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A V: Agudeza vi sual 
AO: Ambos ojos 

ABREVIA TU RAS 

CID: Coagulación intravascular diseminada 
ERG: Electrorretinograma 
FCE: Fijación central estable 
GM: Gangliosidosis 
ML: Mucolipidosis 
l\'rPS: Mucopolisacaridosis 
MO: Médula ósea 
OD: Ojo derecho 
01.: Ojo izquierdo 
PEVTC: Potenciales evocados visuales de tallo cerebral 
RMN: Resonancia magnética nuclear 
SP: Sangre periférica 
TAC: Tomografia axial computada 
TIO: Tensión intraocular 
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RESUMEN 

Los lisosomas son organelos celulares citoplasmáticos cuya función esencial es la degradac ión de las 
macromo léculas relacionadas con el recambio metabólico normal y la remodelación de los tej id os. 
También son importantes en la captación de moléculas como la vitamina B 12, lipoproteínas, hormonas 
proteica y factores de crecimiento . 
Las enfermedades lisosomales son aquellas en las que existe un déficit de cualquier proteína esenc ia l 
para la función normal de los Iisosomas y dentro de las mismas se incluyen las Esfmgolipidosis, 
Mucopolisacaridosis, Mucolipidos is, Oligosacaridosis, Glucogenosis tipo 2, trastornos de l transporte 
lisosó mico y otras entidades no clasificadas. Todos estos trastornos son progres ivos, muchos 
evolucionan a la muerte en la infancia o adolescencia y se presentan con una baja frecuencia 
poblacional. 
Los órganos afectados estarán e n re lac ión con la de ficienc ia enzin1ática y el lugar habitual de 
degradac ión del sustrato; en ge neral presentando afección neurológ ica, visceral, ósea, hemato lóg ica y 
oftalmológica; con una amplia variación en la expresión fenotípica. En la mayoría de estas 
enfermedades se presentan manifestac iones oftalmológ icas, principalmente, opacidad cornea!, 
cataratas, degeneración de la retina, manchas rojo cereza y mo vimientos oculares anormales. 

Objetivo. 
Describir las manifestac iones oftalmológicas observadas en pac ientes del Inst ituto Nacional de 
Pediatría con enfermedades lisoso males y compararlas con las descritas en la literatura. 

Material y Métodos 
El estudio se llevará a cabo en el Departamento de Investigación en Genética Humana del Instituto 
Nacional de Pediatría con un diseño descripti vo , transversaL 
Se incluirán a todos los pacientes con diagnóstico establecido de enfermedad lisosomal captados a 
través de la base de datos del archivo clínico y de los servicios de Genética Humana, Dermatología, 
Hematología, Genética de la Nutrición y Laboratorio de Bioquímica. 
Se repo rtarán y analizarán las manifestaciones oftalmológicas observadas en los pacientes. 

Resultados 
Se analizaron 289 expedientes, 86 cumplieron los criterios de inclusión. Los 164 expedientes excluidos 
tenían un diagnóstico diferente a l de enfe rmedad Iisosomal, no tenían confirmación diagnóstica de és ta, 
no habían sido valorados por oftalmolog ía o no fue posible revisar el expediente. E l 77% de los 
pacientes tenían alguna alteración a nivel oftalmológico. 

Discusión 
El espectro de las manifestaciones ofta lmo lógicas en las enfermedades lisosomales es muy amplio. En 
el abordaje de los pacientes con estas enfermedades las alteraciones oculares s iempre deben buscarse 
intencionadamente a fm de apoyar un diagnóstico defmitivo y en algunos casos establecer tratamiento 
ocular oportuno. Al ser padec imientos progresivos, se debe de mante ner en seguimiento periódico 
ofta lmológico a estos pacientes con el fin de proporcionarles la mejor calidad visual pos ible. 

4 



Conclusiones 
Las manifestac iones observadas en estos pacientes concuerdan en general con las repo rtadas en la 
literatura, aunque se debe tomar en cuenta que algunas de ellas pudieran estar asociadas también a 
afecció n neurológica agregada. Cabe destacar la presencia de manifestac iones previamente no 
reportadas en la literatura : megalocórnea en un pac iente con Síndrome de Morquio, opacidad co rnea! 
en un paciente con Enfermedad de Gaucher tipo 1, degenerac ión de la retina y presencia de lesiones 
sobreelevadas blanquecinas en dos pacientes con Gaucher tipo 2 respectivamente; estas últimas si 
descritas en la Enfermedad de Gaucher tipo 3. 
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ANTECEDENTES 

Pato fisiología 

Los Ji osomas son organelos celulares citoplasmáticos cuya función esencial es la degradación de las 
macromo léculas relacionadas con el recambio metabólico normal y la remodelac ión de los tej idos. 
También son importantes en la captación de moléculas como la ita mina B 12, lipoproteínas hormona 
proteicas y fac tores de crecimiento. 
Los lisosomas contienen enzimas hidrolíticas s intetizadas en el retículo endoplásm ico que son 
transportadas al aparato de Golgi, donde sufren mod ificac iones postraduccionales; como la unión de 
res iduos de manosa fosforilada para ser reconocidos por receptores específicos de la super fic ie interna 
del aparato de Golgi. Posteriormente vesículas de transporte que contienen las enzimas unidas a sus 
receptores se separan del aparato de Golgi y se fu sionan con los lisosomas. Las alteraciones genéticas 
que impiden que este mecani smo se lleve a cabo adecuadamente son las responsables de la aparición 
de las enfermedades lisosomales. 
La investigación a nivel molecular ha permitido identificar defectos específicos causales de este tipo 
de entidades nosológicas. Dentro de los defectos identificados se encuentran la de ficiencia parcial o 
total de una o varias enzimas, síntes is de proteínas catalíticas ínactivas que dan lugar a reacciones 
inmunitarias cruzadas con la enzima normal, defectos en el procesamiento postraduccional, ausencia de 
un activador enzimático o de una proteína protectora, déficit de proteínas act ivadoras del sustrato que 
facilitan su hidrólis is o ausencia de proteínas de transporte. Por lo tanto se debe considerar que las 
enfe rmedades lisosomales so n aq uellas en las que existe un déficit de cualquier proteína esencia l para 
la función nom1al de los li sosomas. 1 

La presencia de fenotipos similares ante diferentes defectos a nivel molecular que por años fueron 
desconocidos y que actualmente continúan siendo analizados ha retrasado el establecimiento de una 
clasificación universal en la que se agrupen toda las enfermedades lisoso males; para fines de esta tesis 
se utilizó la nomenclatura utilizada por Ho1Tman G, Nyh~m W, Zschocke J, Kahler S y Mayatepek E, 
ésta fue modificada tomando en cuenta otras entidades no mencionadas en el rubro de trastornos 
lisosómicos no clasificados que al igual que el síndrome de Chediak-Higashi origina lmente incluido 
cursan con pelos plateados 2

·
3 

. 

• Mucopolisacaridosis: Tipos I, Il , IU, IV, VI, VIl y IX. 
• Mucolipidosis: Tipos 11, Ili y IV. 
• Esfingolipidosis: Dentro de éstas se incluyen las Gangliosidos is, enfermedad de Gaucher, 

enfe rmedad de Niemann-Pick tipos A y B y leucodistrofia metacromática. 
• Trastornos por almacenamiento de lípidos: A esta categoría co rresponde la enfermedad de 

Niemann-Pick C, enfermedad de Wolman y las Lipofuscínosis. 
• Oligosacaridosis: Dentro de estas se encuentra la Muco lipidosis 1 o Sialidosis, Fucosidosis, 

Manos idosis y Enfermedad de Schindler. 
• Enfermedad por depósito de glucógeno: Glucogenosis tipo 1 I . 
• Trastornos del transporte lisosómico: Cistínosis y la enfermedad de Salla por 

almacenamiento de ácido s iálico. 
• Otros trastornos lisosómicos no d asificados son: El síndrome de Hermansky-Pud lak en el que 

hay acúmulo de lipo fusc ina cero id e por un defecto en la génesis de los lisoso mas y organelos 
relac ionados, el síndrome de Chédiak-Higashi cuyo defecto es en el regulador del tráfico 
lisoso mal y el síndrome de Griscelli. 3 

Los ó rganos afectados estarán en relación con la deficiencia proteica y el lugar habit ua l de degradac ión 
de las moléculas relacionadas a su funció n; en general presentando afecc ión neuro lóg ica, visceral, ósea, 
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hematológica, cutánea, auditiva y oftalmológica; con una amplia variación en la expresión fenotípica . 
La mayoría de estas enfermedades presentan manifestaciones oftalmológicas, principalmente, 
opacidad comeal, cataratas, degeneració n de la retina, manchas rojo-cereza y movimi entos oculares 
anormales. Todos estos trastornos son progresivos, muchos evolucionan a la muerte en la infancia o 
adolescencia y se presentan con una baja frecuencia. 

Formas de herencia 
En su gran mayoría las enfermedades li sosomales tienen una forma de herencia autosómica recesiva, 
excepto el sí nd rome de Hunter y la enfermedad de Fabry cuya herencia es recesiva ligada a X. 

Diagnóstico 
El diagnóstico se basa inicialmente en las características clínicas sugestivas de las enfe rmedades 
lí sosomales, algunos datos clínicos son casi específicos de trastornos determinados, sin embargo la 
expresividad variable debe ser considerada. 
La búsqueda de inclusiones citoplasmáticas en frotis de sangre periférica, médula ósea o en biopsias de 
órganos afectados es de gran utilidad; la microscopía electrónica permite examinar la ultraestructura 
del material y su localización dentro de las células, la histoquímica y el análi sis bioquímico para 
identificación de compuestos excretados de forma patológ ica coadyuvan a la identifi cación del material 
de depósito. E l análisis enzimático y la identificación de las mutaciones causales representan la forma 
más específica de diag nóstico, sin embargo no siempre es factible en nuestro medio la confirmación 
diagnóstica hasta este nivel. 2

'
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MUCOPOLISACÁRIDOSIS 

Las mucopoli sacaridosis (MPS) son un grupo heterogéneo de enfermedades· causadas por la deficienc ia 
de enzimas lisosomales específicas involucradas en el catabolismo de gli cosaminogli canos, polímeros 
de carbohidratos complejos; su frecuencia global se estima en 1 en 15,000. 
Tienen un patrón de herencia autosómico recesivo con excepción de la Mucopolisacaridosis JI cuya 
herencia es recesiva ligada a X y en el caso de la Mucopolisacaridosis I (Hurler, Hurler-Scheie y 
Scheie) existe heterogeneidad alélica . Presentan in volucro multi sistémico con manifestaciones 
secundarias al depósito de los compuestos no degradados principalmente en el tejido conectivo del 
cartílago, hueso, vasos sanguíneos, válvulas card íacas, piel, tendones, córnea, hígado y cerebro. 
El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos, radiográficos y del laboratorio . 
Diagnóstico radiológico: 
Búsqueda de di sostosis múltiple, caracterizada por ensanchamiento diafisiario, y de la cortical, con la 
progresión se observa adelgazami ento de la cortical, osteopenia, fractu ras secundari as y falta de 
remodelamiento normal. 
Diagnóstico de laboratorio: 
Mediante el CTAB (cloruro de cetilpiridinio) y azul de toludina se pueden detectar los 
mucopolisacáridos totales en orina pero no distingue subgrupos 
E/ectroforesis uni o bidireccional permite identificar cualitativamente el tipo de glicosaminoglicanos y 
por medio de la prueba 1 ,9-d imetil-metil enblue (DMB) para calcular la concentración de 
glicosaminoglicanos. 
Detección de los gránulos de Adler-Reilly que contienen g lucosaminoglicanos, estos gránulos 
metacromáti cos se detectan en leucocitos, sangre y células de médula ósea, mediante tinción con 
Giemsa o azul de toludina. E l análisis enzimático y molecu lar permite real izar un diag nóstico más 
específico. 
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CARACTERJSTICAS Y MANJFESTAOONES GENERALES 
MPS TH: B urlcr Locus: 4p16.3 Facies tosca, macroglosia, hemias wnbilical e 
Deficiencia Enzimática: a-L-Iduronidasa ingui nales, d.isostosis múltiple, hepatoesplenomegalia, 
Gl icosaminoglicano in\'olucrado: Dcnnatán sulfato, heparán infecciones de vías aéreas recurrentes, hipoacusia mixta, 
sulfato card.iomiopaúa, enfennedad coronaria difusa, retraso 

ment.al, lúdrocefalia comunicante asociada a hipertensión 
inlnleraneana y muerte en la i.Júancia. 4,5,6, 7,8,9 

MPSIS: Scheie Locus: 4pl6.3 Rigidez articular, enfennedad \'ai\'Ular aórtica, facies 
Defic.icncia Enzimática: a-L-lduronidasa tosca, obstrucción de vías aéreas superiores, 
Glicosaminoglicano in\'ol ucrado: Dennatán sulfato, hcparán fa~uimeningiti s ccrvícaJ, inteligencia y ta lla nonnaJes. 
sulfato , 6, 

MPS TH/lS: S: fl u rler-Scbeie Locus: 4pl6.3 Fenotipo intenned.io entre lH y IS. Disostosis múltiple 
Deficiencia Enzimática: a-L-Iduronidasa con poca o ninguna disfunción intelectual, rigidez 
Glicosaminoglicano in\'olucrado: Dennat.án sulfato, heparán articular, tú poacusi a, val\'Ulopatias, 

. . 
paqmmen•ngiLIS, 

sulfato lúdrocefalia comunicante y obstrucción 
superioreS. 5• 

6
· 
8 

de vías aéreas 

MPS Il: Hunter Locus: Xq28 A. Facies tosca, disostosis múltiple, organomegalia, 
Deficiencia Enzimática: Iduronato sulfalasa disfunción valvular, miocardiopatia, coronariopatia, 
Glicosaminoglicano involucrado: Dennatán sulfato, heparán diarrea cromca, retnlso menta~ lúdrocefal ia 
sulfato comunicante, muerte antes de los 15 ru1os. 

