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Actualizacion de las manifestaciones
oculares de las enfermedades metabolicas
mas frecuentes vistas en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Garrahan
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RESUMEN

OBJETIVO: La patologia metabélica se acompafia de manifestaciones en diferentes drganos, los ojos suelen estar comprometidos frecuen-
temente, siendo el oftalmélogo muchas veces el primero en detectar algin signo que oriente al diagndstico. El objetivo de este trabajo
fue presentar las manifestaciones oculares y manejo de pacientes con enfermedades metabélicas que afectan al globo ocular.
METODOS: Esta revision se basé en la busqueda bibliografica y retrospectiva de pacientes con diagnéstico de enfermedades metabdlicas
del servicio de oftalmologia y de errores congénitos del metabolismo del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan. Se realizé una des-
cripcién sobre los hallazgos oculares y sistémicos encontrados en las patologias més relevantes y se realizé una actualizacién sobre el
manejo de estos pacientes.

RESULTADOS: Se encontraron 297 pacientes con diagndstico de enfermedad metabdlica; los diagnésticos més frecuentemente encontra-
dos fueron: glucogenosis en 15%, Gaucher en 12%, fenilcetonuria en 9%, mucopolisacaridosis en 9%. Otros diagndsticos encontrados
fueron hiperinsulinismo, hipoglucemia cetésica, enfermedad mitocondrial, galactosemia, fructosemia, enfermedad MAPLE, déficit de
ornitiltranscarbamilasa, homocistinuria, tirosinemia, acidemia propidnica y glutdrica, Niemann-Pick, adrenoleucodistrofia y cistinosis.
CoNCLUSIONES: El conocimiento de las manifestaciones oculares y sistémicas de estas patologias ayuda al diagnéstico temprano y su
manejo terapéutico multidisciplinario mejora las condiciones de vida de los pacientes revirtiendo, en aquellos casos factibles de trata-
miento, la mayorfa de sus manifestaciones.

PALABRAS CLAVE: enfermedades metabdlicas, glucogenosis, enfermedad de Gaucher, fenilcetonuria, mucopolisacaridosis.

Update on ocular manifestations of metabolic diseases frequently seen in the
Department of Pediatric Ophthalmology at the Hospital Garrahan

ABSTRACT

Purrose: Metabolic diseases involve different organs including the eyes and ophthalmologists are often the first to detect any signs
to guide the diagnosis. The aim of this study was to describe the ocular manifestations of metabolic diseases examined in a pediatric
hospital of Buenos Aires.

MEtHODS: This review was based on literature review and retrospective study of patients with metabolic diseases in the Department of
Ophthalmology and Department of Inborn Errors of Metabolism at the Pediatric Hospital Juan P. Garrahan. This review includes the
most common ophthalmological findings and management of the most prevalent metabolic diseases.

Resurts: We found 297 patients diagnosed with metabolic diseases. The most frequent diagnosis were glycogen storage disease in
15%, Gaucher disease in 12%, phenylketonuria in 9%, and mucopolysaccharidoses in 9%. Other diagnoses included hyperinsulinism,
ketotic hypoglycemia, mitochondrial disease, galactosemia, fructosemia, MAPLE disease, ornitiltranscarbamilasa deficiency, homocys-
tinuria, tyrosinemia, propionic acidemia and glutaric, Niemann-Pick disease, adrenoleukodystrophy and cystinosis.

Concrusions: The knowledge of ocular and systemic manifestations of these pathologies facilitates an early diagnosis and prompt
multidisciplinary approach to improve the living conditions of the patients and reverting where feasible, the clinical manifestations of
these diseases.

KEy worps: metabolic diseases, glycogen storage diseases, Gaucher disease, phenylketonuria, mucopolysaccharidosis.
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El diagnéstico de las enfermedades metabélicas muchas
veces resulta sumamente dificil asi como diferenciarlas de
lesiones perinatales. En estos casos, los hallazgos oftalmo-
légicos pueden ser de gran valor en orientar el diagndstico
hacia una enfermedad especifica’.

