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metabolismo cerebral (convulsioneso bajo nivel deanestesia) y con
el ultrasonido Doppler para detectar problemas que afectan exclu-
sivamente la oxigenacion (no cambios en la velocidad del flujo
sanguineo) y la perfusion (disminucién en la velocidad del flujo
sanguineo) cerebral. [REV NEUROL 2002; 34: 27-30]
Palabrasclave.Convulsiones. Espectroscopiaconondascercanasal
espectro delaluzinfrarroja. Monitorizacion electroencefal ogréfica
continua. Oxigenacion cerebral.

detectar aumentos no metabolismo cerebral (convulsdes ou baixo
nivel deanestesia), ecomultra-sonsDoppler paradetectar problemas
que afectam exclusivamente a oxigenacdo (sem alteragdes na
vel ocidadedo fluxo sanguineo) eaperfusio (diminuigdodavel ocidade
de fluxo sanguineo) cerebral. [REV NEUROL 2002; 34: 27-30]
Palavras chave. Convul sBes. Espectroscopia comondas préximas do
espectro da luz infravermelha. Monitorizag&o electroencefal ografica
continua. Oxigenagao cerebral.

Trastornos del sistemanervioso y alteraciones en el fondo de 0jo

|. Pascual-Castrovigjo

DISORDERS OF THE NERVOUS SYSTEM AND ALTERATIONS OF THE OCULAR FUNDUS

Summary. Objective. To show the neurological disorders associated with ocular changes mainly affecting retina and whic can
be seen during the first year of age. Development. It is used the personal experience and the reported papers of the literature
related with the subject to make a short review of the main neurological, biochemical, radiological and genetical alterations as
well as the peculiarities of the lesions that we can see by the ocular fundus exploration, and we try to show through images the
retinal alterations associated with the neurological diseases of very young children. Conclusion. Theretinal alterations that we
can see by ocular fundus exploration can lead us to an early neurological diagnosis. [REV NEUROL 2002; 34: 30-47]

Key words. Cherry red spots. Neurological diseases associated with retinal alterations. Ocular fundus alterations in infancy.

Pallor of the optic disc. Retinal lesions. Retinitis pigmentaria.

INTRODUCCION

Lavisualizaciéndel fondodeojoformapartedelaexploracién
neurol égica, seacual fuerelaedad delospacientes, y noesraro
guelosresidentesdePediatriaaprendanadistinguir losprincipa-
lessignosdealteraci onesretinianasenlosserviciosounidadesde
Neurol ogiaPediatricadurantesusrotaciones—obligadasenmu-
choshospitales—y noenlosdeOftal mol ogia, por dondenosuelen
pasar.V erdaderamente, lasimagenesqueobservamosenlaretina
enmuchasocasionespuedenhacernosvariar el juicioprediag-
nosti coquehabiamosconcebidoal realizar lahistoriaclinicay
dirigirnoshacialabusquedaolaconfirmaciéndeal gunostrastor-
nosenlosquehabiamospensado—ono—previamente.

Esincuestionablequeunneurdélogoprecisadel oftalmélogo
estudiosqueno puedenrealizarsesino con aparatosy técnicas
guesoloestanal alcancey bajoel dominiodeestosespecialistas
(l&mparadehendidura, angiografiaretinianaconfluoresceina,
técnicadeverde-indocianina, etc.). Sinembargo, unbuenneuré-
logo pediatradebe saber examinar bienel fondodeojoy debe
poder extraer el 80-85%detodal ariquezadedatosquepropor-
cionael examendefondodeojoal diagnésticoclinico. Esindu-
dablequeel dominiodeestatécnicasol o seadquiereconlaprac-
ticay éstadebegjercitarseconmuchapacienciay conlaspupilas
biendilatadasenel nifio.

Existenbastantesti posdeenfermedadesdeorigenbiendistinto
guemuestranimégenesfundamental esparael diagnésticoclinico
desdeel nacimientooalolargo delaprimeraépocadelavida
(Tabla), queeslaedadalaquenoscircunscribiremosene comen-
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tariodeestearticul 0. Ensuexposiciénvamosalimitarnosades-
cribir lascaracteristicasdel aslesionesretinianasy ahacer unbreve
comentariosobrel asalteracionesneurol 6gi casfundamental esde
losdiversoscuadrosenlosqueseencuentranaquéllas.

PATOLOGIANEUROLOGICAMALFORMATIVA
RELACIONADA CON LESIONESOCULARES

Existenal gunossindromesquesi stemati camente—al gunosde
ellosimprescindiblemente—seacompafian del esi onesretinianas
mé&somenoscaracteristicas.

SindromedeAicardi

El sindromedeAicardi [1] esel trastornomalformativo cerebral
guecursaconalteracionescoriorretinianasmaspeculiares. Ellas
constituyenunodelosparametrosfundamental esquedefinenal
sindrome, y queson: 1. Presentaci 0nexclusivamenteenmujeres
conherenciadominanteligadaal cromosomaX. El trastornoes
letal intrauterinamenteparael varén. Latransmisionsellevaa
caboatravésdelazonadistal del brazo cortodel cromosomaXx
(Xp).2. Agenesiadel cuerpocallosoy, enocasiones, tambiéndel
cerebel 0; puedeacompafiarsedetrastornosenlamigracioncon
heterotopias en el epéndimo o en cualquier zonadel cerebro.
3. Espasmosenflexioncontrazadodehipsarritmia, avecesasi-
métrica, queconstituyeel sindromedeWest. 4. L esionescorio-
rretinianasgqueenlamayoriadel asocasi onesseacompafiande
microftalmiauni obilateral. 5. Retraso psicomotor grave; son
pocosloscasosquelleganacontactar conel mediocircundante.
6.Vidageneralmentecorta.

Hay algunasalteracionesadi cional es, talescomomalforma-
cionesvertebral esy costales, y deformidad progresivacorporal a
medidaquecrecen. El sindromedeWest comienzaamanifestarse
muy prontoy presentamal arespuestaal asterapiasaplicadas. Las
lesionescoriorretinianassonbilateralesenlamayoriadel osca-
sos, presentancol or blanquecinooamarillentoy tienentamarios
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Figura 1. Sindrome de Aicardi. Imagen lacunar tipica de este sindrome en
la periferia del campo retiniano de la imagen.

variables, aunquepueden ser bastanteamplias; selocalizanen
cualquier zonadelaestructuracoriorretiniana. Seacomparian
ocasi onal mentede colobomasy tambi én pueden aparecer sin-
equiasdel irisy masasintraocul ares. Hay casosenquelamicrof-
talmiaestan grave—creemosque puededarsehastalaanoftal -
mia—quepuedensurgir muchasdificultadesoinclusoimposibi-
lidad paracbjetivarlaslesionescoriorretinianas, lascual estienen
aspectolacunar (Fig. 1). Pocospacientesal canzanlaterceradé-
cadadelaviday también sonexcepcional eslosqueconsiguenla
marchasinayuda.

Displasiassepto-opticas

Existencuadrosenlosqueserel acionanlaagenesiadel cuerpo
callosoy del septumpellucidum y enlosqueel trastornopuede
afectar tambiénalasestructurasvecinas, comosonel hipotalamo
ylasviasdpticasintracraneal es. Por €ll o, sedistinguentresdefec-
tos: 1. El queafectaal planocomisural, quecomprendeel cuerpo
calloso y el septum, conlacorrespondiente agenesiade estas
estructuras; enestetrastornonotienepor quéexistir defectovi-
sual algunoni ateracionescoriorretinianas. 2. El queal canzaalas
comisurasy alaestructuraquiasmética, queconstituyelaentidad
conocidacomo displasiasepto-dptica. 3. El quealcanzaalas
comisuras, alasestructurasquiasméticasy alashipotalamicas,
gueconstituyeloqueseconocecomodisplasiasepto-optico-hi-
potaldmica[2].

Soncuadrosenlosquesecombinapatol ogiadelalineamedia
cerebral ensuporciénanterior (agenesiadel cuerpocallosoy del
septumpellucidum), insuficienci ahi pot& amo-hipofisaria(con
tallacortapor déficit dehormonadel crecimiento, y diabetes
insipi daen bastantescasos) ehipoplasiadel osnerviosépticos
conafectaci nimportantedelavision. Lasalteracionesvisuales,
guepuedenllegar alacegueratotal oparcial, sonevidentesdesde
€l nacimiento, momento enquecomienzaaponersedemanifiesto
unnistagmo pendul ar, quepuedeser el primer signoclinicoque
nospongaenel caminodel diagndstico. El examendel fondode
ojomuestraunapapilamuy pequefia, quizaal gocoloreada, pero
conunhal o peripapilar despigmentado, quesuel eser bilateral.
L ospotencia esevocadosvisual esmuestran unarespuestapobre
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Figura 2. Hipoplasia unilateral. Laresonancia magnética, en corte coronal,
muestra la hipoplasia de los hemisferios cerebral y cerebeloso derechos,
la dilatacion del ventriculo lateral derecho y la presencia de polimicrogiria
en la corteza del hemisferio cerebral derecho.

onula El retinogramaesnormal . Losnerviosodpticossonfinos
y estén estirados; asimismo, aparecenimportantesal teraciones
enel examenhistol 6gico, enel cual destacalapobrezadefibras
mielinizadas[3].

Laevolucionclinicaesvariabledesdeel puntodevistamental
y,aunqueenlamayoriadel oscasosseobservaa glintipoderetraso,
hay sujetosgquepresentan nivel mental normal enlaedadadulta

Hipoplasiaunilateral somaticaeintracraneal

Esuntrastorno malformativorecientementedescrito[4] cuyas
caracteristicasson: hipoplasiacerebral, cerebel osay mesencefa-
licadel mismolado (Fig. 2), agenesiadel cuerpo call oso, microf-
talmiacon cataratay atrofiapapilar, hipoplasiapectoral y de
mama (cuando setratade unamujer) (Fig. 3), ehipoplasiade
miembrosuperior einferior del mismoladodelahipoplasiadelas
estructurasintracraneal es, hemiparesiacontral ateral y retrasopsi-
comotor. Aunguesehadescrito un solo caso hastael momento,
el cuadronoestanrarocomo pudieradeducirsedelaescasez de
aportacionesenlaliteratura, yaquenosotrostenemosal glinotro
caso quetodavianohemospublicado.

ALTERACIONESCORIORRETINIANAS
EN TRASTORNOSNEUROCUTANEOS

Como se sabe, €l primitivo nombre genérico aplicado aestos
trastornosesel de‘facomatosis' porlapresenciaenlaretina, en
| ostrescuadrosprimitivamenteconocidos(neurofibromatosis,
esclerosistuberosay sindromedeV onHippel-Lindau), deunas
lesioneshamartomatosasquerecordaban alasleguminosas. Con
posterioridad, el nUmerodeenti dadeshacrecidodeformadesme-
suraday cadaafio sevanafiadiendotrastornosnuevos[5].

Si biennotodaslasentidadespresentan|esionesocul aresy,
especia mente, |esionescoriorretinianas, existenvariasquelas
tienenentresuscaracteristicasfundamental esy, por ello, sehace
necesario el examendefondodeojoencadacasocomounpaso
obligatorioene estudiodel cuadropatol dgico. Estanentreellas,
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Tabla. Trastornos del sistemanerviosoy alteraciones en el fondo de ojoen
la infancia.