B. Manifestaciones semejantes a la forma severa pero 
con progresión más lenta, hipoacusia, rigidez articular, 
inteligencia nonna.l talla baja, sobrevída hasta la etapa 
adulta o más. 5· 

6
· 
8

· 
9
• 

10 

MPS OlA: Sanfi lippo A Locus: 17q25.3 Retraso psicomotor, demencia, hipcractivídad con 
Deficiencia Enzimática: Heparán N-sulfatasa (sulfamidasa) comportan1iento agresivo, alteraciones del sueño, crisis 
MPS OIB: Sanftlippo B Locus: 17q21 convulsivas, lúpoacusia de moderada a severa, puede 
Deficiencia Enzimática: a -N- Acet.i lglucosaminidasa haber facies tosca, hirsutismo, hepatomegalia leve, 
MPS me: Sanfil ippo e Locus: Desconocido disostosis múltiple leve, diarrea recurrente, pubertad 
Deficiencia Enzimática: Acctil-eoA: a-glucosaminido r recoz. El t.ipo A suele tener el fenotipo más severo. 5· 

6
· 

8
· 

acetiltnlnsferasa 
MPS liiD: Sanfilippo D Locus: 12ql4 
Deficiencia Enzimát ica: N-Acetilglucosamina 6-Sulfatasa 
Glicosaminoglicano involucrado: Heparán sulfato 
MPS IV A: Morquio A Locus: 16q24.3 Alteraciones esqueléticas di st.intivas, dientes pequeños 
Deficiencia Enzimática: Galactosa 6-sulfatasa (N- con alteración del esmalte, facies tosca, lúpoacusia, 
acetilgalactosamina 6-sulfatasa) hepatomegalia, obstrucción de vías aéreas superiores, 
Glicosaminoglicano involucrado: Queratán sulfato, valvulopatia e hipcrlax:itud en las manos_s· 6 

.. 
8

. 
9 

condroiún 6-sulfato 
MPS IVB: Morquio B Locus: 3p21.33 
Deficiencia Enzimática: f>-Galactosidasa 
GlicosaminoelicaJno involucrado: Queratán sulfato 
MPSVI: Maroteaux-Lamy Locus: 5ql3-ql4 Disostosis mú ltiple, hemias umbilical e inguinales, 
Deficiencia Enzimática: N-Acetilglucosamina 4-sulfatasa detención del crecimiento hacia los 6 u 8 años, 
(arilsulfatasa B) hepatomegalia, facies tosca, valvulopatia, rnielopaúa, 
GlicosaJntinoglicano involuc rado: Dermatán sulfato inteligencia nonnal , sobrevid..1 hasta la adolescencia en la 

fonna severa. existen formas más leves. 5· 6. 8
· 
9 

MPS VIl: Sly Locus: 7q21 .11 Disostosis múltiple, hepatoesplenomegalia, retraso 
Deficiencia Enzimát ica: f>-Glucoronidasa mental, hernias umbilica.l e inguinales. Amplio e~ctro 
G licosaminoglicano involucrado: Dennatán sulfato, hcpar.ín de severidad, incluyendo formas fetal y neo nata l. 5

• • 
8

• 
9 

sulfato, condroitin 4-, 6-sulfatos 

MPS IX Locus: 3p21.2-p2 1.3 Masas preauricuJares suaves con episodios de dolor 
Deficiencia Enzimática: Hialuronidasa auto! imitado en las mismas, masas intrar1iculares, 
Gl icosaminoglicano involuc rado: Ácido hialurónico dismorfias craneofaciales y talla baja. 6,8 
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MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS 
Opacidad cornea! lentamente progresiva, se puede observar desde el nacimiento aunque generalmente se hace 
evidente hacia los 2 ó 3 años, inicialm ente e difusa en forma de puntill~o fino; fotofobia de aparic ión temprana, 
degeneración de la retina, atrofia óptica, excavamiento de la cabeza del nervio óptico, papiledema, y retinopatia 
pigm entari a. Algunos casos con megalocórnea y glaucoma de ángulo abierto, con in volucro de la red trabecular. 
Las órbitas son poco profu ndas secu ndarias al cierre prematuro de las su turas craneales, por lo que puede observarse 
proptos is. Se encuen tran depós itos de mucopo li sacáridos en todos los tejidos ocu lares. Hay pérdida visua l 
progresiva secundaria a las alteraciones ocula res y neurológicas. Se encuentra di sminución progresiva de la 
respuesta en el ERG con abolición de la misma hacia los 5o 6 años. La córnea obser ada por mi croscopía de luz 
ti ene apariencia de hipercelularidad debido a los depós itos masivos en los histioc itos y por medio de microscopía 
electrónica se pueden observar inclu iones intralisosomales en form a de vacuolas rodeadas por una ola mem brana. 
Se ha considerado que la atrofia óptica puede ser secundaria a la hi drocefalia y a los depós itos presen tes en célu las 
gangliolnares, también se sugiere que el papiledema pudiera deberse por lo menos en parte a la compresión de las 
fibras del nervio óptico por engrosami ento posterior de la esclera. 4

· '·
6

• '· '·
9

• 
10

•
11

•
12 

Opacidad corn ea! difu sa progres iva ini cia en la peri fe ri a donde es más densa y finalmente interfiere con la visión, 
es evidente en ocasiones desde el nacimiento, la córnea se puede observar alargada, engrosada o edematosa; la 
degeneración de la retina no se presenta en todos los casos, afección visual, ceguera nocturna progres iva, defectos 
campimétricos, especia lm ente escotoma en anillo, cambios en la pigmentación de la retina y am plitud en el ERG 
disminuidas o ausente. En algunos casos glaucoma. Existe un reporte de quistes iridoc iliares múltiples en la parte 
poster ior del iris de ambos ojos encon trado mediante biomicroscopía por ultrasonido del iris en un paciente. Dentro 
de los hall azgos hi stopatológico y ultraestructurales se demuestra el depósito de mucopo lisacáridos en la córnea, en 
células epitelia les, hi stioc itos, querat inoc itos y mat ri z extracelular, en un caso se reportó que las célul as endoteliales 
estaban libres de depósitos, tamb ién se encontraron rupturas frecue ntes en la membrana basal epitel ial, con fibras de 
colágena irregulares cercanas a los queratinocitos distendidos degenerados. 
5,6, 8. 9, 11, 12, IJ, I-1.15 . 16 

Opacidad cornea! difusa progresiva con mayor densidad periférica , puede evidenciarse en la in fancia e interfiere 
con la vi sión con el tiempo, degeneración pigmentaria de la retina, pérdida visual, ceguera nocturna, con tr icción 
del cam'po visua l, también papiledema, atrofia ópt ica y en algunos casos glaucoma de áng ulo abierto. En el E se 
encuentra disminución de la amplitud. Se han encon trado cambios ultraestructurales compatibles con el depós ito de 
mucopol isacáridos en tejido obten ido en las trabeculectomias. 1

·
6
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• 
13

•
1J·"·16 

Exofta lm os, degenerac ión progresiva de la retina, en ocasiones form ación de espícu las, atenuación arterio lar, 
frecuentemente presentan papiledem a crónico y atrofia óptica secu ndaria con pérdida visual, glaucoma en algu nos 
casos y opacidad corn ea! leve detectable con lámpara de hendidura en pacientes mayores, aunque existe un reporte 
de un paciente con la forma severa y opacidad cornea! clínicamen te vi ible y en otro caso un paciente con la forma 
leve y opacidad corn ea! fin a en etapa temprana observable con lámpara de hendidura. En la fo rma leve .se ha 
reportado como hallazgos poco frecuentes membranas epiret ina les con tortuosidad de la vasculatura de la retina. El 
ERG con respuesta di sminuida o exti nta especia lm ente en la forma severa. Se encuentran cambios general izados a 
nivel hi stopatológico y ultraest ructural, se refiere engrosam iento esclera l, con depós itos granulares en macrófagos y 
libres, pérdida de conos y bastones. ret init is pigmentosa, compres ión del nervio óptico a nivel interescleral , glios is 
de l nervio óptico a nivel de la papi la, engrosami ento de los septos de colágena en el nervio óptico con presencia de 
depósi tos en los mismos, también se han demostrado depósitos en la coroides.u. 8 

• 
9

• 
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• 
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• 
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• 
1
' · 

17 

Degeneración pigmentaria de la re tina . nictalopía. deterioro visual. estrechamien to de la vasculattu·a de la retina. 
atrofia óptica, en algunos ca os papiledema, siendo la opacidad cornea! un hallazgo poco frecuente, en el tipo A por 
lo general no hay opacidad. e encuent ra di sminución en la amplitud en el ERG en los ti pos A y B. Se han 
reportado cambios histológicos y ultraestructura les en la có rn ea, escl era, retina y nervio óptico con evidencia de 
pérdida de fo torreceptores y acúmulo de mucopolisacáridos en práct icamente todos los tej idos oculares. 9

·
12

·
1u1. ' 3

· 
4-4,48 

Opacidad cornea! difusa y leve que puede no ser eviden te clínicamen te hasta los 10 años, al examen con lámpara de 
hend idura invol ucro difuso del est roma con opacidades en puntilleo o granula res. Cataratas subcorticales en el tipo 
A. Las alteraciones en el fond o de ojo no son frecuentes, se puede encon trar atrofia ópt ica, borrami ento del di sco 
óptico, atenuación y est rechamiento arteriolar de la retina con alteración en la respuesta en el ERG. Enofta lmos, 
glaucoma y midriasis, esta ul tim a atribuida a in vo lucro simpático. Por med io del análisis hi stopatológico y 
ul traestructural acúmu lo de mucopoli sacáridos en la córnea, conjunt iva y escleras. 1

·
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Opacidad cornea! progresiva, generalmente evidente en los primeros años de vida, estroma! con apariencia de 
vidrio despulido, en ocasiones de mayor densidad a nivel periférico, se pueden observar cambios epiteliales y 
endoteliales a la exploración con lámpara de hendidura. Papiledema y parálisis abductora en asociación con 

MPS hidrocefalia, con desarrollo de atrofia óptica. Tortuosidad vascular d.e la retina, signos leves de degeneración de la 
VI retina ocasionalmente y una respuesta en el ERG normal por lo general. En algunos pacientes se refiere glaucoma y 

en un caso se reportaron quistes iridociliares. Se ha reportado disminución de la opacidad cornea! posterior a 
transglante de médula ósea. 
14.43, 4, 48, 56, 66. 70 

Opacidad cornea! en algunos casos, pudiendo observarse a simple vista o unicarnente con lámpara de hendidura, 
MPS retinopatia pigmentaria y papiledema, incluso en ausencia de incremento en la presión intracaneana o hidrocefalia. 
VD 5, 6, 8, 9, 11 , 12, 4 

MPS No se encontraron. 
IX El ácido hialurónico se encuentra presente en la red trabecular y está involucrado en la patofisiología del flujo de 

salida del humor acuoso. 7
' 

8
·
18 

Figura 1: Opacidad cornea! en el Sindrome de Hurler 

Figura 2 Figura 3 

Figura 2 A y B: Biomicroscopía por ul tasonido del iris de paciente con Síndrome de Scheie. Quistes iridociliares 
múltiples en la parte posterior del iris de ambos ojos. 16 

Figura 3 A y B : Biomicroscopia por ultrasonido del iris de paciente con Síndrome de Maroteaux-Lamy. Quistes 
iridociliares múltiples en la parte posterior del iris de ambos ojos. 16 
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Figura 4: Opacidad comeal en la Mucopolisacaridosis IV 

MUCOLIPIDOSIS 

Etiopatología: Transporte enzimático anormal en células de origen mesenquimatoso, las enzimas 
lisosomales recién sintetizadas se secretan al medio extracelular en vez de ser dirigidas correctamente 
hacia los lisosomas, éste proceso está nonnalmente mediado por receptores que se unen marcadores de 
reconocimiento de manosa 6-fosfato en las enzimas. El marcador de reconocimiento se sintetiza en el 
complejo de Golgi, la deficiencia de las enzimas involucradas en esta síntesis son las responsables de 
ambos tipos de mucolipidosis n y m. 37 

MANIFESTACIONES GENERALES MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS 

Mucolipidosis Tipo 11 Retraso psicomotor severo, talla y peso bajos pre Orbitas hipoplásicas, globos oculares 
o Enfermedad de y postnatal, facies tosca desde el nacimiento, prominentes, cejas delgadas, párpados 
Células I hiperplasia gingival, rnacroglosia, alteraciones engrosados, epicanto interno, opacidad corneal 
Incidencia: No esqueléticas severas, limitación articular leve en un 40 % de los pacientes observándose 
determinada progresiva, lúpotooia generalizada, cuello corto, con lámpara de hendidura como gránulos 
Deficiencia piel engrosada, hemangiomas cavernosos difusos en el estroma. Opacidad corneal con 
cnzimática: N- cutáneos, hepatoesplenomegalia, henúas aparición generalmente tardia por acúmulo de 
acetilglucosarninil-1- umbilicales e inguinales, infecciones material en el estroma corneal y leucocitos 
fosfotransferasa respiratorias recurrentes, enfermedad valvular comeales También se ha descrito degeneración 
Locus: 4q2l-23 cardíaca, pérdida auditiva. Muerte entre los 5 y 8 de la retina. 

10, 11 ,19, 20, 2 1, 22, 23 

años por neumonía o falla cardíaca congestiva. 
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Mucolipidosis tipo JI/ 
o Polidistrofia 
Pseudo-H urler 
Incidenc.ia: o 
determinada 
Deficiencia 
enzimática: N-acetil
glucosamina-1-
fosfotransfer..tsa. 
Locus: 4q21-23 

Mucolipidosis Tipo IV 
o SúJolipidosis o 
Síndrome de Berman 
Prevalencia: 
Aproximadamente 70 
casos reportados 
Defecto enzimático: 
Probablemente la 
gangliósido sialidasa 
(neuraminidasa) 
Locus: 19p 13.3-p 13.2 

Falla en el medro en etapas tempranas de la 
niñez, retraso mental leve, facies discretamente 
tosca hacia los 6 años, rigidez articular hacia los 
2-4 años, enfennedad valvular aórtica. Algunos 
pacientes sobreviven hasta la cuarta o quinta 
década de la vida. 

Retraso psicomotor progresivo e hipotonía que 
se hacen evidentes dunmte el primer año de 
vida. 