Este estudio se bas6 en una revisién retrospectiva de pa-
cientes y bibliografica acerca de las enfermedades metabd-
licas mds frecuentes encontradas en el Servicio de Oftalmo-
logfa y del Servicio de Errores Congénitos del Metabolismo
del Hospital Juan P. Garrahan, hospital de alta complejidad
donde se centralizan muchas de estas patologias. El obje-
tivo de esta revision fue determinar los hallazgos oftalmo-
l6gicos mds frecuentes en algunas de estas enfermedades y
determinar los dltimos avances en diagnéstico y manejo
terapéutico comunicado en la literatura.

Métodos

En la base de datos del Servicio de Errores Congénitos
del Metabolismo del Hospital Garrahan, se encontraron
297 pacientes con diagnéstico de enfermedad metabdlica.
Se revisaron las historias clinicas de aquellos pacientes que
presentaban diagndstico de enfermedades metabélicas que
frecuentemente se asocian con manifestaciones oculares y
se realiz una revisién de las tltimas publicaciones acerca
de estas patologias.

Resultados

En la revisién de 297 pacientes con enfermedades me-
tabolicas, los diagnésticos mds frecuentes encontrados fue-
ron glucogenosis en 44 pacientes (15%), enfermedad de
Gaucher en 34 pacientes (12%), fenilcetonuria en 25 pa-
cientes (9%) y mucopolisacaridosis en 25 pacientes (9%).
Otros diagnésticos hallados en menor frecuencia fueron
hiperinsulinismo en 18 pacientes (6%), hipoglucemia ce-
tésica en 18 pacientes (6%), enfermedad mitocondrial en
15 pacientes (5%), galactosemia, fructosemia, enfermedad
MAPLE, déficit de ornitiltranscarbamilasa en 10 pacientes
(3%) y homocistinuria, tirosinemia, acidemia propidnica
y glutdrica en 8 pacientes (2%). Con respecto de la enfer-
medad de Niemann-Pick, adrenoleucodistrofia y cistinosis
fueron encontrados en 4 pacientes (1%).

Enfermedad de Gaucher

En nuestra serie represent6 el 12% de los pacientes. Esta
enfermedad se debe a la deficiencia de la glucocerebrosida-
sa, existiendo 3 subtipos dependiendo de la gravedad de la
falta de esta enzima®.

En el tipo 1 que se presenta frecuentemente en los ju-
dios Ashkenazi, se puede observar una pinguécula amarro-
nada a nivel de la conjuntiva nasal que se caracteriza por
los acimulos de las células de Gaucher en los preparados
histolégicos y puede presentarse también con maculopa-

tfa®. El tipo 2 se caracteriza por un compromiso neurolé-
gico severo en los primeros seis meses de vida. Los centros
bulbares estdn comprometidos y esto, junto con los ha-
llazgos oftalmoldgicos de estrabismo y severa espasticidad,
constituye la triada diagnéstica de opsitotonos, trismus y
estrabismo. El hallazgo oftalmoldgico caracteristico es la
pardlisis horizontal de la mirada. El tipo 3 se caracteriza
por estrabismo y pardlisis vertical de la mirada®.

No existe atn tratamiento efectivo para el tipo 2. El
transplante de medula ésea puede detener la progresién de
la enfermedad en el tipo 1. La terapia de reemplazo de en-
zimdtico (TRE) es muy efectiva en el tipo 1 y podria dete-
ner el deterioro neurolégico en el tipo 3%. Otro tratamiento
posible es la terapia de reduccién del sustrato que permite
reducir parcialmente el ciclo de biosintesis para reducir el
influjo del sustrato. Una de estas moléculas recientemente
aprobada para su uso en Europa, Estados Unidos e Israel
es el miglustat (Zavesca®), que ha mostrado mejorias en el
tipo 1 e incluso en algunos reportes de pacientes con tipo
3°. Sin embargo, esta terapia ha sido aprobada sélo para su
uso en adultos cuando la TRE no es posible o en conjunto
con ella. Esta modalidad de tratamiento sigue siendo expe-
rimental y existen aun pocos informes sobre su uso®.

