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Caso clinico

FAPap

* Neonato mujer de 15 dias de vida que
acude para la revision del programa de
salud infantil. En Ila exploracidon se
observa cabello, cejas y pestanas
blancas. Destaca iris de tonalidad gris

claro.
: y
* Antecedentes familiares: la menor de 3 & | i
hermanos, el mayor un varon sano. Su Paciente, actualmente de 8
hermana de 2 afos presenta cabello, meses de edad

cejas, pestanas y piel blancas, y esta
diagnosticada de albinismo oculocutaneo
pendiente de estudio genético molecular
para conocer el subtipo.
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Caso clinico

FAPap

 La paciente fue derivada a los 3 meses de edad a la consulta de
Oftalmologia por no fijar la mirada y presentar nistagmus.

En el examen oftalmoldgico se detectd un iris
azul palido que dejaba traslucir la trama
vascular, un nistagmus horizontorrotatorio, un
déficit importante de agudeza visual (+6/ +6,50),
un fondo de ojo con la retina hipopigmentada y
transparencia de los vasos coroideos, una
papila pequefia y palida y pérdida del reflejo
foveolar.
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El problema en nuestro medio

FAPap

« La prevalencia global estimada es de 1:17 000.

* Herencia autosdmica recesiva (la mas frecuente).

* No reduce la esperanza de vida.

* Asocia alta morbilidad y disminuye de la calidad de vida.
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Sintesis de melanina

FAPap

Tircsina
 oomina Biosintesis de melanina.
| TYRP1: proteina relacionada con la
bopaquinona | tirosinasa (tyrosinase related protein 1).
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Clinica y complicaciones

FAPap

Cutanea: la mas caracteristica

« Pelo blanco al nacimiento (algunos
subtipos, rubio o rojo) y piel blanca.

« Riesgo aumentado de quemaduras
solares, melanoma, carcinoma
basocelular y espinocelular (el mas
frecuente). )
* Pueden aparecer nevus | - -
amelanociticos, y en los subtipos con :7
actividad parcial de la tirosinasa,
nevus y efélides.
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FAPap

Clinica y complicaciones

Ocular

* Transiluminacion del iris, nulo o
escaso desarrollo de la fovea,
hipopigmentacion retiniana,
estrabismo, fotofobia y retraso en

la fijacion de la mirada. ’

« La complicacion mas frecuente es
la disminucion de la agudeza
visual.

Detalle de los ojos de nuestra paciente.
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Clinica y complicaciones
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Neurologico

» Nistagmo.

- Angulo kappa positivo.
« Sordera neurosensorial.

NEGATIVO | POSITIVO
— —

===

ANGULO KAPPA
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Clinica y complicaciones
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Sindromes
« Sindrome de Hermansky-Pudlak:
— Alteracion en la formacion de vesiculas intracelulares.
— Albinismo + sangrados frecuentes de piel o pequeno vaso.

— Acumulan lipofuscina: fibrosis pulmonar, colitis granulomatosa,
insuficiencia renal o cardiomiopatias.

a b
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Clinica y complicaciones
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« Sindrome de Chediak-Higashi:
— Menos de 500 casos descritos desde 1997.

— Albinismo + adenopatias, aftas, gingivitis, cuadros recurrentes
de fiebre sin foco, infecciones pulmonares, diatesis

hemorragica, polineuropatias, parkinsonismos y ataxias.

. L] . r .
\ Inclusiones citoplasmicas
0 gigantes en neutrofilos
A, -
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Tipos de albinismo oculocutaneo

FAPap

Subtipos de AOC Posicion del Proteina Prevalencia | Clinica
gen afectada
AOC1 1A (inactividad total | 11q14-21 Tirosinasa | 1/40 000 Pelo blanco, piel blanca, iris azul
de tirosinasa) translucido (en ocasiones rosa por

visualizacién de los vasos coroideos),
nistagmo, fotofobia

1B (actividad Desde ligera pigmentacion a piel casi
reducida de normal. Pelo blanco al nacimiento que se
tirosinasa) torna a amarillento con el paso del tiempo.
Albinismo sensible a Iris azul al nacimiento que se pigmenta

la temperatura progresivamente

Tirosinasa con un 25% de actividad a 37
°C, aumentando en presencia de
temperaturas inferiores: vello oscuro en
brazos y piernas, mientras que el axilar,
toracico y cabello permanecen blancos

AOC2 15q11-13 ProteinaP | 1/15 000 Fenotipo AOC 1 al nacimiento, y con el
tiempo la piel adquiera una tonalidad
rosada, el pelo del amarillo al marrédn claro
y los ojos de azul a amarillo-verdoso

AOC3 9p23 TYRP-1 1/1 000 000 La produccion de melanina se desvia hacia
Africa 1/8500 | la pheomelanina

Pigmentacion marrén clara/roja y son raros
los sintomas visuales

AOC4 5p13.2 SLCA45A2 1/100 000 Amplio rango de fenotipos clinicos

TYRP1: proteina relacionada con la tirosinasa (tyrosinase related protein 1).
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FAPap

