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Abstract

Over the last decades, the understanding of the
human genome has provided a great deal of
information on diseases with ocular involvement.
This is a subject that is constantly being updated
and is expanding due to developments in molecular
biology and gene therapy. The study of the genetic
basis in Ophthalmology provides new diagnoses
every day and brings keys to treat pathologies
incurable until now, which can ultimately lead

to blindness. A review is made of some of the
most important ones and their manifestations in
childhood, so that the pediatrician can suspect,
recognize and act upon them.

REIED

El conocimiento del genoma humano ha
proporcionado en las Gltimas décadas mucha
informacion sobre enfermedades con afectacion
ocular. Se trata de un tema en constante actualizacion
y en auge debido a los desarrollos en Biologia
molecular y Terapia génica. El estudio de las bases
genéticas en Oftalmologia nos brinda diagnésticos
nuevos cada dia y nos proporciona las claves para
tratar patologias incurables hasta ahora, que pueden
acabar en ceguera. Se realiza una revisiéon sobre
algunas de las mas importantes y su manifestacion en
la infancia, con el objetivo de que el pediatra pueda
sospechar, reconocer y actuar ante ellas.

Palabras clave: Alteraciones oculares genéticas; Distrofias retinianas; Terapia génica en Oftalmologia; Catarata
congénita; Neuropatias hereditarias.
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A continuacién, intentaremos acla-
rar por apartados ciertos conceptos
para poder entender de manera tedrica
y prictica lo que nos concierne en este
articulo.

OBJETIVOS

« |dentificar patologias oculares de base genética y ciertas asociaciones.

¢ Poder realizar una anamnesis y exploracion detallada y protocolizada en nifios con sospecha
de baja vision.

« Aprender de modo préctico ciertos signos y sintomas como el nistagmo, la fotofobia o la
nictalopia, para poder orientar la bisqueda de enfermedades oculares en nifios.

* Reconocer cudndo podria interesar realizar pruebas neurofisioldgicas y/o estudios genéticos.

Introduccion

Hoy en dia, se conocen en torno a 900
enfermedades hereditarias con afectacion
ocular, por lo que es légico la aparicion de
subespecialistas en Oftalmologia genética.

s un hecho que el campo de la
E genética ha dado grandes pasos

en un tiempo muy corto. En tan
solo 30 afios hemos pasado de hablar de
“enfermedades raras”, donde la descrip-
cién de ciertas patologias era puramente
clinica y/o fisiologica a la etapa actual,
la era de la biologia molecular, donde ya
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se busca tratar las enfermedades desde
sus alteraciones genético-moleculares.

El objetivo de la siguiente revisién
va a ser el de poder identificar ciertas
patologias oculares de base genética,
como médicos pediatras y oftalmé-
logos. Resultaria imposible comentar
cada enfermedad con base genética,
pues diariamente encontramos en la
literatura reportes sobre asociacién de
gen-enfermedad, no solo enfermeda-
des sindrémicas o pedidtricas, sino que
encontramos genética hasta en enfer-
medades seniles como la degeneracién
macular asociada a la edad.

El genoma humano

30 anos para describir, comprender y editar
el genoma humano.

En 1990 comienza el proyecto
genoma humano que finaliza en 2003:
su objetivo era el de determinar la
secuencia de pares de bases que com-
ponen el ADN y mapear asi todos
los genes del genoma humano. No se
conoce la funcién de todos ni por qué
unos se expresardn fenotipicamente y
otros no, pero este proyecto nos da el
c6digo y el avance, que desde ahi en
genética ha sido creciente(®).

Actualmente, encontramos en la
era de la Biologia molecular donde
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se estudian los mecanismos genético-
moleculares como base de las enfer-
medades para asi no solo conocerlas o
definirlas, sino tratarlas y curarlas. Si,
hablamos de lo que se conoce como
Terapia génica. Hasta hace poco, “edi-
tar” el genoma humano suponia muchas
limitaciones, por lo que parecia pricti-
camente imposible.

En Oftalmologia disponemos del
primer firmaco génico aprobado para
amaurosis congénita de Leber tipo 2
(ACL), debida a mutaciones en el gen
RPEG65. El tratamiento se realiza
mediante la inyeccién subretiniana de
Voretigene Nepavenec (Luxturna®) a
través de un virus vector (Adeno-asso-
ciated viral vector serotype 2 o AAV2)
que infecta la célula consiguiendo reem-
plazar el gen mutado por el gen sano.
Este tratamiento ha conseguido que
pacientes con ceguera puedan recupe-
rar vision(@.

Se avecina un futuro prometedor.
Las doctoras Charpentier y Doudna
estudiaron el funcionamiento del sis-
tema CRISPR-Cas9, mecanismo de
defensa de Streptococcus Pyogenes frente
avirus conocido como “tijeras molecula-
res”. En 2012 publicaron un estudio que
proponia el uso de CRISPR-Cas9 como
herramienta para la edicién del genoma,
consiguiendo reprogramar el sistema
para reconocer y cortar fragmentos de
ADN eliminando genes especificos,
pero también modificar esos genes
introduciendo la secuencia correcta®.
Dicho de otro modo, sustituir un gen
patoldgico por uno sano. En el afio 2020
recibieron el Premio Nobel de Quimica
por su trabajo.

