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Otras manifestaciones son: hipoacusia, cardio-
patía o ictiosis.

Como tratamiento es necesario someterse a dietas 
específicamente diseñadas para reducir la acumu-
lación de ácido fitánico y sus precursores (fitoles)3.

El curso de la enfermedad puede cambiar con 
plasmaféresis.

Déficit de acetiltransferasa lecitina-colesterol (LCAT)
Es una rara afección hereditaria descrita por pri-

mera vez en 1962 por Glomset y colaboradores4. 
En la actualidad la padecen sólo 70 familias en el 
mundo entero5.

Genera una retinopatía atenuada que se asocia a 
hemorragias de retina y estrías angioides6. El trata-
miento principalmente consiste en transfusiones de 
plasma que aportan la enzima deficitaria7.

Colestanolosis
Es una xantomatosis cerebrotendinosa por la acu-

mulación de colestanol y colesterol en los tendones, 

1

OJO Y DESÓRDENES METABÓLICOS HEREDITARIOS
Elías Grayeb† y Patricio Grayeb

Las alteraciones hereditarias de raigambre 
metabólica eran consideradas anteriormente 
como curiosidades o enfermedades de rara 

aparición. Los avances en el conocimiento de su 
naturaleza genética y bioquímica, así como el diag-
nóstico prenatal y la detección de sus portadores 
han contribuido a su prevención, diagnóstico de 
certeza y tratamiento.

Según el tipo de anomalía bioquímica predomi-
nante Sugar y Podos las agrupan en una clasificación 
que ellos establecieron (tabla 1)1.

Anomalías de los lípidos y de las lipoproteínas

De los lípidos

Las lipidosis se deben a la acumulación o al défi-
cit de lípidos en los tejidos por la carencia de sus 
enzimas específicas. Las principales son:

Enfermedad de Refsum
Es autosómica recesiva, ocasionada por la acu-

mulación del ácido fitánico que, ante la carencia de 
su hidrolasa específica, interfiere la esterificación 
de la vitamina A en el ciclo de la rodopsina.

Su comienzo es variable desde la niñez hasta 
la quinta década de la vida. Consiste primordial-
mente en una retinopatía pigmentaria que se instala 
precozmente.

La sintomatología visual, es decir la nictalopía, 
precede generalmente a una polineuropatía desmie-
linizante acompañada por una ataxia cerebelosa.

Un 30% de los pacientes presenta una catarata 
subcapsular posterior2.

Tabla 1. Errores metabólicos hereditarios.

Anomalías de los lípidos y de las lipoproteínas

Anomalías de los esfingolípidos

Mucolipidosis

Mucopolisacaridosis

Trastornos de los carbohidratos

Anomalías de los aminoácidos

Otras anomalías (misceláneas)
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piel y sistema nervioso central debido a un defecto 
metabólico indeterminado. Se manifiesta con ata-
xia cerebelosa, demencia y parálisis seudobulbar 
progresiva.

Su repercusión oftálmica son xantelasmas y cata-
rata juvenil.

Fitoesterolemia
El atesoramiento de fitoesteroles es asimismo una 

xantomatosis.
En el ojo desarrolla xantelasmas y arcos seniles 

prematuros. Coexisten con xantomas tuberosos y 
coronariopatía.

El tratamiento se basa en la administración de 
colestiramina y en una dieta exenta de crustáceos 
y esteroles vegetales.

En la tabla 2 se sintetizan los datos desarrollados 
en este acápite.

De las lipoproteínas

Hiperlipoproteinemias
Frecuentemente asociadas a la diabetes, ocasionan 

xantelasmas, lipemia retinal y xantomas iridopalpe-
brales. Con menor incidencia, Coats en el adulto.

Hipolipoproteinemias
Entre éstas se destacan:

Enfermedad de Tangier
Es una analfalipoproteinemia por el déficit de 

HDL autosómica recesiva. Se manifiesta con infil-
tración del estroma corneal con colesterol esterifi-
cado (haze) y una hipertrofia amigdalina de color 
amarillo anaranjado. Desde el punto de vista clínico 
hay hepatomegalia y neuropatía periférica.

Tratamiento: dieta baja en grasa, sustitución de 
estrógenos y lípidos. Levostatina8.

Enfermedad de Bassen-Kornzweig
Se trata de una abetalipoproteinemia por malab-

sorción y esteatorrea infantil. Los niveles sanguí-
neos de vitamina A y de colesterol son bajos. Los 
eritrocitos adquieren la forma de espuelas, llamados 
acantocitos.

En los niños produce ataxia y en los adultos una 
enfermedad cardiovascular. El hallazgo ocular más 
frecuente es la degeneración pigmentaria retinal 
(fig. 1) que responde llamativamente a la terapia 
con vitamina A en altas dosis. Menos frecuente-
mente provoca una oftalmoplejía9.

