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Resumen

Las enfermedades huérfanas son aquellas
de baja prevalencia; dentro estas se encuen-
tran las enfermedades de depdsito lisosomal,
que presentan afectaciones a largo plazo, con
un alto nivel de complejidad y pueden llevar a
la muerte. Estos trastornos suelen ser here-
ditarios y se producen por la incapacidad de
degradar macromoléculas en el organismo.
En el presente articulo se hablara de la enfer-
medad de Fabry y la mucopolisacaridosis,
teniendo por objetivo describir cuales son los
hallazgos visuales y oculares que se presentan
en pacientes de la Fundacion ACOPEL con
estas enfermedades; esto mediante un
enfoque cuantitativo con diseno observacional
y descriptivo de corte transversal. De 320
pacientes inscritos en la Fundacién ACOPEL,
en la ciudad de Bogota, cinco participaron

en el presente estudio de manera voluntaria
cumpliendo con los criterios de inclusion. En
los resultados se determino que los pacientes
con enfermedad de Fabry presentan cornea
verticilata, sequida de catarata subcapsular
posterior y en los pacientes con mucopolisa-
caridosis, opacidades corneales, alteraciones
gue segun diversos autores se consideran
propias de la enfermedad. La conclusion es que
la enfermedad de Fabry y la mucopolisacari-
dosis son condiciones sistémicas que generan
alteraciones oculares importantes a tener
en cuenta dentro de la consulta optométrica,
debido a que pueden afectar el funcionamiento
adecuado del globo ocular.

Palabras Claves: enfermedades huérfanas,
enfermedades de depdsito lisosomal, enfer-
medad de Fabry, mucopolisacaridosis, cornea
verticilata, catarata subcapsular posterior,
opacidad corneal.
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Abstract

Orphan diseases are those of low prevalence,
among which are lysosomal storage diseases,
which present long-term affectations, with a
high level of complexity and can lead to death.
These disorders are usually inherited and are
caused by the inability to break down macro-
molecules in the body; In this article, Fabry
disease and Mucopolysaccharidosis will be
discussed, with the objective of describing
what are the visual and ocular findings that
occur in patients of the ACOPEL Foundation
with these diseases, through a quantitative
approach with an observational and descrip-
tive cross-sectional design. Of 320 patients
enrolled in the ACOPEL foundation, in the city
of Bogota, 5 participated in the present study
on a voluntary basis, fulfilling the inclusion
criteria. In the results it was determined that
patients with Fabry disease present verticilata
cornea, followed by posterior subcapsular
cataract and in patients with Mucopolysac-
charidosis corneal opacities, alterations that
according to various authors are consid-
ered typical of the disease. The conclusion
is that Fabry disease and Mucopolysaccha-
ridosis are systemic conditions that generate
important ocular alterations to be taken into
account within the optometric consultation,
since they can affect the proper functioning of
the eyeball.

Key words: Orphan diseases, lysosomal
deposit diseases, Fabry disease, Mucopoly-
saccharidosis, verticilata cornea, posterior
subcapsular cataract, corneal opacity.

Introduccion

Las enfermedades huérfanas se definen como
aquellas enfermedades graves, debilitantes a
largo plazo, de prevalencia menor a 1 por cada
5000 personas y alto nivel de complejidad

que amenazan directamente la vida del ser
humano (1-3) y un aumento importante en los
costos de atencion en salud (1,4). Actualmente
se encuentran entre 6000 y 7000 enferme-
dades huérfanas a nivel mundial, mientras que,
en Colombia se conocen aproximadamente
2.198, identificadas en la Resolucion 5265 de
2018 (5) en la version tres del listado del Minis-
terio de Salud; dentro de estas se encuentran
las enfermedades de deposito lisosomal, las
cuales son un grupo de trastornos heredita-
rios producidos por la incapacidad de degradar
macromoléculas en el organismo, lo cual
produce su acumulacion en los lisosomas.

Hay 40 tipos de enfermedades de almace-
namiento lisosomal, dentro de las que se
encuentran la enfermedad de Fabry y la muco-
polisacaridosis como las mas frecuentes.
La primera ha sido definida como una enfer-
medad hereditaria autosomica recesiva que
se encuentra ligada al cromosoma X, siendo
su principal causa el deficit o ausencia de la
enzima Alfa-galactosidasa A (enzima encar-
gada de la degradacion de lipidos complejos)
o0 mutaciones en el gen GLA, con incidencia de
presentacion aproximada de 1 por cada 117
000 nacidos vivos y 1 cada 40. 000 hombres
(6,7).