Opacidad cornea!, astigmatismo hiperópico y 
retinopat.ía leve fom1an la triada clásica de 
manifestaciones. Las opacidades finas del 
estroma cornea! se hacen evidentes hacia los 6 u 
8 años sin afectar de fom1a significativa la 
visión, pueden ser observables únicamente 
mediante lámpara de hendidura; las opacidades 
abarcan la parte central y periférica de la córnea, 
inicialmente estas pueden estar presentes en la 
parte anterior o posterior pero progresan hasta 
alcanzar todo el estroma con los años. También 
presentan astigmatismo hiperópico de fonna 
constante, otras manifestaciones descritas son 
membranas epiretinales, tortuosidad vascular de 
la retina, incremento en la excavación de la 
cabeza del nervio óptico, elevación peripapilar, 
elevación nasal o temporal o incluso 
papiledema, rnaculopatía de aspecto arrugado, 
borranúento retiniano leve, apariencia lechosa 
de la retina En aproximadamente el 6% de los 

casos se reporta también glaucoma. 
10

' 
11

'
19

' 
20

' 
21, 22, 23, 24 

Opacidad cornea! difusa secundaria a opacidad 
epitelial evidente desde el nacimiento o que 
aparece en el primer año de vida y que puede 
llegar a imped.ir ver el fondo de ojo. Retinopatia 
pigmentaria con disminución de la amplitud en 
el ERG, atrofia óptica, vasculatura de la retina 
atenuada, cataratas, estrabismo, nistagmus, 
miopía, engrosamiento palpebraJ y fotofobia. 
Estrabismo convergente comúnmente. 
Se han realizado transplantes conjuntivales ~ara 
tratar la opacidad comeaJ. 11 , 13, 19, 21 , 21, 2 

Diagnóstico de los tipos II y ID: Cuantificación bioquímica de los ni veles de enzimas lisosomales 
séricas, se observa patrón característico de deficiencias enzimáticas en fibroblastos y la relación entre 
las actividades enzimáticas extracelulares y las intracelulares . Al análisis histopatológico se encuentra 
vacuolización anormal con contenido fibril o granular en células mesenquimatosas, especialmente en 
fibroblasto s; el estudio con microscopía electróni ca también puede realizarse en biopsias conjuntiva! es 
con fines diagnósticos. 20

' 
22

' 
24 

Diagnóstico del tipo JV: Presencia de inclusiones membranosas !ameladas de di stribución amplia en 
diferentes tipos celulares. 21

• 
22 
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ESFINGOLIPIDOSIS 

Enfermedad de Gaucher 
Locus: lq21 
Deficiencia enzimática: glucocerebrosidasa 
Incidencia: Hay estimaciones muy divergentes entre si que van desde 1:640 hasta 1:10,000. 
Fisiopatología: sulfatidosis en la que se acumula anormalmente glucosilceramida (glucocerebrósido), metabolito 
intermedio en el catabolismo de los globósidos y los ganglios idos. 
Diagnóstico: Estudio citomorfológico para detección de la célula de Gaucher y análisis enzimático. 
Tipo 1: Forma no neuronopática 

• Afección visceral y esquelética sin afección neurológica primaria 
• Inicio en la infancia o en la edad adulta 
• Amplio espectro de severidad 

Se reporta la presencia de lesiones semejantes a pingiiéculas, en ocasiones se encuentran alteraciones maculares y 
perimaculares. En algunos casos se refiere degeneración de la retina, pudiéndose observar esta grisácea con manchas 
blanquecinas discretas, atrofia óptica y pérdida visual . También pueden encontrarse opacidad vítrea hemorragias y edema 
en la retina, así como alteraciones de los movimientos oculares secundarios a convulsiones y nistagmus optocinético con 
alteración inicial de movimientos sacádicos verticales hacia arriba o hacia abajo. Existen pocos reportes de uveitis severa 
anterior e intermedia y vítreitis con deterioro visual secundario y remisión con reemplazo enzímático. 
Tipo 2: Forma aguda neuronopática 

• Afección neurológica severa, afección visceral y esquelética 
Inicio en la lactancia, muerte temprana 

Estrabismo paralítico como la principal manifestación oftalmológica, apraxia oculomotora, endotropia, con dificultad 
progresiva para llevar a cabo movimientos oculares conjugados y oftalmoplejía supranuclear. También se ha reportado 
nistagmus optocinético con alteración inicial de movimientos sacádicos verticales hacia arriba o hacia abajo En una 
familia se reporto queratocono. 
Tipo 3: Forma subaguda neuronopática 

• Afección neurológica de inicio tardia, progresión gradual , menor severidad que en el tipo 2 
• Generalmente afección visceral 
• Hay alteración en los movimientos horizontales, con signos que simulan apraxia oculomotora congénita, se 

pueden observar pequeñas manchas blancas en la retina, la mácula grisácea, opacidad vítrea miopía y se han 
reportado algunos casos de opacidad del estroma comeal. También se ha reportado nistagmus optocinético con 
alteración inicial de movimientos sacádicos verticales hacia arriba o hacia abajo, con lentificación en la fase 
rápida. 
Hay 3 subtipos 

o 3a: Enfermedad neurológica progresiva con predominio de mioclonías y demencia 
o 3b: Enfermedad agresiva a nivel visceral y esquelético, manifestaciones neurológicas limitadas a 

parálisis de la mirada horizontal supranuclear 
3c: Las manifestaciones neurológicas se limitan en gran parte a parálisis de la mirada horizontal supranuclear. calcificación 
de las válvulas cardíacas, opacidad cornea!, en general poca afección visceral . 5·

6
·
10

· 
23

· 
2527

·
28

· 
29 

Figura 5: A Lesiones semejantes a pingiiéculas B Retina con apariencia grisácea con manchas 
blanquecinas discretas presentes en un paciente con Enfermedad de Gaucher 
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A B 
Figura 6: Ultrasonido de globo ocular izquierdo de un paciente de 42 años con Enfermedad de Gaucher tipo l. A uveítis 
y vitreítis resistente a corticosteroides, con pérdida visual ipsilateral casi total . B Aclaración casi completo del vítreo 
excepto por las 2 zonas señaladas por flechas, 5 meses posterior al inicio de terapia de remplazo enzimático con una 
agudeza visual de 20/30 26 

Gangliosidosis 

Fisiopatología: Sulfatidosis que ocurren por un defecto en la degradación lisosomal de los 
gangliósidos, que son glicoesfingolípidos que contienen ácido siálico y se encuentran normalmente en 
tejidos neurales y extraneurales con una alta concentración en la materia gris del cerebro. 32

• 
33 

Incidencia: Para las GMl se calcula de 1:3,700, para GM2 tipo 1 1:320,000, para las GM2 tipo II 
1:309,000 y para GM2 tipo m solo hay 6 casos reportados. 32

•
33 

Diagnóstico de GMl: Determinación de P-galactosidasa en leucocitos o en fibroblastos . Se 
encuentran células espumosas y linfocitos vacuolados en médula ósea y sangre periférica. 6•

33 

Diagnóstico de GM2 tipos 1 y m: Análisis de la actividad enzimática de la hexosaminidasa A en 
fibroblastos o leucocitos para diagnóstico y detección de portadores, este análisis se puede realizar 
también en lágrimas. El diagnóstico histopatológico resulta complicado ya que en tejidos extraneurales 
existen niveles bajos de gangliósidos, por lo que anteriormente se realizaban biopsias de plexo 
mientérico, cerebrales o bien se puede realizar análisis post mortem, observándose células ganglionares 
distendidas con cuerpos membranosos citoplásmicos concéntricos. 6

• 
32 

Diagnóstico GM2 tipo 11: Análisis de la actividad enzimática de la hexosaminidasa A y B en 
fibroblastos o leucocitos para diagnóstico y detección de portadores, este análisis se puede realizar 
también en lágrimas. Se puede observar acúmulo de N-acetilglucosaminil oligosacáridos en 
prácticamente todos los tejidos, por lo que se recomienda el análisis de oligosacáridos urinarios. En la 
médula ósea se encuentran células espumosas. 6

• 
32 
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Figura 7: A Mancha rojo-cereza del en la Enfermedad de Tay Sachs. B Observación por microscopía elect rónica de la 
mancha rojo-cereza en la Enferm edad de Tay-Sachs de l europathology Min i-Cou rse 

Figura 8: Mancha rojo-cereza observada en una pac iente de 14 años con Enfe rm edad de Sanh off 

GMI: Tipo 1 
Enzima deficiente: P
galactosidasa 
(isoenzimas A, B y C) 
Locus: 3p21.33 

GMI: Tipo 2 
Enzima deficiente: P
galactosidasa 
(i soen zimas B y C) 
Locus: 3p2 1.33 

GMI: Tipo 3 
Enzima deficiente: P
galactosidasa 
Locus: 3p21.33 

GM2: Tipo 1 
Deficiencia 
enzimática: 
Hexosaminidasa A 
Locus: 15q23-q24 

MANIFESTACIO NES GENERALES 

Falla en el med ro, retraso psicomotor, 
fac ies tosca, edema fac ial y per iférico, 
hirsuti smo, xifosis, limitación articular, 
contracturas, muñecas anchas, manos 
anchas. Fa lla cardiaca congestiva, 
hepatoesplenom egalia. Generalm ente la 
muerte sobreviene hacia los 2 años. 

Ataxia, demencia, convul siones, 
descerebración hac ia los 2 años. La 
muerte se presenta entre los 3 y los 1 O 
años. 

Edad de inicio variabl e que puede ser 
desde la infancia hasta la edad adulta. 
Diston ía, enfermedad piram idal y 
extrapiram idal progresivas y di spl as ia 
verteb ral leve. 

Ini cio in sidioso con hiperacusia, 
hipotonia, dificu ltad para a lim entarse o 
irritabilidad, convu lsiones, macrocefalia, 
retraso psicomotor y demencia. Muerte a 
los 3 o 4 años. Existe expres ividad 
variable de acuerdo a la mutación 
presente, lo qu e expl ica el ret raso en la 
aparición de los síntomas en algun os 
casos desde var ios años a década y un 
curso que también puede ser agudo, 
subágudo o crónico. 

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS 

Hipertelor ismo, mancha rojo-cereza en el 50%, 
nistagm us en el 50%, tortuos id ad vascular de la 
retina, hemorragias retinianas, atrofia ópt ica en 
etapas tardías, papiledema, edema retini ano y 
pérdida visual temprana. Estrabi smo y nistagmus 
pendular frecuentemente. Miopía alta y opacidad 
cornea!, los datos sobre la frecuencia de esta última 
divergen de acuerdo a la fuente. En algunos casos 
vasos conjuntivales tortuosos con microaneuri smas 
sacul ares. 
En el estudio h istopatológico se demuestra la 
presencia de ganglios idos en la retina y 
mucopol isacáridos en la córn ea. 6

"
10

· 
19

·
23

· JJ 

Nistagmus, en dotropia, retinopatía pigmentaria, 
atrofi a ópt ica, ausencia clínica de la mancha rojo
cereza o mancha rojo-cereza atípica en raras 
ocas iones, pérdida visual en etapas más tardías . 
Cambios ultraestructurales y por microscopia 
depósito li sosomal en la retina y atrofi a de nervio 
óptico en ausencia de mancha rojo cereza ev idente 
clínicamente. 6.1o. 19.23.33 

Manchas rojo cereza. 
Opacidad cornea! en algunos casos. 6

·JJ 

La mancha rojo-cereza es caracterí sti ca hacia los 6 
meses, presente en el 100%, se trata de un anillo 
blanco perimacular por acúmulo de material en las 
células gangl ionares que ti ende a desaparecer 
conforme mueren dichas células. También se 
observa est rechamiento de los vasos de la reina, 
atrofia ópt ica, fotofob ia, pérdida visual progresiva 
entre los 12 y 18 meses, con ceguera completa a los 
2 años, nistagmus y movimi entos oculares 
inusuales. Hay desmielinización y degeneración del 
nervio óptico, el quiasma y los tractos. 
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Los PEVTC alterados tempranamente, el ERG 
más tardíamente. 
A nivel hí stopatológico se encuentran inc lusiones 
citoplasmáticas membranosas en la retin a. 6

•
10

•
11

•
19

•
12 

GM2 , Tipo JI Demencia y mani festaciones oculares y Mancha rojo-cereza en todos los casos, estrabismo, 
Deficienc ia sistémica similares a la Enfermedad de ni stagmus, atrofi a ópt ica y di sminución de la 
enzimática: Tay Sachs, hepatoesplen omegalia. La agudeza vi sual hasta llegar a la ceguera. Córn ea 
Hexosaminidasa A y B muerte ocurre entre los 2 y los 12 años. opalescente en un caso. 
Locus: 5q 13 En el aná li sis histopato lógico y ultraestructural es 

evidente el depósito de gangliósidos en la retina, 
nervio óptico y queratinocitos corn ea les . . 6,10, 2J,l2 

G 1\12: Tipo 111 Demencia, ataxia y espastic idad. Mueren Pérdida visual de inicio tardío, atrofi a óptica y 
De fi ciencia antes de los 15 años. retin opat ía pigmentaria. 19 

enzi mática : 
Hexosaminidasa A 
(deficiencia parcial) 

Leucodistrojia Me/acromática 

Incidencia: La incidencia varía ampliamente dependiendo de las poblaciones estudiadas. En la 
población esquimal se refiere de 1 en 2500 y en Alemania de 1:170,000. 
Deliciencia enzimática: Arilsulfatasa A o Sapos ina B en raros casos. Juntas conforman la cerebrosido 
sulfatasa . 
Locus: 22q13 (Arilsulfatasa A) 

1 Oq21-q23 (Saposina B) , 
F isiopato logía: Es una sulfatidosis con a lteración en el metabo lismo de la mielina 

Clasificación y ma nifestaciones de la Leucodistrofia Metacromá tica 
Clasificación Manifestaciones gene rales Manifestaciones oftalmológicas 
Leucodi strofia metacromáti ca Inicio en el lactante, rápido deterioro Atrofia óptica, mácula gri sácea o 
infantil tardía psicomotor y muerte en la infancia presencia de man cha rojo cereza 
Leucodistrofia metacrom áti ca Inicio en la infancia, deterioro intelectual , Atrofia óptica es común, disminución 
juvenil ataxia progres iva, convulsiones de la respuesta pupilar a la luz 
Leucod istrofia metacromática de l Inicio en la adolescencia o edad adulta , Atrofia óptica 
adulto deterioro mental progresiva, signos 

piramidales y ext rapiramida les progres ivos, 
convulsiones en al gun os casos 

Los hallazgos histopato lógicos muestran at rofia ópt ica y desmielin ización, con acúmulo de material 
metacromático e inclus io nes citoplasmáticas en las cé lulas ganglionares de la retina y en otras capas de 
la retina, vacuolizac ió n de las células no pigmentadas del cuerpo ciliar y acúmulo de materia l 
metacromático en las células de Schwann en los nervios filiares, inclus iones en células epiteliales y 
endotelia les corneales, la red trabecular y macrófagos periféricos de l iris. E n la forma juveni l no se han 
encontrado depósitos anormales en las células ganglionares de la retina, pero hay depleción de las 
mismas. 6, JO, 23, 34 
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Enfermedad de Niemann-Pick A y B 

