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Artículo de revisión

Manifestaciones oftalmológicas de los errores innatos del metabolismo
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ABSTRACT

Key words

Los errores innatos del metabolismo (EIM) o 
enfermedades metabólicas hereditarias, son 
un grupo heterogéneo de trastornos genéticos. 
Aunque son relativamente infrecuentes en 

la población pediátrica, son colectivamente comunes y 

pueden afectar hasta 1:2,000 nacidos vivos. Estos tras-
tornos han adquirido importancia creciente debido a que 
tienen una elevada morbi-mortalidad y son generadores 
de discapacidad. 1 Los recientes avances en el diagnóstico 
y tratamiento de los EIM han mejorado sustancialmente 
el pronóstico de estos trastornos. 2

El diagnóstico y el tratamiento de pacientes con EIM 
deben realizarse de manera interdisciplinaria por pedia-
tras, bioquímicos, genetistas y neurólogos, entre otros; el 
oftalmólogo también es parte fundamental del equipo de 
atención de estos pacientes, pues muchas de estas patolo-
gías tienen manifestaciones oculares y el ojo es el cuarto 
sistema más frecuentemente afectado por las enfermedades 
genéticas metabólicas. 2 El objetivo del presente estudio es 
mostrar los principales signos y síntomas de los EIM que 
pueden encontrarse en un examen oftalmológico.

CLASIFICACIÓN GENERAL DE LOS EIM.

Los EIM se pueden agrupar de diferentes formas. El Cua-

basada en el nivel celular del defecto metabólico. 
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CUADRO CLÍNICO

Debido a que el ojo es un órgano muy complejo, cuando 
existe un EIM, uno o más de sus componentes estructura-
les funcionales puede estar afectado. La mayoría de estas 
enfermedades hereditarias y metabólicas se acompañan 
de manifestación ocular bilateral y simétrica; la edad en 
que aparece es muy variable. Se puede encontrar una dis-
capacidad visual grave por lo general en torno a los dos 
meses de edad, cuando el contacto visual se desarrolla en 
la mayoría de los niños, aunque la visión defectuosa puede 
existir desde las primeras semanas de vida. 1,3

Algunas manifestaciones oculares de los EIM se re-
conocen con facilidad; por ejemplo, las cataratas en la 
galactosemia (Figura 1). 4,5 En cambio, en otras patologías 
como las enfermedades peroxisomales, las manifestacio-
nes son variables, pues el examen de fondo de ojo puede 
ser normal en el periodo neonatal a pesar de que ya existan 
alteraciones en el electrorretinograma y en las respuestas 
visuales provocadas. 3 

En la consulta oftalmológica, si hay un EIM, el médico 
se puede encontrar dos situaciones distintas: puede tratarse 
de un paciente con un EIM ya conocido en quien el defecto 
ocular aparece como una manifestación de la enfermedad 

Cuadro 1                      

                         

Tipos Ejemplos

ocronosis.

Figura 1

o puede tratarse de un paciente que acude por primera vez 
a la consulta por tener algunas anomalías oculares por lo 
cual se sospecha un EIM. Debido a esto, es primordial 
que los médicos conozcan las principales manifestaciones 
oculares en pacientes con EIM, tanto para el diagnóstico 
como para el seguimiento de la enfermedad.
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La córnea puede afectarse en algunos EIM por acu-
mulación de sustancias causadas por bloqueos de sus 
vías metabólicas, lo que compromete la transparencia, 
la función óptica y su integridad estructural. 3 Algunos 
ejemplos de este problema se ve en las enfermedades 
de almacenamiento lisosomal, que pueden causar opaci-
dad  como ocurre en pacientes con mucopolisacaridosis, 

enfermedad de células I, y sialidosis. La presencia de 
cristales de cistina es característica de la cistinosis (Figura 
2); 1,3,6 la córnea verticillata se observa en pacientes con 
enfermedad de Fabry. 

