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Bienvenido(a)s a un recorrido por las enfermedades oftalmológicas de origen genético. Históricamente, las enfer-
medades genéticas se consideran raras. Hasta el año 2022, habían sido identificadas poco más de 6,500 entidades 
con una causa molecular precisa en el catálogo de McKusick, una base de datos sobre enfermedades hereditarias, y 
aproximadamente una tercera parte de estas involucran al sistema ocular.

Algunos de estos padecimientos son relativamente frecuentes, como por ejemplo la retinosis pigmentaria, la cual 
afecta a 1 de cada 3,000 individuos; el glaucoma congénito primario, el espectro microftalmos-anoftalmos-coloboma, 
el albinismo óculo-cutáneo y el síndrome de Marfan que afectan a alrededor de 1 de cada 10,000 individuos. Sin em-
bargo, la mayoría de las enfermedades que se revisan en la consulta diaria de genética presentan frecuencias aún más 
bajas en la población, llegando a afectar a 1 de cada 50,000, a 1 de cada 100,000 o incluso a 1 de cada 1’000,000 de 
individuos. Por eso, el conocimiento que puede poseer el médico, incluso el especialista en Oftalmología sobre estas 
enfermedades suele ser limitado.

Los estudiantes desempeñan un papel fundamental en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes en nuestro sis-
tema de salud, por lo que contar con un conocimiento sólido sobre la etiología y la base molecular de estas patologías 
les permitirá ofrecer un abordaje diagnóstico adecuado, tratamiento efectivo y asesoramiento genético, lo cual a su 
vez impactará positivamente en la calidad de vida y las decisiones reproductivas de los pacientes y sus familiares en 
riesgo. 

Así, el presente manual ha sido diseñado como apoyo a los residentes de Oftalmología y Genética, con la finalidad 
de ofrecerles una guía especial sobre las entidades hereditarias que afectan la salud visual y poner a su disposición 
los datos clínicos oftalmológicos, las asociaciones sistémicas y los aspectos moleculares clave de las enfermedades 
oftalmológicas de origen genético. 

Todos los colaboradores de esta obra, a quienes agradecemos su valiosa participación, fueron residentes en su mo-
mento y hoy son médicos especialistas en Oftalmología o Genética médica.

También sabemos que los avances en Genética Molecular nos brindan constantemente conocimientos actualizados 
sobre las enfermedades, sus causas y posibles tratamientos; por lo tanto, es una realidad que algunos conceptos ten-
drán que ser modificados y actualizados con el tiempo. Así mismo, reconocemos la ausencia de otras muchas entida-
des y esperamos tener la oportunidad de continuar con este esfuerzo, actualizándolo periódicamente. Acompáñenos 
a continuar junto(a)s la búsqueda incansable del entendimiento y el diagnóstico de las enfermedades hereditarias que 
afectan la visión.

Dra. Cristina Villanueva Mendoza                        Dra. Luz Vianney Cortés González

INTRODUCCIÓN
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It is incredible that so much information has accumulated on the prevalence, natural history, and molecular underpin-
nings of genetic disorders over the last few decades, especially since the turn of the 21st century. Genetic testing is 
now capable of providing a precise diagnosis in a great majority of cases, allowing appropriate counseling, and guiding 
the clinical management of multisystem disorders and research into the therapies of retinal dystrophies and other 
diseases. We can now discuss existing or possible therapies with patients for whom nothing could be done only a few 
decades ago.

Drs. Villanueva Mendoza and Cortés González, together with several contributors have provided ophthalmologists and 
geneticists with a compact, yet comprehensive compendium of genetic disorders that affect the eye. The editors are 
clinical geneticists and have relied on their experience and knowledge to distill the information that others will find 
critical in their clinical practice or their training.

The disorders are organized alphabetically or by groups of conditions with similar ocular manifestations such as re-
tinal degeneration. The tabular format for entries or groups of entries allows a rapid retrieval of essential information 
such as definition, genetic etiology, incidence, clinical presentation, ocular and extraocular manifestations, diagnostic 
studies, differential diagnosis, and general management guidelines. One strength of this book is the detailed descrip-
tion of the clinical findings of systemic diseases that affect the eye, including, connective tissue, metabolic, cranio-
facial, and other categories of multisystem disorders. Ocular malformations and malformation syndromes are also 
covered adequately. 

This book is an excellent reliable and up-to-date resource that residents and practicing ophthalmologists and geneti-
cists will find very useful in the diagnosis and care of their patients. I commend the editors and authors on a job well 
done that will benefit learners, practitioners, and patients.

 Elias I. Traboulsi, MD, MEd
Professor of Ophthalmology

The Center for Genetic Eye Diseases
Cole Eye Institute

Cleveland Clinic
Cleveland, USA

FOREWORD
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Best, enfermedad de 
 Espectro de BEST1
 Distrofia viteliforme macular de inicio tardío
 Bestrofinopatía
 Distrofia macular en patrón
 Stargardt, enfermedad de
Blefarofimosis, ptosis, epicanto inverso, síndrome de

Ptosis congénita simple
Fibrosis congénita de músculos extraoculares
Dubowitz, síndrome de
Alcohol-fetal, síndrome 
OHDO, síndrome 
Marden-Walker, síndrome de
3MC, síndrome 
Saethre-Chotzen, síndrome de

Catarata congénita
Catarata congénita en embriopatías por infecciones gestacionales 
 Rubéola
 Herpes y sífilis
 Citomegalovirus y toxoplasmosis
Catarata, clasificación morfológica de la
Catarata, síndromes asociados a

Hallermann-Streiff, síndrome de
Down, síndrome de
Marinesco Sjögren, síndrome de
Alport, síndrome de
Galactosemia
Nance-Horan, síndrome de
Lowe, síndrome de
Cerebro-hepato-renal o Zellweger, síndrome de
Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 1

Ceguera nocturna estacionaria congénita
 Patologías con baja visión y nistagmo congénito
 Nistagmo idiopático infantil XL

Oguchi, enfermedad de
Cistinosis

Wilson, enfermedad de
Lowe óculo-cerebro-renal, síndrome de
Galactosemia
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Coloboma de iris
Coloboma de NO aislado 
CHARGE, síndrome 
Coloboma renal, síndrome 
Goltz, síndrome de
Cat-eye, síndrome 
Walker-Warburg, síndrome de
Aicardi, síndrome de 
Deleción 13q
Trisomía 13

Coloboma palpebral
Treacher-Collins, síndrome de
Goldenhar, EFAV, síndrome de
Fraser, síndrome de
Fisuras faciales
Manitoba, síndrome
Lipoma nasopalpebral-coloboma, síndrome 
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Coloboma renal (papilo renal), síndrome
 CHARGE, síndrome 
 Joubert, síndrome de
 Coloboma del NO y otras anomalías congénitas
Córnea plana
 Microftalmos
 Nanoftalmos
 Microcórnea
 Esclerocórnea
 Peters, anomalía de
Coroideremia
 RP
 Atrofia girata
Discromatopsia congénita (daltonismo)
 Distrofia de conos y cono-bastón
 Acromatopsia o monocromatismo de bastones
Disgenesias del segmento anterior
Distrofia de conos y cono-bastón
 RP (distrofia bastón-cono)
 Síndromes asociados a distrofias de retina 
Distrofia corneal endotelial congénita hereditaria
 Harboyan, síndrome de
 Glaucoma congénito primario
 Infección congénita
 Enfermedades metabólicas, mucopolisacaridosis
Distrofia corneal granular
Distrofia corneal macular
Distrofia corneal polimorfa posterior
Distrofia corneal endotelial de Fuchs
Resumen de distrofias corneales con base en la clasificación internacional IC3D de 2016 
y actualizado en 2020 
 Distrofias corneales epiteliales y subepiteliales
 Distrofias corneales del complejo epitelio-estromal o asociadas a TGFBI
 Distrofias corneales estromales
 Distrofias corneales endoteliales
Distrofia macular Carolina del Norte 
Distrofia muscular óculo-faríngea

Distrofia miotónica
OECP
Miastenia gravis

Dispersión pigmentaria, síndrome de
Duane, síndrome de

Okihiro, síndrome de
Wildervanck, síndrome de
Holt-Oram, síndrome de
Klippel-Feil, anomalía de
Goldenhar, síndrome de
FCMEO
Moebius, síndrome de
Parálisis de la mirada horizontal y escoliosis progresiva
Marcus Gunn, fenómeno de
Brown, síndrome de

Ehlers-Danlos VI (variedad con xifoescoliosis), síndrome de
Córnea frágil, síndrome de
Ehlers-Danlos, variedades de
SM

59

61

63

65

67
69

71

73
75
77
79

81

88
90

92
94

96



12 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

Endotropia y exotropia congénitas
Esclerocórnea
 Peters, anomalía de
 Glaucoma congénito primario
 Disgenesias del segmento anterior
 Córnea plana
 Distrofias corneales
 Mucopolisacaridosis tipo IV
Fabry, enfermedad de
Facio-óculo-aurículo-vertebral (EFAV, EFOAV, síndrome de Goldenhar), espectro
 CHARGE, síndrome 
 Dermoides

Óculo-auricular, síndrome 
Fibrosis congénita de músculos extraoculares
 Tukel, síndrome de
 Duane, síndrome de
 Moebius, síndrome de
 Parálisis del III par congénita
 Brown, síndrome de
Fraser, síndrome de

Criptoftalmos aislado (no sindrómico)
Manitoba, síndrome 
Abléfaron-macrostomía, síndrome de

Gangliosidosis GM2
Glaucoma congénito primario
 Megalocórnea aislada
 Miopía alta
 Obstrucción de vía lagrimal
 Disgenesias del segmento anterior
Glaucoma juvenil de ángulo abierto
Hipoplasia del nervio óptico (displasia septo-óptica, síndrome de Morsier)
 Kallman, síndrome de
 Amaurosis congénita de Leber
Homocistinuria clásica
 Homocisteína elevada en suero
 SM
 Subluxación de cristalino aislada
Kearns-Sayre, síndrome de
 OECP

Miller-Fisher, síndrome de
Miastenia gravis
FCMEO

Maculopatías en patrón
Degeneración macular relacionada con la edad
Stargardt, enfermedad de
MIDD, síndrome de
Enfermedades paquicoroideas y resolución de corioretinopatía serosa central 

 Distrofia en patrón secundaria a uso de medicamentos
Marfan, síndrome de
 Homocistinuria clásica
 Subluxación del cristalino aislada
 Ectopia lentis et pupillae
 Weill-Marchesani, síndrome de
 Shprintzen-Goldberg, síndrome de
 Loeys-Dietz, síndrome de
 Ehlers-Danlos tipo vascular, síndrome de

98
100

102
104

106

108

110
112

114
116

118

120

122

124



13

 Stickler, síndrome de
 Aracnodactilia congénita contractural o síndrome de Beals
 Traboulsi, síndrome de
 Deficiencia de sulfito oxidasa aislada
Megalocórnea (megaloftalmos anterior)
 Glaucoma congénito primario
 Neuhauser, síndrome de
 Disgenesias de segmento anterior
Microftalmos-anoftalmos-coloboma (MAC)
 Facio-óculo-aurículo-vertebral (síndrome de Goldenhar) espectro
 Microftalmia de Lenz
 CHARGE, síndrome 

OTX, otros fenotipos oculares y alteraciones sistémicas
Hallermann-Streiff, síndrome de
Displasia óculo-dento-digital
Goltz, síndrome de o hipoplasia dérmica focal
Fisuras faciales
AEG, anoftalmos-esófago-genital, síndrome de
MIDAS microftalmia-aplasia dérmica-esclerocórnea, síndrome de
Fryns, síndrome de
Trisomía 13

Moebius, secuencia de
Moebius-like

Morning glory, anomalía de
Mucopolisacaridosis
 Distrofia corneal
 Distrofia bastón-cono (RP)
 Glaucoma congénito
Nanoftalmos
Neurofibromatosis tipo 1

Neurofibromatosis tipo 2
Proteus, síndrome de
McCune-Albright, síndrome de
Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B
Nódulos congénitos del iris
Neurofibromatosis-Noonan

Neuropatía óptica hereditaria de Leber
Nevo sebáceo de Jadassohn, síndrome de / síndrome de Schimelpenning–Feuerstein-Mims

Nevo sebáceo de Jadassohn
Facio-óculo-aurículo-vertebral (síndrome de Goldenhar), espectro 
Óculo-cerebro-cutáneo o Delleman, síndrome

Nistagmo congénito infantil
Nistagmo idiopático infantil asociado a FRMD7
 Nistagmo sensorial asociado a patología ocular
 Nistagmo asociado a patología de SNC
 Nistagmo asociado a síndromes
 Spasmus nutans
 Nistagmo latente y manifiesto latente
Noonan, síndrome de

Turner, síndrome de
Costello, síndrome de
Leopard, síndrome de
Variante de NF1-Noonan

Norrie, enfermedad de
 VREF

ROP
PVF aislada
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Coats, enfermedad de
Catarata congénita y retinoblastoma

Oftalmoplejía externa crónica progresiva
 Kearns-Sayre, síndrome de
 Miller-Fisher, síndrome de
 Miastenia ocular
 FCMEO
 Distrofia muscular óculo-faríngea
 Genes y variantes clínicas
Persistencia de vasculatura fetal (persistencia vitreo primario hiperplásico)
 Norrie, enfermedad de
 Retinoblastoma
 VREF
Peters, anomalía de
 Esclerocórnea
 Distrofias corneales 
 Otras disgenesias del segmento anterior
Pits, fosetas congénitas del NO
Pseudoxantoma elástico (síndrome de Gronblad-Strandberg)
Ptosis palpebral congénita
 FCMEO
 Blefarofimosis-ptosis-epicanto inverso, síndrome de

Duane, anomalía de
Ptosis congénita asociada a fenómeno de Marcus-Gunn

Síndromes sistémicos con ptosis
 Turner, síndrome de
 Apert, síndrome de
 Crouzon, síndrome de
 Saethre-Chotzen, síndrome de
 Kabuki, síndrome de
Queratocono

Queratoglobo
Degeneración marginal pelúcida

 Córnea frágil, síndrome de
 EDICT, síndrome 
Retinoblastoma
Retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X

EMQ
Stargardt, enfermedad de
Goldman-Favre, enfermedad de; Enhanced S-cone, síndrome de
CNE
Wagner, síndrome de
Retinosquisis senil

Retinosis pigmentaria (distrofia bastón-cono)
Distrofia cono-bastón
Otras distrofias de retina
Retinopatía pigmentaria por cloroquina o hidroxicloroquina
RP, síndromes con 

Retinosis pigmentaria, variantes de
 Inicio tardío
 Pericentral
 Sectorial
 Unilateral
 Punctata albescens
 Coats-like
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Síndromes asociados a distrofias hereditarias de retina, incluyendo: retinosis pigmentaria, distrofias 
cono-bastón, maculopatías 

Abetalipoproteinemia, síndrome de Bassen-Kornzweig
Adrenoleucodistrofia neonatal
Alström, síndrome de
Arts y Charcot-Marie-Tooth (CMTX5), síndromes de
Ataxia espinocerebelosa tipo 7
Batten, enfermedad de (ceroidolipofuscinosis neuronal)
Cockayne, síndrome de
Cohen, síndrome de
Hallervorden-Spatz, síndrome de
Harp, síndrome de
Heimler, síndrome de
Jalili, síndrome de
Joubert, síndrome de
Kearns-Sayre, síndrome de
Kjellin, síndrome de
Microcefalia y coriorretinopatía, síndrome de
NARP, síndrome de
PHARC, síndrome de
Refsum (variedad infantil), enfermedad de
Refsum (tipo adulto), enfermedad de
Senior-Loken, síndrome de
Sjögren-Larsson, síndrome de

Stargardt, enfermedad de
Stickler, síndrome de

Wagner, síndrome de
Knobloch, síndrome de
Miopía alta aislada

Sturge-Weber, síndrome de (angiomatosis encefalotrigeminal)
Klippel-Trénaunay-Weber, síndrome de
PHACES, asociación
Wyburn-Mason, síndrome de

Usher, síndrome de 
 Alport, síndrome de
 Alström, síndrome de
 Kearns-Sayre, síndrome de
 Heimler, síndrome de
Vitreorretinopatía exudativa familiar. Síndrome de Criswick-Schepens
 ROP
 Coats, enfermedad de
 PVF

Norrie, enfermedad de
Incontinentia pigmenti o síndrome de Bloch-Sulzberger
Vitreorretinopatía inflamatoria neovascular AD

Von Hippel Lindau, enfermedad de
Waardenburg, síndrome de
 Usher, síndrome de
 Tietz, síndrome de
Weill-Marchesani, síndrome de
 Patologías con subluxación de cristalino

Displasia geleofísica
Displasia acromícrica
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175

183
185

187

189

191

193
196

198

 

200
202



16 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO



17

ACROMATOPSIA (MONOCROMATISMO DE BASTONES)

DEFINICIÓN Alteración funcional de los conos con ausencia de visión de colores, baja visión y nis-
tagmo congénito

ETIOLOGÍA

Hasta el momento se reconocen 6 genes causales de esta entidad, todos de herencia 
AR: ATF6 (OMIM #616517), CNGA3 (OMIM # 216900), CNGB3 (OMIM #262300), GNAT2 
(OMIM #613856), PDE6C (OMIM #260900), PDE6H (OMIM #610024)
CNGA3 y CNGB3 son causales en 80% de los casos
GNAT2, PDE6C y PDE6H, cada uno es causal en 2% de los casos

INCIDENCIA 1:30,000

MOTIVO DE CONSULTA Baja visión desde el nacimiento, hemeralopía, fotofobia, nistagmo, discromatopsia 
severa

Manifestaciones oculares

AV <20/200

PPM Nistagmo congénito

PIO Normal 

PÁRPADOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal, se observa constricción pupilar paradójica al pasar de la luz a la oscuridad (fe-
nómeno de Flynn)

RETINA Normal o atenuación de vasos, cambios sutiles del EPR

MÁCULA Se han descrito cambios maculares tardíos: atrofia, semejante a distrofia de conos

PAPILA Sin alteraciones

OTROS Se puede asociar hipermetropía

Manifestaciones extraoculares

No se conocen manifestaciones extraoculares
Se ha considerado como un padecimiento estable y no progresivo; sin embargo, hay 
estudios que demuestran progresión lenta

Estudios diagnósticos

PRUEBAS DE VISIÓN 
AL COLOR Respuesta anómala en los tres ejes: protan (rojo), deutan (verde) y tritan (azul)

OCT Pérdida de capa de fotorreceptores, hipoplasia foveal

ERG Ausencia de respuesta de conos, respuesta normal de bastones

AF Hiperautofluorescencia en fóvea

Manejo integral

Corrección con lentes de errores refractivos
En baja visión ayudas ópticas con filtros especiales y lentes oscuros para protección 
solar
Terapia génica en fase 1 y fase 2 (NCT03001310)
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Diagnósticos diferenciales

NISTAGMO 
IDIOPÁTICO INFANTIL No hay hemeralopía, ni discromatopsia, ERG normal (ver capítulo)

DISTROFIA DE CONOS 
Y CONO-BASTÓN

En ambas hay pérdida de visión progresiva, fotofobia, cambios maculares, respuesta 
disminuida en todas las fases del ERG, inicialmente más afectada la de conos. Hay hete-
rogeneidad genética con diferentes patrones de herencia (ver capítulo)

MONOCROMATISMO 
DE CONOS AZULES

Es una enfermedad muy rara con una prevalencia de 1:1’000,000. La sensibilidad de los 
conos rojos y verdes está alterada y la visión y percepción de los colores se basa en la 
función de los bastones y los conos azules “s”. Se caracteriza por baja visión desde el 
nacimiento, 20/200, discromatopsia, nistagmo, fotofobia y miopía. Las características 
de retina inicialmente son normales, puede haber cambios del EPR. Se considera un pa-
decimiento estacionario, aunque hay reportes de casos con características de distrofia 
del área central de la retina. El ERG muestra una reducción severa, aunque detectable 
de los conos, se puede detectar la respuesta de los conos “s”. Herencia XL recesiva por 
mutaciones en OPN1LM/OPN1MW (OMIM #303700)
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ALBINISMO ÓCULO-CUTÁNEO

DEFINICIÓN Grupo de padecimientos con deficiente producción de melanina afectando ojos, piel, 
cabello, cejas y pestañas

ETIOLOGÍA

Autosómica recesiva
Genes TYR (OMIM #606933), OCA2 (OMIM #203200), TYRP1 (OMIM #203290), SLC45A2 
(OMIM #227240), locus 4q24 (OMIM # 615312), SLC24A5 (OMIM #113750), LRMDA 
(OMIM #615179), DCT (OMIM #619165)

INCIDENCIA 1:10,000-20,000

MOTIVO DE CONSULTA Nistagmo/mala AV

Manifestaciones oculares

AV 20/40-20/400

PPM Nistagmo y estrabismo, que se presentan desde el nacimiento, pueden disminuir con la 
edad

PIO Normal 

PÁRPADOS Hipopigmentados

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Normal

CA Normal

IRIS Hipopigmentado, transiluminación

CRISTALINO Se observa silueta a través del iris

RETINA Fondo coroideo

MÁCULA Hipoplasia macular y foveal

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

Piel, cabello, cejas y pestañas claros, el tono es variable desde cabello blanco a castaño 
claro, en algunos casos se modifica con el paso del tiempo
Desarrollo posterior de nevos y efélides (excepto OCA1A, en esta variedad hay nevos 
amelanóticos)

Estudios diagnósticos

POTENCIALES VISUALES 
EVOCADOS

Se solicitan en casos de difícil diagnóstico. Se observa respuesta cortical normal a la 
estimulación binocular; la estimulación monocular produce amplitudes disminuidas en 
las respuestas hemisféricas ipsilaterales y normales contralaterales = asimetría cruza-
da (refleja reducción de fibras que no se decusan en quiasma óptico)

ERG Respuestas acentuadas, onda “a” más amplia y menor latencia en onda “a” y “b”
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Manejo integral

Corrección de ametropía, valoración en un servicio de baja visión
Considerar cirugía de corrección de estrabismo, no se obtendrá estereopsis por defecto 
de decusación en quiasma
Uso de filtros solares, hay riesgo de desarrollar cáncer de piel
Asesoramiento genético: todas las formas se presentan con herencia AR, el riesgo de 
recurrencia para los padres heterocigotos (portadores) es de 25% de tener hijos homo-
cigotos o heterocigotos compuestos afectados; riesgo para el paciente es de 100% de 
hijos heterocigotos, son portadores sanos
El diagnóstico es clínico. En algunos casos con pocas manifestaciones de piel puede ser 
necesario definir el diagnóstico mediante el análisis molecular

Diagnósticos diferenciales

ALBINISMO OCULAR

(Gen GPR143, OMIM #300500): las manifestaciones de albinismo sólo son oculares, es XL. 
La frecuencia es de 1:150,000 RNV. Considerar este diagnóstico en varones con nistagmo, 
baja visión, hipoplasia foveal y fondo coroideo que no correlaciona con el defecto refractivo. 
Las madres portadoras pueden mostrar hipopigmentación de retina en mosaico. Hay casos 
de albinismo óculo-cutáneo con manifestaciones discretas en piel y cabello, es importante 
comparar con el fenotipo de los padres y antes de considerar albinismo ocular, principal-
mente si el paciente es de sexo femenino, buscar con cuidado hipopigmentación de vello 
corporal

SÍNDROME 
DE WAARDENBURG

Heterocromía de iris, hipopigmentación retiniana, telecanto, sinofris, piobaldismo, hi-
poacusia neurosensorial. Existen hasta el momento 10 genes causales, hay heteroge-
neidad genética (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE HERMANSKY-PUDLAK

Albinismo óculo-cutáneo, diátesis hemorrágica, fibrosis pulmonar (alta prevalencia en 
puertorriqueños). De herencia AR, hasta el momento se conocen 11 genes

SÍNDROME 
DE CHEDIAK-HIGASHI

Albinismo óculo-cutáneo, infecciones recurrentes y trastornos linfoproliferativos. En 
una BH se pueden observar gránulos gigantes lisosomales en granulocitos. Es AR, gen 
LYST (OMIM #214500)

SÍNDROME DE TIETZ
Hay hipopigmentación de iris y retina, no hay nistagmo, se asocia con nanoftalmos, hi-
popigmentación de piel y cabello, hay hipoacusia congénita profunda, es AD (gen MITF 
OMIM #103500)

SÍNDROMES 
DE PRADER-WILLI
(OMIM #176270) Y 
ANGELMAN (OMIM 
#105830):

Pueden tener rasgos albinoides o el cuadro completo de albinismo, hay déficit intelec-
tual. Existen diferentes mecanismos genéticos involucrando región 15q11-q13
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CLASIFICACIÓN DE ALBINISMO ÓCULO-CUTÁNEO

TIPO GEN CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DISTINTIVAS

OCA1 TYR (OMIM 
#606933)

OCA1A: tirosinasa negativo, cabello y piel totalmente blancos, no broncean
OCA1B: mínima actividad tirosinasa, la piel suele pigmentarse hacia los dos 
años, cabello blanco, amarillo o rojo

OCA2 OCA2 (antes P) 
(OMIM #203200)

Pigmento mínimo al nacer que se incrementa con la edad. Cabello de amarillo a 
castaño claro. Variedad más frecuente a nivel mundial (más en población africana)

OCA3 TYRP1 (OMIM 
#203290)

Llamada rufous o variedad roja. Cabello y piel rojizos, más prevalente en des-
cendencia africana. Menos anormalidades visuales, no hay nistagmo, ni hipo-
plasia foveal 

OCA4 SLC45A2 (OMIM 
#227240) Mismo fenotipo que OCA2

OCA5 4q24 En 2013 se describe este locus como causal en probando con clínica que incluye 
cabello dorado, piel blanca, nistagmo, fotofobia, hipoplasia foveal y mala AV

OCA6 SLC24A5
(OMIM #227240) Similar a OCA1 A/B

OCA7
LRMDA
(C10orf11)
(OMIM #615179)

Pigmentación de piel más clara, nistagmo, transiluminación del iris, mala AV y 
desviación del quiasma de sus tractos ópticos

OCA8 DCT
(OMIM #619165)

Hipopigmentación de piel moderada, nistagmo, pueden o no presentar transilu-
minación de iris o hipoplasia foveal
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ALFA-MANOSIDOSIS

DEFINICIÓN Enfermedad de depósito lisosomal causada por deficiencia en la enzima alfa manosida-
sa. Existe acúmulo de oligosacáridos ricos en manosa en todos los tejidos

ETIOLOGÍA Variantes patogénicas en el gen MAN2B1 (OMIM #248500), con patrón de herencia AR

INCIDENCIA Se han realizado distintas estimaciones de la prevalencia, las cuales oscilan en 
1:500,000-1’000,000 de RNV

MOTIVO DE CONSULTA Catarata, opacidad corneal, estrabismo, nistagmo, movimientos sacádicos

Manifestaciones oculares

AV 20/40 (rango 20/20-20/500)

PPM Nistagmo, estrabismo, movimientos sacádicos

PIO Normal

PÁRPADOS Dependiendo del tipo pueden observarse infiltrados

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Opacidad corneal

CA Normal

IRIS Normal

CRISTALINO Catarata

RETINA Variable, desde cambios sutiles a degeneración progresiva en adultos

MÁCULA Puede estar involucrada en la degeneración progresiva de la enfermedad

PAPILA Palidez parcial o total, atrofia

Manifestaciones extraoculares

FACIALES Facies infiltrada, frente prominente, cejas arqueadas, puente nasal deprimido, diastema 
dental, macroglosia, prognatismo

NEUROLÓGICAS
Retraso global del neurodesarrollo, discapacidad intelectual con CI de 60-90, este último 
es difícil de cuantificar por ausencia del lenguaje, los hallazgos en la RM pueden ir desde 
atrofia cerebelar, alteraciones de la sustancia blanca, atrofia cortico-subcortical

AUDIOLÓGICAS Hipoacusia prelingual de tipo neurosensorial, o bien conductiva debido a múltiples pro-
cesos infecciosos de oído medio

ESQUELÉTICAS Puede presentarse como osteopenia focal, lesiones líticas o escleróticas, disostosis 
múltiple

INMUNOLÓGICAS Infecciones frecuentes por inmunodeficiencia humoral o celular

GASTROINTESTINALES Hepato y esplenomegalia

Estudios diagnósticos

OCT Degeneración de las capas externas de la retina

ERG Respuesta disminuida de conos y bastones
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Tratamiento

TERAPIA 
DE REEMPLAZO 
ENZIMÁTICO

Velmanasa alfa sustituye la actividad de la enzima deficiente. La dosis recomendada es 
1 mg/kg dosis, administrada una vez por semana, perfusión vía intravenosa; recomen-
dada para las formas no neurológicas de la enfermedad

Diagnósticos diferenciales

ENFERMEDADES POR 
DEPÓSITO LISOSOMAL

Mucopolisacaridosis, mucolipidosis, sialidosis: en estos padecimientos también se ob-
serva facies infiltrada, disostosis múltiple, discapacidad intelectual
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SÍNDROME DE ALSTRÖM

DEFINICIÓN
Es una variante de distrofia hereditaria de retina, habitualmente es una distrofia co-
no-bastón con alteraciones sistémicas entre las que destacan obesidad, DM, hipoacu-
sia y cardiomiopatía

ETIOLOGÍA

AR con variantes patogénicas en ambos alelos del gen ALMS1, OMIM #203800
El producto funcional del gen ALMS1 se encuentra en los cilios primarios. La proteína 
tiene un impacto en la embriogénesis del cilio y en la homeostasis del metabolismo 
energético, la diferenciación celular, las vías de señalización ciliar, el control del ciclo 
celular y el tráfico intracelular

INCIDENCIA Aproximadamente 1:500,000-1’000,000

MOTIVO DE CONSULTA Baja visión, nistagmo congénito, fotofobia en la primera década de la vida

Manifestaciones oculares

AV
Variable: 20/60 a NPL. Después de los 20 años la mayoría de los pacientes tienen ce-
guera total o casi total
Mala AV central

PPM Nistagmo en el primer año de vida

CÓRNEA Normal

CRISTALINO Catarata subcapsular posterior

RETINA
Atrofia coriorretiniana temprana y severa, cambios pigmentarios inespecíficos, atenua-
ción de vasos. Los cambios son progresivos, a mayor edad se observa atrofia del EPR 
con espículas óseas y visualización de vasos coroideos

MÁCULA
Inicialmente se observa la fóvea y el reflejo de la limitante interna está reducido, con el 
tiempo la fóvea se hace menos aparente al igual que el reflejo de la limitante interna. Hay 
atrofia severa y patrón en “tiro al blanco”

PAPILA Palidez, atrofia, drusas

Manifestaciones extraoculares

ENDOCRINOLÓGICAS

Obesidad >70%; DM >40% de inicio temprano
Talla baja: por déficit o alteración funcional de hormona de crecimiento 95%
Hipogonadismo hipogonadotrópico >90%, en varones fibrosis testicular
Hipertrigliceridemia >90%

CARDIOLÓGICAS

Cardiomiopatía dilatada en el 50% a los 18 años, 60% evoluciona a insuficiencia cardiaca 
severa, siendo la principal causa de fallecimiento
Alteración coronaria temprana
Hipertensión arterial temprana

AUDITIVAS
Hipoacusia neurosensorial progresiva
A los 7 años, 70% tiene hipoacusia profunda
Otitis media serosa

RENALES
Insuficiencia renal terminal
Quistes renales
>50% incontinencia renal por incoordinación del músculo detrusor

HEPATOLÓGICAS Esteatosis hepática y cirrosis



25

OTRAS
Fotofobia, hipermetropía
Escoliosis y pie plano, retraso del neurodesarrollo importante en 20% y de leve moderado 
en un 30%

Estudios diagnósticos

ERG La respuesta de los fotorreceptores está severamente disminuida o ausente desde la 
primera década de la vida, patrón de distrofia cono-bastón

OCT MACULAR
Adelgazamiento de la mácula con pérdida de fotorreceptores y EPR. En retina periférica 
en etapas avanzadas se observa pérdida de la arquitectura por atrofia de los fotorrecep-
tores y EPR, los vasos coroideos se ven prominentes

GABINETE

Ultrasonido cardiaco, renal y hepático
Pruebas de función renal y hepática
Perfil de lípidos, glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada
Audiometría

ANÁLISIS MOLECULAR La secuenciación masiva con análisis de deleciones y duplicaciones encuentra el geno-
tipo responsable en el 95%. Se han reportado casos de deleciones grandes en intrones

Manejo integral

Manejo multidisciplinario
Seguimiento oftalmológico y rehabilitación visual
Control de peso, niveles de glucosa y lípidos
Plan de alimentación y educación en hábitos alimentarios. Se puede usar metformina y 
está en fase de comercialización tratamiento con Setmelanotide, se ha comprobado en 
un grupo de pacientes con síndrome de Alström y Bardet-Biedl una reducción del 10% de 
peso y del 25% en el score de hambre
Niveles hormonales de hormona de crecimiento y hormonas sexuales
ECO y monitoreo de presión arterial
Vigilancia de función renal y hepática
Auxiliar auditivo y manejo de otitis
El pronóstico de los pacientes es malo, el promedio de vida es limitado, rara vez sobre-
pasan los 40 o 50 años por las complicaciones cardiacas, renales o hepáticas

Diagnósticos diferenciales

DISTROFIAS 
HEREDITARIAS

Amaurosis congénita de Leber o distrofia de retina de inicio temprano, entre otras distro-
fias hereditarias: en ambos casos, las alteraciones sistémicas ayudan a definir el diag-
nóstico; sin embargo, en los primeros años puede ser difícil la diferenciación y el análisis 
molecular puede establecer el diagnóstico definitivo

CILIOPATÍAS Las características fenotípicas son semejantes a los síndromes de Bardet-Biedl y Jou-
bert, el análisis molecular puede establecer el diagnóstico definitivo

CARDIOMIOPATÍAS 
NO SINDRÓMICAS AD Gen TTN, lamininas (LMNA), miocina (MYH7), miofribillas (FLNC)



26 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

AMAUROSIS CONGÉNITA DE LEBER

DEFINICIÓN Distrofia retiniana severa que causa ceguera o discapacidad visual profunda desde el 
nacimiento

ETIOLOGÍA

Hasta el momento se han descrito 18 genes con diferentes patrones de herencia
Los siguientes genes tienen herencia AR: CEP290 (OMIM # 611755), CRB1(OMIM 
#613835), CRX (OMIM #613829), GDF6 (OMIM #615360), GUCY2D (OMIM #204000), 
KCNJ13 (OMIM #614186), LCA5 (OMIM #604537), LRAT (OMIM #613341), NMNAT1 
(OMIM #608553), RD3 (OMIM #610612), RDH12 (OMIM #612712), RPE65 (OMIM 
#204100), SPATA7 (OMIM #604232), USP45 (OMIM #618513)
Herencia AD: IMPDH1 (OMIM #613837)
Herencia AD y AR: AIPL1 (OMIM #604393)
Herencia digénica: PRPH2 y ROM1 (OMIM #608133)

INCIDENCIA 1:30,000-80,000

MOTIVO DE CONSULTA Nistagmo/baja visión

Manifestaciones oculares

AV 20/200 a PL

PPM Nistagmo, estrabismo

PIO Normal

PÁRPADOS Ptosis

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Queratocono en algunos casos

PUPILA Pupilas hiporreflécticas

IRIS Normal

CRISTALINO Catarata 

RETINA Cambios variables: que van desde aspecto normal (de manera inicial), palidez genera-
lizada, atenuación vascular, espículas óseas, pigmentación numular o en sal y pimienta

MÁCULA Maculopatía en “tiro al blanco”, pseudocoloboma macular

PAPILA Pseudopapiledema, palidez

OTRAS Signo óculo-digital (Franceschetti), fotofobia, nictalopía, errores de refracción asocia-
dos, en algunos casos hipermetropía alta y nanoftalmos

Manifestaciones extraoculares

Disfunción olfatoria en los casos relacionados con CEP290 (OMIM #611755)
Es controvertida la asociación con déficit mental y rasgos autistas
Manifiestan movimientos de manos y cabeza estereotipados en forma muy particular

Estudios diagnósticos

ERG Ausencia completa de respuesta en todas las fases. En niños menores de 5 años es difí-
cil realizar el estudio; en algunos centros se puede llevar a cabo bajo anestesia
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Tratamiento

Luxturna TM (voretigene neparvovec) en los casos relacionados con variantes bialélicas 
en RPE65
Ensayos clínicos en los casos relacionados con GUCY2D y CEP290
Rehabilitación visual en todos los casos

Diagnósticos diferenciales

ALBINISMO OCULAR
Por mala visión y nistagmo desde el nacimiento; diferenciarlo con ERG que es normal o 
supranormal en albinismo ocular, además de las características en retina. Gen GPR143 
(OMIM #300500) 

HIPOPLASIA DE NO Baja visión desde el nacimiento, nistagmo, retina normal y NO pequeño (ver capítulo)

ACROMATOPSIA 
COMPLETA

La retina por lo general es normal, hay ceguera total a los colores. El ERG no tiene res-
puesta de conos, pero es normal la de bastones. Es AR (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE ALSTRÖM

RP o distrofia cono-bastón, hipoacusia, obesidad, acantosis y DM. En los primeros años 
el diagnóstico de este síndrome es difícil si no se encuentran manifestaciones sistémi-
cas. Es AR, gen ALMS1 (OMIM #203800) (ver capítulo)

ENFERMEDAD 
DE BATTEN 

Lipofuscinosis ceroide neuronal o JNCL: Es una variedad de desorden neurodegenerativo 
hereditario de inicio en la niñez. Es una enfermedad de depósito lisosomal. Hay deterioro 
neurológico y visual progresivos, aproximadamente después de los 5 años. En el 80%, 
el dato inicial es el deterioro visual. Características: retraso global del neurodesarrollo, 
alteraciones de la conducta, déficit mental, síntomas psicóticos, alteraciones del sueño, 
hipotonía, ataxia, convulsiones, ceguera y fallecimiento temprano. La retina se puede ver 
normal hasta cambios de RP severa; maculopatía en “tiro al blanco” y dispersión de pig-
mento macular, nistagmo, atrofia del NO y atenuación vascular. Los pacientes tienen una 
posición de la mirada “distraída”. Es AR. Hay variedades: infantil, infantil tardía, juvenil y 
del adulto. Genes PPT1 (OMIM #256730), TPP1 (OMIM #204500), CLN3 (OMIM #204200) 
(85% deleción exón 7 y 8), CLN5 (OMIM #256731). Existen variantes patogénicas en CLN3 
(OMIM #204200) relacionadas con una distrofia de retina aislada, pueden iniciar de mane-
ra temprana en la primera década de la vida o tardía, como RP. En las de inicio temprano la 
pérdida visual no es tan severa como en enfermedad de Batten. También se ha observado 
que estas distrofias aisladas tienen mayor involucro macular, a diferencia de un cuadro 
típico de RP. Además del cuadro típico de la enfermedad de Batten y las distrofias aisla-
das, hay variantes en CLN3 que pueden  presentarse como un cuadro tardío de JNCL, las 
manifestaciones neurológicas en estos casos son de inicio tardío

SÍNDROME 
DE JOUBERT

Distrofia de retina de inicio temprano semejante a ACL o bien a RP, presenta alteraciones 
de la movilidad ocular (apraxia óculo-motora 80%), coloboma retinocoroideo (30%), es-
tafiloma macular, nistagmo (72%) y estrabismo (74%). Los datos característicos son: al-
teraciones en la regulación del ritmo respiratorio con episodios de taquipnea, hipoplasia 
del vermis cerebelar, fosa interpeduncular profunda y elongación de los pedúnculos ce-
rebelares superiores (signo del diente molar), retraso psicomotor y nefronoptisis. Exis-
ten variantes con dismorfias y alteraciones esqueléticas, no en todos se presenta como 
distrofia de retina. Es una ciliopatía. Hasta el momento se describen 40 genes responsa-
bles (39 AR, 1 XL). Los más comunes con involucro ocular son: AHI1 (OMIM #608629), 
INPP5E (OMIM #213300), ARL13B (OMIM #612291), CC2D2A (OMIM #612285), CEP290 
(OMIM #610188), KIAA0586 (OMIM #616490), MKS1 (OMIM #617121)

SÍNDROME 
DE SENIOR-LOKEN

Se caracteriza por nefroptisis, distrofia de retina de inicio temprano semejante a ACL o 
bien a RP. Es una ciliopatía AR. Genes: NPHP1 (OMIM #266900), NPHP4 (OMIM #606996), 
CEP290 (OMIM #610189), SDCCAG8 (OMIM #613615), IQCB1 (OMIM # 609254), WDR19 
(OMIM #616307), TRAF3IP1 (OMIM # 616629)
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AMILOIDOSIS HEREDITARIA

DEFINICIÓN

Es un grupo de enfermedades caracterizadas por el depósito de amiloide (proteína anor-
mal insoluble). Hay formas hereditarias y adquiridas. La clasificación clínica depende de 
la proteína precursora y su correspondiente alteración. La variante conocida como ATTR 
es una enfermedad multisistémica AD con involucro ocular variable, de 4 a 70%

ETIOLOGÍA Mutaciones en el gen ATTR, con herencia AD, OMIM #105210

INCIDENCIA Enfermedad rara, 87:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de la visión, diplopía, miodesopsias
Inicio de síntomas entre la 3ª y la 4ª década de la vida

Manifestaciones oculares

AV Disminuida de manera variable

PPM Ortoposición

PIO Puede estar elevada si se asocia glaucoma (20%). Desarrollo de glaucoma neovascular 
secundario a angiopatía retiniana, o por depósito de amiloide en la red trabecular

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Hay ojo seco; depósitos de amiloide, vasos conjuntivales anormales

CÓRNEA Infiltrados amiloides; úlceras corneales neurotrópicas

CA Infiltrados de amiloide

IRIS Festoneado, discoria, hiporreflexia pupilar; infiltrados amiloides en estroma

CRISTALINO Depósito de amiloide como opacidades blancas en cápsula anterior: pseudopodia lentis

RETINA

Opacidades vítreas variables entre 5.4% a 35%, uni- o bilaterales, con aspecto algodo-
noso, “fibra de vidrio”, “telaraña” o “rollo de película”. Estas alteraciones son las que 
mayormente generan disminución de la visión
Angiopatía retiniana con hemorragias y microaneurismas
Angiopatía coroidea por depósito de amiloide

MÁCULA No se describen alteraciones específicas

PAPILA Excavada, glaucomatosa

OTRAS La alteración en el tiempo de ruptura de la lágrima se presenta de manera precoz, prueba 
de Schirmer anormal

Manifestaciones extraoculares

NEUROLÓGICAS Neuropatía periférica sensitiva y motora, hay parestesias, hipoestesias, disminución de 
la fuerza. Inicio en extremidades inferiores

NEUROPATÍA 
AUTÓNOMA

Hipotensión ortostática, episodios de diarrea-constipación, náusea-vómito, pérdida de 
peso, retención urinaria, incontinencia, disfunción eréctil, anhidrosis, hipohidrosis, pies y 
manos frías, úlceras periféricas en extremidades por hipoestesia

SNC Ataxia, shock, convulsiones, demencia, hemorragia subaracnoidea

CARDIACAS Cardiomiopatía

RENALES Los depósitos amiloides ocasionan insuficiencia renal
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Estudios diagnósticos

BIOPSIA DE GRASA 
DE PARED ABDOMINAL

Los depósitos amiloides con la tinción de rojo Congo muestran un patrón de birrefrin-
gencia con luz polarizada; en el caso de biopsia de las opacidades en vítreo también se 
observaría esta característica

ANÁLISIS MOLECULAR

Las variantes patogénicas más frecuentes a nivel mundial, con poblaciones endémicas 
en Portugal, Francia y Suecia, son Val30Met (p.Val50Met) y Val122Ile (p.Val142Ile)
Las variantes patogénicas más frecuentes en México son Ser50Arg (p.Ser70Arg) con 
74%; Gly47Ala (p.Gly67Ala) con 13%; Ser52Pro (p.Ser72Pro) con 11%, y Val122Ile  
(p.Val142Ile) con 2%

Manejo integral

El objetivo del manejo oftalmológico con vitrectomía es mejorar la capacidad visual. 
Resulta vital el seguimiento oftalmológico en los pacientes diagnosticados con amiloi-
dosis, así como el manejo multidisciplinario
El manejo sistémico incluye: 
1) Trasplante de hígado
2) Estabilizadores de la estructura tetramérica de la transtirretina: tafamidis
3) Patirisan es un medicamento que usa RNA de transferencia (RNAi), silenciación de 
genes, dirigidos al hígado. Esta terapia ha demostrado mejoría en la sintomatología de 
la neuropatía sensitiva, motora y autónoma con disminución de los niveles de transti-
rretina

Diagnósticos diferenciales

AMILOIDOSIS POR 
MUTACIONES EN 
GELSOLINA GSN
OMIM #105120

Es una entidad AD. Al igual que en ATTR, hay neuropatía periférica e insuficiencia renal, 
también neuropatía de pares craneales, distrofia corneal lattice y cutis laxa

AMILOIDOSIS 
SISTÉMICA POR 
DISCRASIAS 
SANGUÍNEAS DE 
CÉLULAS PLASMÁTICAS

El diagnóstico diferencial es difícil, la sintomatología se superpone con neuropatía pe-
riférica, cardiomiopatía e insuficiencia renal. Se encuentran proteínas monoclonales 
positivas en suero y orina; biopsia con inmuniohistoquímica para la detección de las 
proteínas anormales

AMILOIDOSIS 
TRANSTIRRETINA Las opacidades vítreas se deben diferenciar de uveítis, vitrítis o linfoma
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ANIRIDIA

DEFINICIÓN
Falta de formación del iris: puede presentarse desde ausencia total hasta defectos par-
ciales o segmentarios semejantes a un coloboma atípico. Se considera una enfermedad 
panocular con alteraciones del segmento anterior y posterior