Tabla 2. Manifestaciones oculares y sistémicas de las anomalías de los lípidos.

Enfermedad Signos oculares Signos sistémicos

Refsum
Retinosis pigmentaria
Catarata subcapsular

Ataxia cerebelosa
Polineuropatía

LCAT
Estrías angioides
Arco senil

Demencia
Parálisis seudobulbar

Colestanolosis
Catarata juvenil
Xantelasma

Xantomas
Ataxia, demencia, parálisis seudobulbar

Fitoesterolemia
Arco senil
Xantelasmas

Xantomas tuberosos
Coronariopatía
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Tabla 3. Dislipoproteinemias. 

Enfermedad Signos oculares Signos sistémicos

Hiperlipoproteinemias
Lipemia retinal
Xantelasma

Xantomas
Arterioesclerosis

Tangier
Haze corneal
Conjuntivitis amarillas

Hipertrofia amigdalina
Hepatomegalia

Bassen Kornzweig
Degeneración pigmentaria
Oftalmoplejía

Esteatorrea
Cardiopatía

En la tabla 3 se resumen las precedentes dislipo- 
proteinemias.

Anomalías de los esfingolípidos

Las esfingolipidosis son afecciones autosómicas 
recesivas por acumulación de gangliósidos en el 
sistema nervioso central (tabla 4).

Las principales son:

Leucodistrofias
Ellas incluyen la enfermedad de Krabbe o globosa 

y la leucodistrofia metacromática. Ambas produ-
cen una desmielinización difusa con el consiguiente 
deterioro neurológico y mental y atrofia óptica10.

Figura 1. Retinitis punctata albescens.

Tabla 4. Esfingolipidosis.

Enfermedad Signos oculares Signos sistémicos

Leucodistrofias Atrofia óptica Deterioro mental y neurológico

Niemann Pick
Mácula rojo cereza
Ceguera

Retardo psicomotor
Hepatoesplenomegalia

Gaucher
Mácula rojo cereza
Estrabismo

Anemia hiperesplenismo
Fracturas

Fabry
Córnea verticilada
Cataratas vasos en tirabuzón

Hiperqueratosis
Insuficiencia renal

Tay-Sachs
Mácula rojo cereza
Atrofia óptica

Macrocefalia
Convulsiones
Sordera
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Enfermedad de Niemann Pick
Se debe a la acumulación de esfingomielina en 

el cerebro y las vísceras.
La forma infantil es mortal. Coexiste retraso 

mental con una hepatoesplenomegalia y ceguera 
ocasionada por la infiltración de las células gan-
glionares de la retina.

El contraste del infiltrado blanquecino con la 
coloración coroidea produce una mácula rojo 
cereza.

Enfermedad de Gaucher
Se caracteriza por acumular esfingolípidos sin 

degradar en los histiocitos.
Aparece a cualquier edad. Predomina en los aske-

nazis. La infiltración de la médula ósea y el hipe-
resplenismo generan anemia y trombocitopenia. En 
los huesos hay infartos locales que los erosionan, 
especialmente a las vértebras y el fémur. De modo 
que una fractura de cadera acompañada de espleno-
megalia en una persona judeo-europea debe plan-
tear la sospecha de un Gaucher.

Se puede presentar en tres formas:
Tipo 1: que se presenta frecuentemente en los 

judíos Ashkenazi, tiene una característica pingué-
cula amarronada a nivel de la conjuntiva nasal dada 
por la acumulación de células de Gaucher (fig. 2) y 
ocasionalmente con maculopatía.

Tipo 2: se caracteriza por un compromiso neu-
rológico severo en los primeros seis meses de vida. 

Presentan compromiso de los centros bulbares y 
estrabismo, con parálisis horizontal de la mirada. 
Existe una tríada diagnóstica constituida por opis-
tótonos, trismus y estrabismo.

Tipo 3: se caracteriza por estrabismo y parálisis 
vertical de la mirada11.

El diagnóstico de certeza lo proporcionan las 
punciones medular y del bazo, que mostrarán la 
presencia de los histiocitos estriados, característicos 
del Gaucher. También es registrable una actividad 
deficiente de la glucocerebrooxidasa en los leuco-
citos circulantes.

Como terapia se utiliza actualmente la enzima 
alglucerasa, que lamentablemente tiene un costo 
elevado12.

Enfermedad de Fabry
Se la denomina también angioqueratoma difuso 

y se transmite en forma recesiva ligada al cromo-
soma X.

Por deficiencia de alfagalactosidasa se acumula 
ceramida —que es un glucolípido en el endotelio 
vascular—, los glomérulos renales, el retículo-en-
dotelio, los nervios periféricos y el miocardio. El 
resultado final se traduce en daño renal y patología 
vascular13.

Hacia la pubertad aparecen las características 
manchas hiperqueratósicas rojo azuladas.