Compuestos acumulados en los tipos A y B: Es fingo mielina, colesterol y o tros lípidos 
metabo licame nte re lacionados. La esfmgomie lina es un fosfo lípido que es un constituyente común de 
membranas plasmát icas, organe los ce lulares (retículo endoplá mico, mitocondria), cubiertas de mieli na 
y estroma eritrocitario. 30 

MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES 
GENERALES OFTALMOLOG ICAS 

Enfermedad de Niemunn-Pick A Falla en el medro, Son más frecuentes que en el tipo B. 
Locus: llpl 5. 1-pl5.4 hepatoesplenomega lia, deterioro Manchas rojo-cereza en 50% en el 
Deficiencia enzimática: neurológico rápidamente progres ivo y prim ero o segundo añ o de vida, en 
Esfingomielinasa ácida. debilidad en el lactante, muerte hacia muchos casos la extens ión del 
Incidencia del Tipo A: 1 :40,000 los 2 o 3 años. borram ien to de la retina se extiende 

más allá de la región parafoveal de 
forma distintiva. En algunos casos se 
observa el "Síndrome halo-m ácula". 
Opacidades leves de córn ea y 
depós itos en el cri stal in o. Pérdida 
visual tard ía. Al teración en la 
respuesta del ERG . 6, 10, 14, 23,30 

Enfermedad de Niemann-Pick B Hepatoesplenomega lia en niñ os Mac ulopatia pigmentaria , es 
Locus: llpl 5. 1-p l5.4 mayores de 2 años con poca o ninguna caracterí sti co el "S índrome hal o-
Deficiencia enzimática: afección neurológica con sobrevida mácula" en el que se observa un an illo 
Esfin gom ielinasa ác ida. hasta la edad adulta, en los pacientes de opacidades granulares o cristaloid es 
Incidencia del Tipo B: Desconocida con mayor afecc ión la in filtrac ión alrededor de la fóvea, en ocasiones con 

pulmonar puede ser el problema borram ien to de la mácu la. Manchas 
mayor. rojo-cereza poco frecuentes. Los 

cambios en la retina en este tipo en 
general no se asocian a pérdida vi sual. 

• 10, 14 , 23, 30 

Hallazgos oftalmológicos en la microscopía óptica y electrónica: Se han demostrado ampliamente la 
presencia de depósitos lipídicos. Se observa birrefringe ncia cistoplasmática granul ar en los 
queratinocito's, células endotelia les y epiteliales co rnea les y esc leroc itos en el epitelio de l cristalino, e n 
el epite lio ci liar no pigmentado , en los fibrositos de la coroides y cé lulas endoteliales de la vascul atura 
ciliar, de la co roides y de la retina, así como en, las células ganglionares de la retina, e n las capas de 
fibras nerviosas y plex iformes y en el epitel io pigmentado de la retina. Inclusio nes membranosas 
citoplas máticas se han encontrado principalmente en las cé lulas ga nglionares de la retina y los axo ne 
Se han observado cambios oculares desde las 23 semanas de gestación en un feto con el tipo A. 6 

Diagnóstico en los tipos A y B: Se conftrma con la medición de la act ividad de la esfmgomie linasa en 
células y extractos titulares. En médula ósea se observan "cé lulas espumosas" o "células de Nie mann
Pick" con un patrón histoquimico característico. 6

· 
30 
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Figura 8: Manchas rojo-cereza en una paciente de 8 años con Niemann-Pick A 

Figura 9: Síndrome halo-mácula que se observa como un ani llo pun teado cristaloide 
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TRASTORNOS POR ALMACENAMIENTO DE LÍPJDOS 

Enfermedad de Niemann-Pick C 

Locus: 18qll (95%) 
Prevalencia: 1: 150,000 
(probablemente subestimada) 
Etiología: Defecto en el tráfico celular 
del colesterol exógeno. 
Compuestos acumulado: Colesterol 
no esterificado, esfingomielina, 
fosfolipidos y glicolípidos. 

Enfermedad de Niemann-Pick C 

MANlFESTACIONES 
GENERALES 

Periodo perinatal: ascitis fetal , 
ictericia neonatal, la cual puede ser 
benigna y auto limitada o rápidamente 
fatal y hepatoesplenomegalia 
Lactante menor. Hipotonía, retraso 
motor y hepatoesplenomegalia. 

Lactante mayor: "Torpeza", caídas 
frecuentes (ataxia) y organomegalia 
aislada. 

Juvenil : Discapacidad intelectual y 
motora fina, problemas de 
comportamiento, ataxia, disartria, 
d.istonía y ca taplexia . 
Adolescente y adulto: Deterioro 
neurológico progresivo, demencia y 
psicosis. 

MANIFESTACIONES 
OFT ALMOLOGICAS 

La piedra angular de las 
manífestaciones es el oftalmoplejía 
vertical supranuclcar progresiva 
aunque por lo general está ausente en 
lactantes menores; puede asociarse a 
parpadeo o movimiento lateral de la 
cabeza al mirar hacia arriba o hacia 
abajo. Puede haber alternción de los 
movinúentos oculares horizontales, 
puede afectarse también la 
convergencia. y se reporta nistagmus 
optocinético con alteración inícial de 
movimientos sacád.icos verticales hacia 
arriba o hacia abajo. La mancha rojo 
cereza puede observarse 
ocasionalmente. Se encuentran 
alteraciones en los potenciales 
evocados visuales. 
6, 10, 23, 27,3 1 

Hallazgos oftalmológicos en la microscopía óptica y electrónica: Se observan inclusiones 
intracitoplasmáticas en células conjuntivales, queratinocitos, epitelio del cristalino, epitelio ciliar no 
pigmentado, células ganglionares de la retina, fibrositos coroidales y astrositos del nervio óptico. 6 

Diagnóstico en el tipo C: Documentación del acúmulo intralisosomal de colesterol no esterificado y 
medición de la esterificación del colesterol en fibroblastos cultivados. 6

•
31 
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Lipofuscinosis Neuronal Ceroide o Enfermedad de Batten 
Incidencia global: 1 en 12,500 nacidos vivos. 
Las formas infantil tardía y juvenil son las más frecuentes, en conjunto representan el 70-85% de los 
casos. 
Los tres grupos principales son la forma infantil, infantil tardía y juveni l, sin embargo hay otras 
variantes de la enfermedad dentro de las que se incluyen 3 variantes de la forma infantil tardía, una 
forma del adulto y una forma de epilepsia mioclónica progresiva. Actualmente hay 6 loci 
confirmados. 35 

TIPO 

Infantil: Santavuori-Baltia 
Deficiencia enzimática: 
Proteína palmitoil tioesterasa 
lisosomal, que remueve los 
ácidos grasos unidos a 
cistina por enlaces tioestcr a 
proteínas. Locu~: lp32 

Infantil tardía: Jansky
Bielschowsky 
Deficiencia enzimática: 
Pepinasa (proteasa) 
Locus: llpl5 

MANIFESTACIONES 
GENERALES 

Edad de inicio: 8-18 meses 
Demencia, hipotonia, at.ax.ia, 
ntioclorúas y microcefalia. 
La muerte ocurre hacia los 5 
ó 10 años. 

Edad de inicio: 1-4 años 
Convulsiones, ataxia de 
inicio temprano, demencia 
rápidamente progresiva. La 
muerte ocurre de los 8-14 
arios. 

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS 

Pérdida visual hasta llegar a la ceguera hacia los 2 ó 
3 años por atrofia óptica. Degeneración de la ret:ína 
caracterizada por cambios pigmentarios, ya sea 
hipopigmentación y/o agregación pigmentaria, 
atenuación de la vasculatura de la retina se puede 
observar rnaculopatía en ojo de buey y fondo de ojo 
con apariencia en sal y pimienta. También se han 
reportado cataratas. 
Disminución de la respuesta observable en el 
electroretinograma, a los 3 años éste se encuentra 
isoeléctrico y en los potenciales evocados visuales. 
Se ha corroborado por histopatología atrofia de la 
retina y el nervio óptico. 6

· 
9

·
10

· 
35 

La ceguera se produce hacia los 5 arios. Se pueden 
observar degeneración de la retina hacia los 3 años, 
con cambios pigmentarios, siendo la pigmentación 
en forma de espículas óseas poco común. Tarnbién 
se observa atenuación de la vasculatura de la retina, 
atrofia óptica, puede observarse maculopatía en ojo 
de buey y fondo de ojo con apariencia en sal y 
pimienta. Se han descrito cataratas tanto totales 
como corticales en pacientes de 20 años y en un caso 
además presentaba opacidad comeal, en fonna de 
cómea verticillata que progresó hacia un involucro 
epitelial difuso 
Existe también disminución de la respuesta en el 
electroretinograma con aplanamiento de la misma en 
el momento de la ceguera. 
Mediante microscopia óptica y electrónica se han 
observado degeneración de fotorrcceptores con 
depósito de lipopigrnentos en la retina. 6

• 
9

·
10

· 
35 
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J uvenil: Spielmeycr- Edad de in icio: 5-10 años La dism inución de la agudeza visual secundaria a 
Sjogren o Batten o Batten- Los signos tempranos ret in opatia pigmentaria es frecuentemen te el signo 
Spielmeyer-Vogt incluyen deterioro de presentación, progresa hasta la ceguera, el fondo 
Deficiencia inte lectual, cambios en el de ojo puede tener una apar iencia en sal y pimienta. 
protéica: Battenina, comportamiento y La macu lopatia, frecuentemente descrita como 
proteína de la membrana di sfunci ón motora. En maculopatia en ojo de buey se presen ta 
li osomal. etapas tardías se presen tan tempranamente Ex isten cambios degenerati vos de la 
Locu : 16p 12 cri sis convul sivas. retina, cambios pigmentarios dentro de los que se 

Sobrevida hasta la segunda incluyen formaciones de esp iculas, gránul os o 
o tercera década de la vida. acúmulos (aglomerados), y también se observa 

frecuentem ente atenuac ión de la vasculatura de la 
retina y atrofia óptica . También se han descri to 
cataratas. 
Hay reducción de la respuesta con di sminución en la 
amp litud en el retinograma que ll ega hasta la 
extinción al momento de la ceguera. 
La acumu lación de li popigmentos está docum entada 
en la retina. 6

•
9

· '
0

· "·'
5 

Diagnóstico: Las inclusiones intracitoplasmáticas observables por microscopía electrónica tienen 
características distintivas para cada variedad. En la forma infantil los depósitos se observan granulares 
osmofilicos, en la forma infa ntil tardía se observan curvilineos, con un patrón en huel la digita l. Estas 
inclusio nes son observables en di versos tej idos pero se prefi ere la biopsia de piel y recto. Se ha 
encontrado de utilidad real izar biopsia conjuntiva!. Se puede realizar análisis enzimát ico en las form as 
infantil e infantil tardías. 6

•
35 

Enfermedad de Wo/man 

P reva lencia: No determinada. Se estima una frecuencia de 1:300,000 en Alemania. 
Defici encia enzimática: lipasa ácida 
Ac úmu lo: ésteres de colestero l y triglicéridos 
Locos: !Oq23.2-q23.3 
Manifestaciones clín icas: Inicio de manifestaciones en la lactancia, s iendo fatal generalme nte antes 
del año de edad. Hepatomegalia, esteatorrea, do lor abdominal, calcificaciones suprarrenales 
(observa bles en radiografías) y falla en el medro desde las primeras semanas. 
Manifestaciones ofta lmo lógicas: Se ha referido que no hay alteraciones en el fo ndo de ojo ni opacidad 
cornea!. 
Diagnóstico: Manifestaciones c línicas y demostració n de la defic iencia de lipasa ácida en fibroblastos, 
linfocitos u otros tejidos. Se puede observar vac uo lización no espec ífica en linfocitos de sangre 
periférica y médula ósea. 36 
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OLIGOSACARTDOS I 

Manifestaciones clínicas observadas en las O ligosaca r idosis. 2 
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TRASTORNOS DEL TRANSPORTE LISOSÓM ICO 

Incidencia: 1: 100,000- 1 :200,000 
Locus: 17p13 . 

Cistinosis 
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Manifestacion es ofta lmológ icas: ,Se observan cristales fusiformes en la córnea que invo lucran la 
porción ante rior de la córnea central y en la parte peri fé rica en todo e l espesor Los cristales se 
incrementan con la edad siendo visibles al año , ocasiona lmente se describe un patrón en parches entre 
el año y los dos años. De acuerdo a la evolución natural a los 3 ó 4 años las córneas se encuentran 
repletas de crista les, observándose una opacidad cornea! típica hac ia los 20 años, desarrollándose 
erosiones do lorosas. E l depósito de cristales de cistina en conjuntiva, iris y estroma anterior cornea! 
peri férico pueden causar fotofobia, reducción en la sens ibilidad cornea! y pueden predi sponer a las 
erosiones recurrentes esto exacerbado además por una disminución en el lagrimeo demostrado por la 
prueba de Schrimer. Se ha reportado incremento en el grosor cornea! y a lgún grado de queratopatía en 
banda. E n la conjunti va y la úvea los cristales se ven birrefringentes, hexagonales y rectangulares. Los 
cristales también se depos itan en el cuerpo ciliar pudiendo causar una deformidad en mezeta 
semejantes a un diafragma que pudiese exp licar el glaucoma reportado en pacientes a mayor edad ; 
también se ha suger ido que la presencia de cristales en estos sitios pudiera relacionarse a reacc iones 
titu lares causantes de sinequias que pudieran explicar el glaucoma. También se ha reportado la 
presencia de cristales en la esc lera y el cristalino. También se presenta retinopatía pigmentaria, los 
cambios inicialmente se observan en la peri feria del fondo y progresan hasta invo lucrar la mácula; 
hacia los 7 años todos los pacientes con la forma infanti l tienen retinopat ía. Se observan áreas moteadas 
de despigme ntación y de acúmulos de pigmento con o sin cambios de coloración amarillenta de la 
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mácula. Los cambios en la retina pueden preceder a la apanc10n de los cristales comeales. La 
retinopatía es más común en la forma infantil no nefropática. En general no se encuentran los datos 
característicos de la retinopatía pigmentaria al nacimiento, aunque se reportó un feto de 21 semanas de 
gestación con vacuolización de las células epiteliales pigmentarias de la retina. A pesar de la alteración 
pigmentaria de la retina, ésta inicialmente no causa alteraciones visuales. Puede haber una disminución 
en la amplitud en la respuesta del electroretinograma con el tiempo. Se ha reportado blefaroespasmo 
refractario en 2 pacientes, se sugiere que probablemente sea secundario a la respuesta constante a la 
fotofobia.40 

•!• La cistinosis nefropática clásica puede ser clasificada como infantil o juvenil. Se caracteriza 
por talla baja, falla renal progresiva y raquitismo, conociéndose el conjunto de síntomas como 
enfermedad de Fanconi. Hay disfunción de las glándulas endócrinas lo que lleva a 
hipotiroidismo y Diabetes Mellitus, también puede haber disfagia y disfunción neurológica. En 
la forma juvenil la proteinuria se presenta entre los 1 O y 12 años. 

