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Resumen

Los ojos son organos externos, faciles de explorar y con manifestaciones precoces. Algunas patolo-
gias oculares pueden formar parte de un cuadro sindromico y ser la primera manifestacion clinica de
la enfermedad sistémica subyacente. En este articulo se van a revisar algunas patologias sistémicas
pediatricas con afectacion principalmente corneal y/o retiniana.

Palabras clave: Depositos corneales, escleras azules, aplasia macular, displasia de retina, distro-
fias retinianas.

Summary

The eyes are external organs easy to explore with early manifestations. Some ocular pathologies
can be part of a syndromic disease and be the first clinical manifestation of the underlying systemic
disease. This article will review some paediatric systemic pathologies with mainly corneal and / or
retinal involvement.

Keywords: Corneal deposits, blue scleral, macular aplasia, retinal dysplasia, retinal dystrophy.

Los ojos son 6rganos externos con medios
transparentes lo que permite una facil explora-
cion sin necesidad de pruebas complementarias
en la mayoria de los casos. Segln la parte del
globo ocular afecta, las manifestaciones seran
mas o menos precoces. La patologia retiniana
suele provocar manifestaciones precoces como
disminucion de vision, nistagmo y/o leucocoria
mientras que algunas alteraciones de la cornea
no provocan ninguna clinica y su diagndstico
solo sera posible al explorar la superficie ocular
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con la lampara de hendidura. Siempre que de-
tectemos una alteracion ocular en la edad pedié-
trica tendremos que plantearnos si estamos ante
una patologia ocular aislada o es una manifesta-
cion mas de una enfermedad sistémica.

PATOLOGIA CORNEAL

Un amplio espectro de enfermedades sisté-
micas puede asociar manifestaciones a nivel de
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la cornea. Aunque no suelen provocar dismi-
nucion de vision ni otra sintomatologia al pa-
ciente, su deteccion ayudard a diagnosticar de
forma precoz la enfermedad subyacente dado
que son signos bastante especificos, aunque no
siempre patognomonicos.

Embriotoxon posterior

El embriotoxon posterior es una anomalia
congénita del segmento anterior caracterizada
por un desplazamiento anterior de una linea de
schwalbe prominente (fig. 1). No provoca dis-
minucion de vision. Su diagndstico solo es po-
sible explorando el segmento anterior con lam-
para de hendidura. Est4 presente en un 8-15%
de la poblacion normal, aunque es importante
recordar que es muy caracteristico observarlo
en el sindrome de Axenfeld Rieger, en el sin-
drome de Alagille y en la deleccion del cromo-
soma 22q.

Sindrome de Axenfeld Rieger: se trata de
un grupo de trastornos clinica y genéticamente
heterogéneo que se caracterizan principalmen-
te por una disgenesia del segmento anterior. El
embriotoxon posterior asociado o no a altera-
ciones del iris (hipoplasia, corectopia y polico-
ria) y procesos ciliares prominentes detectados
en la gonioscopia son las principales manifes-
taciones oculares. Un 50% desarrollaran un

Figura 1. Embriotoxon posterior en paciente afecto de
sindrome de Alagille.
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glaucoma (1), Estos pacientes pueden presentar
alteraciones sistémicas asociadas: dentales, car-
diovasculares, craneofaciales y piel redundante
periumbilical. Se hereda de forma autosémico
dominante y los principales genes implicados
son el PITX2 y el FOXC1 (2).

Sindrome de Alagille (SA): es una enfer-
medad multisistémica autosémica dominan-
te producida principalmente por la mutacion
del gen JAGI (SA tipol) y menos frecuente-
mente por la mutacion del gen NOTCH2 (SA
tipo 2). El diagndstico se sospecha por la cli-
nica y los hallazgos en la biopsia hepatica. El
diagnostico clinico se basa en la presencia de
3 de los 5 criterios clinicos mayores: colesta-
sis intrahepatica, defectos cardiacos congénitos
(concretamente estenosis arterias pulmonares
periféricas), embriotoxon posterior, facies ca-
racteristicas (frente ancha, nariz recta y men-
ton pequefio puntiagudo) y malformaciones
esqueléticas (vértebras en mariposa). Las ca-
racteristicas faciales tipicas no son evidentes en
los primeros meses de vida. Pueden presentar
también otras anomalias: alteraciones renales,
vasculopatia intracraneal, problemas neuro-
logicos, etcétera. La biopsia hepatica muestra
una disminucion de los conductos biliares. El
tratamiento de esta colestasis es un trasplan-
te hepatico y no otro tipo de cirugia sobre las
vias biliares (3). El embriotoxon posterior es la
principal manifestacion ocular (78-89%) pero
también presentan drusas papilares en un alto
porcentaje de los casos.