Alteraciones retinianas en los procesos malformativos

Figura 3. Aspecto general de la paciente de la figura 2. En la imagen se
observa ptosis palpebral e hipoplasia de mama derechos.

laneurofibromatosistipol, laesclerosistuberosa, €l sindromede
VonHippd-Lindau,laangiomatosi sencéfal o-trigeminal deStur-
ge-Weber, el sindromedeWyburn-Mason, €l sindromedePas-
cual-Castrovigjo 1, laincontinenciapigmenti, € nevussebaceous
0 verrucosusy a gunosotroscuyasalteraci onescoriorretinianas
sedanconrarezao sonimposiblesdever —caso del sindromede
Goltz—porlahipoplasiaoaplasiadelosglobosocul ares.

Neurofibromatosistipol

Esel masfrecuente delostrastornos neurocutaneos clésicos.
Aproximadamentesedaenunodeentre3.000nacidosy lacom-
plejidad desu patol ogia—quizael trastornosistémicoqueafecta
amasorganosdel cuerpo—quedareflejadaentodosl ostratados
modernossobreestaentidad, trasmitidapor viaautosémicado-
minantepor unfallodelaneurofibromina, quesecodificaenel
cromosomal7qll.2[6].

Aunguesedicequel asalteracionesenel fondodeojosondel
tipodelasqueseobservanenlaesclerosistuberosa, lociertoes
guesevenexcepciona mentey suel enconstituir, cuando apare-
cen,lesionesplanasenformadedepigmentaciénlocalizadaenla
retina, que no supera en tamario al de la papila. Sin duda, la
alteracionmaésfrecuenteeimportanteenl oscasosdeneurofibro-
matosistipo | eslaatrofia papilar —rarisimas veces edemade
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Sindrome de Aicardi

Displasia septo-6ptica

Hipoplasia unilateral somatica e intracraneal

Alteraciones coriorretinianas en trastornos neurocutaneos

Neurofibromatosis tipo |

Esclerosis tuberosa

Sindrome de Sturge-Weber

Sindrome de Von Hippel-Lindau

Sindrome de Pascual-Castroviejo Il

Nevus sebaceous de Jadasshon

Incontinencia pigmenti

Sindrome de Wyburn-Mason

Sindrome de Goltz

Retinopatias parasitarias y viricas

Toxoplasmosis congénita

Citomegalia congénita

Rubéola congénita

Sifilis congénita

Toxocariasis

Paragonimiasis

Patologia retiniana neonatal adquirida

Retinopatia de la prematuridad

Sindrome inflamatorio multisistémico de comienzo neonatal

Hemorragia subhialoidea

Alteraciones retinianas en ataxias hereditarias

Sindrome de Behr

Ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay

Alteraciones oculares y retinianas en la patologia muscular

Enfermedad musculo-ojo-cerebro

Sindrome de Walker-Warburg

Distrofia muscular congénita tipo Fukuyama

Distrofia facio-escapulo-humeral

Enfermedad de Kearns-Sayre

Amaurosis congénita y retinitis pigmentarias

Amaurosis congénitade Leber

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber

Retinitis pigmentaria

Enfermedades que cursan con mancha macular color cereza

EnfermedaddeTay-Sachs

Gangliosidosis GM-1

Enfermedad de Niemann-Pick

Enfermedad de Gaucher
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Figura 4. Esclerosis tuberosa. Facomaretiniano prominente en el trayecto
de unavenay una arteria.

papila—quepresentan desdel osprimerosmesesdevidal osnifios
contumor (astrocitomapilocitico) enuno o enambosnervios
Opticos, enmuchasocasi onestambiénenel quiasma; peseaello,
lamayoriadelasvecesnovanaprecisar tratamiento.

Esclerosistuberosa

Estetrastorno neurocutaneoesbien conocidopor lagrancantidad
depatol ogiaqueproduce. Deahi que, al igual quelaneurofibro-
matosi stipol, tambiénseconsidereunaenfermedad compleja,

capaz deafectar amuchasestructurasdel organismo[7]. Entre
ellas, piel, 0jos, sistemanervioso central (SNC), rifiones, cora-
z0n, ufiasy dientesseafectanconmayor frecuenciay gravedad.
Seestimaquelapreval enciadelaesclerosistuberosaestdenun
caso por cada10.000suj etos. A pesar deque, desdeel puntode
vistaclinico, lomasdescol | anteaparentementesonlosangiofi-
bromasdePringlefaciales, | ostrastornosmasfrecuentessonlos
tumorescerebral es(astrocitomagigantocelular), lascrisisepilép-
ticas—presentesen aproximadamenteel 90%del oscasos; detipo
espasmosenflexiony conelectroencefalografiadehipsarritmia
(sindromedeWest) enel 20-25% delospacientes—y €l retraso

mental . Lamayor gravedad del aescl erosi stuberosay lacausadel

fallecimiento provienenmayormentedel fallorenal provocado
porlosangiofibromas, |oscual espueden sustituir casi por com-

pleto al tejido noble de losrifionesy provocar el fallo delos
mismos, lanecesidaddedidlisisy, después, del trasplanterenal .

El origendelaesclerosi stuberosa—cuadro heredado por via
autosomicadominante—esal gocomplejoy noestatotalmente
aclarado, aunqueyaseconocendosloci cromosomicosquetrans-
mitenlaenfermedad: unoestaenel cromosoma9q34y €l otroen
el cromosoma16pl13.3. Seconocealaproteinacausantedela
deficienciagenética, quellevaalaenfermedad, conel nombrede
tuberina.

El examendefondodeojoevidencialapresenciadefacoma
(hamartomaastrocitico) entreel 49y el 54% delos casos con
esclerosistuberosaenloscentrosdemasprestigio[ 8]. El prome-
diodehallazgo enloshospital esestandaresno suel e pasar del
20-25% deloscasos. Debereconocerse, sinembargo, quepara
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Figura 5. Esclerosis tuberosa. Lesion retiniana plana tipo decoloracion,
bien delimitada en la zona interna de la retina.

conseguir ver losfacomasesprecisointentarlo conpupilasmi-
driéticas, el pacientemuy col aborador oanestesiado, buenoftal -
moscopioy utilizandoel tiempo quehagafalta. Natural mente, un
hospital pediétriconoesel centromasrecomendableparacom-
petir por el éxito en el estudio del fondo ocular. Las|esiones
(facomas) ocul arespuedenser: @) Nodul ar, lamascomun, y que
correspondeatumorescalcificados(Fig. 4); b) Plana, semitrans-
parente(Fig. 5),y c) Unaformaque presentahechosdelasdos
anteriores.

Angiomatosisencéfalo-trigeminal
osindromede Sturge-Weber

Esuntrastornonohereditario, rel ativamenteescaso, quesecarac-
terizapor lapresenciadenevusflammeusfacial —esimprescindi-
blequeunadelaszonasenquesel ocalicesealacorrespondiente
alaprimeraramasensitivatrigeminal (cabezay cara) paraquese
considerecomosindromede Sturge-Weber, yaquesi estaparte
noestaafectada, noexistelesionintracranea—, angiomalepto-
meningeoenel hemisferiocerebral ipsilateral al angiomacuté
neoy, enlamayoriadel oscasos, atrofiaprogresivadel hemisfe-
riocerebral deestemismolado. Enun30%del oscasosel trastorno
cuténeoy cerebral eshilateral, aunquecasi siemprehay predomi-
nioenunlado[9]. El angiomal eptomeningeo puedeobservarse
enalgunospacientescontodal asintomatol ogiadel sindromede
Sturge-Weber, aunquesinlapresenciadel nevusflammeusfacia

[10]. Desdeel puntodevistaclinico, loshechosmésdestacados
sonlahemiparesiaenel ladocontralateral al del angiomafacial;

lascrisisepil épticas, queseobservanenel 80%deloscasos[9],

son de predominiofocal y presentacion preferenteen el lado
hemi parético; el retrasomental progresivo,ligadoalapresencia
delascrisisy asumal control, asi como alagravedad delas
|esionescerebral esy tambiénalabilateralidad delasmismas; y

lapérdidade vision en los casos de glaucomaimportante. El

angiomaleptomeningeo sdlopuedeversesi serealizael estudio
de resonancia magnética (RM) con gadolinio (no se ve por
angio-RM); estatécnicapermiteobservar también el angioma
retinianoacualquier edad[9], perosdlolospacientesenlosque
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Figura 6. Sindrome de Sturge-Weber. Corte sagital de resonancia magné-
tica con gadolinio que muestra un angiomaleptomeningeo occipital, gran
captacion del contraste por el plexo coroides y angioma con hemorragia
retiniana (flecha).

el nevusflammeusal canzael parpado presentanangiomaretinia-
novisiblepor RM congadolinioquepuedeacabar enhemorragia
(Figs.6y 7).

Enel 0jo, lalesion masfrecuenteesel glaucomacon gran
aumentodelatensiénocular, € cual puedecausar unaimportante
pérdidadevisiono,incluso, pérdidatotal ; losresultadosquirdr-
gicostodaviasoninsatisfactorios. El glaucomavatambiénmuy
ligadoalapresenciadeangiomaretiniano. Rarasvecesseveel
angiomaretinianodirectamentea mirar el fondodeojo, perosi
esmésusual observar dilataci ontortuosadelasvenasretinianas
y palidezdelapapila. El control delascrisisconfarmacoterapia
seconsigueenel 50%del oscasos. Enlospacientesenlosquelas
crisisseinicianmuy temprano, sesacompafiandeatrofiahemis-
féricagravey norespondenal asmedicaci onesanti epil épticas.
Unahemisferectomiaalo largo del primer afio de vida suele
conseguir el control delascrisis.

EnfermedaddeVon Hippel-Lindau

Esuntrastorno heredado por viaautosémicadominante cuya
caracteristicafundamental eslapresenciadehemangioblastosis
demdiltipleslocalizaciones. Laslesionesretinianasfueronlas
primerasen describirsey sonlasprimerasen aparecer. Loshe-
mangiobl astomasretinianos son pequefiosenun principio, pero
vancreciendo pocoapoco hastaal canzar untamafiosuperior al
delapapila. Puedenlocalizarseenunooenambosojos,y presen-
tan unaarteriadeentraday unavenade salida. Estostumores
puedenllegar asangrar encasosconhipertensiénintracraneal .

Sedescribencuatrofasesenel desarrollodelaslesioneshe-
mangi oblastomatosasretinianas: 1) Dilatacidndelosvasos; 2)
Apariciondehemorragias; 3) Exudaci 6 masivay despegamien-
todelaretina, y 4) Glaucomay destrucciondel globo.

El gentransmisor,encontradoen1988[ 11], estaenel cromo-
soma3p25. Juntoal aslesionesretinianasseobservan, por orden
defrecuencia, loshemangioblastomasdecerebel oy demédula
espinal, asi como el carcinomarenal y el feocromocitoma. El
descubrimientodeunhemangioblastomaretinianodurantelos
primerosafiosesmuy pocofrecuente.
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Figura 7. Sindrome de Sturge-Weber (mismo caso de la figura 6). Se
aprecia una lesion retiniana, angioma y hemorragia, en el ojo derecho
(flecha).

SindromedePascual-Castrovigjol |

Esel trastornoneurocutaneo masfrecuentey perteneceal osque
tienenorigenvascular. El trastorno cutédneoconsisteenlapresen-
ciadehemangiomasfaciales, del cuelloy torécicos[12-15], pero
tambiénpuedenestar enotraspartesdel cuerpo. Seacompafiade
malformacionesdelasarteriasintray extracraneal es, coartacion
aorticay defectosdel cerebel 0. Cuandoel hemangiomafacial es
muy voluminosoy mantieneel parpado cerrado muchotiempo
puedeprovocar atrofiadepapiladpticay pérdidapermanentede
lavisiOneneseojo.