Cudndo y qué pruebas
genéticas solicitar a un
paciente

La anamnesis y la exploracion clinica deben
ser muy detalladas, del paciente y de todos
los familiares posibles. Conocer datos pasa-
dos, nos brindara una excelente ayuda a la
hora de saber por donde empezar.

Ante la sospecha segun los hallaz-
gos clinicos de una enfermedad ocular
hereditaria, el pediatra y el oftalmélogo
deberdn valorar la necesidad o utilidad
de realizar pruebas genéticas. Para ello,
deben contar con la formacién espe-
cifica o consultar a otro médico con
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experiencia en seleccionar e interpre-
tar la prueba a realizar, asi como poder
proporcionar un correcto asesoramiento
ante un resultado positivo.

Ademis, en Internet disponemos
de multiples recursos, bases de datos,
bibliografia e incluso registros de pro-
fesionales. Entre otras, la web del Ins-
tituto Nacional de Investigacién del
Genoma Humano de Estados Unidos
(NHGRI) dispone de gran cantidad de
recursos diddcticos para profesionales
de la salud y poblacién general®-4).

Del mismo modo, no debemos dejar
de lado resultados denominados “muta-
ciones de significado incierto” y es reco-
mendable repetir los estudios genéticos
tras 2 afios ante estos resultados. Como
hemos visto previamente, cada vez se
conoce mds sobre el genoma y las altera-
ciones sin explicacién, que en un futuro
pueden tenerla. Enfermedades que hoy
no tienen cura podrian tenerla.

En la consulta del pediatra

El pediatra sera el enlace entre el paciente
y el oftalmélogo. Es de suma importancia
realizar una historia detallada y una explo-
racion protocolizada del nifio.

Anamnesis

« Arbol genealdgico: hasta donde
podamos alcanzar. Es importante
preguntar y anotar consanguineidad
directa o sospecha. En ambientes
rurales o ciertas etnias es mds fre-
cuente el parentesco y la aparicién
de enfermedades hereditarias rece-
sivas.

* Antecedentes familiares: de ini-
cio insistir sobre los antecedentes
familiares con algun tipo de defecto
visual o cirugias oftalmoldgicas pre-
vias. Posteriormente y tras la explora-
cién, es recomendable volver al drbol
genealdgico para anotar anteceden-
tes de otro tipo que puedan estar en
relacién con las patologias que sospe-
chemos. También nos puede ayudar
solicitar fotografias familiares.

— Ante un nifio con una gran miopia
axial o antecedentes de despren-
dimiento de retina, vamos a bus-
car signos, sintomas en él y en su
familia de laxitud articular, pues
podemos encontrar una colageno-
patia.

— Enel caso de las fotografias, pode-
mos encontrar rasgos fenotipicos
muy interesantes. Llegamos a ver
con mis frecuencia de lo esperado,
familias completas con ptosis bi-
lateral sugestiva de enfermedades
mitocondriales sin estudiar.

* Antecedentes personales: desarro-
llo motor, cognitivo y conductual del
paciente desde el nacimiento.

— Preguntar sobre el comportamien-
to referente a la atencién del nifio
ante imagenes y objetos y sobre
la destreza a la hora de realizar
actividades donde la visién es fun-
damental.

— La habilidad para moverse. Una
retraccién de campo visual puede
hacernos ver a un nifio “torpe”
a la hora de bajar las escaleras,
pese a que al conservar la visién
intacta central nos esté sefialando
un avion en el cielo. El paciente
con baja visién en casa suele estar
mds cémodo, pues tiene aprendida
las distancias y la localizacién del
mobiliario y objetos. En lugares
desconocidos se mostrard mds
inseguro.

— Es muy importante poder conocer
c6émo actida el nifio en ambientes
con distinta luz. La fotofobia suele
ser referida por los padres, pero
el miedo a la oscuridad no, y no
conocer esto puede llevarnos a
solicitar pruebas innecesarias y
no realizar las pertinentes. Por
ejemplo, realizar una resonan-
cia magnética con sedacién, en
un nifio con baja visién con una
distrofia de conos no manifiesta
en la exploracién de fondo de ojo,
por ser ain un estadio precoz, en
lugar de realizar pruebas neuro-
fisiolégicas y genéticas que nos
darian el diagnéstico.

* Enfermedades y cirugias previas:
lo obvio y lo que aparentemente no
tiene relacion:

— La trisomia 21 se asocia a mul-
tiples patologias oftalmoldgicas
(miopia, estrabismo, cataratas),
pero el paciente viene diagnos-
ticado desde el dia que nace (la
mayoria ya con la genética reali-
zada prenatalmente), por lo que
solo tenemos que diagnosticar las
manifestaciones oculares.



— Manchas café con leche y neuro-
fibromatosis tipo 1, donde varios
de los criterios diagnésticos son
oftalmoldgicos (nédulos de Lisch,
neurofibromas palpebrales y orbi-
tarios, glioma en via visual, hipo-
plasia esfenoidal).

— Hay que profundizar en casos de
casualidad y buscar causalidad:
¢Polidactilia + miedo a la oscuri-
dad? Busquemos desde el princi-
pio afectacién renal y problemas
neuroendocrinos, pues podriamos
estar ante un sindrome de Bardet-
Bieldt. No existe tratamiento para
la distrofia de conos y bastones,
que en casos progresivos puede
resultar en una ceguera, pero si
desde nifio se le deriva a un centro
especializado en baja visién po-
dremos ayudarlo a obtener una
mejor calidad de vida.