Sindrome de deleccion 22q11.2: se trata de
una cromosomopatia que puede producirse de
novo o heredarse de forma autosomica domi-
nante con afectacion multisistémica. Las carac-
teristicas principales que hacen sospechar esta
entidad son los defectos cardiacos congénitos,
anomalias de grandes vasos, anomalias del pa-
ladar, faringe, timo y glandulas paratiroides y
la facie caracteristica (cara alargada, microgna-
tia, hipertelorismo, hendiduras palpebrales es-
trechas e implantacion baja de las orejas). Las
alteraciones oftalmologicas son frecuentes en
estos nifios y las principales son embriotoxon
posterior (50%), vasos retinianos tortuosos (34-
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70%), defectos de refraccion (62-70%) y estra-
bismos (25-33%) (4).

Depositos corneales

Diferentes sustancias pueden depositarse en
la cérnea, cada una de ellas tiene preferencia
por localizarse en una o varias capas de la cor-
nea y distribuirse adaptando diferentes patrones
caracteristicos.

Los glicosaminoglicanos se depositan en
todas las capas de la cornea de forma bilate-
ral y simétrica, tanto intra como extracelular
y afectan a toda la extension de la misma. La
opacidad corneal que se observa esta causada
por la disrupcion del alineamiento normal del
coldgeno en el estroma de la cérnea produci-
da por el acumulo de los glicosaminoglicanos
y le da un aspecto en vidrio esmerilado. Dicha
opacidad se ve mejor con luz natural que con
la lampara de hendidura en estadios iniciales.
A mayor opacidad corneal, peor es la agudeza
visual e incluso impide la correcta exploracion
del fondo de ojo.

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un
grupo heterogéneo de enfermedades de deposi-
to lisosomal que se caracterizan por el acimulo
intracelular de glicosaminoglicanos en multi-
ples organos. Los nifios son sanos al nacimiento
y durante los primeros meses de vida empiezan
a presentar manifestaciones clinicas. Los prin-
cipales sintomas incluyen rasgos faciales carac-
teristicos (cabeza grande, puente de la nariz de-
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primido y labios gruesos), retraso crecimiento,
discapacidad cognitiva, anomalias esqueléticas,
disfuncion de las vélvulas cardiacas, sordera y
obstruccion via respiratoria superior. Ademas
de la opacidad corneal, que es la principal ma-
nifestacion oftalmologica en la mayoria de las
MPS, estos pacientes pueden presentan otras
complicaciones oculares como glaucoma, re-
tinopatia y neuropatia optica (tabla 1). Con la
introduccion de los trasplantes de células hema-
topoyéticas y las terapias de sustitucion enzi-
matica se puede mejorar la esperanza de vida
de estos pacientes, pero su eficacia estd condi-
cionada por instauran el tratamiento dentro de
los primeros 16 meses de vida y para ello es
fundamental un diagnéstico precoz (5,6).

El cobre se deposita en el endotelio de la
cornea periférica y tiene un color caracteristi-
co café-verdoso. Inicialmente se deposita en el
endotelio superior, posteriormente en el endo-
telio inferior y finalmente afecta al meridiano
horizontal dando la imagen caracteristica de
anillo que se conoce como «anillo de Kayser-
Fleischer» (fig. 2). No provoca disminucion de
vision.