NevussebaceousdeJadasshon

Esuntrastornoneurocutaneorel ativamentepocofrecuente, loca-
lizadoenloslugaresenquel asglandul assebaceasson masabun-
dantes: el cuerocabelludoy laregionfronto-ocular, aunquepue-
deencontrarseenotraspartesde cuerpo. Enmuchaspublicaciones,
y cuandoafectanaunsol olado—comoeshabitual—sinsobrepasar
lalineamedia, estetrastorno sueledenominarsenevusunislate-
ris, perotambién serefiere comonevusor ganoide, nevusepider-
mal y nevussebaceouslineal.

Seacual fueresulocalizacién, estenevusestapresentedesde
el nacimiento. Lalocalizaciénfronto-orbitariaesunadelasmas
frecuentesy al canzaalapiel frontal . Puedeincluir cuerocabel lu-
do, cejas, parpadosy globoocular contejidograso, musculary
conjuntivodeladrbita, eincluso puedepasar al cerebro. Aungque
laslesionesocul aressuel en corresponder atumores—general -
mentebenignos, detipoteratoma, lipodermoide, hemangioma,
leucoqueratoma, fibroma, colobomadeiris, etc.—, quepocasveces
permitenver lazonaretinianaenel examendel fondodeojo, en
lamayoriadelasocasi onesson procesosrecidivantes, peseasu
benignidad histol 6gi ca, queprovocan pérdidadelavisionocul ar
y hay queacabar conlaenucleaci6ndel globo.

I ncontinenciapigmenti

Esuntrastornodeherenciadominanteligadaal sexoy transmi-
tida, por lo tanto, de mujer amujer —sblo un varén de cada 37
muj eres—, confallecimientointrauterinoy abortodel osvarones.
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Figura 8. Incontinenciapigmenti. El corte axial de laresonancia magnética
revelaimportantes alteraciones en las camaras del ojo izquierdo con per-
sistencia del canal de Cloquet (punta de flecha), asi como menor tamafio
del globo ocular y menor grosor del nervio en el lado izquierdo.

Figura 10. Sindrome de Wyburn-Mason (mismo caso de la figura 9). La
imagen muestra la malformacién arteriovenosa que afecta al hipotalamo,
con vena de evacuacion (flecha), y a la arteria oftalmica (punta de flecha).

L asalteracionesclinicasa canzanpreferentementealapiel y alas
faneras,al SNCy al 0j0, y estan presentesprécticamentedesdeel
nacimiento. L aslesi onescutaneaspasan por cuatroestadios, que
sevan sucediendo desdeel nacimiento hastalapreadol escen-
cia 1.Eritematoso-macular-papul oso-vesicular-bulloso; 2. Pus-
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Figura 9. Sindrome de Wyburn-Mason. La retina muestra unos vasos
(arterias y venas en continuidad indistinguible) de gran grosor y trayecto
tortuoso.

tuloso-liquenoi de-verrucoso; 3. Cicatricial conplacasviol aceas-
marrones-pizarrosasy 4. Hipomelanéticasposcicatriciales, que
pueden remedar a nevushipomel anicodelto contejidossubya-
centes(muscul o, grasa, cel ular subcuténeo, etc.) atréficos. Enlas
fanerasresaltael retrasoenlaerupciéndelosdientes, laausencia
delosincisivoslateralesenmuchoscasosy loscambiosdepig-
mentaciondel cabelloenlaszonasenlasquehaexistidolesion
cuténea; |1egadal aedad adulta, destacal afrecuentepresenciade
tumoresbenignos, perodol orosos, subunguedl es, queacabancas
siemprecon laextirpacion del tumor y delaultimafalangedel
dedo. Enel SNCdestacalalesioncicatricial enunooenambos
hemisferios, quesuel eextenderseentrelapared del ventriculola-
teral y el espacioaracnoideo, conatrofial ocalizadadel parénqui-
ma,y queoriginaal teracionesmotoras—casi siemprehemiparesia—
, asl como crisisepil épticas—generalmenteparciales-y retraso
psicomotor. L osojospueden mostrar todotipo dealteraciones,
talescomomicroftalmos, opacidad, papilitis, deformidadesdel os
parpadosy despoblaciénméaso menosacusadadepestafiasy de
cejas. Encual quier caso, suel enproducirseseriosproblemasde
visionpor eseojoy frecuentementel atotal pérdidadevisionpor
el mismo. Cuandoel trastornodel ojoesgravepuedenapreciarse
inclusoalteracionesenlascamarasoculares[16] y lapersistencia
del canal deCloquet (vitreo primario); estehecho puedeobjeti-
varsemuy bienmedianteestudiodeRM encorteaxial (Fig. 8).

SindromedeWyburn-Mason

Tambi én conocido como sindromedeBonet-Dechaume-Blanc
por haber sido estosautoresfranceseslosprimerosendescribirlo
(1938) [17]; sin embargo, tuvo masrepercusion el trabajo de
Wyburn-Masonen 1943[18] y esésteel quehatrascendido. Se
tratadeunodel ostrastornosneurocutaneosdeorigenvascul ar
maésraros, aunque, enverdad, nohay lesion cutédnea. A losumo
aparecenvasosprominentesenlaescleréticay menosfrecuente-
mente en la cara, en un momento dado y no en las primeras
edades. El trastorno secaracterizapor lapresenciadeangiomas
arteriovenososenretinay enhipotalamo. Lalesionretinianapuede
ocasionar pérdidadelavisionpor el ojoafectado. Muchasveces
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Figura 11. Lesion retiniana toxoplasmica en fase activa.

resultadificil distinguirlasarteriasdelasvenasenlaimagendel
fondodeojo(Fig. 6). Cuandolasfistul asarteriovenosassongrue-
saspuedeoirseunsoploenladrbita. Lamalformacionarteriove-
nosahipotal @micaconstadeunconglomeradodearteriasalimen-
tadasatravésderamasdelacarétidainternay delaoftdlmica—de
unoodeamboslados—, conunaoméasvenasdeevacuaci dnque
[levanlasangreaunsenovenoso.

SindromedeGoltz

Esunararaformadetrastorno neurocutdneo que afectasolo a
mujeresyaqueseheredapor viadominanteligadaal sexo. Este
cuadrocursacon: a) L esionescutaneasenformadeéreasatrofi-
cas, o bienpseudotumoreslipomatosos, ol esionespapilomato-
sas, tel angi ectasi as, pigmentaci onescutaneas, zonasdeal opecia,
distrofiasungueal esy algunostiposmésdeaf ectaci bnexterna. b)
Anomaliasocul aresdediversostipos, quevandesdemicroftal -
mia, colobomay diferentesanomal iasderetinaocoroides, hasta
anoftalmiacon ceguerabilateral . c) Anomaliasdelosmiembros
conausenciadededos, asimilaciondeunosdedosenotros, etc.
d) Anomaliasbucal esqueafectanadientes, labiosy lengua. €)
Alteracionespsicomotoras. f) Anomaliasdetronco.

RETINOPATIASPARASITARIASY VIiRICAS

L osdostiposmashabitual esson | asretinopatiaspor toxoplasma
y por citomegalia(CMG). Enrealidad, son dosinfeccionesin-
trauterinasqueafectan atejidosderivadosdel SNC, esdecir, a
cerebroy 0jo, y enestelltimo, especial mentearetinay coroides.

Toxoplasmosiscongénita

El tipodetoxoplasmamésrel acionado conlapatol ogiahumana
es el gondii, el cual afectafundamentalmenteal gatoy cuyas
hecessonel principal transmisor, juntoalaingestapor partede
lamuj erembarazadadecarnesinfestadaspor el parasitoy some-
tidasatemperaturasnolosuficientementealtascomo paraqueel
toxoplasmamuera. Lamadrepasalaenfermedad demaneraasin-
tométicaal fetoobientraspadecer levessignospseudogripal es
(mialgias, astenia, anorexia, linfoadenopatiaeinclusoictericia)
entree tercery el octavomesdegestaci 6n. Unasvecesseproduce
€l abortoy otrasquedael fetomuertoenel Utero; pero, enunbuen
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Figura 12. Lesion retiniana toxopldsmica en fase cicatricial.

nimero decasos, lagestacionllegaatérminoy el nifionacecon
| esi onestoxoplésmicasimportantesencerebroy 0jos, y, conmenos
frecuencia, en higado, ganglioslinfaticosy otrosérganos. En
rarasocasi onespuededarselacircunstanciadel aparasitaciondel
feto como consecuenciadel padecimiento por lamadredela
formacrénica. El contagiodelamadreatravésdel intercambio
desalivaduranteel besoolatransmisiondelamadreduranteel
parto sedacircunstancial mente, peronoeslohabitual . Eneste
comentarionosreferimosalatoxoplasmosisintrauterinay noa
laadquiridaposnatal mentey queseobservaconmuchafrecuen-
ciacomo‘ unaafectacion mas’ por agentesoportunistasenlos
enfermosdesindromedeinmunodeficienciaadquirida(sida).

Enlatoxoplasmosi sintrauterina, |oshechoscl inicosmasca-
racteristicosson: coriorretinitis, retrasopsicomotor, hidrocefalia,
microftalmiauni obil ateral —dependi endodequeel toxoplasma
hayallegado auno o alosdos 0jos—, nistagmo, movimientos
espontaneosdeunoodeambosojos, cataratas, queratosis, colo-
bomas, etc. Alrededor del 80%del osnifiosparasitadosmuestran
lesionescoriorretinianas| 19]. Dichasal teracionesocurrenprefe-
rentemente en laregidén macular de uno o de los dos ojos (se
encuentran bilateralmenteen aproxi madamenteel 85%delos
casos). Habitual mente, solemosver laslesionesocul arescuando
yaestanenlafasedeci catriz, perotambiénlaspodemosencontrar
enlafaseactiva, especia menteenneonatos. Durantelafasein-
flamatoriatienenformairregulary, enunprincipio, aparecencon
punteado oscuroenunazonainflamatoriacircunscrita, decolor
ligeramenterojizoy conabundantevascul arizacion(Fig. 11).En
lafasecicatricial, lapigmentaci onsehacemasoscuray sereplie-
gaenplacasirregulares, quesuelenrodear alacicatrizcoriorre-
tiniana, cuyocolor esblanconacarado (Fig. 12). Normalmente
dichascicatricesprovocandefectosmuy importantesdelavision,
loscual esenmuchoscasosconducenalacegueratotal . Desdeel
puntodevistahistol gico, | aslesionesocul arestienendiferentes
caracteristicassegunel periododel aparasitaci on: agudo, subagudo
y crénico. Hay muchoscasosen quelaparasitaciondel feto se
realizasolamenteenel ambitooculary noal canzaaningunactra
partedel organismo, aunquedeberanbuscarsesiempreal gunos
signosdeafectacioncerebral.

