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Resumen
Objetivo: describir los hallazgos oculares en nifios con muco-
polisacaridosis, en un servicio de oftalmologia pediatrica, de
marzo de 2009 a marzo de 2010.

Métodos: estudio clinico, descriptivo, retrospectivo, transversal y
observacional, de pacientes menores de 16 afios de edad con
diagndstico de mucopolisacaridosis, atendidos en un hospital
general. Las variables analizadas fueron la edad, el sexo, el ojo
afectado, la agudeza visual, los hallazgos oculares y el tipo de
mucopolisacaridosis.

Resultados: de 11 pacientes con mucopolisacaridosis, nueve
hombres y una mujer (90.9 %) cumplieron con los criterios de
inclusion. La edad promedio fue de 5.5 + 2.8 afios. En 60 % de
los pacientes se observaron hallazgos oculares en ambos ojos
y en 10 %, de forma unilateral; el mas frecuente fue la opaci-
dad corneal (70 %), bilateral en 85.7 % y monocular en 14.3 %.
La mucopolisacaridosis tipo 1 (Hurler) fue en la que se presen-
taron hallazgos oculares con mayor frecuencia (40 %).

Conclusiones: los hallazgos oculares asociados con mucopoli-
sacaridosis tienen repercusion visual. Es importante estudiarlos
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Las mucopolisacaridosis son enfermedades que pertenecen
al grupo de trastornos por depdsito lisosomal, entidades ge-
néticas hereditarias en las que existe una deficiencia de algu-
na enzima lisosomal o de ciertas proteinas transportadoras
de la membrana del lisosoma que estan encargadas de la
degradacion de lipidos u otras moléculas. Como consecuen-
cia de esta deficiencia, se genera un depdsito intralisosomal
de moléculas complejas que desencadena graves y progre-
sivas alteraciones organicas y funcionales en todos los or-
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Summary
Objective: to describe the ocular findings in children with
mucopolysaccharidosis at the Ophtalmology department.

Methods: clinical, descriptive, retrospective, transversal, and ob-
servational study was done. The cohort included patients under
16 years old, treated at the Hospital General, Centro Médico
Nacional La Raza, with diagnosis of mucopolysaccharidosis.
The variables were age, gender, damaged eye, visual acuity,
ocular findings, type of mucopolysaccharidosis.

Results: there were 11 patients with mucopolysaccharidosis, 10
of them (90.9 %) full filled the inclusion criteria; nine were
men. Mean age was 5.5 + 2.8 years. There were ocular findings
in both eyes in 60 % of the patients, 10 % of them in just one
eye. The most frequent finding was corneal opacity (70 %),
bilateral in 85.7 %, and in a single eye in 14.3 %. The ocular
findings (40 %) were common in mucopolysaccharidosis type I.

Conclusions: there is visual sequels secondary to mucopolysac-
charidosis. It is important to study the ocular disorders in order
to treat it timely and give to patients the immediate rehabili-
tation to improve the quality of life.
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ganos afectados. En total, constituyen una familia de 40 en-
fermedades genéticas; cada una afecta a menos de 10 000
personas mundialmente.! Cuatro de las enfermedades liso-
somales mas frecuentes y para las cuales actualmente se
dispone de tratamiento son las enfermedades de Fabry, de
Gaucher, de Pompe y la mucopolisacaridosis.'”

La mucopolisacaridosis constituyen un grupo de enfer-
medades causadas por deficiencia de las enzimas lisosomales
que se encargan del catabolismo de los mucopolisacaridos,
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también llamados glucosaminoglicanos. Los mucopolisa-
caridos de importancia clinica y fisiolodgica para el ser huma-
no son el acido hialurdnico, el dermatan sulfato, el condroitin
sulfato, la heparina, el heparan sulfato y el queratan sulfato.
Entre las funciones principales que estos mucopolisacaridos
cumplen en el ojo se encuentran mantener la transparencia
corneal y formar parte estructural de la esclera y el humor
vitreo.!?