Por su parte, la mucopolisacaridosis (MSP) se
conoce como un grupo de diversas enferme-
dades raras, con una prevalencia aproximada
de 1 a 5000 o 7000 nacidos vivos; son gene-
radas por deficiencias enzimaticas, lo que
puede producir diferentes manifestaciones
clinicas que dificultan llegar a su diagnostico
(8).

Dentro de la literatura se han mencionado
algunos cambios a nivel craneal y facial (8)
derivados de la enfermedad, lo que podria
incluir también cambios a nivel ocular; es por
ello que, en el presente trabajo se pretende
describir los hallazgos visuales y oculares
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presentados en pacientes con enfermedad de
Fabry y mucopolisacaridosis pertenecientes a
la Fundacion Acopel de la ciudad de Bogota,
con el fin de ofrecer una caracterizacion de
dicha poblacion.

Metodologia

Mediante una investigacion de enfoque cuan-
titativo, con diseno observacional descriptivo
y de corte transversal, se incluyeron cinco
pacientes como muestra a conveniencia
dentro de una poblacién de 320, pertene-
cientes a la Fundacion Acopel, en la ciudad de
Bogota, que participaron de manera voluntaria
y que cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos, como presentar enfermedad de
Fabry y mucopolisacaridosis diagnosticada,
junto con la presencia de compromiso visual
y/u ocular. Se excluyeron aquellos que no
manifestaron alteraciones visuales u oculares.

Se explico el objetivo de la investigacion a los
participantes y sus familias, donde se firmaron
de manera voluntaria los debidos consenti-
mientos y asentimientos informados, dando
asi cumplimiento a los estandares éticos
necesarios dentro de la investigacion con
seres humanos.

Se realizd examen optométrico completo
desde la valoracion de AV, lampara de hendi-
dura, oftalmoscopia directa y retinoscopia
estatica o dinamica, consignando los datos
correspondientes en el formato de historia
clinica aprobado por la Facultad de Optome-
tria de la UAN.

Resultados

Caracterizacion demografica de los
pacientes

De los cinco pacientes evaluados tres presen-
taban mucopolisacaridosis tipo | siendo el
60% del total de la muestra y dos pacientes la
enfermedad de Fabry (40%). Los pacientes con
estos diagnosticos fueron dos mujeres y tres
hombres con edad promedio de 28,4 afios (DE
+ 20,01), siendo la minima de cinco afios y la
maxima de 47 afios (tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de la muestra

Paciente  Edad (afios) Sexo
1 5 M
2 9 M
3 36 F
4 45 M
5 47 F

Fuente: elaboracion propia.

Agudeza visual

La toma de agudeza visual se realizd de
manera monocular y binocular, en vision lejana
y proxima, con y sin correccion optica. No
obstante, es importante resaltar que hubo falta
de colaboracion durante el test en un paciente
por la presencia de déficit cognitivo. Se observo
gue en los pacientes con enfermedad de Fabry
la agudeza visual en vision lejana tanto en
OD como en Ol estuvo en el rango de 20/25y
20/200; en vision proxima uno de los pacientes
presento agudeza visual de 0.75M en ODI y
el otro paciente presentd cuenta dedos en
OD, mientras en Ol fue de 0.5M. En los casos
de los pacientes con mucopolisacaridosis
se encontré un comportamiento similar con
rango de A.V. de lejos entre 20/20 y 20/200 y
en vision proxima entre el 0.5M y cuenta dedos
(tabla 2).
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Tabla 2. Niveles de A.V. por paciente y segun enfermedad

Paciente AV.VL AV.VP.
#1 Fabry 0D:20/25 0D: 0.75M
01:20/50 01:0.756M
#2 Fabry 0D:20/20 OD: C.D*
0l: 20/50 Ol: 0.56M
#3 MPS 0D:20/20 0OD:0.5M
TIPO1 0l:20/20 01:0.5M
#4 MPS 0D:20/50 OD: Impracticable
TIPO1 01:20/50 Ol: Impracticable
#5 MPS TIPO 0D:20/200 0D:C.D
1 0l:20/200 OI:C.D

AV. cc VL. AV.cc VP
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A

0OD: Impracticable
Ol: Impracticable
OD:1.75M
0l: 1.75M

OD: Impracticable
Ol: Impracticable
0OD: 20/40
0l: 20/40

Nota: A V: Agudeza Visual // V.L: Visidn lejana // V.P: Vision proxima // cc: con correccion // =CD: cuenta dedos.