Lossignosmasclarosdeaf ectaci oncerebral vienendetermi-
nadospor microftalmia, retraso enlaevol uci6n psicomotorae
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Figura 13. Corte coronal de un cerebro con toxoplasmosis en un neonato.
Se aprecia gran infiltracion parasitaria periventricular y en zonas adyacen-
tes con destruccion parenquimatosa. Dilatacion de ambos ventriculos
laterales y del septum pellucidum.

hidrocefalia, —general mentedebidaal aobstrucciondel acueduc-
todeSilvioporlaparasitacionenunlugar proximoaél—, infla-
maciéndelazonay compresi 6nextrinseca, queimpideel paso
del liquidocefalorraquideo (LCR) del 111 al IV ventriculos. La
obstrucciontambién puedellevarseacabopor parasitaciondela
mismazonaependimariadel acueducto. Aunquehay casosenlos
que, traspasar | afaseaguday ceder | ainflamacién, el acueducto
guedapermeabley permitedenuevolacirculaciéndel LCR,
resolviéndosel ahidrocefalia, enlamayoriadel oscasosconviene
aplicarunavédvuladedrenajedel L CRtanprontocomosedetecta
lahidrocefaliay secompruebaqueéstaesactiva. Dadodl caracter
destructivodel paréasito sobreel parénquimacerebral , especial -
mentecon af ectaci ondezonasependimariasy subependimarias
(Fig. 13), habraquetener encuental agravedad deestasl esiones
alahoradeemitirunjuicioprondstico. Conel tiempo, el parésito
seenquistay secal cifica, sehaceinactivoy provocainmunidad
enlapersonaparasitada, lacual, exceptoenraroscasos, novol-
veraapadecer el mismotrastorno. Laslesionesprimariasdela
parasitosi stoxopl asmica(quistescal cificados) y lassecundarias
(microftalmia, dilatacionventricul ar, cal cificaci onesependima-
riasy destruccionesparenqui matosas) pueden objetivarsecon
bastantefacilidad porimégenessimpl esderadiografiacraneal ,
tomografiacomputarizada(TC) oRM.

Aunqueconloshechosdescritosanteriormentequedanpocas
dudassobreel diagndsticopuedenconfirmarlo, lapresenciade
losparésitosenlatinciondel frotisdel sedimentodel LCR, que
puedeaobservarseenlafaseaguda, |apositividad enlasnumero-
saspruebasdelaboratorio, olapresenciadeanticuerposigGen
lapruebadel col orantede Sabin-Feldman.

Laslesionesocularesresidua esdelatoxoplasmosis(cicatri-
ces) sonirreversibles. Laparasitosis, encambio, respondebiena
lacombinaciondepirimetamina(Daraprim)y sulfadiacinaotri-
sulfapirimidinas.

Citomegaliacongeénita

Lainfecciondel SNC, coninclusiondel ojo, por contagiointra-
uterinodel fetopor el virusdelaCM G constituye, juntoconla
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toxoplasmosis, lacausamasfrecuentedel esionescoriorretinia-
nasenel reciénnacidoy lamésgraveviriasi sencontradaentrel os
neonatos, especi al mentedespuésdequesevacunesistematica-
mente derubéolaatodaslasjdvenesadol escentes, aunquela
susceptibilidadparapadecerintrauterinamenteestaviriasissiem-
prefuedoblequeparacontraer larubéola[ 20]. No obstante, se
estimaqueen laactualidad cadaafio nacen 40.000 nifioscon
CMG enEstadosUnidos, lo queconstituyeel 1% detodoslos
reciénnacidos[21]. Peseaestaaltaprevalencia, el nimerode
nifiosinfectadosrepresentaunapequefiacantidad respectoal

numero demujeresembarazadasqueexpulsanvirusdelaCM G
porlaorinaoquelopresentanenlazonadel cérvix,y quepueden
alcanzar cifrastan altascomo entreel 10y el 28% en mujeres
japonesasy australianas[22].. Secal culaquepresentan|lesiones
del SNCentreel 5y el 15% delosneonatosinfectadosintralitero.
L osnifiosnacengeneral menteconunpesoinferiora2.500g.

El cuadrosecaracterizapor hepatomegalia, quepuedepersistir
variosmeses, esplenomegalia, microcefalia, ictericia, petequias,
sorderaneurosensorial, crisisconvulsivas, letargiay coriorretini-
tis. Unavez pasadoel cuadroagudo, quepuededurar variassema:
nas, lassecuel assonprincipal mentel asderivadasdel aafectacion
del SNCydelosojos. Elloquieredecir quelasalteracionescon-
sistenenmicrocefalia, granretrasopsicomotor, sorderaneurosen-
sorial, crisisconvulsivasy defectosdelavisionquepueden|legar
alacegueradebidoalacoriorretinitis. L ossujetosinmunodeprimi-
doscontraenconfacilidadlesionesretinianas[23,24], peroestos
casoscorrespondenalaCM G adquiriday noalaintrauterina, que
eslaqueestamosdescribiendo. Enlamayoriadel oscasos, €l virus
noseeliminadespuésdel aprimerainfeccion, demaneraquequeda
|atentey puedereactivarseposteriormente, enespecial, ensujetos
conproblemasdei nmunidad oduranteel embarazo, periodoen
que, enopiniéndeal gunos, seasociaaproblemasdeinmunosupre-
sidnfisiolégica[25]. No obstante, y apesar dequeel riesgo de
padecer CM G siguel atenteen cadaembarazo, lamayor gravedad
delaenfermedad seencuentraenlaprimeragestacion, demanera
gueposeeun caracter mashenigno, especialmenteenloquecon-
cierneal dafioenel SNC, enlosembarazossucesivos[26].

L aslesionesocul aresconsi stenen zonasci catricial escorio-
rretinianas similaresalas observadas en latoxoplasmosis. El
virusdelaCM G esmuy neurotrdpicoy puedeal canzar acual -
quier estructuraparenguimatosa, perolohacefundamentalmente
sobreel cerebel o, dando origen adiversasmalformacionesque
conducenalahipoplasiadeestaestructura.

El estudio porimagen (radiografiassimplesdecraneo, TCy
RM) muestraal teracionesmuy peculiaresdeestaaf ectacionvi-
rica. Dichostrastornosconsistenenmicrocefalia, generalmente
grave, calcificacionesqueparecendibujar lasparedesdel osven-
tricul oslateral es, hidrocefalia, hipoplasiadel cerebel o, retrasoen
lamielinizaciéncerebral y alteraci onesdelaorganizacioncorti-
cal expresada, entreotrosdefectos, como polimicrogiria, lisence-
faliay paquigiria[27-29].

El mejor tratamiento eslaprofilaxisabasedelimpiezade
manos, contactomuy cui dadoso conanimal esdomésti cos(gatos
y perros), alosquedebeinspecci onarsebien peri édicamente, y
utilizaciéndedonantessanguineosseronegativosparalaCM G
enlastransfusionesaneonatos. L autilizaci 6ndefarmacosanti-
viricospermiteinhibirtransitoriamentelaviruria, perocarecede
efectosobrelaafectaciondel SNC.

Lapresenciaonodemicrocefaliaen el momento del naci-
mientoesel parametromasfiel parapredecir el prondsticodelos
sujetos. Aquellosquepresentan un perimetro cefélico proporcio-
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nal a peso del cuerpo y en medidas normalesy, ademas, no
muestran|esionesparenquimatosasen|asimagenesneurorradio-
|6gi cas, tendranunbuendesarrollo cognitivo; noesasi enague-
[losnifiosque no seajustan aestepatrony, ademas, presentan
pérdidadeaudiciénneurosensorial [30].

Rubéolacongénita

L arubéolaseproducepor unvirusmuy neurotrépico, al igual que
ocurreconel del herpessimpley el delaCM G. Suimportancia
patol 6gicahadecrecido deformaespectacul ar —hastael gradode
nover casoscon secuel asdel padecimientointrauterinodeeste
virus—-desdequeesobligatorialavacunaci 6ncontrael laenépo-
caspreviasapresentarlamenarquia. Conelloseconsigueevitar
lafetopatiarubedlica, quecursacon malformacionesoculares,
auditivasy cardiacasrel acionadasconencefal opatiagrave. En
cual quier caso, laretinopatiarubedlicaporinfecci 6nintrauterina
consisteenunmoteado oscuro—parecidoalapiel del eopardo—
localizadoenel pol oposterior del ojoy queresal tasobreunfondo
rojizo-marrén. No puededeci rsequeseaunapi gmentaci On espe-
cificadelaretinopatiarubedlica, yaquetambién seproducen
alteracionessimilaresenotrostiposdeviriasis[31].
Sifiliscongénita
Ocurreconlasifilisalgosimilar alocomentadoenlaretinopatia
rubedlica. En el momento actual esunaentidad que, si no ha
desaparecidoenEsparia, al menosesta‘ dormida’ ; nolavemos.
El hechodequeexistaunafuertepresi oninmigratoriaen Espaia
yenEuropaengeneral, procedentedel restodeconti nentes, pero
especia mentedel beroaméricay deAfrica, hacequepuedansur-
gir brotesdeenfermedadesqueyaparecianerradicadas; asi pues,
nodebedescartarsetodavialapresenciadesifilis, deparasitosis
ydeviriasisquecreiamoshaber erradi cadoy al asqueespreciso
tener denuevoen cuentaalahoraderealizar losdiagnésticos.
Encualquier caso, lasifilisfetal puedecausar retinopatiapig-
mentariacongénitadifusa, indistinguibledeformasderetinitis
pigmentariasavanzadas. L aretinopatiapuedeser unilateral o
bilateral. El diagnésticodiferencial delaretinopatiapor sifilis
congénitahabradehacerseprincipal menteconlasretinitispig-
mentariashereditarias. Laausenciadehistoriafamiliar anteriory
laprocedenciadelos pacientes, unido alostests especificos,
ayudaranalaaclaraciénrapidadel origendel trastorno.

Toxocariasis

Esunaparasitosis producida por lalarvaToxocara, queenlos
humanospuedeprovocar convul siones, ceguera, infeccionpulmo-
nar, enfermedad prolongadaeinclusolamuerte. Laenfermedad
cursaconurticaria, hepatomegalia, ascitis, fiebre, distensionabdo-
minal, peritonitis, pericarditis,fallocardiaco, af ectaci énpul monar
con bronconeumoniay disnea. Laparasitacién cerebral puede
ocasionar ungranulomacon hemorragiasperilesionales, loque
ocasionaunfocoepilépticoorganicoy crisisconvulsivas. Lasle-
sionesocul arespueden ser muy gravesy acabar enceguera[32].

El origendelainfeccidnenlosnifiospegquefiosesel contacto
conperrosy gatos(grandesopequefios) oconlaszonaspor donde
éstossemueven (parques, casa), debidoalaabundanciadeanima-
lesinfectados. Pudo observarse que uno de cadacinco perrosy
gatosdeL ondresy susalrededoresestabaninfectados[33]. Ade-
més, unaperraembarazada, infectadapor Toxocar a, puedetrans-
mitirintrauterinamenteel parasitoasuscachorros,loscual esnacen
yainfectados. Esobvioqueel contactodeunnifiopequefiocon
estosperritosprovocaquesecontagiefécilmentey corrael riesgo

38

depresentar unasintomatol ogiadecausainexplicable,concrisis
febrilessinfocoinfecciosoaparente, eosinofiliaensangreperifé-
ricay lasintomatol ogiaclinicaanteriormentesefialada, quenos
puedehacer pensar enleucemiacuandosetratadenifiospequefios.

LaTCylaRM muestranlosgranulomasintracerebral escuan-
dohay afectaciéndel SNC.

El tratamientoconsisteenlaaplicacionde25mg/kg/diade
tiabendazol traslascomidas, al menosdurantesietedias[33].Sin
embargo, lomésefectivoeslaprevencion: evitarlasuciedadyla
entradadeperrosy gatosenlosparquesdondejueguenlosnifios
eimpedir quel osnifiosjueguenencasaconestosanimal es, si no
existelaabsol utacertezadequeestanlibresdetodaparasitacion.

Paragonimiasis

Esunaparasitosi shenignacausadapor laingestiondecrustaceos
contaminados por Paragoni muswester mani. El primer 6rgano
afectadoesel pulmény, posteriormente, €l parasitopasaal cere-
bro, médula, 0jos, genital es, abdomeny tejidocelular subcuté-
neo. Nosuel eencontrarseen Europa—aungueellono puedease-
gurarseenlosmomentosactual es, enlosquelosmovimientos
migratoriossobrepasantodas|asperspectivas-y seveconrareza
enloscontinentesamericanoy africano, peroesendémicaenel
suroeste asiético.