— Patologias donde el ojo serd el
unico afectado: nistagmo + foto-
fobia = albinismo ocular.

Exploracion oftalmolégica (Fig. 1)
* Agudeza visual: dependiendo de la

edad se usaran distintos test (mirada
preferencial, Snellen, Piggassou,
letras. También se valorara visién
lejana y cercana.

En una consulta de primaria, en
nifios muy pequefios, solo podemos
saber si fija y sigue el objeto que le
estamos presentando. La intolerancia
ante la oclusién de un ojo nos puede
indicar baja visién del ojo que estd
libre.

Test de Briickner: con oftalmos-
copio directo, valorar el reflejo rojo
retiniano. Muy importante si existe
leucocoria (reflejo blanco) y remitirlo
de manera urgente a un oftalmoélogo
para descartar la presencia de retino-
blastoma, tumor maligno ocular mds
frecuente en nifios.

Motilidad intrinseca: tamafio de

pupila en la luz y oscuridad.

— Asimetria: pupila miética (Hor-
ner, sinequias). Pupila midridtica
(Adie, disgenesias del segmento
anterior como la aniridia, DPAR).

— DPAR (defecto pupilar aferente
relativo): pupilas midridtricas que
no reaccionan a la luz, nos dan
informacién sobre dafios en via vi-
sual y sospecha de muy baja visién
o ceguera.

El test de Hirchsberg: consiste en
valorar el reflejo de la luz de una
linterna en las pupilas, con el nifio
mirando de frente. Si no se presenta
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Figura 1.

A. Exploracion.
Toma de agudeza
visual.

B. Test de
Snellen y Test

de Ishihara.

C. Hirchsberg.
D. Leucocoria.

en el centro de ambas, existe una
desviacién (estrabismo). Un motivo
frecuente de consulta es el epicanto,
confundido con un estrabismo con-
vergente, por ello familiarizarse con
la realizacién sistematica del test de
Hirchsberg es importante.
Motilidad extrinseca: movimien-
tos oculares. Hacer posteriormente
seguir la luz, una imagen o incluso
ya un sonido para descartar limita-
ciones de movimientos oculares en
todas las posiciones de la mirada con
ambos ojos (versiones) y por separado
(ducciones).

Nistagmo: la presencia de nistagmo
desde muy temprana edad es signo
de baja vision.

Reflejos: sacddicos, de seguimiento
lento, vestibular, optocinético. Infor-
man sobre el estado de la via visual
posterior y dafio cerebral.

Transparencia de medios: opacida-
des corneales no nos permiten ver
con claridad iris y pupila. En opaci-
dades en cristalino (catarata) veremos
reflejo rojo pobre o inexistente.

Anomalias faciales y palpebrales:
ptosis, epicanto, telecanto, epiblefa-
ron, alteraciones en pestafias, puntos
lagrimales, lesiones o manchas en la
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piel, disposicién ésea orbitaria. Pal-
pary descartar la presencia de masas.

* Campimetria por confrontacién:
en nifios colaboradores, de forma
monocular y con la fijacién al frente,
presentamos imédgenes en distintos
puntos del campo visual. Ante una
reduccién concéntrica, el nifio no
verd las imagenes cuando no las pre-
sentamos en el centro.

* Test de Ishihara: hoy en dia, hay
aplicaciones para dispositivos elec-
trénicos que lo disponen de manera
gratuita. Es lo que comtinmente
se conoce como “test de colores”
(aunque no el Unico), muestra unas
ldiminas con nimeros donde depen-
diendo de la afectacién se verdn o
no. En nifios que no conocen los
nimeros, pero colaboradores, se lo
proponemos como un juego donde
con un dedo le pedimos que siga el
“camino” que marca el mismo. Util
en el diagnéstico de discromatopsias.
Lo mis frecuente es el daltonismo (y
que se presente en varones en varias
generaciones de una familia), pero
un resultado anémalo puede indicar
dafo macular o en el nervio 6ptico.

Enfermedades oculares
de base genética

Catarata

Primera causa de ceguera reversible en el
mundo, pero su aparicion en nifios puede
traer dafos visuales irreparables y resultar
en una baja vision si no se actua precoz-
mente.

En adultos se ha reconocido como
un fenémeno multifactorial que implica
relaciones entre genética y factores
ambientales.

i

En nifos es mds deducible que exista
un origen genético o en el desarrollo
embrionario. Las cataratas congénitas
e infantiles pueden aparecer de forma
aislada o asociadas a otros trastornos
sistémicos. Se han encontrado mds de
100 genes relacionados con cataratas sin-
drémicas, pero también se estin viendo
mutaciones genéticas donde la catarata
es la Unica manifestacién clinica.

Se estima que aparece como un
trastorno mendeliano en 1/10.000
nacimientos y pueden desarrollarse en
cualquier momento de la vida, aunque
la mayoria son congénitas, pero con
distinto fenotipo. La forma mds comin
de herencia es la autosémica dominante
(casi un 50 %), seguido del autosémico
recesivo (18 %). Aproximadamente, un
30 % son esporddicas sin antecedentes
familiares claros®).

En cuanto al fenotipo, la mayoria son
nucleares seguidas de polares posterio-
res (Fig. 2).