•!• La cistinosis ocular no nefropática caracterizada por presencia de cristales de cistina comeales 
en ausencia de enfermedad renal. Los cristales son la mitad de los esperados conforme a la edad 
en la cistinosis nefropática clásica. 

Diagnóstico: Los cristales corneales observados con lámpara de hendiduura tienen carácter 
diagnóstico. Previo a la aparición de cristales el diagnóstico puede realizarse mediante la medición del 
contenido de cistina leucocitaria. 
Tratamiento: Actualmente se puede dar manejo con cisteamina vía oral, de iniciarse éste de manera 
temprana retarda el deterioro glomerular y mejora el crecimiento. También mediante la instilación de 
gotas oftálmicas de cisteamina se ha logrado la regresión de los síntomas oculares en unas semanas con 
aclaramiento córnea! en unos meses Previamente se utilizaba queratoplastía penetrante, sin embargo 
había recurrencia del depósito de cristales. 9
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Figura 18 A-E: Especimenes postmortem de niño de 8 años con cistinosis nefropática observados en fotomicrografias. A 
Cristales de cistina en espécimen hepático birrefringentes bajo luz polarizada cruzada. 8 Cristales de cistina en el 
glómerulo. C Cristales de cistina en un corte transversal del nervio óptico y de la arteria central de la reina. D Cristales de 
cistina en el lecho del nervio óptico y a nivel de los fotorreceptores. E Cristales en el estroma cornea] y en la conjuntiva. F 
Cristales comeales. G Cristales comeales observados con lámpara de hendidura en un niño de 32 meses. H Ausencia de 
cristales de cistina al examen con lámpara de hendidura posterior a 25 meses de tratamiento con gotas de cisteamina. 41 
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TRASTORNOS LJSOSÓMICOS NO CLASIFICADOS 

Síndrome de Chédiak-Higashi 

Defecto: Regulador del tráfico lisosomal. Niveles anormales enzimáticos en: melanosomas, cuerpos 
densos plaquetarios y lisosomas 
Locus: lq43 
Manifestaciones generales: Albinismo oculocutáneo, cabello plateado, inmunodeficiencia severa con 
neutropenia y ausencia de células NK, observándose mayor susceptibilidad a las infecciones por gram 
positivos y neoplasias malignas linforeticulares. Debido a la infiltración linfohistiocitaria se observa 
hepatomegalia, pancitopenia, debilidad, parestesias, atrofia muscular e hiporreflexia. También se 
observa esplenomegalia por secuestro plaquetario. Frecuentemente se desarrolla neuropatía periférica 
en la infancia Puede haber prolongación en el tiempo de sangrado. 
Manifestaciones oftalmológicas: Hipoplasia foveal, hipopigmentación de iris y del fondo de ojo. Se 
han reportado fotofobia, nistagmus, disminución de agudeza en tercera dimensión y estrabismo. La 
palidez en el fondo de ojo discordante con el tipo racial al cual pertenece el individuo puede ser el 
único hallazgo. Asimetría en los potenciales evocados visuales. 
En el estudio histopatológico ocular se encuentra disminución del pigmento en el iris, una marcada 
reducción de los gránulos pigmentarios de la retina e infiltración de la coroides por células retículo 
endoteliales. 
Diagnóstico: Análisis histopatológico mediante microscopía de luz y electrónica. Los gránulos 
lisosomales gigantes peroxidasa positivos, observables en leucocitos, células de Schwann, mucosa 
gastrointestinal, riñones, médula ósea, páncreas y conjuntiva, son patognomónicas. 3

• 
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Síndrome de Griscelli 

Tipo 1 o Síndrome de Elejalde o Enfermedad Neuroectodérmica melanolisosomal 

Prevalencia: Menos de 20 pacientes se han descrito. La serie más grande reportada de pacientes es de 
8 en México. 
Etiopatogenia: Mutación en el gen de la miosina Ya, parece estar implicada en la distribución de los 
melanosomas a la periferia celular y en el movimiento local o procesamiento de organelbs en regiones 
específicas de las neuritas. 
Locus: 1 Sq21 
Manifestaciones clínicas: Cabello, cejas y pestañas plateadas, bronceado intenso posterior con la 
exposición solar, retraso mental severo congénito o en la etapa de lactancia, hipotonía, cns1s 
convulsivas. 
Manifestaciones oftalmológicas: Nistagmus, diplopía, endotropia, papiledema, hipopigmentación de 
la retina, arreflexia pupilar, amaurosis congénita. 
Diagnóstico: Análisis de cabello por microscopía electrónica. Se encuentran grandes gránulos de 
melanina de distribución irregular en el cabello. Anormalidades en melanocitos y melanosomas, 
pudiendo haber cuerpos de inclusión anormales en fibroblastos. 40

• 
43

• 
49

• 
50 

Prevalencia: Desconocida 
Locus: 15q21 

• Tipo 2 

Etiopatogenia: Mutación en un gen codificador de una GTPasa que es una proteína asociada al sistema 
reticular activador, relacionada con el movimiento de los melanosomas. Esta proteína interactúa con la 
miosina Va. 
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Manifestaciones generales: Albinismo parcial, cabello plateado, síndrome hemofagocítico 
inmunodeficiencia con episodios agudos de fiebre, neutropenia, trombocitopenia, 
hipogamaglobulinemia y hepatoesplenomegalia, 
Diagnóstico: En la biopsia de piel se observa hiperpigmentación con acúmulos de melanina. 49

• 
4 
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JUSTIFICACION 

Las enfermedades li sosomales constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades con baja frecuencia, 
sin embargo se desconoce su frecuencia en población mexicana. El Instituto Nacional de Pediatría e 
centro de referencia nacional, por lo que es el lugar idóneo para el reporte de este tipo de enfermedades 
y siendo las alteraciones oftalmológicas parte importante del espectro de manifestaciones de la mayoría 
de estas entidades genéticas y tomando en cuenta que las manifestacio nes oculares son orientadores 
diagnósticos en muchos casos, consideramos relevante la descripción de las mismas y conocer su 
frecuencia global en nuestros pacientes. 

OBJETIVO GENERAL 

Describir las manifestaciones oftalmológicas observadas en pacientes con enfermedades li sosomales en 
el Instituto Nacional de Pediatría. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Contribuir a del inear el fenotipo oftalmológico de las enfermedades li sosomales. 
• Especificar hallazgos oftalmológicos no reportados previamente en la literatura . 

Determi nar la frecuencia global de las manjfestaciones oftalmológicas en nuestros pacientes. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Determinar el porcentaje de pacientes con enfermedades li sosomales que no fu eron valorados 
por el Departamento de Oftalmología. 

• Determinar ·el porcentaje de pacientes con enfermedades li sosomales que no fueron valorados 
por Genética. 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio clínico, descriptivo, retrospectivo parcial y transversal. 

POBLACIÓN OBJETIVO Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Pacientes del Instituto Nacional de Pediatría que tengan di agnóstico de enfermedad lisosomal 
corroborado mediante análisis enzimático o análisis citopatológico y que cuenten con por Jo menos una 
valoración oftalmológica. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyen aquellos pacientes cuyo expediente haya sido depurado o microfilmado cuando no sea 
posi ble la lectura de la información requerida. 

26 



TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se calcula un aproximado de 83 pacientes de acuerdo al registro de consulta externa de Genética_ 

MATERIAL Y MÉTODOS 

El estudio se llevará a cabo en el Departamento de Investigación en Genética Humana y Oftalmología 
del fnstituto Nacional de Pediatría_ Se incluirán a todos los pacientes con diagnóstico establecido de 
enfermedad lisosomal captados a través de la base de -datos del archivo clínico y de los servicios de 
Genética Humana, Dermatología, Hematología y Genética de la Nutrición del INP_ Se describirán las 
manifestaciones oftalmológicas consignadas en los expedientes clínicos, éstas serán registradas en 
hojas de captación de datos y analizada con el paquete estadístico computacional Statistical Package for 
the social Science Yer12.0PSS. 
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RESULTADOS 

Se analizaron 289 expedientes, 86 cumplieron los criterios de inclusión y los 164 expedientes excluidos 
tenían un diagnóstico diferente al de enfermedad lisosomal, no tenían confirmación diagnóstica de ésta, 
no habían sido valorados por oftalmología o no fue posible revisar el expediente. 

Se e:o.pecifica en tablas a continuación el número de pacientes por entidad diagnóstica y el sexo de los 
pacientes (Tablas 1-3). 

TABLA l. NUMERO DE PACIENTES DE ACUERDO A DIAGNOSTICO 

ENFERMEDAD TOTAL 

MPS 36 

Gaucher 9 

Niemann-Pick 15 

Leucodistrofia metacromática 4 

Gangliosidosis 6 

Lipofuscinosis 6 

M ucolipidosis • 2 

Colman 2 

Cistinosis 1 

Síndrome de pelos plateados 3 

No definido 2 

Total 86 
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TABLA 2. DISTRffiUClÓN DE CASOS SEGÚN EL SEXO DE LOS PACIENTES 
CONSIDERANDO EL DIAGNÓSTICO 

ENFERMEDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL 

MPS 30 6 36 

Gaucher 6 3 9 

Niemann-Pick 10 S 15 

Leucodistrofia 1 3 4 
metacromática 

Gangliosidosis 4 2 6 

Lipofuscinosis 3 3 6 

Mucolipidosis o 2 2 

Wolman 1 1 2 

Cistinosis o 1 1 

Síndromes de 1 2 3 
pelos plateados 

No definido 1 1 2 

Total 53 27 86 

TABLA 3. DISTRIBUCIÓN DE CASOS SEGÚN SEXO EN MUCOPOLISACÁRIDOSIS 

TIPO MASCULINO FE:MENINO TOTAL 

1 S 2 7 

11 10 o 10 

m 3 o 3 

IV 6 2 8 

VI 3 o 3 

No definido 3 2 5 

TOTAL 30 6 36 
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A continuación se muestran los pacientes no valorados por Oftalmología, no valorados por Genética y 
aquellos valorados por ambos departamentos (Gráfica 1-1 2) 

Total de pacientes con enfermedades lisosomales • Pacientes con enfermedades 
lisosomales no valorados ni por 
Oftalmologia ni por Genética 

• Pacientes con enfermedades 
lisosomales no valorados por 
Oftalmologia 

O Pacientes con enfermedades 
lisosomales no valorados por Genética 

O Pacientes con enfermedades 
lisosomales valorados por Genética y 
Oftalmologia 

• Total de acientes 

Gráfica l.-Distribución porcentual de los pacientes con enfermedades lisosomales de acuerdo a las 
valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 

Mucopolisacaridosis 
Pacientes con 
MPS no 
valorados ni por 
Oftalmología ni 
por Genética 

1 Pacientes con 
MPS únicamente 
no valorados por 
Oftalmología 

D Pacientes con 
MPS únicamente 
no valorados por 
Genética 

D Pacientes con 
MPS valorados 
por ambos 
servicios 

1 Total de pacientes 

Gráfica 2.- Distribución porcentual de los pacientes con Mucopolisacaridosis de acuerdo a las 
valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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Enfermedad de Gaucher o 1\b valorados ni 
por Oftalmología 
ni por Genética 

• Ulicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Ulicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de 
pacientes 

Gráfica 3.- Distribución porcentual de los pacientes con Enfermedad de Gaucher de acuerdo a las 
valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 

Enfermedad de Niemann-Pick 

100% 

80% 

60% 

40% 

20% 

o No valorados ni 
por Oftalmología 
ni por Genetica 

Unicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

O Unicamente no 
valorados por 
Genetica 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total 

Gráfica 4.- Distribución porcentual de los pacientes con Enfermedad de Niernann-Pick de acuerdo a 
las valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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100% 

80% 

60% 

40% 

20% 

Gangliosidosis 
o No valorados ni 

por Oftalmología ni 
por Genética 

Unicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Unicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de pacientes 

Gráfica 5.- Distribución porcentual de los pacientes con Gangliosidosis de acuerdo a las valoraciones 
por los departamentos de Genética y Oftalmología. 

Leucodistrofia Metacromática 

100% 
90% 
80% 
70% 
60% 
50% 
40% 
30% 
20% 
10% 
0% .~.-~=~~===~~~ 

.--------, 
o No valorados ni 

por Oftalmología 
ni por Genética 

Unicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

d Unicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de 
pacientes 

Gráfica 6.- Distribución porcentual de los pacientes con Leucodistrofia Metacromática de acuerdo a 
las valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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Lipofucsinosis 

100% 

80% 

60% 

40% 

20% 

o No valorados ni 
por Oftalmología 
ni por Genética 

Unicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Unicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de 
pacientes 

Gráfica 7.- Distribución porcentual de los pacientes con Lipofuscinosis de acuerdo a las valoraciones 
por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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100% 

90% 
80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 
10% 

Mucolipidosis 

Oo/o~~~~~~~~~ 

o Pacientes con ML 
no valorados ni 
por Oftalmología 
ni por Genética 

Pacientes con ML 
únicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Pacientes con ML 
únicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes con ML 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de 
pacientes con ML 

Gráfica 8.- Distribución porcentual de los pacientes con Mucolipidosis de acuerdo a las valoraciones 
por los departamentos de Genética y Oftalmología. 