Debido a que el cristalino es un  tejido avascular que 
recibe sus nutrientes del humor acuoso, está expuesto a 
la acumulación de diferentes sustancias como polioles 
y  colesterol, que pueden causar cataratas, dislocaciones 
(Figura 3) o ectopia. 1,3 Las cataratas se acompañan de tras-
tornos de los hidratos de carbono, como la galactosemia, 
trastornos de almacenamiento lisosomal, u otros síndromes 

cadena respiratoria (síndrome de Barth). 1,3-5,9 
La luxación del cristalino generalmente se observa 

oxidasa y en el síndrome de Marfan. 1,3,10

Algunos de los EIM afectan el desarrollo y funciona-
lidad de la retina; la mancha rojo-cereza (Figura 4) es la 
más frecuente de las anomalías retinianas y es causada por 
el depósito de ciertas sustancias en las células ganglio-
nares de la retina macular, que es el sitio anatómico con 

Figura 2

Figura 3

Figura 4

mayor número de dichas células, lo cual contrasta con el 
tono rojo de la fóvea relativamente libre de neuronas por 
transparencia de la vascularización coriocapilar. 3 

La mancha rojo-cereza se ha encontrado en las en-
fermedades de Niemann Pick, Farber, galactosialidosis, 
gangliosidosis GM1, Tay-Sachs y sialidosis. 1,3,11,12 
También se observa en casos de traumatismos oculares 

sanguíneo por oclusión de la arteria central de la retina. 3
La retinitis pigmentosa es una enfermedad degenera-

tiva de la retina caracterizada por depósitos de pigmento; 
predominan en la retina periférica, con una preservación 
relativa de la retina central. En la mayoría de los casos 
hay una degeneración primaria de los fotorreceptores, 
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Figura 6

la pérdida progresiva del campo visual, ceguera nocturna 
y un electrorretinograma normal. Algunos de los EIM 
pueden manifestarse como una retinitis pigmentosa, por 
ejemplo la enfermedad de Batten y el síndrome de Bassen-

3,13 

-
turna en la infancia tardía (Figura 5).14 Los trastornos de 
la pigmentación como el albinismo cursan con falta de 
pigmento en el cristalino y ausencia de epitelio pigmen-
tario de la retina (Figura 6), que son característicos de la 
variedad oculocutánea.

En pacientes con trastornos congénitos de la glicosi-
lación (CDG), defectos peroxisomales,  enfermedades 
de la cadena respiratoria y en algunos defectos de la 
oxidación mitocondrial de los ácidos grasos de cadena 

Long 
chain L-3 hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase), se pueden 
encontrar depósitos anormales en la capa de pigmento 
retinal epitelial. 3

Existen EIM que pueden afectar al nervio óptico y cau-

de Leber que causa degeneración mitocondrial de las célu-
las ganglionares de la retina y sus axones, lo que conduce 
a la pérdida aguda o subaguda de la visión central. 1 

3-metilglutacónica tipo III es otro EIM que cursa con 

15

Figura 5

Las manifestaciones oftalmológicas de los EIM pue-
den presentarse en distintas etapas de la vida. El Cuadro 
2 señala dichas manifestaciones según su edad de apa-
rición, desde el periodo prenatal hasta el adulto joven. 
Las aminoacidopatías como la tirosinemia, alcaptonu-
ria, albinismo, homocistinuria y cistinosis tienen datos 
oftalmológicos característicos cuya presencia es casi 

Las acidemias orgánicas como la acidemia propiónica, 
-

grupo de enfermedades aunque sus manifestaciones oculares 
son de aparición tardía (Cuadro 3). 1,3,6,7,10,14,15,17-20,29,31 

En el grupo de alteraciones del metabolismo por hi-
dratos de carbono (Cuadro 4), la presencia de catarata y 

la galactosemia; las opacidades periféricas y nubosas en 
la córnea se observan en la glucogenosis de von Gierke. 
1,3-5,21,22,29,31 

La córnea verticillata con vasos retinianos tortuosos 
(imagen en salchicha) es característica de la enfermedad de 
Fabry. El xantelasma y el arco senil en la xantomatosis ce-
rebrotendinosa, la degeneración retiniana en la enfermedad 

mácula grisácea se ven en la enfermedad de Farber como 
ejemplos de EIM con alteración en el metabolismo de los 
lípidos (Cuadro 5).  

Entre las enfermedades por depósito lisosomal, las 
mucopolisacaridosis cursan con opacidad corneal difusa, 
grisácea secundaria al acúmulo crónico de glucosamingli-
canos (GAG) también conocidos como mucopolisacáridos, 
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Cuadro 2

Catarata

Sialidosis

Opacidad corneal
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Cuadro 3
orgánicos.

EIM/MIM* fenotípo/Gen involu-
crado (MIM*)

Manifestaciones oculares

Tirosinemia Tipo II (Síndrome 
de Richner- Hanhart o 
Tirosinemia oculocutánea)/ 

Alcaptonuria

Albinismo oculo- cutáneo 
(AOC)

binocular ausente debido a la 

ceguera.

AOC1
en el cabello y los ojos desde el 

AOC1A

AOC1B
tirosinasa.