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS-I) es un trastorno
sistémico de deposito lisosomal causado por la deficiencia de
la enzima a-L-iduronidasa, la cual ocasiona la acumulacion de
sustratos complejos de glucosaminoglicanos en una amplia
variedad de tejidos. Existen tres formas de presentacion de
este trastorno: sindrome de Hurler (severo), Hurler-Scheie (in-
termedio) y Scheie (leve).!!!"!3 Las manifestaciones clinicas
caracteristicas de la enfermedad son facies tosca, hirsutismo,
labios gruesos, macrocefalia, nariz ancha con puente deprimi-
do, anteversion de narinas y diferentes grados de distosis
multiple. Dependiendo de la variedad, también provocan tras-
tornos del comportamiento y diferente grado de afectacion en
corazon, huesos, articulaciones, crecimiento visceral, princi-
palmente higado y bazo, asi como en el sistema nervioso
central, vias respiratorias y ojos. Las principales manifesta-
ciones oftalmolégicas, ademas de opacidad corneal y pérdida
profunda de la vision secundaria, son ceguera nocturna y
pérdida de la vision periférica, como resultado de la degenera-
cion retiniana.'* En el sindrome de Scheie, es raro que se
presente papiledema y atrofia Optica, pero se ha descrito ede-
ma macular.’> En un estudio realizado en 29 pacientes con
MPS-I, en la unidad de genética del Royal Manchester
Children’s Hospital, 28 % de los pacientes presentd opaci-
dad corneal como primer sintoma, seguida de pérdida visual.
En mas de la mitad de los pacientes, el inicio de los sintomas
ocurrié en los primeros dos afios de vida.'

Actualmente, la terapia de reemplazo enzimatico con a-L-
iduronidasa recombinante humana es una alternativa viable
para el manejo de la MPS-I.

En un estudio que tuvo un seguimiento de seis afios en 10
pacientes con MPS-I tratados con terapia de reemplazo con
laronidasa, realizado en el Medical Center Harbor-UCLA,
Torrance, CA, en Estados Unidos, cuatro pacientes no tuvie-
ron deterioro visual significativo; un paciente presentd incre-
mento de cataratas en ambos 0jos y su agudeza visual se agravo
de 20/60 en la linea basal a 20/100 en el sexto afio en el ojo
derecho y de 20/80 a 20/200 en el ojo izquierdo. El resto de los
pacientes no mostré cambios significativos en la agudeza vi-
sual. Ninguno de los pacientes tuvo presion intraocular por
encima de 20 mm Hg en la linea basal. En los cuatro pacientes a
los que se midi6 la presion intraocular, las lecturas fueron igua-
les o inferiores a la linea basal. La opacidad corneal, presente en
cinco pacientes, oscild desde trazas o minima hasta leve o mo-
derada en la linea basal. Aunque no se habria podido determi-
nar la evolucion natural de este grupo de pacientes si no hubieran
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Figura 1

Distribuciéon por edad en 10 pacientes pediatri-
cos con mucopolisacaridosis

recibido tratamiento, los autores supusieron que las opa-
cidades de la cornea se hubieran agravado a lo largo de un
periodo prolongado de aproximadamente seis afios.'* En
otro estudio realizado en 10 pacientes con MPS-I, someti-
dos a tratamiento con L-iduronidasa por 52 semanas, ocho
pacientes con opacidad corneal no presentaron cambio al
final del estudio y tuvieron disminucién de la fotofobia e
irritacion conjuntival; un paciente presentd mejoria en su
vision de 20/1000 a 20/200.'2
La mucopolisacaridosis se divide en:

m  MPS-I. Comprende dos entidades clinicas reconocidas,
que se diferencian por la intensidad de los sintomas que
afectan al paciente.!”

