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OBIJETIVOS

Exponer las principales Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) y Vitreo en la infancia
con especial énfasis en los signos y sintomas que nos deben hacer sospechar el diagnds-
tico en los nifos, las caracteristicas clinicas que nos van a permitir una correcta clasifica-
cion fenotipica con el fin de orientar de manera adecuada la aproximacién diagnéstica
genética.

INTRODUCCION A LAS DHR EN LA INFANCIA

Algunas distrofias hereditarias de retina son enfermedades congénitas que pueden
pasar desapercibidas en la infancia y debutar en la edad adulta. Sin embargo, nos referi-
remos aqui a las distrofias que debutan precozmente, por un lado, las distrofias de retina
estacionarias y por otro lado las progresivas en sus formas mds severas que debutan
también precozmente.

Dentro de las distrofias de retina que nos podemos encontrar en la infancia estan
por un lado las sindromicas, es decir que aparecen dentro de las manifestaciones clinicas
de un sindrome y por otro lado las distrofias de retina no sindrémicas, que aparecen en
los nifios como como rasgo clinico aislado (figs. 1-5). En todo nifio con una DHR se reco-
mienda una evaluacion sistémica al debut por su pediatra o genetista, a no ser que esté
comprobado que presenta una mutacién no sindrémica.

Respecto a las DHR sindrémicas hay que destacar por su frecuencia los dos sindro-
mes asociados a Retinosis Pigmentaria: el Sindrome de Usher y Bardet-Biedl. El sindro-
me de Usher (1,2) debemos sospecharlo en todo nifio con sordera que debute con una
retinosis pigmentaria. El tipo | es el mds severo con sordera congénita, patologia vesti-
bular (el niflo no se sienta y no camina) y ceguera sobre los 2-3 ainos de edad, aunque el
aspecto funduscépico puede parecer normal (3,4). En el tipo Il la retinosis pigmentaria
suele debutar en la pubertad. El sindrome de Bardet Biedl es una ciliopatia con herencia
Autosdmica Recesiva (AR) y que asocia degeneracidn retiniana precoz con afectacion
generalizada de conos y bastones, obesidad, polidactilia, fallo renal, hipogonadismo y
discapacidad intelectual. El electrorretinograma (ERG) es patoldgico ya sobre los 3 afos
mostrando la disfuncidn retiniana generalizada con afectacion de conos y bastones (5).
Otras ciliopatias menos frecuentes asocian también retinosis pigmentaria.

Por otra parte existen numerosas enfermedades neurometabdlicas que afectan a la
funcidn retiniana, de las que debemos destacar dos por la posibilidad de que un diag-
nostico y tratamiento precoz pueda mejorar el prondstico de estos pacientes: la Enfer-
medad de Refsum (tesaurismosis del acido fitanico del lactante) tratable con reduccién
del acido fitdnico y la Abetalipoproteinemia (Sindrome de Bassen-Kornzweig) causada
por el déficit de una proteina, resultando en una malabsorcion de grasas y vitaminas li-
posolubles y que se trata con dieta pobre en grasas y suplementos de vitaminas Ay E. Se
recomienda en todo paciente con diagndstico clinico de Amaurosis Congénita de Leber
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un perfil lipidico completo, con extensién de sangre periférica en busca de acantocitos
(Sindrome de Bassen-Kornzweig) y concentraciones séricas de Acido Fitanico (Enferme-
dad de Refsum).

Dentro de las vitreo-retinopatias hereditarias (fig. 1) destacar a nivel sistémico el
Sindrome de Stickler con herencia predominante Autosémica Dominante (AD) con mu-
taciones en el gen del procolageno Il, componente estructural del vitreo. A nivel oftal-
moldgico asocia miopia alta, degeneraciones retinianas pigmentadas para vasculares,
desprendimiento de retina y cataratas. A nivel sistémico pueden presentar cambios arti-
culares, macizo medio facial plano, hipoacusia progresiva y defectos cardiacos, asi como
secuencia de Pierre Robin (micrognatia, glosoptosis y fisura palatina).