El hallazgo ocular más frecuente es la opacifi-
cación bronceada verticilada de la córnea, que asi-
mismo puede verse en las portadoras. Un 50% de 
los pacientes presenta cataratas radiales y suturales. 
En menor proporción exhiben edema periorbitario, 
papilar o retinal, una atrofia óptica y anomalías del 
calibre vascular en la retina y conjuntiva (vasos en 
tirabuzón).

Al no haber un daño del SNC, el tratamiento 
permite a través de la barrera hematoencefálica el 
aporte de la enzima deficitaria con la transfusión 
de plasma normal14.

Enfermedad de Tay-Sachs
Es la gangliosidosis más común. Predomina en 

los niños askenazis. De herencia autosómica rece-
siva, es letal antes de los tres años de edad y se debe 

Figura 2. Pinguécula amarronada en Gaucher tipo 1.
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a la carencia de la hexosaminidasa, detectable en 
las lágrimas y el líquido amniótico.

El atesoramiento de gangliósidos en el SNC oca-
siona debilidad muscular, convulsiones, macroce-
falia y sordera.

Precozmente aparecen estrabismo y atrofia óptica 
con ceguera. La acumulación blanquecina de gan-
gliósidos en las células ganglionares de la retina 
genera la clásica mácula rojo cereza, que por otra 
parte no es exclusiva del Tay-Sachs.

Si el comienzo es tardío, entre los 3 a 6 años de 
edad se retrasa la aparición de la atrofia del disco, 
no hay mácula rojo cereza pero suele en cambio 
desarrollarse una retinopatía pigmentaria.

Lipofuscinosis ceroide neuronal
Enfermedad de Batten-Mayou o de Vogt-Spielmeyer
Es una entidad degenerativa causada por la acu-

mulación citoplasmática en el SNC y la retina de un 
pigmento autofluorescente llamado cerolipofuscina. 
Se hereda en forma autosómica-recesiva, con poca 
frecuencia se la ha descrito como dominante.

Afecta ambos sexos y prevalece en los niños.
Sus formas de presentación son congénitas, juve-

niles o en el adulto.
La forma juvenil, llamada enfermedad de Batten-

Mayou, que comienza hacia los 4-5 años, es la más 
frecuente.

Sintomatología: las manifestaciones cerebrales 
consisten en convulsiones, retraso mental, mio-
clonías, rigidez extrapiramidal y ataxia, las que se 
deben a una atrofia cerebral difusa.

Los oculares se evidencian por un progresivo 
deterioro visual y por una mácula que se asemeja 
a un ojo de buey. En el curso ulterior aparecen una 
retinopatía pigmentaria periférica con hemeralopía, 
atrofia óptica y adelgazamiento de los vasos retina-
les. En los estadios precoces la retina superior está 
menos afectada, pero la afección progresa hasta la 
pérdida de la visión.

Diagnóstico: se basa en el EEG con salvas de 
ondas lentas y agudas en un trazado de fondo de 
baja amplitud y desorganización.

Las RNM y el TAC evidencian la atrofia cerebral.

El ERG y los potenciales evocados, una atenua-
ción o pérdida de la onda b. Histopatológicamente 
las inclusiones citoplasmáticas se tiñen positiva-
mente para el ceroide y la lipofuscina.

La microscopía electrónica las evidencia con una 
configuración en huella dactilar.

No existe un tratamiento adecuado.

Mucolipidosis

Se trata de desórdenes metabólicos por la acumu-
lación de gangliósidos como de mucopolisacáridos 
en los tejidos.

Las más importantes son las gangliosidosis GM 
tipos 1 y 2.

El tipo 1 es de presentación precoz y generalizada. 
Su sintomatología es semejante a la del Hurle, en 
tanto el tipo 2 se manifiesta en la edad juvenil.

Ambas cursan con daño cerebral progresivo por 
el depósito de queratán, que determina la muerte 
con o sin visceromegalias acompañantes.

En el ojo generan una atrofia óptica, estrabismo, 
retinosis pigmentaria y, en el tipo 1, una mácula 
rojo cereza.

Mucopolisacaridosis

Esta anomalía metabólica se caracteriza por el 
depósito de mucopolisacáridos en los tejidos y su 
excreción por la vía renal.

Las más importantes son:

Síndrome de Hurler o gargolismo
Es de herencia autosómica recesiva puesto que 

por el déficit de la enzima L-iduronidasa se acumu-
lan los sulfatos dermatán y heparán.

Congénitamente o poco después del nacimiento 
los pacientes presentan hidrocefalia y facies gargo-
loide acompañadas de disostosis múltiples, retardo 
mental y del crecimiento, hepatoesplenomegalia y 
defectos cardíacos tales como insuficiencia aórtica.

Oftalmológicamente se expresa con hipertelo-
rismo, ptosis y proptosis. Coexisten una retinopa-
tía pigmentaria, atrofia óptica y el depósito en la 
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córnea de sulfatos de heparán que le confieren un 
aspecto de vidrio molido.