La enfermedad Wilson es un error innato
del metabolismo del cobre con herencia auto-
somica recesiva que se produce por la mutacion
del gen ATP7B que codifica un transportador
transmembrana del cobre. El cobre se deposita
en todos los organos del organismo, sobre todo
afecta al higado, al sistema nervioso central
(SNC), al rindn y al ojo. Si el paciente presenta
clinica neurologica, el anillo de Kayser Fleis-

Tabla 1. Manifestaciones oftalmoldgicas de las mucopolisacaridosis

MUCOPOLISACARIDOSIS Herencia Opacidad corneal Retinopatia Neuropatia éptica
MPS 1 H (Hurler) AR +++ ++ +
MPS I H/S (Hurler-Scheie) AR ++ + +
MPS IS (Scheie) AR + + +
MPS II (Hunter) XR - ++ ++
MPS 1III (Sanfilippo) A-B-C-D AR ++

MPS 1V (Morquio) AR ++

MPS VI (Maroteaux-Lamy) AR +++ - ++
MPS VII (Sly) AR ++ .? +
MPS IX (Natowicz) AR ,? ? 7
AR: autosOmica recesiva; MPS: mucopolisacaridosis; XR: recesiva ligada a X; ;?: se desconoce.

Grado de afectacion ocular: + leve, ++ moderado; +++ severo.
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Figura 2. Deposito marrén en endotelio de la periferia
inferior de la cdrnea en un paciente afecto de enfermedad
de Wilson (cortesia Dra Charlotte Wolley Dod).

cher estara presente en el 95% de los pacientes;
pero solo en un 50% si solo presenta clinica he-
patica. El deposito endotelial de cobre es rever-
sible con el tratamiento. Otras manifestaciones
oftalmologicas son la catarata «en girasol», la
alteracion de los movimientos sacadicos, la al-
teracion de la acomodacion y la apraxia de la
apertura palpebral (3,7).

La cirrosis biliar primaria, la hepatitis
cronica activa y colestasis intrahepatica pro-
gresiva también pueden presentar un anillo de
Kayser-Fleisher.

La cistina se deposita en forma de cristales
iridiscentes en las diferentes capas de la cornea.
Inicialmente el deposito es en las capas super-
ficiales de la cornea periférica, empezando por
la periferia superior, y con el tiempo afecta toda
la extension y profundidad de la cornea (fig. 3).
No estan presentes al nacimiento, pero se han
observado en nifios de pocos meses de vida. Es-
tos cristales provocan fotofobia pero no dismi-
nucion de vision en la edad pediatrica pero con
el tiempo pueden provocar erosiones corneales
recidivantes y edema estromal con la consi-
guiente alteracion de la agudeza visual (8).

La cistinosis es una enfermedad de depdsito
lisosomal producida por la mutacion en el gen
CTNS que codifica la cistinosina, una proteina
de membrana transportadora de cistina. Se he-
reda de forma autosdmica recesiva. Los crista-
les de cistina se depositan en los lisosomas de
todos los organos del organismo. La afectacion
mas precoz y severa es en el rifion. Los nifios
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Figura 3. Deposito de cristales en todas las capas de la
cornea en un paciente afecto de cistinosis.

nacen sanos y en los primeros meses de vida
presentan un fallo en la reabsorcion tubular re-
nal con poliuria y polidipsia, conocido como
sindrome de Fanconi. El depoésito en la cornea
€s muy precoz y es un criterio diagnostico. Esta
enfermedad dispone de un tratamiento que es
la cisteamina que se administra por via oral,
pero dado que la cornea no esta vascularizada,
es ademas necesario instalarla de forma topica
para tratar los depositos corneales de cistina (9).
La globotriaosilceramida (Gb3), un esfingo-
lipido no degradado, se deposita a nivel de la
membrana basal del epitelio y en el estroma an-
terior de la cornea adoptando el aspecto de bi-
gotes de gato que se conoce como «cdrnea ver-
ticillata». No provoca disminucion de vision.
La enfermedad de Fabry es una enferme-
dad de depdsito lisosomal en la que existe un
trastorno del metabolismo de los glicoesfingoli-
pidos causado por la mutacion en el gen GLA.
Su herencia es ligada al cromosoma X. Puede
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afectar tanto a hombres como a mujeres, pero
la progresion es mas lenta y el curso mas varia-
ble en mujeres. Se caracteriza por el depdsito de
Gb3 en el rifidon, en el sistema autébnomo, en el
sistema cardiovascular y en la cérnea. Las mani-
festaciones oftalmoldgicas suelen estar presen-
tes antes que el paciente presente otros sintomas
sistémicos graves. En la edad pediatrica la cli-
nica de presentacion son dolores neuropaticos,
diarrea, tinitus y vértigo. Existe tratamiento de
sustitucion enzimatica, pero debe iniciarse de
forma precoz. Otras manifestaciones oftalmolo-
gicas son las anomalias vasculares, dilatacion y
tortuosidad de los vasos de la conjuntiva y de la
retina, y la catarata «en rueda de carro» (10,11).