m  MPS-III. Se caracteriza por hiperactividad, comportamien-
to agresivo, retardo en el desarrollo, cabello grueso, hirsu-
tismo, desordenes del suefo, hepatomegalia en pacientes
jovenes, pérdida severa de la capacidad auditiva'® y reti-
nopatia de moderada a severa con degeneracion pigmen-
taria retiniana.'?

m  MPS-IV. Se presenta en dos formas: una causada por
deficiencia de la enzima N-acetilgalactosamina 6 sulfa-
tasa (MPS-IVA) y otra por la deficiencia de la enzima B
galactosidasa (MPS-IVB).!018

m  MPS-VI. En los pacientes con este tipo de mucopolisaca-
ridosis, el crecimiento puede ser normal hasta los seis
aflos de edad, pero después se detiene progresivamente
alcanzando una estatura maxima de 110 a 140 cm, en pa-
cientes severamente afectados. Asimismo, los afectados
con esta enfermedad mueren comtinmente durante la adul-
tez temprana.'®!? En 50 % de los pacientes se halld hiper-
tension ocular y glaucoma.?”

m  MPS-VII. La variante severa se caracteriza por hidrops
fetal, disostosis multiple, dismorfias, retardo motor y del
desarrollo, opacidad corneal y hallazgos clinicos y pato-
16gicos de una enfermedad lisosomal.!®

m  MPS-IX. Es producida por deficiencia de la enzima hialu-
ronidasa, encargada del catabolismo lisosomal del acido
hialurénico. Se cree que los problemas ¢seos manifesta-
dos por los pacientes con esta enfermedad son ocasio-
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Cuadro |

Hallazgos oculares en 10 pacientes con mucopolisacaridosis

Ambos ojos

Hallazgos oculares n %
Proptosis 2 20
Estrabismo 1 10
Opacidad corneal 6 60
Adelgazamiento corneal 0 0
Opacidad del cristalino 0 0
Aumento presion intraocular 1 10
Degeneracion retiniana 0 0
Ulcera corneal 1 10
Nistagmus 1 10
Papila palida 1 10

Ojo derecho Ojo izquierdo  Total
n % n %

0 0 1 10 3
0 0 0 0 1
0 0 1 10 7
1 10 0 0 1
0 0 0 0 0
0 0 0 0 1
0 0 0 0 0
0 0 0 0 1
0 0 0 0 1
0 0 0 0 1

nados por la incapacidad de degradar normalmente el
acido hialuronico, que se encuentra en altas concentra-
ciones en el cartilago y en el liquido sinovial.'®

Métodos

Las mucopolisacaridosis pueden ser consideradas patolo-
glas emergentes, ya que la identificacién de sus rasgos cli-
nicos es reciente y todavia se encuentran en investigacion
muchos aspectos de la enfermedad, incluyendo la afeccion
oftalmologica. Actualmente, se cuenta con tratamiento de
reemplazo enzimatico y, aunque su efecto a largo plazo aiin
no se conoce, se espera que limite el dafio y, en consecuen-
cia, mejore la esperanza y calidad de vida de los pacientes
afectados.

En el Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza, se inicid la deteccion y atencion de pacientes con
mucopolisacaridosis, quienes, como parte integral de su
atencion, son valorados oftalmoldgicamente. Describir las
alteraciones oculares y la repercusion visual es importante

Cuadro Il

para conocer las necesidades de atencion y rehabilitacion
visual de estos pacientes.

El objetivo general de esta investigacion fue describir
los hallazgos oculares en nifios de 0 a 16 afios, de uno u
otro sexo, con diagndstico de mucopolisacaridosis, aten-
didos entre marzo de 2009 y marzo de 2010 en el hospital
referido. Como objetivos especificos se tuvieron los si-
guientes:

s Describir en qué tipo de mucopolisacaridosis se identi-
fican cambios oculares mas frecuentemente.

m Identificar el grupo etario y el sexo mas afectados.

s Conocer si las alteraciones oculares se presentan con
la misma gravedad en ambos 0jos.

m Relacionar los hallazgos oculares presentes en mucopo-
lisacaridosis con el grado de afectacion visual.