El trasplante de médula ósea puede mejorar esta 
sintomatología ocular y aun prorrogar la muerte 
del paciente, que es habitual que ocurra en la 
adolescencia15.

Síndrome de Hunter
Lo ocasiona una deficiencia o ausencia de la 

enzima iduronato-2-sulfatasa. Su sintomatología 
se asemeja a la del Hurler aunque en forma más 
atenuada.

A diferencia del resto de las mucopolisacaridosis 
se transmite de manera recesiva ligada al cromo-
soma X y no como síndrome autosómico-recesivo16.

Síndrome de Sanfilippo
Su sustrato enzimático es sobretodo el atesora-

miento de heparán al no degradarse normalmente.
Los pacientes presentan un severo retardo men-

tal. Son menos intensas las anomalías esqueléticas 
o la hepatomegalia.

Los signos oftálmicos son similares a los del sín-
drome de Hunter17.

Síndrome de Morquio
Diferentes defectos enzimáticos conducen a la acu-

mulación tisular de queratán.
Hay una forma leve y otra severa. No existe retardo 

mental y es típica la deformidad del tórax en barril 
con marcado enanismo (fig. 3).

Es común que haya una atrofia óptica sin retino-
patía. La córnea puede opacificarse tardíamente. En 
la tabla 5 se compilan las mucopolisacaridosis.

En resumen, en todos hay atrofia óptica y retino-
patía pigmentaria. En el síndrome de Morquio faltan 
el retraso mental y la retinopatía.

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos

Diabetes

Es la más difundida. Se tratará separadamente en 
el capítulo 6.

Atesoramiento del glucógeno o enfermedad de von 
Gierke

Se trata de una disfunción autosómica-recesiva por 
deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfatasa.

Cursa con hipoglucemia e hiperlipidemia. Sus 
síntomas generales son: una diátesis hemorrágica, 
hepatomegalia y baja estatura.

La hiperlipemia genera lipemia retinal, xantomas 
y depósitos amarillentos paramaculares. La córnea, 
por la acumulación de glucógeno en los fibroblastos, 
suele opacificarse débilmente en su periferia.

Galactosemia

Se acumulan galactosa y sus derivados al 
no degradarse a glucosa por la carencia de la 
fosfato-uridil-transferasa.

Sus síntomas son hepatoesplenomegalia e ictericia, 
convulsiones hipoglucémicas, aminoaciduria y even-
tual retraso mental. Todas estas manifestaciones se 
acentúan con la ingestión de leche.

Figura 3. Enfermedad de Morquio. Tórax en barril.
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Un 70% de los casos desarrolla precozmente cata-
ratas corticales, zonulares o lamelares.

Estos cambios lenticulares pueden progresar, 
ser prevenidos o detenidos con la supresión de la 
ingesta de galactosa.

Anomalías hereditarias de los aminoácidos

Este grupo de afecciones está formado por:

Albinismo

Éste es a su vez un conjunto de entidades que 
tienen como común denominador la alteración del 
metabolismo pigmentario por déficit o mal trans-
porte de la tirosinasa. Esta enzima es la responsable 
de la conversión de la aminotirosina en dopa en 
el proceso de síntesis de la melanina. El albinismo 
puede ser óculo-cutáneo o dominante o exclusiva-
mente ocular:

Albinismo óculo-cutáneo o dominante
Hay ausencia de pigmentación melánica en la 

piel y el ojo al faltar la tirosinasa. Los pacientes con 
iris y retina acrómicos tienen una intensa fotofo-

bia, nistagmus o estrabismo. Asimismo, presentan 
ambliopía e importantes defectos refractivos.

Albinismo exclusivamente ocular
Es una condición ligada al sexo. Las mujeres por-

tadoras tienen iris diáfanos y cúmulos de pigmento 
en la periferia retinal.

Los defectos pigmentarios no son tan intensos 
como en los de la forma dominante y hay un cierto 
grado de pigmentación (fig. 4).

Síndrome de Waardenburg

Es autosómico dominante. Se trata de un albi-
nismo parcial caracterizado por un mechón blanco 
en la frente, confluencia de las cejas y heterocromía 
del iris, asociadas a sordera.

Stevens lo ha descrito en asociación con un 
lenticono18.

Alcaptonuria u ocronosis

Es una entidad autosómico-recesiva causada por 
el déficit de la oxidasa del ácido homogentísico que 
permite su acumulación en los cartílagos y en el 

Tabla 5. Mucopolisacaridosis.