ETIOLOGÍA
Variante patogénica gen PAX6 (OMIM #106210), AD
1/3 de los casos se consideran de novo
1/3 de los casos de novo se puede presentar como deleción asociada con WT1

INCIDENCIA 1:40,000-100,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Nistagmo, fotofobia, baja visión

Manifestaciones oculares

AV 20/40 a 20/200

PPM Nistagmo; puede haber estrabismo sensorial

PIO Puede encontrarse aumentada si se asocia con glaucoma

PÁRPADOS Ptosis

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Opacidad corneal, pannus

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Bandas de iris sobre el ángulo o bien disgenesia

IRIS Ausencia total o parcial del iris. En algunos casos se observan defectos de iris segmen-
tarios, semejantes a un coloboma atípico. Membrana pupilar persistente

CRISTALINO
Catarata polar anterior, piramidal, opacidad nuclear, estrías corticales
Subluxación del cristalino
Afaquia congénita

RETINA Mayor riesgo de desgarros y DR

MÁCULA Hipoplasia macular o foveal

PAPILA Hipoplasia del NO, alteraciones del NO como anomalía de morning glory

Manifestaciones extraoculares

No se asocia con alteraciones sistémicas a menos que se trate de asociación con sín-
drome WAGR o síndrome WAGRO (ver características a continuación)
Hay casos descritos con mutaciones en PAX6 en estado homocigoto con alteraciones 
en el neurodesarrollo o bien son letales

Estudios diagnósticos

GONIOSCOPÍA Resto hipoplásico o rudimentario de tejido del iris

ANÁLISIS MOLECULAR Secuenciación del gen PAX6, análisis de variantes en el número de copias mediante 
microarreglos o MLPA

CARIOTIPO, FISH, 
MICROARREGLOS Para la detección de los casos asociados a deleción 11p13
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Manejo integral

Cirugía de catarata en caso necesario, ayudas ópticas en baja visión, seguimiento en 
glaucoma
Ultrasonido renal cada 3-4 meses los primeros 8 años de vida por la posibilidad de aso-
ciación con síndrome de WAGR (OMIM #194072). Si se cuenta con análisis molecular y 
se descarta deleción de WT1 no es necesario este seguimiento
Asesoramiento genético: riesgo de recurrencia para cada afectado del 50%

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE WAGR 
(OMIM #194072)

Microdeleción 11p13, generalmente es esporádico, rara vez familiar, se caracteriza por 
aniridia, tumor de Wilms, alteraciones genitourinarias y en la diferenciación sexual, hi-
pospadias, retraso global del neurodesarrollo. Se detecta microdeleción cromosómica 
por FISH, cariotipo, MLPA o microarreglo cromosómico. Constituye del 10 a 30% de los 
casos aislados de aniridia

SÍNDROME DE WAGRO 
(OMIM #612469)

Además de lo descrito en WAGR, se presenta obesidad, alteraciones metabólicas con 
hipercolesterolemia y resistencia a la insulina si la deleción abarca el gen BDNF

SÍNDROME DE 
GILLESPIE (OMIM 
#206700)

Entidad rara, hay aniridia, retraso global del neurodesarrollo y ataxia, posible heren-
cia AR

ANIRIDIA-like Ausencia de iris, glaucoma congénito o del desarrollo, no hay alteraciones de polo pos-
terior como en aniridia clásica, mutaciones en FOXC1, PITX2, CYP1B1
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ATROFIA GIRATA

DEFINICIÓN Atrofia coriorretiniana lentamente progresiva

ETIOLOGÍA Deficiencia de la enzima mitocondrial ornitina aminotransferasa (OAT) OMIM #258870; 
herencia AR

INCIDENCIA 1:50,000 en Finlandia

MOTIVO DE CONSULTA Nictalopía y miopía durante la primera década de la vida, posteriormente pérdida del CV

Manifestaciones oculares

AV Disminución de AV por la miopía; ceguera hacia la 4ª o 5ª década

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
IRIS Normales

CRISTALINO Catarata cortical o subcapsular

RETINA
Áreas de atrofia coriorretiniana bien delimitadas que coalescen y semejan circunvolu-
ciones cerebrales en periferia media, alternan con áreas de retina normal, en los límites 
suele haber acumulación de pigmento

MÁCULA Normal, en algunos casos hay involucro macular

PAPILA Normal hasta etapas muy avanzadas

Manifestaciones extraoculares

SISTÉMICAS Una pequeña proporción de pacientes manifiesta debilidad muscular y cabello seco. 
Puede haber anormalidades en el ECG y EEG

Estudios diagnósticos

TAMIZ METABÓLICO Elevación de ornitina en plasma: 10-15 veces sobre el valor normal mediante tamiz me-
tabólico ampliado

ERG Y EOG
Subnormal en estadios tempranos con reducción marcada o no registrable en estadios 
avanzados
EOG puede presentar afectación mínima o estar normal

FAG Defectos en ventana del EPR en las áreas de atrofia coriorretiniana que suelen ser ma-
yores a las aparentes clínicamente

Manejo integral

En algunos pacientes, el error enzimático puede corregirse parcialmente con dosis altas 
de vitamina B6, estos pacientes tienen menor progresión
Restricción de arginina en la dieta (precursor de ornitina), hay disminución de la progre-
sión si la restricción es a temprana edad
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Diagnósticos diferenciales

COROIDEREMIA La sintomatología es semejante, los cambios en retina son diferentes por la 
atrofia  generalizada del EPR, retina y coroides. Tiene herencia XL (ver capítulo)

RP Hay nictalopía, disminución de AV y pérdida del CV; los cambios de retina en atrofia gira-
ta son muy característicos y diferentes a las espículas óseas en RP (ver capítulo)

DEGENERACIÓN 
MIÓPICA

En pacientes con miopía degenerativa pueden encontrarse zonas de atrofia con distintos 
grados de extensión y conformación. El margen está asociado a zonas de pigmentación
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ATROFIAS CORIORRETINIANAS

DISTROFIA BIFOCAL 
PROGRESIVA

Atrofia coriorretiniana rara con un foco macular y otro nasal. Se caracteriza por nistag-
mo, miopía y baja visión.
La lesión macular se presenta de manera congénita, la nasal se inicia en la infancia 
temprana. Puede haber DR
Hay casos familiares con herencia AD 
Gen DHS6S1 (OMIM #600790)

DISTROFIA COROIDEA 
CENTRAL AREOLAR

Atrofia del EPR y coriocapilar bien delimitada, afectando principalmente mácula con pér-
dida progresiva de la AV entre los 30 y los 60 años, se observa alteración funcional de 
conos y hay escotoma central
Herencia AD: gen PRPH2 (OMIM #613105) y GUCY2D (OMIM #215500)

ATROFIA PERIPAPILAR 
COROIDEA O 
HELICOIDAL

Atrofia coriorretiniana peripapilar en forma de lengüetas hacia la periferia sin relación 
con los vasos retinianos. El inicio es temprano con las áreas de atrofia peripapilar que 
gradualmente se expanden hacia mácula y periferia
Herencia AD (11p15), sin gen identificado

DISTROFIA 
CORNEORRETINIANA 
CRISTALINA DE BIETTI

Se caracteriza por disminución de la AV progresiva, nictalopia y escotoma paracentral 
de inicio entre la 2ª y 4ª década de la vida
Se observan cristales pequeños y abundantes, color amarillo-blanquecinos en polo pos-
terior (similar a retinitis punctata albescens), atrofia del EPR, cúmulo de pigmento y es-
clerosis coroidea. En la progresión puede haber pérdida del campo periférico y ceguera 
legal. En la mayoría de los casos también se observan cristales en córnea, a nivel del 
limbo. Las alteraciones de córnea pueden ser muy sutiles
Se asocia con alteraciones en el metabolismo de lípidos (hipertrigliceridemia, hiperco-
lesterolemia)
Herencia autosómica recesiva, gen CYP4V2 (OMIM #210370)
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ATROFIA DEL NERVIO ÓPTICO

DEFINICIÓN Grupo de padecimientos con pérdida de los axones de células ganglionares y disminu-
ción de la visión

ETIOLOGÍA

Depende de la variedad específica
Atrofia óptica de Kjer, es AD, gen OPA1, OMIM #165500
Atrofia óptica “plus” o síndrome de Behr, es AR, gen OPA1, OMIM #165500
LHON, herencia mitocondrial
Síndrome de Wolfram, herencia AR, gen WFS1 OMIM #222300; la variedad WFS2, gen 
CISD2, OMIM #604928

INCIDENCIA

AO de Kjer 1:25,000 
LHON 1:30,000-50,000 
Atrofia óptica asociada a patología mitocondrial 1:10,000 
Síndrome de Wolfram 1:160,000

MOTIVO DE CONSULTA

En la AO dominante puede manifestarse como disminución de la AV variable e insidiosa 
en la niñez, puede ser central
En la AO de Behr y síndrome de Wolfram hay sintomatología sistémica asociada con 
pérdida visual entre la 1ª y la 2ª década de la vida
LHON: (ver capítulo)

Manifestaciones oculares

AV Rango 20/20-PL, media: 20/125

PPM Síndrome de Wolfram y Behr: nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Normal

MÁCULA Puede haber pequeños cambios foveales o microquistes en una neuropatía de larga 
evolución

PAPILA

AO de Kjer: atrofia sutil y temporal, focal o difusa
AO de Behr: atrofia difusa
Síndrome de Wolfram: atrofia difusa y grave, asociada o no con aumento en la excava-
ción

Manifestaciones extraoculares

SÍNDROME 
DE WOLFRAM

Diabetes insípida y/o juvenil, hipoacusia neurosensorial, atonía del tracto urinario, ata-
xia, neuropatía periférica, déficit mental

ATROFIA ÓPTICA 
ASOCIADA A 
PATOLOGÍA 
MITOCONDRIAL

En los síndromes de Kearns-Sayre y OECP-plus se asocia con OECP, debilidad muscular 
y distrofia de retina, entre otros

SÍNDROME DE BEHR Ataxia, espasticidad, déficit mental
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Estudios diagnósticos

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

En todos los casos es importante contar con estudio de neuroimagen (RMC), con esto 
se descarta neuropatía compresiva, infiltrativa, atrofia óptica secundaria a encefalopatía 
hipóxico-isquémica, o bien hipoplasia cerebelosa en síndrome de Wolfram 
En la AO dominante se observa adelgazamiento de ambos NO
CsVs: escotoma central o cecocentral
PVC: en la AO dominante es característica la confusión de colores en los ejes azul-ama-
rillo
OCT de NO: disminución de las fibras ganglionares
PVE: retraso en la respuesta y disminución de amplitud
ERG: puede ser útil en diagnósticos diferenciales como distrofia de conos

Manejo integral

Valoración familiar, especialmente importante en casos de AO dominante, pues existen 
casos de familiares afectados con poca sintomatología, por lo que se requiere de la va-
loración oftalmológica para su detección
Análisis molecular de los genes involucrados y asesoramiento genético
Manejo multidisciplinario en casos sindrómicos

Diagnósticos diferenciales

Neuritis óptica, neuropatía óptica compresiva y neuropatía óptica infiltrativa
En el grupo de mucopolisacaridosis, lipidosis y gangliosidosis hay atrofia óptica secun-
daria
Pacientes con encefalopatía hipóxico-isquémica pueden tener atrofia óptica. Los ante-
cedentes perinatales y los estudios de imagen ayudan a establecer el diagnóstico

Pronóstico

OPA1 AD: variable, AV final de 5/10 a 1/10
OPA1 AR: variable, con pérdida visual moderada o grave y nistagmo
Síndrome de Wolfram: muy malo, AV final menor a 1/10
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SÍNDROME DE AXENFELD-RIEGER

DEFINICIÓN Es una disgenesia de segmento anterior (DSA) con alteraciones principalmente en cór-
nea, iris y ángulo iridocorneal. Pueden asociarse alteraciones sistémicas

ETIOLOGÍA Herencia AD; rara vez AR
Genes: PITX2, OMIM #180500; FOXC1, OMIM #602482, RIEG2 OMIM #601499

INCIDENCIA 1:50-100,000

MOTIVO DE CONSULTA Cambios en la visión, diagnóstico de glaucoma, pupila irregular

Manifestaciones oculares

AV Variable

PPM Ortoposición

PIO Elevada si hay glaucoma

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA

Embriotoxón posterior: prominencia y desplazamiento anterior de la línea de Schwalbe 
(porción más periférica de la membrana de Descemet), se observa como una línea blan-
ca corneal prominente, anterior al limbo
Ocasionalmente megalocórnea

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Procesos iridianos hacia la línea de Schwalbe, desde finos a gruesos

IRIS Anomalía de Axenfeld: bandas de iris periférico hacia la línea de Schwalbe
Hipoplasia estromal, policoria, corectopia, defectos de espesor completo, ectropión iris

CRISTALINO Normal

RETINA Normal

MÁCULA Normal

PAPILA Excavada si hay asociación con glaucoma

Manifestaciones extraoculares

DENTALES Hipodoncia, microdoncia, caries por defectos del esmalte

FACIALES Hipoplasia maxilar, puente nasal ancho, telecanto, hipertelorismo, frontal prominente

UMBILICALES Piel redundante periumbilical o hernia

OTRAS Cardiopatía congénita, hipoacusia, hipospadias, estenosis anal y alteraciones de hipófisis

Estudios diagnósticos

Valoración familiar
Análisis molecular: secuenciación masiva en paralelo, panel de genes o exoma completo

Tratamiento

Manejo médico o quirúrgico del glaucoma
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Diagnósticos diferenciales

ANIRIDIA, OTRAS DSA
Descartar casos atípicos de aniridia, glaucoma congénito primario, anomalía de Peters 
(DSA con opacidad corneal central y adherencias iridocorneales), así como otras disge-
nesias de segmento anterior (ver capítulo) 

SÍNDROMES 
IRIDO-CORNEALES

Las alteraciones en Axenfeld-Rieger son congénitas y usualmente no progresivas, a di-
ferencia de los síndromes irido-corneales (atrofia esencial del iris)

EMBRIOTOXÓN 
POSTERIOR AISLADO

Se presenta en un 15% de la población sin que se considere patológico y asociado a 
anomalía de Axenfeld en un 5%

MICRODELECIÓN 
6pter-p24 
(OMIM #612582)

Esta pérdida incluye a los genes FOXC1, FOXF2 y FOXQ1. Se presentan las caracterís-
ticas de Axenfeld-Rieger más otras alteraciones sistémicas: LPH o úvula bífida (20%), 
talla baja (31%), escoliosis, cuello corto, cardiopatía congénita (60%), hidrocefalia (39%), 
espectro Dandy-Walker (54%), retraso global del neurodesarrollo, hipotonía, discapaci-
dad intelectual (80%), hipoacusia neurosensorial (75%). Otras características oculares 
descritas son coloboma de iris, opacidad corneal, megalocórnea, anomalia de Peters y 
coloboma del NO. Esta deleción se ha encontrado en pacientes con el llamado síndrome 
de Hauwere con un cuadro clínico semejante

SÍNDROME SHORT 
(PIK3R1, OMIM
#269880)

Por el acrónimo S= talla baja, H= hyperextensibility y hernia, O= ocular (enoftalmos), R= 
Rieger anomaly, T= teeth, alteraciones dentales. Las características más consistentes 
son restricción del crecimiento prenatal, talla baja, lipodistrofia parcial y facies caracte-
rística con frontal prominente, ojos hundidos y aspecto progeroide. Otras menos con-
sistentes son: espectro Axenfeld-Rieger, retraso de la dentición y alteraciones dentales, 
resistencia a la insulina y DM. Además, puede presentar nefrocalcinosis, estenosis pul-
monar y ectasia renal

SÍNDROME 
DE ALAGILLE 
(JAG1, OMIM #118450 
Y NOTCH2, OMIM 
#610205)

Se distingue por dismorfias faciales e ictericia neonatal por la ausencia de conductos 
biliares intrahepáticos. Otras características son hemivértebras o vértebras en mari-
posa. Las alteraciones oculares son: embriotoxón posterior prominente, cambios pig-
mentarios en retina, atrofia coroidea y drusas del NO. Es AD, las mutaciones en JAG1 se 
presentan en el 94% de los casos
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SÍNDROME DE BARDET-BIEDL

DEFINICIÓN Entidad sindrómica que cursa con distrofia cono-bastón (94-100%), polidactilia posta-
xial, obesidad, déficit intelectual, alteraciones genitales y renales

ETIOLOGÍA

Herencia AR
Variantes patogénicas en 24 genes: ARL6 (OMIM #600151), BBS1(OMIM #209900), 
BBS2 (OMIM #615981), BBS4 (OMIM #615982), BBS5 (OMIM #615983), BBS7 (OMIM 
#615984), BBS9 (OMIM #615986), BBS10 (OMIM #615987 ), BBS12 (OMIM #615989), 
BBIP1 (OMIM #615995), CEP290 (OMIM #611755), CFAP418 (OMIM #617406), IFT74 
(OMIM #617119), IFT172 (OMIM #619471), LZTFL1 (OMIM #615994), MKKS (OMIM 
#605231), MKS1 (OMIM #615990), PTHB1 (OMIM #615986), SDCCAG8 (OMIM #615993), 
TRIM32 (ICD #615988), TTC8 (OMIM #615985), WDPCP (OMIM #615992)
Existe herencia trialélica
Se consideran modificadores genéticos: CCDC28B (OMIM #209900) y TMEM67 (OMIM 
#615991)
El complejo proteico (BBSoma) se relaciona con función ciliar y transporte intraflagelar
El 70-80% de los casos están relacionados con BBS1

INCIDENCIA 1:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Deterioro visual de aparición temprana (alrededor de los 5 años), nictalopía y fotofobia

Manifestaciones oculares

AV Disminuida, puede estar en rango de baja visión, asociación con miopía y astigmatismo

PPM En ocasiones estrabismo y nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Normales 

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
IRIS Normales

CRISTALINO Puede haber opacidad subcapsular posterior

RETINA Pocos o nulos cambios pigmentarios, pocas espículas óseas, atrofia coriorretiniana, 
adelgazamiento de vasos

MÁCULA Alteraciones pigmentarias, atrofia difusa, los cambios maculares son tempranos 

PAPILA Palidez y atrofia

Manifestaciones extraoculares

ESQUELÉTICAS Polidactilia, braquidactilia, sindactilia

METABÓLICAS, DEL 
CRECIMIENTO Y 
DESARROLLO, 
GENITOURINARIAS

Anosmia/hiposmia (60%)
Retraso del lenguaje (54-81%) y del desarrollo (50-91%); déficit de aprendizaje (50-91%); 
endocrinológicas como DM (6-48%) y obesidad (89%); alteraciones dentales (51%), car-
diopatía congénita (7%), otras cardiopatías (10%); ataxia (40-86%); hipoacusia (11-12%)
Paladar alto, voz aguda o nasal, esteatosis hepática

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico y molecular con análisis de panel de genes, genoma o exoma 
completo

ERG Severamente disminuido o sin respuesta en todas sus fases
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CsVs Alterados

RX MANO Y PIE Polidactilia

LABORATORIO QS, EGO

Tratamiento

Sintomático, tratando cada una de las complicaciones que aparecen durante la evolu-
ción de la enfermedad
Rehabilitación visual
Obesidad: plan de alimentación y educación en hábitos alimentarios. Así mismo, puede 
usarse metformina y está en fase de comercialización tratamiento con Setmelanotide, 
se ha comprobado en un grupo de pacientes con síndrome de Bardet-Biedl y síndrome 
de Alström reducción del 10% de peso y del 25% en el score de hambre
Polidactilia: quirúrgico
Pronóstico visual malo con ceguera legal hacia la 2ª o 3ª década de la vida
Ayudas de baja visión y entrenamiento en orientación y movilidad

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME 
DE ALSTRÖM

RP (o distrofia cono-bastón), hipoacusia, obesidad, acantosis nigricans, cardiomiopatía, 
alteraciones metabólicas, diabetes e insuficiencia renal. Es AR (ALMS1) (ver capítulo)

SÍNDROME DE COHEN
Distrofia retiniana con maculopatía, estrabismo, miopía alta, obesidad, déficit intelectual, 
personalidad sociable, incisivos prominentes, dedos largos y angostos (ver síndro-
mes asociados a distrofias de retina)
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ENFERMEDAD DE BEST

DEFINICIÓN Distrofia macular viteliforme

ETIOLOGÍA Herencia AD con expresividad variable y penetrancia incompleta. Mutaciones en el gen 
de la bestrofina BEST1 (OMIM #153700)

INCIDENCIA 1:5,000-67,000

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de la AV, pérdida de visión central, metamorfopsias, inicio en la niñez o bien 
tardío, hacia la 6ª década de la vida

Manifestaciones oculares

AV Variable, suele ser buena durante la fase viteliforme, pero puede disminuir a menos de 
20/200 en fase cicatrizal

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Ocasionalmente puede haber lesiones multifocales similares a las maculares

MÁCULA

La lesión típica y temprana es redonda, aparentemente quística, de contenido amarillen-
to, semejante a “yema de huevo” (viteliforme), de 1-5 mm, posteriormente esta lesión 
cicatriza y se atrofia con o sin neovascularización coroidea. Otras fases descritas: previ-
teliforme con cambios del EPR y mancha amarilla en fóvea; pseudohipopion; disrupción 
macular (“huevo revuelto”)

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

No se conocen manifestaciones extraoculares

Estudios diagnósticos

ELECTROFISIOLOGÍA

ERG: relativamente normal
EOG: índice de Arden menor a 1.5; es la única enfermedad con ERG normal y EOG anor-
mal
Hay casos con fondo normal y EOG anormal, se consideran portadores asintomáticos; 
también hay casos con fondo anormal y EOG normal

Tratamiento

Corrección de ametropía, los pacientes suelen conservar buena AV al menos con un ojo 
para leer y manejar
Vigilar formación de membrana neovascular

Diagnósticos diferenciales

ESPECTRO DE BEST1 Distrofia macular viteliforme AD, distrofia macular viteliforme de inicio en el adulto AD, 
bestrofinopatía AR, vitreorretinocoroidopatía, RP
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DISTROFIA 
VITELIFORME 
MACULAR 
DE INICIO TARDÍO

Es un cuadro semejante a Best, las lesiones son más pequeñas, de inicio tardío y evolu-
ción lenta. Existe controversia de si es un cuadro leve de la misma patología condicio-
nada por BEST1 (OMIM #153700), aunque se describen casos relacionados con RDS/
periferina (PRPH2)

BESTROFINOPATÍA

AR, gen BEST1 (OMIM #611809). Es un cuadro de inicio en la 1ª o 2ª década de la vida, 
con lesiones amarillentas dispersas en polo posterior (semejantes al moteado de la en-
fermedad de Stargardt), son subretinianas. Depósitos amarillo-blanco subretinianos al-
rededor de la mácula. Falta de respuesta del EOG y alteración severa del ERG, latencia 
prolongada en respuesta fotópica

DISTROFIA 
MACULAR EN PATRÓN Gen RDS/PRPH2, OMIM #169150

ENFERMEDAD 
DE STARGARDT Gen ABCA4, OMIM #248200 (ver capítulo)
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SÍNDROME DE BLEFAROFIMOSIS, PTOSIS, EPICANTO INVERSO

DEFINICIÓN

Malformación congénita de párpados caracterizada por hendiduras palpebrales hori-
zontales estrechas (blefarofimosis), caída de párpado superior (ptosis) y un pliegue de 
piel que se origina en el párpado inferior con dirección superonasal hacia el párpado 
superior (epicanto inverso), desplazamiento lateral de los bordes internos de los cantos 
mediales con distancia interpupilar normal (telecanto)

ETIOLOGÍA Herencia AD. El gen es FOXL2 (OMIM #110100)

INCIDENCIA Estimada en 1:50,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Obstrucción del eje visual por ptosis, posición compensadora de la cabeza

Manifestaciones oculares

AV 20/20; puede variar si hay error de refracción asociado 

PPM Puede presentar estrabismo

PIO Normal

PÁRPADOS

Hendiduras palpebrales horizontales cortas, ptosis, telecanto, epicanto inverso, despla-
zamiento del punto lagrimal (hendidura palpebral normal 25-30 mm)
Ocasionalmente, ectropión y anomalías del conducto lagrimal
Las cejas tienden a ser gruesas, arqueadas y unidas hacia la línea media

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Normal

MÁCULA Normal

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

Tipo I: infertilidad en las mujeres por falla ovárica prematura, hay amenorrea secundaria 
y menopausia prematura, antes de los 40 años
Tipo II: sólo manifestaciones oculares
No hay correlación genotipo-fenotipo que ayude a identificar el subtipo de manera tem-
prana

Estudios diagnósticos

Diagnóstico clínico
Análisis molecular del gen FOXL2
Valoración por endocrinólogo pediatra desde la pubertad o adolescencia temprana para 
valoración de probable insuficiencia ovárica y manejo adecuado de la condición
Valoración sistémica: si hay retraso global del neurodesarrollo y otras dismorfias, des-
cartar la posibilidad de microdeleción que afecte a otros genes o bien, otros síndromes 
con blefarofimosis, como el síndrome de Dubowitz

Tratamiento

Asesoramiento genético, corrección de la agudeza visual con lentes, corrección quirúr-
gica de ptosis, hendiduras, epicanto, entre otros



44 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

Diagnósticos diferenciales

PTOSIS CONGÉNITA 
SIMPLE

Sólo se observa ptosis; están ausentes las características hendiduras palpebrales es-
trechas y epicanto inverso (ver capítulo)

FIBROSIS CONGÉNITA 
DE MÚSCULOS 
EXTRAOCULARES

Además de la presencia de ptosis, se observa limitación en la movilidad ocular (ver ca-
pítulo)

SÍNDROME DE 
DUBOWITZ

Se caracteriza por retraso en el crecimiento pre- y postnatal, retraso en el desarrollo con 
déficit intelectual, microcefalia, cabello escaso y telecanto. Es AR (OMIM #223370)

SÍNDROME 
ALCOHOL-FETAL

Se presenta con hendiduras palpebrales cortas, peso bajo en relación con edad gesta-
cional, desproporción del peso en relación con la talla, microcefalia y alteraciones es-
tructurales cerebrales, alteraciones de la conducta y déficit de aprendizaje. Antecedente 
de ingesta alcohólica durante la gestación

SÍNDROME OHDO 
(OMIM #249620) Deterioro cognitivo, cardiopatía congénita, ptosis, dientes hipoplásicos y blefarofimosis

SÍNDROME DE 
MARDEN-WALKER

Deterioro cognitivo y motor, micrognatia, paladar alto y/o hendido, implantación baja de 
pabellones auriculares, xifoescoliosis, contracturas articulares y blefarofimosis. Es AR 
(OMIM #248700)

SÍNDROME 3MC Deterioro cognitivo, cejas arqueadas, hipoacusia, craneosinostosis, hipertelorismo, pto-
sis y blefarofimosis. Es AR (OMIM #257920)

SÍNDROME DE 
SAETHRE-CHOTZEN

Variedad de craneosinostosis, hay turribraquicefalia o plagiocefalia, alteraciones auri-
culares, blefarofimosis con contorno irregular del párpado y alteraciones en la vía lagri-
mal. Es AD (ver síndromes con ptosis) 
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CATARATA CONGÉNITA 

DEFINICIÓN Opacidad del cristalino presente al nacimiento. Puede ser bilateral (60%) o unilateral 
(40%)

ETIOLOGÍA

Idiopáticas 40-50%
Monogénicas 30-45% (AD, AR y XL)
Genes relacionados con cataratas aisladas: 
Genes que codifican para las fibras cristalinas α, β, γ y subtipos CRYAA (OMIM #604219), 
CRYAB (OMIM #613763), CRYBA1 (OMIM #600881), CRYBB1 (OMIM #611544), CRYBB2 
(OMIM #601547), CRYGA (OMIM #115700)
Conexinas CX46 (OMIM #601885) y CX50 (OMIM #116200)
Proteínas del citoesqueleto: BFSP2 (OMIM #611597) y LIM2 (OMIM #615277)
Factores de transcripción: PITX3 (OMIM #610623), MAF (OMIM #610202) y HSF4 (OMIM 
#116800)
Las variantes patogénicas más frecuentes son en los genes de fibras cristalinas (50%) 
y conexinas (25%)
Se conocen más de 100 genes causales de cataratas sindrómicas
Las infecciones y otras causas perinatales ocurren en 5-15%

INCIDENCIA 1-15:10,000 RNV; representa el 10% de las causas de ceguera en niños

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de AV y leucocoria

Manifestaciones oculares

AV Por lo general disminuida, pueden desarrollar ambliopía

PPM Nistagmo, estrabismo sensorial

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Puede asociarse microcórnea, es la alteración más común

CA Normal 

IRIS En algunos casos asociación con coloboma de iris y persistencia de membrana pupilar

CRISTALINO La opacidad del cristalino es variable (ver clasificación morfológica)

RETINA Puede asociarse con PVF

MÁCULA Normal

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

Hasta el momento se conocen 100 genes causales de cataratas sindrómicas, por lo que 
dependiendo de la etiología puede haber asociación con: dismorfias, retraso global del neu-
rodesarrollo o déficit mental, retraso en el crecimiento y otras malformaciones congénitas
Se asocian otras alteraciones oculares como microcórnea y persistencia de membrana 
pupilar en 27% de los casos
Se asocian alteraciones sistémicas en 22% de los casos
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Estudios diagnósticos

Test de Bruckner: reflejo rojo para detectar leucocoria
Perfil TORCH, solicitar siempre en pacientes menores de 9 meses, hacerlo pareado (jun-
to con la madre), detección de IgG e IgM
Cariotipo con bandas GTG o microarreglos (sospecha de cromosomopatía): dismorfias 
y retraso global del neurodesarrollo, asociación con otras malformaciones congénitas
Tamiz metabólico: retraso global del neurodesarrollo, hipotonía, crisis epilépticas
Explorar con lámpara de hendidura y bajo dilatación farmacológica a familiares de pri-
mer grado (cataratas subclínicas, catarata sutural en portadoras de catarata XL)

Tratamiento

Con el progreso de la técnica quirúrgica de microincisión, la extracción de cataratas 
combinada con vitrectomía anterior e implante de LIO primario ha sido aprobada como 
el principal método quirúrgico para las cataratas congénitas
La implantación de LIO primario se recomienda habitualmente para niños mayores de 
dos años, la opacificación de la cápsula posterior y el glaucoma secundario son algunas 
de las complicaciones

CATARATA CONGÉNITA EN EMBRIOPATÍAS POR INFECCIONES GESTACIONALES

RUBÉOLA

El riesgo de transmisión vertical en el primer trimestre es del 80 a 90%
Hay hipoacusia neurosensorial, defectos cardiacos como persistencia del conducto ar-
terioso, estenosis de la arteria pulmonar o coartación de la aorta
Alteraciones oculares como: catarata (78%), microftalmos, opacidades corneales, glau-
coma, retinopatía en sal y pimienta
Otros datos: hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, púrpura y lesiones óseas radio lú-
cidas. Manifestaciones tardías son insuficiencia pancreática y trastornos de la conducta
Diagnóstico: IgM antirrubéola antes de los 3 meses de edad. Persistencia de títulos séri-
cos de IgG antirrubéola entre los 6 y 12 meses de edad. En mayores de un año se realiza 
PCR para detección del virus en nasofaringe, orina, líquido cefalorraquídeo y sangre

HERPES Y SÍFILIS Son infecciones prenatales que causan catarata congénita

CITOMEGALOVIRUS 
Y TOXOPLASMOSIS

Son infecciones que causan coriorretinitis
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CLASIFICACIÓN MORFOLÓGICA DE LA CATARATA

Existen diversas clasificaciones de la catarata congénita. La siguiente está basada en 
el sitio que ocupa la opacidad dentro del cristalino o su forma y no correlaciona con una 
determinada etiología

POLAR ANTERIOR
La opacidad está en la parte más anterior del cristalino; habitualmente son simétricas y 
discretas, aunque se reconocen formas unilaterales que no suelen estar genéticamente 
determinadas. Se asocia con persistencia de membrana pupilar

POLAR POSTERIOR La opacidad está en el polo posterior del cristalino; suelen ser simétricas y pueden ser 
estacionarias o progresivas, se asocia con la PVF

NUCLEAR
Hay una opacidad tanto del núcleo fetal como del embrionario, puede ser un puntilleo a 
manera de “polvo”, recibiendo en estos casos el término de “pulverulenta”, o bien estar 
opaco todo el núcleo, incluyendo las suturas embrionarias

ZONULAR O LAMINAR
La opacidad se presenta en láminas o capas concéntricas al núcleo embrionario; este 
último está claro, al igual que la corteza. Esta variedad de catarata ocurre generalmente 
al nacimiento, pero también hay ejemplos de inicio tardío

PULVERULENTA Opacidad en forma de polvo, puede estar sólo en el núcleo (ver arriba catarata nuclear) u 
ocupar todo el cristalino

ACULEIFORME
Opacidad en forma de agujas o cristales que se extienden desde el núcleo hacia la cor-
teza anterior y posterior. El aspecto también puede ser semejante al coral, por lo que 
también se ha utilizado el término de “coraliforme”

CERÚLEA
Opacidades discretas a manera de “cabeza de alfiler” de tono blanco-azuloso distribui-
das en todo el cristalino con mayor concentración hacia la corteza. No está presente 
desde el nacimiento, se desarrolla durante la niñez y va progresando

CORTICAL Variedad de catarata rara que afecta la zona más externa de la corteza

POLIMÓRIFCA Como el nombre indica, la forma varía en individuos dentro de una misma familia

SUTURAL
Están opacas las suturas anterior y posterior. Esta forma de catarata se asocia con 
otras, como nuclear, pulverulenta, cerúlea y laminar. Puede ser la única manifestación 
en madres portadoras de catarata XL

TOTAL La opacidad afecta núcleo fetal y corteza desde el nacimiento
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SÍNDROMES ASOCIADOS A CATARATA

SÍNDROME DE HALLERMANN–STREIFF (OMIM %234100)

DEFINICIÓN También conocido como síndrome de François o discefalia 
óculo-mandibular

ETIOLOGÍA
La mayoría de los casos son esporádicos y aunque las bases 
genéticas son desconocidas se han reportado casos de pa-
cientes con hijos sanos

MANIFESTACIONES OCULARES
Los ojos microftálmicos se asocian con catarata y microcór-
nea, puede observarse nistagmo y es frecuente el glaucoma 
secundario a una CA estrecha

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES

La facies es muy característica con una desproporción entre 
el cráneo y la cara, la frente es amplia y se acentúa más por el 
cabello escaso (hipotricosis), la nariz fina, pequeña, en punta, 
hay hipoplasia cigomaticomalar y mandibular dando una cavi-
dad oral y apertura bucal pequeñas, los dientes tienen diversas 
alteraciones, son supernumerarios o bien hipodesarrollados y 
con malposiciones. La piel de la cara es atrófica, las cejas y 
pestañas escasas

SÍNDROME DE DOWN (OMIN #190685)

DEFINICIÓN Es la cromosomopatía más común y se presenta con una inci-
dencia mundial de 1:700 nacimientos

ETIOLOGÍA

El 95% de los casos son trisomías regulares, el 2% son triso-
mías por translocación robertsoniana, el 2% son mosaicos y en 
el 1% de los casos la trisomía se debe a diversos rearreglos 
cromosómicos

MANIFESTACIONES OCULARES

Frecuencia de catarata entre el 5-50%
Otras características oculares comunes en esta patología son 
los errores de refracción (miopía, astigmatismo e hipermetro-
pía), estrabismos, tanto endotropias como exotropias, blefaro-
conjuntivitis crónica, nistagmo, queratocono, obstrucción del 
conducto lagrimal, anormalidades del NO y glaucoma

SÍNDROME DE MARINESCO SJÖGREN (OMIM #248800)

DEFINICIÓN
Este padecimiento AR se caracteriza por catarata congénita o 
infantil, ataxia cerebelosa de inicio temprano con atrofia cere-
belosa, déficit intelectual y miopatía

ETIOLOGÍA Gen SIL1

MANIFESTACIONES OCULARES

Tradicionalmente, la catarata se describe como congénita; sin 
embargo, en algunos reportes se demuestra que está ausente 
en niños pequeños y aparece posteriormente, con frecuencia el 
inicio es repentino y tiende a progresar

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES
Nistagmo, ataxia, hipoacusia, discapacidad intelectual, hipogo-
nadismo hipergonadotrófico, alteraciones esqueléticas como 
xifoescoliosis, pectus carinatum, talla baja, miopatía
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SÍNDROME DE ALPORT

DEFINICIÓN
Se caracteriza por glomerulopatía progresiva, hipoacusia neu-
rosensorial, lenticono anterior, catarata y retinopatía
Incidencia de 1:5,000-10,000

ETIOLOGÍA

En 85% es XL dominante: gen de la síntesis de la cadena α-5 de 
colágena tipo IV, COL4A5 (OMIM #301050)
En 15% es AR: genes que codifican para las cadenas α-3 y α-4 de 
colágena tipo IV, COL4A3 y COL4A4 (OMIM #203780)
Rara vez es AD, gen COL4A3 (OMIM #104200)
Digénico COL4A3 y COL4A4 (variantes en trans), COL4A5 y 
COL4A3

MANIFESTACIONES OCULARES

Lenticono anterior, catarata (asociada al lenticono o bien nu-
clear, cortical o subcapsular posterior), retinopatía caracteriza-
da por un moteado amarillo pálido a nivel del epitelio pigmenta-
rio evidente en la región perimacular y polo posterior. Rara vez: 
erosiones corneales recurrentes y distrofia corneal polimórfica

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria resistente a esteroides
Desde la niñez puede haber hematuria microscópica o macros-
cópica evolucionando hacia una glomerulopatía con IRC
Hipoacusia

GALACTOSEMIA (OMIM #230400)

DEFINICIÓN Error innato del metabolismo

ETIOLOGÍA
AR, gen de la galactoquinasa GALK1 (OMIM #230200); galactosa-1-
fosfato-uridil-transferasa GALT (OMIM #230400) y uridin-difosfato- 
galactosa-4-epimerasa GALE (OMIM #230350)

MANIFESTACIONES OCULARES Catarata congénita

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES

En las primeras semanas de vida se presenta dificultad para la 
succión, así como vómito, diarrea, letargia e hipotonía. Otras 
características: disfunción hepática, tendencia a sangrado, hi-
poglucemia, disfunción tubular renal, septicemia (frecuente-
mente causada por E. coli). En ocasiones se presenta pseudo-
tumor cerebri que causa abombamiento de la fontanela
Las deficiencias de GALT y GALE pueden causar sólo catarata 
congénita, sin manifestaciones sistémicas

SÍNDROME DE NANCE-HORAN (OMIM #302350)

DEFINICIÓN Asociación de catarata y déficit intelectual

ETIOLOGÍA Herencia XL recesiva, gen NHS

MANIFESTACIONES OCULARES Catarata congénita, microcórnea, microftalmos, nistagmo 
Las mujeres portadoras pueden presentar catarata sutural

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES
Alteraciones dentales, dientes en “desarmador”, pabellones auri-
culares dismórficos, braquidactilia, retraso global del neurodesa-
rrollo, déficit intelectual, trastornos de atención e hiperactividad
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SÍNDROME DE LOWE (OMIM #309000)

DEFINICIÓN Síndrome óculo-cerebro-renal

ETIOLOGÍA XL recesivo, gen OCRL

MANIFESTACIONES OCULARES Catarata congénita, glaucoma
Mujeres portadoras presentan opacidades puntiformes

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES
Disfunción renal (disfunción tubular proximal), aminoaciduria, 
síndrome de Fanconi, retraso en el crecimiento, retraso global 
del neurodesarrollo, raquitismo

SÍNDROME CEREBRO-HEPATO-RENAL O ZELLWEGER

DEFINICIÓN Es un trastorno en la biogénesis de los peroxisomas

ETIOLOGÍA Herencia AR, genes PEX, OMIM #214100

MANIFESTACIONES OCULARES Catarata (80%), glaucoma, opacidad corneal, degeneración reti-
niana (71%) con ERG sin respuesta y atrofia óptica

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES

Características faciales con frente prominente, fontanela an-
terior amplia, hipoplasia medio facial, hendiduras palpebrales 
hacia arriba y epicanto
Hipotonía, retraso psicomotor severo, convulsiones, deforma-
ción de las extremidades con múltiples contracturas articula-
res, condrodisplasia punctata, hepatomegalia y fibrosis hepá-
tica, quistes renales
En plasma se encuentran niveles elevados de ácidos grasos de 
muy larga cadena, ácido fitánico y pristánico, ácido pipecólico y 
los precursores de ácidos biliares 
El fallecimiento es temprano

CONDRODISPLASIA PUNCTATA RIZOMÉLICA TIPO 1

DEFINICIÓN Displasia esquelética relacionada con un trastorno en la biogé-
nesis de los peroxisomas

ETIOLOGÍA AR, gen PEX7, OMIM #215100

MANIFESTACIONES OCULARES Catarata congénita 72%

MANIFESTACIONES EXTRAOCULARES

Dismorfismo craneofacial; talla baja desproporcionada, con 
acortamiento severo de la región proximal de extremidades y 
epífisis punteadas; contracturas congénitas y espasticidad; dé-
ficit mental. Niveles de ácido fitánico elevados en plasma
Fallecimiento temprano, en la primera década de la vida
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CEGUERA NOCTURNA ESTACIONARIA CONGÉNITA

DEFINICIÓN
Grupo de trastornos de la retina generalmente no progresivos y caracterizados por al-
teración de la visión nocturna, luz tenue o una adaptación retardada a la oscuridad, así 
como disminución de la AV

ETIOLOGÍA

Herencia XL (90%): gen NYX (OMIM #310500) se asocia con las formas completas en 
40% de los casos; gen CACNA1F (OMIM #300071) se asocia con las formas incompletas 
en 50% de los casos. Estas formas se definen por cambios del ERG
Herencia AD y AR en <10%
AD: GNAT1 (OMIM #610444), RHO (OMIM #610445) y PDE6B (OMIM #163500)
AR: RDH5 (OMIM #136880), GNAT1 (OMIM #616389), SLC24A1 (OMIM #613830), GRM6 
(OMIM #257270), TRPM1(OMIM #613216), CABP4 (OMIM #610427), CACNA2D4 (OMIM 
#610478)
La enfermedad de Oguchi es un subtipo AR: SAG (OMIM #258100) y GRK1 (OMIM 
#613411)

INCIDENCIA Desconocida. Algunos reportes la refieren en 1:100,000

MOTIVO DE CONSULTA
Baja AV desde 20/30 a 20/200; mala adaptación a la oscuridad o nictalopía, miopía. No 
todos refieren nictalopía, a veces puede ser fotofobia. La sintomatología puede ser muy 
sutil

Manifestaciones oculares

AV 20/30 hasta 20/200

PPM Nistagmo congénito; estrabismo

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA

Es normal salvo en las variedades relacionadas con RDH5, SAG y GRK1
En la variedad asociada a RDH5 se describe como fondo albipunctatus, con un puntilleo 
o moteado amarillo-blanco distribuido en toda la retina. A veces de forma oval o como 
“gusanos”, pueden o no respetar mácula. Es diferente de la RP punctata albescens, en 
esta el cuadro es progresivo con daño generalizado de fotorreceptores y afectación del 
CV
Las variedades XL y algunas AR se asocian con miopía leve/moderada a alta
Más adelante se describen los cambios de enfermedad de Oguchi

MÁCULA En pacientes con miopía alta: hipoplasia macular

PAPILA Oblicua, si hay miopía

OTRAS Miopía variable desde -0.25 hasta -10.00
Se asocia con las formas XL, más con la relacionada a NYX, también en variedades AR

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

CARTAS DE ISHIHARA Normales
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PRUEBAS DE VISIÓN AL 
COLOR Normales

ERG

Se describen 2 patrones:
1) Schubert-Bornschein: onda “a” escotópica normal a subnormal; onda “b” escotópica 
reducida a ausente, menor a onda “a”; respuesta mesópica electronegativa; tiempo im-
plícito igual en conos y bastones
2) Riggs: onda “a” escotópica normal a subnormal; onda “b” escotópica casi normal o 
reducida, más larga que onda “a”; el tiempo implícito de la onda “b” escotópica es dos 
veces más que la onda “b” fotópica
Variedades completa e incompleta (se describe en XL y AR):
1) CSNB completa: onda “b” no detectable o muy reducida y alargamiento de la amplitud 
de la respuesta de conos
2) CSNB incompleta: onda “b” disminuida; disminución importante de la respuesta de 
conos, se puede confundir con una distrofia cono-bastón
Las portadoras son asintomáticas, se ha descrito ERG con disminución en la respuesta 
escotópica

Tratamiento

Corrección de errores refractivos con lentes, ayudas ópticas en baja visión

Diagnósticos diferenciales

PATOLOGÍAS CON BAJA 
VISIÓN Y NISTAGMO 
CONGÉNITO

Acromatopsia, monocromatismo de conos azules, albinismo ocular, algunos casos de 
RP de inicio temprano

NISTAGMO IDIOPÁTICO 
INFANTIL XL

El fondo es normal, así como la respuesta del ERG, no hay nictalopía (ver capítulo)

ENFERMEDAD 
DE OGUCHI

Se caracteriza por CSNB y el fenómeno Mizuo-Nakamura, esta es una anomalía única 
morfológica y funcional de la retina que manifiesta una decoloración típica amarillo- 
dorada o gris-plateada en presencia de luz, que desaparece después de la adaptación 
a la oscuridad y aparece de nuevo tras la exposición a la luz. No se han observado 
espículas óseas, cambios maculares o atrofia coriorretiniana. El ERG muestra los mismos 
datos que CSNB. Es AR
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CISTINOSIS