Enfennedad de Wolman 

100% 

90% 

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 

10% 
o% 1-~~~~~~~!!~ 

o Pacientes con 
Wolmanno 
valorados ni por 
Oftalmología ni por 
Genética 

Pacientes con 
Wolaman 
únicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Pacientes con 
Wolman 
únicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes con 
Wolman valorados 
por ambos 
servicios 

• Total de pacientes 
conWolman 

Gráfica 9.- Distribución porcentual de los pacientes con Enfermedad de Wolman de acuerdo a las 
valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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Cistinosis 

100% 

90% 

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 

10% 
0%~~~~~~~ 

o Pacientes con 
Cistinosis no 
valorados ni por 
Oftalmología ni por 
Genética 

• Pacientes con 
Cistinosis 
únicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Pacientes con 
Cistinosis 
únicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes con 
Cistinosis 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de pacientes 
con Cistinosis 

Gráfica 10.- Distribución porcentual de los pacientes con Cistinosis de acuerdo a las valoraciones por 
los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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Síndrome de pelos plateados o No valorados ni 
por Oftalmología 
ni por Genética 

Unicamente no 
valorados por 
Oftalmología 

o Unicamente no 
valorados por 
Genética 

o Pacientes 
valorados por 
ambos servicios 

• Total de 
pacientes 

Gráfica 11.- Distribución porcentual de los pacientes con Síndrome de Pelos Plateados de acuerdo a 
las valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 

Enfermedad lisosomal no def111ida 

100% 

D PacientEs coo tipo de 
enfermedad liscsanal oo 
est!blecXfa oo valorada; 
ni por ottamologia ri por 
Geoé!X:a 

8 Pacenles coo tipo de 
ertermedad liscsoma/ oo 
establecXfaLilk:amerie oo 
valaados por Ofta!mct:gia 

o Pacienles coo tipo de 
ertermedad liscsomal oo 
establecXfa tri:~ente no 
valaados por Gené6::a 

o Pacenles coo tipo de 
ertermedad lisosomal oo 
establecXfa vab'ados por 
~t:osseM:hs 

• T dal de pacientEs con tipo 
de enfermedad lisosomal 
oo es tablee m 

Gráfica 12.- Distribución porcentual de los pacientes con enfermedad lisosomal no definida de acuerdo 
a las valoraciones por los departamentos de Genética y Oftalmología. 
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El número de pacientes que presentaron manifestaciones particulares se encuentran especificados en 
las tablas (no se refiere a una cuantificación ocular) y se realizan los comentarios pertinentes con 
respecto a edades de identificación de dichas alteraciones o de ausencia de las mismas, así como 
descripciones ampliadas en Jos casos que lo ameritaron. En caso de presentar alguna manifestación 
unil ateralmente se hace referencia a ello.El diagnóstico se realizó con base en el cuadro clínico 
sugestivo de la entidad y en las siguientes tablas se especifica el número de pacientes que contaban con 
lo estudios diagnósticos especificados que confirmaban el diagnóstico. (Tablas 4-19) 

MUCOPOLISACARIDOSIS 

1 

Descripción de las manifestaciones observadas en Jos pacientes y consideraciones ¡ 
especiales 

MPSI 
Paciente MPS I 1: No se reportaron alteraciones oftalmológicas en valoración al año 6 meses, no 
contaba con estudio de refracción y no acudió a seguimiento. 
Paciente MPS I 2: Refiere la madre opacidad cornea! desde el nacimiento, en valoración 
oftalmológica al año un mes se especifica opacidad difusa en todo el estroma. se sospechó 
degeneración de la retina que no fue corroborada por no continuar seguimiento. 
Paciente MPS I 3 : Refiere la madre opacidad cornea! desde el nacimiento, en valoración 
oftalmológica a los 6 años 1 O meses se especifica ésta como difusa ++, también presentaban 
opacidad lenticular ++. 
Paciente MPS I 4: En valoración oftalmológica a los 3años 1 mes se detecta opacidad comeal 
difusa en forma de granulado fino, también presentaban opacidad lenticular + o++. 
Paciente MPS I 5: Refiere la madre opacidad cornea! desde los 2 años al ser explorado a los 6 
años 11 meses ésta impidió la valoración del cristalino y fondo de ojo, en este paciente además 
coexistía la presencia de un encefalocele. 
Paciente MPS l 6: No se reportaron alteraciones oftalmológicas en valoración al año, no contaba 
con estudio de refracción y no acudió a seguimiento. 
Paciente MPS I 7: En valoración oftalmológica al año 4 meses se detecta opacidad cornea! ++, la 
TIO en OD 17 mm.Hg y en 01 18 mm.Hg. 

Paciente MPS II.1: Presentaba alteración en los PEVTC realizados a los 8 años. En ojo derecho 
disminució n de la amplitud y en ojo izquierdo prolongación de la latencia cortical. 
Paciente MPS ll.2: Hipermetropía a los 8 años 5 meses con A V OD 20/30 y 01 20/40. 
Paciente MPS ll.3: Hipermetropía a los JI años 11 meses con AV OD 20/30 y 01 20/30. 
Paciente MPS lT.4: No se reportaron alteraciones oftalmológicas en valoración a los 5 años 11 
meses, no contaba con estudio de refracción y no acudió a seguimiento. 
Paciente MPS II.5: Conjuntivitis alérgica e infecciosa recurrentes continúa en seguimiento, no 
cuenta con estudio de refracción. 
Paciente MPS 11.6: se observó hemorragia preretiniana sobre el nervio óptico y paramacular, esto 
no se refiere como manifestación de la enfermedad, sin embargo el paciente presentó un 
síndrome hemorragíparo maligno como parte de las complicaciones, aunque llama la atención el 
reporte de síndrome mielodisplásico, por lo que se consideró como manifestación relacionada 
con la entidad. 
Paciente MPS fl .7: No se reportaron alteraciones oftalmológicas en valoración a los 4 años 2 
meses, no cuenta con estudio de refracción, en seguimiento actual. 
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Paciente MPS fl.8 : Tortuosidad de vasos esclerales y retinianos en ambos ojos. 
Paciente MPS TI .9: No se reportaron alteraciones oftalmológicas en valoración a los 4 años 2 
meses, no cuenta con estudio de refracción, en seguimiento actual. 
Paciente MPS ll . l 0: Disminución de A V en AO 20/30 con mejoría 20/20 con estenopéico a los 
14 años 9 meses (valoración extra INP). 
MJ>STV 
Paciente MPS lVI : Astigmatismo miópico en 01 con AV 20/30. A los 3 años sufrió mordedura 
en OD requiriendo iridectomía sectorial con A V ipsilateral 20/ 120. Sin seguimiento por mayoría 
de edad. 
Paciente MPS TV2: Se detectó opacidad cornea! periférica subepitelial en sector nasal desde los 3 
años 11 meses, su A V era normal sin embargo no contaba con refracción. 
Paciente MPS 1V3 : A los 8 años se observó opacidad estroma! superficial, tenía disminución de 
la A V en el OD de 20/30 y corrección de 20/2S con agujero estenopéico 
Paciente MPS IV4: Astigmatismo hipermetrópico, última valoración a los 14 años, no continuó 
seguimiento. 
Paciente MPS IVS : No se reportaron alteraciones oftalmológicas 1 S años 2 meses, no contaba 
con estudio de refracción. Fue dada de alta por mayoría de edad. 
Paciente MPS IV6: La familia refiere escleras azules a los 2 años. Se detectó opacidad cornea! 
con pérdida leve de transparencia del epitelio estroma! a los 4 años, refiriéndose opalescente 
estroma! a los 6 años, se detectó megalocórnea a los S años 4 meses. 
Paciente MPS IV7: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 9 años, A V normal sin 
estudio de refracción. Continúa seguimiento. 
Paciente MPS IV8: Astigmatismo con A V OD 20/25 y OI 20/40 sin mejoría con estenopéico. 

MPSVI 
Paciente MPS VI 1: Gemelos dicigóticos de paciente MPSVI 2. Se detectó dispersión del 
pigmento de la retina desde los 1 S años 2 meses, opacidad cornea! estroma! di fusa desde los 17 
años 2 meses e hipermetropía alta con AV OD 20/2S y 20/30. 
Paciente MPS VI 2: Gemelos dicigóticos de paciente MPSVI 1, también presentó hipermetropía 
alta. Requirió colocación de sonda de derivación ventrículo peritoneal por hipertensión 
intracraneal e hidrocefalia comunicante activa a los 13 años, a los 13 años 8 meses ya se refiere 
amaurosis bilateral, a los 14 años 6 meses se refiere atrofia óptica atribuida a elevación de la 
TIO, se observó estrechez de la cámara anterior bilateralmente, a los 12 años 11 meses los PEV 
mostraron alteración de respuesta del sistema de bastones con buena función de los conos y 
función moderada del nervio óptico, daño neurológico en la vía visual pobre respuesta en 01 y de 
moderada a pobre en OD y a los 13 años 8 meses la respuesta cortical bilateral ya ausente; el 
ERG a los 12 años 11 meses con pobre respuesta de la vía visual Ol y moderada en OD. Se 
refiere la opacidad cornea! estroma! desde los 17 años 
Paciente MPS VI 3: Se observó opacidad cornea! desde los S años S meses siendo progresiva, 
involucrando inicialmente el estroma hasta abarcar todas las capas. 

MJ>S de tipo no especificado 
Paciente MPS NE 1: Presentó como única alteración oftalmológica conjuntivitis vernal, en éste 
se realizo análisis de alfa-iduronidasa cuyo resultado aunque anormal no es lo suficientemente 
bajo para un Hurler-Scheie. 
Paciente MPS NE 2: No se encontraron datos oftalmológicos patológicos, sin embargo no cuenta 
con refracción. La sospecha diag nóstica acerca del tipo de mucopolisacaridosis es San Filippo Vs 
Maroteaux Lamy, no continuó seguimiento. 
Paciente MPS NE 3: Valorado únicamente a los 4 años 4 meses, detectándose astigmatismo, no 
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continuó seguimiento. 
Paciente MPS NE 4: Se detectó opacidad cornea! difusa estroma! a los 2 años 11 meses, se 
cuantificó alfa-iduronidasa, beta-galactosidasa y aril-sulfatasa B con niveles nonnales 
Paciente MPS NE 5: A los 3 años 1 mes se detectó opacidad comeai estroma! leve, se cuanti ficó 
aifa-iduronidasa siendo normal. 

TABLA 4. MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS PACIENTES 
CON MUCOPOLISACARIDOSIS. 

Manifestaciones 1 JI 11/ IV VI No definido 
Sin a lteraciones reportadas 2/7 3110 013 2/8 0/3 1/5 
FCE y/o se~imiento visua l nonnal 3/6 10/10 2/2 8/8 3/3 515 
Fij ac ión anonnal o ausente 2/7 0110 0/2 0/8 013 015 
Blefaritis 017 1/10 013 0/8 0/3 015 
Conj untivitis 017 111 0 113 0/8 0/3 115 
Tortuosidad de vasos esclárales y telangiectasias 0/7 1/ 10 0/3 0/8 0/3 0/5 
Celulitis prescptal por dacrioestcnosis 017 0/10 1/3 0/8 0/3 1/5 
Disminución de A V 517 5/5 010 417 3/J 2/5 
Hipermet rOIJÍa OíO 1/3 010 0/6 313 015 
Miopía 010 0/3 0/0 1/6 013 015 
Ast igmati smo OJO l/3 OJO 3/6 0/3 1/5 
Amaurosis 017 0/ 10 0/3 0/8 113 0/5 
O_pacidad cor nea! 417 OliO 0/3 3/8 3/3 2/5 
Opacidad lenticular 2/6 0110 0/3 0/8 013 0/5 

Nistagmus 1/7 0110 0/3 0/8 013 015 
Tortuosidad de la vasculatura de la retina 0/6 111 0 0/3 0/8 0/3 015 
Bemorraoia pre-retiniana y paramacular unilate r.tl 0/6 1/10 0/3 0/8 0/3 0/5 
G laucoma 0/7 0/3 013 0/8 1/3 0/5 
Papiledema y atrofia óptica 0/6 0/ 10 0/3 0/8 1/3 0/5 
Dispersión del pigmento de la retina 0/6 OliO 0/3 0/8 113 0/5 
PEV alterados 0/0 111 010 0/2 1/1 0/ l 
ERG alte rado 0/0 010 010 0/2 1/ 1 010 
No descritas 0/7 OliO 0/3 015 

- Mcgalocómea 1/8 
- Cámara an terior estrecha 113 

Otros no relacionadas 017 0/3 0/5 
- Conjuntivitis Alérgica 1110 
- Orzuelo 1/3 
- Herida comeal l /8 

Total de pac ientes 7 10 3 8 3 5 
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TABLA 5. METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA UTil-IZADA EN LOS PACIENTES CON 
MUCOPOLISACARIDOSJS. 

Mucopolisacaridosis 1 JI JI/ IV VI No definido 
Cuantificación de 6/7 9/ 10 2/3 6/8 1/3 4/5 
mucopolisacáridos 
y/o ácido urónico 

Análisis cualitativo 3/7 4/10 0/3 4/8 013 0/5 
de 

glicosaminoglicanos 
Análisis enzimático 6/7 1110 0/3 0/8 2/3 0/5 
Citopato/ogía en SP 6/7 6/ 10 2/3 3/8 1/3 1/5 
Citopatología en MO 2/7 2/10 1/3 1/8 013 0/5 

Biopsia 0/0 0/0 0/0 0/0 1/3 0/5 
Total de pacientes 7 10 3 8 3 5 

ENFERMEDAD DE GAUCHER 

1 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 1 

especiales 
Gaucher tipo 1 
Paciente EG 1 1: Seguimiento oftalmológico desde los 3 meses hasta los 10 años 6 meses, 
misma edad a la que falleció . Se observó progresión de astigmatismo miópico con última 
valoración de A V AO 20/50 y con estenopéico 20/40. A los 7 años se detectó opacidad 
cornea! estroma! bilateral, impidiendo la valoración de FO del OD un año más tarde. Se 
observó pigmentación en conjuntiva temporal bilateral a los 1 O años En los PEVTC se 
reportó afección bilateral grado li en OD y 111 en OI a expensas de alargamiento en las 
latencias y dispersión de los componentes. Contaba con antecedente de traumatismo frontal a 
los 8 años a la exploración únicamente con equimosis de anexos bilateral con hemorragia 
subconjuntival 360°. t• 

Paciente EG I 2: A los 11 años se reportó astigmatismo miópico con A V OD 20/60 y 01 
.20/50 
Paciente EG l 3: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 5 años 2 meses, no 
contaba con estudio de refracción, sin seguimiento actual. 
Paciente EG I 4: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 4 años 2 meses, no 
contaba con estudio de refracción, con seguimiento actual irregular. 
Gaucher tipo ll 
Paciente EG II 1: o se reportaron alteraciones oftalmológ icas al año 9 meses, no contaba con 
estudio de refracción, sin seguimiento actual. 
Paciente EG II 2: A la edad de un año se detectaron en el fondo del ojo izquierdo 3 lesiones 
blanquecinas sobreelevadas dentro de la arcada temporal inferior, entre la segunda y tercera 
bifurcaciones, manifestación previamente no reportadas en esta entidad. 
Paciente EG ll 3: Al año tres meses se detectó dispersión del pigmento de la retina, 
manifestación previamente no reportadas en esta entidad. 
Paciente EG ll4 : En la valoración al año se diagnosticó endotropia congénita, mostró en el 
estudio de refracción hipermetropía requiriendo corrección de +2. 75 en AO. 
Paciente EG II 5: No se reportaron alteraciones oftalmológicas al año 4 meses, no contaba con 
estudio de refracción, sin seguimiento actual. 
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TABLA 6. i'VIANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS PACIENTES 
CON ENFERMEDAD DE GAUCH"ER. 

