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CAPITULO |
1. INTRODUCCION

La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN) forma parte de los
trastornos de almacenamiento lisosomico de origen hereditario. Esta
patologia también conocida como Enfermedad de Batten en honor al
neurélogo y neuropatdlogo britanico Frederick Batten (1865-1918) quien
fue pionero en la identificacion de dos de los catorce tipos de
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN) que se conocen hasta la
actualidad. La Lipofuscinosis neuronal Ceroidea clasica juvenil con
mutacion genética del CLN3 afecta una proteina lisosomal
transmembrana de funcién desconocida, a edad de inicio de la
enfermedad varia entre los 4 y 7 afios de edad. Esta patologia debuta con
pérdida de la agudeza visual insidiosa rapidamente progresiva. Lo cual
puede llevar a un paciente con una agudeza visual de 20/20 (agudeza
visual sin alteraciones) a una ceguera sensorial. Sin embargo, los
pacientes pueden llegar a permanecer con una agudeza visual de
movimiento de manos o percepciones luminosas por varios afios antes de

perder completamente la vision.



1.1. ANTECEDENTES

La comunidad rural de San Vicente esta localizada en la provincia
de Santa Elena, Ecuador. Conformada por aproximadamente 1200
habitantes y aproximadamente 300 familias. Esta pequefia comunidad
rural comercializa productos agricolas como formas de ingresos

financieros. (1)

Las enfermedades de caracter genético aun son poco estudiadas
en nuestro medio y entre ellas podemos citar a la enfermedad de Battens
o Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea, una rara enfermedad en la cual hay
un almacenamiento lisosomal de etiologia genética, tiene una incidencia

que varia entre el 1 a 7 por cada 100.000 nacidos vivos.(2)

En la dltima década fueron descritos diferentes mutaciones
genéticas que causan la enfermedad, siento estas CLN1, CLN2, CLN3,
CLN5, CLN6 y CLN8, la CLN3 es la mas comun.(3)

La mutacion de CLN3 es la mas comun y se presenta entre los 4 a
7 afos , inicia con perdida de la agudeza visual debido a una
degeneracion retinal, seguido por una disminucion motora, convulsiones,

demencia y muerte prematura.(4)

A nivel mundial, segun datos del laboratorio de biologia molecular
de la Universidad de Londres hasta el afio 2015 se reportaron 1436

pacientes con la enfermedad de Batten.(5)

Las enfermedades raras mas comunes en el Ecuador por
provincias son Ictiosis en Manabi, Microcefalia en Guayas, Sindrome de
Laron en Loja, Sordera Congénita en la Amazonia y Mucopolisacaridos en
Imbabura.(6)



La paraparesia espastica hereditaria, severa degeneracion
neuromuscular de brazos y piernas tiene una de las mayores

concentraciones mundiales en Zaruma, Portovelo y Pifias.(7)

Segun datos de la Alianza por el Derecho y la Proteccion de la
Salud en el Ecuador (Aldesa) en el pais se registran aproximadamente
300.000 casos de pacientes con enfermedades raras (ER) cuya incidencia
es equilibrada en hombres y mujeres. Uno de cada 1.000 ecuatorianos
padecen de alguna enfermedad rara o catastrofica, siendo 80 de cada

100 personas, nifios.(8)

En los estudios analizados, hasta el momento en el Ecuador no se
encontrd casos reportados de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea ni de
ningun subtipo. Por lo cual no se reporta prevalencia de la Lipofuscinosis

Neuronal Ceroidea ni de sus subtipos.

1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

Las enfermedades hereditarias son las mas prevalentes durante la
infancia, la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (Enfermedad de Batten)
conforman un grupo heterogéneo dentro de las enfermedades
hereditarias. Son caracterizadas por presentar almacenamiento

lisosémico. La mutacion CNL3 la mas comun.(9)

La edad de presentacion de esta enfermedad es a los 6.1 afios +/-
1.6 afios, la duracion de la enfermedad es de 9.0 afios +/-4.4. Su
diagnéstico es complejo y de dificil acceso en nuestro medio ya que

requiere pruebas genéticas las cuales representan altos costos.(10)