Lasintomatol ogiaclinicaconsisteenuncuadropseudome-
ningiti coconrigidez denuca, hipertensiénintracraneal, cefal eas,
convulsiones, piramidalismoy alteracionesvisua esquepueden
[legar alaatrofiadptica.

PATOLOGIA RETINIANA NEONATAL ADQUIRIDA

Enesteapartado serecogel apresenciadetrastornoscoriorreti-
nianosmuy peculiarespor patol ogiaadquiridaenlaépocaneo-
natal o durantelosprimerosmesesdelavida. Describimoslas
entidadesenlasquelaslesionesquepodemosver enel examen
defondodeojosonmascomunes.

Retinopatiadelaprematuridad

Enlosultimosafiosseestadandolai mportanciaquemereceesta
anomalia, debidoal asupervivenciaqueal canzan prematurosde
rel ativamentecortaedad gestacional y demuy pocopesoal nacer
—algunosdeellosnacidosdepartosdoblesomuiltiples, conmenos
de 32 semanas de gestacion y con menos de 1 kg de peso—. No
obstante, estosnifioslleganasobrevivir graciasal osexcelentes
mediosdel oscuidadosintensivosneonatal es, y hay queprocurar
paraelloslascondicionesmasadecuadasparal aconsecuciondela
mejor calidaddevidaposible. A largoplazo, € trastornopredomi-
nanteenestosnifiosvaaser el sindromededéficit del osatencién
conhiperactividad[34]. A cortoplazo, apartel osproblemaspro-
piosdelasupervivenciadel nifio, habraqueatender aloquese
conocecomoretinopatiadel aprematuridad. Estaalteraciénesta
producidapor el efectovasoconstrictivodenivel esaltosdeoxige-
noenlasangre, muchasvecesocasionadosal tratar lamembrana
hialinagqueaparececonsustancial menteconlaprematuridad. Hay
unavasoconstricciéngqueocasi onai squemiaretinianacrénicay, de
rebote, ello provocaneovascul arizaci 6n. Estaneovascul arizacion
y susubsiguienteregresi én causan exudado subretiniano, hemo-
rragiay cicatriz. El exudado subretinianoy lacicatriz puedenori-
ginar el desprendimientocrénicodelareting, asi comomicroftal -
mia. Estaentidadlavemosactualmenteconbastantefrecuenciaen
nifiosnaci dosdepartosmdltiples,conmuy bajopesoy enel curso
deunagestaci énconsiderablementecorta.
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Figura 14. Imagen de sangre bien delimitada en laretina (zona proxima a
vasos) correspondiente a hemorragia hialoidea.

Laprematuridadraravez provocasol olasalteracionesocu-
lares, queespreciso quetratendeformainmediatal osoftalmé-
logosentrenadosparaestetipodelesién, sinoquesuel eacompa-
fiarse de patol ogianeurol 6gicaflorida, tal comozonashiperecogé-
nicasenlasustanciablancacerebral querodeaal osventriculos
—que, posteriormente, vanaevol ucionar haciaareasdel eucoma a-
ciaoinclusoaverdaderascavidadesporencefalicas—, atrofiadel
cuerpocallosoopérdida—por necrosi s—del septumpel lucidum. El
neurdlogo pediatrapuedeconfirmar | aslesionesretinianasatravés
delaimagen. Si & desprendimientoderetinaesagudo, €l derrame
subretinianoapareceraaltamenteatenuadoenlaTCdebidoasu
altocontenidoensangre, y semostraraconaltaintensidaddesefial
en lasimégenes T, delaRM, mientras que apareceré con baja
intensidad desefial en T ,. Lacicatrizenlaszonasposterioresdel
vitreo puedemostrarnosi magenesdificilesdediferenciar delasdel
retinoblastomaenel estudiopor RM. Por ello, resultapreferible
el estudioconTC, puesmuestramuchomejor lascal cificaciones
conlasquehabitualmentecursael retinoblastoma, algoinexis-
tenteenlaretinopatiapor prematuridad[35].

Sindromeinflamatoriomultisistémico
decomienzoneonatal

Setratadeuntrastornodereconoci mientoreci ente, cuyadescrip-
cionserealizéenladécadadelos70[36,37], aunquesurecono-
cimientotuvieralugar unadécadamastarde[38]. Estesindrome
secaracterizapor lapresentaci 6n deexantemacutaneo, fiebre,
manifestacionesarticularesy afectaciéndel SNC,incluyendo
Organossensorial es, especialmenteoidoy 0jos. Los primeros
sintomasocurren entreel nacimientoy lossei sprimerosmesesde
lavida. El exantema cutaneo, que suele ser el primer sintoma,
consisteenunaslesionestipourticarianopruriginosaquecambian
deaspectodurantee dia. Lasalteracionesarticularessemanifies-
tancomoinflamacion, puedenlocalizarseencualquieradel asar-
ticulaciones(rodillas, codos, pies, mufiecas, manos) y varian con-
siderablementeensugravedad; puedenverificarseimportantes
cambi osradiol 6gi cos. L asal teraci onesneurol 6gicasconsistenen
meningitiscronicay atrofiacerebral secundaria; algunospacientes
guedanconretrasomental permanente. L asalteracionessensoria
lesafectan preferentementeal apérdidaprogresivadeaudicion,
gueconducealasorderaenel 22%del oscasos, y manifestacio-
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nes oculares, gue pueden verse desde el primer mes de vida,
aunguetambiénpuedenaparecer alolargodel osprimerosmeses
olosprimerosafios. L aafectaci 6nocul ar al canzaaespaciosan-
terioresenformadeenrojecimiento, coninflamaci ondeesclerd-
ticaodecdrnea, deconjuntivay detodaslasestructuras(conjun-
tivitiscrénica, episcleritis, enrojecimiento perilimbal crénico,
escleritis, nddul osescl eréticosy otrasl esiones).

Unadelaslesionesmasfrecuenteseslauveitisanterior, que
estapresenteen masdel 50% deloscasos[39], mientrasqueel
glaucomano sueleformar partedel ostrastornosocul ares. Enel
fondodeoj oseencuentrananormalidadesdel discopapilarhasta
enun 84% delosnifosaf ectados por estetrastorno[39]; enla
mitad del oscasoscorrespondeaedemapapilar, apseudoedema
papilar enunacuartaparte, y aatrofiapapilar enalgomasdeotra
cuartaparte.

Cuando hablamosdeedemapapilar nosreferimosalainfla-
maci 6nprimariadelapropiapapilay noal efectodelaretencion
delasangrevenosaen el ojo por laexistenciadehipertension
intracraneal . El pseudopapiledemaesuncriteriooftalmol 6gico
enel queseincluyeciertoefectoreaccional delapapilapor|os
examenesmuy repetitivos[39]. Encual quier caso, lapruebade
lafluoresceinaesel métododeel eccionparadiferenciarlasdis-
tintasnatural ezasdel asl esionespapilares. L aspérdidasdevision
formanpartedelassecuel asdeestecuadro. A veces, €l trastorno
créni copuedeocasionar el fall eci mi entodel ossuj etosporinfec-
cioénopor caquexia.

El diagnésticodiferencial hay quehacerloconlaartritisreu-
matoide, hiperinmunoglobulinemiaD, histiocitosi s, mastocito-
sisy algunosotrossindromespocofrecuentes. Todavianoexiste
untratamientodeconstatadaeficacia.

Hemorragiasubhialoidea

Lahemorragiasubhial oidea, quesevemuy bienenel examende
fondodeojoennifiosmuy pequefios, esunsignotipicodehemo-
rragiasubdural agudao crénica(higroma) ennifiosreciénnaci-
dosodurantelosprimerosmesesdevida. Estaalteracion seob-
jetivabacon muchamasfrecuenciaen Espafahacedosotres
décadas, cuandoerausual lautilizaciéndefdrceps, ventosay es-
patulasparaayudar enladltimafasede parto, queenlaactualidad,
enquesellevaacabountratamientopreventivoconcesareaenlos
casosconclarosindiciosdeproblemasenel alumbramiento.Las
hemorragiassubhial oideasseveianenmayor nUmeroenvarones
gqueenmujeresy podianencontrarseenambosoj ososolamenteen
el ladodondeestabael hematomasubdural enel casodequefuera
unilateral [40]. A parececomounaavariascol eccionesheméticas,
casi siempre bien delimitadas, en formade gotao en formade
laguna, decol orbastanteoscuro(Fig. 14).Sueleencontrarsecerca
delasvenasretinianas. Algunasseextiendenhaciafueraenforma
delaminassiguiendolascapasdelasfibrasdel nervio; otrasrom-
penhacialasuperficiedelaretina, y enalgunaocasi 6nseextien-
denhacialafévea. Enocasiones, estashemorragiaspueden ser
tancopiosasqueprovocanel llenadodelacdmaraposterior del
ojoydanlugar, posteriormente, aceguerairreversible.

ALTERACIONESRETINIANAS
ENATAXIASHEREDITARIAS

Existen pocoscuadrosataxicoshereditariossinalteracionesme-
tabdlicasreconocidasquepresentendesdeel nacimientoaltera-
cionesretinianasy que éstas sean signos caracteristicosdela
enfermedad. Expondremoslosdosmasconocidos.
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SindromedeBehr

El sindromedeBehr fuedescrito por esteautor en 1909[41] como
uncuadrodecaréacter familiary deherenciaautosémicarecesiva,
cuyasalteracionesfundamental esconsistianenatrofiadpticacon
pérdidadevisién, af ectaci Gndeviapi rami dal —principal mentede
losmiembrosinferiores—retraso mental, marchaataxica, nistag-
mo, incontinenciaurinaria, piescavosy alteracionesdelasensi-
bilidad. Laincorporaciondel estudiodel cerebropor RM hizoque
pudieraconstatarselapresenciadeunaatrofiacerebel osadegra-
dovariable. Peseaencontrarseestaentidad entodaslasclasifica
cionesdeataxiascerebel osas[42,43] y ser uncuadrorelativa-
mente frecuente en comparacién con otrostipos de ataxia, €l
desconoci mientoquesetienedeél hacequeestéconsiderable-
menteinfradiagnosticado[44] y que, o biensediagnostiquesu
presenciasimplementecomo ataxi aespinocerebel osa—sinma-
yor precision—, obienlosafectadossediagnostiquendepardlisis
cerebral, locual indicariaquelaatrofiadpticaseconsideraria
como secundariaaunahipotéticalesiéncerebral y nocomoun
hechoprimarioqueformaparteconsustancial delaenfermedad.

Laevolucion psicomotoradel ossujetosquepresentansin-
dromedeBehr serealizacongranretraso—marchaindependien-
teenunaedad promediode4 afios, conunintervaloquevade
los 13 alos 84 meses, en los casos de nuestra serie [44]—, y
siemprequedaenellostorpezamotoraconmezcladetrastorno
piramidal y cerebel oso, disminuciéndelaagudezavisual con
nistagmao, asi como nivel mental por debajodelanormalidad,
engradovariable.

Siguesiendodesconoci dalaetiologiadel sindromedeBehr.
Sinembargo, enlosultimosafiossehanreferidosimilitudesentre
estecuadroy |lasalteraci onesoftal mol égi casobservadasensuje-
tosconexcrecionurinariadeexcesivascantidadesdeacidos3-me-
tilglutacénicoy 3-metilglutarico[45,46], s bienenestoscasos—
judiosdeorigeniraqui—nohapodidoconfirmarselaatrofiace-
rebel osatrasestudiospor RM.