Manifestaciones 1 JI 
Sin alteraciones 2/4 2/S 
reportadas 
AV anormal 2/2 1/2 
Fijación 0/4 0/S 
anormal 
Endotropia 0/4 1/S 
con!(énita 
Opacidad 1/4 0/S 
cornea/ 
PEV anormales 1/1 0/0 

No relacionadas 1/4 0/S 

No reportados 1/4 2/S 

Total de 4 S 
pacientes 

TABLA 7. METODOLOGÍA DIAGNÓSTJCA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
ENFERMEDAD DE GAUCHER. 

METO DO LOGIA 1 JJ 
DIAGNÓSTICA 
Citopatologia en SP 1/4 ,0/S 
Citopatología en MO 4/4 4/S 
Biopsias hepática. 4/4 S/5 
esplénica y otras 
Análisis enzjmático 1/4 0/S 
Total de Pacientes 4 S 
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ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK 

1 Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 
especiales 1 

Niemann-Pick A 

Paciente NP A 1: No se reportaron alteraciones oftalmológicas al año 4 meses, no contaba 
con estudio de refracción, si n seguimiento actual. 
Paciente NPA 2: No se reportaron alteraciones oftalmológicas al año 9 meses, no contaba 
con estudio de refracción, sin seguimiento actual. 
Paciente NPA 3: A la edad de 1 año 8 meses se observó en fondo de ojo la papila pálida + 
y dispersión de pigmento. 
Paciente NPA 4: A la edad de un año se detectó aumento en la densidad nuclear del 
cristalino, mancha rojo-cereza y nistagmus (secundario a daño neurológico, no se refiere 
como manifestación característica del síndrome). 
Paciente NPA 5: Se detectó la presencia de mancha rojo-cereza al año 4 meses. 
Paciente NPA 6:AI año 5 meses se detectó mácula opaca con pigmento abundante, el 
paciente fa lleció al año 6 meses. 
Paciente NPA 7:Se detecto la mancha rojo-cereza al año 3 meses. 
Niemann-Pick B 

En ninguno de los pacientes se valoró refracción. 
Paciente NPB· 1: A los 3 años se reportan máculas hipopigmentadas en área macular OI, se 
consideró hallazgo normal, en seguimiento actualmente. 
Paciente NPB 2: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 6 años, sin 
seguimiento actual. 
Paciente NPB 3: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 4 años 9 meses, sin 
seguimiento actual. 
Paciente NPB 4: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 2 años 9 meses, en 
seguimiento actualmente. 
Niemann-P ick C 

Paciente NPC 1: A los 3 años 7 meses presentaba rechazo a estímulos luminosos, 
movimientos oculares incoordinados y nistagmus ocasional 
Paciente NPC 2: A los S años 10 meses se reporta sin seguimiento visual , en PEVTC 
prolongación de la respuesta cortical en forma importante bilateral, predominantemente en 
01 y disminución en la amplitud de OD en comparación con 01. 
Paciente NPC 3: No se reportaron alteraciones oftalmológicas a los 18 años, no contaba 
con estudio de refracción, sin seguimiento en el INP por mayoría de edad. 
Niemann-Pick B Vs C 

El paciente fue valorado a los 3 años 3 meses reportándose sin alteraciones, no contaba 
con estudio de refracción. 
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TABLA 8 .. MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSE RVADAS EN LOS 
PACfENTES CON NIEMANN-PfCK. 

Manifestaciones A B e No 
definido 

Sin alteraciones 2/7 4J4 1/3 1 J1 
reportadas 
AV anormal OJO 013 1/l OJO 
Fijación 1/7 OJ3 1J3 OJI 
anormal 
Opacidad 017 OJ4 013 0/1 
cornea/ 
Depósitos en 1/7 OJ4 0/3 011 
cristalino 
Mancha rojo- 3/7 OJ4 OJ3 011 
cereza 
Síndrome 2/7 OJ4 OJ3 OJI 
"halo-mácula" 
Oftalmoplejía 017 OJ4 OJ3 OJ1 
vertical 
supra.nuclear 
Movimientos 1/7 0/4 1/3 0/1 
oculares ' 

anormales 
Nistagmus 1/7 0/4 1/3 011 
PEVanorma/es OJO OJO 111 OJO 

No reportados 017 0/4 OJ3 0/1 

Total de 7 4 3 1 

pacientes 

TABLA 9. METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
NIEMANN-PICK 

METO DO LOGIA A B e No 
DIAGNÓS TICA definido 
Citopatología en 4/7 2/4 2/3 0/1 
SP 
Citopatología en 4/7 4/4 3/3 1/1 
MO 
Biopsias hepática 4/7 3/4 111 111 
y/o esplénica 
Análisis 017 0/4 0/3 0/ 1 
enzimático 
Total de 7 4 3 l 
Pacientes 
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MUCOLlPIDOSIS 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 
es eciales 

Mucolipidosis n 

Paciente MLII 1: Se detectó opacidad cornea! difusa en todas las capas en una paciente de 
laño 9 meses con inadecuada respuesta a midriáticos. 
Paciente MLU 2: A los 11 meses se identificó opacidad cornea! estroma! anterior leve, más 
central que periférica, papilas elongadas, pálidas ++, se refirieron cambios pigmentarios en 
la retina a los 5 meses pero no se observaron a los 11 meses. 

TABLA 10. MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS 
PACIENTES CON MUCOLIPIDOSIS H. 

Manifestacione~· Mucolipidosis li 
FCEanormal 0/2 
Astigmatismo miópico 1/2 
Reflejos pupilares normales 2/2 
Disminución de la 1/2 
respuesta a midriáticos 
Opacidad cornea/ 2/2 
Papilas pálidas 1/2 
Papilas e/ongadas 112 
Cambios pigmentarios en la 112 
retina 
Total de pacientes 2 

TABLA 11. METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
MUCOLIPIDOSJS TI. 

MUCOLIPIDOSIS JI o Enfermedad de Células 1 
Citopatología en SP 2/2 
Citopatofogía en 0/2 
MO 
Biopsias hepática 0/2 
y/o esplénica 
Análisis enzimático 0/2 
Total de Pacientes 2 
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GANGLIOSIDOS IS 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 
especia les 

*Ninguno de los pacientes con Gangliosidosi s tuvieron valoración de refracción. 

GMI Tipol 

Paciente GMI/1.1: Se observó la presencia de mancha rojo-cereza en su pnmera 
valoración oftalmológica al año 2 meses, con papila pálida +++ y edema perimacular, 
presentaba además abundante secreción seborréica en las pestañas. Sus PEVTC mostraron 
alteración grado III por severa dispersión y disminución de la amplitud de la respuesta 
cortical bilateral. 
Paciente GM 1/1 .2: Se detectó mancha rojo- cereza a los 11 meses en su primera 
valoración oftalmológica, ésta solo presente en OD, encontrándose retina blanquecina y 
opacidad cornea!, el paciente falleció a la edad de su valoración 

GMt Tipo U 

Paciente GM 1/2. 1: Presentaba exotropia constante a los 3 años 8 meses, manifestación 
previamente no referida en el padecimiento, el paciente falleció a los 4 años. 
Paciente GM1 /2 .2 : A los 2 años 11 meses, referido con seguimiento visual adecuado, 
ligera palidez de papila y disminución del reflejo fotomotor, sus PEVTC fueron normales 

GM 2 Tipo 1 
Los hallazgos oftalmológicos en el paciente con GM2 Tipo 1 se reportaron al año 5 
meses. -

GM2TipoU 
La paciente con GM2 Tipo ll fue valorada al año tres meses, con seguimiento visual 
anormal, rechazo a la luz, mancha rojo-cereza y papila pálida +, falleció al año 8 meses. 
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TABLA 12. MANlFESTACfONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS 
PACIENTES CON GANGLIOSIDOSIS. 

Manifestaciones GMJ Tipo 1 GMJ Tipo 2 GM2 Tip_o 1 GM2 Tipo JI 
Fijación OJO OJO 111 1/1 
anormal 
Opacidad 1/2 012 0/1 0/1 
cornea/ 
Atrofia de l/2 y, l /1 1 / 1 
papila 
Mancha rojo- 2/2 0/2 1/1 111 
cereza 
PE V anormales 1/2 0/1 1/ l OJO 

No reportatlas 0/2 2/2 0/ l 0/l 

No relacionados 1/2 0/2 0/ 1 0/1 

Total de 2 2 1 1 
pacientes 

TABLA 13. METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
GANGLIOSIDOSIS. 

METODOLOGIA 
DJA GNÓSTICA 

GMJ Tipo 1 GM1 Tipo2 GM2 Tipo! GM2 Tipo// 

Citopatología en 1/2 \12 0/l l/1 
SP 
Citopatología en 2/2 2/2 0/ 1 1/1 
MO 
Biopsias hepática 0/2 0/2 0/ l l/1 
y/o esplénica 
Análisis 2/2 0/2 0/l 011 
enzimático 
Total de 2 2 1 1 
Pacientes 
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LEUCODJSTROFIA METACRO.MÁ TlCA 

1 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones ¡ 
especiales 

Leucodistrofia Metacromática infantil 
*Ninguno de los 2 pacientes continuó seguimiento. 
Paciente LMI 1: A los 2 años los PEVTC con prolongación de la respuesta cortical 
bilateral. 
Paciente LMI 2: A los 2 años presentaba respuesta pupilar a la luz disminuida. 

Leucodistrofia Metacromática juvenil 
Paciente LMJ 1: A los 5 años presentaba alteración en los PEATC, con menor amplitud en 
la respuesta cortical en 01 con respecto al 00, se observaron papilas pálidas, 
Paciente LMJ 2: A los 3 años en PEATC no se identificó respuesta en OD y presentaba 
alargamiento de latencias en respuesta a estímulos en 01, su A V era de 20/25 en AO. 

TABLA 14. MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS 
PACIENTES CON LEUCODISTROFJA METACROMÁTJCA. · 

LEUCODISTROFIA Infizntil Juvenil 
METACROMA TICA 
AV anormal 0/0 1/ 1 
Fijación anormal 0/2 0/1 
Renejos pupilares 1/2 0/2 
disminuidos 
Papila pálida 0/2 Y2 
PEVTC anormales 112 'h 
Total de Pacientes 2 2 

TABLA 15. METODOLOGÍA DIAGNÓSTJCA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
LEUCODISTROFIA METACROMÁ TlCA. 

LEUCODJSTROFJA Infantil .luJ,enil 
METACROMÁ TJCA 

TA C/RMN l /2 !12 
Biopsia de nervio 1/2 !12 
Análisis enzimátíco 1/2 2/2 
Pacientes 2 2 
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LLPOFUCSINOSIS 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 
especiales 
En ningún caso se contaba con refi-acción . 

Liporucsinosis infantil 

Paciente LI 1: Valorada a los 2 años 4 meses por Oftalmología no había fijación de la 
mirada, no se valoró refi-acción, se observaron papilas y retina hipopigmentada, la 
respuesta pupilar a la luz era lenta, los PEVTC evidenciaron alteración en la respuesta 
cortical con disminución en la amplitud y el ERG fue normal. 
Paciente LI 2: Valoración a los 2 años 5 meses presentando ausencia de fijación palidez 
de papilas y reflejo foveolar disminuido . 
Paciente Ll 3: A los 3 años 5 meses se observaron papilas discretamente pálidas, los 
PEVTC en rango normal. 

Lipofucsinosis infantil tardía 

Paciente LIT 1: Los PEVTC realizados a los 6 años 9 meses mostraron prolongación y 
dispersión del potencial con doble onda positiva, sugestivo de alteración de la vía 
perceptivo visomotriz y el ERG con prolongación de las latencias a y b con menor voltaj e 
de la retina derecha 
Paciente LIT 2: Valorado a los 5 años 9 meses no tenía fijación de la mirada, se observó el 
reflejo fotomotor disminuido, atrofia óptica, vasos retinianos fantasmas, dispersión 
pigmentaria de la retina en el ojo izquierdo y acúmulo de pigmento retiniano en el derecho; 
los PEVTC mostraron alteración grado Ill por dispersión de la respuesta cortical bilateral, 
el ERG con dispersión del potencial en 01 y en OD además bajo voltaje. 
Paciente LIT 3: Valorado a los 3 años 8 meses se detectó atrofia óptica +++/++++, los 
PEVTC mostraron bilateralmente ausencia de integración de respuestas valorables y el 
ERG con severa disfunción bilateral de la vía visual prequíasmática a nivel de la retina con 
fi-anco predominio derecho. 
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TABLA 16 .. MA NIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS 
PACIENTES CON LIPOFUSCJNOSIS. 

J\t/ANJFESTACIONES Infantil Jnftmtil 
Tardía 

AV anormal 2/2 3/3 
Fijación anormal o 2/2 2/2 
ausente 
Reflejos pupilares 2/2 1/2 
disminuidos o ausentes 
Atrofia óp_tica 3/3 2/3 

Cambios pigmentarios 1/3 1/3 
de la retina 
ERG anormal 0/ 1 3/3 
PEVTC anormales 1/2 3/3 
Total de Pacientes 3 3 

TABLA 17. METODOLOGÍA DiAGNÓSTICA UTILIZADA EN LOS PACIENTES CON 
LIPOFUSCJNOSTS. 