Cat-Map, se trata de un mapa de
cromosomas ozn/ine y una base de datos
de libre acceso centrada en los genes y
la descripcidn clinica de las cataratas
registradas en ella, asi como asociacio-
nes sindrémicas(®).

Glaucoma congénito primario
Epifora, fotofobia y blefarospasmo.

Tipo de glaucoma infantil que se
desarrolla antes o después del naci-
miento, dependiendo del grado de
afectacién del dngulo iridocorneal. La
afectacion de las estructuras oculares
del drenaje del humor acuoso que se
encuentran en dicha zona ocasionard
un aumento de la presién ocular. Esto
provocard que en nifios se desarrolle
buftalmos (didmetro corneal aumen-
tado por la distension gracias a la
plasticidad corneal prenatal y en los
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Figura 2. A. Catarata congénita. B. Cirugia de catarata congénita.
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primeros 2 afios de vida) y una miopia
(crecimiento axial por elasticidad escle-
ral del mismo modo). Los pacientes més
graves pueden nacer con la cérnea de
color azulado, debido a que ese aumento
de presién sobrepasa la capacidad del
endotelio corneal y desgarra estructuras
importantes en la transparencia de la
misma.

La presién mantenida dafia el ner-
vio 6ptico irreversiblemente provocando
importante discapacidad visual si esa
situacion es avanzada y si no se revierte
pronto.

En formas menos evidentes, sin buf-
talmos claros y transparencia de medios,
la triada clinica de: epifora, fotofobia y
blefarospasmo, debe poner en alerta
y ser reconocida por el pediatra.

En cuanto al patrén de herencia es
complejo, la mayoria aparece de manera
esporddica, pero podemos encontrar
asociacién familiar hasta en un 40 % de
los casos, donde se propone un patrén
autosémico recesivo, donde se ha des-
crito especialmente relacion con altera-

ciones en el gen CYPIB().

Enfermedades hereditarias
de la retina

Grupo amplio de enfermedades, general-
mente progresivas y con consecuencias
devastadoras en la vision, acabando en
ceguera legal en la mayoria.

Presentan baja prevalencia y se con-
sideran y cumplen criterios de enferme-
dades raras. Pese a ello, es importante
reconocerlas y estudiarlas, no solo por
poder realizar el consejo genético, sino
porque en la actualidad hay ensayos cli-
nicos con tratamientos prometedores en
el dmbito de la terapia génica. A conti-
nuacién expondremos algunas de ellas.

Retinosis pigmentaria (RP)

Distrofia retiniana hereditaria més
prevalente (1:4.000 personas) y con
mayor nimero de genes y loci asocia-
dos (>90), los primeros descritos en la
década de los 80®). Forma parte hasta
en un 20 % de los casos de una enfer-
medad sindrémica y estos casos suelen
ser diagnosticados durante la infancia y
adolescencia (Tabla I).

El daiio se origina en los bastones,
pero progresivamente acaba afectando a
los conos y al resto de células retinianas.
Hay mucha variabilidad en cuanto a la
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Tabla I. Retinosis pigmentaria (RP) asociada a sindromes

Enfermedades asociadas a RP

Usher

Afectacion extraocular

Sordera neurosensorial

Bardet-Bieldt

Retraso mental, obesidad, polidactilia, nefropatia e hipogonadismo

Alstrém Nistagmo, sordera neurosensorial progresiva, diabetes, nefropatia, hipogonadismo y obesidad
Graefe Afectacién grave del sistema nervioso central y oftalmoplejia progresiva
Hallgren Sordera congénita, ataxia vestibulo-cerebral, retraso mental, psicosis y nistagmo

Kearns-Sayre

Oftalmoplejia externa, bloqueo cardiaco, cardiomiopatia, debilidad muscular, sordera, baja
estatura y proteinas en liquido cefalorraquideo

Mucopolisacaridosis (sindrome
de Hurler, Scheie y Sanfilippo)

Retraso mental y displasia del esqueleto

Hallervorden-Spatz

Disfuncién extrapiramidal progresiva y demencia

Cokayne

Fotosensibilidad, retraso de desarrollo, demencia, caquexia y sordera

Amaurosis tapetoretiniana
infantil de Leber

Amaurosis, nistagmo, estrabismo y psicomotoras

Ataxia cerebelosa autosémica
dominante

Atrofia olivopontocerebelosa, ataxia, oftalmoplejia y tremor

Displasia nefrorretiniana

Nefritis intersticial, poliuria y anemia hipocrémica microcitica

Oculoesqueletorrenal

HTA con nefropatia, enanismo, braquidactilia y deformacién de Madelung del antebrazo

Displasia osteoneuroendocrina

Atrofia éptica, distrofia adiposo genital y oxicefalia

Lipofucsinosis neuronal

Retraso mental y deterioro neurolégico

Abetalipoproteinemia
(Bassen-Kornzweigz)

Causa

Malabsorcion de vitaminas
liposolubles

Sintomas

Ataxia, esteatorrea y neuropatia
periférica

Tratamiento

Vitamina A + vitamina E

Enfermedad de Refsum

Déficit de acido fitanico oxidasa

Sordera, defectos de conduccién
cardiaca, ataxia, polineuropatia,
ictiosis y anosmia

Reduccioén de acido
fitanico dietético

Déficit familiar
de vitamina E

Déficit de proteina transportadora

de alfa-tocoferol

Ataxia, disartria, propiocepcién
y tacto

Vitamina E

Atrofia gyrata

Déficit de ornitin aminotransferasa

Retinopatia

con elevacion de ornitina
en plasma y orina

edad de manifestacién de los primeros
sintomas y la velocidad de progresién y
afectacion de la vision.