DEFINICIÓN

Error innato del metabolismo caracterizado por la acumulación de cristales de cistina 
en los lisosomas que provoca alteraciones multiorgánicas. Hay 3 variedades: nefropá-
tica (enfermedad renal clásica y sistémica); intermedia (inicio tardío) y no nefropática 
(ocular), los cristales pueden depositarse en iris, cuerpo ciliar, coroides, EPR y cápsula 
del cristalino

ETIOLOGÍA Herencia AR por variantes patogénicas en el gen CTNS (#219800)

INCIDENCIA 1:100,000-200,000. Constituye el 5% de enfermedad renal en niños

MOTIVO DE CONSULTA Fotofobia, blefaroespasmo, erosiones corneales recurrentes. Poliuria, polidipsia, talla y 
peso bajos para la edad

Manifestaciones oculares

AV 20/20 a MM

PPM Ortoposición

PIO Normal-glaucoma por depósito de cristales en trabéculo

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA Incrustación de cristales

CÓRNEA Incrustación de cristales, queratopatía en banda, erosiones corneales recurrentes

CA Amplia, formada

IRIS Regular 

CRISTALINO Depósito de cristales en la cápsula

RETINA Aspecto de “sal y pimienta”

MÁCULA Normal

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

RENALES
Retraso en el desarrollo, retraso en el crecimiento
Síndrome de Fanconi (pérdida renal de H2O, glucosa, fosfatos, Na+2, K+, HCO3

- Ca+2, Mg+2, 
aminoácidos). Poliuria, polidipsia, deshidratación y acidosis, insuficiencia renal (10 a)

ENDÓCRINAS Hipotiroidismo (primera década de la vida), raquitismo hipofosfatémico, DM tipo 2

MUSCULARES Miopatía vacuolar (60%)

PULMONARES Restricción pulmonar extra-parenquimatosa

GASTROINTESTINALES ERGE, dismotilidad, esofagitis, úlceras gástricas o duodenales, hepatomegalia con hi-
perplasia nodular e hipertensión portal

CARDIOLÓGICAS Alteraciones en la conducción, aterosclerosis, hipertensión secundaria a IRC, cardiomio-
patía dilatada

HEMATOLÓGICAS Hipercoagulación, hipocoagulación, disfunción plaquetaria

SNC Calcificaciones intracraneales, hidrocefalia no obstructiva, encefalopatía (variable), CI 
normal a bajo, alteraciones de memoria visual
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Estudios diagnósticos

LABORATORIO

EGO, electrolitos séricos y en orina, cuantificación de aminoácidos en orina, cuantifica-
ción de cistina en leucocitos
Histopatología: engrosamiento de Bowman y cristales de cistina en células intersticiales 
y mesangio

Tratamiento

Cisteamine solución oftálmica (CYSTARAN™) 0.44%
Reposición de fosfatos, calcio, magnesio, citrato, vitamina D
Hasta el día de hoy existen 99 estudios en fase de investigación de acuerdo con clini-
caltrials.gov

Diagnósticos diferenciales

ENFERMEDAD 
DE WILSON 
(OMIM #277900)

Degeneración hepato-lenticular, enfermedad por depósito de cobre por la deficiencia 
de ceruloplasmina. El anillo de Kayser-Fleischer se caracteriza por una zona de grá-
nulos que cambian de color con diferente iluminación, se localizan en la periferia de la 
membrana de Descemet. Algunos pacientes tienen catarata “en girasol” de color verde. 
Herencia AR

SÍNDROME 
DE LOWE 
ÓCULO-CEREBRO-
RENAL (OMIM #309000)

Catarata, glaucoma, síndrome de Fanconi, retraso global del neurodesarrollo, hipotonía. 
Herencia XL (ver síndromes con catarata)

GALACTOSEMIA 
(OMIM #230400)

Alteración en el metabolismo de la galactosa, problemas para la alimentación, falla en 
el crecimiento, catarata y sepsis en niños (ver síndromes con catarata)



55

COLOBOMA DE IRIS Y RETINOCOROIDEO

DEFINICIÓN Del griego koloboma (mutilado), es una falla del cierre de la fisura óptica ocasionando 
defecto en el sector inferonasal del iris, cuerpo ciliar, retina, coroides y NO
El cierre normal de la fisura se presenta entre la 5ª y la 7ª semana o en un embrión de 
10 mm

ETIOLOGÍA Se reportan patrones AD y AR, considerar esta posibilidad en casos bilaterales con invo-
lucro extenso. También pueden ser esporádicos
Siempre considerar asociación con microftalmos (ver microftalmos, espectro MAC)
Descartar asociación con teratógenos: alcohol, deficiencia de Vit A, fungicidas, hipoti-
roidismo materno

INCIDENCIA Rara (0.14% de la población general), 0.4-2.6:10,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Alteración en forma de pupila, mala visión

Manifestaciones oculares

AV Dependiendo del involucro de las estructuras afectadas puede haber mala AV

PPM Si la mácula está afectada hay nistagmo y estrabismo sensorial con ambliopía

PIO Normal

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Normal

CA Normal

IRIS Defecto de iris en cuadrante infero-nasal, unilateral o bilateral, el grado es variable. Ge-
neralmente no afectan la calidad visual, puede haber fotofobia
Coloboma parcial: involucra sólo el margen pupilar (pupila ovalada, en forma de “gota 
de agua”, “cerrojo de puerta” u “ojo de gato” o defectos periféricos semejando policoria, 
siempre en el trayecto inferonasal
Coloboma incompleto: espesor parcial, afecta el epitelio o el estroma
Coloboma completo: espesor total, epitelio pigmentado y estroma

CRISTALINO Coloboma de cuerpo ciliar: el defecto ocasiona un aplanamiento de la cápsula del cris-
talino, se puede asociar a catarata

RETINA Coloboma retinocoroideo: pueden causar leucocoria, baja AV o pérdida del CV
El defecto afecta al EPR y la retina neurosensorial: zonas con ausencia del EPR o zonas 
blanquecinas de esclera desprovistas de la anatomía normal (imagen de pseudoestafi-
loma posterior)
En casos familiares buscar cambios sutiles del EPR en el sector inferonasal
Puede ocurrir DR como complicación en un 8-42%, también neovascularización coroidea
Si el defecto es muy amplio, puede involucrar mácula y NO

MÁCULA Coloboma macular: si sólo se encuentra un defecto en mácula no es un coloboma ver-
dadero, ya que la mácula no se considera dentro de las estructuras involucradas por un 
cierre incompleto de la fisura embrionaria, el término adecuado sería lesiones cavitarias 
maculares o, en otros casos, estafiloma macular
Este tipo de defectos en mácula pueden estar asociados con amaurosis congénita de 
Leber u otras distrofias de retina, también se puede parecer a la cicatriz de toxoplasmo-
sis congénita y asociarse con malformaciones vasculares
Generan escotomas severos con pérdida de la visión central
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PAPILA El defecto colobomatoso puede afectar al NO

Manifestaciones extraoculares

Si se encuentran alteraciones sistémicas descartar la posibilidad de entidad sindrómica

Estudios diagnósticos

Biomicroscopía

Tratamiento

Vigilancia
Rehabilitación visual

Diagnósticos diferenciales

COLOBOMA DE IRIS Los colobomas incompletos de iris diferenciarlos de anomalía de Rieger y casos atípicos 
de aniridia 

COLOBOMA DE NO 
AISLADO

Diferenciarlo de otras anomalías congénitas del NO, como morning glory, pits o fosetas 
y estafiloma

SÍNDROME CHARGE 
(OMIM #214800)

Defecto colobomatoso (frecuentemente retinocoroideo), microftalmos-anoftalmos, car-
diopatía, alteraciones auriculares (atresia de canales semicirculares), alteraciones rena-
les y retraso en el desarrollo. Es AD, gen CHD7

SÍNDROME 
COLOBOMA RENAL 
(OMIM #120330)

Enfermedad AD caracterizada por malformaciones congénitas del NO (77%) y displasia 
o malformaciones renales (92%), los pacientes con el síndrome coloboma renal rara vez 
tienen alteraciones cognitivas (ver capítulo)

SÍNDROME DE GOLTZ 
(OMIM #305600)

Hipoplasia dérmica focal. Lesiones dérmicas, herniación de grasa, anomalías de reduc-
ción de extremidades, alopecia, microftalmos y coloboma. XL dominante

SÍNDROME CAT-EYE
(OMIM #115470)

Trisomía o tetrasomía parcial 22q. Apéndices y pits preauriculares, cardiopatía congéni-
ta, atresia anal, déficit intelectual

SÍNDROME DE 
WALKER-WARBURG 
(OMIM #236670)

Distrofia muscular congénita asociada a malformaciones cerebrales como lisencefalia 
o hidrocefalia y oculares severas como microftalmos, DR congénito, displasia de retina, 
PVPH, anomalía de Peters y coloboma, es AR

SÍNDROME DE AICARDI 
(OMIM #304050)

Lagunas coriorretinianas peripapilares, espasmos infantiles, agenesia de cuerpo callo-
so. XL. Sin gen reportado

DELECIÓN 13q 
(OMIM #613884)

Retinoblastoma y coloboma uveal, retraso en el crecimiento, retraso global del neurode-
sarrollo, dismorfias faciales

TRISOMÍA 13 Ver en síndromes con microftalmos
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COLOBOMA PALPEBRAL

DEFINICIÓN Defecto palpebral por ausencia de tejido, de forma y extensión variables, se inicia en el 
borde libre del párpado y afecta todas sus capas. Puede ser unilateral o bilateral, simé-
trico o no

ETIOLOGÍA Dependerá de la asociación con alguna entidad sindrómica. Los colobomas palpebrales 
aislados son raros, por lo general son esporádicos, siempre habrá que descartar que no 
formen parte de una entidad sindrómica

INCIDENCIA Como defecto aislado no hay estadística epidemiológica confiable

MOTIVO DE CONSULTA Defecto en el cierre del párpado

Manifestaciones oculares

AV Puede estar disminuida por queratitis o bien oclusión del eje visual

PPM En casos de adhesión a la conjuntiva, podrían estar limitados los movimientos

PIO Normal

PÁRPADOS Defecto por ausencia de tejido con o sin adhesiones a conjuntiva o córnea

CONJUNTIVA En casos con adhesión a conjuntiva, esta se encuentra sustituida por tejido fibroso

CÓRNEA Queratitis por exposición, leucomas secundarios

CA Amplia y formada

IRIS Regular y reactivo

CRISTALINO Transparente

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

Dependen de la asociación con entidades sindrómicas

Estudios diagnósticos

El diagnóstico se hace por clínica y si no está asociado a un síndrome, no son necesarios 
estudios

Tratamiento

Quirúrgico. Cámara húmeda y lubricantes para la córnea

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE 
TREACHER-COLLINS

Ausencia o malformación de los pabellones auriculares y de los conductos auditivos, 
hipoacusia, hipoplasia malar, maxilar, colobomas palpebrales inferiores. Es AD y AR con 
heterogeneidad genética: TCOF1 (OMIM #154500) AD, POLRIB (OMIM #618939) AD, 
POLRIC (OMIM #248390) AR y POLRID (OMIM #613717) AD y AR



58 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

SÍNDROME DE 
GOLDENHAR, EFAV, 
OMIM #164210

Hay involucro facial con colobomas palpebrales superiores, dermoides epibulbares, mi-
croftalmos, microtia, apéndices preauriculares, microsomía hemifacial. Otras alteracio-
nes asociadas son vertebrales, esqueléticas, cardiopatías y renales. Es una patología 
frecuente, con una prevalencia de 1:5,600, la mayoría de los casos son esporádicos, con 
etiología multifactorial con riesgo de recurrencia empírico bajo, de aproximadamente 
4%. Hay reportes de familias con herencia AD donde los genes candidatos son: OTX2, 
CRKL, YPEL, SF3B2, 12ROBO1, GATA3, GBX2, FGF3, NRP2, EDNRB, SHROOM3, SEMA7A,
PLCD3, KLF12 y EPAS1, también hay reportes con alteraciones cromosómicas (ver capítulo)

SÍNDROME DE FRASER 
(OMIM #219000)

Criptoftalmos y/o colobomas palpebrales, simbléfaron, globo ocular malformado, sin-
dactilia cutánea, genitales ambiguos, narinas triangulares, nariz bífida, implantación 
anómala del cabello, atresia laríngea. Es AR, genes FRAS1 y FREM2 (OMIM 
#617666) (ver capítulo)

FISURAS FACIALES Colobomas palpebrales, microftalmos, defectos de unión de tejidos faciales, nariz bífida, 
LPH. Presentación esporádica, en ocasiones se asocia con bandas amnióticas o bien 
forman parte de otra entidad sindrómica

SÍNDROME MANITOBA
O MOTA  (OMIM 
#248450)

MOTA es: Manitoba-óculo-trico-anal. Colobomas palpebrales, criptoftalmos, microftal-
mos-anoftalmos, implantación anómala del cabello, punta de la nariz ancha o bífida, 
onfalocele, estenosis anal. Es AR. Gen FREM1

SÍNDROME LIPOMA 
NASOPALPEBRAL-
COLOBOMA

Lipoma en la región nasopalpebral, telecanto e hiperteleorbitismo, coloboma de párpado 
superior e inferior, desplazamiento de punto lagrimal. Es AD. Posible gen ZDBF2
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SÍNDROME COLOBOMA RENAL (PAPILO RENAL)

DEFINICIÓN Enfermedad AD caracterizada por malformaciones congénitas del NO (77%) y displasia 
o malformaciones renales (92%)

ETIOLOGÍA
Herencia AD por mutación en gen PAX2 en el 50% de los casos (OMIM #120330). Este 
gen codifica para un factor de transcripción y se considera como potenciador del pro-
motor de WT1 en la nefrogénesis

INCIDENCIA No se conoce

MOTIVO DE CONSULTA
Mala AV/Estrabismo-nistagmo
Pacientes con indicación de valoración oftalmológica por la presencia de alteraciones 
renales

Manifestaciones oculares

AV Variable, rango desde 20/20 hasta PL

PPM Estrabismo sensorial y nistagmo ocasional

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Microcórnea

CA Sin alteraciones

IRIS Normal, no hay coloboma de iris

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Coloboma retiniano, alteraciones pigmentarias y de vasos, estafiloma escleral

MÁCULA Hipoplasia foveal, displasia macular y cambios pigmentarios

PAPILA
Displásica: emergencia anormal de vasos (en la periferia), coloboma, excavación amplia 
o pit, anomalía de morning glory
Quiste del NO

OTRAS Miopía; anisometropía
Se ha descrito microftalmos

Manifestaciones extraoculares

RENALES Y 
DE VÍAS URINARIAS

Hipoplasia, hipodisplasia, oligomeganefrona, atrofia tubular, riñones displásicos y poli-
quísticos, glomeruloesclerosis, reflujo vesicoureteral, litiasis por hiperuricemia, insufi-
ciencia renal (se describe desde el nacimiento hasta la 7ª década de la vida). Las altera-
ciones renales pueden manifestarse antes de las oculares
Hipoplasia e hipodisplasia renal: riñones pequeños con reducción de glomérulos y evo-
lución hacia insuficiencia renal
Olimeganefrona: riñones con reducción importante de nefronas, las cuales son estructu-
ralmente normales y están asociadas a hipertrofia glomerular compensatoria

AUDITIVAS Hipoacusia neurosensorial (10%), pérdida en frecuencias altas, inicio tardío

NEUROLÓGICAS Microcefalia y alteraciones cognitivas (rara vez)
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Estudios diagnósticos

ULTRASONIDO RENAL 
Y UROGRAFÍA 
EXCRETORA

Se demuestra alteración renal y reflujo vesicoureteral

EXÁMENES GENERALES Alteraciones metabólicas secundarias a la disfunción renal

Manejo integral

Exploración oftalmológica periódica para prevenir DR
Evaluación por visión baja
Análisis familiar que incluya exploración oftalmológica y renal a los padres 
Análisis molecular de PAX2 o panel de genes para definir el diagnóstico
Seguimiento por nefrólogo, dependiendo de las alteraciones renales se puede requerir 
diálisis o trasplante
Evaluación por audiólogo

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME CHARGE
Defecto colobomatoso (frecuentemente retinocoroideo), microftalmos-anoftalmos, car-
diopatía, alteraciones auriculares (atresia de canales semicirculares), alteraciones rena-
les y retraso en el desarrollo. Es AD, gen CHD7

SÍNDROME 
DE JOUBERT

Se asocia a coloboma retiniano y disfunción renal, además hay cambios de distrofia 
retiniana con pérdida progresiva de la visión, alteraciones cognitivas, cerebelosas y dis-
función hepática. Es AR con heterogeneidad genética (ver síndromes asociados con RP)

COLOBOMA DEL NO 
Y OTRAS ANOMALÍAS 
CONGÉNITAS

Es importante diferenciar el síndrome coloboma renal de las anomalías congénitas del 
NO de presentación aislada
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CÓRNEA PLANA

DEFINICIÓN Aplanamiento corneal congénito frecuentemente asociado a opacidad, usualmente es 
bilateral y no progresivo

ETIOLOGÍA

AR por mutaciones en KERA (OMIM #217300). El fenotipo AR es grave, en ocasiones 
asociado a otras alteraciones oculares, es la variedad más común (80%). KERA codifica 
para queratocano, un proteoglicano rico en leucina importante en la fibrilogénesis cor-
neal
Hay una variedad AD con fenotipo leve. No hay gen identificado, locus 12q21.3 (CNA1, 
OMIM #121400)

INCIDENCIA No se conoce

MOTIVO DE CONSULTA Mala AV, hipermetropía alta, opacidad corneal

Manifestaciones oculares

AV Disminuida en proporción al defecto refractivo

PPM Usualmente normal. Pacientes con anisometropía pueden presentar estrabismo

PIO Generalmente es normal, puede estar elevada

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA 

Ovalada en su diámetro horizontal
Queratometrías 24-26D (AR) y 32-34D (AD)
Limbo ensanchado
Grosor corneal central disminuido

IRIS Hipoplasia iridiana, sinequias o corectopia
El fenotipo AD suele no tener opacidad ni anomalías iridianas

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Hipermetropía alta +10.00 a +18.00 (AR) y de +6.00 a +12.00 (AD)

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

Videoqueratografía que muestra aplanamiento corneal y/o astigmatismo regular
Paquimetría corneal generalmente con grosor corneal central disminuido

Manejo integral

En la mayoría de los pacientes, el uso de lentes de contacto rígidos o blandos (depen-
diendo del caso) mejora la AV y la estética
QPP en casos de aplanamiento excesivo: el éxito está limitado por diámetros pequeños
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Diagnósticos diferenciales

MICROFTALMOS Reducción del volumen del globo ocular asociado a alteraciones estructurales en seg-
mento anterior y posterior. Heterogeneidad genética (ver capítulo)

NANOFTALMOS Reducción del eje AP del ojo con hipermetropía importante. La mayoría de los casos 
con herencia AR (ver capítulo)

MICROCÓRNEA
Por lo general esta anomalía está asociada al espectro de microftalmos-anoftalmos-co-
loboma, aunque existen casos de microcórnea aislada y asociada a otras anomalías 
oculares como catarata

ESCLEROCÓRNEA Hay opacidad corneal periférica, se pierde el límite entre córnea y esclera (ver capítulo)

ANOMALÍA DE PETERS Opacidad corneal con adherencias iridocorneales o corneo-lenticulares (ver capítulo) 
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COROIDEREMIA

DEFINICIÓN Degeneración progresiva del EPR, retina y coroides

ETIOLOGÍA XL recesiva, gen CHM o REP1 (OMIM #303100)

INCIDENCIA 1:50,000-100,000

MOTIVO DE CONSULTA Nictalopía y pérdida del CV, inicio en la 1ª o 2ª década de la vida

Manifestaciones oculares

AV Puede ser buena, de 20/40 o incluso mejor a pesar de la pérdida del CV, pudiendo con-
servarse hasta la 5ª o 6ª década

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA

Disrupción del EPR como dato inicial en polo posterior
Atrofia de la coroides y de la retina progresivas; pérdida de la coriocapilar y del EPR por 
fuera de la mácula
Vasos coroideos grandes sobre la esclera desnuda
Portadoras: alteraciones en parches del EPR, estos cambios pueden ser progresivos, 
aunque usualmente son asintomáticos

MÁCULA Generalmente se respeta el área macular

PAPILA Normal

OTRAS Miopía alta

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

ERG Disminución en todas las fases, semejante a RP, en portadoras es subnormal

FAG
Hipofluorescencia en la zona con ausencia de coriocapilar, la fóvea es hipofluorescente 
y rodeada de hiperfluorescencia por el defecto en ventana; en portadoras áreas de atro-
fia del EPR, con defecto en ventana

CsVs Alterados, con pérdida de visión periférica, visión tubular en etapas tardías

OCT
En las primeras fases engrosamiento de la retina. Posteriormente acortamiento de los 
segmentos interno y externo, reducción del grosor de la capa nuclear externa y pérdida 
de pigmento del EPR

Manejo integral

Valoración en servicio de baja visión
Análisis familiar con valoración oftalmológica a las posibles portadoras. Análisis mole-
cular del gen CHM o panel de genes de distrofias de retina para establecer diagnóstico 
definitivo y dar asesoramiento genético
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Existen varios ensayos clínicos terapéuticos. Actualmente alguno ya se encuentra en etapa 
III
Se trata de terapia génica sustitutiva del gen REP1 mediante la administración de ade-
novirus asociado como vector en el espacio subretiniano

Diagnósticos diferenciales

RP

Los datos clínicos son semejantes en cuanto a nictalopía y pérdida del CV, tomar en 
cuenta otros datos en RP como: espículas óseas, vasos adelgazados, palidez de papila, 
pigmento en vítreo. En particular se debe distinguir de RP XL
Aproximadamente 6% de los pacientes diagnosticados como RP tienen coroideremia

ATROFIA GIRATA Hay nictalopía y pérdida del CV, así como miopía, la atrofia retiniana tiene la forma de 
circunvoluciones y hay elevación de ornitina en sangre, es AR (ver capítulo)

Otras distrofias hereditarias de retina
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DISCROMATOPSIA CONGÉNITA (DALTONISMO)

DEFINICIÓN Alteración de la visión de colores hereditaria, bilateral y estacionaria

ETIOLOGÍA

La protanopia y deuteranopia con herencia XL recesiva. Los genes: OPN1MW (OMIM 
#303800) y OPN1LW (OMIM #303900) en Xq28
La tritanopia es AD, gen OPN1SW, 7q32.1 (OMIM #190900)
Los genes codifican para las tres opsinas que discriminan los tres tipos de colores o 
longitudes de onda

INCIDENCIA Discromatopsia XL: 6-8% en hombres, 15% de mujeres portadoras en la población ge-
neral

MOTIVO DE CONSULTA Confusión de colores: protos-rojo; deuteros-verde; tritanos-azul

Manifestaciones oculares

AV La AV es normal (20/20), aunque puede estar asociado un error de refracción de manera 
independiente

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA Normal

MÁCULA Normal

PAPILA Normal

OTRAS

La visión normal es tricromática: 3 pigmentos normales: azul 420 nm (SW), verde 530 
nm (MW), rojo 560 nm (LW)
En el defecto severo de la percepción del rojo o protanopia la visión del color se basa en 
la percepción del verde y azul
En el defecto severo de la percepción del verde o deuteranopia, la visión del color se basa 
en los tonos rojo y azul
Los defectos leves se denominan protanomalía y deuteranomalía
Los defectos para la visión de azul-amarillo son: tritanopia y tritanomalía. La visión al 
color se basa en la percepción del rojo y verde
Puede haber errores de refracción asociados, no se consideran parte de la alteración

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

PRUEBAS DE VISIÓN 
AL COLOR

Anomaloscopio, tablas de Ishihara, tablas pseudocromáticas, 15 tonos de Farnsworth, 
15 tonos desaturados Lanthony: los resultados estarán alterados dependiendo del 
defecto

ERG Respuesta normal en todas las fases
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Manejo integral

Valoración integral con biomicroscopía especular descartando alteraciones oculares re-
lacionadas con otros padecimientos, además de análisis familiar para identificar forma 
de herencia
Se recomienda realizar pruebas en niños que confunden los colores, esto puede ayudar 
a un diagnóstico oportuno
No hay un tratamiento

Diagnósticos diferenciales

DISTROFIA DE CONOS 
Y CONO-BASTÓN

En estas distrofias hay disminución de la visión progresiva con alteraciones de la mácu-
la, fotofobia y discromatopsia. La respuesta del ERG está alterada. Hay heterogeneidad 
genética (ver capítulo)

ACROMATOPSIA O 
MONOCROMATISMO 
DE BASTONES

Hay nistagmo, baja visión, fotofobia y discromatopsia, es AR (ver capítulo)
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DISGENESIAS DEL SEGMENTO ANTERIOR

DEFINICIÓN

Grupo de enfermedades caracterizadas por anomalías del desarrollo de las estructu-
ras del segmento anterior, incluyendo: hipoplasia de iris, corectopia, policoria, opacidad 
corneal, embriotoxón posterior, adherencias iridocorneales y malformación del ángulo 
iridocorneal. Se asocian frecuentemente con glaucoma
El término engloba padecimientos como espectro Axenfeld-Rieger, glaucoma congénito 
primario, anomalía de Peters y esclerocórnea, hipoplasia de iris/iridogonio disgenesia, 
entre otros

ETIOLOGÍA

Hay heterogeneidad genética y variantes AD y AR
Espectro Axenfeld-Rieger: PITX2, AD (OMIM #180500) y FOXC1, AD (OMIM #602482)
GCP:  CYP1B1, AR (OMIM #231300); LTBP2, AR (OMIM #613086), TEK, AD (OMIM #617272) 
Peters-plus: B3GLCT, AR (OMIM #261540) 
Hipoplasia de iris/iridogonio disgenesia: PITX2, AD (ASGD4, OMIM #137600); FOXC1, AD 
(ASGD3, OMIM #601631)

INCIDENCIA Depende de la variante específica

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de AV; diagnóstico previo de glaucoma

Manifestaciones oculares

AV Variable

PPM En ortoposición o estrabismo sensorial

PIO Elevada si se asocia con glaucoma

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

Embriotoxón posterior, puede ser desde un cambio sutil en la superficie posterior de la 
córnea, hasta una banda blanca y gruesa. Es más frecuente temporal que nasal
Opacidades corneales, si son periféricas sugieren esclerocórnea; las centrales con ad-
herencias iridocorneales sugieren Peters

ÁNGULO IRIDOCOR-
NEAL

Procesos iridianos unidos a la línea de Schwalbe, así como sinequias anteriores perifé-
ricas que, a diferencia de los procesos iridianos, son anchas, irregulares y pigmentadas
Inserción anterior y alta del iris en trabéculo

IRIS
Policoria y corectopia (frecuentes en Axenfeld-Rieger); hipoplasia del estroma, pérdida de 
las criptas y pliegues, ausencia del collarete (en hipoplasia de iris/iridogonio disgenesia)
Ectropión úvea

CRISTALINO En algunos subtipos de DSA se puede describir catarata, facodonesis, subluxación y 
microesferofaquia

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Aumento de excavación si hay asociación con glaucoma

Manifestaciones extraoculares

En síndrome Axenfeld-Rieger y en hipoplasia de iris/iridogonio disgenesia puede haber 
alteraciones faciales, dentales y umbilicales (ver capítulo)
Síndrome de Peters-plus: RPM, LPH, cardiopatía congénita, talla baja
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Estudios diagnósticos

UBM
Exploración bajo anestesia en lactantes con opacidad corneal y difícil valoración

Manejo integral

Manejo médico y quirúrgico de glaucoma
Análisis familiar con exploración oftalmológica completa, por expresividad variable se 
pueden encontrar alteraciones menores en los progenitores como embriotoxón poste-
rior
Análisis molecular con panel de genes involucrados en glaucoma pediátrico

Otros subtipos de DSA

LTBP2: puede causar diferentes fenotipos oculares como: 1) glaucoma congénito pri-
mario (OMIM #613086); 2) microesferofaquia, megalocórnea, ectopia lentis, AR (OMIM 
#251750) y 3) síndrome Weill-Marchesani, AR (OMIM #614819). LTBP2 está involucrado 
en matriz extracelular y puede ocasionar alteración de la zónula ocasionando subluxa-
ción del cristalino y microesferofaquia
CPAMD8: se asocia con hipoplasia de iris, subluxación del cristalino, corectopia, ectro-
pión úvea y catarata. Es AR (OMIM #617319, ASGD8)
FOXE3: disgenesia segmento anterior y afaquia congénita primaria, AR (OMIM #610256, 
ASGD2)
PITX3: disgenesia de segmento anterior, AD (OMIM #107250, ASGD1)
PAX6: disgenesia segmento anterior, AD (OMIM #604229, ASGD5)
CYP1B1: disgenesia segmento anterior, AR (OMIM #617315, ASGD6)
COL4A1: Estudios recientes lo asocian con DSA
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DISTROFIA DE CONOS Y CONO-BASTÓN

DEFINICIÓN Degeneración progresiva de conos y de conos y bastones con disminución de la AV, pér-
dida de visión central, fotofobia y alteración en la percepción de los colores

ETIOLOGÍA

AD, AR y recesiva XL 
Genes con herencia AD: CRX, OMIM #120970; PRPH2, OMIM #608161; PITPNM3, OMIM 
#600977; GUCY2D, OMIM #601777; GUCA1A, OMIM #602093; RIMS1, OMIM #603649; 
RAX2, OMIM #610381
Genes con herencia AR: ABCA4, OMIM #604116, RPGRIP1, OMIM #608194; SEMA4A, 
OMIM #610283; ADAM9, OMIM #612775; CDHR1, OMIM #613660; CFAP418 (c8orf37), 
OMIM #614500; RAB28, OMIM #615374; TTLL5, OMIM #615860; POC1B, OMIM #615973; 
DRAM2, OMIM #616502; KCNV2, OMIM #610356; PDE6C, OMIM #613093, CACNA2D4, 
OMIM #610478
Genes con herencia AD y AR: AIPL1, OMIM #604393, PROM1, OMIM #612657; PDE6H, 
OMIM #610024 
Genes con herencia XL: RPGR, OMIM #304020; CACNA1F, OMIM #300476
Mutaciones en algunos de estos genes pueden ocasionar otros fenotipos oculares 
como: RP, enfermedad de Stargardt, amaurosis congénita de Leber

INCIDENCIA 1:20,000-100,000

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de AV importante y progresiva, pérdida de visión central, fotofobia y discro-
matopsia, en la progresión puede haber nictalopía

Manifestaciones oculares

AV Disminuida de manera variable, por lo general es severa. Inicio en las primeras décadas 
de la vida en la mayoría de los casos

PPM Fijación excéntrica

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Catarata subcapsular posterior

RETINA

Inicialmente se pueden observar cambios pigmentarios del EPR bilaterales y simétricos, 
con mayor progresión con el tiempo y más evidentes en la periferia; en etapas avanza-
das espículas óseas y atrofia en la periferia
Si se trata de distrofia sólo de conos no se observan estos cambios

MÁCULA Maculopatía en “tiro al blanco”; cambios pigmentarios y atrofia

PAPILA Pálida

OTRAS Errores de refracción asociados en algunos casos

Manifestaciones extraoculares

No hay, si se encuentran considerar la posibilidad de síndromes asociados (ver síndro-
mes asociados con RP)
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Estudios diagnósticos

ERG

En etapas iniciales retraso del tiempo implícito de Flicker (conos), posteriormente reduc-
ción de la amplitud de Flicker y de las ondas “a” y “b” de conos (fotópica). En fases avan-
zadas no hay registro de la respuesta de conos, y si hay involucro de bastones también 
habrá reducción en esta respuesta
En los casos relacionados con KCNV2 hay una respuesta supranormal de bastones

OCT

Ausencia de la zona de interdigitación, es la banda que representa la interacción entre 
los procesos apicales del EPR y los fotorreceptores (segmento externo). Disrupción y 
pérdida progresiva de la zona elipsoide. En etapas avanzadas atrofia de retina periférica 
y EPR

AF AF anormal; pérdida de la AF a mayor duración de la sintomatología

Manejo integral

Valoración en servicio de baja visión y rehabilitación visual
Análisis familiar para identificar forma de herencia y valoración sistémica para descartar 
asociación con síndromes
Análisis molecular con panel de genes de distrofias de retina
Una vez definido el diagnóstico y tipo de mutación se puede ofrecer el asesoramiento 
genético
En los casos asociados a ABCA4 evitar la luz solar y suplementos de vitamina A
Seguimiento a lo largo de la vida para determinar la evolución natural y descartar altera-
ciones sistémicas asociadas tardías

Diagnósticos diferenciales

RP (DISTROFIA 
BASTÓN-CONO)

A veces los cuadros son difíciles de distinguir, principalmente en fases avanzadas (ver 
capítulo)

SÍNDROMES 
ASOCIADOS A 
DISTROFIAS DE RETINA

Si hay alteraciones sistémicas, descartar síndrome de Alström, síndrome de Bardet-Biedl, 
ataxia espinocerebelosa 7, en estos cuadros hay un involucro temprano de la mácula y 
los cambios clínicos corresponden más a una distrofia cono-bastón, con una evolución 
más rápida y mal pronóstico visual (ver capítulo)
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DISTROFIA CORNEAL ENDOTELIAL CONGÉNITA HEREDITARIA

DEFINICIÓN

Las distrofias corneales conforman un grupo de padecimientos progresivos, heredita-
rios y bilaterales que afectan la transparencia de la córnea. Se clasifican por sus carac-
terísticas clínicas, histopatología y patrón de herencia. La distrofia endotelial congénita 
hereditaria (CHED) afecta el endotelio y se inicia al nacimiento

ETIOLOGÍA AR, gen SLC4A11, 20p13 (OMIM #217700)

INCIDENCIA Se desconoce

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de la AV/opacidad corneal

Manifestaciones oculares

AV Disminución variable, progresiva, severa, de inicio al nacimiento o en los primeros meses

PPM Nistagmo

PIO Elevada si se asocia con glaucoma congénito

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Cambios variables desde opacidad difusa hasta aspecto de vidrio despulido, lechoso; 
edema corneal variable desde leve a severo  

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Excavada si se asocia con glaucoma

Manifestaciones extraoculares

Hipoacusia neurosensorial de inicio variable (ver abajo síndrome de Harboyan)

Estudios diagnósticos

OCT SEGMENTO 
ANTERIOR Confirma edema importante en endotelio corneal

Manejo integral

QPP
Análisis molecular utilizando panel de genes de distrofias corneales

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE 
HARBOYAN 
(MUTACIONES BIALÉ-
LICAS DE SLC4A11, 
OMIM #217400)

Se caracteriza por la asociación de distrofia corneal con las características de CHED más 
hipoacusia neurosensorial de inicio tardío en la mayoría de los casos, aunque se reconocen 
casos con inicio en la primera década de la vida. Se considera como variedad alélica de CHED, 
o bien puede ser la misma entidad. Variantes heterocigotas en SLC4A11 son causales de la
distrofia de Fuchs (AD), los padres de pacientes con CHED pueden manifestar esta distrofia
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GLAUCOMA 
CONGÉNITO PRIMARIO

Además de la opacidad corneal hay megalocórnea, estrías de Haab, elevación de 
PIO, papila excavada (ver capítulo)

TRAUMA OBSTÉTRICO Descartar esta posibilidad con los antecedentes del parto

INFECCIÓN CONGÉNITA En los antecedentes perinatales investigar esta posibilidad; realizar perfil TORCH con 
determinación de IgG e IgM pareado (madre y paciente)

ENFERMEDADES 
METABÓLICAS, 
MUCOPOLISACARIDOSIS

Dependiendo de la variedad puede haber retraso en el crecimiento, alteraciones esquelé-
ticas, rigidez articular
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DISTROFIA CORNEAL GRANULAR

DEFINICIÓN
Variante de distrofia corneal estromal, conocida como granular tipo 1. Desarrollo pro-
gresivo de opacidades gris-blanco discretas que con el tiempo se profundizan en el 
estroma. Su presentación es bilateral y simétrica

ETIOLOGÍA

Gen TGFBI (antes BIGH3, 5q31) (OMIM #121900), de herencia AD; codifica para la pro-
teína de tipo factor de crecimiento transformante beta-inducido, el cual se requiere para 
configuración normal de proteínas de matriz extracelular producida por queratinocitos 
epiteliales y estromales
Se han descrito mutaciones homocigotas en TGFBI causando un cuadro más severo, 
con sintomatología temprana

INCIDENCIA Enfermedad muy rara; prevalencia de 1% o menos de las distrofias corneales en Estados 
Unidos

MOTIVO DE CONSULTA Fotofobia; disminución de la AV; antecedente familiar de diagnóstico de distrofia corneal

Manifestaciones oculares

AV Disminuida; inicio desde la primera década de la vida
La pérdida visual es más significativa después de los 40 años

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

Opacidades pequeñas granulares de 0.1-0.3 mm de diámetro, se identifican desde la pri-
mera década de la vida; el estroma entre lesiones es normal y respeta limbo; en el adulto 
las opacidades aumentan de tamaño, más irregulares en forma, pero bien delimitadas, 
por abajo del epitelio. En etapas tardías el estroma se opaca, con un aspecto de vidrio 
despulido. Puede haber erosiones epiteliales con cuadros dolorosos, más frecuentes 
entre los 20 y 25 años

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Las opacidades se tiñen rojo brillante con tricrómico de Masson

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

La exploración con biomicroscopía identifica las lesiones desde la primera década de la 
vida
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Manejo integral

Lentes de contacto terapéuticos
Opciones quirúrgicas: queratectomía superficial y QPP. Las lesiones pueden ser recu-
rrentes posteriores a la QPP
Análisis familiar con biomicroscopía y molecular con panel de genes de distrofias cor-
neales para definir diagnóstico y dar asesoramiento genético

Diagnósticos diferenciales

VARIANTES ALÉLICAS

Distrofia de Avellino o tipo 2 (OMIM #607541): se combinan las características de la 
distrofia granular y reticular, esta última con depósitos de amiloide
Distrofia en lattice o reticular (OMIM #122200): las opacidades tienen un aspecto de red 
y se encuentran en estroma anterior. Se asocia con periodos recurrentes de erosiones 
epiteliales dolorosas. Las opacidades progresan con el tiempo
Distrofia Reis-Bucklers (OMIM #608470): las lesiones son subepiteliales y en estroma 
superficial, son opacidades granulares y con el tiempo toman una distribución de aspec-
to geográfico. Se asocia con episodios dolorosos en la niñez
Distrofia Thiel-Behnke (OMIM #602082): son lesiones subepiteliales, opacidades difu-
sas, con el tiempo con la configuración de “panal de abeja”

OTRAS DISTROFIAS 
CORNEALES

Distrofia macular: opacidades estromales focales de color blanco grisáceo, inicialmente 
superficiales y centrales, posteriormente se extienden hacia el estroma profundo y a la 
periferia corneal, es AR (ver Resumen de distrofias corneales)
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DISTROFIA CORNEAL MACULAR

DEFINICIÓN

Variante de distrofia corneal caracterizada por opacidades en estroma ocasionadas por 
una alteración en el metabolismo del queratán sulfato. Se han descrito dos tipos, indis-
tinguibles clínica e histológicamente: 
Tipo I: ausencia de queratán sulfato en córnea, suero y cartílago
Tipo II: disminución (30% menos) de queratán sulfato en estas mismas localizaciones

ETIOLOGÍA AR. Gen CHST6, 16q22 (OMIM #217800), codifica para la enzima glucosamina N-ace-
til-6 sulfotransferasa, es una sulfotransferasa de carbohidratos

INCIDENCIA Es rara, dentro de las distrofias estromales es la menos frecuente

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de AV

Manifestaciones oculares

AV Disminuida con inicio temprano

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

Clara al nacimiento, las opacidades se presentan por lo general en la infancia o adolescencia
Se observan opacidades estromales focales de color blanco grisáceo, inicialmente su-
perficiales y centrales que luego se extienden hacia el estroma profundo y a la periferia 
corneal
Puede existir afectación del endotelio

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Normal

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

No se asocia con anomalías sistémicas. Existe un caso reportado con hipotricosis

Estudios diagnósticos

Análisis familiar y molecular utilizando panel de genes de distrofias corneales para defi-
nir, diagnóstico y dar asesoramiento genético
Estudio histopatológico con azul alciano y hierro coloidal: depósitos intra y extracelula-
res de glicosaminoglicanos, tanto entre las lamelas estromales, como en el citoplasma 
de las células endoteliales corneales
Existe dilatación del retículo endoplásmico liso y formación de vacuolas intracitoplas-
máticas por la presencia de glicosaminoglicanos
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Manejo integral

Si hay erosiones, tratamiento con antibióticos tópicos y lágrimas artificiales
Lentes de contacto
Queratoplastia penetrante o lamelar profunda en determinados casos
Puede haber recurrencia de la sintomatología

Diagnósticos diferenciales

OTRAS DISTROFIAS 
CORNEALES

Granular, de Avellino, reticular, central de Schnyder, entre otras (ver Resumen 
de distrofias corneales)
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DISTROFIA CORNEAL POLIMORFA POSTERIOR

DEFINICIÓN Variante de distrofia corneal caracterizada por lesiones progresivas en Descemet y en-
dotelio corneal

ETIOLOGÍA

Herencia AD, se han identificado 4 genes: 
TCF8 o ZEB1, OMIM #609141, 45% de los casos relacionados con este gen
OVOL2, OMIM #122000
COL8A2, OMIM #609140
GRHL2, OMIM #618031

INCIDENCIA Es una enfermedad rara, no se conoce la incidencia

MOTIVO DE CONSULTA Mala visión; rara vez opacidad corneal

Manifestaciones oculares

AV Disminuida

PPM Normal

PIO Normal, aumentada en 15% de los casos

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

A nivel de endotelio y Descemet se forman vesículas, bandas festoneadas, o bien opa-
cidades difusas
Rara vez hay edema corneal, puede ser desde leve a severo con bulas
El inicio es variable desde la adolescencia hasta la edad adulta, rara vez en la primera 
década de la vida
Queratocono

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Sinequias anteriores periféricas

IRIS Adherencias iridocorneales

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Expresividad variable en cuanto a severidad

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

Microscopía especular, retroiluminación

Manejo integral

La mayoría de los casos no requieren tratamiento; en otros puede ser quirúrgico
Análisis familiar y molecular usando panel de genes de distrofias corneales para definir 
diagnóstico y dar asesoramiento genético



78 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

Diagnósticos diferenciales

GLAUCOMA 
CONGÉNITO En los raros casos de inicio temprano

OTRAS DISTROFIAS 
CORNEALES CHED, distrofia de Fuchs y distrofia endotelial XL (ver Resumen de distrofias corneales)
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DISTROFIA CORNEAL ENDOTELIAL DE FUCHS

DEFINICIÓN Variante de distrofia corneal con afectación de endotelio, usualmente se inicia después 
de la 4ª década de la vida

ETIOLOGÍA

Herencia AD en algunos casos: 
Gen COL8A2 (OMIM #136800); TCF4 (OMIM #613267); SLC4A11 (OMIM #613268); ZEB1 
(OMIM #613270); AGBL1 (OMIM #615523)
En otros casos puede ser multifactorial o poligénica: locus 13pter-q12.13 (OMIM 
%610158); locus 5q33.1-35.2 (OMIM %613269), locus 9p (OMIM %613271)

INCIDENCIA

En Estados Unidos se presenta en el 4% de la población mayor de 40 años
Se ha encontrado córnea guttata en 10 a 70% de los mayores de 40 años, considerándo-
se este dato como signo inicial
Es más frecuente en mujeres

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de la AV, visión borrosa, especialmente por la mañana

Manifestaciones oculares

AV Disminución variable

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

Estadio I: córnea guttata + membrana de Descemet engrosada
Estadio II: edema estromal, microquistes, bulas
Estadio III: fibrosis subepitelial
La sintomatología es más severa por las mañanas y puede haber mejoría en cuanto a la 
visión durante el día; esto se debe a que la película lagrimal está hipotónica por falta de 
evaporación y esto favorece el edema
Si hay formación de bulas, puede haber erosiones epiteliales con ataques dolorosos, 
epífora, ojo rojo y lagrimeo

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

Microscopía especular 
Paquimetria
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Manejo integral

Agentes hiperosmóticos (cloruro de sodio 5%) 4-8 veces al día + ungüento de NaCl 5% 
por la noche
No se recomienda en pacientes asintomáticos
Lente de contacto terapéutico para aliviar las molestias por erosiones recurrentes
Trasplante corneal

Diagnósticos diferenciales

Degeneración corneal
Depósitos corneales por enfermedades metabólicas
Queratitis intersticiales
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DISTROFIA MACULAR CAROLINA DEL NORTE

DEFINICIÓN Distrofia macular autosómica dominante con expresividad variable, generalmente no pro-
gresiva y de buen pronóstico. Se presenta de forma congénita o es de aparición infantil

ETIOLOGÍA

AD
MCDR1: gen DHS6S1, OMIM #136550
MCDR2: gen PROM1, OMIM #608051
MCDR3: locus 5p15-p13
MCDR4: gen CLEC3B, OMIM #619977

INCIDENCIA Prevalencia <1:1’000,000. Se considera una entidad muy rara; sin embargo, es posible 
que su frecuencia esté subestimada

MOTIVO DE CONSULTA Pérdida de la visión central

Manifestaciones oculares

AV Variable 20/20-20/400. En promedio, 20/60

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA En algunos casos, drusas y atrofia en la periferia

MÁCULA

Las características son muy variables, en ocasiones impresionan más en relación con la 
agudeza visual. Se reconocen tres grados no evolutivos en cuanto a severidad: 
Grado I: escasas drusas maculares
Grado 2: drusas confluentes, atrofia EPR y/o cicatriz disciforme con pigmento
Grado 3: coloboma o estafiloma macular, puede extenderse a 3-4 diámetros de disco 
Depósitos parecidos a drusas en la región central de la mácula
Cicatriz macular en algunos pacientes
En algunos casos se presenta neovascularización coroidea. Esto puede asociarse con 
mayor pérdida de visión