Segun un estudio realizado en el afo 2011 por la agencia
internacional para la prevencién de ceguera en latino américa, la

Universidad de Sao Paulo y Johns Hopkins Carey Business School entre



otras instituciones se concluyé que en aquel afio a nivel mundial el gasto
con la ceguera alcanzé costos de hasta 7,8 billones de dolares en ciertos
paises como los Estados Unidos que representan cifras elevadas de
dinero por lo cual esto caracteriza a la ceguera como un problema a nivel

mundial y el cual es un problema que requiere una atencion especial.(11)

El Ecuador tiene datos relevantes sobre enfermedades raras, Quito
ha sido citada como la “capital mundial de la microtia” (grave
malformacion de la oreja), las estadisticas demuestran que este error
congénito es seis veces mas frecuente en el Ecuador que en el resto de

América.(8)

El Ministerio de Salud Publica (MSP) reconoce apenas 106
enfermedades raras (ER), sin embargo fundaciones y estudios registran
aproximadamente 400, es decir, no hay un registro oficial completo de
estas patologias, lo que conlleva a que muchos pacientes queden sin

tratamiento y muchas veces sin diagnostico formal.(12)

La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea del subtipo Juvenil es una
enfermedad rara y catastr6fica de origen congénito, que progresa

rapidamente a la ceguera y conlleva a diversas otras complicaciones.(9)

Desde el afio 2011 la lista de enfermedades consideradas raras o
huérfanas no se ha actualizado en nuestro pais. Estudiosos recomiendan

una actualizacion minima a cada 2 afos.(8)

En el Ecuador no hay estudios realizados sobre la enfermedad de
Battens, sus estadisticas son del 0% esto esta justificado por el gran
desconocimiento médico, social y psicolégico sobre la enfermedad. Es de
gran importancia establecer sus caracteristicas clinicas, formas de

presentacion, manejo, soporte y posible tratamiento paliativo; en especial



porque también causa ceguera produciendo una carga economica y social

en esta comunidad.

Se estima que 50% de las enfermedades raras sean
diagnosticadas tardiamente y en su mayoria son cronicas, progresivas,
degenerativas y sin una cura eficaz existente. Alteran directamente la
calidad de vida de las personas, que como desenlace terminan por perder

la autonomia en realizar actividades cotidianas sencillas.(8)

A nivel mundial existen cerca de 6 a 8 mil tipos de enfermedades
raras aproximadamente. El 30% de las personas afectadas mueren antes
de los 5 afios de edad y el 80% tienen un origen genético segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(13)

1.3. JUSTIFICACION

Hay necesidad en nuestro pais de conocer la prevalencia y
las caracteristicas de patologias no tan comunes pero existentes en
nuestro medio, conocidas como patologias catastroficas.

Este sindrome a pesar de ser raro, tiene una prevalencia
relevante en la poblacion de San Vicente, Santa Elena lo cual esta
influenciado por una elevada tasa de consanguinidad, la cual esta
relacionada con este sindrome. Al tener un conocimiento mas
detallado de este tipo de enfermedades podemos mejorar la calidad
de vida de estos pacientes en su entorno familiar, social e incentivar
a los médicos a interesarse por el estudio de patologias catastroficas
de dificil diagnéstico.(14)



Segun Eurordis (Rare Disease Europe), las enfermedades
raras son clasificadas siguiendo 4 factores principales: incidencia,

raridad, gravedad e diversidad.(8)

El concepto de Enfermedad Rara (ER), segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), es aquella que afecta hasta 65 en cada
100 mil individuos lo que corresponde respectivamente a 1,3 para

cada 2 mil personas.(13)

Segun la OMS las enfermedades raras estan caracterizadas
por una amplia diversidad de sefiales e sintomas y varian no solo de
enfermedad para enfermedad sino de paciente para paciente

acometido por la misma condicion.(13)

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador, estableci6 una
lista de prioridades a investigar subdivididas por diversas areas. En
las cuales estan incluidas las enfermedades congénitas, raras,
genéticas y cromosémicas, siendo la Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea juvenil (Enfermedad de Batten) parte del grupo de
sindromes cromosémicos y a la linea de discapacidad intelectual

genética por lo tanto es de gran importancia para nuestro medio.(12)

Finalmente los temas cientificos y de investigacién deben
estar enfocadas al Plan del Buen Vivir estipuladas en las reformas
de educacion superior, el cual su enfoque es mejorar la calidad de

vida de la poblacion.(12)



1.4. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

1.4.1. OBJETIVO GENERAL

1. Caracterizar clinicamente la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea
Juvenil o Enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten en
pacientes de la comunidad San Vicente.