La enfermedad inicialmente cursa
con nictalopia (baja visidn en oscuri-
dad) y posterior reduccién concéntrica
del campo visual, bilateral y simétrica,
llegando en muchos casos a la ceguera.
En la exploracién del fondo de ojo, lo
mds tipico es la triada cldsica: palidez
del nervio éptico + atenuacién vascular
+ espiculas periféricas (Fig. 3). Asocia
cataratas y, en estadios finales, edema
macular que precipitard la pérdida de
visién central.

Distrofia progresiva de conos y
distrofia de conos y bastones (CORD)
Menos prevalencia (1:20.000/
100.000) que la RP, estas suelen apa-
recer desde edades tempranas con una
gran fotofobia, afectacién en la visién
de colores y pérdida de visién central
por afectacién inicial de los conos. El
diagnéstico puede suponer un reto,
pues en muchos casos podriamos creer
que estamos ante un paciente pedid-
trico simulador, ya que los cambios en
el fondo de ojo (maculopatia en ojo de
buey) (Fig. 4) no suelen estar presentes
al principio. La electrofisiologia puede

Vitamina B6, reducir
arginina y aumentar
eliminacién de ornitina

afectarse desde estadios precoces, por lo
que serd muy util en la orientacién del
paciente con esta clinica.

Amaurosis congénita de Leber (ACL)
Se trata de un conjunto de distrofias
muy severas, donde se afectan conos
y bastones de forma muy precoz, de
herencia recesiva, con mas de 20 genes
descritos en relacién®. A pesar de su
baja prevalencia (1:33.000/80.000), es
de vital importancia conocerla, pues
los pacientes con una mutacién con-
creta en el gen RPEG65 pueden reci-
bir tratamiento con la primera terapia
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Figura 3. A. Retinosis pigmentaria. Retraccién concéntrica de campo visual bilateral. B. Com-
posicién de fondo de ojo derecho e izquierdo. C. Imagenes de tomografia de coherencia
Optica que muestran preservacion de capas externas en retina central.

génica aprobada con Voretigene nepar-
vovec (Luxturna®) en 2018. Para ello,
al menos, tienen que presentar célu-
las retinianas viables, por lo que debe
detectarse en la infancia®0).

Elinicio es muy precoz, nifios peque-
fios que presentan una agudeza visual
menor de <1/20, nistagmo e hiperme-
tropia alta. Un signo a conocer por el
pediatra y el oftalmélogo es el signo
6culo-digital, donde el nifio se aprieta
y frota los ojos; pero lo descrito no es
patognomonico ni una triada clasica,
sino que es comin en enfermedades de
inicio precoz con muy baja visién, por
lo que habrd que descartar otras pato-
logias y realizar un estudio electrofi-
siolégico previamente. Hemos de decir
que la experiencia nos ha demostrado
que, en muchos casos, por la colabo-
racién y la baja visién del nifio no es
posible realizarlos, por lo que en estos
casos concretos, si no obtenemos otro
diagnéstico mediante la exploracién, es
cuando creemos que no hay que esperar
para realizar un estudio genético. Aun-
que encontrar el gen concreto sea dentro
de una enfermedad rara, algo todavia
mids raro.

PEDIATRIA INTEGRAL

Enfermedad de Stardgardt
Se trata de una distrofia macular y la
segunda distrofia hereditaria de retina
(DHR) mis frecuente (1:3.000/10.000).
A diferencia de las anteriores, las dis-
trofias maculares afectan al 4rea central
de la retina, la micula. Tendremos, por

tanto, una pérdida de campo central/
paracentral, lo que lleva a grandes limi-
taciones en la agudeza visual y, sobre
todo, en la lectura y de cerca, aun-
que existe una amplia variabilidad en
cuanto al comienzo de la enfermedad
y severidad. El gen afectado con mayor
frecuencia es el ABCA4 y su herencia
es autosémica recesiva. Este gen puede
verse afectado en casos de RP y CORD.
Su alteracién produce un aumento de
lipofucsina en la retina externa con
degeneracién de los fotorreceptores
(Fig. 4). Se inicia en muchos casos en
la pubertad-adolescencia y puede con-
fundirse con la distrofia de conos por su
afectacion central, ausencia de signos en
el fondo de ojo precoces, aunque a dife-
rencia de la anterior, las visiones suelen
ser mejores, las pruebas neurofisiol6gi-
cas tardan mds en alterarse y la fotofobia
no es tan intensa.

Las gafas con filtros de absorcién
selectiva son muy utiles y hay ensayos
sobre medicamentos; evitar el acimulo
de la lipofuscina e incluso sobre tras-
plante retiniano.

En estos pacientes se desaconseja
tomar vitamina A, pues se considera
uno de los responsables etiopatogénicos.

Ceguera nocturna estacionaria
congénita

Es debida a un fallo en la fototrans-
duccién (transmisién de informacién
entre fotorreceptores y células bipola-
res). Cursa con nictalopia en la infancia

Figura 4. A. Distrofia hereditaria de retina. Distrofia de conos. B. Enfermedad de Stardgardt
fundus flavimaculatus.



y visiones relativamente buenas, mio-
piay fondo de ojo normal estables en el
tiempo, lo que puede llevar a infradiag-
nosticarla. El electrorretinograma serd
lo que nos dé el diagnéstico y el puente
hacia realizar un estudio genético?.