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

No se conocen manifestaciones extraoculares

Estudios diagnósticos

CsVs Escotoma central

OCT Disrupción discreta o difusa de la capa elipsoide en la zona central

PVC Normal

ERG MULTIFOCAL Amplitud disminuida, relacionada con las zonas de atrofia

ERG Normal o en algunos casos disminución de la fase escotópica y fotópica por igual

ANGIOGRAFÍA CON 
FLUORESCEÍNA

Se demuestra la neovascularización coroidea. Pérdida de la coriocapilar a nivel macular 
en pacientes adultos
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DIAGNÓSTICO 
MOLECULAR

Análisis con panel de genes o bien, genoma o exoma completo
Análisis de variantes en el número de copias (duplicación en tándem del gen PRDM13) 

Manejo integral

Corrección de ametropía. No suele ser progresiva en la mayoría de los pacientes; de lo 
contrario, se recomienda rehabilitación visual

Diagnósticos diferenciales

Otras distrofias maculares
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DISTROFIA MUSCULAR ÓCULO-FARÍNGEA

DEFINICIÓN
Miopatía caracterizada por ptosis palpebral, disfagia y debilidad muscular proximal de 
extremidades progresiva. El inicio es en la edad adulta, entre la 4ª y la 5ª década de la 
vida

ETIOLOGÍA

AD en el 90%, gen PABPN1 (OMIM #164300)
En aproximadamente 10% de los casos se han reportado ambos alelos con la mutación
La mutación consta en la expansión de un repetido GCN. El número normal de repetidos 
es 10; la mutación consiste en 11 a 18 repetidos
Esta mutación no se modifica en las generaciones subsiguientes, no hay fenómeno de 
anticipación como puede suceder en otras enfermedades con expansión de tripletes

INCIDENCIA 1:100,000; en la provincia de Quebec, Canadá, es de 1:1,000

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis progresiva

Manifestaciones oculares

AV Normal, aunque si la ptosis es severa afecta el eje visual

PPM En algunos casos hay oftalmoplejía externa progresiva. No ocurre diplopía ni estrabismo 
porque la limitación es simétrica

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Blefaroptosis bilateral simétrica. Dificultad para abrir los párpados después de mante-
nerlos cerrados por un tiempo. Paresia del orbicular

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

Disfagia progresiva, generalmente se presenta posterior a la ptosis, aunque en ocasio-
nes sucede antes. Inicialmente es a alimentos sólidos, posteriormente a líquidos, los 
pacientes tienden a comer muy lento, al progresar puede ocasionar broncoaspiración
Paresia y atrofia de músculos temporales, faciales y del cuello, ocasionando inexpresi-
vidad facial, voz nasal, atrofia de la lengua
El dato más tardío es la debilidad muscular proximal y atrofia de las extremidades oca-
sionando dificultad para la marcha
Los pacientes refieren cansancio y fatiga

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico, habitualmente no se requieren pruebas y el estudio molecular 
confirma el diagnóstico

ELECTROMIOGRAFÍA Espigas espontáneas de alta frecuencia

ANÁLISIS GENÉTICO Análisis molecular demostrando la expansión de trinucleótidos en gen PABPN1 (normal=10)

BIOPSIA MUSCULAR Cuerpos de inclusión intranucleares tubulares y filamentosos
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Manejo integral

Corrección quirúrgica de la ptosis: resección del elevador, con frecuencia es necesario 
repetir la cirugía por la progresión de la enfermedad
Tratamiento sintomático para la disfagia (hábito alimentario)
Otros: miotomía o dilatación cricofaríngea
Asesoramiento genético: incluye diagnóstico presintomático

Diagnósticos diferenciales

DISTROFIA MIOTÓNICA

Ptosis de inicio tardío, generalmente no progresiva, debilidad muscular generalizada, 
miotonía, enfermedad multisistémica con alteraciones endocrinológicas, cardiovascu-
lares, gastrointestinales, psiquiátricas. Catarata en árbol de navidad, cambios macula-
res. AD

OECP Ptosis y limitación en la movilidad ocular, inicio variable, progresiva. Puede ser con he-
rencia mitocondrial, AD y AR (ver capítulo)

MIASTENIA GRAVIS Enfermedad autoinmune, ptosis variable durante el día, afecta otros grupos musculares, 
hay pruebas diagnósticas específicas

OTROS Distrofia facio-escapulohumeral
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SÍNDROME DE DISPERSIÓN PIGMENTARIA

DEFINICIÓN
Enfermedad caracterizada por liberación anormal de pigmento del iris, que se acumula 
en la red trabecular y otras estructuras del segmento anterior ocasionando glaucoma 
secundario

ETIOLOGÍA

Hay liberación de pigmento por el epitelio pigmentario del iris al tener un roce contra la 
zónula; se cree que es secundario a una configuración iridiana específica genéticamente 
determinada
Se considera posible herencia AD, con penetrancia incompleta, aunque no hay gen des-
crito (OMIM #600510)
Polimorfismos en el gen LOXL1 se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar el 
síndrome y el glaucoma pigmentario

INCIDENCIA 4.8:100,000 para SDP y 1.4:100,000 para glaucoma pigmentario

MOTIVO DE CONSULTA Visión borrosa, halos y dolor ocular, la sintomatología se presenta alrededor de los 30 
años; 20-50% consultan por glaucoma secundario

Manifestaciones oculares

AV Normal en forma inicial, puede disminuir en relación con el desarrollo de glaucoma

PPM Ortoposición

PIO Fluctuante, puede exceder los 50 mmHg en ojos no tratados

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Depósitos de pigmento en el endotelio corneal con un patrón característico: huso de 
Krukenberg

TRABÉCULO Depósito de pigmento

IRIS
Bloqueo pupilar posterior. Se observa el iris deprimido (cóncavo) hacia la parte posterior, 
incrementando el roce con la zónula y la liberación de pigmento. Transiluminación en la 
zona media y hacia la periferia

CRISTALINO Depósitos de pigmento en la periferia formando la línea de Zentmayer

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Daño glaucomatoso

OTRAS

El glaucoma es más común en hombres de raza blanca con miopía. El depósito de pig-
mento en la red trabecular ocasiona aumento de la PIO tanto por el daño celular a nivel 
del trabéculo, como por disminución del flujo del humor acuoso
El signo más importante para generar glaucoma es la presión mayor a 21 mmHg

Manifestaciones extraoculares

No se conocen

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico 
Medición de PIO, CsVs y OCT del NO en caso de sospecha de glaucoma
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Manejo integral

Tratamiento del glaucoma mediante: hipotensores oculares, o bien iridotomías con láser 
YAG

Diagnósticos diferenciales

Síndrome de pseudoexfoliación
Uveítis
Trauma
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SÍNDROME DE DUANE

DEFINICIÓN
Alteración congénita del VI par craneal con inervación aberrante del músculo recto late-
ral por la rama inferior del III par
El 80% de los casos es monocular, siendo más común el ojo izquierdo

ETIOLOGÍA

La mayoría de los casos son esporádicos
5-10% presentan patrón familiar AD
Gen CHN1 (OMIM #604356), AD con penetrancia reducida. Si hay antecedente familiar y 
la anomalía es bilateral, este gen puede identificarse en un 15%
Gen MAFB (OMIM #617041), AD. Se asocia con hipoacusia neurosensorial

INCIDENCIA Se considera como una entidad relativamente rara. Constituye del 1-5% de todas las 
variedades de estrabismo

MOTIVO DE CONSULTA Estrabismo; desviación cefálica; visión doble; limitación a la abducción
Aunque es congénito, se diagnostica alrededor de los 10 años

Manifestaciones oculares

AV Normal

PPM

Hay retracción del globo ocular con ligero cierre de la apertura palpebral a la aducción 
debido a la contracción simultánea de los músculos lateral y medial. Puede ocurrir una 
desviación hacia arriba o hacia abajo durante el intento de aducción en forma de “dis-
paros”
Tipo I: endotropia con limitación a la abducción (es la variedad más común 50-80%)
Tipo II: pobre aducción con exotropia
Tipo III: pobre abducción y aducción con endo-exo o bien, ortoposición
No necesariamente coincide el mismo tipo en AO

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Retracción del globo ocular y disminución de la apertura palpebral al intentar el movi-
miento de aducción

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

En todos los casos buscar alteraciones auditivas, vertebrales, renales, clínicamente o 
mediante estudios de gabinete
Puede asociarse con los síndromes de Okihiro, Wildervanck, Holt-Oram, Goldenhar y 
anomalía
de Klippel-Feil. En el 70% ocurre como una anomalía aislada
Síndrome de Holt-Oram: cardiopatía congénita (CIA o CIV), más defecto radial desde 
ausencia del pulgar hasta focomelia o ectromelia, AD
Síndrome de Okihiro: Duane más displasia radial e hipoacusia neurosensorial, AD, gen 
SALL4 (OMIM #607323)
Síndrome de Wildervanck: hipoacusia, anomalía de Klippel-Feil, generalmente esporádi-
co, más frecuente en mujeres
Anomalía de Klippel-Feil: fusión de una o más vértebras cervicales
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Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico

Manejo integral

El manejo quirúrgico está indicado sólo para aquellos casos con alteración en PPM, des-
viación cefálica, retracción marcada del globo ocular o “disparos” hacia arriba o hacia 
abajo muy notorios

Diagnósticos diferenciales

FCMEO Oftalmoplejía congénita no progresiva con ptosis palpebral, puede ser unilateral o bila-
teral, hay heterogeneidad genética (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE MOEBIUS

Cara inexpresiva por la parálisis congénita del VI y VII pares craneales, usualmente es 
bilateral (ver capítulo)

PARÁLISIS DE LA 
MIRADA HORIZONTAL Y 
ESCOLIOSIS 
PROGRESIVA (HGPPS1)

Entidad autosómica recesiva con alteraciones en el desarrollo del tallo cerebral afec-
tando el núcleo del nervio abducens (VI par), se caracteriza por la parálisis de la mirada 
lateral y escoliosis progresiva. Es causada por mutaciones en el gen ROBO3. Hay una 
variante HGPPS2, también AR, provocada por el gen DCC y se asocia con alteraciones 
en el neurodesarrollo

FENÓMENO DE 
MARCUS GUNN

Se asocia con el 5% de los casos de ptosis congénita y consiste en que los movimientos 
mandibulares ocasionan apertura palpebral. Está generada por una inervación anómala 
del músculo elevador

SÍNDROME DE BROWN

Consiste en la limitación para elevación del ojo en aducción. La mayoría de los casos 
son esporádicos, aunque se han reportado casos familiares con herencia AD con falta 
de penetrancia y otros, con herencia autosómica recesiva. Se ha asociado con ptosis 
congénita, síndrome de Duane, fenómeno de Marcus-Gunn, colobomas coroideos y car-
diopatía congénita
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SÍNDROME DE EHLERS-DANLOS TIPO VI (VARIEDAD CON XIFOESCOLIOSIS)

DEFINICIÓN

Enfermedad generalizada del tejido conectivo con manifestaciones variables en piel, li-
gamentos, articulaciones, vasos sanguíneos y algunos órganos. En términos generales, 
los diferentes cuadros del grupo de enfermedades conocidas como Ehlers-Danlos son el 
resultado de mutaciones en genes que codifican para las fibras colágenas o las enzimas 
involucradas en su síntesis

ETIOLOGÍA AR. Gen PLOD1, locus 1p36.22 (OMIM #225400), por deficiencia de la enzima  
lisil-hidroxilasa-1

INCIDENCIA Prevalencia estimada: 1:100,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA

La fragilidad de esclera puede producir ruptura del globo ocular después de un trauma-
tismo menor
En otros casos, el motivo de consulta es por la presencia de manifestaciones extraocu-
lares como: hipotonía muscular, dolor articular, escoliosis progresiva

Manifestaciones oculares

AV Disminuida en relación con asociación a error refractivo: miopía

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Piel de párpados hiperextensible

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Microcórnea (9-10.5 mm) y con adelgazamiento; riesgo de edema corneal y ruptura

ESCLERA Frágil y con tendencia a ruptura espontánea o ante un trauma menor. Se describen es-
cleras azules como en otras variedades de Ehlers-Danlos

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Las alteraciones oculares dependerán de las consecuencias de la ruptura de esclera y 
del globo ocular

Manifestaciones extraoculares

MUSCULOESQUELÉTI-
CAS

Los neonatos presentan hipotonía muscular con laxitud articular; retraso del desarrollo 
motor; escoliosis torácica progresiva; pie equino varo (30%). En todos los casos hay 
osteopenia/osteoporosis

CARDIOVASCULARES Dilatación/disección aórtica; prolapso de válvula mitral frecuente; estasis venosa con 
mayor riesgo de trombosis

DERMATOLÓGICAS Piel hiperextensible, cicatrización anormal con aspecto “papel de cigarro” (60%), facili-
dad para la equimosis
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Estudios diagnósticos

CRITERIOS CLÍNICOS

La presencia de 3 características mayores sugiere Ehlers-Danlos tipo VI y se aconsejan 
pruebas de laboratorio
Criterios mayores: laxitud articular generalizada, hipotonía muscular severa al naci-
miento, escoliosis progresiva, fragilidad de la esclera y ruptura del globo ocular
Criterios menores: fragilidad de tejidos, cicatrices atróficas, facilidad para equimosis, 
rupturas arteriales, hábito marfanoide, microcórnea, osteopenia considerable por radio-
logía e historia familiar + (hermanos afectados)

PRUEBAS 
BIOQUÍMICAS

Orina de 24 horas. Se mide la relación de lisil piridinolina/ hidroxilisil piridinolina (LP/
HP). La relación normal es de 1:4, mientras que en pacientes con enfermedad es de 6:1

DETERMINACIÓN 
ENZIMÁTICA

La actividad de la enzima PLOD1 puede medirse en fibroblastos cultivados. En los afec-
tados, la actividad está por debajo del 25% del valor normal

ESTUDIO MOLECULAR Confirmación molecular mediante secuenciación del gen PLOD1

Manejo integral

Fisioterapia para fortalecer los grupos musculares
ECO: medición del diámetro de la raíz aórtica y evaluación valvular 
Valoración oftalmológica periódica: detección oportuna de complicaciones 
Valoración ortopédica para tratamiento de la xifoescoliosis: algunos pacientes pueden 
requerir tratamiento quirúrgico
Vigilancia y control de presión arterial para reducir riesgo de ruptura arterial

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE CÓRNEA 
FRÁGIL

La córnea es delgada y hay ruptura corneal con trauma mínimo, escleras azules, que-
ratocono o queratoglobo, hiperelasticidad de piel y articular. La relación de LP/HP es 
normal. La herencia es AR, genes ZNF469 (16q24.2) y PRDM5 (4q27) 

VARIEDADES DE 
EHLERS-DANLOS Debe realizarse diagnóstico diferencial para descartar otras variedades

SM Las características musculoesqueléticas pueden ser semejantes, en esta entidad es 
distintiva la subluxación del cristalino, es AD (ver capítulo)
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ENDOTROPIA Y EXOTROPIA CONGÉNITAS

DEFINICIÓN

Endotropia: desviación ocular hacia adentro. Se manifiesta al nacimiento y antes de los 
6 meses de edad en niños sin otra patología oftalmológica o sistémica
Exotropia: desviación ocular hacia afuera
Si se asocian con error de refracción se denominan endotropia y exotropia acomodativas

ETIOLOGÍA

Multifactorial la mayoría de los casos; se describen familias con herencia mendeliana 
Hay estudios que sugieren herencia codominante
El rango de antecedentes familiares positivos varía entre 13 y 65%
En gemelos monocigotos hay concordancia del padecimiento en 73%, para los dicigotos 
es de 35%
Los estudios de análisis de ligamiento o haplotipo en población europea y Japón no son 
concluyentes
En algunos estudios se encuentra ligamiento con el locus 7p22.1

INCIDENCIA
La endotropia es la forma más común de estrabismo; en conjunto con la endotropia 
acomodativa y la exotropia se presentan en 1-5% de la población en Estados Unidos y 
Europa

MOTIVO DE CONSULTA Endodesviación o exodesviación de la mirada desde el nacimiento

Manifestaciones oculares

AV Normal o disminuida en el ojo no fijador. Suelen desarrollar ambliopía cuando la desvia-
ción es constante en un ojo

PPM

Desviación típica mayor a 30 Δ, con pseudo limitación a la abducción (o aducción). Se 
asocia con disfunción de músculos oblicuos inferiores, desviación vertical disociada 
(DVD) y desviación horizontal disociada (DHD)
En ocasiones se observa nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS La endotropia acomodativa se asocia con hipermetropía y se manifiesta entre los 6 me-
ses y 6 años. Es más frecuente entre los 2 y 3 años. También se puede asociar a miopía

Manifestaciones extraoculares

No se asocia con alteraciones sistémicas; si se encuentran, hay que considerar otros 
diagnósticos
Estas variedades de estrabismo son frecuentes en síndromes con herencia mendeliana 
y en síndromes cromosómicos, de estos últimos destacan: trisomía 13, 18, 21, síndrome 
cri-du-chat, síndromes de Prader Willi y Angelman
La asociación de estas variedades de estrabismo con diversas patologías demuestra la 
heterogeneidad genética
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Estudios diagnósticos

Diagnóstico clínico: análisis familiar, tomar en cuenta en la endotropia acomodativa an-
tecedente familiar de hipermetropía
Refracción

Manejo integral

Refracción ciclopléjica y corrección del error refractivo
Corrección de ambliopía
Corrección quirúrgica antes de los 2 años, de preferencia entre los 4 y 6 meses

Diagnósticos diferenciales

Endotropia o exotropia adquiridas
Endotropia o exotropia por deprivación sensorial
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ESCLEROCÓRNEA

DEFINICIÓN

Extensión anterior del tejido escleral reemplazando a la córnea periférica o en su tota-
lidad, con vasos epiesclerales o conjuntivales atravesándola. Bilateral o unilateral, no 
progresiva
El término esclerocórnea se confunde con otras opacidades corneales congénitas como 
anomalía de Peters, la opacidad corneal periférica asociada a córnea plana y las rela-
cionadas con otras anomalías del segmento anterior incluyendo microftalmos y afaquia 
congénita. En la literatura es frecuente que el término no se aplique correctamente

ETIOLOGÍA Esporádico en la mayoría de los casos (50%) 
Casos familiares con herencia AD, aunque no se ha identificado el gen (OMIM #181700)

INCIDENCIA Se incluye en las opacidades corneales congénitas con una prevalencia estimada de 
6:100,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Opacidad corneal congénita

Manifestaciones oculares

AV Disminuida en proporción al grado de opacidad

PPM Usualmente normal

PIO Normal o elevada en casos asociados con disgenesia angular

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA La opacidad puede ser periférica o total. El área afectada está vascularizada, si es total, 
toda la córnea está vascularizada

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Disgenesia del ángulo

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS
Si se encuentra asociada a otras anomalías oculares puede tratarse de otra patología, 
por ejemplo, las adherencias corneo-lenticulares o iridocorneales corresponden con 
anomalía de Peters

Manifestaciones extraoculares

Puede ser parte de varios síndromes; sin embargo, no siempre la literatura es clara en 
cuanto a las características de la opacidad corneal congénita
Se ha descrito en el síndrome velo-cardio-facial o deleción 22q11 y en el síndrome MIDAS 
con herencia dominante XL

Estudios diagnósticos

ECOGRAFÍA Y UBM
Pueden demostrar la presencia de alteraciones angulares si se asocia con DSA; eje AP 
disminuido si se asocia con microftalmos; adherencias iridocorneales o corneo-lenticu-
lajres si se asocia con anomalía de Peters
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PAQUIMETRÍA 
CORNEAL Generalmente con grosor corneal central normal o aumentado, nunca disminuido

ANÁLISIS 
HISTOPATOLÓGICO

Demuestra aumento del diámetro de fibras colágenas; pérdida de periodicidad y orga-
nización lamelar de las fibras, atenuación o ausencia del endotelio y la membrana de 
Descemet

Manejo integral

Tratamiento de la PIO y glaucoma en casos pertinentes
QPP, con mejor resultado en casos aislados

Diagnósticos diferenciales

ANOMALÍA DE PETERS La opacidad corneal se asocia con adherencias iridocorneales o corneo-lenticulares (ver 
capítulo)

GLAUCOMA 
CONGÉNITO PRIMARIO

Hay opacidad corneal asociada a megalocórnea, buftalmos y PIO elevada. La 
opacidad puede disminuir si se inicia tratamiento (ver capítulo)

DISGENESIAS DEL 
SEGMENTO ANTERIOR

Además de la opacidad corneal, se observan otras características como embriotoxón 
posterior, corectopia, defectos del iris y del ángulo iridocorneal (ver capítulo)

CÓRNEA PLANA La opacidad es periférica, hay hipermetropía alta (ver capítulo)

DISTROFIAS 
CORNEALES

CHED, distrofia polimorfa posterior, distrofia endotelial XL (ver Resumen 
de distrofias corneales)

MUCOPOLISACARIDOSIS 
TIPO IV Esta variedad puede presentar opacidades corneales congénitas (ver capítulo)
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ENFERMEDAD DE FABRY

DEFINICIÓN Error innato del metabolismo caracterizado por el almacenamiento lisosomal de gluco-
silceramida en todo el organismo. Se debe a la deficiencia de α-galactosidasa A

ETIOLOGÍA Herencia XL, mutación en gen GLA (Xq22.1, OMIM #301500)

INCIDENCIA 1:40,000 para varones; las mujeres también pueden presentar manifestaciones

MOTIVO DE CONSULTA Visión borrosa, acroparestesias

Manifestaciones oculares

AV Buena AV en la mayoría de los casos

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Tortuosidad vascular

CÓRNEA Córnea verticillata: patrón en líneas en epitelio, en espiral

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Opacidad subcapsular anterior en forma de cuña y opacidades en forma de radios en 
una tercera parte de los pacientes

RETINA Tortuosidad vascular

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

En etapa infantil: acroparestesias, crisis de dolor, hipohidrosis o anhidrosis, intolerancia 
a los cambios de temperatura. Dolor abdominal, náuseas, vómito, diarrea, anorexia, aca-
lasia, pérdida de peso, mala absorción intestinal y cuadros febriles recurrentes
En la adolescencia: angiomas, telangiectasias, angioqueratomas (pequeñas lesiones 
vasculares elevadas, particularmente en región glútea y genitales). Proteinuria, hematu-
ria, fatigabilidad, hipoacusia, tinitus, vértigo
En adultos: uremia, hipertensión arterial, insuficiencia renal terminal. Hipertrofia ventri-
cular, arritmias, trastornos valvulares, infarto agudo de miocardio. EVC precoz, crisis de 
hemiplejía, hemianestesia, vértigo. Disnea, patrón obstructivo pulmonar
En cualquier etapa puede haber dolor neuropático con sensación de ardor en las extre-
midades, se exacerba con el ejercicio y temperaturas extremas
Los pacientes pueden consultar con psiquiatras antes de establecer el diagnóstico dada 
la diversidad de la sintomatología

Estudios diagnósticos

LABORATORIO Determinación de la actividad enzimática de α-gal A, QS, EGO

ESTUDIO MOLECULAR Secuenciacion del gen GLA

OTROS ECO, RM cerebral, audiometría, densitometría, espirometría
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Manejo integral

Terapia de reemplazo enzimático: agalsidasa beta (Fabrazyme®)
Profilaxis: antiagregantes plaquetarios por eventos vasculares cerebrales; aspirina, 
agentes hipolipemiantes
Control de presión arterial y vigilancia cardiovascular periódica

Diagnósticos diferenciales

Enfermedades autoinmunes: AR, LES
Cardiomiopatía hipertrófica o IRC por otras causas
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ESPECTRO FACIO-ÓCULO-AURÍCULO-VERTEBRAL (EFAV, EFOAV, SÍNDROME DE GOLDENHAR)

DEFINICIÓN
Defecto del desarrollo que involucra los derivados del 1er y 2do arcos branquiales. Es un 
espectro clínicamente amplio, desde microtia aislada hasta múltiples defectos oculares, 
auriculares y vertebrales, incluye al síndrome de Goldenhar

ETIOLOGÍA

En su mayoría son casos esporádicos con etiología multifactorial
Se han reportado polimorfismos de riesgo en los genes BMP7, FGF8, PAX1 y SHH
Se reconocen casos con herencia AD y AR. Se ha relacionado con exposición a tera-
tógenos como diabetes gestacional y con alteraciones cromosómicas, principalmente 
deleciones en la región 5p15.33-pter y 12p13.33
Por análisis de ligamiento se han identificado algunos loci de riesgo: 14q23.1, 
22q11.1-q11.21, 14q32 y 14q31.1q31.3

INCIDENCIA 1:3,500-5,600. Más común en varones con una relación 3:2

MOTIVO DE CONSULTA Lesión conjuntival en estudio (dermoide) o coloboma palpebral

Manifestaciones oculares

AV Disminuida si se relaciona con error de refracción. Puede ser hipermetropía (en caso de 
microftalmos); los dermoides conjuntivales también pueden inducir astigmatismo

PPM Ortoposición o desviación ocular

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Colobomas palpebrales

CONJUNTIVA Dermoides epibulbares, lipodermoides o coristomas complejos

CÓRNEA Microcórnea en los casos asociados con microftalmos

CA Sin alteraciones

PUPILAS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS En casos severos se presenta microftalmos

Manifestaciones extraoculares

AURICULARES Apéndices preauriculares, grados variables de microtia, hipoacusia

FACIALES Microsomía hemifacial, LPH, macrostomía

VERTEBRALES Escoliosis, fusión, hemivértebras, entre otras

CARDIOVASCULARES Tetralogía de Fallot, CIV

RENALES 
Y GENITOURINARIAS

Riñones ectópicos o fusionados, agenesia renal, reflujo vesicoureteral, duplicación ure-
teral, riñones poliquísticos
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Estudios diagnósticos

Ultrasonido ocular, UBM 
Audiometría
Ultrasonido renal
Radiografías de columna vertebral

Manejo integral

Resección quirúrgica de los dermoides epibulbares 
Tratamiento quirúrgico para el manejo de las malformaciones faciales incluyendo resec-
ción de los apéndices preauriculares
Auxiliar auditivo

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME CHARGE La sintomatología es semejante, comparten características. En CHARGE se puede ob-
servar paresia de algunos pares craneales y déficit intelectual. Es AD

DERMOIDES Aislados o asociados a otras patologías, como: fisuras faciales, síndrome de nevo sebá-
ceo de Jadassohn

SÍNDROME ÓCULO- 
AURICULAR

Es AR, mutaciones en gen HMX1, OMIM #612109, se caracteriza por diversas alteracio-
nes oculares, incluyendo: microftalmos, microcórnea, catarata, DSA, defecto coloboma-
toso, opacidades corneales y distrofia de retina asociadas a alteraciones auriculares
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FIBROSIS CONGÉNITA DE MÚSCULOS EXTRAOCULARES

DEFINICIÓN

Oftalmoplejía congénita no progresiva con o sin ptosis palpebral. Existe afectación de 
parte o todo el núcleo del III par y los músculos que inerva: recto superior, medio e infe-
rior, oblicuo inferior y elevador del párpado superior. También puede haber afectación del 
IV y VI par con los músculos: oblicuo superior y recto lateral

ETIOLOGÍA

Se reconocen por lo menos 4 variedades con heterogeneidad genética: 
CFEOM1: KIF2IA, 12q12, OMIM #135700, AD. Este gen es responsable del 55% de los ca-
sos, la mayoría con características de CFEMO1 y pocos con características de CFEOM3. 
Otros genes relacionados con CFEOM1 son: TUBA1A y TUBB3, herencia AD
CFEOM2: PHOX2A o ARIX, 11q13.4, OMIM #602078, AR (10%)
CFEOM3: TUBB3, 16q24.3, OMIM #600638, AD. Mutaciones en este gen son responsa-
bles del 35% de los casos. La mayoría con características de CFEOM3 y una minoría con 
características de CFEOM1. Otros genes relacionados con CFEOM3 son: TUBA1A (1%) y 
TUBB2B (1%), herencia AD
Síndrome de Tukel: se considera una variante, aunque no se ha identificado el gen res-
ponsable, es AR

INCIDENCIA No se conoce

MOTIVO DE CONSULTA Incapacidad para mover los ojos; posición compensadora de la cabeza; obstrucción del 
eje visual por ptosis

Manifestaciones oculares

AV Disminuida relacionada con error refractivo asociado; ambliopía

PPM

CFEOM1: grave restricción a la supraversión, ojos fijos en infraducción 20 a 30 grados 
por debajo de la línea media; nistagmo
CFEOM2: exotropia completamente fija, ausencia de elevación, depresión y aducción de 
los ojos. La abducción está presente, pero limitada
CFEOM3: restricción unilateral o bilateral de los movimientos oculares

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS

CFEOM1: ptosis bilateral, con posición compensadora de la cabeza 
CFMEO2: ptosis bilateral 
CFEOM3: hay asimetría, puede o no haber ptosis, en caso de que haya puede ser unila-
teral o bilateral

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Normal

CA Sin alteraciones

PUPILAS
CFEOM1: las pupilas son normales
CFEOM2: las pupilas son pequeñas y con lenta respuesta a la luz
CFEOM3: las pupilas son normales o pequeñas y con lenta respuesta a la luz

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Se han reportado alteraciones del NO, como coloboma
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Manifestaciones extraoculares

En CFEOM3 se asocian alteraciones del SNC y se considera un subtipo denominado 
CFEOM3 con polimicrogiria
Las alteraciones de SNC son: agenesia o hipoplasia de cuerpo calloso, esquizencefalia, 
polimicrogiria, dismorfismo de ganglios basales y del tálamo, displasia cerebelar
También se ha asociado déficit intelectual, microcefalia y polineuropatía progresiva

Estudios diagnósticos

RM CEREBRAL Hipodesarrollo de los músculos, ausencia o hipoplasia de nervios y/o núcleos de los 
nervios craneales

Manejo integral

Manejo médico con corrección del error refractivo para mejorar visión, prevenir la am-
bliopía y mejorar la postura cefálica
Quirúrgico: corrección de la blefaroptosis y del estrabismo
Análisis molecular mediante panel de genes con objeto de definir el diagnóstico y dar 
asesoramiento genético

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE TUKEL Se considera un subtipo, con características de la FCMEO3, asociada a oligodactilia o 
bien oligosindactilia postaxial. Es AR y no se conoce el gen relacionado

SÍNDROME DE DUANE Limitación en la abducción y aducción más retracción del globo ocular (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE MOEBIUS

Parálisis o paresia facial congénita, no hay limitación en la movilidad vertical, ni ptosis 
La mayoría de los casos son esporádicos (ver capítulo)

PARÁLISIS DEL III 
PAR CONGÉNITA

Es rara, en caso de presentarse resulta difícil de diferenciar con las características de 
FCMEO

SÍNDROME DE BROWN Limitación para elevar los ojos en aducción. Son casos esporádicos
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SÍNDROME DE FRASER

DEFINICIÓN Enfermedad caracterizada por criptoftalmos, sindactilia cutánea, alteraciones urogeni-
tales y laríngeas

ETIOLOGÍA

Herencia AR: mutaciones en FRAS1 o FRASRS1, 4q21.21, OMIM #219000 y FREM2 o 
FRASR2, 13q13, OMIM #617666. FRAS1 y FREM2 se observan en el 50%
Mutaciones en GRIP1 o FRASR3, 12q14.3, OMIM #617667
Se han propuesto otras proteínas de membrana alteradas como hemicentina 1, furina y 
fibrilina 2

INCIDENCIA En España se reportan 11:100,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA

85% criptoftalmos detectado al nacimiento o prenatalmente mediante USG estructural 
del segundo trimestre
60% alteraciones renales (agenesia, hipoplasia)
42% malformación anorrectal
13% ambigüedad de genitales

Manifestaciones oculares

AV
Depende de la malformación ocular: desde baja visión hasta ceguera por el defecto pal-
pebral y asociación con el espectro microftalmos/anoftalmos. El ojo criptoftálmico está 
malformado y, por lo tanto, tampoco tiene buen pronóstico visual

PÁRPADOS Y ANEXOS

85% criptoftalmos: la piel es continua desde la frente a la región malar, con ausencia de 
párpados y anexos, 70% es bilateral y completa y 30% unilateral e incompleta, afectando 
tercio interno o nasal
7% coloboma de párpado y simbléfaron que se adhiere al tercio superior de la córnea
5% agenesia o malformación de conductos lagrimales

CÓRNEA Simbléfaron

IRIS 5-8% coloboma de iris

CRISTALINO 5-8% catarata congénita

RETINA 8% displasia de retina

MÁCULA Y PAPILA Difícil de consignar si hay una alteración específica, se trata de un globo ocular malfor-
mado

OTRAS

30% microftalmos/anoftalmos 
17% implantación anterior de cabello con lengüetas que se extienden hacia el canto 
externo del párpado
Hipertelorismo

Manifestaciones extraoculares

OÍDO Pabellones displásicos, microtia/anotia, atresia del canal auditivo externo, malformacio-
nes de oído medio con hipoacusia conductiva

NARIZ Puente nasal ancho y plano, hipoplasia de alas nasales, hendidura nasal en línea media

BOCA

Superposición dentaria, LPH, PH, hipoglosia o microglosia, anquiloglosia
Micrognatia y retrognatia
Hernia diafragmática, hipoplasia y/o estenosis laríngea, estenosis subglótica, hipopla-
sia y/o hiperplasia pulmonar
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DEFECTOS DE CANAL 
ATRIO-VENTRICULAR CIA y CIV

INTESTINALES 
Y ANALES

Obstrucción del intestino grueso, agenesia y/o atresia anal, ano imperforado, estenosis 
de recto, ano ectópico, hernia umbilical

ESQUELÉTICAS Tórax ancho, teletelia, sindactilia cutánea, ectrodactilia, agenesia de falanges, espina 
bífida, vertebras hendidas, deformidades de pie

RENALES Agenesia y/o hipoplasia renal, displasia renal, extrofia cloacal, alteraciones vesicales

GENITALES Genitales ambiguos: criptorquidia, hipoplasia y/o agenesia de útero, micropene, hipo-
plasia de ovarios

Estudios diagnósticos

El diagnóstico clínico se basa en la presencia de: 3 criterios mayores, 2 mayores y 2 me-
nores, o un mayor y 3 menores:
Criterios mayores: criptoftalmos, sindactilia, anomalías del tracto urinario, genitales, de 
tráquea y laringe; antecedentes familiares
Criterios menores: defectos anorrectales y de osificación del cráneo, orejas displásicas, 
anomalías nasales y alteraciones umbilicales

Manejo integral

Manejo multidisciplinario, incluyendo: oftalmología, urología, genética, endocrinología, 
psicología para el manejo específico de las alteraciones
Corrección de malformaciones y seguimiento por especialistas: oftalmología, neumolo-
gía, urología, cardiología, cirugía de colon y recto
La anomalía laríngea y subglótica da un estridor típico, rara vez requiere manejo quirúr-
gico

Diagnósticos diferenciales

CRIPTOFTALMOS 
AISLADO 
(NO SINDRÓMICO)

Se presenta de forma uni- o bilateral y la alteración palpebral se asocia con malforma-
ción del globo ocular. La malformación palpebral puede ser completa, incompleta o en la 
variedad de simbléfaron. La presentación es esporádica, herencia AD y herencia AR, esta 
se relaciona con mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas del gen FREM2 
o FRASRS2

SÍNDROME MANITOBA
Colobomas palpebrales, criptoftalmos, microftalmos-anoftalmos, implantación anóma-
la del cabello, punta de la nariz ancha o bífida, onfalocele, estenosis anal. Es AR. Gen 
FREM1

SÍNDROME DE 
ABLÉFARON-
MACROSTOMÍA

Displasia ectodérmica caracterizada por ausencia de párpados, macrostomía, micro-
tia, piel redundante, cabello escaso, dismorfias nasales y de orejas, anomalías de pezo-
nes, genitales, dedos y manos. Es AD y se asocia con mutaciones heterocigotas del gen 
TWIST2

OTROS SÍNDROMES Deben tomarse en cuenta otros síndromes asociados a genitales ambiguos
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GANGLIOSIDOSIS GM2

DEFINICIÓN Error innato del metabolismo que afecta el catabolismo de gangliósidos con depósito 
lisosomal de lípidos y degeneración cerebral

ETIOLOGÍA
Herencia AR por el defecto enzimático en hexosaminidasa A y B: 
Enfermedad de Tay-Sachs: gen HEXA, 15q23-q24, OMIM #272800 
Enfermedad de Sandhoff: gen HEXB, 5q13, OMIM #268800

INCIDENCIA Judíos Ashkenazi 1:3,600 RNV (frecuencia de portadores 1:20)
Otras poblaciones 1:360,000 RNV (frecuencia de portadores 1:300)

MOTIVO DE CONSULTA Baja visión, mancha rojo cereza, neurodegeneración progresiva, hiperacusia

Manifestaciones oculares

AV Baja visión

PPM Nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Normal 

CÓRNEA Normal

CA, IRIS, CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA, MÁCULA Mancha rojo cereza en parte central de la fóvea, el aspecto de esta mancha en nuestra 
población puede ser oscuro y no rojo. Pérdida de células ganglionares en área foveal

PAPILA Atrofia óptica

OTRAS La enfermedad de Tay Sachs es de inicio más temprano, a diferencia de la enfermedad 
de Sandhoff, el pronóstico para la vida es malo en ambas

Manifestaciones extraoculares

Entre los 3 y 6 meses para la enfermedad de Tay-Sachs y entre los 2 y 10 años para 
la enfermedad de Sandhoff se inicia un deterioro neurológico progresivo que ocasiona 
dificultades en alimentación, letargia, hipotonía, hiperreflexia, opistótonos, hiperacusia, 
convulsiones, espasticidad. Al inicio de la enfermedad se nota un sobresalto exagerado 
a los ruidos (hiperacusia)
Macrocefalia

Estudios diagnósticos

MEDICIÓN ENZIMÁTICA Medición fluorimétrica de la actividad de HEXA en leucocitos

TAC O RM CEREBRAL Áreas de baja densidad en ganglios basales y sustancia blanca

BIOPSIA Inclusiones citoplasmáticas con material intraneuronal de GM2

Manejo integral

Reemplazo enzimático
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Diagnósticos diferenciales

OTROS ERRORES 
INNATOS 
DEL METABOLISMO

Como: enfermedad de Gaucher, Krabbe, Niemann-Pick, Farber, Fabry y leucodistrofia 
metacromática
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GLAUCOMA CONGÉNITO PRIMARIO

DEFINICIÓN

Defecto del desarrollo de la red trabecular y del ángulo que dificulta el drenaje del humor 
acuoso, llevando a un aumento de la PIO, daño al NO y agrandamiento del globo ocular 
Se presenta al nacimiento o en los primeros 2 años de vida. Se encuentra dentro de la 
clasificación de glaucoma infantil

ETIOLOGÍA

Es AR por variantes bialélicas en CYP1B1 (OMIM #617315)
En nuestra población, la mayoría de los casos son esporádicos y en menos del 10% se 
encuentra involucro del gen CYP1B1; en APEC el 16% de los casos tienen historia fami-
liar compatible con herencia AR
Otros genes: LTBP2 (#613086) con herencia AR y TEK (#600195) con herencia AD

INCIDENCIA 1:10,000-30,000 en países occidentales

MOTIVO DE CONSULTA Lagrimeo, fotofobia, blefaroespasmo, opacidad corneal, buftalmos

Manifestaciones oculares

AV Puede estar disminuida por miopía, opacidad corneal y neuropatía óptica

PPM Ortoposición

PIO Elevada: normal en niños: 12.02 mmHg +/- 3.74

PÁRPADOS Y ANEXOS Blefaroespasmo y lagrimeo

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Megalocórnea (recién nacido normal: diámetro horizontal 9.5-10 mm); estrías de Haab 
(rupturas de la membrana de Descemet), opacidad (edema)

CA Muy amplia

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Falta de diferenciación de la red trabecular

IRIS Normal, sin datos de DSA

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Excavada, puede ser reversible si se disminuye la PIO en etapas tempranas

OTRAS Buftalmos; miopía por crecimiento AP del globo ocular

Manifestaciones extraoculares

Malestar general, irritabilidad
Por lo general no se asocia con alteraciones sistémicas

Estudios diagnósticos

DIAGNÓSTICO CLÍNICO Valoración oftalmológica completa bajo anestesia

ECOGRAFÍA Medición de eje AP, valorar polo posterior en caso de opacidad corneal

OCT Valoración del NO
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ANÁLISIS MOLECULAR Análisis familiar y molecular estudiando los genes: CYP1B1, LTBP2 y TEK, panel de ge-
nes de glaucoma infantil o exoma completo

Manejo integral

Quirúrgico: el objetivo es eliminar la resistencia a la salida de humor acuoso, puede ser 
a través de:
1. Goniotomía
2. Trabeculotomía
3. Trabeculectomía
4. Implantes valvulares
5. Ciclodestrucción
Corrección de defecto refractivo

Diagnósticos diferenciales

MEGALOCÓRNEA 
AISLADA

La córnea tiene un diámetro de 12-18 mm, es bilateral; también el segmento anterior es 
más largo. La PIO y el disco óptico son normales, no hay estrías de Haab. Es una entidad 
rara, generalmente XL recesiva, hay casos raros AD (ver capítulo)

MIOPÍA ALTA Hay aumento de eje AP; sin embargo, no hay cambios corneales ni elevación de la PIO

OBSTRUCCIÓN 
DE VÍA LAGRIMAL

Dado el síntoma de epífora constante, debe descartarse esta posibilidad mediante una 
exploración oftalmológica completa. En el caso de obstrucción de vía lagrimal puede 
haber dacriocistitis y secreción

DISGENESIAS 
DEL SEGMENTO 
ANTERIOR

Es importante descartar mediante una exploración oftalmológica completa, a veces bajo 
sedación, la presencia de otras características como: aniridia, corectopia, embriotoxón 
posterior, etc. que puedan ser compatibles con otras disgenesias del segmento anterior 
como la anomalía y síndrome de Axenfeld-Rieger, anomalía de Peters y aniridia, 
entre otras. Ocasionalmente en estas patologías se presenta glaucoma congénito (ver 
capítulo)
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GLAUCOMA JUVENIL DE ÁNGULO ABIERTO

DEFINICIÓN Variante del GPAA; se presenta en las 2 primeras décadas de la vida y antes de los 40 
años. Aumento de la PIO con daño glaucomatoso del NO

ETIOLOGÍA

Se describe herencia AD por mutación en gen MYOC (4-60% de casos únicos y familia-
res). MYOC (#137750) codifica para la proteína miocilina, glicoproteína expresada en va-
rios tejidos: retina, cuerpo ciliar y malla trabecular. Variantes heterocigotas en CYP1B1 
(#231300), también pueden contribuir al fenotipo por herencia digénica

INCIDENCIA Es un padecimiento raro. Si hay historia familiar de GPAA aumenta el riesgo de desarro-
llar glaucoma con inicio más temprano en 13-60%

MOTIVO DE CONSULTA Disminución del CV en paciente joven; alteraciones en sensibilidad al contraste; pérdida 
de percepción al color

Manifestaciones oculares

AV Normal o disminuida

PPM Ortoposición

PIO Elevada, fluctuante, simétrica de 22 a 40 mmHg, en ocasiones puede sobrepasar los 60 
mmHg

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Clara

CÓRNEA Transparente 

CA Amplia y formada, ángulo abierto

IRIS Regular y reactivo

CRISTALINO Transparente

RETINA Normal 

MÁCULA Brillo normal

PAPILA Defectos en capa de fibras nerviosas, excavación amplia

OTRAS Pérdida progresiva del CV periférico a temprana edad. Curso muy parecido a GPAA, pero 
de evolución más agresiva

Manifestaciones extraoculares

Ninguna

Estudios diagnósticos

PIO Medición 

CsVs Alterados, campo tubular

OCT DEL NO Evaluación cuantitativa y cualitativa de la capa de fibras nerviosas y del nervio

SECUENCIACIÓN Secuenciación del gen MYOC o exoma completo
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Manejo integral

Terapia médica
Tratamiento quirúrgico mediante trabeculoplastía y cirugía filtrante

Diagnósticos diferenciales

Descartar otras alteraciones oculares que provoquen el aumento en la PIO y daño al NO
Descartar glaucoma secundario al uso de esteroides
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HIPOPLASIA DEL NERVIO ÓPTICO (DISPLASIA SEPTO-ÓPTICA, SÍNDROME DE MORSIER)

DEFINICIÓN
Defecto congénito del NO con hipodesarrollo por reducción en las células ganglionares 
Cuando se asocia con defectos de línea media (ausencia de cuerpo calloso o septum 
pellucidum y/o hipodesarrollo de hipófisis) se le denomina DSO o síndrome de Morsier

ETIOLOGÍA
La mayoría de los casos son esporádicos; hay asociación con teratógenos. En pocos 
casos se encuentra asociación con variantes patogénicas en: HESX1 (#182230), SOX3, 
SOX2, OTX2, SHH, HESX1 y ARID1A

INCIDENCIA 1:10,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Baja visión, nistagmo

Manifestaciones oculares

AV Baja visión; ≤20/200

PPM Nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
CA Normales

PUPILA Reflejo lento; defecto pupilar aferente en casos unilaterales

CRISTALINO Transparente

RETINA Aplicada

MÁCULA Brillo normal

PAPILA NO pequeño, signo del doble anillo, hipoplasia sectorial, hay casos asimétricos y unila-
terales

Manifestaciones extraoculares

Si se trata de DSO hay alteraciones endocrinológicas: deficiencias de hormona de cre-
cimiento, TSH, ACTH, antidiurética, elevación de prolactina, o bien panhipopituitarismo 
El defecto más común es la deficiencia de hormona de crecimiento, en segundo lugar, 
ocurre hipotiroidismo
Defectos del SNC
Déficit intelectual, retraso del desarrollo, talla baja, pubertad precoz o retraso del desa-
rrollo puberal