En las ultimas décadas, se ha ampliado el conocimiento de los genes responsables
de gran cantidad de distrofias de retina y se ha podido objetivar que existe una hetero-
geneicidad genética y clinica. Esto implica que mutaciones en distintos genes pueden
dar lugar a un fenotipo clinico comun y también que una alteracién en un mismo gen
puede dar fenotipos clinicos distintos. Ademas, algunos genes presentan penetrancia
incompleta (frecuencia con la que se manifiesta la enfermedad en individuos con la
mutacion) y expresividad clinica variable (refiriéndose al grado de afectacién de la en-
fermedad en individuos de una misma familia). Hay que tener en cuenta que, aunque
en la mayoria de los casos son enfermedades progresivas, existen también distrofias
hereditarias estacionarias (Acromatopsia congénita y Ceguera Nocturna Estacionaria
Congénita).

CLASIFICACION DE LAS DHR NO SINDROMICAS EN LA INFANCIA

Las distrofias de retina pueden segln su prondstico evolutivo pueden ser estaciona-
rias o progresivas (6). Desde el punto de vista clinico pueden clasificarse en disfuncién
macular o afectacién generalizada de la retina o bien si tiene una afectaciéon predomi-
nantemente de conos o de bastones o ambas. Cuando se afecta ademas el vitreo nos
encontramos ante las vitreo-retinopatias hereditarias.

DHR precoces (debut con nistagmus en los primeros meses de vida) (tabla 1).

Tabla 1. Diagnéstico Diferencial del Lactante con Nistagmus y baja vision

DHR Agudeza visual Herencia ERG anémalo
Amaurosis congénita de Leber AV<0,1, no PL AR ERG ausente (fotdpico y
Reflejo oculodigital escotdpico)
FO: evoluciona a espiculas
Ceguera nocturna estacionaria | AV: N-0.1 AR X ERG onda b negativa
congénita Pg escotdpico (escotodpico)
Miopia
Acromatopsia congénita AV:0,1-0,3 AR, AR X Fotdpico
fotofobia

PL: Percepcion Luminosa; N: Normal; AR: Autosomico Recesivo; AR X: ligado al cromosoma X.
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Amaurosis Congénita de Leber (fig. 1)

Es una distrofia generalizada de retina con afectacién precoz de bastones y conos y
caracter progresivo. ERG fotdpico y escotdpico abolido o severamente reducido, baja
visién precoz y debut con nistagmus en los primeros meses de vida.

Genética: tiene un mecanismo genético heterogéneo, algunos de los genes responsa-
bles son: AIPL1, CEP290, CRX, CRB1, GUCY2D, IMPDH1, LCAS5, LRAT, MERTK, RD3, RDH12,
RPGRIP1, SPATA7, KCNJ13, ICQB1, NMNAT1, TULP1 y RPEG65. Estos genes se heredan ma-
yoritariamente de modo AR y se expresan en la retina o EPR (7).

Rasgos clinicos: déficit severo de AVL de percepcion luminosa a 20/200, pupilas pe-
rezosas hiporreactivas, reflejo 6culo-digital y asociado a hipermetropia, aunque también
puede asociarse a miopia. Fondo de ojo: en las fases iniciales puede ser normal, poste-

A Gen NMAT 1

C GenCRBa

Figura 1: Amaurosis Congénita de Leber (ACL) en los primeros afios de vida. Se objetiva
degeneracion retiniana en polo posterior y periferia. Ambos nifios presentaban nistagmus y baja
visidn junto con hipermetropia de >8 dioptrias. A, B. Agudeza visual movimiento de manos. (C, D.)

Agudeza visual de percepcion luminosa.
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riormente se observard severa y difusa alteracién del EPR y atrofia coriorretiniana con
hallazgos similares a una retinosis pigmentaria severa, con espiculas éseas o retinitis
punctata albescens, atrofia coriorretiniana extensa central (coloboma macular) y perifé-
rica. La papila pélida o edematosa.

Importante el diagndstico diferencial con la enfermedad de Refsum y Abetalipopro-
teinemia y descartar que se trate de una distrofia retiniana sindrémica en todos los casos
(6,8).

Terapia génica: el tratamiento con Luxturna mediante inyeccion subretiniana de un
vector adenovirico recombinante transportando una copia del REP 65 para las muta-
ciones bialélicas del gen REP 65 con el objetivo de tratar de estabilizar la degeneracion
retiniana fue aprobado en 2018 en la Unidn Europea. Los candidatos actuales a un trata-
miento con Luxturna son aquellos que cumplan los requisitos de padecer mutacién bia-
lélica del REP 65 y con diagnéstico clinico confirmado. Demostrar retina viable suscepti-
ble de ser tratada con alguno de estos criterios: >100micras en polo post; islote residual
central en CV; drea retiniana sin atrofia de al menos 3 diametros de disco; detectar capa
nuclear externa por oct ONL; o bien en nifios que las pruebas funcionales detecten cierta
funcionalidad visual). (9).