Los pacientes fueron referidos a revision al servicio de
oftalmologia pediatrica. El tinico criterio de exclusion fue
que el expediente no fuera localizado, estuviera incompleto
o ilegible.

Hallazgos oculares en cada tipo de mucopolisacaridosis

I Hurler Il Hunter VI Maroteaux-Lamy No especifica
(n=4) (n=1) (n=1) (n=1)
Opacidad corneal 4 1 1 1
Proptosis 2 1
Adelgazamiento corneal 1
Estrabismo 1
Aumento presioén intraocular 1
Ulcera corneal 1
Nistagmus 1
Papila palida 1
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Cuadro lll | Afeccion visual relacionada con anomalia ocular en 10 pacientes con mucopolisacaridosis
Agudeza visual

Percibe luz Sigue objetos 20/470 20/200 20/89 20/70 20/40
Trastorno ocular ob ol ob ol ob Ol oD Ol ob ol oD Ol ob ol
Opacidad corneal 1 2 2 2 1 1 1 1 1 1
Proptosis 1 2 1 1 1
Adelgazamiento corneal 1
Estrabismo 1 1
Aumento presion intraocular 1 1
Ulcera corneal 1 1
Nistagmus 1 1
Papila palida 1 1

OD = ojo derecho, Ol = ojo izquierdo

Las variables del estudio fueron:

Edad: en afos y meses.
Sexo.: masculino y femenino.

m  Ojo afectado: ojo derecho, ojo izquierdo, ambos 0jos o
ningun ojo. La escala fue nominal.

m  Agudeza visual: registrada en el expediente, con correc-
cion Optica para cada ojo. Las categorias fueron 20/20,
20/25,20/30,20/40, 20/60, 20/80, 20/100, 20/200, 20/400,
cuenta dedos, percibe luz, no percibe luz, y sin registro.

m  Método de toma de agudeza visual: cartilla de Snellen,
cartilla HOTY, cartillas de Teller, otros métodos y sin re-
gistro.

w  Hallazgos oculares: anormalidades en el ojo relaciona-
das con mucopolisacaridosis como ptosis, estrabismo,
opacidad corneal, adelgazamiento corneal, opacidad del
cristalino, aumento de la presion intraocular, degenera-
cion retiniana y otros.

m  Tipo de mucopolisacaridosis: tipo 1 (sindrome de Hurler),
tipo 2 (sindrome de Hunter), tipo 3 (Sanfilippo), tipo 4
(sindrome de Morquio), tipo 6 (sindrome de Maroteaux-
Lamy), tipo 7 (sindrome de Sly) y tipo 9.

Resultados

Se encontraron 11 pacientes con diagnéstico confirmado por
el servicio de genética, 10 (90.9 %) de los cuales cumplieron
con los criterios de inclusion y uno (9.1 %) no contaba con
valoracion oftalmoldgica, debido a la inasistencia a sus citas.
De los 10 pacientes incluidos en el estudio, nueve (90 %)
fueron hombres y una (10 %) mujer, con una relacion de 9:1
hombre: mujer.

La edad promedio fue de 5.5 afios, con una desviacion
estandar de 2.8, rango de 2 a 11 afios, moda de 3, 4 y 7 afios,
con una mediana de 4.5 afios. El tinico paciente del sexo feme-
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nino tenia cinco aflos al momento del estudio. La edad prome-
dio de los pacientes masculinos fue de 5.6 afios, con una
desviacion estandar de 2.8. La distribucion por grupo etario
se observa en la figura 1.

Por otra parte, 60 % de los pacientes presentd hallazgos
oculares en ambos 0jos (cinco hombres y una mujer), 10 % de
forma unilateral (un hombre) y 30 % no presentd hallazgos
oculares (tres hombres).