Estudios diagnósticos

ABORDAJE

Historia gestacional, antecedentes perinatales, exposición a teratógenos como: alco-
holismo, drogas, DM mal controlada. Otros factores de riesgo son: madre muy joven y 
prematurez
Los casos que se han asociado a mutaciones génicas han sido en madres no jóvenes y 
multigestas
En recién nacidos se ha reportado ictericia prolongada (dato de hipotiroidismo), hipoglu-
cemia (por insuficiencia adrenal) y muerte súbita
Vigilar crecimiento y desarrollo; solicitar estudios hormonales dependiendo de la sos-
pecha clínica
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PVE Falta de respuesta o disminuida

RM CEREBRAL Defectos del SNC en la línea media: ausencia del septum pellucidum, agenesia del cuer-
po calloso, entre otros

Manejo integral

Rehabilitación visual
Valoración por endocrinólogo y estudios de laboratorio si hay datos clínicos
Asesoramiento genético

Diagnósticos diferenciales

Mediante RM diferenciar si es hipoplasia de NO aislada o DSO

SÍNDROME 
DE KALLMAN Hipogonadismo hipogonadotrófico con anosmia

AMAUROSIS 
CONGÉNITA DE LEBER

Se manifiesta en los primeros meses de vida con baja visión, signo óculo-digital, cam-
bios variables en retina. La mayoría de los casos con herencia AR (ver capítulo)

OTRAS PATOLOGÍAS 
Descartar patologías con involucro sistémico en las que se ha descrito hipoplasia del 
NO: síndromes de Aicardi, Cornelia de Lange, alcohol-fetal, Goltz, Noonan, Trisomía 18, o 
Walker-Warburg, entre otros
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HOMOCISTINURIA CLÁSICA

DEFINICIÓN Defecto en el metabolismo del aminoácido metionina con elevación de la homocisteína

ETIOLOGÍA

Variantes homocigotas en el gen CBS (OMIM #236200): homocistinuria clásica (>90%)
La homocisteína se elimina mediante dos vías: transulfuración (cisteína) y remetilación 
(metionina)
Vía transulfuración: la homocisteína se transforma en cistationina mediante la enzima 
CBS, con el cofactor piridoxal-fosfato
Vía de metilación (<5%): mediante las enzimas metionina sintetasa, tetrahidrofolato re-
ductasa y metionina sintasa reductasa

INCIDENCIA 1:200-300,000 (forma clásica)

MOTIVO DE CONSULTA
Luxación del cristalino en etapa escolar-puberal; sospecha de SM  
En todo paciente con cristalino subluxado sin antecedente claro de trauma debe descar-
tarse la posibilidad de homocistinuria

Manifestaciones oculares

AV Disminuida (variable 20/30-20/200)

PPM Nistagmo, estrabismo, más frecuentemente exotropia

PIO Puede elevarse por subluxación anterior del cristalino y bloqueo pupilar

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA, CÓRNEA Ojo rojo y opacidad corneal si el paciente debuta con luxación del cristalino a CA

IRIS Iridodonesis: temblor del iris por inestabilidad de la zónula

CRISTALINO Catarata, subluxación del cristalino infero-nasal. También puede ocurrir luxación a la CA
Microesferofaquia

RETINA, MÁCULA, 
PAPILA

Atrofia central macular, lesión en “tiro al blanco”
Cambios pigmentarios y quísticos en retina periférica
DR
Atrofia del NO

OTRAS Puede no observarse remanentes de la zónula
La microesferofaquia ocasiona miopía alta

Manifestaciones extraoculares

ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA

Se debe a toxicidad sobre el endotelio de los vasos sanguíneos, hay mayor adherencia 
plaquetaria y aumento de la proliferación de las células del músculo liso, que lleva a 
trombosis

DEFECTOS DE LA 
SÍNTESIS DE 
COLÁGENO Y ELASTINA

Osteoporosis, hábito marfanoide

DEFORMIDADES 
ESQUELÉTICAS

Genu valgum, escoliosis, pectus excavatum o carinatum, pies cavos, vértebras bicón-
cavas, espículas metafisarias principalmente a nivel de las partes distales del cúbito y 
radio
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DISCAPACIDAD 
INTELECTUAL Y 
ALTERACIONES 
PSIQUIÁTRICAS

En 50% se deben al defecto en la síntesis de cistationina (aminoácido muy importante 
en la composición cerebral). Además, hay inhibición competitiva del transporte de ami-
noácidos al cerebro y formación de neurotransmisores por la elevada concentración de 
metionina y homocisteína
El tromboembolismo cerebral ocasiona accidentes vasculares. La alteración psiquiátri-
ca se refiere a la personalidad esquizoide
En 20% hay alteraciones electroencefalográficas con actividad muy lenta de las ondas 
y crisis epilépticas. Pueden presentar signos neurológicos focales, como consecuencia 
de accidentes cerebrovasculares

DERMATOLÓGICAS Hipopigmentación de la piel, el cabello es escaso y seco

Estudios diagnósticos

TAMIZ METABÓLICO 
AMPLIADO

Detecta elevación de metionina. Posteriormente debe confirmarse con determinación 
sérica de homocisteína

MEDICIÓN ENZIMÁTICA 
EN FIBROBLASTOS

El análisis enzimático se realiza en los casos en los que no se puede detectar la variante 
patogénica del gen CBS

ANÁLISIS MOLECULAR 
DEL GEN Secuenciación del gen CBS o bien, panel de genes asociados a subluxación de cristalino

OCT Depresión macular

ERG Disminución de la respuesta escotópica, disminución de la amplitud fotópica de forma 
variable

Manejo integral

Dieta: baja en metionina y suplementada con cisteína, así como pobre en proteínas to-
tales
Suplementación de piridoxina y folatos: 50% de pacientes con deficiencia de CBS res-
ponden al tratamiento con vitamina B6, 50 a 1,000 mg/día
Betaína: actúa como cofactor en la remetilación de la homocisteína a metionina, su uso 
reduce la sintomatología
Seguimiento oftalmológico con revisiones periódicas dadas las complicaciones que 
pueden presentarse

Pronóstico

Sin tratamiento, el 25% fallece por complicaciones cardiovasculares antes de los 30 años 
50% responde de forma satisfactoria al tratamiento

Diagnósticos diferenciales

HOMOCISTEÍNA 
ELEVADA EN SUERO

Por deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y los defectos del meta-
bolismo de la cobalamina como defectos de remetilación de la homocisteína, defecto de 
la síntesis de adenosilcobalamina, deficiencias de transcobalamina II y las alteraciones 
de los receptores ileales de vitamina B12 (enfermedad de Imerslund-Grasbeck)

SM
La subluxación del cristalino es más frecuente que sea superior temporal o nasal, no hay 
déficit intelectual, las alteraciones esqueléticas son semejantes. La herencia es AD (ver ca-
pítulo)

SUBLUXACIÓN DE 
CRISTALINO AISLADA

Subluxación del cristalino no asociada con alteraciones sistémicas puede ser AR 
(ADAMTSL4) o AD (FBN1), la subluxación es habitualmente superior temporal o nasal



120 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

SÍNDROME DE KEARNS-SAYRE

DEFINICIÓN Enfermedad mitocondrial caracterizada por ptosis palpebral y OECP, retinopatía pigmen-
taria, bloqueo auriculoventricular, inicio antes de los 20 años

ETIOLOGÍA
Deleción en ADN mitocondrial
Se conocen más de 150 mutaciones. La más común es del4977pb
También se describen duplicaciones

INCIDENCIA 1-3:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis palpebral, más raro diplopía y disminución de AV. Algunos inician con debilidad, 
ataxia o hipoacusia

Manifestaciones oculares

AV Por lo general, buena AV; en algunos casos disminución progresiva

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Ptosis bilateral progresiva, puede ser asimétrica, aumenta con la fatiga

CÓRNEA, IRIS, 
CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Cambios del EPR por atrofia, retinopatía pigmentaria, “fondo en sal y pimienta”, en algu-
nos casos perimacular, en otros en retina periférica

MÁCULA Generalmente sin cambios

PAPILA Palidez del disco óptico, atrofia peripapilar

OTRAS Limitación en la movilidad ocular en todas las direcciones: oftalmoplejía externa pro-
gresiva

Manifestaciones extraoculares

Intolerancia al ejercicio

NEUROLÓGICAS Debilidad, ataxia, disfagia, deterioro cognitivo, hipoacusia, disartria, epilepsia

CARDIOVASCULARES
Síncope, cardiomiopatía dilatada, muerte súbita, paro cardiaco previo, bloqueo auricu-
loventricular (1°, 2° o 3° grado), retraso en la conducción ventricular, desviación del eje, 
síndromes de preexcitación

METABÓLICAS DM, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, insuficiencia adrenal, aumento de lactato, piru-
vato, CPK séricas

Estudios diagnósticos

DIANGÓSTICO CLÍNICO

Cumplir los siguientes criterios:
1. Oftalmoplejía externa y ptosis
2. Inicio antes de los 20 años
3. Retinopatía pigmentaria
4. Al menos uno de los siguientes:

a) Bloqueo cardiaco (Holter 24 hrs)
b) Ataxia cerebelar
c) Aumento de proteínas en LCE (>100 mg/dl)
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BIOPSIA MUSCULAR “Fibras rojas rasgadas” con tinción de tricrómico
“Fibras hiperactivas” con tinción de succinato deshidrogenasa

ANÁLISIS MOLECULAR La mayoría presenta grandes deleciones (1.3-10 kb) en ADN mitocondrial

Manejo integral

No existe tratamiento específico, sólo de soporte
Antioxidantes, ácido fólico, Coenzima Q10 
Corrección quirúrgica de la ptosis 
Implante de marcapasos
Terapia física y ocupacional
Optimización del régimen de nutrición y ejercicio
ECG y ECO anual, dependiendo del caso, y manejo multidisciplinario
Evitar medicamentos potencialmente tóxicos para las mitocondrias, como: cloranfeni-
col, aminoglucósidos, ácido valproico, entre otros

Diagnósticos diferenciales

OECP
El inicio es, usualmente, tardío, hacia la 4ª década de la vida, puede presentarse como 
patología aislada o asociada con alteraciones sistémicas. La etiología es mitocondrial 
y hay formas mendelianas (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE MILLER-FISHER

Variante del síndrome de Guillain-Barré, hay ataxia, arreflexia y oftalmoplejía con diplo-
pía

MIASTENIA GRAVIS
La ptosis palpebral tiene cambios durante el día, hay afectación de otros músculos, no 
hay cambios en retina, cardiacos o neurológicos. Hay pruebas específicas para el diag-
nóstico

FCMEO La limitación de la movilidad ocular se presenta desde el nacimiento. Hay heterogenei-
dad genética con formas AD y AR (ver capítulo)
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MACULOPATÍAS EN PATRÓN

DEFINICIÓN

Grupo heterogéneo de anormalidades del EPR, principalmente afectando la mácula, con 
depósitos de lipofuscina que adquieren diferentes patrones de puntos y líneas. Hay for-
mas hereditarias y adquiridas
Se incluyen: distrofia del EPR en patrón de mariposa, distrofia foveomacular viteliforme 
de inicio en el adulto, fondo pulverulento, distrofia en patrón multifocal (semejante a 
fondo flavimaculatus) y distrofia reticular. Un patrón puede transformarse en otro y cada 
ojo puede tener diferentes patrones
Por lo general tienen buen pronóstico visual; sin embargo, en ciertos casos hay pérdida 
de visión central progresiva

ETIOLOGÍA Herencia AD por variantes en el gen RDS/PRPH2 (#169150)
Otros genes: CTNNA1 (#608970); IMPG1 (#616151) y IMPG2 (#616152) con herencia AD

INCIDENCIA Entidad rara

MOTIVO DE CONSULTA
Disminución sutil de la visión central, con inicio entre la 4ª y la 5ª década de la vida; fo-
tofobia, metamorfopsias; alteración en percepción de colores; puede ser un hallazgo en 
la exploración de fondo ojo

Manifestaciones oculares

AV Visión normal o ligeramente disminuida
Lentamente progresiva

PPM Ortoposición

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones 

RETINA, MÁCULA

Patrón en “alas de mariposa”: distribución del pigmento con patrón de alas de mariposa
Patrón viteliforme: lesiones subretinianas redondas, amarillentas, ricas en lipofuscina, 
distribuidas simétricamente
Patrón multifocal: hay un moteado blanco-amarillento irregular, más lesiones atróficas 
en polo posterior
Patrón reticular: aspecto de red que se extiende del área macular a retina periférica

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

En distrofia miotónica se han descrito cambios maculares pigmentarios: 26.6% en pa-
trón de mariposa; 24.5% en patrón reticular y 43.9% con cambios pigmentarios atróficos 
periféricos de forma poligonal
En 10-70% de pacientes con pseudoxantoma elástico se describe distrofia macular en 
patrón. Es una enfermedad del tejido conectivo con acumulación de fibras elásticas mi-
neralizadas y fragmentadas en piel, pared vascular y membrana de Bruch (estrías an-
gioides)

Estudios diagnósticos

AF En la variedad de “alas de mariposa” la AF puede encontrarse aumentada o disminuida
En la variedad viteliforme y multifocal las lesiones son hiperautofluorescentes

OCT

En la variedad de “alas de mariposa” hay hiperreflectividad entre el EPR y la zona inter-
digital
En la variedad multifocal, el moteado aparece como zonas altamente reflectivas y en-
grosamiento del EPR
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ERG En la variedad multifocal con fondo flavimaculatus se demuestra afectación de fotorre-
ceptores

PVC En algunos pacientes hay defectos en tritan y protan

ANÁLISIS MOLECULAR Secuenciación de genes relacionados con enfermedades hereditarias de la retina o exo-
ma completo

Manejo integral

No hay un tratamiento específico
Se recomienda evitar exposición a luz solar y suplementos de vitamina A

Diagnósticos diferenciales

DEGENERACIÓN 
MACULAR RELACIONA-
DA CON LA EDAD

Entidad difícil de diferenciar, tomar en cuenta edad de inicio, antecedente familiar y la 
presencia de drusas

ENFERMEDAD DE 
STARGARDT

La edad de inicio usualmente es temprana, además se observa el silencio coroideo (ver 
capítulo)

SÍNDROME DE MIDD
MIDD es: maternal inherited diabetes and deafness. Se describe distrofia en patrón en 
adultos, se observan cambios pigmentarios maculares y zonas de atrofia perifoveal. Se 
debe a mutaciones en ADN mitocondrial

ENFERMEDADES 
PAQUICOROIDEAS 
Y RESOLUCIÓN DE 
CORIORETINOPATÍA 
SEROSA CENTRAL

Se observan cambios semejantes a distrofia en patrón, los factores de riesgo en estas 
entidades son uso de corticoesteroides, elevación plasmática de cortisol y embarazo 
Son características distintivas la presencia de vasos coroideos dilatados y aumento de 
grosor coroideo focal o difuso

DISTROFIA EN PATRÓN 
SECUNDARIA A USO DE 
MEDICAMENTOS

Deferoxamine, utilizada en ciertas condiciones hematológicas y pentosán perisulfato de 
sodio, utilizado en cistitis intersticial
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SÍNDROME DE MARFAN

DEFINICIÓN Enfermedad multisistémica por alteración del tejido conectivo con manifestaciones es-
queléticas, cardiacas y oftalmológicas

ETIOLOGÍA Gen de la fibrilina, FBN1 (#154700) en 15q21.1. Herencia AD

INCIDENCIA 1:10,000

MOTIVO DE CONSULTA
Mala AV, con inicio aproximadamente a los 5 años por subluxación del cristalino (supe-
rotemporal y superonasal más frecuente)
Hay formas neonatales severas

Manifestaciones oculares

AV Disminuida de forma variable

PPM Puede haber desviaciones, más común exotropia que endotropia

PIO Normal; elevada si se presenta glaucoma secundario como complicación

CÓRNEA Córnea plana

CA Profunda

IRIS Iris liso, iridodonesis; pupila difícil de dilatar por hipoplasia del músculo ciliar

CRISTALINO

Subluxación del cristalino en cualquier dirección; más frecuente superior temporal o 
nasal. Rara vez luxación a CA o cavidad vítrea. Facodonesis; en ocasiones microes-
ferofaquia y muesca en el cristalino por la debilidad de la zónula; se confunde con un 
coloboma de cristalino. Catarata temprana, esclerosis nuclear

RETINA Sin alteraciones, DR como complicación

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Miopía alta (más de 3D), aumento del eje AP

Manifestaciones extraoculares

Para el diagnóstico definitivo de SM es necesario apegarse a los criterios clínicos esta-
blecidos, por lo que se requiere de valoración familiar y sistémica (incluye realizar ECO)

CRITERIOS DE GHENT 
REVISADOS PARA 
DIAGNÓSTICO DE SM

1. Aneurisma o dilatación aorta (Z≥2) + EL= SM
2. Aneurisma o dilatación aorta (Z≥2) y mutación FBN1= SM
3. Aneurisma o dilatación aórtica (Z≥2) y puntaje sistémico ≥7 puntos= SM
4. EL + mutación FBN1= SM
5. EL + antecedente familiar de SM + puntaje sistémico ≥7 puntos= SM
6. Antecedente familiar de SM + puntaje sistémico ≥7 puntos= SM
7. Aneurisma o dilatación aorta + antecedente familiar de SM= SM
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PUNTAJE DE LAS 
MANIFESTACIONES 
SISTÉMICAS

Signo de la muñeca y el pulgar= 3 
Sólo signo de la muñeca o del pulgar= 1
Pectus carinatum= 2 
Pectus excavatum o asimetría pectoral= 1
Talo valgo= 2 
Pie plano= 1
Neumotórax= 2
Ectasia dural= 2
Protrusión acetabular= 2
Proporción SS/SI reducido; índice brazada/estatura aumentado= 1
Escoliosis o xifosis toracolumbar= 1
Extensión reducida del codo <170°= 1
Hallazgos faciales (3/5)= 1 (dolicocefalia, enoftalmos, fisuras palpebrales hacia abajo, 
hipoplasia malar, retrognatia)
Estrías cutáneas= 1
Miopía >3 dioptrías= 1
Prolapso mitral (todos los tipos)= 1
Puntaje ≥7 indica involucro sistémico; SS/SI= índice segmento superior/segmento in-
ferior

EN MENORES DE 20 
AÑOS CONSIDERAR

1) El “trastorno inespecífico del tejido conectivo” para los casos con insuficientes ha-
llazgos sistémicos (puntaje sistémico <7) y/o dimensiones limítrofes de la raíz aórtica 
(Z <3), sin mutación de FBN1 
2) “SM potencial” se aplicaría en los casos esporádicos o familiares con mutación iden-
tificada en FBN1, pero dimensiones que no alcanzan un Z score de 3

EN ADULTOS

Se definen además tres categorías alternativas: 
1) Síndrome de ectopia lentis
2) Síndrome de prolapso de válvula mitral
3) Fenotipo MASS: prolapso de válvula mitral, alteración leve de la aorta, alteraciones 
esqueléticas y de la piel

SUPERPOSICIÓN DE 
FENOTIPOS

Algunos pacientes son difíciles de clasificar debido a la superposición de fenotipos con 
distintas entidades

Estudios diagnósticos

ECO y Rx de columna en caso de escoliosis

ANÁLISIS MOLECULAR Secuenciación del gen FBN1

Manejo integral

Asesoramiento genético, valoración familiar, manejo multidisciplinario
Seguimiento y vigilancia oftalmológica, corrección visual con lente de contacto, o bien 
tratamiento quirúrgico
ECO anual o bianual
Actualmente, las alteraciones cardiovasculares se tratan médicamente desde temprana 
edad
Evitar deportes de alto impacto y juegos mecánicos con desaceleración brusca

Diagnósticos diferenciales

HOMOCISTINURIA 
CLÁSICA

La EL es generalmente inferior, hay miopía elevada, retraso en el desarrollo o discapaci-
dad intelectual, anomalías esqueléticas (hábito marfanoide, osteoporosis), tromboem-
bolismos. La herencia es AR (ver capítulo)
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SUBLUXACIÓN DEL 
CRISTALINO AISLADA

Subluxación del cristalino no asociada con alteraciones sistémicas. Etiología AR 
(ADAMTSL4 #225100), AD (FBN1 #129600). Generalmente, la luxación es temporal su-
perior, no se cumplen criterios para SM ni otras entidades

ECTOPIA LENTIS 
ET PUPILLAE

La pupila no es central, es miótica y difícil de dilatar, la EL es congénita y progresiva, la 
dirección es opuesta al desplazamiento de la pupila, hay persistencia de membrana pu-
pilar y algunos datos sutiles de DSA como iris liso. Puede haber glaucoma y DR. Es AR, 
gen ADAMTSL4 #225200

SÍNDROME DE 
WEILL-MARCHESANI

Hay subluxación del cristalino, microesferofaquia, miopía secundaria a la forma del cris-
talino, glaucoma por bloqueo pupilar. Hay talla baja, braquidactilia y rigidez articular
Cardiacas: persistencia de conducto arterioso, estenosis de la pulmonar. Herencia AD o 
AR (ver capítulo)

SÍNDROME DE 
SHPRINTZEN-
GOLDBERG

Hay hábito marfanoide, craneosinostosis, proptosis, hipertelorismo, estrabismo, miopía, 
hiperelaxitud cutánea, déficit mental, alteraciones esqueléticas, camptodactilia, prolap-
so mitral y dilatación aórtica. Es AD, gen SKI (#182212)

SÍNDROME DE 
LOEYS-DIETZ

Hay tortuosidad arterial, aneurismas, hipertelorismo, úvula bífida o PH, no hay EL. La 
historia natural es más agresiva con disección de la aorta más temprana en relación con 
SM. Es AD, genes TGFBR1 (#609192) y TGFBR2 (#610168)
Existen otros genes asociados con aneurisma aórtico

SÍNDROME DE 
EHLERS-DANLOS 
TIPO VASCULAR

Fragilidad vascular y de tejidos, piel delgada, hematomas, cicatrización anormal, ruptura 
uterina o intestinal, disección o ruptura de vasos de mediano calibre. Es AD gen COL3A1 
(#130050)

SÍNDROME DE 
STICKLER

Hay hábito marfanoide, aracnodactilia, degeneración vítrea, DR, miopía alta, rara vez 
subluxación de cristalino. Es AD (ver capítulo)

ARACNODACTILIA 
CONGÉNITA 
CONTRACTURAL O 
SÍNDROME DE BEALS

Hay hábito marfanoide, aracnodactilia, pabellones auriculares dismórficos, camptodac-
tilia, cifoescoliosis, no hay subluxación de cristalino. Es AD, gen FBN2 (#121050)

SÍNDROME DE 
TRABOULSI  

Hábito marfanoide, ectopia lentis, alteraciones del segmento anterior, ampollas de fil-
tración espontáneas, quistes conjuntivales no traumáticos. Es AR, gen ASPH (#601552)

DEFICIENCIA DE 
SULFITO OXIDASA 
AISLADA

El espectro incluye casos con inicio temprano, desde los primeras horas o días de vida 
(manifestación grave) hasta casos con inicio tardío entre 6 y 8 meses, de presentación 
leve. En ambos casos se presenta subluxación del cristalino. Es AR, gen SUOX (#272300)
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MEGALOCÓRNEA (MEGALOFTALMOS ANTERIOR)

DEFINICIÓN Aumento del diámetro de la córnea mayor a 12 mm en pacientes mayores de 2 años

ETIOLOGÍA

Herencia recesiva XL en la mayoría de los casos (>90%): gen CHRDL1 (#309300), locus: 
Xq21.3-22. Gen que se expresa en córnea y vítreo, se cree que funciona como proteína 
que regula la migración de factores de transcripción y de proteínas en córnea, vítreo y 
retina. Reportes aislados de casos AD

INCIDENCIA Entidad rara. No se conoce frecuencia

MOTIVO DE CONSULTA Sospecha de glaucoma congénito. Inicialmente es asintomática

Manifestaciones oculares

AV Normal o disminuida si se asocia con defecto refractivo

PPM Ortoposición

PIO Normal o elevada en la adolescencia en algunos casos. Probable asociación con glau-
coma

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Normal 

CÓRNEA
Diámetro corneal mayor a 12 mm
Disminución discreta del espesor 
Distrofia del estroma en mosaico, después de 30 años

CA Profunda: 4.30-6.50 (3.34 +/- 0.01)

IRIS Liso, atrofia, transiluminación, iridodonesis

CRISTALINO Catarata juvenil o del desarrollo, catarata presenil

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin altraciones

PAPILA Normal

OTRAS Puede asociarse con miopía, con aumento del eje AP y astigmatismo

Manifestaciones extraoculares

No se conoce asociación con alteraciones sistémicas

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico: medición del diámetro corneal. Si la relación entre la profundi-
dad de CA y el eje axial es mayor o igual a 0.19 se establece el diagnóstico de megalo-
córnea o megaloftalmos anterior
Descartar otras alteraciones oculares que orienten a diagnósticos diferenciales

Manejo integral

Corrección del defecto refractivo asociado
Seguimiento por riesgo de catarata juvenil o distrofia corneal estromal
Seguimiento con medición de PIO por riesgo de glaucoma
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Diagnósticos diferenciales

GLAUCOMA 
CONGÉNITO PRIMARIO Descartar estrías de Haab, buftalmos, medición de la PIO, papila excavada (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE NEUHAUSER

Megalocórnea, déficit mental severo, convulsiones y dismorfias menores. Herencia AR 
o XL (probable asociación con gen CHRDL1). No se ha identificado el gen asociado por
estudios de exoma

DISGENESIAS DE 
SEGMENTO ANTERIOR Descartar otras alteraciones oculares como embriotoxón posterior, corectopia y policoria

OTROS SÍNDROMES 
CON MEGALOCÓRNEA

Marshall-Smith, Sotos, Pearson (tubulopatía AR), Rubinstein Taybi, Frak-Ter-Haar (AR), 
Poiquilodermia
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MICROFTALMOS-ANOFTALMOS-COLOBOMA (MAC)

DEFINICIÓN

Microftalmos es la reducción del volumen del ojo en grado variable con alteraciones 
estructurales (microftalmos complejo)
La longitud axial total es de <14 mm en RN o <21mm en adultos, o bien 2 desviaciones 
estándar por debajo del promedio en relación con la edad
Anoftalmos es la ausencia aparente del globo ocular en una órbita y anexos normales
Actualmente se consideran ambas malformaciones como parte de un espectro que in-
cluye al defecto colobomatoso: MAC
El coloboma sigue el trayecto de la fisura embrionaria en el sector inferonasal, puede 
afectar iris, retina, coroides y NO

ETIOLOGÍA

Hay heterogeneidad genética
Puede ser secundario a teratógenos como infecciones por citomegalovirus o toxoplas-
mosis, exposición prenatal con alcohol, retinoides y talidomida
Alteraciones cromosómicas en 10-15%
Formas mendelianas AD, AR, XL
Genes con mayor involucro, particularmente con fenotipos severos: SOX2 (#206900), 
AD, gen causal en 10-15%, OTX2 (#610125), AD, en 2-5%, RAX (#611038), AR, en 3%, 
FOXE3, en 2.5%
PAX6, en 2%, VSX2 (CHX10, #142993), AR
Hay >30 genes asociados
Experiencia en APEC: 90% son esporádicos, hay casos familiares AD y AR poco frecuen-
tes. La valoración familiar es importante, principalmente hay que descartar colobomas 
incompletos y microcórnea

INCIDENCIA 1.4-3.5:10,000 RNV para microftalmos y 0.3-0.6:10,000 RNV para anoftalmos

MOTIVO DE CONSULTA
Microftalmos: observación de globo ocular más pequeño
Anoftalmos: ausencia de globo ocular, párpados ocluidos, disminución del volumen 
ocular

Manifestaciones oculares

AV Por lo general disminuida y muy baja, hasta NPL

PPM Estrabismo sensorial, nistagmo

PIO Puede estar elevada

PÁRPADOS Y ANEXOS Microbléfaron

CÓRNEA Microcórnea, opacidad, anomalía de Peters

CA Puede estar estrecha y malformada

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Falta de diferenciación del ángulo

IRIS Corectopia, persistencia de membrana pupilar, aniridia, sinequias anteriores
Coloboma inferonasal

CRISTALINO Catarata 

RETINA PVPH, coloboma de retina, coroides, DR, retina displásica

PAPILA Defectos del NO, coloboma

OTRAS En casos raros si se asocia con defecto colobomatoso puede formarse un quiste: mi-
croftalmos con quiste
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Manifestaciones extraoculares

Son variables y dependientes de la etiología y gen causal 
Se asocian alteraciones sistémicas en 32-93%
Asociación con retraso global del neurodesarrollo en 20%
Entidades sindrómicas asociadas en 20-45%

Estudios diagnósticos

ECOGRAFÍA Además de establecer eje AP, ayuda a detectar defectos de polo posterior y asociación 
con quiste

RM CEREBRAL Descartar alteraciones estructurales

CARIOTIPO O 
MICROARREGLOS Detección de alteraciones cromosómicas

PERFIL TORCH Determinación de IgG e IgM, dependiendo de la sospecha clínica

ANÁLISIS MOLECULAR Se utiliza panel de genes involucrados o bien exoma completo. La detección del gen 
causal es de 30%

Manejo integral

Seguimiento para descartar alteraciones sistémicas
Ayudas ópticas en baja visión
Rehabilitación visual y cosmética
Asesoramiento genético, generalmente como multifactorial, riesgo entre 8 y 13%
Se considera que es mayor la probabilidad de etiología genética o rearreglo cromosómi-
co si la alteración es bilateral, o bien si el defecto forma parte de MAC por falta de cierre 
de la fisura embrionaria
El riesgo de transmisión para el paciente puede ser alto, pues se considera que puede 
haber ocurrido una mutación de novo

Diagnósticos diferenciales

ESPECTRO 
FACIO-ÓCULO-
AURÍCULO-VERTEBRAL 
(SÍNDROME DE 
GOLDENHAR)

Hay microsomía hemifacial por hipoplasia mandibular (20-65%), microtia aislada o 
apéndices preauriculares como manifestación única
Alteraciones esqueléticas como hemivértebras, rara vez alteraciones costales. Cardio-
patía congénita (14-47%), malformaciones renales
Defectos oculares: dermoide y lipodermoide epibulbar (50-65%), coloboma de párpado 
superior, microftalmos, estrabismo, síndrome de Duane
La etiología es multifactorial en la mayoría de los casos (ver capítulo)

MICROFTALMIA DE 
LENZ

Microftalmos y/o anoftalmos, unilateral o bilateral. Microcórnea, catarata, estrabismo, 
nistagmo y ptosis
Retraso global del neurodesarrollo, alteraciones esqueléticas y genitourinarias (hipos-
padias, criptorquidia, alteraciones renales 77%)
Pabellones auriculares displásicos, incisivos anormales (48%)
En algunos casos las madres heterocigotas presentan alteraciones como talla baja, sin-
dactilia y abortos
Entidad genética que tiene herencia XL recesiva por variantes en gen NAA10 (#309800)

SÍNDROME CHARGE
Coloboma-microftalmos-anoftalmos, cardiopatía, retraso en el crecimiento, atresia de 
coanas, alteraciones auriculares (atresia de canales semicirculares ), alteraciones geni-
tourinarias y déficit intelectual. Es AD, gen CHD7 (#214800)
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OTX. OTROS 
FENOTIPOS OCULARES 
Y ALTERACIONES 
SISTÉMICAS

Las mutaciones en OTX2 se asocian con otros fenotipos oculares como: ACL, hipoplasia 
de NO, alteraciones del segmento anterior, distrofia macular en patrón
Asociación con alteraciones de hipófisis en 19-30%: hipoplasia, ectopia, deficiencia de 
hormona de crecimiento y deficiencia combinada de otras hormonas
Otras: retraso global del neurodesarrollo, TDAH, espectro autista, retraso en el creci-
miento, microcefalia

SÍNDROME DE 
HALLERMANN-STREIFF

Microcórnea o microftalmos, glaucoma, desproporción cráneo-cara, nariz fina con hi-
poplasia de narinas, micrognatia, hipotricosis. La mayoría de los casos son esporádicos

DISPLASIA 
ÓCULO-DENTO-DIGITAL

Microftalmos, microcórnea, fisuras palpebrales cortas, epicanto, cabello fino, seco, dis-
perso; nariz delgada, alas de nariz hipoplásicas y narinas pequeñas. Hipoplasia de es-
malte
Clinodactilia y/o sindactilia en manos y pies (4° y 5° dedos, o 3° y 4° ortejos)
Entidad con herencia AD por variantes en GJA1 (#164200). Hay expresividad variable

SÍNDROME DE GOLTZ O 
HIPOPLASIA DÉRMICA 
FOCAL

Síndrome raro caracterizado por alteraciones en la piel y defectos que afectan ojos, 
dientes, esqueleto, tracto urinario, gastrointestinal, cardiovascular y SNC
Espectro MAC, estrabismo, ocasionalmente subluxación de cristalino, atrofia óptica, nis-
tagmo y obstrucción de vías lagrimales
Talla baja tanto pre- como postnatal. Hiper- o hipopigmentación irregular, telangiec-
tasias y lesiones dérmicas circundando boca, ano, ojos, oídos, dedos y zona inguinal 
Defectos de reducción de extremidades
Es XL dominante por variantes en gen PORCN (#305600)

FISURAS FACIALES

Defectos de unión de tejidos blandos y óseos asociados con malformaciones de globo 
ocular, nariz, labio y paladar. La falta de cierre no siempre es evidente, puede existir de-
fecto en piel; pueden ser uni- o bilaterales
Se observa microftalmos-anoftalmos, coloboma palpebral, hipertelorismo, dermoides, 
LPH, macrostoma, nariz bífida, colobomas en alas nasales
La clasificación por Tessier describe las alteraciones siguiendo líneas en la cara
Se incluye el síndrome Manitoba óculo-trico-anal (MOTA #248450) y síndrome de BNAR 
(#608980). Ambos son AR por variantes en gen FREM1 (*608944) 
Las fisuras faciales también se asocian con bandas amnióticas
Antes de establecer el diagnóstico de fisuras faciales considerar otras entidades sin-
drómicas

SÍNDROME DE AEG
ANOFTALMOS-
ESÓFAGO-GENITAL

Espectro microftalmos-anoftalmos, fistula tráqueo-esofágica o atresia esofágica, crip-
torquidia, micropene, hipospadias, hipoplasia renal, riñón en herradura, fusión de cos-
tillas, hemivertebras, hipopituitarismo, hipogonadismo hipogonadotrópico. Se debe a 
mutaciones en SOX2 o bien puede haber microarreglos involucrando este gen, con feno-
tipo incluyendo retraso global del neurodesarrollo

SÍNDROME MIDAS
MICROFTALMIA-
APLASIA DÉRMICA-
ESCLEROCÓRNEA

Microftalmos-anoftalmos, esclerocórnea, opacidad corneal, leucomas, aniridia, catara-
ta, retraso global del neurodesarrollo, cardiopatía, defectos lineares en piel con atrofia
Mutaciones en gen HCCS o bien puede haber una microdeleción en Xp22.2, que involu-
cre a este gen

SÍNDROME DE FRYNS Microftalmos-anoftalmos, físura facial, LPH, defecto de cierre de tubo neural. Posible 
herencia AR. Gen no identificado 

TRISOMÍA 13

Es una cromosomopatía
Se observa microftalmos 50%, anoftalmos, coloboma, hipotelorismo, hipoplasia de ví-
treo, catarata, opacidad corneal, glaucoma
Además, holoprosencefalia 60-70%, crisis epilépticas, apnea central, meningomielocele, 
retraso del neurodesarrollo, malformaciones cardiacas (80%), LPH, alteraciones renales
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SECUENCIA DE MOEBIUS

DEFINICIÓN
Parálisis del VI y VII pares craneales congénita ocasionando facies inexpresiva, “en 
máscara”. Puede estar asociado con anomalías orofaciales, en extremidades y en tórax 
Puede haber también afectación del nervio hipogloso (25%)

ETIOLOGÍA Esporádico en su mayoría, exposición a misoprostol in-utero como factor de riesgo, secun-
dario a daño hipóxico-isquémico in-utero (disrupción), genético en el 2% de los casos

INCIDENCIA 1:250,000

MOTIVO DE CONSULTA Pobre succión, falta de expresión facial, lagoftalmos, inhabilidad para cerrar la boca, 
dificultades en el habla, parálisis de la mirada

Manifestaciones oculares

AV Normal

PPM

Ortoposición o endotropia
Limitación a la aducción y abducción, puede o no haber afectación de movimientos ver-
ticales
Parálisis del VI par en el 75% de los casos, usualmente bilateral y completa
Parálisis del VII par bilateral, completa o incompleta, de la parte superior o inferior de la cara

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Lagoftalmos

CONJUNTIVA La conjuntivitis crónica recurrente es frecuente debido al cierre inadecuado de los pár-
pados

CÓRNEA Erosiones corneales

CA, IRIS, CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA, MÁCULA, 
PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

Pie equino varo (30%), malformaciones de extremidades y de tórax como: defectos ter-
minales transversos, sindactilia, braquidactilia, anomalía de Poland (ausencia del pec-
toral mayor y braquisindactilia ipsilateral, 15%)
Retraso global del neurodesarrollo y discapacidad intelectual en el 15% de los casos
Manifestaciones autistas en el 30-40% de los casos

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico

Manejo integral

Puede mejorar con rehabilitación
La cirugía no es curativa y se prefiere en casos con endotropia significativa. Lubricantes 
oculares
Microcirugía con el objeto de reinervar las áreas afectadas utilizando otros nervios

Diagnósticos diferenciales

MOEBIUS-like Otras entidades con parálisis facial congénita asociadas con defectos de lengua y de 
extremidades
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ANOMALÍA DE MORNING GLORY

DEFINICIÓN Anomalía congénita del NO, el nombre se deriva de la semejanza con la flor llamada 
“gloria de la mañana” o morning glory

ETIOLOGÍA La mayoría de los casos son esporádicos y unilaterales. Se ha asociado a PAX6 (#120430)

INCIDENCIA 2.6:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Estrabismo, leucocoria o mala visión

Manifestaciones oculares

AV
Variable desde 20/200 hasta cuenta dedos
Puede haber pérdida de la visión monocular transitoria debido a la contracción del mús-
culo liso intraescleral dentro del NO

PPM Estrabismo sensorial

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normal 

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA Puede haber DR no regmatógeno entre la 1ª y 2ª década de la vida, generalmente confi-
nado a la retina peripapilar o polo posterior (30%)

MÁCULA Normal

PAPILA
Generalmente es unilateral, se presenta como una excavación cónica que incluye al NO, 
con un penacho de tejido glial central, fibrosis subretiniana peripapilar y vasos rectos 
emergentes en la periferia

Manifestaciones extraoculares

Por lo general, no es parte de una entidad sindrómica; sin embargo, se puede asociar 
con fisuras craneofaciales, defectos de cierre de línea media como encefalocele basal y 
agenesia del cuerpo calloso 
Se asocia con el síndrome coloboma renal (#120330), con anomalías vasculares (in-
tracraneales) como la enfermedad de moyamoya (alteraciones vasculares en SNC) y 
con el síndrome de PHACE (síndrome neurocutáneo con malformación de fosa posterior, 
hemangioma facial, alteraciones cardiacas y oculares)
Se describe dentro de las alteraciones asociadas con aniridia (PAX6 #106210)

Estudios diagnósticos

TC O RM Por la asociación con las malformaciones vasculares intracraneales se sugiere realizar 
angiografía por TC o RM

ANÁLISIS MOLECULAR Exoma completo para identificación del gen causal

Manejo integral

Corrección de refracción
Seguimiento oftalmológico
Valorar tratamiento quirúrgico en caso de DR no regmatógeno
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Diagnósticos diferenciales

Otras anomalías del NO, como coloboma y estafiloma
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MUCOPOLISACARIDOSIS 

DEFINICIÓN Enfermedades por atesoramiento lisosómico debidas a la deficiencia de enzimas que 
degradan los GAG

ETIOLOGÍA

MPS tipo 1-S, Scheie, gen IDUA, #607016
MPS tipo 1-HS, Hurler-Scheie, gen IDUA, #607015
MPS tipo 1-H, Hurler, gen IDUA, #607014
MPS tipo II, Hunter, gen IDS, #309900
MPS tipo IIIA, Sanfilipo A, gen SGSH, #252900
MPS tipo IIIB, Sanfilipo B, gen NAGLU, #252920
MPS tipo IIIC, Sanfilipo C, gen HGSNAT, #252930
MPS tipo IIID, Sanfilipo D, gen GNS, #252940
MPS tipo IVA, Morquio A, gen GALNS, #253000
MPS tipo IVB, Morquio B, gen GLB1, #253010
MPS tipo VI, Marataux-Lamy, gen ARSB, #253200
MPS tipo VII, Sly, gen GUSB, #253220
MPS tipo IX, Natowicz, gen HYAL1, #601492

INCIDENCIA Variable dependiendo del subtipo

MOTIVO DE CONSULTA Opacidad corneal; glaucoma; mala AV

Manifestaciones oculares

AV Variable, disminuida en relación con errores refractivos. Puede haber ambliopía

PPM
Puede haber estrabismo (especialmente exotropia)
Una endotropia puede ser consecuencia de hipertensión intracraneal
Síndrome de Brown adquirido

PIO Normal o elevada (o falsamente elevada). Mayor PIO a mayor opacidad corneal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Apariencia de vidrio esmerilado de espesor completo y de limbo a limbo, aumento del 
grosor e histéresis anormal

CA Formada

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Puede haber ángulo cerrado

IRIS Se han reportado quistes iridociliares (MPS IS, VI)

CRISTALINO Puede haber catarata, clínicamente insignificante. Se han reportado opacidades subcor-
ticales (MPS IV) y periféricas (MPS III)

RETINA Retinopatía pigmentaria progresiva: cambios del EPR, espículas óseas, vasos atenuados

MÁCULA Se han reportado casos con membrana epirretiniana bilateral (MPS II)

PAPILA Papiledema, atrofia, papila glaucomatosa

OTRAS Errores refractivos: hipermetropía, astigmatismo, pseudoexoftalmos, exorbitismo
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Manifestaciones extraoculares

Visceromegalias, disostosis múltiple y facies tosca, contracturas/rigidez articular, her-
nia umbilical/inguinal, hipoacusia neurosensorial, cardio y neumopatía variables, déficit 
mental, convulsiones

Estudios diagnósticos

TOPOGRAFÍA Y 
PAQUIMETRÍA Aumento del grosor corneal. Medición objetiva del haz corneal con topografía

MICROSCOPÍA 
CONFOCAL

Espacios intercelulares hiperreflécticos en todas las capas de la córnea, queratinocitos 
con morfología alterada (redondos y con regiones hiporreflectivas bien delimitadas), mi-
crodepósitos en queratinocitos y matriz estromal extracelular

CsVs Confirmar la presencia de glaucoma. Difíciles de realizar y evaluar por déficit mental y/o 
baja visión

PVE Valorar la función del NO si no es clínicamente valorable

ERG Reducción de la respuesta escotópica. Eventualmente reducción de la onda B en condi-
ciones fotópicas

UBM Valorar características del segmento anterior: amplitud del ángulo, quistes iridociliares, 
entre otros

OTROS Análisis molecular

Manejo integral

Trasplante de córnea
Lentes oftálmicos y/o fotocromáticos
Cirugía de estrabismo
Cirugía de glaucoma/hipotensores
Trasplante de células madre hematopoyéticas
Terapia de reemplazo enzimático
Terapia de reducción de sustratos

Diagnósticos diferenciales

DISTROFIA CORNEAL Por lo general las distrofias corneales no se asocian con alteraciones sistémicas

DISTROFIA 
BASTÓN-CONO (RP)

Los cambios pigmentarios son semejantes a RP, tener presentes otras características 
oculares y sistémicas

GLAUCOMA 
CONGÉNITO

Hay opacidad y edema corneal, además megalocórnea y estrías de Haab, sin alteracio-
nes sistémicas
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NANOFTALMOS

DEFINICIÓN

Es un ojo pequeño sin una desorganización interna llamativa (del griego “nano”, peque-
ño), usualmente es bilateral y simétrico. El eje axial mide de 14-20.5 mm
Se considera dentro de un espectro junto con el microftalmos posterior. También se 
denomina microftalmos simple

ETIOLOGÍA AR (más frecuente) y AD. Genes: MFRP (#609549) y PRSS56 (#613517) con herencia AR; 
TMEM98 (#615972) y BEST1 (*607854) con herencia AD

INCIDENCIA Alta prevalencia en Islas Faroe

MOTIVO DE CONSULTA Mala AV cercana

Manifestaciones oculares

AV

Disminuida
Hay hipermetropía axial muy alta: +8.00 a +25 D 
La corrección con lentes da una CV de moderada a buena: 20/40-20/80 
Se puede encontrar ambliopía

PPM Puede asociarse a nistagmo y estrabismo: endotropia no acomodativa

PIO Puede encontrarse elevada por cierre del ángulo iridocorneal

PÁRPADOS Y ANEXOS Puede asociarse a hendiduras palpebrales estrechas, enoftalmos, ptosis leve bilateral

CONJUNTIVA Normal 

CÓRNEA Puede o no haber microcrónea (<11 mm)

CA Estrecha con ángulo iridocorneal estrecho

IRIS Convexo, lo que puede llevar a cerrar el ángulo con formación de sinequias y glaucoma 
de ángulo cerrado

CRISTALINO Desproporcionadamente grande para el volumen intraocular

RETINA
Normal o depósitos amarillentos pequeños en periferia media o manifestaciones que 
orienten a distrofia pigmentaria retiniana. Existe riesgo elevado para efusión coroidea y 
DR no regmatógeno