Los pacientes en tratamiento cronico con
amiodarona y con cloroquina también pueden
presentar una «cornea verticillatay.

Adelgazamiento corneal y escleral

Las escleras azules traducen un adelgaza-
miento escleral a través de la cual se transpa-
renta la coroides subyacente y por ello la esclera
pierde su color blanco caracteristico y se ve con
una tonalidad azulada. Se aprecia mucho mejor
a simple vista que con lampara de hendidura. El
adelgazamiento es tanto escleral como corneal,
pero la disminucidon de grosor corneal es difi-
cil de constatar con la ldmpara de hendidura y
el diagndstico no se podra realizar hasta que el
nifio sea suficientemente colaborador para me-
dir el grosor de la misma. El adelgazamiento
corneal con el tiempo puede provocar que se
desarrolle un queratocono, un queratoglobo,
alta miopia y astigmatismo corneal irregular
ademas del riesgo de penetraciones corneales/
esclerales ante traumatismos minimos o incluso
de forma espontanea. Se recomienda que estos
nifios lleven gafas de proteccion todo el dia.

Sindrome de la cornea fragil: es una enti-
dad muy rara de herencia autosdémica recesiva
producida por la mutacion en el gen ZNF469
o en el gen PRDMS. La manifestacion princi-
pal es el adelgazamiento de la cornea central
(<400 um) aunque pueden presentar otras ma-
nifestaciones sistémicas: sordera mixta, alte-
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racion timpanica, piel muy fina hiperelastica
y manifestaciones esqueléticas variables. Las
manifestaciones sistémicas son menos graves
que las asociadas a otras entidades con altera-
cion del tejido conectivo (12,13).

El sindrome de Ehlers-Danlos es un gru-
po heterogéneo de enfermedades caracterizado
por la afectacion del tejido conectivo, principal-
mente la piel, las articulaciones y las paredes
de los vasos. El espectro clinico es altamente
variable, desde leve hiperlaxitud articular hasta
discapacidad fisica grave con escoliosis pro-
gresiva y complicaciones vasculares potencial-
mente mortales (14).

La osteogénesis imperfecta engloba un
grupo heterogéneo de enfermedades genéticas
caracterizadas por fragilidad dsea debidas a un
defecto en el colageno 1. El 85-90% se heredan
de forma autosémico dominante y los princi-
pales genes implicados son el gen COL1A1 y
el gen COL1A2. Ademas de la fragilidad 6sea
presentan otras manifestaciones sistémicas:
dentinogénesis imperfecta, hipermovilidad de
las articulaciones, formacion anormal del callo,
sordera y complicaciones cardiovasculares y
del sistema nervioso central (SNC) (15).

PATOLOGIA DE LA RETINA

Las patologias retinianas suelen provocar dis-
minucion de vision y nistagmo cuando la afec-
tacion es bilateral, por lo que la mayoria de las
veces cuando la patologia retiniana forma parte
de un cuadro sindromico la sintomatologia oftal-
moldgica es mucho mas precoz que la sistémica.

Displasia retiniana

La displasia de la retina es una malforma-
cién congénita de la retina que se caracteriza
por un desarrollo anarquico de las diferentes ca-
pas de la retina que se traducira clinicamente en
un desprendimiento de retina. Cuando se trata
de un cuadro ocular aislado la displasia retinia-
na suele ser unilateral pero mas frecuentemente
se asocia a otras malformaciones sistémicas y la
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afectacion ocular es bilateral. Suele presentarse
con leucocoria, baja vision y nistagmo.
Trisomia 13 o sindrome de Patau: se carac-
teriza por malformaciones cerebrales (holopro-
sencefalia), fenotipo facial dismorfico (hiper-
telorismo y agenesia premaxilar), polidactilia,
cardiopatia y retraso psicomotor grave. E1 90%
fallecen durante el primer afio de vida.
Enfermedad de Norrie: se produce por la
mutacion en el gen NDP que codifica la protei-
na de Norrie que estd implicada en el desarrollo
vascular ocular y auditivo. Se hereda ligada al
cromosoma X, los hombres sufren la enferme-
dad y las mujeres suelen ser portadoras sanas.
Las manifestaciones sistémicas incluyen sorde-
ra neurosensorial progresiva, retraso del desa-
rrollo, discapacidad intelectual y trastornos de
conducta de tipo psicotico.
Distroglicanopatias secundarias: incluye
un grupo de distrofias musculares congénitas
autosdmicas recesivas que tienen una etio-
logia comun, la alteraciéon de la funcién del
a-distroglicano. La enfermedad de Walker-
Wargburg, el cuadro més severo, el desorden
muscular musculo-ojo-cerebro y la distrofia
muscular congénita de Fukuyama presentan
anomalias cerebrales y oculares (16).