AtaxiaespésticatipoCharlevoix-Saguenay

Esunodel oscuadrospatol gicosquepresentaal teracionesmas
peculiaresenel examendefondodeojo. Setratadelapresencia
defibrasdemielinaenlaretina(Fig. 15), queconstituyen,junto
al retrasoenlamarchapor ataxiaespésticadeherenciaautosomi-
carecesiva, el retrasopsiquicomoderadoy |aatrofiasel ectivade
las porciones superiores del cerebelo (vermisy hemisferios)
(Fig. 16),lossignosmaspeculiaresdeestaenfermedad. Esuno
delostiposmasparticularesdeataxia, yaque hastahace poco
s6l o seobservabaen estasdospobl aci onescanadi enses, proxi-
masaQuébec, cuyospobladoresprocedian primitivamentede
Francia, desde dondehabian|legado acomienzosdel sigloxvi
[47]. Noobstante, recientementesehadescritofuerade Canada,
aunquedeformaescasa[48]. El cuadro muestraunaevol ucion
muy torpida, contendenciaaunamejoriapaul atina, quenoper-
miteal ossujetosunaautonomiadevida. L osafectadoslogran
andar deformaindependiente, perocontorpeza. Seveenambos
Sexos, peroconciertamayor frecuenciaenel masculino. Parece
guehacial 0s25-30 afioscomienzaunciertodecliveenlascon-
dicionespsicomotorasdeestospaci entes.

ALTERACIONESOCULARES
Y RETINIANASEN LA PATOLOGIA MUSCULAR

Existena gunostrastornosmuscul aresdediferentenaturalezaen
losquepueden observarsel esionesretinianasdeaparicién muy
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Figura 15. Franja blanca retiniana muy amplia correspondiente afibras de
mielina en un caso de ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay.

tempranaentresusalteracionesclinicas.Vamosareferirnosbre-
vementeal oscuadrosmasconocidos.

EnfermedadmUscul o-ojo-cerebro

Consisteenunadistrofiamuscul ar congénitaquecursaconlesio-
nesretinianasprogresivasenel contextodeunaretinahipoplésica
y seacompafatambién demal formaci onesen laorganizacion
cortical. Losnifiospresentan hipotoniacon debilidad muscular,
espasti cidad distal moderada, vision pobrey retrasomental que
vademoderadoagrave[49]. Lamayoriadel oscasospresentan
lisencefalia-paquigiria, masevidenteenlaregionoccipital . No
sonfrecuentesl oscambiosenlasustanciablanca. Algunospue-
dendesarrollar hidrocefalia. Lapérdidadevisionseponeenevi-
denciaentreel primery segundoafiodelavida. El el ectrorretino-
gramapuedeser normal durantel osprimerosmeseseinclusoel
primer afiodevida, peroessiempreanormal apartir del segundo
anoy llegaamostrar unarespuestareducidao ausenteal cabode
pocosafios. Algunospacientesfallecen durantelanifiez, pero
otrosvivenhastal 0s10-30afiosy pocossobrevivendespuésde
lacuartadécadadelavida. LaRM puedemostrar |lapequefiezde
laretinay |adel gadez delosnerviosopticos.

SindromedeWalker-Warburg

Estecuadroseincluyenormalmenteentrelaslisencefaliastipoll
por ser estaalteracién delaorganizacion cortical uno de sus
puntoscardinal es—suelenmezclarsezonasdelisencefalia-paqui-
giriaconotrasdepolimicrogiria—. El cerebel o suelemostrar de-
fectos vermianos y hemisféricos tipo malformacion de Dan-
dy-Walker ehipoplasiaglobal cerebel osa. L asustanciablancade
loshemisferioscerebral esaparececasi siemprealterada. L asle-
sionesocularesson muy variadasy graves, especialmentelas
retinianas, y, engeneral, seproducedesprendimientoderetina,
hipoplasiadelaretinay delacoroides, hipoplasiadel nervio
Opticoy atrofiapapilar. Externamentepuedenapreciarsediversas
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Figura 16. Corte coronal de resonancia magnética del mismo caso de la
figura 15. Se aprecia atrofia de la mitad superior del cerebelo (vermis y
hemisferios).

anormalidadesocul ares, tal escomo microftal mia, adherencias
cornea-iris-cristalino, cataratasy persistenciadevasosfetal es,
todo lo cual conllevaunapérdidaimportantedelavision. El
retraso psicomotor esmuy grave, y nosotroshemosvisto este
cuadroacompanadoocasi onalmentedeartrogri posisenlosmiem-
brosinferiores. Muchoscasosmuestranhidrocefaliay otrasmal-
formacionesexternas. Lavidasuel eser depocosmesesy solo
al gunoscasosal canzan supervivenciadeunospocosafios.

Distrofiamuscular congénitatipoFukuyama

Eslaformamasfrecuentededistrofiamuscul ar congénitaen Ja-
pon. Secaracterizapor cursar condebilidad muscular generalizada
(facies, troncoy extremidades), queacabaencontracturaarticular
y postraciéntempranaenunasilladeruedas. Casi ninginpaciente
Ilegaaandarylosqueloconsiguenmuestrangrantorpezay debi-
lidadenlosmuscul osdel cuello,loquehacequeselesdoblecon
facilidady seladeelacabeza. Ademés, existenalteracionesenla
organizacioncortical, tipolisencefalia-paquigiria,demenorgrave-
dadqueenlaenfermedadmuiscul o-0jo-cerebroy enel sindromede
Walker-Warburg. El nivel mental esgeneral mentemuy bajo, aun-
guepueden haber casosmenosgraves. Existeafectaciondelasus-
tanciablancaenlamayoriadel oscasosnojaponeses, a menosen
losnuestros, queconstituyenunaserieimportante.

L asalteracionesocul aressepresentanenmenosdelamitad
del oscasosy carecendelaimportanciadel asdescritasenlosdos
trastornosanteriores. Consistenenmiopiadiscreta, movimientos
anormal esdelosojos, catarata, palidez papilary algunalesion
pocosignificativaenlaszonasretinianasperiféricas. Ladistrofia
muscul ar congénitati po Fukuyamasetransmitepor viaautoso-
micarecesivaatravésdel cromosoma9q31-33[50,51].

Distrofiafacio-escapulo-humeral

Tambiénseconocecomodistrofiamuscular deL andouzyDéjérine
al haber sidodescritapor estosneurdl ogosfrancesesafinal esdel
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Figura 17. Imagen de retinitis pigmentaria en un nifio con sindrome de
Kearns-Sayre.

siglopasado. Esunaformadedistrofiamuscul ar progresivaque
puedellegar amanifestarsedurantel osprimerosafiosconaspecto
defaciesdeM oebiuspor laatrofiadelamuscul aturafacial, lacual
Ilevaal osnifiosaunacaramuy inexpresiva, exceptoenlosojos,
gueintentancompensar lafaltademovimientosdelacara; des-
pués, loshombros, brazosy pectoral estambiénmuestranlaatro-
fiamuscular. Laenfermedad setransmite por viaautosémica
recesiva—también hay casos por mutaci 6nde novo—atravésde
unamutacion en el cromosoma4q35. Hay algunos casos con
afectaci Gnsensitiva, especia mentesorderaprogresivay, enmenor
grado, af ectaci nretinianaconmanifestacionespreferentemente
vascul ares, tal escomo oclusionesarterial es, microaneurismasy
telangiectasiascapilares[52], peroellonosueleocurrirenlas
primerasedades, sinoméstarde.

EnfermedaddeKearns-Sayre

Esunadelastipicasenfermedadespor defectoenel metabolismo
mitocondrial y delasprimerasen ser descrita, en 1958, preci sa-
menteenunarevistaoftal mol dgicay enatenciénal osproblemas
oculares[53]. Tambiénselaconocecomo' oftalmoplgjiaplus'.
Actuamentequedaincluidaenel grupodelasoftalmoplejias
externasprogresivas.
Lasalteracionesclinicasmascaracteristicasson oftalmopl e-
jiaexternaconparalizaci 6ndelamuscul aturaextrinsecadel ojo
y ptosispal pebral, mi opatiadescendente(comienzaenlamuscu-
laturafacial y seextiendeal resto deestructurascorporalesde
arribahaciaabajo), retinitispigmentaria(Fig. 17)y cardiopatia
por defectodeconduccion (bloqueo derama, quesuel epreci sar
tratamientoconmarcapasos). A medidaquepasael tiempo, seva
produciendosorderaprogresivay ataxiaconafectacionglobal de
| asfuncionescerebel osas. Enalgunoscasosseobservandiabetes
uotrasalteracionesendocrinas—uno denuestroscasosmostro
sindromedeA ddisondesdel osprimerosafiosdevida—, cataratas,
neuropatiasperiféricas, ictiosis, acidosi stubular proximal renal
y otrostrastornosmasraros. L ossujetospueden sobrevivir hasta
|aterceradécadadel avidaeinclusomasenal gunoscasos, debido
alaapli caciéndemarcapasoscardiacosqueimpidenoretrasanel
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fallocardiacobrusco; lasupervivenciaresultabamascortacuan-
donodisponiamosdeestaposibilidadterapéutica.

El laboratoriomuestrahiperprotei norraguia, bloqueoderama
enel ecocardiograma, acidemial &cticay pirlvica, presenciade
fibrasrojasrasgadasen|ahistol ogiamuscul ar, asi como deposi-
tosdemitocondriasy espongiosiscerebral enlasustanciablanca
queafectaespecialmenteaestructurasdel troncocerebral.

Casi todosl ospacientesconlaenfermedaddeK earns-Sayre
presentangrandesdel ecionestnicasdel ADN mitocondrial [54].

AMAUROSISCONGENITAS, NEUROPATIAS
OPTICASY RETINITISPIGMENTARIAS

Setratade trastornos en los que el hecho caracteristico esla
presentacion de pérdidade visién muy temprana. Debidoala
descripcionoriginariadeVon Graefe[55] y especialmenteala
aportaciondel eber[56], quedioaconocer el cuadroy finalmen-
tetambiénsunombre, conel tiemposehanidorefiriendoenla
literaturabajoladenominaci éndeenfermedad del eber dostras-
tornosqueparecenser diferentes. Unoeslaamaurosi scongénita
deL eber, depresentaci 6n muy tempranay depatol ogiafunda-
mental mentevisual, observadapor losoftal mélogosy delaque
empiezanapublicarseabundantestrabaj osdeenfoquegenético.
El otro, conocido como neuropatiadpticahereditariadel eber,
conllevamanifestacionesclinicasalgomastardias, tienesuori-
genenuntrastornomitocondrial y supatol ogiaesdepredominio
neurol 6gi co[57] acompafiandoal aneuropatiadptica. Probable-
mentenoexisterel aciénentreamboscuadros.

Por otrolado, esténlasretinitispigmentarias, delasquepuede
haber diversasformas; pueden constituir entidadescon af ecta-
cionmeramenteretinianao bien puedenser unsignomasdeotros
sindromesy, por | otanto, unaentidad masabi ertaencuantoasu
origen.

Amaurosiscongénitadel eber

Estetrastornofuedescritopor VonGraefeen1858[55], perosu
estudio completo sedebeal eber (1871) [56]. Lasrevistasde
oftalmol ogiaestiman queun pequefioporcentaj edecasoscursan
conalteracionesneurol 6gicas[58,59],y € retrasoenlaevolucion
psicomotoraesel trastornomasfrecuente. Laspublicacionesexis-
tentesparecenindicar quelaamaurosiscongénitadebederela-
cionarseconel metabolismodel retinol [58,59]. L osestudiosde
genéticamolecul arllevadosacaboenl osultimosafioshan puesto
enevidencialaparticipaciondediversosgenesquecodifican
diferentesproteinas, lascual essonfundamental esparael desa-
rrollodedistintasestructurasretinianas, comoquedaraexpuesto
posteriormente. I ncluso se confunden o coinciden genes que
pueden provocar amaurosi scongénitay retinitispigmentaria, por
loqueno puededescartarsequeenal gunasenti dadescoincidan
ambasanormalidades.