La edad promedio de los tres pacientes sin afecciéon ocu-
lar fue de 3.6 anos, todos eran hombres. A los tres se les midid
agudeza visual mediante las cartillas de Teller, con un resulta-
do en ambos ojos de 20/63, 20/89 y 20/2700, respectivamente.
Dos de ellos presentaron agudeza visual normal para la edad;
dos tuvieron mucopolisacaridosis tipo 2 y el tercero, tipo 3B.

El hallazgo més frecuente fue la opacidad corneal, la cual
se presento en los siete pacientes con alteracion ocular (100 %).
De estos, la presentacion fue bilateral en seis (85.7 %) y
monocular en uno (14.3 %). La proptosis siguio en frecuencia
y se presento en tres pacientes (30 %): en dos de forma bilate-
ral (66 %) y en uno (33 %) de forma monocular. El resto de los
hallazgos oculares se muestran en el cuadro I.

El tipo de mucopolisacaridosis con mayor frecuencia de
hallazgos oculares fue el tipo 1 (Hurler), con 40 %; seguido
por el tipo 2 (Hunter) y el tipo 6 (Maroteaux-Lamy), ambos
con 10 %. En el cuadro IT se muestran los hallazgos oculares
encontrados en cada tipo de mucopolisacaridosis.

El grupo etario mas afectado en el &mbito ocular fue el de
cinco a siete afios. Asimismo, 60 % de los pacientes con
hallazgos oculares bilaterales presentaron las alteraciones
con la misma gravedad en ambos ojos. En el cuadro III se
muestra la agudeza visual de los pacientes con la alteracion
encontrada.

La opacidad corneal fue el unico hallazgo (dos de manera
binocular y una monocular) en tres pacientes, quienes tuvie-
ron una agudeza visual de “sigue objetos”. El paciente de tres
aflos no coopero en la lectura de las cartillas de Teller; el
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paciente de siete afios tuvo una agudeza visual de 20/40,
medida con cartilla de HOTV; la agudeza visual del paciente
de dos afios fue de 20/89, medida con cartillas de Teller. Los
anteriores resultados indican que la agudeza de acuerdo con
la edad fue normal en dos pacientes.

En dos de los cuatro pacientes que ademas de la opacidad
corneal presentaban otra alteracion ocular (tlcera corneal bi-
lateral y proptosis izquierda en uno; nistagmus y proptosis
bilateral en el otro), la agudeza visual fue medida de forma
subjetiva a pesar de la edad (siete y 11 afios), debido a la poca
cooperacion por retraso psicomotor. La agudeza visual fue de
sigue objetos y percepcion de luz, respectivamente, con re-
sultados muy malos para las edades respectivas. En los otros
dos pacientes (de cinco y nueve afios) se encontraron otras
alteraciones oculares ademads de la opacidad corneal: estra-
bismo en uno y proptosis, papila palida y aumento de la pre-
sion intraocular en el otro. Los dos cooperaron con la lectura
de las cartillas de HOTV y Teller, respectivamente; en el prime-
ro, la agudeza visual fue de 20/200 en el ojo derecho y de 20/70
en el ojo izquierdo; en el segundo, de 20/470 en el ojo derecho
y de percepcion de luz en el ojo izquierdo. En ambos la vision
fue mala para la edad.

Discusion

Aunque en la literatura revisada no se menciona cual es el
sexo mas afectado, en este estudio se encontrd que el mas-
culino predominé de forma importante.

Suresh Vijay y Ed Wraith!¢ describen que los hallazgos
oculares se presentan en las dos primeras décadas de la
vida. En la presente revision transversal de 10 pacientes, la
edad comprendié un rango de dos a 11 afios de edad y no se
encontraron hallazgos oculares en los pacientes de tres a
cuatro afios y promedio de 3.6 afios, mientras que en el
grupo de dos a 11 aflos y promedio de 6.4 afios se identificd
por lo menos una alteracién ocular.
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