Daltonismo y disfunciones de conos
no progresivas

El daltonismo es una condicién en
la cual el paciente no puede distin-
guir ciertos colores. Es hereditario con
herencia ligada a X, por lo que se da mds
frecuentemente en varones; de hecho,
segln algunas series, hasta un 8 % de
los hombres pueden padecer algtn tipo
de alteracién en la percepcién de los
colores.

Una discromatopsia adquirida nos
debe llevar a sospechar enfermedades
del nervio 6ptico o retina, por lo que si
nunca se sospeché de daltonismo con-
génito habrd que descartar estas.

Caracteristicamente, hay una reduc-
cién de los conos en la retina. La forma
mds severa es la acromatopsia congénita
completa, enfermedad AR con multiples
genes descritos asociados. La vision se
presenta muy baja desde el nacimiento
con fotofobia importante, nistagmo,
escotoma central y ceguera completa de
colores. Los monocromatismos de conos
hacen referencia a la falta de 2 de los 3
tipos de conos. Esto produce incapaci-
dad en la distincién de los colores(12).

Aunque actualmente existen ayudas
opticas, por lo general en el daltonismo
(salvo en la acromatopsia) no se ven
limitaciones en la vida del paciente, por
lo que debemos tranquilizar a los padres
en la consulta, no alentarlos a forzar al
nifio a juegos donde la discriminacién
de colores sea importante y, sobre todo,
normalizar esta situacién tanto en casa
como en el colegio.

Enfermedades hereditarias
del nervio 6ptico (Fig. 5)

Enfermedades donde existe una afectacion
bilateral del nervio 6ptico.

Los sintomas de las neuropatias
incluyen: pérdida de agudeza visual y
alteracién en la percepcion de colores
y sensibilidad al contraste. Los defec-
tos en el campo visual son centrales y,
al igual que en otras enfermedades con
grave afectacién visual precoz, podre-
mos encontrar nistagmo.

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber
(NOHL o LHON)

Su prevalencia es baja 1:45.000. El
90 % se manifiesta entre la segunda
y tercera década de vida. En cuanto a
su etiologia, se trata de la enfermedad
mds comin causada por mutaciones
del ADN mitocondrial, por tanto, de
herencia materna. Es de ficil estudio
genético, pues el 90-95 % estd causada
por 3 mutaciones (mutaciones prima-
rias). Se cree que no es suficiente pre-
sentar la alteracidn para el desarrollo
de la enfermedad, sino que los factores
ambientales como el tabaco, alcohol o
déficit vitaminicos, influyen considera-
blemente en ello.

Suele comenzar con una fase presin-
tomdtica que puede pasar desapercibida,
donde solo se afecta la percepcién de
colores y sensibilidad al contraste. Pos-
teriormente, se produce una disminu-
cién de agudeza visual bilateral, pero
que puede ser de inicio diferido de hasta
6-8 semanas en el ojo contralateral. Se
trata de una disminucién importante
con agudez visual de 0,1 o menos,
indolora (a diferencia de las neuritis)
y sin DPAR (defecto pupilar aferente
relativo). En la exploracién de fondo de
ojo se puede ver hiperemia y tortuosidad
vascular, pero puede ser imperceptible y
normal en hasta el 20 % de los pacientes.

Finalmente, la fase crénica se define
por la atrofia en la capa de fibras del
nervio éptico unos 6 meses tras el ini-
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Figura 5.

A. Edema de
papila asimétrico
en la neuropatia
optica hereditaria
de Leber (NOHL).
B. Atrofia éptica.

4
£

cio. Algunos pacientes pueden recuperar
espontineamente la visién incluso afios
después.

Desde el afio 2015 existe un firmaco
aprobado, Idebenona (Raxone®). Su uso
estd reservado para pacientes que lleven
menos de 12 meses desde el inicio de los
sintomas. Por tanto, la sospecha clinica
nos debe hacer actuar rapido®3).

Atrofia 6ptica dominante (AOD o
enfermedad de Kjer)

De herencia autosémica dominante,
se estima una prevalencia de 1:50.000,
pero con penetrancia y expresividad
variables. Se debe a una mutacién en el
cromosoma 3, gen OPA1 en la mayoria
de los casos.

Comienza antes de la primera década
de vida, con pérdida de agudeza visual
progresiva y bilateral variable, pero que
en un 40 % llegardn a cumplir criterios
de ceguera legal. Presentan defectos de
visién de colores. A diferencia de la
LHON, no se ve mejoria espontinea y,
al igual que esta, se debe insistir en la
abstencién de téxicos (alcohol, tabaco y
déficits nutricionales).

Miopia
La miopia degenerativa supone una de las

principales causas de discapacidad visual
irreversible.

Merece un capitulo aparte, ya que es
la patologia ocular més prevalente en

PEDIATRIA INTEGRAL



14

PATOLOGIA OCULAR DE BASE GENETICA

el mundo occidental, lo que supone un
problema de salud publica con un gran
impacto socioeconémico.