Síndromes Signos oculares Signos clínicos

Hurler Opacidad corneal
Retinopatía pigmentosa
Atrofia óptica

Facies gargoloide
Disostosis múltiple
Hidrocefalia
Retraso mental
Insuficiencia aórtica

Hunter Idem atenuados Idem atenuados

San Filippo Opacidad corneal
Retinopatía pigmentosa
Atrofia óptica

Retraso mental

Morchio Idem sin retinopatía Tórax en barril
Enanismo
No retraso mental

Figura 4. Fundus albino.
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tejido fibroso del organismo. Ello conduce a la dege-
neración de las articulaciones de los miembros y 
de la columna.

Hacia la tercera década de la vida aparece una 
coloración azul oscura en la piel que recubre los 
cartílagos (ocronosis).

El depósito del metabolito en las válvulas cardía-
cas produce una estenosis mitral o aórtica e incluso 
una insuficiencia coronaria.

La esclerótica a nivel de la inserción de los rectos 
laterales, la conjuntiva y la córnea se pigmentan 
intensamente19.

La orina se oscurece por la oxidación con el aire 
del ácido homogentísico excretado.

El tratamiento se basa en una reducción de la 
ingestión de fenilalanina y de tirosina, que son los 
precursores del ácido homogentísico.

Recientemente se ha demostrado que con la 
administración de nitisinona es posible dismi-
nuir drásticamente la excreción urinaria de ácido 
homogentísico20.

Cistinosis

Tiene herencia recesiva autosómica. Se origina por 
la acumulación de cisteína, sobre todo en los riñones.

Retarda el crecimiento y por lo tanto genera un 
raquitismo rebelde en los niños. El pronóstico de la 

cistinosis depende del diagnóstico precoz, la pronta 
instauración del tratamiento con cisteamina y el 
buen cumplimiento terapéutico21.

Síndrome de Fanconi

La insuficiencia renal es de menor grado en los 
adolescentes y los adultos no la padecen.

La córnea, conjuntiva e iris se impregnan con los 
cristales policromáticos de cistina.

El diagnóstico se realiza por medio de una biop-
sia conjuntival o el dosaje de cistina o cisteína en 
los leucocitos.

Como tratamiento, para remover los cristales de 
la córnea, se utiliza un colirio de cisteamina. Si se 
fracasa se recurre a la queratoplastia22.

La insuficiencia renal hace necesario con frecuen-
cia el trasplante del órgano.

Fenilcetonuria

El déficit autosómico recesivo de la hidrolasa de 
la fenilalanina produce daño cerebral con convul-
siones, la aparición de eczema e hipopigmentación 
albinoidea.

En el ojo, catarata y albinismo parcial.
Como profilaxis debe realizarse un examen de 

rutina de la orina e instituir un régimen alimenticio 
desprovisto de fenilalanina.

Homocistinuria

Es una afección autosómico-recesiva en la que el 
cúmulo de metionina y homocisteína se debe a la 
inactividad de la cistationina-sintetasa.

Cursa con frecuentes episodios tromboembóli-
cos. Un 50% de los pacientes presenta retardo men-
tal. Otras manifestaciones son: fragilidad de la piel 
y cabello, rigidez articular, genu valgo o pie cavo y 
aracnodactilia23.

Un signo oftalmológico prominente es la ectopia 
del cristalino, herniado nasalmente y hacia abajo 
o su migración hacia la cámara anterior o al vítreo 
con glaucoma de bloqueo pupilar (fig. 5).

Figura 5. Homocistinuria. Ectopia del cristalino en cámara anterior.
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En menor proporción se observan cataratas, 
atrofia óptica, cambios pigmentarios en la retina 
periférica u oclusión vascular.

El tratamiento se sustenta en la administración 
de piridoxina, folatos, cisteína, antiagregantes pla-
quetarios y la realización de una facoéresis24.

Síndrome óculo-cerebral de Lowe

Es una aminoaciduria y proteinuria en varones 
jóvenes, probablemente debido a una herencia rece-
siva ligada al sexo.

Se manifiesta con hipotonía muscular, retraso 
psicomotor y raquitismo. Oftalmológicamente 
hay cataratas y glaucoma congénitos, buftalmo y 
microftalmía25.

Otras anomalías

Enfermedad de Wilson o degeneración hépato-
lenticular

Es una grave disfunción hepática y neurológica 
progresiva por el depósito de cobre en hígado, cere-
bro, riñón y córnea.

Sus signos clínicos más salientes son cirrosis, 
corea, rigidez y psicosis que se acompañan en el 
ojo del típico anillo de Kayser-Fleischer, querato-
cono y catarata en girasol, por el depósito de cobre 
en la córnea y el cristalino (fig. 6).

El anillo se ubica en la Descemet, extendido hasta 
el limbo sin intervalo lúcido, es de color cambiante 
según el ángulo de la iluminación, vira del usual 
amarillo-marrón al dorado, verde, rojo o azul o a 
una mezcla de estos colores. Aparece en el 95% de 
los afectados, de los cuales la totalidad tiene un 
compromiso neurológico. La catarata en girasol se 
presenta sólo en menos del 20% de los casos26.