Mucopolisacaridosis

En nuestra serie representan al 9% (25 pacientes) de los
pacientes. La mucopolisacaridosis es un desorden hetero-
géneo que se produce por el acimulo generalizado intra
y extracelular de glicosaminoglicanos comprometiendo
huesos, articulaciones, cerebro, higado, bazo, vias aéreas
superiores y los ojos®. Estd causada por la disminucién de
la actividad de una enzima lisosomal especifica que produ-
ce la ruptura de los glicosaminoglicanos, produciendo los
diversos fenotipos clinicos de la enfermedad que van de un
rango desde caos fatales en los primeros meses de vida has-
ta otros compatibles con una esperanza de vida normal®.
Esta enfermedad ha sido subdividida segin el tipo de de-
fecto enzimdtico y las manifestaciones sistémicas en MPS
IH (Hurler), MPS IS (Scheie), MPS IH/S (Hurler/Sheie),
MPS II (Hunter), MPS III (Sanfilippo), MPS IV (Mor-
quio), MPS VI (Maroteaux-Lamy), MPS VII (Sly) and
MPS IX (Natowicz)*.

Los oftalmélogos pedidtricos raras veces pueden ver
pacientes con el subtipo Hurler o Sanfilippo debido al
retardo mental y a sus periodos de vida muy cortos que
muchas veces imposibilita el tratamiento. Sin embargo,
los oftalmélogos pueden examinar con mayor frecuencia
pacientes con Moreataux-Lamy, Morquio y Scheie cuyas
manifestaciones patoldgicas y oculares son similares aun-
que no idénticas®.

Compromiso corneal. Puede verse en los subtipos I
Hurler, I Scheie, I H/S, IV, VI y VIIL. La cérnea toma un
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aspecto de vidrio esmerilado, visto muchas veces mejor con
luz natural que con la ldmpara de hendidura. Todas las ca-
pas de la cérnea estdn comprometidas de forma simétrica
con los mucopolisacdridos que se depositan en el espacio
intra y extracelular. La opacidad corneal se debe a un des-
arreglo en el estroma que incluye un anormal espaciamien-
to y ordenamiento de las fibras coldgenas™

El tratamiento principal de la opacidad de cérnea es la
queratoplastia penetrante mejorando la expectativa visual
por muchos afios, siempre y cuando no exista degeneracién
retinal, atrofia del nervio dptico, retardo mental severo o
una esperanza de vida corta. Rara vez existe rechazo del
botén, pero si puede observarse una reopacificacién del
mismo por el proceso original®. Luego de un transplante
de médula bsea exitoso, la opacidad de cérnea no retrocede
pero puede mantenerse estable por un periodo de tiempo
considerable™®.

En nuestra serie de pacientes 48% (12) que presentaron
el diagnéstico de MPS tipo I con opacidad corneal impor-
tante, el 12% presenté compromiso tan marcado que no
podian observarse detalles del fondo de ojo pudiendo estar
oculto el compromiso del nervio dptico y la retina; el 4%
de los pacientes con diagndstico de MPS tipo IV y tipo II
respectivamente presentd opacidad corneal; el tipo III no
presenté compromiso corneal.

Un paciente con opacidad corneal en tratamiento con
terapia de reemplazo enzimdtico fue seguido por 4 meses
permaneciendo estable durante ese periodo de tiempo la
opacidad corneal.

Compromiso retinal. Tiene un inicio insidioso general-
mente enmascarado por la opacidad corneal. Los pacientes
suelen quejarse de ceguera nocturna y problemas con la vi-
sién periférica. Los signos clinicos incluyen estrechamiento
arteriolar, reflejo foveolar indistinguible, atrofia del epitelio
pigmentario de la retina (EPR), tardfamente puede obser-
varse espiculas dseas y palidez del nervio ptico’.

En las formas IH, I H/S, IS, II, III y IV (Morquio)
pueden verse grados variables de retinopatia’. Al inicio, la
respuesta de los bastones estd mds afectada que la respuesta

Figura | Ay B. Compromiso del
nervio optico de un paciente con
mucopolisacaridosis tipo | Hurler.

de los conos y la reduccién progresiva en la amplitud del
electroretinograma (ERG) indica deterioro de la funcién
retinal, aunque muchas veces los signos y sintomas no se
correlacionan con los cambios severos en el electrorretino-
grama®. En nuestra serie de pacientes, sélo pudo eviden-
ciarse compromiso retinal en un paciente (4%) con diag-
néstico de MPS tipo I Hutler.