2. Determinar caracteristicas neurolégicas de los pacientes con
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la comunidad de
San Vicente.

3. Determinar cambios retinianos de los pacientes con
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la comunidad de
San Vicente.

4. Identificar el gen asociado a esta patologia en los pacientes
con Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la comunidad
de San Vicente.

5. ldentificar dificultades y obstaculos presentados durante la

patologia.

1.5. FORMULACION DE PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la
comunidad de San Vicente?

2. ¢Cudles son las caracteristicas neuroldgicas de los pacientes
con Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la
comunidad de San Vicente?

3. ¢Qué cambios retinianos estuvieron presentes en los retino-
gramas de los pacientes con Lipofuscinosis Neuronal

Ceroidea Juvenil de la comunidad de San Vicente?
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4. ¢Cual es el gen asociado a esta patologia presente en los
pacientes con Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil de la
comunidad de San Vicente?

5. ¢Qué dificultades presentaron los pacientes durante su

patologia?

11



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1.LA LIPOFUCINOSIS NEURONAL CEROIDEA EN EL CAMPO
DE LA SALUD

La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN) forma parte de los
trastornos de almacenamiento lisosdmico de origen hereditario. Esta
patologia también conocida como Enfermedad de Batten en honor al
neurdlogo y neuropatodlogo britanico Frederick Batten (1865-1918)
quien fue pionero en la identificacion de dos de los catorce tipos de
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN) que se conocen hasta la
actualidad. La prevalencia a nivel mundial de la Lipofuscinosis
Neuronal Ceroidea son de 1:67 000 en ltalia y Alemania y de

1:14000 en Islandia respectivamente.(15)

Gran cantidad de las Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN)
son de herencia autosdmica recesiva. El gen mutado sera el gen
recesivo y el otro gen corresponde al normal que es el dominante,
por ende, la salud rara vez se ve afectada en estos pacientes. Las
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea (CLN) se pueden presentar en
distintas edades desde congénitas, infantil, tardia infantil, juvenil,

adulta o incluso tardia.(16)

La primera descripcion de la Enfermedad de Batten fue
realizada en el afio 1826 sin embargo después de un siglo fueron
realizadas publicaciones en las que se la llamaba de “idiotez familiar
amaurética”. En 1969 Zeman y Dyken realizaron una introduccion

mas detallada y especifica sobre la patologia.(17)

Luego de lo realizado por Zeman y Dyken quienes utilizaron
por primera vez el nombre de “Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea”

(CLN) se concluyo que esta enfermedad puede
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presentar heterogeneidad genética lo cual significa que si la
mutacion ocurre en otro gen, se obtienen como resultado fenotipos
de la enfermedad con una clinica muy similar, heterogeneidad alélica
comprenden mutaciones distintas en el mismo gen, resultando
en una enfermedad con clinica muy diferente y puede llegar a ser
fenotipicamente heterogénea lo que significa que la mutacion en el
mismo gen de la enfermedad , da como resultado diferentes

sintomas y progresion de la enfermedad.(18)

Por ende, obtenemos las diferentes mutaciones conocidas
hasta la actualidad, son catorce desde CLN1 hasta la CLN14.
Destacandose por su mayor importancia las CLN1 hasta CLN8 y
CLN10.(19)

2.2.CLN1

La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea subtipo 1 (CLN1) se
caracteriza por tener su mutacion en el gen CLN1, esta mutacion
desencadena una Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica, su
inicio se presenta en la infancia. Ocurre la afectacion de la proteina
palmitoil-tioesterazal, esta mutaciéon produce cambios en etapas
tempranas. En los primeros 6 a 24 meses de edad debutando con un
rapido deterioro psicomotor, acompafiado de ataxia, mioclonia,

convulsiones y falla de la agudeza visual.(20)