Acromatopsia congénita y Monocromatismo de conos azules (fig. 2)
Fenotipo clinico con afectacion precoz del sistema de conos, con ERG fotépico aboli-
do, fotofobia, nistagmus y déficit visual.

Acromatopsia congénita (monocromatismo de bastones)

Distrofia generalizada con afectacion precoz del sistema de conos y de caracter esta-
cionario. Genética: Herencia AR, mutaciones en el gen CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C

A GenCNGB3 Gen ABCAy Gen RDH12

Figura 2: DHR con afectacion de conos. A. Nifia con acromatopsia congénita, nistagmus, fotofobia,

ceguera de colores, AVL 0,1 ambos ojos y ERG fotdpico abolido. B, C. Fenotipo distrofia de conos-

bastones con maculopatia en ojo de buey, ERG con respuestas reducidas de conos y bastones. La
agudeza visual es de 0,3 en ambos ojos en (B) y de 0,1 ambos ojos en (C).
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y PDE6H. El 80%de los casos son debidos a mutaciones en los genes CNGA3, CNGB3. A
los sintomas previos afiadir ceguera de colores y el sintoma principal que es la fotofo-
bia intensa. Pupilas perezosas o paraddjicas (se contraen en la oscuridad). El fondo de
ojo es normal o con reduccién del reflejo foveolar. Son utiles las gafas oscuras o rojas
que filtran la longitud de onda corta, reducen la fotofobia y mejoran la calidad de vida.
Existen ensayos clinicos en marcha de terapia génica en las mutaciones CNGA3, CNGB3
(clinicaltrials.gov) y aunque cldsicamente se considera una distrofia estacionaria se sabe
gue existe progresion de la degeneracidn y que la terapia génica deberia aplicarse pre-
cozmente (10).

Acromatopsia incompleta: Clinica similar, pero AVL ligeramente mejor (0,15-0,2) y
algo de percepcion residual de colores presente.

Monocromatismo de conos azules

Algo mas leve que la acromatopsia congénita, presenta ERG fotdpico practicamente
abolido, y agudeza visual de lejos (AVL) de 20-200 a 20/60, nistagmus y fotofobia. No
funcionan los conos de pigmento rojo y verde, pero si los conos azules. Herencia ligada
al cromosoma X.

Ceguera Nocturna Estacionaria Congénita

Afectacidn precoz del sistema de bastones, ERG escotdpico abolido y muy reducida la
onda B escotdpica (ERG negativo). En las formas mds severas (AR y ligada al cromosoma
X) los pacientes debutaran con nistagmus (con avl <20/200), pupilas paraddjicas, miopia
moderada o alta, estrabismo y fondo de ojo normal o bien miépico con discos oblicuos
o palidos.

Genética: CNEC ligada al cromosoma X mutacién en el gen NYX (forma completa) y
gen CACNAILF (forma incompleta). Formas AR, genes GRM6, TRPM1, GPR179 (formas
completas) y gen CABP4 (incompleta). Herencia AD: mutaciones en genes que codifican
los 3 componentes de la fototransduccion especifica de bastones (RHO, GNAT1 y cGMP
PDE6B).

En los casos leves o moderados (formas AD) no presentaran nistagmus y deberemos
sospecharlo en nifios con miopia y nictalopia (ceguera nocturna) o con los fondos de ojo
caracteristicos (6, 8):

— Enfermedad de Oguchi: brillo amarillento después de la exposicién a la luz que
desaparecerd tras adaptacién a la oscuridad (fendmeno Mizuo). Herencia AR: mutacién
en gen SAG o GRK1. Estos pacientes tienen mas susceptibilidad al dafo retiniano por la
luz por lo que deben llevar gafas con filtro solar.

— Fundus albipunctatus: fondo de ojo con manchas blanco- amarillentas y vasos
normales. Herencia AR mutaciones en RDH5.
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Hipoplasia foveal aislada o asociada a Albinismo ocular o oculocutaneo

Nos referimos en este apartado a las hipoplasias foveales no asociadas a aniridia. No
es una distrofia tapetorretiniana y el ERG fotépico y escotdpico es normal. Los PEV pue-
den mostrar un patrén caracteristico asimétrico por un nimero anormalmente elevado
de fibras decusadas en el quiasma en el albinismo. Lo incluimos en el diagndstico dife-
rencial del lactante con nistagmus y baja visién dado su caracter congénito y hereditario
similar a las distrofias de retina. Es una patologia estacionaria, no progresiva.