Como tratamiento lo más efectivo consiste 
en la remoción de los depósitos de cobre con 
D-penicilamina, que además hace regresar los sín-
tomas neurológicos y el anillo corneal.

La misma eficacia tiene el trasplante hepático.

Síndrome de Marfan

Este tema se tratará separadamente en
el capítulo 3.

Hiperuricemia

La gota es una hiperuricemia cuya inciden-
cia es mayor en los hombres mayores de 50 años. 
Sus manifestaciones clínicas son artritis, tofos y 
nefrolitiasis27.

En el ojo el depósito de uratos en la córnea, con-
juntiva, esclerótica e iris determina una intensa 
inflamación de tales estructuras.

La terapéutica habitualmente empleada es a 
base de agentes antihiperuricémicos tales como el 
alopurinol o el probenecid adicionados con anti-
inflamatorios como colchicina, indometacina y 
corticosteroides28.
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puede manifestarse precozmente, es común que lo 
haga hacia la pubertad, durante el embarazo o en 
la menopausia.

Sus lesiones consisten en una proliferación difusa 
de las células de Schwann de los nervios periféri-
cos (neuromas plexiformes), que produce nódulos 
subcutáneos o elefantiasis de la piel y se acompaña 
de manchas típicas color café con leche.

El esqueleto se afecta con erosiones e hipertrofia 
ósea.

Más importante es el desarrollo de tumores, 
meningiomas y gliomas intracraneales y oculares.

En una forma de la enfermedad predomina el 
compromiso del nervio acústico: tumor del ángulo 
pontino2. Generalmente lo acompañan otras tumo-
raciones intracraneales o espinales. Con menor 
frecuencia los pacientes presentan retardo mental, 
endocrinopatías y escoliosis. Se ha observado una 
incidencia aumentada del feocromocitoma3.

Las manifestaciones oculares ocurren en los 
párpados, con hipertrofia dérmica y ptosis asocia-
das a pigmentaciones de la piel y anomalías de las 
cejas y pestañas. En conjuntiva, córnea e iris los 
tumores de sus nervios adoptan forma de peque-
ños nódulos amarronados; con mielinización y 
engrosamiento de ellos en el limbo corneal. Estos 
últimos fueron descritos por Lisch y se consideran 
patognomónicos4.

En la coroides y la retina los neurofibromas tie-
nen el aspecto de los tumores blanco-grisáceos de 
la esclerosis tuberosa.

El nervio óptico puede ser el asiento de un glioma 
—generalmente un astrocitoma— que agranda el 
foramen óptico.

2

FACOMATOSIS
Daniela Grayeb

Las facomatosis son síndromes neuroectodér-
micos cuyo carácter común es el desarrollo de 
malformaciones seudotumorales congénitas 

o posnatales precoces.
Estas anomalías tisulares o hamartomas no son 

primariamente neoplásicas pero en ocasiones expe-
rimentan una malignización.

Estos síndromes son:
1. Neurofibromatosis múltiple o enfermedad de 

von Recklinghausen
2. Esclerosis tuberosa o enfermedad de 

Bourneville
3. Angiomatosis encéfalo-trigeminal o enferme-

dad de Sturge-Weber
4. Angiomatosis neurorretinal o enfermedad de 

von Hippel-Lindau-Lagleyze
5. Hemangioma racemoso o síndrome de 

Wyburn-Mason
6. Incontinencia pigmenti o síndrome de 

Bloch-Sulzberger
7. Ataxia telangiectásica o síndrome de Louis Bar.
Todos ellos tienen un origen hereditario o fami-

liar e interesan al ojo, la piel y el sistema nervioso 
central.

Neurofibromatosis o enfermedad de von 
Recklinghausen

Fue descrita por primera vez por Von 
Recklinghausen en 1882 y correspondía a la forma 
de presentación más frecuente que es la que hoy 
se conoce como neurofibromatosis periférica1. 
Ocurre en forma familiar esporádica o con heren-
cia autosómica dominante. Aunque es congénita y 
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Los schwannomas de los nervios ciliares y el espe-
samiento de la coroides en ocasiones originan un 
hidroftalmos o glaucoma congénito de ángulo abierto 
unilateral5.

En la órbita, por la hiperostosis de sus paredes, 
pueden producir una proptosis y, dado la erosión 
del techo orbitario, es pulsátil por la transmisión del 
latido cerebral.

Es importante saber que la localización ocu-
lar puede consistir en la única expresión de la 
neurofibromatosis6.

Los neurofibromas periféricos pueden sufrir una 
transformación maligna sarcomatosa.

El tratamiento es paliativo. Se escinden los tumo-
res accesibles, se trata el glaucoma y los gliomas del 
óptico son pasibles de radioterapia.

Esclerosis tuberosa o enfermedad de Bourneville

Fue descrita por Bourneville en 18807 y posterior-
mente Vogt publicó su clásica tríada de epilepsia, 
retardo mental y adenoma sebáceo8.