En etapas avanzadas los pacientes pueden llegar a estados
vegetativos. La pérdida de la agudeza visual ocurre en etapas
tempranas, mas comun a los 2 afios edad, cuando ocurren cambios
retinianos que se caracterizados por atrofia dptica, en ausencia de
agregacion pigmentaria. La pérdida de la agudeza visual va

acompafada de atrofia cerebral generalizada.(21)

Otras mutaciones del mismo gen (CLN1) puede originar la

enfermedad en edades mas avanzadas aproximadamente a los 40

13



afos y en estos casos la patologia tiene un mejor prondstico cuanto
a expectativa de vida y gravedad de presentacion de sintomas. En
estudios anteriores han sido reportados casos de CLN1 que iniciaron
después de los 18 afios con deterioro cognitivo, depresion,
parkinsonismo y pérdida de la agudeza visual.(22)

2.3.CLN2

Esta clase de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea se caracteriza
por ser la forma tardia de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea
clasica de inicio infantil que corresponde a la Lipofuscinosis neuronal
Ceroidea tipo 1, el gen alterado en este caso corresponde al CLN2 y
la proteina afectada es la tripeptidil-peptidasa 1. Mas homogénea
que la CLN1. Su inicio fluctda entre el primer al cuarto afio de vida,

incluso se han reportado casos de inicio a los 6 afios de edad.(23)

Se caracteriza por un regresion psicomotriz que se presenta
al segundo afio de edad, acomparfiado por epilepsias refractarias al

tratamiento que se presentan entre los 2 a 4 afios de edad.(24)

Existe una disminucion de la agudeza visual progresiva
alcanzando la ceguera, su deterioro a nivel ocular es mas especifico
en la macula. Sin embargo, es menos llamativo debido a que existe

un gran deterioro cognitivo simultaneo.(25)

El electro-retinograma y los potenciales evocados visuales
son anormales. Cuando la patologia se presenta a los cuatro afios o
posterior a edad, posee un curso mas leve y sus epilepsias son

menos prominentes.(26)

2.4.CLN4

Es una mutacion del Gen DNAJCS5, este es encargado de

codificar una proteina de la cadena de cisteina, también conocida

14



como enfermedad de Parry, su nombre es en honor a la familia

donde fue descubierta por primera vez.(27)

La CLN4 es la unica enfermedad autosomica dominante. Los
inicios de los sintomas son a partir de los 30 afios de edad y debutan
con ataxia, demencia progresiva, convulsiones y mioclonia. En la

CLN4 no se han reportado casos de pérdida de agudeza visual.(28)

2.5.CLN5

Es una mutacion en la proteina CLN5, una glicoproteina
lisosomal cuya funcibn aun es desconocida. Esta enfermedad
corresponde a una aparicion tardia de la Lipofuscinosis neuronal
Ceroidea infantii (CLN1) también conocida como ‘“variante
finlandesa” debido a que la descripcion fue realizada en
Finlandia.(29) (30)

Tiene un inicio entre los 4 a 17 afios de edad con una media
de inicio entre los 5y 6 afos de edad.(31) La enfermedad debuta
con una es disminucién de la agudeza visual que progresa a

ceguera, regresion psicomotriz, epilepsia y ataxia.(32)

2.6.CLNG6

La proteina CLN6 es una proteina transmembrana de funcién
aun desconocida, esta mutacion es la responsable de la enfermedad
de Kufs y CLN6, La edad de aparicion de esta enfermedad fluctia
entre los 1.6 hasta los 8 afios de edad.(33) Debuta con
convulsiones, seguido de pérdida de agudeza visual hasta la

ceguera, retraso del desarrollo motor y ataxia.(34)

Se han descrito que en mas del 60% de los pacientes, las

convulsiones se inician antes de los 5 afios de edad y que la pérdida

15



de visién ocurre tempranamente en la mitad de los pacientes con la
variante de CLNG6. (35) (36)

El deterioro de estos pacientes es rapidamente progresivo y el
Obito ocurre a temprana edad, entre los 6 a 12 afios de edad.(37) La
enfermedad de Kufs anteriormente era atribuida a la mutacion CLN4
y luego se rectifico y se concluyé que las alteraciones pertenecian
al gen CLNG6.(38)