Hipoplasia foveal: puede aparecer aislada o deberse a una mutacién en el gen PAX 6.

Albinismo. Es un conjunto de trastornos hereditarios que afectan a la melanina de la
piel, del ojo o de ambos. A nivel oftalmoldgico suelen presentar hipoplasia o aplasia fo-
veal y transiluminacion iridiana variable especialmente acusada en las formas oculo-cu-
taneas con menor pigmentacion. Las agudezas visuales se sitian entre 20/200-20/40 y
suelen presentar nistagmus sensorial de debut precoz.

— Albinismo oculo-cutaneo: Herencia predominante AR mutaciones en el gen de la
Tirosinasa (tirosinasa negativa) o en el gen P (tirosinasa positiva). Las mutaciones
en el gen P pueden tener mayor pigmentacion cutdnea y ocular y son mas fre-
cuentes en la raza negra.

— Albinismo ocular: mas frecuente herencia ligada al cromosoma X, gen Xp22.3 y
pigmentacién cutanea normal.

Es importante el diagndstico diferencial de los albinismos oculares y los oculo-cu-

taneos con mayor pigmentacién vs nistagmus congénito motor. La Tomografia de

Coherencia Optica (OCT) objetivara la hipoplasia foveal y la confirmacién genética

nos dara el diagndstico.

En los albinismos el tratamiento es la correcta refraccion, las gafas oscuras y ayudas
para la baja vision. En los oculo-cutdneos muy importante la proteccion frente a la luz
ultravioleta porque el cancer cutaneo es comun.

Existen 2 sindromes asociados a albinismo que si se sospechan se debe hacer una
hoja de consulta a hematologia: el sindrome de Chédiak Higashi (susceptibilidad a infec-
ciones) y Hermandsky Pudlak (diatesis hemorrdgica, mds comun en personas de origen
de Puerto Rico) (8).

Vitre-retinopatias de inicio precoz (fig. 3)

Enfermedad de Norrie: Enfermedad con herencia ligada al X. Se caracteriza por ce-
guera bilateral congénita o en las primeras semanas de vida debido a un desprendimien-
to de retina amarillento bilateral, que evoluciona a una masa retrolental, opacidad de
cristalino y de cérnea y ptisis bulbi. Asociada a grados variables de hipoacusia y retraso
mental.

Vitreorretinopatia exudativa familiar: es una anomalia de vitreo-retina en la que se
producen anomalias de los vasos retinianos periféricos con falta de perfusién periféri-
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Figura 3: Vitreorretinopatias hereditarias algunos ejemplos. A. Retinosquisis ligada al X en un
nifio con debut por déficit visual y retinosquisis foveal. B. Retinosquisis periférica en un nifio con
retinosquisis ligada al cromosoma X. C. Vitreorretinopatia exudativa familiar (VERF) en nifia de 6
afios que debuta con ambliopia estrabica refractaria. D. Degeneracidn retiniana periférica tratada

con fotocoagulacidn laser en nifio con Sindrome de Stickler.

ca, zonas de blanco sin presion, exudados intraretinianos y subretinianos y tracciones
vitreas, pudiendo formarse grandes pliegues retinianos y desprendimiento de retina.
Herencia AD en el locus FEVR1 del cromosoma 11. El tratamiento con criopexia, foto-
coagulacién, cirugia del desprendimiento de retina, vitrectomia y cirugia de la catarata
secundaria se han usado como tratamiento.

Infantiles (debut como déficit visual, como nictalopia o como hallazgo casual). Dado
gue estas no son precoces y comparten caracteristicas con las distrofias de adultos se
proceden a enumerar. En el siguiente apartado (signos y sintomas) se abordaran las pe-
culiaridades de estas distrofias de inicio en la infancia:

1. Afectacion del sistema de conos: déficit de agudeza visual, fotofobia variable:

— Enfermedad de Stargardt con o sin fundus flavimaculatus (fig. 4).

— Distrofia de Conos.

— Distrofia de Conos y Bastones.
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Figura 4: Enfermedad de Stargardt (Gen ABCA4). A, B.) Paciente de 11 afios con agudeza visual de
0,15 OD y 0,2 Ol, presenta maculopatia en ojo de buey en ambos ojos. C, D) El mismo paciente con
13 afos instauracién del fundus flavimaculatus.