Es de patogenia desconocida, incidencia esporá-
dica y familiar o de herencia autosómica dominante. 
Se caracteriza por presentar adenomas sebáceos, 
retardo mental, epilepsia y lesiones óculo-cerebrales.

A semejanza de la neurofibromatosis, la esclerosis 
tuberosa —también denominada epiloia— aparece 
tanto en la infancia como en la adultez.

Las lesiones cutáneas, los adenomas sebáceos o 
los angiofibromas de Pringle se evidencian entre los 
5 y 10 años de edad. Consisten en pequeños nódulos 
rojizos localizados en las mejillas, los pliegues latero-
nasales y labiales, mentón, frente y cuello.

Otras lesiones cutáneas son los fibromas subun-
gueales y unas placas coriáceas y manchas blanco-ce-
nicientas con formas de hojas, visibles en el tronco.

Las manifestaciones neurológicas consisten en 
convulsiones y retardo psicomotor de instalación 
precoz, asociadas a calcificaciones cerebrales a pre-
dominio periventricular.

Con frecuencia se asocian rabdomiomas cardía-
cos, quistes óseos y pulmonares o tumores viscerales 
benignos.

En el ojo su expresión es en forma de tumores reti-
nales blanquecinos, hamartomas astrocíticos, únicos 
o múltiples, planos o elevados, con aspecto de mórulas 
que, si están localizados en el cerebro, se calcifican.

Se ha observado asimismo una mayor incidencia 
de drusen en el nervio óptico.

El tratamiento consiste en controlar las lesiones 
retinales sintomáticas si se presenta con edema 
macular o neovascularización coroidea con tera-
pia fotodinámica, fotocoagulación con láser argón 
o anti-VEGF intravítreo9.

Angiomatosis encéfalo-trigeminal o 
enfermedad de Sturge-Weber

Se trata de un síndrome caracterizado por la 
presencia de angiomas leptomeníngeos, faciales y 
coroideos homolaterales.

Aparece en el nacimiento en ambos sexos, en 
forma esporádica y a predominio unilateral.

El angioma cutáneo se extiende en el área de dis-
tribución de las dos primeras ramas del trigémino, 
por la cara y el cuello y desfigura el rostro por la 
hipertrofia del tejido conectivo de la dermis (fig. 1).

El asiento leptomeníngeo de la angiomatosis oca-
siona convulsiones focales o generalizadas, hemia-
nestesias o paresias, junto con atrofias corticales 
cerebrales y cerebelosas.

La anomalía ocular más importante es el glau-
coma congénito ipsilateral. Su incidencia varía entre 
el 30% y el 70% de los casos. La conjuntiva suele 
mostrar vasos dilatados y tortuosos. La coroides 
es oscura en el área del angioma y puede haber 
una heterocromía del iris. Al diagnóstico se llega 
después del segundo año cuando radiológicamente 
puede verse una calcificación cerebral en rieles, pre-
dominando en la región parieto-occipital10.

El tratamiento está casi exclusivamente dirigido 
a tratar las crisis convulsivas, el desprendimiento 
retinal por exudación de los hemangiomas coroi-
deos y el glaucoma. El manejo del glaucoma suele 
ser dificultoso debido a su aparición temprana y 
generalmente con daño severo del nervio óptico al 
momento del diagnóstico y falta de respuesta a los 
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tratamientos convencionales. Los hemangiomas 
coroideos pueden generar desprendimientos de 
retina exudativos por lo que su tratamiento con-
siste en su foto-destrucción11.

Angiomatosis cerebro-retinal o enfermedad de 
von Hippel-Lindau-Lagleyze

Es la asociación de hemangiomas cavernosos de 
cerebelo y retina que en realidad son hemangioblas-
tomas de herencia dominante irregular.

Cuando se localizan en el cerebelo o en la médula 
espinal producen la sintomatología correspondiente 
a la de lesiones ocupantes de la fosa posterior o 
del raquis. Ocasionalmente generan convulsiones 
y retardo mental.

En otras localizaciones viscerales los hemangio-
mas pueden transformarse en tumores malignos 
tales como feocromocitomas suprarrenales, carci-
nomas ováricos, renales, del hígado y el bazo.

Los de asiento ocular son bilaterales en un 50% 
de los casos.

Si el asiento es la retina la presentación es en 
forma de una tumoración rojiza elevada como un 
balón al que confluyen gruesos vasos indistinguibles 
como arterias o venas (fig. 2).

Un hemangioma capilar yuxtapapilar en ocasio-
nes es la primera manifestación de un von Hippel.

Los tumores pueden sufrir exudación, hemorra-
gias y organización, ocasionando desprendimientos 
de retina o glaucomas secundarios.