Coloboma coriorretiniano

El coloboma coriorretiniano se produce por
un defecto de cierre de la hendidura embriona-
ria durante el desarrollo del globo ocular. Suele
presentarse en ojos microftalmicos con colobo-
mas en otras localizaciones del globo ocular:
iris, cristalino y/o papila (fig. 4). Puede ser un
cuadro ocular aislado o presentarse asociado a
sindromes sistémicos donde el més frecuente es
el sindrome de CHARGE (Coloboma, anoma-
lias cardiacas H, Atresia de coanas, Retraso psi-
comotor y/o del crecimiento, alteraciones Geni-
tourinarias y auditivas E). Otras enfermedades
sistémicas con colobomas dentro de sus ma-
nifestaciones son: sindrome Walker-Warburg,
hipoplasia dérmica focal de Goltz, sindrome
nevus sebaceo lineal, sindrome Aicardi, micro-
somia hemifacial, sindrome de Seckel, sindro-
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Figura 4. Coloboma coriorretiniano inferior que eng-
loba papila y févea en paciente afecta de sindrome de
CHARGE.

me Cornelia de Lange, sindrome Hallerman-
Streiff y sindrome de Krause (17).

Aplasia macular (o «coloboma maculary)

La aplasia macular se caracteriza por un area
de atrofia coriorretiniana en el area macular que
se produce por la mutacion del gen CLDN19 que
interviene en la neurogénesis de la retina y madu-
racion del epitelio pigmentario de la retina (EPR)
(fig. 5) (18). Al igual que otros autores preferimos
utilizar el término de «aplasia macular» y no el de
«coloboma macular» dado que la etiopatogenia
de esta anomalia congénita no es por un déficit
del cierre de la hendidura embrionaria.

La hipomagnesemia familiar con hiper-
calciuria y nefrocalcinosis (HFHN) es una
tubulopatia autosdmica recesiva producida por
la mutacion del gen CLDN16 que codifica para
la claudina 16 y también por la mutacion del
gen CLDN19 que codifica para la Claudina 19.
Cuando la HFHN esta producida por la muta-
cion del gen CLDNI16 no presenta manifesta-
ciones oculares dado que este gen no se expresa
en los tejidos oculares. Mientras que la HFHN
producida por la mutacion de la CLDN19, dado
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Figura 5. Area de atrofia coriorretiniana en el area macular de ambos ojos en paciente afecto de hipomagnesemia fami-

liar con hipercalciuria y nefrocalcinosis.

que este gen se expresa en el EPR, asocia mani-
festaciones oculares en un 88-91% de los casos
que consisten en alta miopia congénita, aplasia
macular y nistagmo sensorial, y es la muta-
cion mas frecuentemente descrita en los casos
de HFHN en Espafia. La familia de las claudi-
nas interviene en la reabsorcién de magnesio y
calcio a nivel del segmento grueso de la rama
ascendente del asa de Henle. La HFHN se ca-
racterizada por hipomagnesemia, hipermagne-
suria, hipercalciuria y nefrocalcinosis que cli-
nicamente se presenta con poliuria, polidipsia e
infecciones urinarias. La evolucion es hacia una
insuficiencia renal terminal entre la segunda y
tercera década de la vida. La clinica renal no
es patente hasta finales de la primera década o
principios de la segunda mientras que la clini-
ca oftalmoldgica se pone de manifiesto desde
el nacimiento con baja vision y nistagmo (19).