Fuente: elaboracicn propia

Hallazgos en lampara de hendidura

Se pudo observar que todos los pacientes con
enfermedad de Fabry presentaron alteraciones
gue no se conocen si se encuentran asociadas
ono con laenfermedad; entre estas se encontro
cornea verticillada (alteracion por depdsitos
en el epitelio de color grisdceo o dorado) y a

nivel del cristalino se observo catarata subcap-
sular posterior. En la mucopolisacaridosis por
su parte, se encontraron alteraciones como
opacidad difusa en epitelio y estroma corneal
debido a la acumulacion de glucosaminogli-
cano, opacidad en el endotelio medio posterior
y distrofia corneal, alteraciones que se consi-
deran propias de la enfermedad (tabla 3).

Tabla 3. Hallazgos oculares por estructura evaluada

Paciente Pelicula lagrimal  Conjuntiva Parpados Cornea Cristalino
#1 Fabry Disfuncion de Engrosamiento Dermatochalasis Cornea verticillata No presenta
glandula de conjuntival depositos corneales
meibomio tarsal superior
y melanosis
conjuntival
#2 Fabry Disfuncion de Engrosamiento Dermatochalasis Cornea verticilata Catarata
las glandulas de  conjuntival depositos corneales  subcapsular
meibomio tarsal superior posterior 0D
y melanosis
conjuntival
#3MPS  No presenta No presenta Pliegues No presenta No presenta
TIPO1 epicanticos
#4MPS  No presenta No presenta Pliegues No presenta No presenta
TIPO 1 epicanticos
#5MPS  No presenta No presenta No presenta Opacidad difusa en No presenta
TIPO 1 epitelio, estroma y

Fuente: elaboracion propia.

endotelio. Distrofia
corneal
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Hallazgos en examen motor

Los pacientes con enfermedad de Fabry no
presentaron ningun tipo de alteracion a nivel
motor, mientras que un paciente con mucopo-
lisacaridosis presento endotropia alternante en
vision lejana (ETA) y a 40 cm endotropia inter-
mitente en el ojo izquierdo E(T)I.

Hallazgos oftalmoscépicos

De los pacientes diagnosticados con enfer-
medad de Fabry solo uno presenté una
opacidad cortical junto con palidez en nervio
optico y cicatriz coroidorretiniana en el OD, que
no se asocian directamente a la enfermedad.
En los pacientes con mucopolisacaridosis
por su parte, solo uno presento formacion de
nuevos vasos centrales que no se considera
propio de la enfermedad (tabla 4).

Tabla 4. Oftalmoscopia directa

Paciente  Oftalmoscopia

Defectos refractivos

Los pacientes con enfermedad de Fabry
presentaron miopia y astigmatismo; mientras
que los pacientes con mucopolisacaridosis
presentaron emetropia e hipermetropia, los
cuales no se consideran propios de la enfer-
medad dentro de lo descrito en la literatura
relacionada con la tematica (tabla 5).

Estereopsis y vision cromatica

Los pacientes con enfermedad de Fabry no
presentaron afectacion en el grado de este-
reopsis, reportando un nivel de 40 segundos de
arco bajo el uso del test de Titmus; en el caso
de los pacientes con MPS tipo 1 fue impracti-
cable en uno de los pacientes y el otro reporto
una estereopsis de 200 segundos de arco.

Por medio del test de Ishihara, se evaluod la
de vision cromatica en los pacientes, ninguno
presento alteracion.

Descripcion

Opacidad cortical, nervio optico palido, cicatriz coriorretiniana OD

#1 Fabry Normal No presenta

#2 Fabry Alterado

#3 MPS Normal No presenta

#4 MPS Normal No presenta

#5 MPS Alterado Neovasos centrales.

Fuente: elaboracion propia

Tabla 5. Tipos de defectos refractivos identificados en la muestra

Numero de pacientes Técnica  Defecto refractivo  Agudeza visual OD Agudeza visual Ol
#1 Fabry Estatica Astigmatismo 20/20 - 0.5M 20/20-0.5M

#2 Fabry Estatica Miopia 20/100-2M 20/20-05M

#3 MPS Estatica Emeétrope 20/20 - 0.5M 20/20 - 0.5M

#4 MPS Dinamica Hipermétrope 20/25 20/25

#5 MPS Estatica Hipermétrope 20/40 - 1.75M 20/40 - 1.75M

Fuente: elaboracion propia.
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Valoracion de pelicula lagrimal
(BUT y Schirmer)

Se observo en los pacientes con enfermedad
de Fabry un valor promedio en BUT de 65
segundos en ambos 0jos, siendo el minimo de
seis segundos y maximo de siete segundos,
encontrando disminucionen la calidad de la peli-
culalagrimal. En los pacientes con MPS 1 por su
parte, el BUT fue en promedio de 2,12 segundos
para ambos 0jos, siendo el valor minimo de 4
segundos y maximo de 7 segundos.