El pronóstico es sombrío si hay lesiones neuro-
lógicas o viscerales graves. Para estos casos se ha 
propuesto la utilización de anti VEGF sistémicos12.

El glaucoma debe tratarse. En los períodos ini-
ciales es factible fotocoagulación o criocoagulación 
de los hemangiomas e inclusive, si son accesibles, 
extirparlos quirúrgicamente.

Otra alternativa es la utilización de braquiterapia 
o del acelerador lineal para una radiocirugía.

En los casos de localización posterior se reco-
mienda la terapia fotodinámica con vertepor-
fin o la aplicación intravítrea de anti VEGF o 
triamcinolona14.

Hemangioma racimoso o síndrome de Wyburn-
Mason

Es congénito, de origen desconocido y afecta a 
ambos sexos.

Se caracteriza por el desarrollo de hemangiomas 
en racimos en el cerebro medio y la retina del mismo 

Figura 2. Angiomatosis cerebro-retinal de Von Hippel Lindau 
Lagleyze.

Figura 1. Angioma facial en enfermedad de Sturge Weber.
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lado. En estas localizaciones se le asocian aneuris-
mas arteriovenosos.

Se ha relatado su coexistencia con otras 
facomatosis.

Los síntomas neurológicos y oftálmicos se hacen 
evidentes hacia la tercera década de la vida. Los 
cerebrales son de expresión variable según el grado 
de las malformaciones: cefalea, convulsiones, pará-
lisis de los nervios craneales, cambios psíquicos y 
visuales cuando compromete la vía visual.

En el ojo las anomalías arteriales ocasionan pocos 
síntomas, a excepción de una hemorragia vítrea, 
desprendimiento de retina o de un glaucoma neo-
vascular en los casos graves15.

Incontinencia pigmenti o síndrome de Bloch-
Sulzberger

Es una afección rara de origen genético ligado al 
sexo que afecta principalmente al sistema nervioso 
central y a la piel aunque no infrecuentemente dien-
tes (retraso de la dentición y dientes cónicos), pelos 
(alopecia en forma de corona en el cuero cabelludo), 
uñas (onicogrifosis) y ojos.

Es casi patrimonio de las niñas pero cuando el 
afectado es varón su curso clínico es mucho más 
severo o fatal.

Las manifestaciones cutáneas cursan en cuatro 
etapas denominadas vesiculosa, verrugosa, pig-
mentosa y atrófica. Cuando está en su estadio pig-
mentario —que es más característico— aparecen 
en piel manchas grisáceas llamadas “dermatosis en 
salpicadura”.

Aproximadamente un tercio de los enfermos 
presentan lesiones oculares, tales como estrabismo, 
catarata, atrofia óptica, nistagmus, hipoplasia iri-
diana y desprendimiento de retina. Esta última es 
consecuencia de proliferación vítrea neovascular y 
fibrosa con tracción retinal similar a la retinopatía 
del prematuro16.

Este final lleva a una leucocoria y como se trata 
de niños el diagnóstico diferencial de un retinoblas-
toma es mandatario.

El tratamiento específico no existe y se emplea 
láser y criocoagulación para tratar principalmente 

la proliferación vitreorretinal y desprendimiento 
traccional de retina17.

Ataxia telangiectásica o síndrome de Louis Bar

Este cuadro —muy poco frecuente— se carac-
teriza por ataxia cerebelosa progresiva, inmunode-
ficiencia e infecciones recurrentes, telangiectasias 
óculo-cutáneas y anomalías oculomotoras.

Se inicia antes de los dos años por una mutación 
en el cromosoma 11q22-23 y su presentación es una 
ataxia de progresión lenta en las cuatro extremi-
dades, que en la segunda década de la vida puede 
impedir caminar.

Como la síntesis de IgA e IgE o ambas están redu-
cidas por defectos inmunológicos, son frecuentes 
las infecciones a repetición, especialmente las del 
tracto respiratorio.

Otras localizaciones generales de las telangiec-
tasias son los pliegues de flexión de los miembros 
superiores e inferiores, dorso de la nariz y orejas.

En el ojo, los vasos de la conjuntiva bulbar no 
protegida por los párpados aparecen telangiectási-
cos y tortuosos, conocidos como “venas de araña”. 
Estas anomalías vasculares no tienen significación 
patológica como en el Von Hippel Lindau o Sturge 
Weber. No se han reportado casos de glaucoma. A 
veces a estos signos se agregan estrabismo, nistag-
mus y apraxia oculomotora18.

Como en otras facomatosis, en ésta también está 
aumentado el riesgo de padecer neoplasias (tumor 
del cerebro, cáncer gástrico, linfoma o leucemia), 
razón por la que en estos casos el consejo genético 
es necesario (un caso sobre cuatro embarazos).

El tratamiento consiste en la cirugía del estra-
bismo, la prevención de la ambliopía en pacientes 
con nistagmus e insuficiencia de convergencia19-20.
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