En 2016, Holden et al. publicaron un
metaandlisis donde incluyeron 145 estu-
dios publicados desde 1995 y mas de
2 millones de pacientes. El objetivo fue
describir la prevalencia de la enferme-
dad y lo mds interesante, realizar una
estimaci6n futura de la misma. Segin la
tendencia, de 163 millones de miopes en
el afio 2000 (2,7 % de la poblacién glo-
bal), pasarfamos a 517 millones (6,1 %)
en el 2030 y 938 millones de miopes
(casi un 10 % de la poblacién mundial)
en el 2050014, Si ya estos datos nos
podrian parecer alarmantes, si se analiza
y revisa la literatura actual y separamos
por grupos de edad y poblaciones, ain
es mds llamativo. En ciertos nucleos
urbanos de Asia del este, ya la preva-
lencia ha alcanzado entre el 80-90 %
de los jévenes de entre 17-18 afios(5).
En Europa ha habido también un creci-
miento exponencial con un 46 % de los
jévenes de 25 afios afectados de miopia.

Podemos hablar de que hay una ver-
dadera epidemia midpica. En cuanto a
la enfermedad, partimos de una base
genética compleja y en la que los facto-
res ambientales juegan un papel impor-
tante; de hecho, muchas de las estrate-
gias actuales en cuanto al control de la
progresién de la miopia en el nifio trata
de controlar esos factores.

Los estudios coinciden en que las
actividades al aire libre prolongadas
reducen la aparicién y progresion de
la miopia. Asi como, vivir en nicleos
urbanos y el alto nivel educativo se pue-
den considerar de riesgo, mientras que el
trabajo de cerca o el uso de pantallas no
han demostrado ser un factor de riesgo
independiente.

En cuanto al tratamiento, dispone-
mos de dos opciones: tratamiento Gptico,
bien con lentes de desenfoque periférico
o la ortoqueratologia y el tratamiento
médico con atropina ultradiluida, cuyo
mecanismo exacto de actuacién no se
conoce, pero ha demostrado ser el tra-
tamiento mds eficaz para el control de
la progresiéon de miopia(16). Aun, en
Espafia, no existe comercializado y debe
recetarse como férmula magistral, siendo
financiado por la mayoria de sistemas
sanitarios en nuestro pais. Actualmente,
pautamos 1 gota de atropina al 0,01 %
por la noche en cada ojo en nifios mio-
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pes con progresién de miopia de entre
6-12 afios durante dos afios. Se trata
de un tratamiento muy bien tolerado
y seguro. En cuanto a miopias magnas
(mayores a 6 dioptrias), no hay estudios
ain que evalden su eficacia.

Funcién del pediatra
en Atencion Primaria

* Realizar una anamnesis detallada
sobre los antecedentes personales y
familiares del nifio.

* Exploracién completa del nifio con
sospecha de déficit visual.

* Orientar la exploracién desde la
consulta de primaria en bisqueda de
patologias de base genética. Conocer
los signos y sintomas de las enferme-
dades del segmento anterior (cata-
ratas, glaucoma), posterior (retina y
nervio 6ptico) y defectos refractivos
(miopia).

* Conocer los criterios de derivacién al
especialista en Oftalmologia infan-
til y reconocer el cardcter preferente
de patologias genéticas que podrian
beneficiarse de tratamiento, asi como
de un estudio genético.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.
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Recurso con publicaciones en formato revista

que incluye buscador y estd constantemente

actualizdndose. Informacién sobre diagnésticos

y asesoramiento genético.
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- Shiels A, Bennett TM, Hejtmancik JF.
Cat-Map: putting cataract on the map.
Molecular Vision. 2010; 16: 2007-15.
Disponible en: http://cat-map.wustl.edu/.

Curioso por el formato. Es una base de datos

abierta donde se pueden registrar y buscar

alteraciones genéticas en pacientes con catarata

y asociaciones con enfermedades.
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Prediccién de la prevalencia de la miopia mundial.

Publicado en 2016, presenta andlisis por subgru-

pos para detenerse a leerlo.

Caso clinico

Nifia de 10 afios que acude con su madre, porque la paciente refiere que no ve la pizarra en clase y le cuesta leer
desde hace un afo. De inicio pensaron que pudiera padecer dislexia. En la consulta del pediatra, hace 6 meses, la agudeza
visual (AV) era de 0,6 en el ojo derecho (OD) y 0,7 en el ojo izquierdo (Ol).

Ademas, la paciente refiere que le molesta la luz. Acudieron a una éptica y trae unas gafas de hipermetropia de +0,50 D
(dioptrias) que no usa, porque refiere que no mejora con ellas, ademas nota que cada vez ve peor.

En la exploracién oftalmolégica, la agudeza visual es de 0,5 en el OD y 0,5 en Ol que mejora a 0,6 en ambos 0jos con
correccién subjetiva de +0,50 D. Bajo cicloplejia la correccién es de +1 D, el resto de la exploracién es normal, salvo mala
colaboracién en la realizacion del fondo de ojo. El segmento anterior y fondo de ojo son normales.

Se pauta gafa de +1 D en ambos ojos. A los 6 meses con su gafa de +1 D la AV sigue siendo de 0,5 el segmento anterior
y el fondo de ojos normales. Se realiza tomografia de coherencia éptica sin hallazgos.