Compromiso del nervio 6ptico. Se afectan las células
ganglionares, la capa de fibras nerviosas de la retina y el
nervio 6ptico en si. El edema del nervio 6ptico ocurre en
la mayoria de los pacientes llevando a atrofia del nervio 6p-
tico'. Este edema puede ocurrir por hipertensién endocra-
neal e hidrocefalia debiendo ser excluida esta condicién en
todos los pacientes. Si no existiese hipertensién endocraneal
el edema del nervio éptico se puede deber a la compresién
del nervio éptico por el engrosamiento de la duramadre y
la esclera a nivel de la ldmina cribosa®. Alternativamente, el
acimulo de los mucopolisacdridos en las células gangliona-
res lleva subsecuentemente a su degeneracién y a la atrofia
4ptica’. La atrofia dptica ocurre posteriormente al edema
pero puede verse también secundariamente a la retinopa-
tfa®. No puede descartarse que la atrofia éptica pueda so-
brevenir ademds por el glaucoma que frecuentemente estd
asociado a esta patologia.

En nuestra serie de pacientes, dos (8%) presentaron
pseudopapiledema del nervio éptico por infiltracién de
la papila con mucopolisacaridos. En estos enfermos fue
descartada la presencia de hipertensién endocraneal. Dos
(8%) pacientes presentaron atrofia dptica con el antece-
dente de hipertensién endocraneal (figura 1 Ay B).

Glaucoma. El glaucoma se debe al depésito de los mu-
copolisacdridos en las estructuras del segmento anterior
produciendo un estrechamiento del dngulo asi como a la
obstruccién trabecular por el acimulo de los mucopolisa-
cdridos en células trabeculares'. La medicién de la presién
intraocular en estos pacientes puede resultar errénea debi-
do al engrosamiento corneal®. Por lo tanto, el diagnéstico
preciso de hipertensién ocular y glaucoma es dificultoso
especialmente cuando la opacificacién corneal limita la
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visualizacién y el seguimiento del nervio Sptico y del 4n-
gulo®. Ademds, hay que tener en cuenta que realizar un
campo visual en estos nifos es imposible debido a la corta
edad o al compromiso intelectual severo. La paquimetria
seriada ayudarfa a seguir el grado de engrosamiento corneal
relacionando esto con la presidn intraocular, asi orientar
acerca de la existencia de hipertensién intraocular o pseu-
dohipertensién intraocular’.

Diversos tipos de glaucoma han sido descritos en varias
publicaciones: glaucoma de dngulo abierto en pacientes
con MPS I H, IS, I H/S; glaucoma agudo en una mujer
con MPS I S de 56 anos de edad; glaucoma crénico de
dngulo abierto en una nifa de 11 afios de edad®. Ademds,
la compliance al tratamiento con colirios antiglaucomatosos
es dificultosa en estos pacientes®, siempre recordando que
se debe descartar la presencia de pseudoglaucoma por en-
grosamiento corneal’.

Compromiso del cristalino. Usualmente se describe
una opacificacién cristalina que clinicamente no compro-
mete a la agudeza visual. Se han publicado opacificacién
subcortical en tres hermanos con MPS IV y una opacifica-
cién bilateral periférica en un paciente con MPS III%

En nuestra serie, un paciente con MPS IV derivado al
Hospital Garrahan ya habia sido operado de catarata con
implante de lente intraocular secundario bilateral al iniciar
sus controles en nuestro hospital.

Compromiso escleral. La esclera en estos pacientes
se encuentra engrosada por el depésito de los mucopoli-
sacdridos. Se ha informado un caso de efusién uveal en
un paciente con sindrome de Hunter, esto se deberia a la
esclera engrosada y a la pérdida de venas vorticosas. Este
engrosamiento serfa responsable también del edema del
nervio éptico”.

Manejo. El manejo de estos pacientes es multidiscipli-
nario, incluyendo otorrinolaringélogos, ortopedistas, neu-
rocirujanos, hematdlogos, cardidlogos, anestesistas y oftal-
mologos. Los controles son periddicos dirigidos a detectar,
monitorizar y tratar posibles complicaciones'.