Atrofias coriorretinianas con patrones
caracteristicos (perivascular o en forma de
areas de atrofia bien delimitadas)

Las atrofias coriorretinianas pueden traducir
el estadio final de cualquier insulto a la retina/
coroides/EPR como infecciones, inflamaciones

o traumatismos o como se ha comentado pre-
viamente ser el resultado de malformaciones
congénitas (aplasia macular y colobomas corio-
rretinianos).

La enfermedad granulomatosa cronica
(ECG) es una inmunodeficiencia primaria que
se engloba dentro del grupo de defectos de fago-
citos. Se produce por la mutacion en cualquie-
ra de los genes que codifican para las proteinas
del complejo NADPH oxidasa de las células
fagociticas. La herencia puede ser ligada al cro-
mosoma X (65-70% de los casos) o autosdémica
recesiva. Estos pacientes tienen un riesgo ele-
vado de desarrollar infecciones graves de for-
ma precoz. Por otro lado, al presentar también
una disregulacion de la respuesta inflamatoria,
pueden desarrollar una enfermedad inflamato-
ria intestinal similar a la enfermedad de Crohn
y desarrollar granulomas en diferentes 6rganos.
El test de oxidacion por citometria de flujo es la
prueba diagnostica principal y se debe confir-
mar el resultado en al menos dos ocasiones. La
confirmacion genética es imprescindible para
ofrecer consejo genético a la familia. El trata-
miento curativo es el trasplante de progenitores
hematopoyéticos o la terapia génica (en algu-
nos casos ligados al cromosoma X) siempre y
cuando se disponga de donante adecuado.
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A nivel oftalmologico, se han descrito al-
teraciones coriorretinianas en un 15-35% de
los casos, la mayoria de las lesiones descritas
son cicatrices en sacabocados perivasculares y
deposito de pigmento alrededor de los vasos.
También se han descrito patrones de atrofia
coriorretiniana perivasculares y areas bien de-
limitadas de atrofia siguiendo una distribucion
concéntrica (fig. 6). La etiologia de esta afecta-
cion retiniana no esta totalmente filiada y po-
dria ser multifactorial. Por un lado, podria ser
la manifestacion de un proceso infeccioso y/o
inflamatorio de la retina, pero también podria
traducir una disfuncioén primaria del EPR, que
se trata de un macréfago-like, alterandose su
funcion de digestion de los segmentos externos
de los fotorreceptores. Otras manifestaciones
oftalmoldgicas descritas en estos pacientes son
granulomas en retina y afectacion del segmento
anterior en forma de queratoconjuntivitis y ble-
faroqueratoconjuntivitis (20-23).

Distrofias/disfunciones de la retina
Las distrofias/disfunciones de la retina pre-

sentan una gran heterogeneidad fenotipica y ge-
nética, pueden manifestarse de forma precoz o
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debutar de forma tardia. La clinica vendra con-
dicionada por el fotorreceptor afecto, cuando
se afectan los conos suele provocar pérdida de
vision central y fotofobia mientras que cuando
se afectan los bastones inicialmente presentan
ceguera nocturna y reduccion del campo visual
periférico, pero con la evolucion se suele afec-
tar también la vision central. Existen formas con
afectacion generalizada tanto de conos como de
bastones que debutan en periodo neonatal con
baja vision, nistagmo y signo oculo-digital. En
las distrofias retinianas de inicio precoz, el fon-
do de ojo inicial suele ser normal y seran las
pruebas electrofisiologicas las que nos permiti-
ran establecer el diagndstico.

Es importante recordar que un 20-30% de
las distrofias retinianas son sindrémicas, es de-
cir que ademas de la clinica ocular presentaran
otras manifestaciones sistémicas. Las ciliopatias
y los defectos innatos del metabolismo suelen
ser las principales enfermedades sistémicas que
asocian distrofias retinianas y suelen presentarse
al oftalmologo mucho antes que al pediatra con
sintomas sistémicos. La mayoria desarrollan
una distrofia bastones-conos excepto el sindro-
me de Alstrdm que presenta una distrofia conos-
bastones y su principal clinica ademas de la baja
vision y del nistagmo es la fotofobia.