MÁCULA Normal o hipoplasia macular, pliegues maculares, zona avascular foveal rudimentaria, 
quistes foveales, EMQ o foveosquisis

PAPILA Normal, puede presentar drusas

Manifestaciones extraoculares

Usualmente no se asocia a hallazgos sistémicos 

SÍNDROMES QUE
INCLUYEN 
NANOFTALMOS

a) Síndrome óculo-dento-digital (ver síndromes con microftalmos)
b) Vítreo retinocoroidopatía (ADVIRC) y nanoftalmos: retinopatía pigmentaria (hiperpig-
mentación periférica, opacidades blancas en retina, atrofia coriorretiniana en periferia 
media y peripapilar, condensaciones vítreas), catarata prematura, glaucoma, nistagmo, 
microcórnea, estrabismo. Gen BEST1/VMD2. Se describen 3 fenotipos asociados: 1) Ví-
treo retinocoroidopatía AD (#193220) 2) Vítreo retinocoroidopatía, microcórnea, glauco-
ma y catarata AD (#193220); 3) Vítreo retinocoroidopatía y nanoftalmos AD
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c) En amaurosis congénita de Leber hay pacientes con nanoftalmos y distrofia de retina,
especialmente asociados a CRB1
d) Síndrome de Tietz: hipopigmentación semejante al albinismo óculo-cutáneo e hipoa-
cusia congénita, es AD. Gen MITF (#103500)
e) Variantes alélicas del gen MFRP en homocigosis dan un síndrome con nanoftalmos
(microftalmos posterior), RP, foveosquisis, hipoplasia foveal y drusas del NO (#611040)

Estudios diagnósticos

QUERATOMETRÍAS Suelen estar elevadas, pero de forma regular

ECOGRAFÍA Longitud axial de 14-20.5 mm

FAG Defectos en ventana

OCT MACULAR Engrosamiento difuso macular, foveosquisis, ausencia de depresión foveal, evidencia de 
quistes maculares

ERG Normal a disfunción variable en respuestas fotópica y escotópica

ABORDAJE 
MOLECULAR Secuenciación completa de los genes relacionados o bien, exoma completo

Manejo integral

Corrección refractiva
Cirugía de estrabismo para permitir binocularidad y prevenir ambliopía. Iridotomías pro-
filácticas
Tratamiento de glaucoma de ángulo cerrado con medicamentos, cirugías convencio-
nales, iridotomía láser, gonioplastia láser (aunque tienen pobre respuesta a tratamiento 
quirúrgico convencional y alto riesgo de complicaciones)
Tratamiento de efusión uveal con descompresión de venas vorticosas, drenaje de líqui-
do coroideo o subretiniano a cavidad vítrea o esclerectomía lamelar

Diagnósticos diferenciales

Algunos autores hacen diferenciación entre nanoftalmos y microftalmos posterior, con-
siderando a microftalmos posterior como un ojo pequeño con segmento anterior de 
tamaño normal y solo reducción de segmento posterior, otros autores consideran que 
nanoftalmos y microftalmos posterior forman parte de un mismo espectro 
Microftalmos o microftalmos complejo es un ojo pequeño asociado con alteraciones 
estructurales tanto de segmento anterior como posterior (ver capítulo)
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NEUROFIBROMASTOSIS TIPO 1

DEFINICIÓN Variedad de facomatosis caracterizada por la presencia de neurofibromas y manchas 
“café con leche”, más otras manifestaciones, con herencia AD y expresividad variable

ETIOLOGÍA Variantes heterocigotas en gen NF1 (#162200). Locus: 7q11.2
Proteína: neurofibromina

INCIDENCIA 1:3,000 

MOTIVO DE CONSULTA Neurofibroma plexiforme, nódulos de Lisch, manchas “café con leche”

Manifestaciones oculares

AV Puede haber disminución de la AV

PPM Normal

PIO Glaucoma (raro), en ocasiones congénito. Se relaciona con la presencia de neurofibro-
mas

PÁRPADOS Y ANEXOS Ptosis mecánica (neurofibroma plexiforme) 25%

CONJUNTIVA Neurofibromas conjuntivales 

CÓRNEA Nervios corneales prominentes

CA Normal

IRIS
Nódulos de Lisch o Sakurai-Lisch (hamartomas del iris)
Ectropion úvea 
Heterocromía del iris

CRISTALINO Catarata subcapsular anterior

RETINA Normal

MÁCULA Normal

PAPILA Glioma del NO (15%)

OTRAS Exoftalmos pulsátil

Manifestaciones extraoculares

Macrocefalia, talla baja, FEO, displasia del ala mayor del esfenoides, escoliosis, manchas 
“café con leche”, hipertensión, neurofibromas, ganglioneuromas

CRITERIOS 
DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico se realiza con dos o más criterios:
1. Seis o más manchas “café con leche”: de 5 mm de diámetro en prepúberes y de 15 mm
de diámetro en postpúberes
2. Dos o más neurofibromas o 1 neurofibroma plexiforme
3. Pecas (lentígines) inguinales o axilares
4. Glioma del NO
5. Dos o más nódulos de Lisch (hamartomas)
6. Lesión ósea distintiva (displasia del esfenoides o pseudoartrosis de tibia)
7. Familiar de primer grado con criterios de NF1

Estudios diagnósticos

TAC DE ÓRBITA Glioma del NO
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TAC DE CRÁNEO Displasia del ala mayor del esfenoides (unilateral)

ANÁLISIS MOLECULAR Secuenciación del gen NF1

Manejo integral

Valoración familiar
Asesoramiento genético 
Manejo de las complicaciones por los neurofibromas: en los casos de neurofibromas 
plexiformes no quirúrgicos se ha demostrado mejoría con Selumetinib, este es un inhi-
bidor de MEK y está aprobado por la FDA. Los neurofibromas disminuyen de tamaño y 
hay mejoría de la sintomatología en general
Vigilancia de otras neoplasias asociadas (leucemia mieloide crónica 10%)

Diagnósticos diferenciales

NEUROFIBROMATOSIS 
TIPO 2

Es AD, (gen NF2 #101000), se caracteriza por neuromas acústicos bilaterales que ocu-
rren entre 2ª y 3ª década de la vida, también se presentan otras tumoraciones como 
neurofibromas, meningiomas, schwannomas. Hay catarata subcapsular posterior y po-
cas manchas “café con leche” y neurofibromas cutáneos

SÍNDROME 
DE PROTEUS

Asimetría de extremidades, sobrecrecimiento desproporcionado de manos o pies, o solo 
dedos, asociada a malformaciones vasculares o linfáticas. Es esporádico y se puede 
deber a mosaicismo somático. La inteligencia es normal

SÍNDROME DE 
McCUNE-ALBRIGHT 
(GEN GNAS #174800)

Displasia fibrosa poliostótica, pigmentación irregular de piel, precocidad sexual

NEOPLASIA 
ENDOCRINA MÚLTIPLE 
TIPO 2B (MEN2B, AD, 
GEN RET #162300)

Neuromas múltiples en lengua, labios, párpados, nervios corneales prominentes, carci-
noma medular de tiroides y FEO, hábito marfanoide y alteraciones esqueléticas

NÓDULOS CONGÉNITOS 
(BENIGNOS) DEL IRIS

Son numerosos, regulares y simétricos. Los nódulos de Lisch aparecen entre los 3 y 5 
años

NEUROFIBROMA-
TOSIS-NOONAN 
(#601321)

Es una variante de NF1 con las características del síndrome de Noonan como talla baja, 
cuello alado y cardiopatía. Las mutaciones ocurren en NF1
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NEUROPATÍA ÓPTICA HEREDITARIA DE LEBER

DEFINICIÓN Enfermedad de herencia mitocondrial con pérdida de la visión bilateral por degeneración 
de las células ganglionares de la retina 

ETIOLOGÍA

Herencia mitocondrial. Las variantes primarias en ADN mitocondrial responsables son: 
m.11778G>A en gen MT-ND4 (65%); m.14484T>C en gen MT-ND6 (25%); y m.3460G>A
en gen MT-ND1 (10%). La penetrancia es de 50% en hombres; 90% de mujeres con la
mutación NO desarrollan la enfermedad

INCIDENCIA Prevalencia estimada 1:30,000-50, 000 en el norte de Europa. Proporción de portadores 
1:350, aproximadamente

MOTIVO DE CONSULTA Disminución aguda de la visión. Escotoma central o cecocentral en AO. El inicio es bila-
teral en 25-50%. Hay casos asintomáticos

Manifestaciones oculares

AV 20/200 

PPM Normal

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normal

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
CA Normales

PUPILA Defecto pupilar aferente si la afectación es asimétrica

CRISTALINO Normal

RETINA Normal

MÁCULA Puede haber pequeños cambios foveales o microquistes en una neuropatía de larga 
evolución

PAPILA
Fase presintomática: papila hiperémica, edema peripapilar, telangiectasias y aumento 
de la tortuosidad de arteriolas de mediano calibre
Fase crónica: papila pálida (atrofia), puede ser solo temporal o generalizada 

OTRAS

El inicio de la sintomatología es usualmente en varones adultos y jóvenes, entre 18 y 32 
años. Puede iniciar en un solo ojo y posteriormente afectar al segundo. En ocasiones 
los pacientes pueden no notar la pérdida visual del primer ojo. En algunos casos puede 
haber una recuperación parcial a los 6 meses

Manifestaciones extraoculares

Tremor postural, neuropatía periférica, alteraciones en los movimientos, miopatía no  
específica, arritmias cardiacas (controversia) y asociación con enfermedad similar a es-
clerosis múltiple

Estudios diagnósticos

Es un diagnóstico de descarte

CsVs Con escotoma central o cecocentral

FAG En fases iniciales si hay hiperemia papilar no se observa fuga del medio de contraste
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PVC Discriminación alterada en los ejes rojo-verde

PSC Disminución en la sensibilidad al contraste

OCT DEL NO En la fase presintomática se observa engrosamiuento de las fibras ganglionares tem-
porales

OCT MACULAR Cambios foveales o microquistes en etapas avanzadas

ERG Subnormal

PVE Retraso en la respuesta y disminución de la amplitud

RMC Normal. Puede haber lesiones en sustancia blanca

ANÁLISIS MOLECULAR Genotipificación de variantes primarias en ADN mitocondrial o secuenciación del geno-
ma mitocondrial

Manejo integral

Tratamiento con Idebenona, es un análogo de Coenzima Q10, (Raxone®): 900 mg/día 
dividido en 3 dosis
Antioxidantes, suplementos de vitaminas B2, B3, B12, C, E y ácido fólico
Evitar consumo de alcohol y tabaco, para evitar estrés oxidativo
La variante m.14484T>C está asociada a mejor pronóstico
Rehabilitación visual

Diagnósticos diferenciales

Neuritis óptica
Atrofia óptica dominante
Neuropatía óptica no hereditaria: medicamentos, tóxicas, deficiencia de vitaminas, entre 
otras
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SÍNDROME DE NEVO SEBÁCEO DE JADASSOHN/SÍNDROME DE SCHIMELPENNING–FEUERSTEIN-MIMS

DEFINICIÓN Síndrome neurocutáneo consistente en la triada de nevo sebáceo, alteraciones neuro-
lógicas como epilepsia y déficit intelectual y alteraciones oftalmológicas (30-50%)

ETIOLOGÍA
Todos los casos son esporádicos
Hay mutaciones somáticas en genes HRAS (#163200), KRAS (#163200), NRAS 
(#163200)

INCIDENCIA Menor a 1:100,000 

MOTIVO DE CONSULTA Lesión conjuntival en estudio

Manifestaciones oculares

AV Variable dependiendo de la presencia de dermoide o microftalmos 

PPM Ortoposición, endotropia, nistagmo

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Ptosis y/o coloboma

CONJUNTIVA Dermoides epibulbares

CÓRNEA Opacidades, leucomas

CA Normal

IRIS Coloboma

CRISTALINO Normal

RETINA Coloboma retinocoroideo, neovascularización

MÁCULA Normal

COROIDES Coristoma de coroides

PAPILA Coloboma

Manifestaciones extraoculares

PIEL

El nevo sebáceo puede encontrarse en piel cabelluda, causando alopecia y se puede 
extender a otras áreas incluyendo cara, tórax y extremidades. Se inicia en línea media, 
el aspecto de piel es variable dependiendo de la edad (elevación de la piel, superficie 
áspera, verrucoso), se asocia con manchas hipercrómicas (“café con leche”) y nevos

NEUROPSIQUIÁTRICAS Crisis epilépticas de difícil manejo, déficit mental

MUSCULOESQUELÉTI-
CAS

Pectus excavatum, anormalidades en la marcha, xifoescoliosis, asimetría del cráneo, 
micro o macrocefalia, braquidactilia, hipoplasia de huesos nasales y de la órbita, poli-
dactilia y sindactilia, disminución en la densidad ósea, fracturas patológicas

CARDIOVASCULARES Cardiopatía congénita (coartación de la aorta)

GENITOURINARIAS Criptorquidia
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Estudios diagnósticos

Dependen de las alteraciones sistémicas y oftalmológicas, biopsia de piel

ANÁLISIS MOLECULAR Búsqueda de variantes somáticas

Manejo integral

Dirigido a las alteraciones oftalmológicas y sistémicas específicas

Diagnósticos diferenciales

NEVO SEBÁCEO 
DE JADASSOHN Puede ser una entidad aislada sin asociación con alteraciones sistémicas

ESPECTRO FACIO-
ÓCULO-AURÍCULO-
VERTEBRAL (SÍNDROME 
DE GOLDENHAR)

En esta entidad se observa dermoide y coloboma palpebral, asimetría facial, alteracio-
nes auriculares, no se observa la lesión cutánea (ver capítulo)

SÍNDROME ÓCULO-
CEREBRO-CUTÁNEO O 
DELLEMAN

Microftalmos con quiste, leucomas, dermoides, coloboma palpebral, apéndices preau-
riculares, aplasia cutis congénita, lesiones cutáneas en “sacabocado”, alteraciones ce-
rebrales y esqueléticas, los casos son esporádicos
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NISTAGMO CONGÉNITO INFANTIL

DEFINICIÓN Movimientos oculares oscilatorios involuntarios, uni- o bilaterales y conjugados que se 
presentan desde el nacimiento o en los primeros meses de vida

ETIOLOGÍA

Nistagmo sensorial: es la variedad más frecuente, se asocia con un defecto en la vía 
visual aferente y se relaciona con la pérdida visual antes de los 2 años (y no después de 
los 6 años), por defectos estructurales del globo ocular, opacidad de medios, alteracio-
nes en retina y del NO
Nistagmo motor: está asociado a un defecto en la vía visual eferente, se asocia con pa-
tología en SNC
Nistagmo idiopático infantil: está relacionado con defectos en el desarrollo o control 
óculo-motor. Se presenta como un defecto primario con etiología genética: XL (es la 
más común, gen FRMD7), AD (locus 6p12, 7p11 y 1t31-q32), AR (ocurre rara vez)
Se considera como nistagmo fisiológico al optocinético, al inducido por la mirada lateral 
extrema y al vestibular

CARACTERÍSTICAS

Nistagmo sensorial: predominantemente es pendular, la severidad está en relación con 
el grado de pérdida visual
Nistagmo motor: predominantemente es “en sacudida”
Nistagmo idiopático infantil: horizontal, pendular o en sacudida, disminuye con la con-
vergencia, desaparece en el sueño, aumenta con la fijación
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NISTAGMO IDIOPÁTICO INFANTIL ASOCIADO A FRMD7

DEFINICIÓN
Oscilación rítmica, involuntaria y bilateral de los ojos que se presenta en los primeros 
3-6 meses de vida en ausencia de patología ocular o neurológica. No hay oscilopsia. Es 
diagnóstico de exclusión

ETIOLOGÍA

Gen FRMD7 (#310700). Locus: Xq26.2, con herencia XL
Se desconoce el mecanismo fisiopatológico por el cual la mutación del gen FRMD7 
afecta el desarrollo visual, se ha observado que participa en el desarrollo de neuritas 
(axones y dendritas) en la vía visual
Penetrancia completa en hombres y 50% en mujeres

INCIDENCIA 2:10,000

MOTIVO DE CONSULTA Movimiento ocular constante y falta de fijación, inicio en los primeros meses de vida

Manifestaciones oculares

AV Buena AV en rango de 20/40 a 20/100 que mejora con la edad 

PPM

Nistagmo pendular, con frecuencia de baja a media en el plano horizontal durante los 
primeros meses de vida; el nistagmo cambia a tipo jerk o en sacudida con el crecimiento
Presenta punto de bloqueo: es la posición en la cual se minimiza el movimiento ocular. 
Si no coincide con la PPM, se adoptan posturas compensadoras de la cabeza, general-
mente lateral

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Normal

SEGMENTO ANTERIOR Normal

RETINA Normal

MÁCULA Hipoplasia foveal leve

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

No existen características clínicas o fenotípicas extraoculares
Reflejo optocinético disminuido en portadoras clínicamente sanas

Estudios diagnósticos

DIAGNÓSTICO CLÍNICO El diagnóstico es clínico, se deben excluir otras causas de nistagmo congénito y adqui-
rido

OCT Para evidenciar hipoplasia foveal, disminución de los segmentos externos de conos en 
la fóvea y en el grosor de la capa de fibras nerviosas

ABORDAJE 
MOLECULAR Análisis del gen FRMD7 o bien, exoma completo

Manejo integral

Corrección de errores de refracción para lograr una mejor AV
Farmacológico: gabapentina y memantina (probado solo en adultos)
Cirugía: recolocación de músculos extraoculares para llevar la zona de bloqueo a la PPM 
y corregir la posición de la cabeza
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Diagnósticos diferenciales

NISTAGMO SENSORIAL 
ASOCIADO A PATOLO-
GÍA OCULAR

Albinismo óculo-cutáneo y ocular, distrofias de retina (acromatopsia, monocromatismo 
de conos azules, CSNB, ACL y síndromes de Alström, de Bardet-Biedl y de Joubert), ROP, 
PVF, catarata congénita, aniridia, hipoplasia del NO, coloboma de NO y/o retina, entre 
otras

NISTAGMO ASOCIADO 
A PATOLOGÍA DE SNC

Leucomalacia periventricular, malformación de Arnold-Chiari, microcefalia, hidrocefalia; 
lesiones ocupativas como glioma y craneofaringioma, enfermedades metabólicas o mi-
tocondriales, parálisis cerebral, ataxia espinocerebelar, entre otras

NISTAGMO ASOCIADO 
A SÍNDROMES Down, Noonan, Sotos, alcohol-fetal, Cockayne

SPASMUS NUTANS

El nistagmo se acompaña de posición anómala y movimientos de la cabeza. El inicio 
es tardío, después del primer año. Es un movimiento pendular, de alta frecuencia y baja 
amplitud. Los movimientos de la cabeza suprimen el nistagmo
Desaparece entre los 2 y 4 años

NISTAGMO LATENTE Y 
MANIFIESTO LATENTE

Estas variedades se asocian con estrabismo 
El nistagmo manifiesto latente es un movimiento horizontal en sacudida que se incre-
menta al ocluir un ojo
El nistagmo latente se presenta solo con la visión monocular



148 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

SÍNDROME DE NOONAN

DEFINICIÓN Entidad multisistémica de herencia AD y expresividad variable, con talla baja, cuello ala-
do, cardiopatía, hipogonadismo

ETIOLOGÍA

Aproximadamente 50% se relacionan con mutaciones heterocigotas en el gen PTPN11 
(#163950), AD
Otros genes con herencia AD: KRAS (#609942); SOS1 (#610733); RAF1 (#611553); NRAS 
(#613224); BRAF (#613706); RIT1 (#615355); SOS2 (#616559); LZTR1 (#616564); MRAS 
(#618499); RRAS2 (#618624); MAPK1 (#619087)
Genes con herencia AR: LZTR1 (AR, #605275), SPRED (#619745)

INCIDENCIA 1:1,000-2,500 

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis palpebral bilateral y hendiduras palpebrales hacia abajo

Manifestaciones oculares

AV Depende de asociación con defecto de refracción

PPM Estrabismo

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Ptosis congénita (bilateral), epicanto, hendiduras palpebrales hacia abajo, hiperteloris-
mo

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Leucoma corneal

IRIS, CA, CRISTALINO Normales

RETINA Normal

MÁCULA Normal

PAPILA Normal

Manifestaciones extraoculares

Talla baja, cuello corto, alado, estenosis valvular pulmonar en 20-50%, miocardiopatía 
hipertrófica
Fenotipo facial: hipertelorismo, hendiduras palpebrales hacia abajo, pabellones auricu-
lares con implantación baja
Alteraciones esqueléticas: pectus carinatum superior, pectus excavatum
Retraso global del neurodesarrollo, puede ser leve, déficit intelectual variable
Alteraciones en la coagulación por deficiencia de factores o trombocitopenia. Déficit de 
factores VIII:C, XI:C, XII:C

Estudios diagnósticos

ECO Estenosis de válvula pulmonar y miocardiopatía

RMC Por asociación con malformación de Chiari tipo 1

ABORDAJE 
MOLECULAR Análisis de panel de genes o bien, exoma completo
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Manejo integral

Seguimiento cardiológico, de crecimiento y desarrollo
En menores de 5 años: vigilancia cardiológica anual
De 5 años hasta la adultez: vigilancia cardiológica cada 5 años o dependiendo de las 
características clínicas
Valoración prequirúrgica por riesgo de sangrado
Para variantes patogénicas en PTPN11 o KRAS: exploración física con valoración del 
tamaño del bazo y BH hasta los 5 años por riesgo de leucemia mielocítica juvenil
Terapias bajo investigación: inhibidores de MEK (Trametinib), para variantes en gen RIT1

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE TURNER Esta entidad sólo afecta a niñas y se requiere cariotipo para la diferenciación, el fenotipo 
es semejante

SÍNDROME DE 
COSTELLO

El fenotipo es semejante, en Costello hay sobrecrecimiento al nacimiento, papilomas 
alrededor de nariz y boca, retraso global del neurodesarrollo, cardiopatía

SÍNDROME DE 
LEOPARD

Se considera una variedad alélica del síndrome de Noonan por mutaciones en PTPN11, 
hay lentígines múltiples, estenosis pulmonar, hipoacusia

VARIANTE DE 
NF1-NOONAN

Existe una variedad con variantes patogénicas en NF1, en estos casos se combinan 
características de NF1 y Noonan
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ENFERMEDAD DE NORRIE

DEFINICIÓN Desorden genético raro, caracterizado por un espectro de cambios vasculares y fibrosis 
neuro retinianos, usualmente con deprivación visual severa al nacimiento

ETIOLOGÍA Herencia XL recesiva. Gen NDP (#310600), codifica para norrina

INCIDENCIA No se conoce

MOTIVO DE CONSULTA Muy mala AV (ceguera) desde el nacimiento, leucocoria, nistagmo, DR congénito

Manifestaciones oculares

AV Muy mala, habitualmente de NPL por DR bilateral

PPM Nistagmo

PIO
Al principio normal. Puede haber glaucoma secundario y estar elevada, el glaucoma es 
de ángulo cerrado por la presencia de sinequias anteriores y posteriores. También en 
determinados casos el ojo puede evolucionar a ptisis bulbi y la PIO estará baja

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Puede presentarse queratopatía en banda cuando hay un proceso de ptisis bulbi

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Normal o pueden presentarse sinequias posteriores

IRIS Normal

CRISTALINO Normal, pueden presentarse cataratas

RETINA Masa retrolental vascularizada y de tejido glial, DR congénito, pliegues retinianos, retina 
displásica, hemorragia vítrea

MÁCULA Los cambios de retina pueden involucrar mácula

PAPILA No se describen alteraciones

Manifestaciones extraoculares

Las alteraciones oculares se presentan al nacimiento. En los primeros años de vida pue-
de presentarse deterioro neurológico progresivo, incluyendo hipoacusia neurosensorial, 
alteraciones de la conducta, microcefalia
Se ha descrito dismorfismo facial menor
Aproximadamente el 60% de los adultos tienen vasculopatía periférica y manifiestan 
hipertensión arterial sistémica, pulmonar y disfunción eréctil

Estudios diagnósticos

Exploración bajo anestesia
Ultrasonido ocular
Valoración familiar y análisis molecular para identificar la mutación del gen NDP

Manejo integral

Rehabilitación para personas con discapacidad visual
Vigilancia audiológica, neurológica y psiquiátrica
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Diagnósticos diferenciales

VREF

Neovascularización y anastomosis de vasos, masas fibrovasculares periféricas, hemo-
rragia vítrea, rectificación de vasos, exudados, pliegues falciformes, retinosquisis, trac-
ción vitreorretiniana, fibroplasia retrolental. Las alteraciones pueden ser unilaterales, 
bilaterales y asimétricas, los síntomas se pueden iniciar en la primera década de la vida 
Hay heterogeneidad genética (ver capítulo)

ROP Antecedente de prematurez con peso bajo y exposición a oxígeno

PVF AISLADA Opacidad retrolental, membrana densa, conducto fibrovascular en forma de “y” invertida 
que sale del NO, mancha de Mittendorf y catarata polar posterior (ver capítulo)

ENFERMEDAD DE 
COATS

Vasculopatía retiniana, usualmente unilateral, idiopática y progresiva. Se caracteriza por 
microaneurismas, telangiectasias, exudación lipídica, con neovascularización y DR exu-
dativo. Generalmente se presenta en varones

CATARATA CONGÉNITA 
Y RETINOBLASTOMA

Por la leucocoria, es indispensable descartar catarata congénita (ver capítulo) y retino-
blastoma (ver capítulo)
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OFTALMOPLEJÍA EXTERNA CRÓNICA PROGRESIVA

DEFINICIÓN Limitación de los movimientos oculares con o sin ptosis palpebral

ETIOLOGÍA

Esporádica, AD, AR o mitocondrial
Ocurren deleciones en ADN mitocondrial principalmente en músculo esquelético por 
mutaciones heterocigotas, AD en:
POLG #157640; SLC25A4 #609283; TWNK (C10Orf2) #609286; POLG2 #610131; RRM2B 
#613077; DNA2 #615156
Mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas, AR, en POLG #258450

INCIDENCIA 1.2:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis palpebral con inicio entre la 2ª y la 4ª década de la vida
Muy raro diplopía

Manifestaciones oculares

AV Obstrucción del eje visual por la ptosis

PPM

Más común: exotropia. Disminución progresiva de todos los movimientos oculares; el 
involucro de los músculos extraoculares tiende a ser simétrico, por lo que rara vez hay 
diplopía
El inicio puede ser desde la 2ª década, en promedio se diagnostica hacia la 4ª década

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Ptosis progresiva bilateral puede ser simétrica o asimétrica
Posición compensadora con levantamiento de ceja (frontal)

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Puede haber opacidad corneal

CA Normal

IRIS Normal

CRISTALINO En algunas variedades catarata

RETINA
Retinopatía pigmentaria, aspecto en “sal y pimienta”; patrón moteado del EPR, áreas con 
acúmulo de pigmento alternando con áreas atróficas. Los cambios pigmentarios son 
más prominentes en mácula, región peripapilar y ecuador

MÁCULA Cambios pigmentarios

PAPILA
Se ha descrito atrofia óptica. Actualmente se considera que los casos descritos así pue-
den corresponder a mutaciones en OPA1 en los que el diagnóstico primario es atrofia 
óptica

Manifestaciones extraoculares

Puede ser una patología ocular aislada; sin embargo, dependiendo del gen involucrado 
se describe sintomatología diversa: ataxia, hipoacusia, enfermedad tiroidea, RP y atrofia 
óptica, demencia, déficit mental, parkinsonismo, neuropatía

Estudios diagnósticos

ANÁLISIS DE ADN 
MITOCONDRIAL

El hallazgo de múltiples deleciones en ADN mitocondrial sugiere la posibilidad de muta-
ciones en genes nucleares
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BIOPSIA MUSCULAR Si la etiología es mitocondrial: “fibras rojas rasgadas” con tinción de tricrómico
Patrón en “mosaico” con tinción de citocromo C oxidasa

ELECTROMIOGRAFÍA Reclutamiento normal, amplitud baja

Manejo integral

Corrección de párpados con cirugía
Manejo multidisciplinario por las comorbilidades asociadas
Terapia física y ocupacional si se asocia con miopatía
Suplementos de ácido fólico, coenzima Q10 y antioxidantes
Evitar medicamentos potencialmente tóxicos para las mitocondrias como: cloranfenicol, 
aminoglucósidos, ácido valproico, entre otros

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME 
DE KEARNS-SAYRE

La sintomatología es similar con inicio antes de los 20 años, además hay alteraciones en 
la conducción aurículo-ventricular y retinopatía pigmentaria (ver capítulo)

SÍNDROME 
DE MILLER-FISHER Variante del síndrome de Guillain-Barré, caracterizada por oftalmoplejía, ataxia y arreflexia

MIASTENIA OCULAR Hay casos de miastenia gravis que se limitan al involucro ocular. La ptosis tiene modifi-
caciones durante el día. Hay pruebas específicas para el diagnóstico

FCMEO La ptosis y la oftalmoplejía se presentan al nacimiento. Hay heterogeneidad genética 
(ver capítulo)

DISTROFIA MUSCULAR 
ÓCULO-FARÍNGEA

Se inicia con ptosis entre la 4ª y la 5ª década de la vida, es progresiva y se asocia con 
disfagia. Es infrecuente la presencia de oftalmoplejía. Es AD (ver capítulo)

GENES Y VARIANTES 
CLÍNICAS

SLC25A4 (AD): inicio en la infancia o edad adulta, miopatía variable, miocardiopatía, en-
cefalopatía, hipoacusia, RP, enfermedad tiroidea, demencia
TWNK (AD): inicio en adultos, entre los 20 y 40 años. Hipoacusia, catarata, miocardiopa-
tía, disfagia, miopatía esquelética con intolerancia al ejercicio, fatiga, debilidad muscular 
progresiva. Hay otros cuadros clínicos con retraso global del neurodesarrollo, parkinso-
nismo, ataxia, endocrinopatías
POLG (AD, AR): fenotipo variable, miopatía generalizada, hipoacusia, neuropatía axonal, 
ataxia, parkinsonismo, depresión, hipogonadismo con insuficiencia ovárica o testicular 
prematura, catarata, depresión
TP (MNGIE, AD): encefalomiopatía neurogastrointestinal
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PERSISTENCIA DE VASCULATURA FETAL (PERSISTENCIA DE VÍTREO PRIMARIO HIPERPLÁSICO)

DEFINICIÓN

Defecto en el desarrollo ocular ocasionado por la falta de regresión del vítreo primario, 
lo que produce una opacidad por atrás del cristalino. Se clasifica en anterior, posterior o 
mixta. La variedad anterior más frecuente se caracteriza por catarata, fibroplasia retro-
lental, microftalmos y alteraciones del segmento anterior. La posterior se caracteriza por 
membrana vitreorretiniana

ETIOLOGÍA La mayoría de los casos son esporádicos y unilaterales, pero hay patrones AD, AR y aso-
ciación con otras patologías como enfermedad de Norrie y VREF

INCIDENCIA No se conoce

MOTIVO DE CONSULTA Leucocoria unilateral, nistagmo, microftalmos, catarata

Manifestaciones oculares

AV Disminuida, puede ser NPL 

PPM Nistagmo

PIO Puede aumentarse por defectos en segmento anterior o estar disminuida por contrac-
ción de los procesos ciliares por la contractura del tejido retrolental

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Opacidad corneal

CA Sinequias anteriores periféricas, estrecha

IRIS Adherencias iridocorneales

CRISTALINO Catarata

RETINA Opacidad retrolental, membrana densa, pliegues, hemorragia y DR 

MÁCULA Membranas y pliegues, anormalidades pigmentarias

PAPILA Se describen anomalías como morning glory

Manifestaciones extraoculares

Usualmente no, pero si se encuentran debe considerarse la posibilidad de entidad sin-
drómica

Estudios diagnósticos

Exploración oftalmológica bajo anestesia en algunos casos. Ultrasonografía ocular

Manejo integral

Enucleación en caso de ojo ciego doloroso
Cirugías para tratar glaucoma, se describe también extracción de cristalino (lensectomía 
o facoemulsificación) y/o vitrectomía en algunos casos
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Diagnósticos diferenciales

ENFERMEDAD 
DE NORRIE

Muy mala AV (ceguera) desde el nacimiento, leucocoria, nistagmo. DR congénito, masa 
retrolental vascularizada y de tejido glial, pliegues retinianos, retina displásica, hemorra-
gia vítrea. Es XL recesivo (ver capítulo)

RETINOBLASTOMA
Lesión homogénea blanca, en forma de cúpula, con proyección hacia el vítreo, áreas de 
calcificación, aumento de la vasculatura, los vasos son prominentes en las regiones cir-
cundantes al tumor, puede haber DR (ver capítulo)

VREF

Neovascularización y anastomosis de vasos, masas fibrovasculares periféricas, hemo-
rragia vítrea, rectificación de vasos, exudados, pliegues falciformes, retinosquisis, trac-
ción vitreorretiniana, fibroplasia retrolental. Las alteraciones pueden ser unilaterales, 
bilaterales y asimétricas, los síntomas se pueden iniciar en la primera década de la vida 
Hay heterogeneidad genética (ver capítulo)
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ANOMALÍA DE PETERS

DEFINICIÓN
Opacidad central o total de la córnea con ausencia del estroma corneal posterior y mem-
brana de Descemet, hay adherencias iridocorneales, así como con cristalino. Es una va-
riedad de DSA

ETIOLOGÍA

La mayoría de los casos son esporádicos. Hay heterogeneidad genética, algunos casos 
con herencia AD, AR o alteraciones cromosómicas. Incluso relación con teratógenos 
como infecciones y alcohol
Genes asociados: PAX6 (#604229), PITX2 (*601542), PITX3 (#107250),  COL4A1 
(*120130), FOXC1 (#601090), COL6A3 (*120250), CYP1B1 (#601771)

INCIDENCIA  Las opacidades corneales congénitas tienen una incidencia de 6:100,000 RNV, se inclu-
ye anomalía de Peters

MOTIVO DE CONSULTA Leucoma, mala AV, glaucoma 

Manifestaciones oculares

AV En general mala, en el rango de baja visión

PPM Puede haber desviación 

PIO 50% elevada, se asocia con glaucoma congénito o del desarrollo

PÁRPADOS Y ANEXOS Normales

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Opacidad central de densidad variable

CA Estrecha, malformación del ángulo

IRIS Adherencias iridocorneales

CRISTALINO Catarata, adherencias entre el cristalino y la córnea

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Asociación con anomalía de Axenfeld-Rieger, aniridia, microftalmos, PVF y displasia re-
tiniana

Manifestaciones extraoculares

Síndrome de Peters-plus: talla baja, extremidades cortas, LPH, retraso global del neuro-
desarrollo, cardiopatía, anomalías craneofaciales y del SNC (también se conoce como 
síndrome de Kivlin-Krause). Gen: B3GLCT (#261540, AR)

Estudios diagnósticos

UBM Identifica las adherencias iridocorneales y alteraciones del ángulo

HISTOPATOLOGÍA Demuestra la ausencia de endotelio corneal

CARIOTIPO O 
MICROARREGLOS Solicitar en caso de haber alteraciones sistémicas y retraso en el neurodesarrollo
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SECUENCIACIÓN Secuenciación masiva de genes relacionados con disgenesias del segmento anterior 
y/o glaucoma infantil

Manejo integral

Queratoplastia penetrante

Diagnósticos diferenciales

ESCLEROCÓRNEA La opacidad corneal es periférica, se pierde el límite entre córnea y esclera, en ciertos 
casos afecta a toda la córnea (ver capítulo)

DISTROFIAS 
CORNEALES

Algunas, como CHED, distrofia polimorfa posterior y distrofia endotelial congénita XL pue-
den iniciar con opacidades corneales congénitas (ver Resumen de distrofias corneales)

OTRAS DISGENESIAS 
DEL SEGMENTO 
ANTERIOR

Valorar siempre que las alteraciones presentes correspondan a lo descrito en anomalía 
de Peters y no a otras disgenesias del segmento anterior (ver capítulo)
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PITS, FOSETAS CONGÉNITAS DEL NO

DEFINICIÓN Anomalía congénita de la cabeza del NO que consiste en un agujero. Algunos autores 
consideran que forman parte del espectro de las lesiones cavitarias del NO

ETIOLOGÍA
Causa desconocida. Es raro que ocurran casos familiares. Desde el punto de vista em-
brionario se deben a una falla en la regresión de los pliegues peripapilares del neuroec-
todermo

INCIDENCIA 1:10,000 RNV, es más frecuente que sean unilaterales (85%), pero pueden ser bilaterales

MOTIVO DE CONSULTA Son asintomáticos, a menos que se presente DR seroso macular. Estos desprendimien-
tos son, por lo general, tardíos, hacia la 3ª o 4ª década de la vida

Manifestaciones oculares

AV Normal. Si hay DR seroso macular puede ser hasta 20/200 o aún menor. Asimismo, pue-
den presentarse defectos del CV

PÁRPADOS Normales

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
CA, IRIS, CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Puede haber DR seroso

MÁCULA 25-75% de los casos presentan maculopatía con degeneración microquística y progre-
sión hacia DR seroso

PAPILA

Depresiones de la cabeza del NO, ovaladas o redondas, de color grisáceo (60%), blan-
co-amarillo (30%) o negro (10%)
Suelen estar en el sector inferior y temporal, pero pueden aparecer en cualquier sector. 
Pueden ser únicos o múltiples, el tamaño es variable desde 1/10 a 1/2 del tamaño de la 
papila, localizándose en el margen o alejados de la papila

Manifestaciones extraoculares

Por lo general, se considera que no se asocia con alteraciones sistémicas. Existen re-
portes de casos aislados de asociación con ectopia de hipófisis y con síndrome de Cobb 
(entidad rara caracterizada por malformación arterio-venosa cutánea y espinal)

Estudios diagnósticos

OCT
Se puede observar el patrón quístico macular. Si hay un DR de retina, se observa un pa-
trón de separación convexo de las capas externas de la retina. La degeneración quística 
se puede observar en las áreas de retina peripapilares, en la mácula o en ambas

FAG Hipofluorescencia en fases iniciales y tinción tardía de la foseta. También se puede ob-
servar hiperfluorescencia tardía de la zona elevada de la mácula

HISPATOPATOLOGÍA
Es raro que existan estudios de este tipo, se observa herniación de tejido retiniano dis-
plásico en una excavación rica en colágena que se extiende hacia el espacio subarac-
noideo a través de un defecto de la lámina cribosa

CsVs Escotoma central 

Manejo integral

Si se diagnostican en etapa asintomática se sugiere valoración oftalmológica periódica 
con el objeto de detectar las complicaciones de manera temprana mediante OCT y CsVs
Profilaxis o tratamiento de los desprendimientos maculares
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PSEUDOXANTOMA ELÁSTICO (SÍNDROME DE GRONBLAD-STRANDBERG)

DEFINICIÓN Enfermedad hereditaria del tejido conectivo con acumulación de fibras elásticas minera-
lizadas y fragmentadas en piel, pared vascular y membrana de Bruch (estrías angioides)

ETIOLOGÍA

Hereditaria, herencia AR, OMIM #264800, gen ABCC6. Hay portadores heterocigotos de 
ABCC6 con algunas manifestaciones por lo que se pueden ver dos generaciones afecta-
das (pseudodominancia). Se consideran a los genes XYLT1 y XYLT2 como modificado-
res de la enfermedad y relacionados con severidad

INCIDENCIA 1:100,000 (probablemente subestimado)

MOTIVO DE CONSULTA Baja AV

Manifestaciones oculares

AV Disminuida, el rango depende del involucro foveal

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Normal

CONJUNTIVA Normal

CÓRNEA Transparente

CA Amplia y formada

IRIS Regular y reactivo

CRISTALINO Sin afectación

RETINA Alteración del pigmento retiniano en piel de naranja, atrofia coriorretiniana, estrías an-
gioides (en membrana de Bruch)

MÁCULA Neovascularización coroidea, estrías angioides; 10 a 70% de los casos se observa ma-
culopatía en patrón 

PAPILA Drusas del NO, estrías angioides peripapilares

Manifestaciones extraoculares

DERMATOLÓGICAS Pápulas suaves blanco-amarillentas en patrón reticular en el cuello, región axilar e in-
guinal. Con el tiempo, la piel puede tener un aspecto laxo y con arrugas

CARDIOLÓGICAS
El daño vascular ocasiona oclusión y por lo tanto la sintomatología se presenta como: 
angina de pecho, hipertensión, valvulopatías, cardiomiopatía restrictiva, falla cardiaca, 
así como claudicación intermitente

GASTROINTESTINALES Hemorragia gastrointestinal en ocasiones

Estudios diagnósticos

BIOPSIA Biopsia de piel con tinción para fibras elásticas y calcio

FAG Las estrías angioides muestran defecto en ventana por atrofia del EPR adyacente       
Si hay vascularización coroidea, la fuga de fluoresceína es evidente

AF Patrón con hipo- o hiperautofluorescencia
Puntos focales de hiperautofluorescencia junto a las estrías angioides
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ANÁLISIS MOLECULAR Para establecer diagnóstico definitivo

Manejo integral

Vigilancia oftalmológica y manejo de las complicaciones como la neovascularización 
coroidea
Medidas generales para disminuir riesgos vasculares y cirugía en caso necesario

Diagnósticos diferenciales

Las estrías angioides se pueden presentar en otras entidades: síndrome de Ehlers-Danlos, en-
fermedad de Paget, anemia de células falciformes, hemocromatosis o bien son idiopáticas
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PTOSIS PALPEBRAL CONGÉNITA

DEFINICIÓN

Es la caída del párpado de su posición normal; es la incapacidad para elevar el párpado 
superior. En la mayoría de los casos se debe al hipodesarrollo del músculo elevador, 
aunque hay casos ocasionados por desinserción de la aponeurosis. Puede ser unilateral 
o bilateral

ETIOLOGÍA
Generalmente son casos esporádicos; herencia AD, gen PTOS1, 1p34 (OMIM #178300); 
herencia XL dominante, Xq24 (OMIM #300245); y gen ZFH4, 8q21.1, AD (OMIM #178300) 
Casos familiares en APEC 16%

INCIDENCIA 1:842 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Caída del párpado variable

Manifestaciones oculares

AV Normal, disminuida si se asocia con error refractivo

PPM Ortoposición, si se asocia con estrabismo se observará la desviación: exotropia, endo-
tropia o desviación vertical

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS

La caída del párpado es variable y no se modifica con el tiempo. Puede ser leve, modera-
da o severa afectando el eje visual. Se observa ausencia del surco en párpado superior 
Hiperfunción del frontal y elevación del mentón para compensar la mirada en los casos 
donde se afecta eje visual. Es unilateral en el 80%

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS Asociación con errores refractivos y estrabismo

Manifestaciones extraoculares

No hay. Es importante la valoración sistémica para descartar la posibilidad de síndro-
mes asociados

Estudios diagnósticos

Biomicroscopía, medición de AV y en caso necesario refracción
Exploración funcional del elevador, músculos extraoculares, fenómeno de Bell

Manejo integral

El tratamiento es quirúrgico. Importante evitar ambliopía por oclusión del eje visual

Diagnósticos diferenciales

FCMEO Oftalmoplejía congénita no progresiva con o sin ptosis palpebral, (ver capítulo)
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SÍNDROME DE 
BLEFAROFIMOSIS-
PTOSIS-EPICANTO 
INVERSO

Malformación congénita de párpados caracterizada por hendiduras palpebrales 
estrechas, ptosis y epicanto inverso (ver capítulo)

ANOMALÍA DE DUANE Inervación aberrante del músculo recto lateral por la rama inferior del III par, hay endo-
desviación y limitación en la abducción (ver capítulo)

PTOSIS CONGÉNITA 
ASOCIADA A 
FENÓMENO DE 
MARCUS-GUNN

Los movimientos mandibulares ocasionan apertura palpebral, está ocasionado por una 
inervación anómala del músculo elevador. No se considera de causa genética, ocurre de 
manera esporádica. Este fenómeno se asocia con el 5% de los casos de ptosis congénita

SÍNDROMES 
SISTÉMICOS CON 
PTOSIS

Síndrome de Noonan (ver capítulo), síndrome de Turner, síndromes con craneosinosto-
sis (Crouzon, Apert, Saethre-Chotzen), Kabuki, Waardenburg (ver capítulo y síndromes 
con ptosis)
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SÍNDROMES SISTÉMICOS CON PTOSIS

SÍNDROME DE TURNER

DEFINICIÓN Trastorno cromosómico caracterizado por la monosomía parcial o total del cromosoma 
X

ETIOLOGÍA Monosomía o alteración estructural del cromosoma X

INCIDENCIA 1:2,000-5,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis palpebral, talla baja, soplo cardiaco, retraso en la pubertad

MANIFESTACIONES 
OCULARES Ptosis en 13%, estrabismo en 18%, catarata y nistagmo, escleras azules

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Talla baja, cuello corto, alado, implantación baja del cabello en línea posterior, nevos 
en cara y cuello, cubitus valgus, hipogonadismo primario, infertilidad, coartación de la 
aorta, válvula aórtica bicúspide, hipotiroidismo, agenesia renal, doble sistema colector

ESTUDIOS AUXILIARES Diagnóstico con cariotipo o microarreglos 
Pruebas de función tiroidea, niveles de TSH/FSH, ECO, US renal, audiometría

MANEJO INTEGRAL Asesoramiento genético, control endocrinológico, se puede incrementar talla con hor-
mona de crecimiento

SÍNDROME DE APERT

DEFINICIÓN Variedad de craneosinostosis con sindactilia parcial o completa de manos y pies (acro-
cefalosindactilia)

ETIOLOGÍA Herencia AD, OMIM #101200 gen FGFR2 (es alélica con el síndrome de Crouzon)