Tipos de albinismo ocular

Subtipos de AO | Posicién del Proteina Prevalenci | Clinica
gen afectada a
AO1 (recesivo X p22.3-22.2 | GPR143 1/60 000 a | Hipopigmentacioén del iris y la retina, hipoplasia
ligado al 1/150 000 | foveal, vasos coroideos prominentes, nistagmo,
X/Nettleshop- estrabismo, fotofobia, problemas de visiéon y cruce
Falls) anormal de las fibras oOpticas, sordera
neurosensorial de inicio tardio. No sintomas
cutaneos
AO2 (Forsius- X p11-23 CACNA1F 1/1 000 Igual que AO1 sin alteracién de los nervios 6pticos
Eriksson/enferme 000
dad ocular de las
islas Aland)
AOAR Ninguna En ocasiones Similar a AOC1 o 2 en funcién de la proteina
posicion proteina P afectada (50% ambas)
concreta En ocasiones
tirosinasa
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AO: albinismo ocular. AOAR: albinismo ocular autosdémico recesivo.
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Diagnostico

FAPap

e Esclinico.
o Oftros:

— Secuenciacion genética: gold standard. Detecta las
alteraciones genéticas y permite filiar el subtipo.

— Deteccion de la actividad de la tirosinasa en bulbo pilar: solo
identifica a los pacientes con AOC1 (solo detecta el déficit total
de actividad enzimatica, si hay algo de actividad no es fiable).

— Tomografia de coherencia optica (OCT): técnica que nos
permite visualizar las anomalias en la morfologia de la fovea.
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Diagnostico

FAPap

« Otros (continuacion):

— Anatomia patoldgica de biopsia cutanea: macromelanosomas
en AO1 y sindrome de Hermansky-Pudlak.

— Potenciales evocados visuales: fuerte asociacion entre la
magnitud de la asimetria de la latencia interhemisférica y los
signos clinicos de albinismo.

— Extension de sangre periférica: busqueda de granulos
azurofilos en sindrome de Chediak-Higashi.

— Visualizacion de plaquetas en fresco bajo microscopio de
electrones: podremos observar ausencia de granulos densos
(delta) en sindrome de Hermansky-Pudlak.
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Tratamiento

FAPap

* Quemaduras solares y tumores cutaneos: fotoproteccion, tanto
fisica (ropa) como uso de fotoprotectores.

« Déficit visual: correccion con lentes, mejor si son lentes
polarizadas. Se recomienda realizar screening de agudeza visual
cada 6 meses durante los dos primeros anos de vida, y a partir de
ahi, cada ano.

« Estrabismo: oclusion ocular alternante a partir de los 6 meses. Si
no es suficiente se puede recurrir a la cirugia.

« Nistagmo: cirugia, existiendo varias opciones (técnica de
Kestenbaum-Anderson, tenotomia del musculo recto horizontal).
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FAPap

Futuras terapias

.

2 B e

AJAEPa

e T e ]

Nitisinona: autorizada para la tirosinemia hereditaria tipo 1. El
grupo de Brooks, del National Institutes of Health (Bethesda, MD,
EE. UU.), propuso este farmaco basandose en uno de sus efectos
secundarios (aumenta la concentracion de un reactivo que usa la
tirosinasa), favorece la oxidacion y por lo tanto la pigmentacion en
los ojos vy la piel de los ratones modelo ACO 1B.

L-DOPA: un ensayo clinico finalizado en 2014. Aun pendiente de
comunicacion de resultados (se puede consultar en
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01176435).

Virus adeno-asociado (AAV):el uso de vectores virales también se
ha ensayado, con éxito en el grupo Surace, en TIGEM en Napoles
(Italia), insertando los genes correctos en la retina de modelos de
ratones del AOC1 y AO1.
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Papel del pediatra en AP

« Seguimiento estrecho de los nifios, revisando con cuidado toda la
superficie corporal.

« Evaluacion ocular periodica. Con un juguete para fijacion de la
mirada, los optotipos y el oftalmoscopio, se pueden detectar
precozmente la mayoria de las complicaciones oculares.

» Derivar a la consulta de atencion especializada cuando se
presenten complicaciones.
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Papel del pediatra en AP

FAPap

« Aconsejar a los padres sobre aquello que deben vigilar y ofrecer
consejos sobre prevencion especifica haciendo hincapié en las
medidas de fotoproteccion oculocutanea.

* Proporcionar el apoyo que los padres precisen para asegurar el
correcto desarrollo del nifio.

« Facilitar fuentes de informacion veraces y comprensibles. Existen

dos paginas web que pueden ser de ayuda tanto en la consulta de
AP como para las familias:

— http://www.albinismo.es: web de la Asociacion de Ayuda a
Personas con Albinismo.

— http://www.albinism.org: web de la National Organization for
Albinism and Hypopigmentation.
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Caso clinico

FAPap

« Tras el examen oftalmoldgico se realizaron potenciales auditivos
que fueron normales.

« Actualmente acude a un centro para estimulacion visual y
psicomotriz.
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