El transplante de médula dsea es una opcidn terapéutica
para pacientes con diagnéstico de MPS tipo I Hurler, o
tipo I menores de 2 anos de edad con minimo o ningtn
dano cognitivo y sin dafio importante de otro érgano. Es
también efectivo para los pacientes con MPS VI, MPS 11
en forma variable. Es inefectivo en pacientes con MPS 111
y IV. El transplante de médula ésea mejora las manifesta-
ciones de la via 4rea superior, la cardiomiopatia, la organo-
megalia abdominal y se estabilizan las funciones del SNC;
sin embargo, el efecto sobre la opacidad corneal es con-
trovertido: algunos informes indican que ciertos pacientes
mejoran la opacidad corneal, otros muestran un aumento
de la misma en el tiempo. Un efecto similar ocurre con
la retinopatia que pareceria mejorar en un principio luego

del tratamiento para mostrar un deterioro progresivo en
forma tardfa®.

La terapia de reemplazo de la enzimdtica (TRE) es otro
tratamiento posible que mejora algunas de las manifesta-
ciones sistémicas de la enfermedad pero atin no estdn del
todo claros los efectos sobre las manifestaciones oculares®.
Pitz et al. comunicaron estabilidad en la funcién visual y en
las signos oculares en 6 de 7 pacientes con MPS VI segui-
dos durante 3 afios en tratamiento con TRE®?,

En cuanto al manejo oftalmolégico, aquellos pacientes
con MPS I, I1, IV y VI deben tener un control cada 6 me-
ses dependiendo de los hallazgos oftalmoldgicos y la MPS
III cada 12 meses. Es ttil la realizacién de electrorretino-
gramas periddicos para determinar el hallazgo y severidad
de la retinopatia®.

La queratoplastia penetrante o la queratoplastia lamelar
profunda en pacientes con MPS IV, VI, VII han mostrado
buenos resultados, con transparencia del botén donante
incluso por 13 afios en una paciente con MPS VI*. Futuras
opciones terapéuticas para la opacificacién corneal y reti-
nopatfa podria ser la TRE local asi como la transferencia
génica con vectores virales?,

Enfermedad mitocondrial

Los desérdenes mitocondriales se deben a mutaciones en
el ADN mitocondrial comprometiendo la cadena respira-
toria mitocondrial. Es comtin que estén afectados multiples
sistemas, entre ellos los musculos, el cerebro y el ojo. Las
complicaciones oftalmolégicas incluyen: catarata, varios
patrones de retinopatia, atrofia dptica, neuropatia dptica,
pérdida visual cortical, ptosis palpebral y oftalmoplegia’.

En este grupo se reconocen una serie de sindromes
clinicos, algunos asociados con anormalidades genéticas
particulares. La mayoria pueden ser incompletos o estar
solapados con otros sindromes’.

Entre estos sindromes encontramos al sindrome Kearns
Sayre, Pearson y MELAS con manifestaciones oftalmoldgi-
cas similares. Describiremos al sindrome Kearns Sayre que
se caracteriza por una oftalmoplegia progresiva que se inicia
antes de los 20 anos de edad, ptosis palpebral y retinopatia
en sal y pimienta. A nivel general puede presentarse con
bloqueo cardiaco, sindrome cerebeloso, sordera, demencia,
miocardiopatia, desérdenes enddcrinos™ '°.

Wabbels ez al. describieron 27 pacientes con el sindrome
de Kearns Sayre en los que la ptosis del parpado superior
fue el hallazgo inicial. Esta se present6 en forma asimétrica
en once pacientes; la oftalmoplegia externa se presentd al
inicio sélo en tres pacientes aunque se desarrollé en los
27 pacientes en forma tardfa; reportaron también diplopia
como un sintoma frecuentemente encontrado'!.

En nuestra serie de pacientes encontramos 15 con en-
fermedad mitocondrial, dos presentaron ptosis palpebral

OFTALMOL CLIN EXP (ISSN 1851-2658) 2009: 3(3): 88-95 o 91 o ENFERMEDADES METABOLICAS



Oftalmologia Clinica y Experimental

progresiva, oftalmoplegia y en el examen de fondo de ojo,
retinopatia en sal y pimienta; uno de estos pacientes pre-
sentaba una catarata subcapsular posterior en ambos ojos
(Agura 2 Ay B).

Sistémicamente presentaron bloqueo cardiaco tratado
con marcapasos, trastornos endocrinos como hipotiroidis-
mo y diabetes e hipoacusia neurosensorial. Estos pacientes
fueron evolucionando neurolégicamente en forma paula-

tina (figura 3).