El términoamaurosiscongénitadel eber seutilizapararefe-
rirseaun grupo de alteraciones caracterizadas por pérdidade
visionimportantey bilateral, queocurreyaduranteel primer afio
deviday queseexteriorizaenun principiopor nistagmoy alte-
racionesmuy marcadasenel el ectrorretinograma. El fondodeojo
puedeser normal al principio, perodespuésaparecen colobomas
macul ares, edemadel apapiladptica, pigmentaci dntipoestria-
ciondseay atenuaci 6nvascular[60,61] (Fig. 18).Enlamayoria
delasocasionesseheredapor viaautosdmicarecesiva; noobs-
tante, hay unavariedad enormeen laexpresion clinicadelos
pacientes. Mientrasunabuenapartedeellosestdn completay
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Figura 18. Amaurosis congénita de Leber. Pigmentacién tipo estriacion
6sea alrededor de la papila y atenuacién vascular generalizada.

permanentementeci egosdesdelainfancia, otrosmantienenuna
atil agudezavisual durantedécadas. Noesrarover, enpacientes
adultos, el desarrollodequeratocono, presumiblementederivado
del traumacrénicodel reflejo6eul o-digital .

Unpasoimportanteenel estudioparael entendimientodela
amaurosi scongénitadeL eber fueel descubrimientodel primer
genqueconduceaestetrastorno[62] y quecodificalaguanilato-
ciclasaretiniana. Enlosultimosafiossehan hallado otrosgenes,
cadauno deellosrelacionado conlacodificacion dediversas
sustanciasqueintervienenenel desarrollonormal delaretina. En
unrecienteestudi ogenéticomulticéntrico, realizadoen Estados
Unidos, seshaencontradoqueel gen CRB1 aparecerel acionado
conlapresenciadeamaurosi scongénitadel eber mésqueningiin
otrodelosdescritosenlosultimosarios[59]. Laheterogeneidad
degenesinvolucradosconestaentidadtal vez puedaexplicarla
granvariedaddeexpresionesclinicasdel trastorno, especialmen-
teenloreferentealaafectaciondedrganosdiferentesalaretina
yalaevolucién.

El descubrimientodelosdiferentesgenescodificadoresde
algunadelasdiversassustanciasqueparticipanenlaestructura
delavisidnhasidounestimuloparalablsquedadeterapiasque
puedan conducir aalgunasoluciondeestecuadrotodaviaintra-
table, aunque hastael momento, | os pasos se han dado por |os
caminosdelaexperimentacion[63].

Sinembargo, alavistade los hallazgos genéticos, queda
bastantecamino por andar antesdequeclarifiquemosel ambito
delasamaurosiscongénitas[58,59], lasdistrofiasretinianas[ 64]
ylaretinitispigmentaria[ 65]. El genquecodifical aproteinaespe-
cificadel epitelioretinianopigmentarioesel ERP65 (eninglés,
RPEG5), del quepueden observarsedi stintasmutaciones. Estegen
serelacionaconel metabolismodel retinol. A Igunasdelasmuta-
cionesqueafectanal acodificaciéndel retinal dehidosehanvisto
involucradasenel origendelaretinitispigmentaria[65].

El diagndsti codiferencial delaamaurosi scongénitadel eber
sehacefundamental menteconlaretiniti spigmentaria, untérmi-
noutilizadoparareferir otrogrupo heterogéneodedegeneracion
retinianagqueprovocauncuadrosimilar. Enlosmomentosactua-
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Figura 19. Madre y tres hijos (una mujer y dos varones) con neuropatia
atrofica hereditaria de Leber.

Figura 21. Tipica mancha macular color cereza rodeada de un halo de
palidez.

les, enplenodesarrollodelainvestigaciéngenéticadel osproble-
masdegenerativosdelaretinadecomienzotemprano, algunos
autoresopinan quel oscasosdeamaurosiscongénitadeL eber
suelencomenzar amostrar alteracionesantesdel afio, y esproba-
blequel ossuj etosquemuestrenlasi ntomatol ogiavisual después
del afio presentenretinitispigmentaria[59] . Pareceprobabl eel

gueal gunosgenesdescritoscomo causantesderetinitispigmen-
tariapuedanoriginar tambiénamaurosiscongénitadel eber, |0
cua muestral ocercaquesehallanambosprocesosensuorigen.
Dehecho, el gen CRB1sehabiapublicadoenrelacionconuna
formaderetinitispigmentariadeherenciaautosémicarecesiva
[66]; asimismo, el gen ERP65Y algunoméasdel afamiliavincu-
lado conlacodificacidndel retinal dehido pueden originar otros
tiposderetinitispigmentaria[ 65,67]. L osgenesmencionadosy

al gunosotrosderivadosdel asmutaci onesdeestemismogense
relacionan conlacegueranocturna, |ocual puedeindicar suco-
nexionconel defectoenl osbastonesretinianosy conlosprobl e-
masdel metabolismodelavitaminaA retiniana[68,69].

NeuropatiadpticahereditariadeL eber
LaatrofiadpticadeL eber—bajoel prismaneurol 6gico—esuna
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Figura 20. Dep6sitos importantes de pigmento oscuro por todo el campo
retiniano en un caso de retinitis pigmentaria.

enfermedad mitocondrial cuyamutaci 6nprovocacambiosenlos
aminoécidosdel complejol delacadenarespiratoria. Hay mu-
chosmésafectadosvaronesquemujeressinquesesepalarazon
deello[70], peroesevidentequecasi el 100% delasmujeres
portadoras transmiten la enfermedad, |a padezcan ellas o no
(Fig. 19).Losexdmenespatol 6gicosponenenevidencialapérdi-
dadecélulasganglionaresdelafvearetinianacentral y laatrofia
delosnerviosopticos, asi como ladesmielinizacion delazona
papilomacul ar, del quiasmay del ostractos; loscuerposgeni cula-
dosmuestranmoderadapérdidacelulary gliosis,y quedasinafec-
tar histol 6gi camentelacortezavisual [ 71]. L ospotencial esevoca
dosmuestranprontoenl entecimientoy progresivamentelleganala
extincioncompl eta[ 72]. El examendefondodeojoconfluorescei-
nadurantelosprimeros estadi os delaenfermedad hamostrado
tortuosidad del asarteriol asenfasesmuy tempranasenlaszonas
quecircundanlapapila, loquehacepensar enqueel principiode
ladegeneraci dnretinianapuedeser deorigenvascular[73].

Encual quier caso, seesperaquel agenéticamol ecular pueda
clarificaralnmésquétrastorno puedeidentificarseconlasdes-
cripcionesdeVonGraefe[55] y deL eber [56] y cudlespueden
corresponder aotrostiposdeenfermedad queconfluyenconla
entidad anterior enlaafectacionretiniana

Retinitispigmentaria

Retinitispigmentariaesel términoaplicadoal oscasosenlosque
|aretinamuestraunapi gmentaci 6nespecial , unasvecesconde-
poésitosdepigmentoy otrasconcambiosdecol or enlasuperficie
retiniana, distribuidosdeformadiferentepor el campoquepode-
mosver enel examendefondodeojo(Fig. 20). Aunqueesuna
entidad untantoambigua, complejay nobiendefinida, parece
quepodemaosdistinguir dosgrupos. Unoestariaconstituido por
| asretinitispigmentariasprimariaso deaf ectaci 6n meramente
retiniana, derivadasdel fallogenéticoparacodificar algunasde
lassustanciasqueintervienenenel desarrollonormal delases-
tructurasretinianasobienensufuncionamientofisiolégico, sin
descartarsequeal gunoscasosofamiliasdesujetosafectadosno
serelacionenconal gunasformasdeamaurosi scongénitas| 64-66] .
Otro, masmultifactorial y menosespecifico, formariapartedeun
signomasdediversasentidades, casi siemprerelacionadascon
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problemas neurol 6gicos que no tienen
nadaencomunoque, aparentemente, tie-
nenmuy poco quever unoscuadroscon
otros(p. § ., ceroidolipofuscinosisy ataxia
deFriedreich, enfermedad de Refsumy
sindrome de Laurence-Moon-Bardet-
Biedl, etc.). El nUmerodecuadrospato-
|6gi cosquepuedenmostrar alteraciones
pigmentariasenlaretinaesmuy consi-
derable[74] y abarcaentidadesdiferen-
tes, talescomo erroresdel metabolismo,
ceroidolipofuscinosis, alteracionesenel
metabolismo delos mucopolisacaridos,
delosperoxisomasy delasmitocondrias,
diferentestrastornosheredodegenerati-
vosdeorigenmuy diverso (ataxiadeFrie-
dreich, Hallevorden-Spatz, Cockayne,
Chediak-Higashi, etc.) y trastornoshere-
ditariosdeotrascausasdiversas(sindro-
mesde Sjogren-Larsson, L aurence-M oon-
Bardet-Biedl, etc.).

Enlasretinitispigmentariasconside-
radascomo primarias, lahistoriafamiliar,
|osestudioscon potencial esevocadosvi-
suales, €l electrorretinogramay, especial -
mente, lasinvestigacionespor genéticamol ecul ar encadafami-
liaseran determinantesenlaprevisiondiagndstica, pronostica
y quizaterapéuticaenunfuturoimprevisible. Loscasosdere-
tiniti spigmentariacomo signo acomparantedeotrasentidades
Ilevaran sudestinorelacionadoconel del cuadroal queacom-
pafian.

ENFERMEDADESQUE CURSAN
CON MANCHA MACULAR COLOR CEREZA

Setratadeunaseriedecuadrosmetabdlico-degenerativosque
fueronenglobadosconel denominador cominde* idiociasamau-
réticas’ antesdequelabioquimicay lagenéticairrumpieranen
el estudiodeestospacientes.

L alesionconsisteenunazonadecolor blancogrisaceode
mayor omenor extension, quecircundaalafveamacular, cuyo
colorrojizoresaltaenel centro(Fig. 21). Lamaculaesnormal-
mentegrisrojiza, unacombinaci 6ndecoroidesrojacubiertapor
unafinal aminadepigmentoretiniano. Enlossujetosderaza
negra, laméculaesnegradebido alaintensapigmentacionen
lacoroides. Por ello, en estas personas, |0 que se conocecomo
manchacol or cerezano muestraesteaspecto, sinoqueesuna
zonaretinianadeuncol oranormal gris-blanquecinoquerodea
aunamanchanegra[74].

El sustrato quedaorigenalaformaciondelamanchacolor
cerezaradicaen quelacapadecélulasganglionaresesnor-
malmentegruesaen el &reaparafoveal, mientrasqueno existe
estacapaenlafdvea. Laacumulaciénanormal deglicolipidos
enel citoplasmadelascélulasganglionareshacequeresalte
maslacoloraciondelafdvea. El disco papilar puedeaparecer
palido en épocastempranas, sin queexistaafectaciondelos
vasos retinianos en muchos casos de enfermedades de
Tay-Sachs, Niemann-Pick y todasaguell asenti dadesque pue-
den presentar la retina con mancha color cereza. Hasta el
momento se hadescrito lapresenciadelamanchamacular
color cerezaenlasenfermedadesde Tay-Sachsy deNiemann-

a4

Figura 22. Nifia con enfermedad de Tay-Sachs mostrando reaccién masiva ante un estimulo.