METO DO LOGIA 
DIAGNÓSTICA 

Infantil lnftmtil Tardía 

TACIRMN 3/3 3/3 
Biopsia de piel 1/3 2/3 
Biopsia de recto y 0/3 1/3 
músculo antropilórico 
Citopatología en SP 2/3 1/3 
Citopatología en MO 313 2/3 
Análisis enzimático 0/3 0/3 
Pacientes 3 3 
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SINDROMES DE PELOS PLATEA DOS 

1 

Descripción de las manifestaciones observadas en los pacientes y consideraciones 1 

especiales 

La paciente con Síndrome de Griscelli fue valorada a los 6 meses encontrándose palidez 
temporal de papilas en AO, falleció a los 7 meses. 
La paciente con Síndrome de Elejalde fue valorada a los 11 años 1 O meses se refiere 

buena AV y discriminación de colores y pseudopapiledema; no contaba con valoración de 
refracción; la paciente presentó Pseudotumor cerebri. Sus PEVTC con alteración grado I 
por prolongación de latencias absolutas de retina a corteza de predominio izqu ierdo. 
Se valoró un paciente con síndrome de cabellos plateados a los 4 años, no lográndose 
definir tipo del mismo, con antecedente de sufrimiento fetal agudo, hemorragia 
intracraneal y encefalopatía hipóxico isquémica secundaria, inicialmente con retraso en el 
desarrollo psicomotor posteriormente su desarrollo era acorde a la edad, presentó crisis 
convulsivas únicamente al nacimiento, se descartaron alteraciones inmunológicas y otras 
alteraciones neurológicas. La valoración microscópica fu e compatible con el diagnóstico, 
en la biopsia de piel no se encontraron alteraciones . En su valoración oftalmológica con 
refracción normal y presencia de conjuntivitis alérgica. 

TABLA I8.MANfFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS OBSERVADAS EN LOS 
PACIENTES CON SINDROME DE PELOS PLATEADOS. 

MANIFESTACIONES Griscelli Elejalde No definido 
AV anormal OJO OJO OJl 
Atrofia óptica IJI 011 0/l 
Papiledema OJI 111 0/l 
PEVTC OJO 1/1 0/1 
No relacionado OJO OJl ]JI 
Pacientes 1 1 1 

TABLA 19 . . METODOLOGÍA DJAGNÓSTICA UTJLTZADA EN LOS PACIENTES CON 
SINDROME DE PELOS PLATEADOS. 

METO DO LOGIA Grisee/Ji E leja/de No 
DIAGNÓSTICA determinado 

Biopsia de piel )JI 112 011 
Microscopía capilar 1Jl 212 1/1 

Pacientes 1 1 1 
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SLNDROME DE WOLMAN 

Los dos pacientes con Síndrome de Wolman no presentaron alteraciones oftalmológicas 
a los 2 años 4 meses y 4 años 3 meses, no contaban con valoración de refacción . 
El diagnóstico fue realizado con base en las manifestaciones clínicas los hallazgos 
citopatológicos en biopsias hepática y hepática y duodenal respectivamente 

CISTINOSIS 

La paciente con Cistinosis nefropática clásica fue valorada por oftalmología desde los 1 O 
meses, detectándose en segmento anterior abundantes cristales rerringentes en ambas 
córneas y fotofobia a los 2 años 4 meses, desde los 12 meses bajo tratamiento 
extrainstitucional con cisteamina vía oral, en el expediente se consigna el manejo que 
llevaba a los 3 años 5 meses con instilación de cisteamina gotas oftálmicas, a expensas de 
una gota en cada ojo de forma bilateral, sin embargo en su valoración oftalmológica ya no 
se observaron cristales por lo que el manejo debió haberlo recibido previamente, la 
paciente fue diagnosticada frotis de médula ósea con reporte de cristales de cistina y 
confirmándose por determinación de cistina (contenido leucocitario y cultivo en 
fibroblastos) extrainstitucionalmente. 
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FOTOGRAFÍAS CLÍNICAS 

Las fotografias que se presentan a continuación pertenecen a los pac ientes analizados en el estudio. 

Foto !.Paciente con Síndrome de Hurler Foto 2. Paciente con Síndrome de Scheie 

Fotos 3 y 4. Pacientes con Síndrome de Hunter 
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Fotos 5 y 6. Pacientes con Síndrome de Sanfilippo 

Fotos 7, 8 y 9. Pacientes con Síndrome de Morquio 
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Fotos 10, 11, 12, 13 y 14. Pacientes con Síndrome de Maroteaux-Lamy 
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Fotos 15 y 16. Pacientes con Mucolipidosis 

Foto 17. Enfermedad de Gaucher Foto 18 . Pacientes con Síndrome de Niemann-Pick A 
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DISCUSION 

Cabe destacar la presencia de manifestaciones previamente no reportadas en entidades específicas: 
-Mega locórnea en un paciente con Síndrome de Morquio, siendo una manifestación previamente no 
descrita en esta mucopolisacaridosis, la AV y la TlO se reportaron normales en las últimas 
valorac iones, sin embargo a los 4 aílos tenía disminución de la A V a expensas de hipermetropía; la 
Beta-galactosidasa fue normal en este paciente por lo que se sospecha un Morquio A, la megalocórnea 
consideramos pudiera relac ionarse con el depos ito de mucopo lisacáridos en la córnea que a nivel 
ultraestructural se ha confrrmado en otros pacientes. 
-En pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 1 no se describe pigmentación en conjuntiva tempora l y 
opacidad cornea] encontrada en un paciente. 
-En pacientes con Gaucher tipo 2 no se había descrito dispersión pigmentaria en la retina, en el tipo 1 
sí se describe degenerac ión de la retina, sin embargo este paciente tenia evidencia de daílo neurológico 
desde el nacimiento, detectándose hepatoesplenomegalia a los 15 meses, falleció al año cuatro meses; 
también se describió la presencia de lesiones sobreelevadas blanquecinas las cuales se consideró 
pudieran corresponder al depósito de glucocerebrósidos, este tipo de lesiones solo habían sido 
previamente reportadas en la enfermedad de Gaucher tipo 3, la evo lución sin embargo no corresponde a 
esta entidad ya que el paciente cursaba con retraso psicomotor con detección de hepatoesplenomegali a 
desde los 6 meses y miocardiopatía dilatada con evo lución desfavorable sufriendo choque séptico y 
ClD. 
-En un paciente con GM 1 tipo 2 se observó exotropia constante, por el contrario en estos pacientes se 
ha observado la presencia de endotropia y nistagmus. 
Las alteraciones en la refracc ión se incluyeron como parte de las manifestac iones, no se registraron 
corno manifestaciones no relac ionadas aunque pudieran ser una alterac ión concurrente independiente 
de la patología lisosomal en estudio, no se conoce la frecuencia de las mismas en población general por 
lo que no es posible determinar si se encuentran con una frecuencia mayor a lo esperado. 
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CONCLUSIONES 

En nuestra serie de casos analizados el 77% tenían alguna alteración a nive l ofta lmológico, lo que 
demuestra la importancia de que todo paciente con presencia de una en fermedad lisosomal cuente con 
va lorac iones oftalmo lógicas periódicas. 
Las manifestac iones observadas en estos pacientes concuerdan en general con las reportadas en la 
literatura, algunas están relacionadas con la coexistencia de afecc ión neurológ ica. 
Debido a la baja frecuencia de estas enfermedades en la població n genera l es importante conocer la 
variabi lidad fenotípica de las mismas, sin olvidar que lo idóneo sería la co rrelació n fenotipo-genotipo a 
través de análisis molecular. 
El estar fami liarizado con el espectro de manifestaciones oftalmológicas observables en las 
enfermedades lisosomales puede orientamos en el abordaje diag nóstico y debido al carácter progresivo 
de estas enfermedades se debe tener un seguimiento de la evo lución y ofrecer manejo terapéutico 
oportuno en los casos que así lo ameriten pudiendo mejorar la calidad de vida del paciente. 
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ANEXO 1 

Hoja de recolección de datos 

Fecha: ________________________ __ 

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS EN ENFERMEDADES LISOSOMALES 

Nombre: ________________________________________________________ _ 

Registro: -------------------------
Género: M ( ) F ( ) 

Diagnóstico: ----------------------------------------------------
Fecha de nacimiento: -----------------------------------------------
Fecha de última asistencia: __________________________________________ __ 
Conocido por Genética: Si ( ) No ( ) 
Conocido por Oftalmología: Sí ( ) No ( 

Antecedentes heredo familiares: 
Consanguinidad: Sí ( ) No ( ) Endogamia: Sí ( · ) No ( 
Caso único: Sí ( ) No ( ) Caso familiar: Sí ( ) No ( ) 
Número de fam iliares afectados: _' ____ _ 

*Números de expediente: ----------------------------------------------

Manifestaciones generales: 
Edad de inicio de síntomas: -------------
Fecha de diagnóstico:---------------------

RPM ( ) Demencia ( 
Convulsiones ( ) 
Yisceromega li as: hepatomegalia ( ) esplenomega lia ( 
Alteraciones esqueléticas: ( ) 
Alteraciones cardíacas ( ) 
Alteraciones pulmonares ( ) 
Fascies tosca ( ) 
Otras: 
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MANIFESTACIONES OFTALMOLÓGICAS: 

-Orbita y anexos: 

-A V (primera evaluación): 00 OI _ _____ _ 
-A V (última evaluación): 00 OI ______ _ 
-Ceguera (edad de inicio): 00 01 _______ _ 
-Miopía: ( ) 
-Astigmatismo: ( ) Especiftcaciones: __ -,--.,-------,-------
FCE: Sí OD ( ) OI ( NO 00( ) 01 ( 

-PIO (evaluación inicial): _ ___ _ 
-PI O( última evaluación):-,--,--,-----,------, 
-Glaucoma: ángulo cerrado ( ) ángulo abierto ( ) 
-Respuesta pupilar a la luz: norrnal ( ) anormal ( ) 
Especificar: fotomotor consensual _ _____ _ 
Edad de detección: ___ _ 

-ConjuntiYa: 
*Normal ( ) 
*Tortuosidad vascular ( ) Edad de detección:----,---
*Microaneurismas saculares ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Telangiectasias ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Lesiones semejantes a xantomas ( ) Edad de detección: _ __ _ 
*Les iones se mejantes a pingüéculas: ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Otros: ______________________________ ___ _ 

-Córnea: 
*Normal ( ) 
*Opacidad cornea!: ( ) Progres iva ( ) No progresiva ( ) 

Intaepite lial ( ) Subepitelial ( ) 

*Especificar:-,.-,-------------- ---
Edad de detección: _ _ _ _ 

*Córnea opalescente: ( ) Edad de detecc ión: ___ _ 
*Córnea verticillata ( ) Edad de detección: _ __ _ 
*Opacidades fmas del estroma cornea! ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Cristales corneales ( ) Edad de detección: ___ _ 
Fotofobia: ( ) Edad de detección: _ __ _ 
*Megalocórnea ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Otros: ----------------------- ---------
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-Cristalino: 
*Normal ( 
Cataráta: nuclear ( ) madura ( ) subcapsular posterior ( ) zonular ( ) 
Edad de detección: ___ _ 
*Otros: _ ______________ ______ _ _ ___ ____ ___ _ 

-Membranas cpirctinales: ( ) Edad de detección: ___ _ 

FONDO DE OJO 
-Retina: 
*Normal ( 
*Degeneración del pigmento de la retina: ( ) Edad de detección: ----:----:-~ 
*Excavación anormal de la papila (>30%): ( Edad de detección: ___ _ 
*Atrofia óptica: ( ) Edad de detección: _ _ _ _ 
*Papiledema ( ) Edad de detección:--,-- - -,--
*Borramiento de la papila: ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Halo macular: ( ) Edad de desaparición: ___ _ 
*Mácula grisácea ( ) Edad de detección: --:----,-,--
*Maculopatía en ojo de buey ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Degeneración macular: ( ) Edad de detección:-,--,---,---
*Tortuosidad de los vascular de la retina ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Estrechamiento de la vasculatura de la retina ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Oclusión de la arteria central ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Hemorragia ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Mancha rojo cereza ( ) Edad de detección: _ _ _ _ 
*Despigmentación de la retina ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Pigmentación moteada difusa ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Despigmentación en parches ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Otros hallazgos en FO: 

Edad de detección: _ _ _ _ 

-Movimientos oculares: 
*Normal ( ) 
*Exotropia ( ) *Endotropia ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Exoforia ( ) *Endoforia ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Nistagmus ( ) Edad de detección: _ _ _ _ 
*Nistagmus pendular: ( ) 
Vertical ( ) Horizonta l ( ) Diagonal ( ) Elíptico ( ) Circular ( ) 
*Nistagmus en movimientos sacádicos: 
Horizontal ( ) Horizontal rotatorio ( ) 
*Estrabismo paralítico ( ) Edad de detección: -:---:--:--:=-:-

*Dificultad para realizar mo vimientos conjugados ( ) Edad de detección: ___ _ 
*Oftalmoplejía ( ) Edad de detección:-----,.-,---
*Parálisis en abducción: ( ) Edad de detección: ___ _ 

63 



Desviación cerca: ------ -
Lejos: ______ ______ _ 

Ducciones: Versiones: ---- ----- - ------- -------------
Otros: ---------- --- --------------- ------------------------
PEV: ___________ _ _______ _ _ ______ _ _ ___ 

METO DO DIAGNÓSTICO 
Solo cuadro clínico: Si ( ) No ( ) 
Manifestaciones rad io lógicas: Sí ( ) No ( ) 

-Mucopolisacáridos totales: _____________ Normal ( ) Anormal ( 
-Heparán sulfato: Normal ( ) Anormal ( ) 
-Dermatán sulfato: Nom1al ( ) Anormal ( ) 
-Condronintin sulfato: Normal ( ) Anormal ( ) 
-Queratán sulfato: Normal ( ) Anormal ( ) 
-Acidos urónicos: Normal ( ) Anormal ( ) 
-Alteraciones en frotis de MO: 

Frotis en sangre 
. periférica: ______________________________________________ _ 

· Biopsias: _ ____ _ ________________ ___________ _ 

E lectroforesis: Positiva ( ) Negativa ( ) 
Aná lisis enzimático: Positivo ( ) Negativo ( ) Espec ificar: 

Otros: ___________ _____________________ _ 

LABORATORIO Y GABINETE 
-T AC cerebral: --------------------- -------------
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-RMN cerebral: 

Otros: __________________________________________________________________ __ 

EVOLUCIÓN: 
Seguimiento ( ) Alta por mayoría de edad ( ) Defunción ( ) Desconocido ( 
Fecha de defunción: ________________________________________________ _ 

-Número de autopsia: -------------------------------------
*Hallazgos compatibles con diagnóstico previo ( 
*Diag nóstico de la autopsia en caso de ser discordante: ---------------------------------

*Hallazgos oftalmológicos en la autopsia: 
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