Algoritmo de protocolo control y tratamiento de la miopia en nifos

HIGIENE VISUAL (20-20-2)
» 20 min de trabajo de cerca

» 20 min de descanso mirando lejos
* Minimo 2 horas diarias de
actividades exteriores

‘ Atropina ultradiluida

A

A partir de 6 afios
Miopia < 2 D
Progresion > 0,5 D/afio

‘ Aumento < 0,5 D/afio ‘

Aumento

> 0,5 D/afio

A

y

4{ Mantener 2 afios ‘

TRATAMIENTO

Refraccion y longitud
axial c/6 meses

Optico (desenfoque
periférico vs
ortoqueratologia

A

‘ Cambiar tratamiento ‘

Y

‘ Atropina otras concentraciones ‘
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U Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacién con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacién de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Patologia ocular de base
genética

1. Antelasospecha de cualquier enfer-
medad ocular de origen genético en
un nifio, sefiale la respuesta INCO-

RRECTA:

a.

Se debe realizar una correcta
anamnesis sobre los anteceden-
tes familiares y personales del
nifio.

La exploracién sistémica y
seguimiento por un pediatra es
importante, pues podrd aportar
datos clinicos en la busqueda de
asociaciones y sindromes.

Puede ser ttil realizar una breve
exploracion a los padres del
paciente en la propia consulta
del nifio.

Es imperativo realizar test gené-
ticos al paciente y familiares
directos.

Los estudios electrofisiolégicos
son utiles en la deteccién de
distrofias retinianas sin signos
visibles.

2. Epifora, fotofobia y blefarospasmo

nos hacen PENSAR en:

a. Retinopatia del prematuro.

b. Retinosis pigmentaria.

c. Catarata congénita.

d. Leucocoria.

e. Glaucoma primario congénito.

3. Respecto al daltonismo, sefiale la

respuesta CORRECTA:

a.

Aparece mds frecuentemente en
mujeres.
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Es una de las principales causas
de discapacidad visual severa y
ceguera legal.

El test de Hissenberg muestra
l4minas con niimeros punteados
y es de ayuda en la consulta.

Una discromatopsia adquirida
nos debe llevar a sospechar
enfermedades del nervio 6ptico
o retina, por lo que si nunca se
sospeché de daltonismo congé-
nito habrd que descartar estas.

Todas son verdaderas.

Sefialala asociacion INCORREC-

a.

. TA:

Nistagmo precoz + hipoplasia
foveal = Albinismo ocular.

Retinosis pigmentaria + encefe-
lopatia progresiva = Sindrome

de Usher.

Cataratas + estrabismo + miopia

- Sindrome de Down.

Oftalmoplejia externa progresiva
+ retinosis pigmentaria + defec-
tos de conduccién cardiaca 2>
Sindrome de Kearn-Seyre.

Nictalopia + miopia = Ceguera
nocturna estacionaria congénita.

Respecto a la neuropatia éptica de

Leber (LHON) sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Esde herencia autosémica rece-
siva.

b. Todos los pacientes con la muta-
cién desarrollarin la enferme-
dad.

c. Suele presentarse entre los 2-5
afios de edad.

d. La agudeza visual disminuye

de manera indolora, bilateral y
progresiva, pero puede ser dife-
rida entre un ojo y otro hasta 6-8
semanas.

La Idebenona es un tratamiento
aprobado en 2015 y se reserva
para casos con mds de 5 afios de
evolucién de la enfermedad sin
recuperacién espontinea de la
vision.

Caso clinico

6. Respecto al caso clinico, senale la

respuesta CORRECTA:

a.

Es caracteristica la mala visién
nocturna y retraccién periférica
del campo visual, pues se trata
de un caso de retinosis pigmen-
taria.

Ante la normalidad en la explo-
racién, pero debido a los sinto-
mas, es conveniente realizar
estudios de electrofisiologia que
podrian confirmar una enferme-

dad de Stardgardt.

La apariencia normal del fondo
de ojo descarta una distrofia
macular.

La fotofobia intensa es patogno-
ménica, ya que se trata de una
distrofia de conos.

Todas las anteriores son inco-
rrectas.

7. Seiiale la respuesta INCORREC-
TA:

a.

b.

Se trata de una distrofia macular
y la segunda distrofia hereditaria
de retina mds frecuente.

El gen afectado con mayor fre-
cuencia es el ABCA4y su patrén


http://www.sepeap.org

de herencia mis frecuente es el
ligado a X.

El gen ABCA4 puede verse
afectado en casos de retinosis
pigmentaria y distrofia de conos

central, ausencia de signos en el
fondo de ojo precoces, aunque
a diferencia de la anterior, las
visiones suelen ser mejores, las
pruebas neurofisioldgicas tardan
mds en alterarse y la fotofobia no
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Los filtros 6pticos de absorcién
selectiva son recomendables.

La Idebenona ha demostrado ser
eficaz en pacientes con menos de
un afio de evolucién de la enfer-
medad.

y bastones.

es tan intensa. . . S
d. Las inyecciones con antiangio-

génicos (antiVEGF) se utilizan
en pauta semestral.

d. Se produce un aumento de lipo-
fucsina en la retina externa con 8. En cuanto al tratamiento, sefiale la

degeneracién de los fotorrecep- respuesta CORRECTA:

tores. a. Los pacientes pueden benefi- e. Todas son correctas.
e. Puede confundirse con la dis- ciarse del tratamiento con vita-

trofia de conos por su afectacién mina A.

6 Cuestionario de Acreditacion
h—4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org
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