Pick (tiposAy C),y enlossiguientescuadros: gangliosidosis
generalizadaGM 1, lipogranulomatosi s de Farber, formain-
fantil delaenfermedad de Gaucher, leucodistrofiametacro-
maticay sialidosis.

Enfermedadesquepueden presentar manchamacular
color cerezaen el primer afiodelavida

Setratadeunaseriedeentidadesdesglosadasdeaquel ‘ cajon
desastre’ conocidocomo‘idiociasamauréticas’ enel quese
incluiantodoslostrastornosdelaprimerainfanciaquecursa-
banconencefalopatiagravey pérdidadelavision. Sonenfer-
medadesdedepdsito por alteracionesmetabdlicasdediferente
tipo. Dadalacompl gjidad deestasentidadesy laextensi6nque
podriaocuparnossu descripciondetallada, vamosahacer una
breveexposiciondelasprincipal especuliaridadesdecadauno
deestoscuadros, remitiendoaotrostratadosclésicosdeneu-
rologiapediétricaacuantosdeseentener unamplio conoci-
miento de todas | as caracteristicas de estas enfermedades
[74-78].

EnfermedaddeTay-Sachs

Tambiénseconocecomogangliosidosistipo20GM2. Laalte-
racion patol 6gicaconsisteenlaacumulaciondel ganglidsido
GM2de100a300vecessuperior delaquetienenlossujetos
normalesenlasustanciagriscerebral y enel cerebel o. El gan-
gliosido GM 2 esun cerdmido que contieneunamol éculade
glucosa, unadegal actosa, unadeN-acetilgal actosaminay una
deécidoN-acetilneuraminico. Cantidadesmenoresdegangli6-
sido GM 2 puedenencontrarseenlasustanciablancacerebral,
higado, bazo y sangre. El acimulo de GM 2 se produce por
defecto de laenzimahexosaminidasa, de laque existen dos
isoenzimas, Ay B.

L ahexosaminidasaA estaintegradapor dossubunidades, la
afaylabeta, mientrasquelahexosaminidasaB estacompuestapor
dossubuni dadesbetaquemuestranpequefiasdiferencias. El gen
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guecodificalasubunidada fasehaencontradoenel cromosoma
15(15q23-g24), mientrasquel asubuni dad betaesticodifi cadapor
el cromosoma5(5g11.2-13.3). EnlaclasicaformadeTay-Sachs
aparecelahexosaminidasaA inactivadapor af ectaciéndelasub-
unidadalfa; estetipodeGM 2 esel méasfrecuenteentrel osjudios
askenazies. Cuandoel defectosedebeaunamutaciénenel genque
codificalasubunidadbeta, el resultadoesunadeficienciadelas
hexosaminidasasA y B, cuyotrastornoseconocecomoenferme-
daddeSandhoff, uncuadrorelativamenteraro—alrededor del 7%
deloscasosdeGM 2—quenoserel acionaconlarazajudia. Hay una
terceravariante, |laAB, enlaqueexistedefectodeuntercer genque
codificalaproteinaactivadoradel GM 2, lacual actiacomoverda-
derosustrato delahexosaminidasaA. Esunaformarara, quese
encuentraaproximadamenteen el 4% delossujetoscon GM 2.
ExistenotrasformasdeGM 2, presentesenlaedadinfantil tardia
y enlajuvenil, quenovamosacomentar aqui.

Desdedl puntodevistaclinico, estospaci entesnacenaparen-
temente normalesy se desarrollan bien hastalos 3-10 meses,
momentoenquecomienzanamostrarseirritablesy aasustarse
masdelo habitual por cualquier ruido (Fig. 22), sedetienela
evol uci npsicomotoray comienzaunainvol uci onconhipoacu-
sia, pérdidadelaatencion por laspersonasy cosasdel entorno,
miradaindiferenteehipotoniageneralizada, queposteriormente
puedepasar aser hipertoniay | egar aunaposi ci bnenopi stétonos
enlosultimostiemposdesuvida; lamuertellegacomomaximo
alos3-5 afiosy casi siempre por un proceso intercurrente. La
ceguerasobrevienecasi desdeel comienzodelaenfermedady
entoncesseobjetivalamanchamacular color cereza. General -
menteno hay hepatomegalia. Al final del proceso puedenapare-
cer crisisepil épticasdediversostipos.

L avariedad deSandhoff nosediferenciaclinicamentedelade
Tay-Sachs, si bienenellasepresentalamacrocefaliaconmayor
frecuenciay suapariciénocurreencual quier raza—noespatrimo-
niodelajudia—, aunqueenambaslaherenciaesautosdmicarece-
siva. El diagnésticodiferencial hay querealizarlo contodoslos
cuadroscuyapatol ogiaseponeenmarchaalolargodelosprimeros
mesesdelaviday cursanconmanchamacular rojocereza.

EnfermedaddeNiemann-Pick

Existencuatrotipos(A,B,CyD) perosdlolaA ylaCcursancon
manchamacular color cereza, y, deestasdos, GnicamentelaA

aparecesiemprealolargodel primer afiodevida; enel tipoC,
solounaminoriadecasospresentan el trastornoenépocaneona-
tal 0 en los primeros meses de lavida, y lamayoriade ellos
pertenecenalaformainfantil, quesuelecomenzar entrelos2y

los4 afios.

Laenfermedad de Niemann-Pick tipo A esuntrastorno de
herenciaautosdémicarecesiva, quesepresentapreferentemente
enlosjudiosaskenazies. L asintomatol ogiacomi enzaamanifes-
tarseduranteel primer afio por hepatoespl enomegaliavol umino-
sa, retraso psicomotor y, enalgunoscasos, prolongaciondela
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ictericianeonatal, diarrea, linfoadenopatiageneralizada, crisis
mioclonicasy fall ecimientodurantel osprimerosafiosdevida. La
mancharetinianacol or cerezasuel eencontrarseenel 25%delos
casos, y esméasfrecuentelapresenciadeopacidadescorneal esy

lenticulares. El trastorno seproducepor aciimul o deesfingomie-
linaenlostejidosaf ectados, debidoal defectoenlaenzimaliso-
somal esfingomielinasa, que se codificaen el brazo corto del

cromosomall. Sehandescritodiferentestiposdemutaciones
quepuedendar origenalaenfermedad.

Laenfermedad deNiemann-PicktipoC, ensuformatempra-
na, esun cuadro muy gravequesepresentaal ospocosmesesde
vidapor prolongaciéndelaictericianeonatal, frecuentemente
acompafiadadecol estasi sy hepatitisdecélulasgigantes, hepa-
toesplenomegaliay progresiénrapida. Hay casosenlosqueno
Ilegan aaparecer lasalteracionesneurol égicas, lascualesson
muy evidentes; encambio, enlaformainfantil encontramoscrisis
miocldnicasoacinéticas, ataxia, distoniay paralisisdelamirada
vertical, y puedeverselamanchamacul ar rojocereza. Lamuta-
cién genéticaque dalugar aeste trastorno se encuentraen el
cromosomal8. Laproteinaquecodificaparecequepuedeparti-
cipar enel transportedecol esterol atravésdelamembranaplas-
maticaal reticuloendoplasmaticoy alamitocondria.

GangliosidosisGM1

SololavarianteO, conocidatambiéncomo pseudo-Hurler, pre-
sentamanchamacular tipocol or cereza, aunquetnicamenteenel

50% deloscasos. L asalteracionesclinicasy radiol 6gicasson
similaresalasdeunamucopolisacaridosi spocoimportante. Los
niAospresentan retraso psicomotor desdeel nacimiento, facies
tosca, hipotonia, edemafacial y periférico, cifosisdorsolumbary

a gunospueden padecer crisisconvulsivasohepatomegalia. No
todosloscasospresentanunaspectotosco, aunquetienenlamis-
maevolucion. El trastornoseheredapor viaautosdmicarecesiva
y secaracterizapor €l acimul odegangliésidoGM 1 enlostejidos
debidoal defectooausenciadegal actosidasa, quesecodificaen
€l brazocortodel cromosoma3. Lamuertesuel eocurriralolargo
delosprimerosafiosdelavida.

Enfermedad de Gaucher

Entrelastresformas(crénica, infantil y juvenil), solo lasdos
Ultimasmuestran alteraci onesneurol égicasy, deloscasosque
padecenel trastorno, general mentedespuésdel os3-4 afios, sl o
a gunospaci entesdelaformajuvenil presentan manchamacular
color cereza. El trastornoseproducepor el depésitodecerebro-
sidosenel sistemareticul o-endotelial por disminucidondelaac-
tividad delaenzimaglicosil-cerdmido-glucosidasa(glucocere-
brosidasa). El genquecodificaestaenzimaselocalizaenel brazo
largodel cromosomal. Lasalteracionesclinicasconsistenen
involuciénpsicomotora, esplenomegalia, hepatomegaliaenal-
gunoscasos, movimientosocul ares, opistétonosy dificultades
paratragar. Lamuerteseproduceaedadestempranas.
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TRASTORNOS DEL SSTEMA NERVIOSO Y ALTERACIONES
EN EL FONDO DE OJO

Resumen. Objetivo. Exponer las alteraciones neuroldgicas en las
que existen alteraciones oculares, de afectacion preferentemente
retiniana, objetivables a lo largo del primer afio de la vida. Desa-
rrollo. Se utiliza la experiencia personal y las aportaciones de la
literatura para describir de forma escueta las principales altera-
ciones bioquimicas, radiolégicas y genéticas, y las peculiaridades
de las lesiones retinianas que nosotros podemos observar en €l
examen de fondo de o0jo; setrata de mostrar en imagen las altera-
cionesretinianas que se asocian a |l os diferentes trastor nos neuro-
|6gi cos de sujetos muy jovenes. Conclusién. Los hallazgos de tipo
de lesion retiniana que nosotros vemos por el examen de fondo de
0jo nos ponen frecuentemente en el camino de un diagndstico neu-
rolégico precoz. [REV NEUROL 2002; 34: 30-47]

Palabras clave. Alteraciones de fondo de ojo en la primerainfancia.
Atrofia papilar. Enfermedades neurolégicas con alteraciones reti-
nianasenlosnifios. Lesionesretinianas. Mancha color cereza macu-
lar. Retinitis pigmentaria
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DOENGAS DO SISTEMA NERVOSO E ALTERACOES
DO FUNDO OCULAR

Resumo. Objectivo. Fazer uma exposi¢ao das alteragdes neuro-
|6gicas em que existem altera¢des oculares, de envolvimento pre-
ferencialmente retiniano, objectivaveis ao longo do primeiro ano
devida. Desenvolvimento. Utiliza-se a experiéncia pessoal e os
contributos da literatura paraexpor deformasucintaasprincipais
alterac6esbioquimicas, radiol 6gicasegenéticaseascaracteristicas
das lesOes retinianas que podemos observar no exame do fundo
ocular, bem como mostrar em imagem as alteracdes retinianas
gue se associam as diferentes perturbagfes neuroldgicas de
individuos muito jovens. Conclusdo. Os achados do tipo de lesao
retiniana que observamos no exame do fundo ocular pdem-nos
frequentemente no caminho de um diagndstico neurol6gico
precoce. [REV NEUROL 2002; 34: 30-47]

Palavras chave. Alteragtes do fundo ocular na primeira infancia.
Atrofia papilar. Doencas neurol 6gicas com alteragGesretinianas na
crianca. Lesdes retinianas. Mancha macular cor de cergja. Retinite
pigmentada.
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