2. Afectacion del sistema de bastones (fig. 5):

— Retinosis Pigmentaria.

— Coroideremia.

— Ceguera Nocturna Estacionaria Congénita (AVL >20/200).

3. Afectacidn vitreo-retina:

— Retinosquisis ligada al cromosoma X.

— Enfermedad de Stickler.

— Distrofia de Goldmann-Favre

4. Principales signos y sintomas de DHR en la infancia:

Las distrofias hereditarias en los nifios se van a diagnosticar en los siguientes escena-
rios: afectacidn precoz con nistagmus y déficit visual en la lactancia o como déficit visual
en la infancia por afectacion macular o bien nictalopia. También pueden diagnosticarse
como hallazgo casual por los hallazgos en el fondo de ojo. Respecto a los antecedentes
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A Gen CEP2g0 B Gen Rodopsina

¢ GenPCDH 15 D GenCHM

Figura 5: DHR con afectacion predominante de bastones. A. Retinosis pigmentaria (RP) severa
en nifia de 14 afios presenta triada clasica (palidez papilar, atenuacidn vascular y alteraciones
pigmentarias) ademads déficit visual central con quistes maculares. B. Nifia de 11 afios con RP y
alteraciones pigmentarias con areas de atrofia del EPR en periferia. C. Alteraciones pigmentarias
en nifia de 11 afios asintomatica con polo posterior normal y muy leve afectaciéon CV periférico,
se detecta como hallazgo casual. D. Nifio de 8 afios afecto de coroideremia, la agudeza visual esta
respetada, presenta un defecto periférico incipiente en CV.

familiares la presencia de al menos un familiar con baja visién filiado con diagndstico de
DHR o sin filiar es un signo de alarma ante un nifio con sospecha clinica.

La exploracidn oftalmoldgica se realizara lo mds completa posible con el fin de obje-
tivar la funcién visual (agudeza visual, vision periférica, vision de los colores), evaluacion
oftalmoldgica para descartar otras causas responsables del déficit visual encontrado (re-
fraccion, exploracién de segmento anterior y fondo de ojo). Respecto al fondo de ojo
la peculiaridad en los nifios es que al encontrarnos en fases mas precoces de la enfer-
medad podemos detectar alteraciones menos evidentes que en el adulto. Son signos
sugestivos de distrofias retiniana la presencia de alteraciones pigmentarias periféricas
como espiculas éseas, acumulos pigmentados granulares o zonas de atrofia con puntos
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blancos en EPR similares a la retinitis punctata albescens. Ante esos hallazgos debere-
mos complementar el estudio con Campo Visual, OCT y sobre todo ERG e interrogar
por una posible reduccién de la visién nocturna. La maculopatia en ojo de buey es su-
gestiva de distrofia de conos o enfermedad de Stargardt (Figura 2). Algunos patrones
funduscoépicos son muy caracteristicos como el fundus flavimaculatus de la enfermedad
de Stargardt no siempre presente al debut en la infancia y de aparicion progresiva (fig. 4)
o el fundus albipunctatus que aparece en la Ceguera Nocturna Estacionaria Congénita o
en algunas mutaciones del REP 65 o RLBP1. En relacién con las vitreorretinopatias: Los
velos vitreos y la retinosquisis son sugestivos de Retinosquisis ligado al cromosoma X;
los pliegues retinianos asociados a retina periférica avascular y exudacion sugieren una
Vitreo-Retinopatia Exudativa Familiar (VREF) (fig. 3).

6. Tratamiento y seguimiento: En todo nifio con una DHR se recomienda una eva-
luacién sistémica al debut por su pediatra o genetista, a no ser que esté comprobada
gue presenta una mutacion no sindréomica. Actualmente el estudio genético de estas en-
fermedades es fundamental, para un correcto diagndstico y consejo genético, asi como
para poder acceder a mas informacién sobre los ensayos clinicos en desarrollo y terapias
en curso. La terapia génica para amaurosis congénita de Leber con mutaciones bialélicas
del REP 65 ya esta disponible en la Unién Europea (9). Estan en marcha ensayos clini-
cos con terapia génica en coroideremia (mutacién gen CHM), acromatopsia (mutaciones
CNGA3, CNGB3) y para algunas mutaciones concretas de Retinosis Pigmentaria entre
otras distrofias de retina (consultar www.clinicaltrials.gov).
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