Homocistinuria                   
clásica sintetasa. 

cristalino.

Cistinosis

sa o erosiones recurrentes.

Acidemia Propiónica

so del desarrollo e intolerancia 
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los cuales causan papiledema, retinitis pigmentaria, neu-
ropatía óptica, glaucoma e incluso ceguera. (Cuadro 6). 

1,3,25,26,29,31

Los EIM con alteración del metabolismo de los metales, 

que cursa con catarata en girasol y anillos de Kayser- 

Acidemia Meti lmalónica

mut
mut

aminotransferasa 
(OAT)

retina.

Síndrome de Costeff o 
aciduria 3- Metilglutarica tipo 
III

en orina.

Mendelian Inheritance in Man(

Cuadro 3
orgánicos.

EIM/MIM* fenotípo/Gen 
involucrado (MIM*)

Manifestaciones oculares

Fleischer. La degeneración retiniana en la enfermedad 
de Menkes. Ambas son los ejemplos más representativos 
(Cuadro 7). 1,3,27,31

Otros padecimientos como la lipofuscinosis ceroide y 
síndrome de Bassen se acompañan de retinitis pigmentosa; 
la mancha rojo-cereza también se observa en la leucodis-

Cuadro 4

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Galactosemia

Catarata nuclear y cortical bila

Glucogenosis de Von 
Gierke

Mendelian Inheritance in Man(
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síndromes de Leber, Niemann-Pick y Tay-Sachs. El síndro-
me de Ehler Danlos IV cursa con queratocono, fragilidad 

Cuadro 5

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Enfermedad de Fabry

cerebral.

E n f e r m e d a d  d e  o j o  d e 
pez

HDL.

Xantomatosis                                                      
cerebrotendinosa

urinaria de glucuronidasa de 

Arco senil.

Enfermedad de Refsum

neurosensorial.

Enfermedad de Farber

Síndrome de Smith- Lemli-
Opitz

Mendelian Inheritance in Man(

puede tener opacidad corneal, catarata y degeneración 
retiniana. El síndrome de Marfan tiene como dato caracte-
rístico la subluxación bilateral del cristalino, hacia arriba y 
simétrica; en ocasiones, puede cursar con desprendimiento 
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Cuadro 6

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Mucopolisacaridosis I 
(Síndrome de Hurler, 
Hurler-Sheie, Sheie)

en orina.

Ceguera.

MPS II (Enfermedad de 
Hunter)

MPS III (Enfermedad de San 
Filipo)

MPS IV (Enfermedad de 
Morquio)

M P S  V  ( E n f e r m e d a d  d e 
Scheie)

MPS VI (Enfermedad de 
Maroteaux- Lamy)

MPS VI I  (Enfermedad de 
Sly)

Enfermedad de Durand

M a n o s i d o s i s

Mucolipidosis
articular.

Sialidosis Sobrecarga de ácido siálico.

Galactosialidosis.
Síndrome de Goldberg

Mendelian Inheritance in Man(
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de retina. En cambio, la dislocación del cristalino, su ecto-

de cristales en la retina y en los tejidos vascularizados se 
observa en las oxalosis. La opacidad corneal también se ve 
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Cuadro 7

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Enfermedad de Wilson Catarata en girasol y anillos cor

Enfermedad de Menkes  

Mendelian Inheritance in Man(

Cuadro 8

EIM/MIM* fenotípico/
Gen involucrado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Síndrome de Marfan

molibdenum
MOCS el cristalino.

de cristalino.
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Oxalosis

Síndrome de 
Conradi-Hünermann Cataratas sectoriales.

Deficiencia de Mevalonato 
quinasa

Albinismo ocular AO1 o de tipo 
cascadas de 
Nettleship

Síndrome de Waardenburg 
(Albinismo localizado)/

Lipofuscinosis ceroide neu-
ronal juvenil (Enfermedad de 
Batten)

Mácula grisácea.

Enfermedad de Krabbe

Ataxia espinocerebelosa tipo 
7 a ceguera.

Síndrome de Leber

de ADN

Síndrome de Ehler-Danlos 
IV

Cuadro 8

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares
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Cuadro 8

EIM/MIM* fenotípico/Gen involu-
crado (MIM* gen)

Manifestaciones generales Manifestaciones oculares

Síndrome de Zellweger
biogénesis de Cataratas.

Síndrome de 
Bassen-Kornzweig

Enfermedad de 
Gaucher

Niemann-Pick

Enfermedad de 
Tay-Sachs
en 

Retraso del desarrollo seguido de 

Mendelian Inheritance in Man(
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