Figura 3. Progresion de
la ptosis palpebral de un
paciente con diagnostico
de sindrome de Kearns
Sayre.

Seis pacientes tenfan diagnéstico de enfermedad mito-
condrial por biopsia muscular, con sintomas neurolégicos
variables; sin embargo, no presentaron manifestaciones
oculares. A siete enfermos no se los habfa examinado oftal-
moldgicamente en el momento de realizar esta revisién.

Galactosemia

La galactosemia cldsica es causada por la mutacién de
un gen que codifica la enzima galactosa 1 fosfato uridil
transferasa (GALT). Los enferemos no presentan actividad

Figura 2 A y B. Retinopatia
en sal y pimienta de un
paciente con sindrome de
Kearns Sayre.

en esta enzima y durante la infancia manifiestan diarrea,
vémitos, ictericia, hepatomegalia y septicemia por gérme-
nes Gram positivos'.

Estos nifios desarrollan cataratas que se asemejan a go-
tas de aceite debido a cambios refractivos en el nicleo del
cristalino que, vistas por retroiluminacién, pueden obser-
varse como gotas de aceite flotando en agua. Sin tratamien-
to estas cataratas progresan a lamelares y posteriormente
a cataratas totales debido al acimulo de galactitol en el
cristalino. Sin embargo, si se elimina la galactosa de la die-
ta de estos nifos el cristalino puede volverse transparente
nuevamente'. Aunque ha sido informado que podria exis-
tir una produccién endégena de galactosa demostrada por
el seguimiento a largo plazo de pacientes con deficiencia
de galactosa 1 fosfato que, a pesar de una dieta estricta sin
galactosa, segufan presentando manifestaciones de la en-
fermedad'.

En nuestra serie, diez pacientes presentaron diagnéstico
de galactosemia desde el nacimiento, habiendo sido trata-
dos desde el momento del diagnéstico; sin embargo, siete
desarrollaron catarata en ambos ojos; uno de ellos progresé
a catarata total con disminucién importante de la agude-
za visual y actualmente en plan de cirugfa de catarata con
implante de lente intraocular. Solamente dos pacientes
mostraron mejorfa de la opacidad, volviéndose el cristalino
nuevamente transparente. Tres pacientes no desarrollaron
opacidad cristalina durante el periodo de esta revision (fi-

gura 4).

Figura 4. Catarata
total del paciente con
galactosemia en plan
de cirugia con lente
intraocular.
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Homocistinuria

La homocistinuria es un desorden del catabolismo de la
metionina. Las manifestaciones clinicas son esencialmente
oftalmoldgicas, neuroldgicas y ortopédicas. Los accidentes
vasculares constituyen la principal amenaza para el pronds-
tico de vida®.

La mayoria de los pacientes afectados son normales al
nacimiento, pero durante la infancia presentan retraso del
desarrollo neurolégico y falla en el crecimiento. La ectopia
lentis es un signo tardio asi como la osteoporosis, convul-
siones, problemas psiquidtricos y fenémenos tromboem-
bélicos; sin embargo, el diagndstico se realiza en la mayoria
de los casos en forma tardfa. Los pacientes con homocis-
tinuria son usualmente altos, con dedos alargados y arac-
nodactilia, cifoescoliosis, pectus excavatum y oteoporosis
generalizada.

Sin tratamiento el 90% de los pacientes desarrolla ecto-
pia lentis y el examen biomicroscépico revela las fibras zo-
nulares rotas; el cristalino usualmente estd subluxado infe-
rior o anteriormente pudiendo causar en este tltimo caso
glaucoma agudo por bloqueo pupilar’. Otros hallazgos
oftalmoldgicos pueden ser miopfa elevada incluso presente
antes del inicio de la subluxacién cristalina, iridodonesis,
catarata, atrofia iridiana, desprendimiento de retina, oclu-
sién de la arteria central de la retina, atrofia 6ptica, estafilo-
ma anterior y opacidad corneal'. Se ha asociado un aumen-
to de la longitud axial en estos pacientes, especialmente en
aquellos con un mal control metabélico'. El hallazgo de
una miopia elevada en un infante de aspecto marfanoide
sin antecedentes familiares debe hacer pensar en la posibi-
lidad de una homocistinuria subyacente'.