Figura 6. Atrofia coriorretiniana siguiendo arcadas vasculares (A) y dos areas de atrofia coriorretiniana bien delimita-
das con disposicion concéntrica al disco optico (B) en dos pacientes afectos de una enfermedad granulomatosa cronica.



N. Martin-Begué
Patologias sistémicas y el ojo

Muchos de los errores innatos del metabo-
lismo (enfermedades peroxisomales, mitocon-
driales, enfermedades de deposito lisosomal,
alteraciones congénitas de la glicosilacion,
enfermedades neurodegenerativas con acimu-
lo de hierro, abetalipoproteinemia, déficit de
cobolamina-C, déficit de ornitina aminotransfe-
rasa y enfermedad de Menkes) pueden presen-
tar distrofias retinianas, apareciendo de forma
precoz en las enfermedades peroxisomales y la
lipofuscinosis ceroidea neuronal infantil.

Las ciliopatias presentan frecuentemente dis-
trofias retinianas en sus manifestaciones. El sin-
drome de Usher es la distrofia retiniana sindro-
mica mas frecuente, los pacientes inicialmente
presentan sordera y con el tiempo desarrollan una
distrofia retiniana. El sindrome de Senior Loken
y el sindrome de Saldino-Mainzer presentan una
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distrofia retiniana de forma muy precoz mientras
que la afectacion renal, una nefronoptisis juve-
nil, no presentard clinica ni apareceran las alte-
raciones ecograficas renales caracteristicas hasta
los 5-6 afos. Al igual que en el sindrome de Als-
trom, la afectacion ocular es muy precoz mien-
tras que las manifestaciones sistémicas tardaran
mas tiempo en ponerse de manifiesto (tabla 2).

Una exploracién oftalmologica completa
y una valoracion sistémica del paciente para
descartar sintomatologia acompafante seran
el primer paso para intentar realizar un diag-
nostico clinico y solicitar las exploraciones
complementarias. Posteriormente, el genetista
intentard confirmar el diagnodstico mediante un
microarray cromosomico, un panel de multige-
nes o un estudio del exoma si todo lo anterior es
negativo (24-28).

Tabla 2. Las manifestaciones mas prevalentes en las principales distrofias retinianas sindromicas en la infancia

Tipo distrofia/inicio Manifestaciones sistémicas Pruebas complementarias
sintomaticas
Sd Usher* B-C / Tardia Sordera (precoz) Audiometria
Sd Bardet-Biedl* B-C / Tardia Polidactilia postaxial ECO renal: quistes renales (tardio),
Obesidad troncal (1-3 afios) malformaciones anatomicas
Anomalias genitales
Disfuncion renal: fallo de medro,
polidipsia, poliuria... (tardio)
RGD
Sd Joubert* B-C / Precoz o tardia | RGD RM cerebral: “signo del molar”
Hipotonia (inicial) /ataxia (tardia) (congénito)
Taquipnea episddica NN ECO renal: rifiones hiperecogénicos,
Apraxia oculomotora quistes, |tamafio riflones (tardio)
Disfuncion renal: fallo de medro,
polidipsia, poliuria... (tardio)
Sd Alstrom* C-B/ Precoz Sordera
Obesidad troncal (infancia)
Talla baja por déficit GH/IGF1 (tardia)
DM tipo 2
Sd Senior Loken* B+C / Precoz Disfuncion renal: fallo de medro, ECO renal: rifiones hiperecogénicos,
polidipsia, poliuria... (tardio) quistes, |tamaflo rifiones (tardio)
Sd Saldino-Mainzer* | B+C / Precoz Disfuncion renal: fallo de medro, ECO renal: rifiones hiperecogénicos,
polidipsia, poliuria... (tardio) quistes, |tamaflo riflones (tardio)
Rx manos: malformacion epifisis
falanges
Sd Cohen B-C / Tardia RGD, microcefalia postnatal
Obesidad troncal (8-10 afios)
Neutropenia

DM: diabetes mellitus; ECO: ecografia; GH: hormona crecimiento; IGF1: factor de crecimiento insulinoide; NN: neonatal;
RGD: retraso global desarrollo.

afectando de entrada bastones y conos.
* Ciliopatias.

Precoz (<2 afios); Tardia (> 5 afos); C-B: distrofia conos-bastones; B-C: distrofias bastones-conos; B+C: distrofia generalizada,
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