MOTIVO DE CONSULTA Valoración de un síndrome complejo

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Exorbitismo (proptosis), distopia orbitaria, hipertelorismo, ptosis, estrabismo, atrofia
óptica secundaria

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Sinostosis coronal, puente nasal deprimido con nariz corta, sindactilia de manos y pies, 
estenosis de coanas, paladar ojival, agenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia, 
déficit mental, alteraciones cardiacas

ESTUDIOS AUXILIARES Tomografía tridimensional de cráneo
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Otros síndromes con craneosinostosis: Crouzon, Pfeiffer, Muenke, Saethre-Chotzen

SÍNDROME DE CROUZON

DEFINICIÓN Variedad de craneosinostosis, disostosis craneofacial

ETIOLOGÍA Herencia AD, OMIM #123500, genes FGFR2 (90%), FGFR3

MOTIVO DE CONSULTA Exorbitismo (proptosis), estrabismo

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Exorbitismo (proptosis), estrabismo divergente, queratitis o conjuntivitis por exposición, 
atrofia óptica secundaria
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MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Turribraquicefalia, hipertelorismo, hipoplasia medio facial, nariz en “pico de loro”, pseu-
doprognatismo, paladar ojival
Rara vez déficit intelectual. Las mutaciones asociadas al gen FGFR3, OMIM #612247, se 
caracterizan por la presencia de acantosis nigricans

ESTUDIOS AUXILIARES Tomografía de cráneo y análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Otros síndromes con craneosinostosis: Apert, Pfeiffer, Saethre-Chotzen

SÍNDROME DE SAETHRE-CHOTZEN

DEFINICIÓN Variedad de craneosinostosis, acrocefalosindactilia tipo 3

ETIOLOGÍA Herencia AD, OMIM #101400, gen TWIST

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis y blefarofimosis

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Ptosis, estenosis del conducto lagrimal, irregularidad del contorno palpebral, blefarofi-
mosis, epicanto inverso

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Turri-braquicefalia, plagiocefalia, asimetría facial, cruz prominente de pabellones auri-
culares, sindactilia cutánea proximal, pliegue palmar cutáneo único, malformación de 
vertebras, atresia anal, déficit mental más frecuente con la microdeleción del gen TWIST

ESTUDIOS AUXILIARES TAC de cráneo, Rx de columna, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Otros síndromes con craneosinostosis: Crouzon, Pfeiffer, Muenke, Apert

SÍNDROME DE KABUKI

DEFINICIÓN Entidad con alteraciones faciales y sistémicas, la facies recuerda a los actores del teatro 
Kabuki (japonés)

ETIOLOGÍA Herencia AD, OMIM #147920 gen KMT2D (MLL2) y XLD, OMIM #300867 gen KDM6A

MOTIVO DE CONSULTA Ptosis y euriblefaron

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Ptosis, euriblefaron (hendiduras palpebrales alargadas y con eversión del extremo lateral 
del párpado inferior), cejas arqueadas y dispersas, en ocasiones defecto colobomatoso

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Retraso en el crecimiento postnatal, talla baja, déficit intelectual, facies peculiar con 
punta nasal ancha y pabellones auriculares prominentes, cardiopatía congénita, hiper-
laxitud articular, persistencia de cojinetes dactilares (pads), otitis recurrente, alteracio-
nes esqueléticas, desarrollo mamario prepuberal

ESTUDIOS AUXILIARES Radiografías: columna vertebral, cadera, manos y análisis molecular para confirmación 
diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de Noonan, Turner y CHARGE
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QUERATOCONO

DEFINICIÓN
Es una variedad de ectasia corneal caracterizada por adelgazamiento del estroma cor-
neal evolucionando hacia una distorsión de la córnea de forma cónica. Puede ser unila-
teral o bilateral, asimétrico, progresivo

ETIOLOGÍA

Multifactorial
Antecedentes familiares: la historia familiar es positiva para la enfermedad en un rango 
entre 5 y 23%
Factores externos predisponentes: uso de lentes de contacto, frotarse los ojos de mane-
ra constante, atopias y queratoconjuntivitis primaveral, luz ultravioleta
Hay casos familiares con herencia AD con penetrancia incompleta
Los genes identificados son: VSX1, OMIM #148300 y TUBA3D #617928
Genes relacionados con predisposición genética: VSX1, SOD1, ZNF469, TGF8, TGF1,  
micro-ARN (miR-184), ADN mitocondrial

INCIDENCIA Variable dependiendo de la población estudiada, en Estados Unidos es 1:2,000

MOTIVO DE CONSULTA Mala AV, distorsión visual, poliopia (múltiples imágenes). Inicio en la adolescencia, entre 
la 2ª y 3ª décadas de la vida

Manifestaciones oculares

AV Disminuida de manera variable y en relación con la evolución de la enfermedad

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Signo de Munson: protrusión del párpado inferior con la mirada hacia abajo

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA

Adelgazamiento corneal: es máximo en la zona apical
Anillo de Fleischer: depósito de hierro en la base del cono
Estrías de Vogt: líneas verticales por compresión de la membrana de Descemet
Signo de Rizzuti: reflejo cónico en la córnea nasal al iluminar con una lámpara el lado 
temporal

CA Normal

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Sin alteraciones

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

OTRAS

Los cambios en la córnea inducen miopía y astigmatismo irregular. En algunos casos se 
presenta como complicación hidrops corneal: es secundario a ruptura de la membrana 
de Descemet permitiendo la entrada de humor acuoso a la córnea, hay edema del estro-
ma, mayor pérdida visual y dolor
Otras complicaciones: opacidad corneal
Catarata y glaucoma por el uso de esteroides en los casos asociados a queratoconjun-
tivitis primaveral
Puede estar asociado a otras enfermedades oculares como: ACL, particularmente en los 
pacientes con mutaciones en los genes AIPL1, CRB1 y CEP290, además con distrofia 
corneal Avellino y de Fuchs
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Manifestaciones extraoculares

El queratocono se manifiesta por lo general como una patología aislada sin asociación 
con alteraciones sistémicas 

Las alteraciones sistémicas se observan en los casos asociados a otras patologías 
como: 

SÍNDROME DE DOWN La prevalencia de queratocono es de 0.5-15%, es 10 a 300 veces más frecuente que en 
la población general

OSTEOGÉNESIS 
IMPERFECTA

Grupo de enfermedades caracterizadas por escleras azules, alteraciones dentales, frac-
turas patológicas

SÍNDROME DE 
EHLERS-DANLOS

Grupo de enfermedades caracterizadas por hiperlaxitud ligamentaria, piel hiperextensi-
ble, cicatrices anormales, alteraciones esqueléticas, hernias, cardiopatía

Manejo integral

ABORDAJE 
OFTALMOLÓGICO Biomicroscopía, refracción, topografía y paquimetría corneal

ABORDAJE GENÉTICO Análisis familiar y valoración sistémica con el objetivo de descartar alteraciones sisté-
micas asociadas

TRATAMIENTO En un inicio con lentes de contacto, eventualmente puede requerirse tratamiento quirúr-
gico: QPP

Diagnósticos diferenciales

QUERATOGLOBO Adelgazamiento corneal generalizado, es bilateral y está presente desde el nacimiento, 
no es progresivo, puede haber ruptura corneal espontánea

DEGENERACIÓN 
MARGINAL PELÚCIDA

Es una ectasia corneal del adulto, hay adelgazamiento inferior y periférico, no se observan 
los signos de queratocono 

SÍNDROME DE CÓRNEA 
FRÁGIL

Hay hipermovilidad articular, hipoacusia, adelgazamiento corneal extremo, escleras azu-
les, queratocono o queratoglobo, miopía alta, predisposición a rupturas corneales recu-
rrentes Es AR: tipo 1 gen ZNF469, OMIM #229260; tipo 2 gen PRMD5, OMIM #614170

SÍNDROME EDICT Distrofia endotelial, hipoplasia del iris, catarata, adelgazamiento del estroma corneal, 
queratocono. Es AD, gen MIR184, OMIM #614303
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RETINOBLASTOMA

DEFINICIÓN Neoplasia maligna primaria intraocular más frecuente en la infancia. Se origina de célu-
las indiferenciadas del neuroectodermo provenientes de la retina sensorial

ETIOLOGÍA

Hay casos esporádicos (60%) y hereditarios con patrón AD (30-40%). En todos los casos 
hay una primera mutación (somática o germinal) en el gen RB1 (OMIM #180200) y se 
requiere de la pérdida o inactivación de ambos alelos del gen RB1 para inducir la forma-
ción tumoral (revisar teoría de Knudson). En los casos esporádicos, la pérdida o inacti-
vación de ambos alelos se presenta a nivel somático (retina). En los casos hereditarios 
la primera mutación de RB1 ocurre a nivel germinal
Se han identificado casos unilaterales con mutación en el oncogen MYCN (1.4%)

INCIDENCIA 1:16,000-18,000 RNV 

MOTIVO DE CONSULTA Leucocoria (60%), estrabismo (20%) 

Manifestaciones oculares

PPM Endotropia o exotropia

PÁRPADOS Proptosis en caso de invasión orbitaria; inflamación orbitaria (casos de diagnóstico tar-
dío)

CONJUNTIVA Inyección ciliar en caso de uveítis anterior

CÓRNEA Buftalmos en caso de glaucoma secundario

CA Hipema (sangre en CA) y células secundarias a inflamación por invasión del segmento 
anterior

IRIS Nódulos en caso de uveítis anterior asociado o no a pseudohipopion

CRISTALINO Transparente

VÍTREO, RETINA

Hemorragia vítrea. Lesión homogénea blanca, en forma de cúpula, con proyección hacia 
el vítreo, áreas de calcificación, aumento de la vasculatura, los vasos son prominentes 
en las regiones circundantes al tumor. Con el crecimiento del tumor se induce DR (patrón 
exofítico). Existe la posibilidad de crecimiento con siembra de células hacia el vítreo o 
bien hacia los espacios subretinianos (patrón endofítico)
También hay casos en los que no hay una masa circunscrita y el crecimiento tumoral es 
infiltrativo y difuso, en estos casos puede quedar enmascarado como una uveítis, hipe-
ma y glaucoma secundario

MÁCULA Puede estar involucrada en el DR

PAPILA Excavada en caso de glaucoma secundario

Manifestaciones extraoculares

Existen casos de retinoblastoma asociados con deleción 13q14 (OMIM #613884), los 
pacientes presentan dismorfias y retraso global del neurodesarrollo, se recomienda ca-
riotipo de alta resolución, microarreglos y FISH
Se denomina retinoblastoma trilateral a la presencia de una tercera neoplasia intracra-
neal de línea media, lo más común es un pineoblastoma, idéntico desde el punto de vista 
histológico a retinoblastoma, esto ocurre en un 3% de los casos
En los casos hereditarios existe mayor riesgo de desarrollar una segunda neoplasia 
como: osteosarcoma, melanoma, fibrosarcoma, condrosarcoma, rabdomiosarcoma, 
cáncer renal, de vejiga, pulmón y páncreas, entre otros
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Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico, habitualmente los padres notan el aspecto diferente del ojo 
afectado. La oftalmoscopía indirecta bajo dilatación permite el diagnóstico
La ecografía es el estudio de elección: se detecta una masa única o múltiple, heterogé-
nea, con presencia de calcio en el 85-90% de los casos
TAC, ayuda a delimitar la extensión tumoral y presencia de calcificaciones, sin embargo, 
es recomendable evitar el estudio por la exposición a radiación
RMC se utiliza para valorar extensión
Histopatología muestra las clásicas rosetas de Flexner-Wintersteiner, Homer-Wright y 
floretas. Hay necrosis celular

Abordaje genético

En todos los casos realizar análisis molecular de RB1, que confirma o descarta la pre-
sencia de mutación germinal en RB1
En un análisis preliminar la historia familiar permite establecer si se trata de un caso 
esporádico o familiar. También es importante saber si es unilateral o bilateral
Los casos familiares van a seguir un patrón de herencia AD, sin embargo, por la falta de 
penetrancia (asumiendo el 90%), el riesgo de desarrollar retinoblastoma se considera de 45%
De los casos esporádicos, sin antecedentes familiares, es importante el dato de unilate-
ralidad o bilateralidad
Los casos bilaterales se consideran en su totalidad hereditarios (100%)
15% de los casos unilaterales podrán ser hereditarios
Se describen formas frustras o “retinomas”: lesiones cicatrízales en retina compatibles 
con un retinoblastoma abortivo, este dato se debe buscar tanto en los casos esporádi-
cos como familiares
También se deben considerar dentro de los antecedentes familiares otras neoplasias, 
como: osteosarcoma, melanoma, fibrosarcoma, condrosarcoma, rabdomiosarcoma, 
cáncer renal, de vejiga, páncreas y pulmón, entre otros
En los casos esporádicos unilaterales se considera un riesgo empírico para los padres 
menor a 1% (por la posibilidad de mosaicismo no detectado), para la descendencia de 
los pacientes es de 5%
En los casos demostrados con mutación en RB1 existe la posibilidad de diagnóstico 
prenatal en líquido amniótico, así como diagnóstico preimplantación

Abordaje integral

Depende del tamaño y extensión del tumor. Se ofrece enucleación, crioterapia, radiote-
rapia, quimioterapia o una combinación de estos
Si se demuestra mutación en RB1 es importante el seguimiento y vigilancia de los pa-
cientes a largo plazo por la posibilidad de una segunda tumoración
Existen modelos experimentales en ratones con opciones de tratamiento

Diagnósticos diferenciales

PVF, enfermedad de Coats, ROP, toxocariasis, DR congénito (Norrie), VREF, displasia vi-
treorretiniana
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RETINOSQUISIS JUVENIL LIGADA AL CROMOSOMA X

DEFINICIÓN Degeneración vitreorretiniana caracterizada por la formación de quistes intrarretinianos

ETIOLOGÍA Herencia recesiva XL, gen RS1 (OMIM #312700). Mutaciones en exones 4 y 6 son co-
munes

INCIDENCIA 1:5,000-25,000 varones 

MOTIVO DE CONSULTA Mala AV en la primera década de la vida

Manifestaciones oculares

AV Rango de 20/60 a los 20 años que disminuye a 20/200 a los 60 

PPM Estrabismo, en ocasiones nistagmo

PÁRPADOS Y 
SEGMENTO ANTERIOR Normales

VÍTREO, RETINA

Hemorragias vítreas o intrarretinianas (33%) 
DR (5-22%)
Formación de quistes en retina periférica, es común en cuadrante ínfero temporal
Velos vítreos y opacidades sobre la zona de retinosquisis

MÁCULA

Maculopatía estelar, o en forma de rueda, con apariencia quística y esquisis foveal. Pue-
de ser la única anormalidad, se inicia en la niñez
En algunos casos la formación quística es temprana y desaparece 
Hay casos descritos con sintomatología tardía, por lo que el diagnóstico puede ser más 
complejo
En ocasiones los cambios semejan la imagen de “bronce martillado” de enfermedad de 
Stargardt 
La enfermedad suele ser estable sin mayor progresión por años. Se puede observar atro-
fia macular tardía con mayor pérdida de la capacidad visual
Habitualmente en las portadoras no hay datos clínicos, pueden encontrarse cambios 
mínimos del ERG

PAPILA Normal

OTRAS Rara vez nictalopía o pérdida del CV

Manifestaciones extraoculares

No se conocen manifestaciones a nivel sistémico

Estudios diagnósticos

OCT MACULAR Permite evidenciar espacios quísticos en las capas internas de la retina

FAG No muestra fuga de colorante o verdadero EMQ, se observan defectos en ventana

ERG Muestra disminución selectiva de la amplitud de la onda “a”, más inversión de la onda 
“b”, se conoce como ERG negativo

PRUEBAS DE VISIÓN AL 
COLOR Normales, se pueden detectar defectos del eje tritán asociados a patología parafoveal

CsVs Muestran escotomas absolutos en las áreas de esquisis periférica

ANÁLISIS MOLECULAR Para establecer diagnóstico definitivo
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Manejo integral

Ayudas ópticas, manejo de estrabismo y DR
Evitar deportes de contacto y traumas craneales
Tratamiento con dorzolamida, se reporta mejoría visual y atenuación de quistes

Diagnósticos diferenciales

EMQ Asociado a otras distrofias de retina, como RP 

ENFERMEDAD DE 
STARGARDT

Distrofia macular juvenil, se observa granularidad fina en epitelio 
pigmentario central, con aspecto de bronce “martillado” (ver capítulo)

ENFERMEDAD DE 
GOLDMANN-FAVRE O 
SÍNDROME ENHANCED 
S-CONE

Hay nictalopía, cambios pigmentarios, catarata progresiva y retinosquisis central y peri-
férica, es AR, por lo tanto, afecta ambos sexos, gen NR2E3, OMIM #268100

CNE Nictalopia, fondo de ojo normal o fondo albipunctatus, ERG negativo (ver capítulo)

SÍNDROME DE WAGNER

Vitreorretinopatía relacionada con mutaciones en VCAN OMIM #143200, hay miopía de 
leve a moderada, condensaciones vítreas, degeneración reticular, atrofia coriorretiniana, 
pérdida del EPR, nictalopía y pérdida del CV, no hay riesgo elevado de DR. El ERG muestra 
reducción en la respuesta de conos y bastones. No se asocia con alteraciones sistémi-
cas, es AD

RETINOSQUISIS SENIL Tomar en cuenta este diagnóstico en los casos de inicio tardío
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RETINOSIS PIGMENTARIA (DISTROFIA BASTÓN-CONO)

DEFINICIÓN
Grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por degeneración progresiva de los 
fotorreceptores y del EPR. Es la forma más común de ceguera hereditaria, 20-30% de 
los pacientes presentan alteraciones sistémicas, considerándose como RP sindrómica

ETIOLOGÍA

Heterogeneidad genética con >200 genes identificados. Se reconocen diferentes patro-
nes de herencia: AD, AR, XL, mitocondrial, herencia digénica. La frecuencia del involucro 
de los genes varía entre las poblaciones
Los siguientes son los más frecuentes, entre paréntesis se indica el tipo de herencia: 
USH2A, OMIM #613809 (AR); RPGR, OMIM #300029 (XL); EYS, OMIM #602772 (AR); 
RHO, OMIM #613731 (AD, AR); RP1, OMIM #180100 (AD, AR); PDE6B, OMIM #613801 
(AR); PRPF31, OMIM #600138 (AD); RP2, OMIM #312600 (XL); SNRNP200, OMIM 
#610359 (AD); CNGB1, OMIM #613767 (AR); CRB1, OMIM #600105 (AR); IMPDH1, OMIM 
#180105 (AD); PDE6A, OMIM #613810 (AR); PROM1, OMIM #612095 (AR); PRPF8, OMIM 
#600059 (AD); RBP3, OMIM #615233 (AR); RDH12, OMIM #612712 (AD, AR); RPE65, 
OMIM #613794 (AR); TOPORS, OMIM #609923 (AD)
Los siguientes genes están involucrados en <1%, con herencia AR: ABCA4, OMIM 
#601718; ARHGEF18, OMIM #617433; ARL2BP, OMIM #615434; BBS2, OMIM #616562; 
C2orf71, OMIM #613428; CDHR1, OMIM #613660; CERKL, OMIM #608380; CLRN1, OMIM 
#614180; CNGA1, OMIM #613756; CWC27, OMIM #250410; FAM161A, OMIM #606068; 
HGSNAT, OMIM #616544; IDH3A, OMIM #619007; IDH3B, OMIM #612572; IFT140, 
OMIM #617781; IFT172, OMIM #616394; IMPG2, OMIM #613581; KIZ, OMIM #615780; 
LRAT, OMIM #613341; MAK, OMIM #614181; MERTK, OMIM #613862; NEK2, OMIM 
#615565; PDE6G, OMIM #613582; POMGNT1, OMIM #617123; PRCD, OMIM #610599; 
REEP6, OMIM #617304; RP1L1, OMIM #618826; RPGRIP1, OMIM #608194; SAG, OMIM 
#613758; SLC7A14, OMIM #615725; SPATA7, OMIM #604232; TTC8, OMIM #613464; 
TULP1, OMIM #600132; ZNF408, OMIM #616469; ZNF513, OMIM #613617
Los siguientes genes están involucrados en <1%, con herencia AD: BEST1, OMIM #613194, 
CA4, OMIM #600852; FSCN2, OMIM #607921; GUCA1B, OMIM #613827; HK1, OMIM 
#617460, KLHL7, OMIM #612943; NRL, OMIM #613750; PRPF3, OMIM #601414; PRPF4, 
OMIM #605922; PRPF6, OMIM #613983; RGR, OMIM #613769; RP9, OMIM #180104
Los siguientes genes están involucrados en <1% con herencia AD, AR y digénica: PRPH2 
y ROM1, OMIM #608133
El gen OFD1 OMIM #300424 está involucrado en <1%, herencia XL
En el 30% de los casos no se identifica el gen involucrado
Algunos de estos genes pueden causar otros fenotipos oculares (heterogeneidad alélica)

INCIDENCIA 1:3,500-4,000

MOTIVO DE CONSULTA

Nictalopía, disminución de AV y pérdida del CV
El inicio y la progresión son muy variables, hay formas infantiles rápidamente progresi-
vas. En la mayoría de los casos el primer síntoma puede ser nictalopía desde la niñez o 
en la adolescencia

Manifestaciones oculares

AV Disminuida. Rango desde 20/20 hasta la ceguera

PPM Estrabismo, nistagmo en casos de inicio temprano

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones
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CÓRNEA Sin alteraciones

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Catarata subcapsular posterior 45%

RETINA Al inicio cambios del EPR, en la progresión dispersión de pigmento en periferia y en for-
ma de espículas óseas, adelgazamiento de vasos retinianos

MÁCULA Inicialmente cambios en el reflejo foveal, en la progresión cambios pigmentarios. Otros: 
EMQ (50%), agujero macular, membrana epirretiniana (36%)

PAPILA Pálida, drusas

OTRAS Fotopsias, errores refractivos, miopía alta usualmente en los casos con herencia XL, 
pigmento en vítreo

Manifestaciones extraoculares

Si hay datos sistémicos considerar la posibilidad de síndromes asociados, las manifes-
taciones sistémicas pueden ser tempranas o tardías

Estudios diagnósticos

ERG
Inicialmente hay respuesta subnormal de bastones, con la progresión la respuesta dis-
minuye en las demás fases y finalmente está abolida en estadios avanzados en todas 
las fases

EOG Índice Arden disminuido, no se considera un estudio necesario

CsVs Disminución del CV periférico de manera gradual hasta llegar a una visión tubular

OCT
Pérdida progresiva de las capas externas de la retina, inicialmente sólo muestra desor-
ganización, con el tiempo se va adelgazando por la atrofia de los fotorreceptores. Los 
segmentos internos se conservan

AF Marca la disrupción del EPR de manera inicial; anillo foveal hiperautofluorescente, mar-
ca la zona de transición entre retina normal y anormal

ANÁLISIS MOLECULAR Estudio molecular para determinación del gen causal

Manejo integral

Refracción, ayudas ópticas y herramientas digitales para pacientes con baja visión; re-
habilitación con entrenamiento en orientación y movilidad. Evitar exposición solar, usar 
lentes con filtro solar UV
No se ha demostrado mejoría con tratamientos alternos: vitaminas A y E, suplementos 
alimenticios con omega, ozonoterapia, entre otros
Manejo de complicaciones oculares: catarata y EMQ
Visión artificial con implantes retinianos o corticales (algunos están fuera del mercado 
como Argus II)
Los implantes son costosos y ofrecen una visión rudimentaria por lo que se debe esco-
ger con cuidado a los candidatos y no ofrecer falsas expectativas
El análisis familiar debe ser cuidadoso, tratando de identificar otros familiares afecta-
dos. Este puede requerir de una revisión oftalmológica de los posibles afectados
Análisis molecular utilizando paneles de genes, en ocasiones se requiere de análisis del 
exoma o genoma completos (WES y WGS)
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Diagnósticos diferenciales

DISTROFIA 
CONO-BASTÓN

Los cambios iniciales se deben a involucro de conos con pérdida de visión central y fo-
tofobia; sin embargo, los bastones también se involucran de manera tardía, por lo que es 
difícil diferenciarlos y los cuadros con frecuencia se solapan (ver capítulo)

OTRAS DISTROFIAS 
DE RETINA

Como coroideremia y atrofia girata: la sintomatología puede ser semejante con disminu-
ción de AV progresiva, nictalopía y pérdida del CV. Las características de retina ayudan 
a distinguir las diferentes distrofias aunque hay muchos casos en los que el diagnóstico 
definitivo se establece con el análisis molecular

RETINOPATÍA  
PIGMENTARIA POR 
CLOROQUINA O  
HIDROXICLOROQUINA

Los pacientes que han recibido cloroquina o hidroxicloroquina por un periodo largo (7 
años) pueden presentar maculopatía y espículas óseas en la retina periférica. El predic-
tor más importante de toxicidad es la dosis acumulada. La dosis acumulativa de 1 kg 
se alcanza a los 7 años, cuando se toma la dosis comúnmente recetada de 400 mg de 
hidroxicloroquina al día. La prueba de adaptometría a la oscuridad suele ser normal, a 
diferencia de lo que ocurre en RP

SÍNDROMES CON RP Síndrome de Usher, síndrome de Bardet-Biedl, síndrome de Alström, entre otros
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VARIANTES DE RETINOSIS PIGMENTARIA

INICIO TARDÍO

CARACTERÍSTICAS

Inicio 50 años
Hay genes que pueden darnos estos cuadros de inicio tardío; sin embargo, siempre es im-
portante descartar que no sea una pseudorretinitis ocasionada por diversos factores, como: 
Medicamentos: cloroquina, hidroxicloroquina
Infecciosos: sífilis, enfermedad de Lyme, rubéola, citomegalovirus
Inflamatorios: sarcoidosis, LES
Otros: deficiencia de vitamina A, síndrome paraneoplásico, trauma, DR antiguo, atrofia 
retinocoroidea pigmentaria paravenosa

PERICENTRAL

CARACTERÍSTICAS

Las alteraciones pigmentarias y la atrofia retiniana presentan una distribución anular, res-
petando el área central macular y la periferia, extendiéndose hacia la región temporal de la 
papila. Puede ser una enfermedad lentamente progresiva o estacionaria. En los CsVs hay un 
escotoma anular y el ERG muestra una reducción en la respuesta de los bastones
En los casos familiares otros individuos afectados pueden exhibir un cuadro típico de RP

SECTORIAL

CARACTERÍSTICAS

Se caracteriza por alteraciones pigmentarias en áreas simétricas, usualmente son los 
cuadrantes inferiores
La progresión es lenta, pero puede evolucionar a afectar toda la retina
El defecto en el CV corresponde con el sector retiniano dañado (escotoma en los cua-
drantes supero-temporales) 
El ERG muestra reducción en la amplitud
Hay casos familiares con mutaciones en RHO. Algunos de los afectados pueden mostrar 
un cuadro típico de RP

UNILATERAL

CARACTERÍSTICAS

Esta variante es controvertida. Las características son las observadas en la RP típica en 
forma unilateral; sin embargo, podría tratarse de cambios pigmentarios secundarios a 
otros procesos y no RP
El ERG muestra respuesta alterada solamente en el ojo afectado 
Se debe esperar por lo menos 5 años para descartar la posibilidad de RP asimétrica
Hay casos reportados con variantes en RP1, RPGR y ABGL5

PUNCTATA ALBESCENS

CARACTERÍSTICAS

Se observan lesiones punteadas blancas distribuidas en toda la retina, estas lesiones 
pueden disminuir a medida que se presenta la atrofia retiniana. Se ha descrito con mu-
taciones en ciertos genes: LRAT, PRPH2, RHO y RLBP1
También se ha descrito en otras variantes de distrofias retinianas: CNE con fondo albi-
punctatus

COATS-like

CARACTERÍSTICAS

Se ha descrito retinopatía exudativa con telangiectasias, depósitos lípidos y DR en con-
junto con los cambios de RP. Los cambios son bilaterales, a diferencia de la enfermedad 
de Coats. Se relaciona con mutaciones en CRB1 (7-15% de los casos), se presume que 
puede haber factores externos o modificadores
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SÍNDROMES ASOCIADOS A DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA, INCLUYENDO RETINOSIS PIGMENTARIA, 
DISTROFIA CONO-BASTÓN, MACULOPATÍAS (PARA LOS SÍNDROMES DE BARDET-BIEDL, USHER Y ALSTRÖM VER 

CAPÍTULOS)

ABETALIPOPROTEINEMIA (SÍNDROME DE BASSEN-KORNZWEIG)

ETIOLOGÍA Herencia AR, gen MTTP, OMIM #200100

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Cambios pigmentarios en retina, semejantes a RP, en algunos casos RP albescens, 
puede afectarse o no la mácula. Hay nictalopía y respuesta alterada del ERG para 
conos y bastones
Otras características: estrías angioides, oftalmoplejía, ptosis, estrabismo y nistagmo

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Hay malabsorción de grasas y vitaminas liposolubles, ocasionando enfermedad 
celiaca, esteatorrea, neuropatía progresiva, ataxia, acantosis de eritrocitos, esteatosis 
hepática

ESTUDIOS AUXILIARES
Se encuentran niveles de colesterol muy bajos y ausencia de beta lipoproteínas
Níveles séricos bajos de vitaminas A y E
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Hipobetalipoproteinemia familiar
Otras entidades con RP y ataxia como síndrome de Joubert 

MANEJO Suplementos orales diarios de vitamina E: 2,400-12,000 UI/día; vitamina A: 100-400 
U/kg/día; vitamina D: 1,000 mg/día; vitamina K 5 mg/día

ADRENOLEUCODISTROFIA NEONATAL

ETIOLOGÍA Herencia AR, gen PEX, OMIM #202370. Es un trastorno de la biogénesis de los peroxi-
somas. Forma parte del espectro del síndrome cerebro-hepato-renal o de Zellweger

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Endotropia, catarata (45%), retinopatía pigmentaria (82%), con manchas en media pe-
riferia conocidas como de “leopardo”, atrofia óptica 

MANIFESTACIONES
EXTRAOCULARES

Hipotonía severa, retraso y deterioro progresivo del neurodesarrollo, convulsiones, 
desmielinización cerebral, polimicrogiria y atrofia adrenal

ESTUDIOS AUXILIARES
ERG: no hay respuesta
RMC: desmielinización
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Otras enfermedades lisosomales con leucodistrofia como el grupo de las gangliosi-
dosis (Tay-Sachs), entre otras

SÍNDROME DE ALSTRÖM (VER CAPÍTULO)

ETIOLOGÍA Herencia AR, ALMS1, OMIM #203800

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Nistagmo y baja visión en los primeros años. Los datos clínicos de retina corres-
ponden más a una distrofia cono-bastón, con involucro macular y pocos cambios 
pigmentarios

MANIFESTACIONES
EXTRAOCULARES

Hipoacusia neurosensorial, obesidad, acantosis nigricans, DM, hipertrigliceridemia, 
cardiomiopatía, nefropatía, hipogonadismo

ESTUDIOS AUXILIARES Exámenes de laboratorio, audiometría, ECO, análisis molecular para confirmación 
diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndrome de Bardet-Biedl
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SÍNDROMES DE ARTS Y CHARCOT-MARIE-TOOTH (CMTX5)

ETIOLOGÍA
Los síndromes de Arts y Charcot-Marie-Tooth se consideran condiciones alélicas 
XL por variantes patogénicas en el gen PRPS1. Arts, OMIM #301835 (Xq22); Char-
cot-Marie-Tooth OMIM #311070

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Síndrome de Arts: atrofia óptica
Síndrome de Charcot-Marie-Tooth: atrofia óptica, RP, atrofia macular

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Síndrome de Arts: déficit mental, hipotonía temprana, ataxia, retraso motriz, hipoacusia
Síndrome de Charcot-Marie-Tooth: polineuropatía con disminución de la fuerza y 
atrofia de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos, ataxia, pie cavo, 
hipoacusia neurosensorial

ESTUDIOS AUXILIARES Audiometría, RM, análisis molecular para confirmación diagnóstica

OTROS ASPECTOS 
GENÉTICOS

Otra variante alélica es una hipoacusia XL (DFNX1); se considera que las 3 entidades 
forman parte de un espectro fenotípico y hay sobrelapamiento de los síntomas
Existe gran variabilidad en las manifestaciones, incluso intrafamiliar
Los varones tienen sintomatología más severa, las mujeres pueden estar afectadas

ATAXIA ESPINOCEREBELOSA TIPO 7, SCA7

ETIOLOGÍA AD, gen ATXN7, OMIM #164500

MANIFESTACIONES 
OCULARES Distrofia cono-bastón, cambios maculares tempranos, oftalmoplejía

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES Ataxia, temblor, atrofia olivopontocerebelosa

ESTUDIOS AUXILIARES RMC, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de NARP, Arts, Joubert

ENFERMEDAD DE BATTEN (CEROIDOLIPOFUSCINOSIS NEURONAL)

ETIOLOGÍA

Es una variedad de desorden neurodegenerativo de inicio en la niñez. Es una enferme-
dad de depósito lisosomal. El patrón hereditario es AR
Hay variedades: infantil, infantil tardía, juvenil y del adulto. Genes PPT1 (CLN1), OMIM 
#256730; TPP1(CLN2), OMIM #204500; CLN3, OMIM #204200 (85% deleción exón 7 y 
8); CLN5, OMIM # 256731; CLN6, OMIM #601780

MANIFESTACIONES 
OCULARES

En el 80%, el dato inicial es el deterioro visual. Hay nistagmo. La retina puede tener un 
aspecto normal o bien datos de RP severa; hay cambios maculares con aspecto de 
“tiro al blanco” y dispersión de pigmento macular, atenuación vascular y atrofia del 
NO. Los pacientes tienen una posición de la mirada distraída

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Retraso global del neurodesarrollo, alteraciones de la conducta, déficit mental, sínto-
mas psicóticos, alteraciones del sueño, hipotonía, ataxia, convulsiones
El deterioro neurológico y visual son progresivos evolucionando a ceguera y falleci-
miento temprano

ESTUDIOS AUXILIARES RMC, análisis molecular para confirmación diagnóstica
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OTROS ASPECTOS 
GENÉTICOS

Hay mutaciones en CLN3 relacionadas con una distrofia de retina aislada, pueden 
iniciar de manera temprana en la primera década de la vida o tardía, como RP. En las 
de inicio temprano la pérdida visual no es tan severa como en Batten. También se ha 
observado que estas distrofias aisladas tienen mayor involucro macular, a diferencia 
de un cuadro típico de RP, a pesar del daño, se observa la preservación de conos en el 
ERG multifocal y OCT
Además del cuadro típico de Batten y las distrofias aisladas, otras mutaciones en 
CLN3 se relacionan con un cuadro tardío de JNCL, las manifestaciones neurológicas 
son de inicio tardío

SÍNDROME DE COCKAYNE

ETIOLOGÍA Herencia AR, ERCC8, OMIM #216400 (tipo A); y ERCC6, OMIM #133540 (tipo B, 80%) 

MANIFESTACIONES 
OCULARES Catarata congénita, atrofia óptica

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Retraso importante en el crecimiento y desarrollo, caquexia, retraso global del neuro-
desarrollo, fotosensibilidad de la piel, demencia prematura, hipoacusia, fallecimiento 
temprano 

ESTUDIOS AUXILIARES Cariotipo o microarreglos, RMC, tamiz metabólico ampliado

SÍNDROME DE COHEN

ETIOLOGÍA Herencia AR, VPS13B, OMIM #216550 

MANIFESTACIONES 
OCULARES Estrabismo, miopía alta, maculopatía, atrofia óptica

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Peso bajo al nacer, hipotonía, déficit intelectual variable, personalidad sociable, mi-
crocefalia, obesidad, dedos largos, angostos, incisivos prominentes, neutropenia in-
termitente  

ESTUDIOS AUXILIARES BH, ERG, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndrome de Bardet-Biedl

SÍNDROME DE HALLERVORDEN-SPATZ

ETIOLOGÍA Neurodegeneración por deficiencia de pantotenasa-kinasa 2 
Herencia AR, PANK2, OMIM #234200 

MANIFESTACIONES 
OCULARES RP

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

La deficiencia enzimática ocasiona acumulación de hierro cerebral en ganglios basa-
les y otras regiones
Se manifiesta con movimientos extrapiramidales como parkinsonismo y distonía
Se reconocen 3 variedades:
Clásica: inicio primera década de la vida, progresión rápida, pérdida de deambulación 
15 años después
Atípica: inicio 2ª década de la vida, progresión lenta, mantienen deambulación 15 
años después
Intermedia: puede ser inicio temprano y progresión lenta (se asocia con RP) o inicio 
tardío y rápida progresión, se asocia con problemas de lenguaje y psiquiátricos

ESTUDIOS AUXILIARES En la imagen de RMC se observa el signo del “ojo de tigre” muy característico 
Análisis molecular para confirmación diagnóstica
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DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Síndrome de Arts, ataxia espinocerebelosa tipo 7, enfermedad de Batten, síndrome de 
Joubert

SÍNDROME DE HARP

ETIOLOGÍA Variedad alélica del síndrome de Hallervorden-Spatz, menos severa. Herencia AR, 
PANK2, OMIM #607236 

MANIFESTACIONES 
OCULARES RP

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

HARP es un acrónimo que indica: hipobetalipoproteinemia, acantosis de eritrocitos, 
RP, degeneración núcleo pálido

ESTUDIOS AUXILIARES RMC, BH, perfil de lípidos, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Síndrome de Arts, ataxia espinocerebelosa tipo 7, enfermedad de Batten, síndrome de 
Joubert

SÍNDROME DE HEIMLER

ETIOLOGÍA Trastorno de la biogénesis de los peroxisomas. La variedad grave es el síndrome de 
Zellweger. Herencia AR, PEX6, OMIM #234580

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Quistes en mácula y pigmentación retiniana con aspecto “huellas de oso” (bear- 
tracks), distrofia bastón-cono

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Amelogénesis imperfecta
Hipoacusia

ESTUDIOS AUXILIARES ERG, OCT, audiometría, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de Usher y Jalili

SÍNDROME DE JALILI

ETIOLOGÍA Herencia AR, CNNM4, OMIM #217080

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Inicio temprano con nistagmo, fotofobia, pérdida de visión central, discromatopsia, 
palidez del NO, vasos atenuados, mácula atrófica, dispersión de pigmento, distrofia 
cono-bastón

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES Amelogénesis imperfecta

ESTUDIOS AUXILIARES ERG, OCT, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de Heimler y Usher

SÍNDROME DE JOUBERT

ETIOLOGÍA

Herencia AR y una variedad XL. Hay heterogeneidad genética, identificándose 28 
genes relacionados. Los genes con involucro ocular son: AHI1, OMIM #608629; 
INPP5E, OMIM #213300; ARL13B, OMIM #612291; CC2D2A, OMIM #612285; CEP290, 
OMIM #610188; KIAA0586, OMIM #616490; MKS1, OMIM #617121; CPLANE1, OMIM 
#614615
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MANIFESTACIONES 
OCULARES

Distrofia de retina de inicio temprano semejante a ACL o bien a RP, hay alteraciones 
de la movilidad ocular (apraxia óculo-motora 80%), coloboma retino coroideo (30%), 
estafiloma macular, nistagmo (72%) y estrabismo (74%)

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Alteraciones en la regulación del ritmo respiratorio con episodios de taquipnea, retra-
so global del neurodesarrollo y nefronoptisis
Hay variantes con dismorfias y alteraciones esqueléticas, no en todas hay distrofia 
de retina
Se considera una variedad de ciliopatía

ESTUDIOS AUXILIARES
RMC: hipoplasia del vermis cerebelar, fosa interpeduncular profunda y elongación de 
los pedúnculos cerebelosos superiores (signo del diente molar)
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Síndrome de Senior-Loken
El síndrome COACH se considera un subtipo del síndrome de Joubert, es un acrónimo 
caracterizado por hipoplasia cerebelar, déficit mental (oligofrenia), ataxia, coloboma 
retinocoroideo y fibrosis hepática. Hay mutaciones en TMEM67, OMIM #216360,  
CC2D2A, OMIM #619111 y RPGRIP1L OMIM #619113

SÍNDROME DE KEARNS-SAYRE (VER CAPÍTULO)

ETIOLOGÍA Herencia mitocondrial, OMIM #530000. En la mayoría de los casos ocurren deleciones 
únicas de ADN mitocondrial de novo, también se describen duplicaciones

MANIFESTACIONES 
OCULARES Ptosis palpebral progresiva y OECP,  RP, atrofia óptica

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Bloqueo cardiaco, cardiomiopatía, intolerancia al ejercicio, debilidad de los músculos 
del tronco, extremidades y cara, hipoacusia, baja estatura, alto nivel de proteínas en 
el LCE

ESTUDIOS AUXILIARES
ERG: respuesta escotópica y fotópica disminuidas; Holter de 24 horas: valoración de 
bloqueo auriculoventricular y arritmias, análisis del genoma mitocondrial (común-
mente deleciones)

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES OECP, síndrome de NARP

SÍNDROME DE KJELLIN

ETIOLOGÍA Herencia AR, ZFYVE26 (espasticina) OMIM #270700

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Retina: múltiples flecks del EPR en polo posterior, maculopatía semejante a la enfer-
medad de Stargardt, sin afectar de manera importante la visión

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Paraplejia espástica hereditaria (HSP) con amiotrofia, dificultad para caminar pro-
gresiva hacia la 3ª década de la vida, rigidez de piernas, hiperreflexia. Se asocia con 
disartria, déficit intelectual, demencia progresiva

ESTUDIOS AUXILIARES RMC: atrofia cerebral y fronto-temporal y análisis molecular para confirmación diag-
nóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Enfermedad de Stargardt

SÍNDROME DE MICROCEFALIA Y CORIORRETINOPATÍA

ETIOLOGÍA Herencia AD, KIF11 (kinesina) OMIM #152950
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MANIFESTACIONES 
OCULARES

La alteración más común es la coriorretinopatía
Otros: microftalmos, miopía alta y astigmatismo hipermetrópico
Retina: cambios de distrofia; atrofia coriorretiniana por fuera de las arcadas, VREF-li-
ke con pliegues retinianos

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES Microcefalia, linfedema congénito, déficit intelectual

ESTUDIOS AUXILIARES TAC de cráneo o RMC y análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Embriopatía por toxoplasmosis o citomegalovirus

SÍNDROME DE NARP

ETIOLOGÍA Herencia mitocondrial, MTATP6, OMIM #551500
NARP es un acrónimo: Neuropatía, Ataxia, RP

MANIFESTACIONES 
OCULARES Nistagmo, RP, atrofia óptica

MANIFESTACIONES
EXTRAOCULARES

Retraso global del neurodesarrollo, ataxia, debilidad muscular proximal: neuropatía 
periférica, crisis epilépticas, demencia, hipoacusia

ESTUDIOS AUXILIARES RMC
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndrome de Kearns-Sayre, ataxia espinocerebelosa

SÍNDROME DE PHARC

ETIOLOGÍA Polineuropatía con hipoacusia, ataxia, retinitis pigmentosa y catarata. Herencia AR, 
ABHD12 OMIM #612674

MANIFESTACIONES 
OCULARES RP, catarata subcapsular posterior en adultos jóvenes

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Polineuropatía, hipoacusia, ataxia. El cuadro es semejante a la enfermedad de Refsum 
sin las alteraciones metabólicas

ESTUDIOS AUXILIARES Audiometría, RMC, análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Enfermedad de Refsum

ENFERMEDAD DE REFSUM (VARIEDAD INFANTIL)

ETIOLOGÍA
Trastorno de los peroxisomas, los cuales son deficientes y sus funciones están alte-
radas. Forma parte del espectro del síndrome de Zellweger. Herencia AR, gen PEX1; 
OMIM #601539

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Las alteraciones visuales pueden ser severas desde la infancia, semejantes a ACL, 
hay nistagmo, estrabismo y degeneración retiniana con maculopatía temprana. Se 
observa un moteado en media periferia de retina: manchas de “leopardo” (también se 
observan en adrenoleucodistrofia) que desaparecen con el tiempo dejando áreas de 
atrofia del EPR
En etapas tardías puede haber acúmulo de pigmento en mácula y periferia, así como 
atrofia óptica
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MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Alteraciones faciales: epicanto, implantación baja de pabellones auriculares, pliegue 
palmar transverso
Hipotonía severa, retraso global del neurodesarrollo severo, disfunción hepática con 
hepatomegalia, anosmia, hipoacusia neurosensorial progresiva, severa. Fallecimiento 
hacia la 2ª o 3ª década de la vida

ESTUDIOS AUXILIARES ERG alterado, puede mostrar un patrón negativo y análisis molecular para confirma-
ción diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES ACL, síndrome de Usher (ver capítulo)

ENFERMEDAD DE REFSUM (TIPO ADULTO)

ETIOLOGÍA
Trastorno de los peroxisomas. Herencia AR, alteración metabólica por deficiencia de 
la enzima pitanol CoA hidroxilasa, genes PHYH (90%), OMIM #266500 y PEX7, OMIM 
#614879

MANIFESTACIONES 
OCULARES Miosis (pobre respuesta pupilar), catarata, maculopatía, atrofia óptica, RP

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Neuropatía periférica con dolores, parestesias y debilidad en las extremidades infe-
riores, anosmia, hipoacusia neurosensorial, ataxia, alteraciones de la conducción car-
diaca, debilidad facial, disfagia, ictiosis, alteraciones esqueléticas, sindactilia, pulgar 
ancho, acortamiento de 4to metatarsiano y dedo grueso en “martillo”

ESTUDIOS AUXILIARES Hay elevación de proteínas en LCE, determinación de nivel sérico de ácido fitánico 
>200 µ mol/l y análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de PHARC y Sjögren-Larsson