El diagnéstico temprano de esta enfermedad y su trata-
miento médico mejora significativamente el pronéstico de
estos pacientes. El 50% de ellos responde con altas dosis de
vitamina B6 ademds del tratamiento dietético y un buen
control metabélico™.

El tratamiento quirdrgico de la alteracién cristalina
requiere de un estricto control por los riesgos de eventos
tromboembdlicos y deben ser tomadas numerosas medidas
terapéuticas preoperatorias. Debido a esto, el tratamiento
quirtrgico de estos pacientes es polémico en cuanto al mo-
mento de realizar la cirugia’®. Algunos autores proponen la
cirugfa si existiese alguno de los siguientes hallazgos: luxa-
cién anterior con o sin hipertensién ocular, opacificacién
del cristalino que compromete la agudeza visual significa-
tivamente, subluxacidn progresiva o luxacién inminente,
diplopfa monocular o agudeza visual corregida menor de
20/70%. La cirugia que la mayorfa de los autores prefiere
es la aspiracién del cristalino y vitrectomia anterior con
implante de lente intraocular fijado a iris o a esclera. La
correccién de la afaquia se realiza preferentemente con an-
teojos, no estarfa indicada la utilizacién de lentes de con-

tacto debido al compromiso neurolégico de la mayoria de
los pacientes®.

En nuestra serie de pacientes encontramos ocho con
diagnéstico de homocistinuria. El diagnéstico se realizé en
promedio a los 7 afios de edad, a partir de los hallazgos of-
talmoldgicos. Todos los enfermos presentaron un compro-
miso neuroldgico severo. Los hallazgos encontrados fue-
ron: miopia (8 ojos), iridodonesis (12 ojos), subluxacién
cristalina inferior (11 ojos), luxacién a cdmara anterior con
glaucoma agudo (3 ojos), desprendimiento de retina (1

ojo) (figura 5).

Figura 5. Luxacién
inferior del cristalino
en un paciente con
homocistinuria.

Fueron operados 15 ojos, realizdndose facoaspiracion y
vitrectomia anterior; a tres ojos se les implanté una len-
te intraocular de fijacién iridiana tipo Artisan y los demds
ojos quedaron afédquicos, habiendo sido corregidos con an-
teojos. Los pacientes operados con lente Artisan mostra-
ron una excelente evolucién con una buena agudeza visual
postoperatoria (figura 6).

Figura 6. Lente
Artisan implantada
en un paciente con
homocistinuria.

Enfermedad de Niemann-Pick

Son defectos en los cuales se produce un acimulo de es-
fingomielina, que puede deberse a dos factores: un defecto
en la enzima esfingomielinasa en los tipos A y B o debido a
un defecto en el transporte de colesterol intracelular.

El Niemann-Pick tipo A se presenta en la infancia con
sintomas inespecificos, retraso en el crecimiento, dificulta-
des para la alimentacién, infecciones respiratorias a repe-

OFTALMOL CLIN EXP (ISSN 1851-2658) 2009: 3(3): 88-95 o 93 o ENFERMEDADES METABOLICAS



Oftalmologia Clinica y Experimental

ticién y hepatomegalia. El deterioro neurolégico se inicia
alrededor de los 18 meses con disminucién de la visidn,
languidez que evoluciona a la espasticidad; la muerte ocu-
rre alrededor de los 3 afios. Los signos oculares que se
encuentran son mancha rojo cereza que evoluciona a la
degeneracién de las células ganglionares y a la atrofia 6pti-
ca. Puede verse también una coloracién amorronada de la
cdpsula anterior del cristalino’. La apariencia de la mancha
rojo cereza de los pacientes con Niemann-Pick puede ser
difusa y esto depende de la cantidad de depésito y toxici-
dad del sustrato depositado®.

El Niemann-Pick tipo B es menos severo, se presenta
tardfamente en la infancia con hepatoesplenomegalia, no
presenta signos neurolégicos y a nivel ocular suele encon-
trarse la mancha rojo cereza'.

El tipo A no tiene tratamiento pero en el tipo B puede
realizarse trasplante de médula dsea. La terapia de reempla-
zo enzimdtico esta ain en etapa de experimentacion®.