En el test de Schirmer, se encontraron valores
entre 10 mm y 11 segundos en los pacientes
con enfermedad de Fabry y con MPS tipo 1 en
ambos 0jos, indicando un nivel de secrecion de
la glandula lagrimal principal.

Discusion

En el presente articulo se muestra informa-
cion importante acerca de las manifestaciones
oculares que presentan los pacientes con
enfermedades huérfanas como la enfermedad
de Fabry o la mucopolisacaridosis; no se
presta mucha importancia en este tipo de alte-
raciones que potencialmente podrian llegar a
identificarse dentro de la consulta optométrica.
Dentro de estas se encuentran la cornea verti-
cillata considerada propia de la enfermedad, la
cual no altera ni interfiere con la vision de estos
pacientes (9).

De igual manera, algunos de los hallazgos
encontrados en los pacientes estudiados en
el presente trabajo, fueron reportados previa-
mente por otros autores como Rodriguez et al
(10) en un estudio realizado en 2008, donde la
cornea verticilata y las cataratas se consolidan
como un signo caracteristico propio de la enfer-
medad; no obstante, otros hallazgos de interés
mencionados fueron el edema periorbitario,
pigmentacion retiniana periférica, papiledema,
oclusion de la arteria central de la retina, atrofia

Las manifestaciones [l
oculares que presentan

los pacientes con
enfermedades huérfanas
como la enfermedad de
Fabry; no se presta mucha
Importancia en este

tipo de alteraciones que
potencialmente podrian
llegar a identificarse dentro
de la consulta optométrica.

Optica, discromatopsia, nistagmus y oftalmo-
plejia internuclear (10), lo que indica que es
necesario tener seguimiento periodico de los
pacientes con esta enfermedad para poder ser
diagnosticados y tratados de manera oportuna.

Vale la pena resaltar otros hallazgos encon-
trados a nivel de los segmentos anterior y
posterior que no se consideran propios de la
enfermedad en dos de los pacientes valo-
rados, puesto que pueden ser el punto de
partida para una proxima investigacion Y/
o relacionarse para un diagnostico precoz
de este tipo de enfermedad huérfana. Estas
manifestaciones fueron disfuncion de la glan-
dula de meibomio, engrosamiento conjuntival
tarsal superior, melanosis conjuntival, derma-
tochalasis, palidez del nervio dptico, cicatriz
coriorretiniana, condiciones que pueden ser
muy frecuentes en la poblacion que se atiende
diariamente en la consulta optométrica.

Por su parte, en los pacientes con mucopoli-
sacaridosis (11) se encontrd la presencia de
opacidad difusa del epitelio, estroma y endo-
telio corneal, junto con la presencia de distrofia
corneal, de la misma manera que fue descrito
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por Cardozo et al en el 2009 (12) donde ademas
de las opacidades presentadas, se menciona
la emergencia de vasos sanguineos centrales
que corresponden al desarrollo normalizado
de la enfermedad, lo cual permite corroborar
los hallazgos encontrados con descripciones
previas de diferentes casos y que se conso-
lidan de interés para tener en cuenta dentro de
la valoracion clinica.

A nivel motor y a nivel refractivo es de
mencionar que, pese a los hallazgos clinicos
encontrados en los pacientes evaluados en el
presente estudio, hay poca literatura al respecto
que permita establecer si son alteraciones
propias de las enfermedades mencionadas;
sin embargo, pueden consolidarse como base
de conocimiento relevante para futuros estu-
dios en dicha poblacién y concentrar esfuerzos
en detallar las alteraciones presentadas.

Dentro de las limitaciones del estudio, lo prin-
cipal fue la falta de colaboracion por parte de
los pacientes para la valoracion optomeétrica,
ya gque no se encontraban interesados princi-
palmente por motivos de indole personal. Es
por lo anterior, que se recomienda retomar la
tematica en futuros proyectos para establecer
en una mayor cantidad de poblacion cual es
el comportamiento o las manifestaciones
visuales y oculares presentadas en dichas
poblaciones y llegar a conclusiones mucho
mas fuertes.

Conclusion

Es importante, como profesionales de la salud
visual y ocular, estar interesados por el tema
de las enfermedades huérfanas ya que estas
pueden llegan a afectar el globo ocular de una
manera grave e irreversible bajo la presen-
tacion de alteraciones a nivel corneal, del
cristalino o retinal que generan perdida visual
irreversible.
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