SÍNDROME DE SENIOR-LOKEN

ETIOLOGÍA
Herencia AR: NPHP1, OMIM #609583; NPHP4, OMIM #606996; CEP290, OMIM 
#610189; SDCCAG8, OMIM #613615; IQCB1, OMIM #609254; WDR19, OMIM #616307; 
TRAF3IP1, OMIM #616629

MANIFESTACIONES 
OCULARES Manifestaciones semejantes a ACL o bien con RP

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Nefronoptisis: pobre diferenciación cortico medular, quistes, atrofia renal, IRC, poliu-
ria, polidipsia, retraso del crecimiento, anemia, hipoacusia, fibrosis hepática y obesi-
dad, alteraciones esqueléticas: polidactilia

ESTUDIOS AUXILIARES Exámenes de laboratorio, ultrasonido renal y análisis molecular para confirmación 
diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES Síndromes de Joubert y Bardet-Biedl

SÍNDROME DE SJÖGREN-LARSSON

ETIOLOGÍA Alteración metabólica por deficiencia de la enzima aldehído deshidrogenasa de áci-
dos grasos (FALDH). Herencia AR, gen ALDH3A2, OMIM #270200

MANIFESTACIONES 
OCULARES

Maculopatía con inclusiones cristalinas perifoveales, tienen el aspecto de puntos 
blancos brillosos. También se observa degeneración quística. Adelgazamiento de re-
tina con cambios pigmentarios, disminución de AV y fotofobia. Miopía y astigmatismo



182 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

MANIFESTACIONES 
EXTRAOCULARES

Ictiosis congénita, al nacimiento piel seca y eritematosa. Después del periodo neo-
natal hay placas hiperqueratósicas en pliegues de flexión, cuello, tórax y piernas. Re-
traso global del neurodesarrollo; paraparesia espástica, incapacidad para caminar; 
déficit mental; retraso en el lenguaje, disartria, convulsiones

ESTUDIOS AUXILIARES

RMC: alteraciones en la mielinización; lesiones marcadas en T2 en áreas periventricu-
lares desde lóbulo frontal al occipital
OCT: las inclusiones maculares se observan como puntos hiperreflécticos intrarreti-
nianos
AF : hiper- e hipofluorescencia
FAF : hiper- e hipoautofluorescencia
PVE alterados
Análisis molecular para confirmación diagnóstica

DIAGNÓSTICOS 
DIFERENCIALES

Distrofia cristalina de Bietti, cistinosis, hiperoxaluria hiperornitinemia. En estas enti-
dades se observan cristales en retina, pero no las características sistémicas
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ENFERMEDAD DE STARGARDT

DEFINICIÓN Distrofia macular juvenil. La enfermedad de Stargardt y el “fondo flavimaculatus” cons-
tituyen la misma entidad

ETIOLOGÍA

AR, gen ABCA4 (OMIM #248200). Otros fenotipos oculares relacionados con mutaciones 
en ABCA4 y que inicialmente se pueden catalogar como maculopatía son: distrofia co-
no-bastón (OMIM #604116) y RP (OMIM #601718)
En OMIM se encuentra una variante catalogada como STGD3, AD, está relacionada con 
ELOVL4 (OMIM #600110). Actualmente se ha descartado que sea una variante domi-
nante de la enfermedad de Stargardt
Así mismo, STGD4 se encuentra relacionada con PROM1 (OMIM #603786), que es una 
maculopatía incluida en los diagnósticos diferenciales de la enfermedad de Stargardt

INCIDENCIA 1: 8,000-10,000

MOTIVO DE CONSULTA

Disminución de AV bilateral, pérdida central, progresiva, fotofobia. Algunos casos refie-
ren dificultad para adaptarse a la oscuridad y distinguir los colores. El inicio es variable, 
usualmente entre los 6 y 20 años. Aunque la definición implica que la enfermedad es 
usualmente de inicio en las primeras décadas de la vida, es importante considerar que 
existen casos de inicio tardío con sintomatología más leve y que pueden confundirse 
con una degeneración macular relacionada con la edad

Manifestaciones oculares

AV 20/20 (pueden tener discromatopsia); 20/200-20/400 (con escotoma central)

PPM Fijación extrafoveal

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA, CÓRNEA Sin alteraciones

CA, IRIS, CRISTALINO Sin alteraciones

MÁCULA

La tríada clásica en el diagnóstico es: 
1) Maculopatía
2) Flecks
3) Respeto del área peripapilar
Los cambios iniciales pueden ser muy sutiles
Ampliación del reflejo foveal o granularidad fina en epitelio pigmentario central (bronce
“martillado”). Aproximadamente 20% de los casos inician con maculopatía en “tiro al
blanco” antes de la tríada por lo que el diagnóstico se puede confundir con otras macu-
lopatías; así mismo, otros casos se manifiestan con atrofia del EPR geográfica
En la progresión de la maculopatía se observa: atrofia de fóvea y moteado amarillento
(depósitos de lipofuscina) alrededor de la mácula y/o centrales y en áreas cerca de la
periferia de retina

RETINA

Los flecks o moteado subretiniano son de color blanco-amarillo, pueden estar rodeando 
a la fóvea o dispersos en el área macular, fuera de las arcadas, o en el área nasal al disco. 
El aspecto puede variar: pisciforme, redondo, estelar o polimórfico. El moteado puede 
aparecer-desaparecer dejando atrofia del EPR. Si se presentan a nivel de periferia media 
a temprana edad pueden indicar pobre pronóstico visual
En estadios avanzados puede encontrarse atrofia de la coriocapilar. Además, cambios 
pigmentarios centrales o periféricos, algunos en patrón de espículas óseas, atenuación 
vascular, palidez del NO, semejante a RP



184 MANUAL DE GENÉTICA Y OFTALMOLOGÍA:
CLAVES DIAGNÓSTICAS PARA EL OFTALMÓLOGO

PAPILA
El área peripapilar se mantiene sin cambios. Este dato clínico no es exclusivo de Star-
gardt, puede presentarse en la distrofia en patrón relacionada con PRPH2 y ROM1. Tam-
bién en ACL relacionada con RDH12

Manifestaciones extraoculares

No se han descrito

Estudios diagnósticos

PVC Defectos leves en la visión al color rojo-verde

PERIMETRÍA DE
GOLDMANN Escotoma central en pacientes con AV menor a 20/40

ERG Respuesta variable desde normal; subnormal la respuesta de conos y flicker o disminui-
do de forma severa en caso de distrofia cono-bastón

EOG Puede ser anormal (3:4), es sensible, no específico

FAG “Silencio coroideo” (62%); defectos en ventana perifoveal. El moteado puede ser hipo- o 
hiperfluorescente y hay un patrón en parches irregular

OCT Disminución del grosor foveal (atrofia), pérdida de la zona elipsoide por atrofia del EPR 
y fotorreceptores

ABORDAJE FAMILIAR

En todos los casos, es importante tomar en cuenta antecedentes familiares de degene-
ración macular relacionada con la edad, ya que los síntomas se sobreponen y se pueden 
confundir las entidades. En comunidades endogámicas o consanguíneas se puede ob-
servar un patrón de “pseudodominancia”

ABORDAJE 
MOLECULAR

Análisis utilizando paneles de genes relacionados con distrofias de retina, el estudio de 
ABCA4 debe incluir regiones intrónicas. En algunos casos se puede requerir análisis del 
exoma o genoma completo (WES y WGS)

Manejo integral

Existen varios ensayos clínicos terapéuticos, las estrategias consisten en: 
1) Reemplazo celular (células madre embrionarias)
2) Administración de compuestos, por ejemplo, antioxidantes
3) Terapia génica utilizando adenovirus asociados, nanopartículas y oligonucleótidos
antisentido
Evitar vitamina A debido a la acumulación acelerada de lipofuscina. Evitar tabaquismo

Diagnósticos diferenciales

DISTROFIAS 
MACULARES

En principio, deben tomarse en cuenta como diagnósticos diferenciales otras distrofias 
maculares, incluyendo a las distrofias cono-bastón
Existen más de 38 genes causales de distrofias maculares, entre ellos los que pueden 
tener manifestaciones semejantes a la maculopatía relacionada con ABCA4 están: 
PRPH2, PROM1, CRX, MT-TL1, RDH12 y RPGR

DISTROFIAS 
CONO-BASTÓN

Usualmente no hay moteados pisciformes, pueden iniciar con nistagmo, hay fotofobia y 
alteraciones importantes en la visión al color y del ERG. No hay silencio coroideo

ATROFIA COROIDEA 
AREOLAR CENTRAL Es de inicio tardío, el moteado en retina y el silencio coroideo no están presentes

FONDO ALBIPUNCTATUS Variante de CNE, hay un puntilleo subretiniano blanco, del mismo tamaño y forma, hay 
nictalopía, es estacionario

FACTORES EXTERNOS Maculopatía por hidroxicloroquina y exposición al sol



185

SÍNDROME DE STICKLER

DEFINICIÓN Vitreorretinopatía hereditaria, artro-oftalmopatía. Es la forma más común de DR no trau-
mático en niños y familiar

ETIOLOGÍA

Se reconocen por lo menos 10 variedades. Frecuentemente la herencia es AD
Tipo 1: COL2A1, AD, OMIM #108300; existe una variedad AD solo ocular, OMIM #609508    
Tipo 2: COL11A1, AD, OMIM #604841(es alélica con la descripción del síndrome de Mar-
shall OMIM #154780); también hay una variedad AR    
Tipo 3: COL11A2, AD, OMIM #184840, sin alteraciones oculares (OSMEDA) 
Tipo 4: COL9A1, AR, OMIM #614134 
Tipo 5: COL9A2, AR, OMIM #614284
Tipo 6: COL9A3, AR, OMIM #620022
Tipo 7: BMP4
Tipo 8: LOXL3, AR, OMIM #619781 
Kniest: COL2A1, AD, OMIM #156550
Displasia espondiloepifisaria congénita: COL2A1, AD, OMIM #183900
Displasia Czech: COL2A1, AD, OMIM #609162  

INCIDENCIA 1:10,000

MOTIVO DE CONSULTA DR bilateral en edad temprana, miopía alta

Manifestaciones oculares

AV

Disminuida en relación con miopía alta, se describe como congénita y no progresiva, 
entre -8 y -18 dioptrías 
Astigmatismo
Ceguera por DR

PPM Estrabismo 

PIO Normal, elevada si se presenta glaucoma secundario por complicaciones

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Sin alteraciones

CA Sin alteraciones

IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Catarata congénita o juvenil, usualmente de inicio tardío, en cuña o cortical
Subluxación del cristalino (rara vez), en algunos casos puede ser congénita y bilateral

VÍTREO El vítreo es anormal de aspecto membranoso si el gen relacionado es COL2A1 y de as-
pecto de “cuentas” si el gen es COL11A1. La alteración es congénita

RETINA

Cambios en relación con miopía: fondo coroideo, degeneración reticular; se observan 
desgarros y son más frecuentes en los cuadrantes superotemporales, pueden ser múl-
tiples; el DR es frecuente; en la mitad de los pacientes se presenta en la 2ª década de la 
vida, es bilateral en el 50% de los casos

MÁCULA No se describen alteraciones específicas

PAPILA Estafiloma
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OTRAS
Megaloftalmos congénito, principalmente en los tipos 1 y 2 y en las displasias esquelé-
ticas relacionadas con COL2A1
Glaucoma 2° o congénito (rara vez)

Manifestaciones extraoculares

CRANEOFACIALES

Hipoplasia medio-facial, puente nasal ancho, filtrum largo. Las alteraciones faciales 
pueden ser sutiles y subjetivas, con la edad son menos aparentes
Microretrognatia (asociada o no a anomalía de Pierre-Robin), PH (puede ser úvula bífida 
o PH submucoso)

OSTEOARTICULARES Artropatía degenerativa precoz, hábito marfanoide, pectus carinatum, hipermovilidad 
articular (en la niñez), aracnodactilia

AUDITIVAS Hipoacusia neurosensorial y conductiva en relación con la alteración del paladar. La hi-
poacusia puede hacerse más evidente con la edad; en el tipo 2 AR es severa y congénita

DISPLASIA DE KNIEST Hay artropatía severa, talla baja y displasia de falanges

DISPLASIA 
ESPONDILOEPIFISARIA 
CONGÉNITA

Talla baja severa, acortamiento rizomélico y tórax en “tonel”

TIPOS 4, 5 Y 6 Displasia espondiloepifisaria

TIPO 7 (BMP4) Displasia renal

Estudios diagnósticos

Audiometría, Rx de articulaciones afectadas y análisis molecular para confirmación 
diagnóstica

Manejo integral

Tratamiento de los defectos del paladar, corrección de los errores de refracción y profi-
laxis del DR

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE WAGNER 
(OMIM #143200)

Vitreorretinopatía relacionada con mutaciones en VCAN, hay miopía de leve a moderada, 
condensaciones vítreas, degeneración reticular, atrofia coriorretiniana, pérdida del EPR, 
nictalopía y pérdida del CV, no hay riesgo elevado de DR
El ERG muestra reducción en la respuesta de conos y bastones. No se asocia con alte-
raciones sistémicas, es AD

SÍNDROME DE
KNOBLOCH

Vitreorretinopatía con miopía alta, catarata, subluxación del cristalino, DR y encefalo-
cele occipital, es AR. Algunos autores consideran que es una variedad del síndrome de 
 Stickler, con mutaciones en COL18A1

MIOPÍA ALTA AISLADA Error refractivo mayor o igual a 6D, no se asocian alteraciones sistémicas
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SÍNDROME DE STURGE-WEBER (ANGIOMATOSIS ENCEFALOTRIGEMINAL)

DEFINICIÓN Trastorno neurocutáneo caracterizado por malformación capilar facial en “mancha vino 
de oporto” asociado a angiomatosis coroidea y leptomeníngea ipsilateral

ETIOLOGÍA

Esporádica, mosaico por variantes patogénicas somáticas activadoras en gen GNAQ 
(OMIM #185300) 
El gen GNAQ codifica para la subunidad alfa-q de la proteína G, activadora de la fosfoli-
pasa C, proteína que interviene en proliferación celular e inhibición de la apoptosis

INCIDENCIA 1:20,000-50,000 RNV

MOTIVO DE CONSULTA Glaucoma, mancha en vino de oporto

Manifestaciones oculares

AV 70% AV normal, disminución de AV secundaria a complicaciones

PPM Estrabismo, nistagmo

PIO 30-70% glaucoma (60% inicio temprano, 40% inicio tardío)

PÁRPADOS Y ANEXOS Mancha en vino de oporto

ESCLERA Marcas nevoides, grandes vasos anómalos, hemangiomas, dilatación y tortuosidad de 
vasos epiesclerales

CONJUNTIVA Telangiectasias, hemangiomas, venas conjuntivales dilatadas y tortuosas, vasos alar-
gados y anómalos en conjuntiva

CÓRNEA Incremento del diámetro corneal si se asocia con glaucoma congénito

CA No se describen alteraciones específicas

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL

Malformación del ángulo asociada con el aumento de vascularidad del iris; oclusión del 
ángulo con sinequias anteriores; también se puede encontrar un ángulo abierto

IRIS Decoloración del iris, telangiectasias con heterocromía, dilatación y tortuosidad de los 
vasos del iris; anisocoria

CRISTALINO Ectopia lentis

RETINA Dilatación y tortuosidad de vasos retinianos, aneurisma arteriovenoso, glioma, DR, oclu-
sión vena central

MÁCULA Edema cistoide

COROIDES Hemangioma coroideo (20-70%) en “salsa de tomate”, estrías angioides

PAPILA Angioma arteriovenoso del NO, papiledema, atrofia óptica, drusas

OTRAS Anisometropía, crecimiento ocular, buftalmos

Manifestaciones extraoculares

TEJIDOS BLANDOS Hipertrofia de tejidos blandos (60%), hipertrofia ósea (13%) y nódulos proliferativos o de 
ectasia progresiva (43%)

NEUROLÓGICAS 
Y NEUROCOGNITIVAS

Crisis epilépticas atónicas, tónicas o mioclónicas (90%), típicamente focales y de difícil 
control, espasmos infantiles (90%), hemiparesia (25-60%), hemiplejía transitoria, déficit 
visual cortical, retraso del neurodesarrollo (50-60%), discapacidad intelectual, déficit de 
atención, migraña (30-45%)
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ENDOCRINOLÓGICAS Deficiencia de hormona del crecimiento, hipotiroidismo central

Estudios diagnósticos

USG OCULAR Valoración de hemangioma de coroides

RM CEREBRAL 
CONTRASTADA

Valorar malformación vascular leptomeníngea, drenaje venoso, reducción volumen ce-
rebral

TAC CEREBRAL O RX 
CRÁNEO

Evaluación de calcificaciones corticales giriformes en “vías de tren”
Urgencia en caso de hemiparesia o crisis epilépticas

PET-FDG Metabolismo cortical

ANGIOGRAFÍA En caso de sospecha de oclusiones venosas o lesiones trombóticas

EEG Tamizaje para valorar involucro cerebral, prevención y manejo oportuno de crisis epi-
lépticas

Manejo integral

Exploración oftalmológica cada 3 meses durante el primer año, posteriormente anual 
para la prevención de glaucoma 
Seguimiento por Neurología y Neuropsiquiatría

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME 
KLIPPEL-TRÉNAUNAY-
WEBER (OMIM 
#149000)

Causado por variantes patogénicas somáticas en PIK3CA, este síndrome consiste en 
malformaciones capilares-venosas-linfáticas, caracterizadas por grandes hemangio-
mas cutáneos, capilares y cavernosos, fístula arteriovenosa, linfedema, linfangiomas, 
hipertrofia asimétrica de extremidades, macrodactilia, sindactilia, polidactilia, oligodac-
tilia, nevus hiperpigmentados, discapacidad intelectual, crisis epilépticas y glaucoma

ASOCIACIÓN PHACES 
(OMIM #606519)

Acrónimo: malformación cerebral de la fosa Posterior, Hemangiomas faciales grandes, 
Anomalías arteriales, anomalías Cardiacas y coartación aórtica, anomalías oculares 
(Eye) y anomalías del eSternón (PHACES). Las alteraciones de la fosa posterior más 
comunes son malformación de Dandy-Walker y en segundo lugar hipoplasia o displasia 
unilateral o bilateral del cerebelo. Las alteraciones oculares pueden ser microftalmos o 
criptoftalmos, esclerocórnea, catarata y defecto colobomatoso, anomalías vasculares 
de retina incluyendo hemangioma coroideo, anomalías del NO incluyendo morning glory, 
hipoplasia, coloboma y estafiloma

SÍNDROME 
WYBURN-MASON

Facomatosis congénita no hereditaria, caracterizada por malformaciones arterioveno-
sas múltiples-grandes y afectan predominantemente el cerebro, ojos y las estructuras 
faciales
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SÍNDROME DE USHER

DEFINICIÓN 
Es la forma más común de la combinación de ceguera-hipoacusia hereditaria. Así mis-
mo es la variedad más común de los síndromes asociados con RP, constituyendo el 18% 
de los casos

ETIOLOGÍA

Hay 3 variedades, todas con herencia autosómica recesiva y heterogeneidad genética
USH1: MYO7A, OMIM #276900; USH1C, OMIM #276904; CDH23, OMIM #601067; 
PCDH15, OMIM #602083; USH1G (SANS), OMIM #606943 
USH2: USH2A, OMIM #276901; ADGRV1, OMIM #605472; WHRN, OMIM #611383 
USH3: CLRN1, OMIM #276902
Es importante mencionar que otras mutaciones en estos genes pueden causar formas 
aisladas de hipoacusia hereditaria, así como formas aisladas de RP : USH2A y CLRN1
También se reportan casos con herencia digénica, por ejemplo: ADGRV1 y PDZD7; 
CDH23 y PCDH15
La variedad más común es USH2 y constituye 50% de los casos, el gen causal es USH2A 
en el 90%, en tanto que USH1 constituye 25-44% y USH3 2-4%. La prevalencia es mayor 
en Finlandia y en la población de judíos Ashkenazy

PREVALENCIA 3.5-4.5:100,000

MOTIVO DE CONSULTA Nictalopia y pérdida del CV, hipoacusia

Manifestaciones oculares

AV Disminuida, variable desde 20/20 a ceguera

PPM Sin alteraciones

PIO Normal 

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA, CÓRNEA, 
IRIS Sin alteraciones

CRISTALINO Catarata subcapsular posterior

RETINA Dispersión de pigmento en periferia en forma de espículas óseas, adelgazamiento de 
vasos retinianos, atrofia del EPR

MÁCULA Cambios pigmentarios

PAPILA Pálida

OTRAS

El inicio de la sintomatología ocular es variable dependiendo del tipo:
USH1: el inicio es en la primera década de la vida, puede progresar a ceguera legal más 
tempranamente
USH2: el inicio de la sintomatología es postpuberal
USH3: el inicio es variable, desde la primera década de la vida hasta edad adulta

Manifestaciones extraoculares

USH1: hipoacusia neurosensorial bilateral congénita y profunda, alteración vestibular
La alteración vestibular favorece retraso en el desarrollo motriz. Los pacientes no desa-
rrollan lenguaje
USH2: hipoacusia neurosensorial congénita de leve a moderada para las frecuencias 
bajas y de severa a profunda para las frecuencias altas. No hay alteración vestibular
Hay desarrollo de lenguaje y mejoría de la audición con auxiliares auditivos
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USH3: pérdida auditiva progresiva no congénita, alteración vestibular variable

Se han descrito trastornos de la conducta asociados incluyendo autismo, esquizofrenia 
y déficit de aprendizaje. La causa puede ser multifactorial dada la deprivación sensorial, 
el estrés, la dificultad diagnóstica, entre otros

Estudios diagnósticos

ERG Respuesta abolida en todas las fases

CsVs Pérdida de visión periférica, evolución hacia visión tubular

OCT Identifica complicaciones como: EMQ, agujero macular y membrana epiretiniana

POTENCIALES 
AUDITIVOS Ayudan a detectar de manera temprana la alteración auditiva

AUDIOMETRÍA Se demuestra el grado de hipoacusia y la variedad neurosensorial

ABORDAJE GENÉTICO
Análisis familiar
Análisis molecular mediante paneles de genes. En algunos casos análisis del exoma o 
genoma completos (WES, WGS)

Manejo integral

Implante coclear para los pacientes con USH1 antes de los 2 años
Auxiliares auditivos para USH2 y USH3, en determinados casos pueden ser beneficiados 
con implante coclear
Rehabilitación visual y auditiva. Esto es un reto para los pacientes y familiares dada la 
doble discapacidad, por ejemplo, en USH2 se inicia con la rehabilitación auditiva como 
primer dato identificado y cuando se ha logrado esta rehabilitación se nota la sintoma-
tología visual
Existen ensayos clínicos terapéuticos usando diferentes estrategias, como: reemplazo 
génico en USH1 con MYO7A; en USH2 cápsulas subretinianas con células aportando 
factores neurotróficos ciliares (CNTF) para prolongar la vida de los fotorreceptores; tam-
bién en USH2 inyecciones intravítreas con oligonucleótidos antisentido para evitar el 
efecto de la mutación frecuente de USH2A con deleción del exón 13

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE ALPORT Catarata, hipoacusia, nefropatía, maculopatía, hay heterogeneidad genética formas XL, 
AD y AR (ver capítulo de síndromes con catarata)

SÍNDROME DE 
ALSTRÖM RP, hipoacusia, DM, alteraciones metabólicas y cardiomiopatía. Es AR (ver capítulo)

SÍNDROME DE 
KEARNS-SAYRE

OECP, RP, talla baja, bloqueo atrio-ventricular, DM, ataxia, inicio antes de 20 años. Heren-
cia mitocondrial (ver capítulo)

SÍNDROME DE HEIMLER RP, hipoacusia, amelogénesis imperfecta y displasia ungueal. Es un trastorno de los pe-
roxisomas, AR (ver capítulo síndromes con RP)

CASOS ATÍPICOS 
Y OTROS GENES

Existen casos atípicos de síndrome de Usher, por ejemplo: variantes en MYO7A y CDH23 
pueden causar USH2; variantes en USH2A se han relacionado con USH1 y USH3
Hay otros genes relacionados con la asociación de ceguera-hipoacusia, estos por el 
momento no se consideran como genes causales de Usher, son: HARS, ABHD12, CIB2, 
CEP250, CEP78, ESPN y ARSG
PDZD7 se considera como gen modificador
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VITREORRETINOPATÍA EXUDATIVA FAMILIAR. SÍNDROME DE CRISWICK-SCHEPENS

DEFINICIÓN
Enfermedad hereditaria caracterizada por vascularización incompleta de la retina perifé-
rica, hay complicaciones como: neoformación de vasos que ocasionan tracción vitreo- 
rretiniana, desprendimientos de retina y eventualmente pérdida de la visión y ceguera

ETIOLOGÍA

Heterogeneidad genética con variedades: AD, AR y XL. La más común es AD
EVR1, FZD4, AD, OMIM #133780
EVR2, NDP, XL dominante y recesiva, OMIM #305390 
EVR4, LRP5, AD y AR, OMIM #601813
EVR5, TSPAN12, AD, OMIM #613310
EVR6, ZNF408, AD, OMIM #616468
EVR7, CTNNB1, AD, OMIM #617572
Otros: KIF11, JAG1 
Los genes más frecuentemente involucrados son LRP5 y FZD4

PREVALENCIA
Se describe como un desorden muy raro; sin embargo, con estudios moleculares se ha 
demostrado que 90% de los afectados son asintomáticos, por lo cual se cree que la pre-
valencia está subestimada

MOTIVO DE CONSULTA Disminución de AV, nistagmo, estrabismo, leucocoria

Manifestaciones oculares

AV 20/20 en asintomáticos hasta NPL a edades tempranas

PPM Normal o desviaciones por déficit sensorial

PIO Normal 

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA No se describen alteraciones específicas

CA No se describen alteraciones específicas

IRIS No se describen alteraciones específicas

CRISTALINO No se describen alteraciones específicas

RETINA

Falta de vascularización e isquemia periférica
La isquemia favorece: neovascularización y anastomosis en el borde, masas fibrovascu-
lares periféricas, hemorragia vítrea, rectificación de vasos, exudados, pliegues falcifor-
mes, retinosquisis, tracción vitreorretiniana, fibroplasia retrolental
Las alteraciones previas predisponen a: agujeros, desgarros y desprendimientos de re-
tina (DR)
Las alteraciones pueden ser unilaterales, bilaterales y asimétricas
Los síntomas se pueden iniciar en la primera década de la vida
Se considera que los casos relacionados con NDP y FZD4 son los más graves
El DR es el síntoma más frecuente en los casos relacionados con LRP5 y NDP
Los casos relacionados con TSPAN12 son los más leves y el síntoma principal son los 
pliegues de retina

MÁCULA Ectopia macular

PAPILA Vasos horizontalizados y emergencia de los vasos en ángulos cerrados
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Manifestaciones extraoculares

Existe la variedad denominada pseudoglioma-osteoporosis, que se asocia con dismi-
nución de la densidad ósea y predisposición a fracturas, además de las características 
oculares de VREF. La mutación es en el gen LRP5, es AR, OMIM #259770
Los pacientes con VREF y mutación en LRP5 en estado heterocigoto pueden tener dis-
minución de la mineralización ósea, osteoporosis prematura

Estudios diagnósticos

EXPLORACIÓN 
OFTALMOLÓGICA Examen completo con dilatación y FAG

VALORACIÓN FAMILIAR
Se recomienda exploración oftalmológica completa con dilatación y FAG en familiares 
en primer grado por la posibilidad de detectar portadores asintomáticos. Existe expresi-
vidad variable intrafamiliar

ANÁLISIS MOLECULAR Análisis con secuenciación masiva en paralelo usando paneles de genes. Con este aná-
lisis se puede detectar el gen causal hasta en 70% de los casos

Manejo integral

La crioterapia o fotocoagulación profiláctica induce la regresión de nuevos vasos cau-
sados por la isquemia de la retina avascular
Láser en caso de lesiones predisponentes
Tratamientos convencionales en caso de desprendimientos de retina por tracción
Inhibidores de VEGF

Diagnósticos diferenciales

ROP Como los datos de VREF y ROP son muy parecidos, es importante consignar en la histo-
ria clínica si hay antecedente de prematurez

ENFERMEDAD DE 
COATS

Trastorno vascular retiniano idiopático, se caracteriza por telangiectasias y exudados intra- 
y subretinianos. Afecta varones, es unilateral y no se asocia con alteraciones sistémicas

PVF
Defecto en el desarrollo ocular ocasionado por la falta de regresión del vítreo primario, 
se caracteriza por catarata, fibroplasia retrolental, microftalmos y membrana vitreorre-
tiniana (ver capítulo)

ENFERMEDAD 
DE NORRIE

Las manifestaciones son tempranas, hay fibroplasia retrolental, pliegues de retina, DR 
congénito. Desde el nacimiento puede haber NPL. El tamaño del globo ocular puede ser 
normal o bien hay una tendencia a desarrollar ptisis bulbi. Se asocia con déficit mental, 
alteraciones de la conducta, deterioro auditivo. Es una variedad alélica por mutaciones 
en NDP y herencia XL, OMIM #310600 (ver capítulo)

INCONTINENTIA 
PIGMENTI O SÍNDROME 
DE BLOCH-
SULZBERGER

Inicia con alteraciones dérmicas en 3 fases: vesicular, verrucosa y de hiperpigmenta-
ción; se asocian alteraciones dentales y neurológicas como retraso psicomotor, crisis 
epilépticas y microcefalia. Las características oculares son parecidas a VREF con zonas 
avasculares en retina, neovascularización secundaria, cambios pigmentarios y PVF. Es 
dominante XL, gen IKBKG, OMIM #308300

VITREORRETINOPATÍA 
INFLAMATORIA 
NEOVASCULAR AD

Hay inflamación importante tanto en segmento anterior como posterior, cierre vascular 
con neovascularización, hemorragia vítrea, DR traccional, EMQ, degeneración pigmen-
taria de retina y glaucoma neovascular. En ERG inicialmente se ve disminución de la 
onda “b”, en fases avanzadas está extinguido. Esta entidad se debe diferenciar a su vez 
con RP, uveítis y retinopatía diabética proliferativa. Se debe a variantes heterocigotas en 
CAPN5, OMIM #193235
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ENFERMEDAD DE VON HIPPEL LINDAU

DEFINICIÓN
Síndrome de cáncer hereditario caracterizado por la predisposición a desarrollar neoplasias 
benignas y malignas. Los órganos afectados son retina, cerebelo, médula espinal, riñones, 
hígado, glándulas suprarrenales y páncreas. Las lesiones en retina son benignas

ETIOLOGÍA AD; 80% son casos familiares; 20% son mutaciones de novo
El gen es VHL (tumor supresor) OMIM #193300

INCIDENCIA 1:30,000-40,000. La penetrancia es alta, de 90% a los 65 años

MOTIVO DE CONSULTA Disminución o pérdida de AV, valoración oftalmológica por sospecha diagnóstica de VHL 
del paciente o de algún familiar en primer grado

Manifestaciones oculares

AV En general es buena, 20/20. Dependiendo de las complicaciones pueden llegar a NPL por 
DR traccional o exudativo

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

SEGMENTO ANTERIOR Sin alteraciones

RETINA

Hemangioma retiniano (HR) periférico o en papila. En periferia es más frecuente en re-
gión temporal, pueden ser únicos, múltiples o bilaterales. Es una lesión bien definida, 
redonda, de color naranja a rojizo, con vasos nutricios y de drenaje. Puede ser una lesión 
estable y asintomática, o bien progresiva formando exudados y edema en la misma re-
gión o distante, con DR y hemorragia vítrea
Los HR son la manifestación más temprana de la enfermedad (entre la 2ª y 3ª década 
de  la vida) y la segunda en frecuencia después de los hemangioblastomas cerebrales

MÁCULA Edema macular

PAPILA
Hemangioblastoma de papila, si son pequeños son lesiones difíciles de identificar. Se 
puede observar un engrosamiento de aspecto rosado en el borde. Papiledema en los 
casos de hidrocefalia secundaria a hemangioblastomas infratentoriales

OTRAS
Los desprendimientos de retina secundarios pueden ocasionar pérdida visual; en raras 
ocasiones se presenta neovascularización del iris y glaucoma neovascular que puede 
evolucionar hacia ptisis bulbi

Manifestaciones extraoculares

Hemangioblastomas cerebrales (principalmente infratentoriales en hemisferios cerebe-
losos), aunque son lesiones benignas constituyen la principal causa de morbilidad, se 
presentan en 56% de los casos
Hemangioblastoma en médula espinal, principalmente en región cervical y torácica (14% 
de los casos)
Carcinoma renal de células claras (25%)
Feocromocitoma (FEO) (17%) 
Otros: quistes renales múltiples, quistes simples de páncreas, tumores neuroendocrinos 
de páncreas, tumores del saco endolinfático, cistadenomas del epidídimo o del ligamen-
to ancho
Se ha descrito poliglobulia como una alteración paraneoplásica, así mismo se ha repor-
tado policitemia en pacientes con cáncer renal y FEO
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Criterios clínicos diagnósticos y clasificación

CRITERIOS CLÍNICOS 
DIAGNÓSTICOS

1. Caso simple (individuo sin historia conocida de VHL) que presenta dos o más lesiones 
características: 
a. Dos o más HR, médula espinal o cerebro o un solo hemangioblastoma asociado con 
una manifestación visceral (múltiples quistes de riñón o páncreas)
b. Carcinoma de células renales
c. FEO adrenal o extra adrenal 
d. Tumores del saco endolinfático, cistadenomas papilares del epidídimo o ligamento 
ancho, o tumores neuroendocrinos de páncreas
2. Individuo con historia familiar positiva de VHL en quien se encuentra presente una o 
más de las siguientes manifestaciones de la enfermedad: 
a. HR
b. Hemangioblastoma cerebelar o de médula espinal
c. FEO adrenal o extra adrenal
d. Carcinoma de células renales
e. Múltiples quistes renales y pancreáticos

CLASIFICACIÓN

VHL tipo 1: No hay FEO 
VHL tipo 2: Hay FEO 
Tipo 2A: bajo riesgo para carcinoma de células renales
Tipo 2B: alto riesgo de carcinoma de células renales
Tipo 2C: sólo hay riesgo de desarrollar FEO, sin otras características de VHL

Manejo integral

La sospecha clínica para el diagnóstico se basa en los criterios anteriores. El diagnósti-
co definitivo es mediante análisis molecular del gen VHL
El estudio y seguimiento del HR se realiza mediante fotografía de campo amplio, FAG, 
OCT y ultrasonido
El manejo de los HR incluye diversos métodos, entre otros: fotocoagulación con láser, 
crioterapia, placa de radioterapia, terapia fotodinámica, anti angiogénicos, cirugía vitreo- 
rretiniana en caso de DR
Los lineamientos para el seguimiento de pacientes con VHL y familiares con riesgo de 
desarrollar esta enfermedad son los siguientes: 
-Valoración oftalmológica anual iniciando al año de edad
-RM cerebral y espinal, se inicia a los 12 años, se repite anual o bianualmente
-RM de abdomen iniciando a los 12 años, se repite anualmente
-Monitoreo de la presión arterial, medición de metabolitos de catecolaminas en orina de 
24 hrs, medición sérica de metanefrinas, inicio a los 4 años
-Audiograma, inicio a los 16 años, se repite bianualmente

Diagnósticos diferenciales

HR AISLADOS

Los HR pueden presentarse de manera aislada, no siempre están asociados a VHL, en 
caso de lesiones aisladas se deben diferenciar de: malformación congénita arterio-ve-
nosa, tumor proliferativo vascular retiniano, microaneurismas de retina, enfermedad de 
Coats

NF1 Y ESCLEROSIS 
TUBEROSA

Aunque las manifestaciones clínicas de NF1 y esclerosis tuberosa son diferentes a VHL, 
deben considerarse estos diagnósticos en ciertos casos de VHL en los que no se ma-
nifiesta una lesión angiomatosa, sino hamartomas vasculares y velos gliales vascula-
rizados
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OTROS

Otros diagnósticos diferenciales dadas las manifestaciones extraoculares:
Enfermedad poliquística renal
Síndrome FEO-paraganglioma hereditario 
Neoplasia endocrina múltiple 
Síndrome de Birt-Hogg-Dubé: enfermedad rara, AD, caracterizada por quistes pulmona-
res, neumotórax recurrente, carcinoma renal y fibrofoliculomas cutáneos
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SÍNDROME DE WAARDENBURG

DEFINICIÓN 
Grupo de padecimientos genéticamente determinados, caracterizados por alteraciones 
pigmentarias e hipoacusia. Constituye aproximadamente el 3% de los niños con hipoa-
cusia prelingual

ETIOLOGÍA

Se distinguen 4 variedades con subtipos, algunas con heterogeneidad genética:
WS1, OMIM #193500, gen PAX3, AD
WS2A, OMIM #193510, gen MITF, AD (20% de los casos)
WS2D, OMIM #608890, gen SNA12, AR
WS2E, OMIM #611584, gen SOX10, AD
WS2F, OMIM #619947, gen KITLG, AR 
WS3, OMIM #148820, gen PAX3, AD y AR 
WS4A, OMIM #277580, gen EDNRB, AD y AR 
WS4B, OMIM #613265, gen EDN3, AD y AR
WS4C, OMIM #613266, gen SOX10, AD

INCIDENCIA 1:40,000

MOTIVO DE CONSULTA Heterocromía de iris e hipoacusia

Manifestaciones oculares

AV Normal

PPM Ortoposición

PIO Normal

PÁRPADOS Y ANEXOS Telecanto (desplazamiento del canto interno hacia afuera, distopia cantorum), sinofris, 
ptosis (raras veces)

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Sin alteraciones

CA Sin alteraciones

IRIS Heterocromía del iris: se observa iris de color azul brillante de forma unilateral o bilateral, 
segmentaria o total; hay hipoplasia estromal del iris; puede haber transiluminación

CRISTALINO Sin alteraciones

RETINA Hipopigmentación de retina

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Sin alteraciones

Manifestaciones extraoculares

En todas las variedades se observan las alteraciones pigmentarias oculares ya descri-
tas, además de alteraciones pigmentarias de piel y cabello, incluyendo: piobaldismo, 
canicie prematura, manchas acrómicas o hipopigmentación de piel con presentación 
muy variable entre cada subtipo
Tipo 1: las características faciales son distintivas con distopia cantorum (da la impre-
sión de hipertelorismo), sinofris, puente nasal ancho, piobaldismo (mechón blanco de 
cabello en zona frontal), canicie precoz, hipoacusia neurosensorial (25%)
Tipo 2: las características faciales son menos evidentes, no es tan frecuente la distopia 
cantorum, hay máculas acrómicas, hipoacusia neurosensorial (50%)
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Tipo 3 (síndrome de Klein-Waardenburg): anomalías de reducción de miembros, con-
tracturas en flexión digitales, alteraciones pigmentarias, hipoacusia
Tipo 4 (síndrome de Shah-Waardenburg): enfermedad de Hirschsprung, alteraciones 
pigmentarias, hipoacusia

Estudios diagnósticos

El diagnóstico es clínico

AUDIOMETRÍA Para definir el grado y tipo de hipoacusia

ANÁLISIS MOLECULAR
El diagnóstico definitivo se establece mediante análisis molecular de los genes involu-
crados. En el tipo 2, 20% de los casos son ocasionados por MITF y en 70% no se identi-
fica la causa genética

Manejo integral

Implante coclear o auxiliar auditivo
Rehabilitación auditiva

Diagnósticos diferenciales

SÍNDROME DE USHER Hipoacusia y RP (ver capítulo)

SÍNDROME DE TIETZ Hipopigmentación generalizada, hipoacusia congénita, lentígines, se considera como 
variedad alélica del tipo 2 y es causada por el gen MITF
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SÍNDROME DE WEILL-MARCHESANI

DEFINICIÓN
Enfermedad del tejido conectivo caracterizada por microesferofaquia, ectopia lentis, ta-
lla baja, braquidactilia y rigidez articular. Se considera como una variante de la displasia 
acromélica

ETIOLOGÍA

Hay variantes AR y AD
WMS1: ADAMTS10, OMIM #277600, AR 
WMS2: FBN1, OMIM #608328, AD 
WMS3: LTBP2, OMIM #614819, AR 
WMS4: ADAMTS17, OMIM #613195, AR

INCIDENCIA 1:100,000. Herencia AD: 45%, AR 39%, casos esporádicos 15%

MOTIVO DE CONSULTA Mala AV, miopía alta, glaucoma agudo

Manifestaciones oculares

AV Disminuida en relación con miopía alta

PPM Ortoposición

PIO Elevada si hay glaucoma secundario

PÁRPADOS Y ANEXOS Sin alteraciones

CONJUNTIVA Sin alteraciones

CÓRNEA Aumento en grosor promedio 630 µm ± 30. Puede haber disfunción del endotelio corneal 
secundario a las complicaciones

CA Estrecha 

ÁNGULO 
IRIDOCORNEAL Cerrado

IRIS Iridodonesis 

CRISTALINO Microesferofaquia 84% (cristalino pequeño y esférico); ectopia lentis 73%; facodonesis; 
opacidad. Luxación completa a CA

RETINA No se observan cambios relacionados con la miopía

MÁCULA Sin alteraciones

PAPILA Excavada si hay glaucoma

OTRAS 
Miopía alta. No hay elongación del eje AP del ojo. Alta incidencia de glaucoma de ángulo 
cerrado (80%), también puede ser secundario a luxación del cristalino a CA y bloqueo 
pupilar

Manifestaciones extraoculares

Talla baja, braquidactilia, rigidez de articulaciones, piel gruesa, cardiopatía
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Manejo integral

El diagnóstico se sospecha por la clínica
El diagnóstico definitivo se establece mediante el análisis molecular de los genes rela-
cionados con EL
Ecografía ocular y OCT de segmento anterior
ECO
Tratamiento del glaucoma y otras complicaciones

Diagnósticos diferenciales

PATOLOGÍAS CON 
SUBLUXACIÓN DE 
CRISTALINO

Como SM (ver capítulo) y homocistinuria (ver capítulo): en estas entidades los pacientes 
son longilíneos y con extremidades largas
Subluxación de cristalino aislada AD y AR

DISPLASIA 
GELEOFÍSICA

Talla baja, braquidactilia, alteraciones cardiacas, no hay alteraciones oculares, OMIM 
#614185, AD, FBN1

DISPLASIA 
ACROMÍCRICA Talla baja y braquidactilia, no hay características oculares, OMIM #102370, AD, FBN1
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ACL amaurosis congénita de Leber
AD autosómico(a) dominante
AF autofluorescencia
AO  ambos ojos, también atrofia óptica
AP  anteroposterior
APEC  Asociación para Evitar la Ceguera
AR autosómico(a) recesivo(a), también artritis reumatoide
ATTR  amiloidosis hereditaria por transtirretina, también gen ATTR
AV agudeza visual
BH  biometría hemática
CA  cámara anterior
CBS  cistationina β-sintasa
CHED  distrofia endotelial congénita hereditaria
CI coeficiente intelectual
CIA  comunicación interauricular
CIV  comunicación interventricular
CNE  ceguera nocturna estacionaria
CPK  creatina fosfoquinasa
CSNB  ceguera nocturna estacionaria congénita
CsVs  campos visuales
CV campo visual
DM  diabetes mellitus
DR  desprendimiento de retina
DSA  disgenesia del segmento anterior
DSO displasia septo óptica
ECG electrocardiograma
ECO ecocardiograma
EEG electroencefalograma
EFAV espectro facio-aurículo-vertebral
EFOAV espectro facio-óculo-aurículo-vertebral 
EGO examen general de orina
EMQ edema macular quístico
EOG electrooculograma
EPR epitelio pigmentario de retina
ERG electrorretinograma
ERGE enfermedad de reflujo gastroesofágico
EVC enfermedad vascular cerebral
FAG angiografía con fluoresceína
FCMEO fibrosis congénita de músculos extraoculares
FEO feocromocitoma
FISH técnica de análisis citogenético, significa: fluorescence in situ hybridization
GAG glucosaminoglucanos
GPAA glaucoma primario de ángulo abierto
HR hemangioblastoma retiniano
IRC insuficiencia renal crónica
LCE líquido cerebro espinal
LES lupus eritematoso sistémico

ABREVIATURAS
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LHON neuropatía óptica hereditaria de Leber
LIO lente intraocular
LPH labio y paladar hendidos
MAC espectro microftalmos-anoftalmos-coloboma
MLPA técnica de análisis molecular, significa: multiple ligation probe amplification
MM movimiento de manos
NF1 neurofibromatosis 1, también gen NF1
NO nervio óptico
NPL no percepción de luz
OCT tomografía de coherencia óptica
OECP oftalmoplejía externa crónica progresiva
OMIM catálogo de enfermedades con herencia mendeliana, significa: online mendelian inheritance in man
PCR reacción en cadena de la polimerasa
PH paladar hendido
PIO presión intraocular
PL percepción de luz
PPM posición primaria de la mirada
PSC pruebas de sensibilidad al contraste
PVC pruebas de visión al color
PVE potenciales visuales evocados
PVF persistencia de vasculatura fetal
PVM prolapso de válvula mitral
PVPH persistencia de vítreo primario hiperplásico
QPP queratoplastia penetrante
QS química sanguínea
RM resonancia magnética
RMC resonancia magnética cerebral
RNV recién nacidos vivos
ROP retinopatía del prematuro
RP retinosis pigmentaria, distrofia bastón-cono
RPM retraso en el desarrollo psicomotor
SDP síndrome de dispersión pigmentaria
SM síndrome de Marfan
SNC sistema nervioso central
TAC tomografía axial computarizada
TDAH trastorno de déficit de atención e hiperactividad
UBM ultrabiomicroscopía
VHL enfermedad de von Hippel Lindau, también gen VHL
VREF vitreorretinopatía exudativa familiar
WES secuenciación del exoma completo
WGS secuenciación del genoma completo
XL ligado(a) al cromosoma X
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