Los tipos Cy D tienen una presentacién variable: coles-
tasis neonatal transitoria o enfermedad hepdtica neonatal
rapidamente progresiva que resulta en la muerte, espleno-
megalia aislada de la infancia o manifestaciones neurolé-
gicas desde el inicio. El deterioro neurolégico ocurre tar-
diamente en la infancia con convulsiones, distonfa, ataxia
cerebelar, demencia y muerte en la segunda década de la
vida. Este desorden se caracteriza por presentar pardlisis
supranuclear con pérdida de los sacddicos voluntarios, de-
fectos de los movimientos supranucleares verticales y hori-
zontales'. La alteracién del nistagmus optocinético puede
ayudar en la sospecha diagnéstica de una enfermedad neu-
rometabélica como el Niemann Pick tipo C'°. Garbutt ez
al. han descrito la utilidad de la realizacién de este test en
144 pacientes'.

En nuestra serie de casos encontramos cuatro pacientes
con diagnéstico de Niemann-Pick, tres de ellos presenta-
ban el tipo B y uno, el tipo C. Todos los pacientes presen-
taron un examen oftalmoldgico normal.

Cistinosis

La cistinosis nefropdtica es una rara enfermedad autosé-
mica recesiva que se produce por defecto en el transporte
lisosomal de cistina. Los cristales de cistina se acumulan en
los lisosomas de la mayoria de los tejidos. La forma infantil
se caracteriza por retardo del crecimiento y falla renal. La
mayorfa de los nifos requiere de transplante renal en la
segunda década de la vida'.

A nivel ocular se caracteriza por depésitos de cristales de
cistina en conjuntiva, cérnea, cristalino y retina. Estos de-
p6sitos pueden ser mejor apreciados a nivel de la cérneay la
retina. En la cérnea los depdsitos se observan como puntas
de aguja que inicialmente se localizan superficialmente en
la periferia y luego van progresando en profundidad y cen-

tralmente. La fotofobia y molestias son cominmente asin-
tomdticos hasta la segunda década'. Los anteojos oscuros
y los lubricantes tpicos son de utilidad para aliviar estos
sintomas. El tratamiento con cisteamina oral pareceria no
reducir el depésito de los cristales en la cérnea pero la cis-
temina tdpica es efectiva en reducir el nimero de cristales
y la fotofobia'. As{ lo demostraron Gahl y colaboradores
en 10 pacientes con diagndstico de cistinosis nefropdtica a
los que trataron con cisteamina tépica administrada entre
6y 12 veces por dia durante 8 y 41 meses, disminuyendo
significativamente la fotofobia y las molestias, asi como el
depésito de los cristales en la crnea’.

Actualmente se cuenta con la microscopia confocal y el
OCT de segmento anterior que pueden visualizar y cuan-
tificar de manera precisa los cristales en la cérnea central
evaluando la respuesta al tratamiento o la evolucién de la
enfermedad’®.

La retinopatia puede ocurrir en los primeros afos de
vida pero es usualmente asintomdtica antes de la segunda
década; se presenta como una depigmentacion en parches
inicialmente en la retina periférica y luego se compromete
a la mdcula con la disminucién de la agudeza visual'.

En nuestra serie de pacientes fueron evaluados tres con
diagnéstico de cistinosis nefropdtica. Los tres enfermitos
presentaban depdsitos corneales y estaban siendo tratados
con cisteamina oral con pobre adherencia al tratamiento
y mala evolucién renal, no pudiendo realizarse un segui-
miento ocular de manera precisa.

Conclusiones

La mayoria de las enfermedades metabélicas compro-
meten al ojo y muchas de éstas presentan manifestaciones
oculares que son exclusivas de cada una de ellas, por lo tan-
to un examen oftalmoldgico ante la sospecha de enferme-
dad metabdlica podria orientar al diagnéstico, mejorar el
compromiso sistémico y el prondstico visual, especialmen-
te en aquellas patologfas en las que el tratamiento revierte
muchas de sus manifestaciones.

El manejo de estos pacientes es siempre multidisciplina-
rio, involucrando a pediatras, neurdlogos, neurocirujanos,
ortopedistas, oftalmélogos, nefrélogos y psicélogos entre
otros, englobando las manifestaciones y tratamientos del
paciente ayudando de esta forma a mejorar su calidad de
vida en todos los aspectos.
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