2.7.CLN7

Producido por la mutacion del gen MFSD8, el mismo altera
una proteina de membrana lisosomal parte de la familia de las
proteinas transportadoras.(39) Es una variante de la Lipofuscinosis
neuronal Ceroidea infantil tardia (CLN2).(40)

La enfermedad debuta entre los 2 a 7 afos de edad,
generalmente hay pérdida de la agudeza visual que progresa a
ceguera. La clinica se basa en convulsiones, deterioro motor y
demencia.(41, 42)

2.8.CLN8

La mutacibn de este gen afecta a una proteina
transmembrana del reticulo endoplasmatico celular, su funcién aun

es desconocida.(43)

Esta mutacion genética da origen a dos subtipos de
enfermedad, la variante de la latente infantil con inicio entre 5 a 10
afos de edad en el cual se presentan disminucion de agudeza visual
con progresion a ceguera, convulsiones y progresivo deterioro motor

y cognitivo.(44, 45)
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La otra variante es conocida como “epilepsia del norte”,
caracterizada por convulsiones, deterioro cognitivo y motor, con

ausencia de pérdida de agudeza visual.(46)

2.9.CLN10

Representa la forma mas letal de la Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea, se caracteriza por una alteracion en el gen catepsina d de
la proteasa aspartica lisosémica. Es de aparicion neonatal.
Caracterizada por microcefalia debido a una atrofia cerebral,
ausencia de reflejos neonatales e insuficiencia respiratoria. La

sobrevida de estos pacientes es de pocos dias.(47, 48)

2.10. CLN3 O LIPOFUCIONOSIS NEURONAL CEROIDEA
JUVENIL

La Lipofuscinosis neuronal Ceroidea clasica juvenil con
mutacion genética del CLN3 afecta una proteina lisosomal
transmembrana de funcién desconocida, a edad de inicio de la
enfermedad varia entre los 4 y 7 afios de edad. Esta patologia
debuta con pérdida de la agudeza visual insidiosa rapidamente
progresiva. Lo cual puede llevar a un paciente con una agudeza
visual de 20/20 (agudeza visual sin alteraciones) a una ceguera
sensorial. Sin embargo, los pacientes pueden llegar a permanecer
con una agudeza visual de movimiento de manos o0 percepciones
luminosas por varios afios antes de perder completamente la
vision.(49)

La primeras alteraciones en el examen oftalmologico estan
caracterizadas por cambios maculares y en el transcurso de la
patologia aparecen degeneraciones pan retinales, tales como
pigmentacién en la periferia de la retina, atenuacion vascular y

palidez del nervio 6ptico.(50)
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Posterior a la pérdida de agudeza visual se inicia una etapa
de problemas en la conducta entre los 8 y 10 afios de edad, seguido
por convulsiones entre los 10 y 12 afios. En esta mutacion genética
(CLN3) los pacientes de sexo femenino presentan una pérdida de
agudeza visual tardia, sin embargo, su progresion es mas rapida en

comparacion los de sexo masculino.(51)

Se han reportado casos en pacientes con mas de 10 afios de
edad con disartria severa, paralisis de musculos de la boca, lengua,

laringe y cuerdas vocales.(52, 53)

2.10.1. CAUSAS DE LA LIPOFUSCINOSIS
NEURONAL CEROIDEA JUVENIL

Esta enfermedad surge por una interrupcion o una mutacion
en su gen, localizado en el cromosoma 16, mas especifico a nivel
del brazo corto. La funcibn de la proteina afectada alun es
desconocida. La alteracion exacta del cromosoma 16 es la 16p12.1
con alteracion en la banda 12.1 del brazo corto correspondiente del
cromosoma 16.(54)

Se sospecha que las alteraciones en este cromosoma
producen una alteracion a nivel celular, lo que lleva como
consecuencia la inhibicion de la degradacion de grasas y azucares
de manera correcta. El acumulo de estos productos predispone a las
formaciones de los lipopigmentos en diferentes tejidos como nervios

y principalmente el tejido cerebral.(55)

La adquisicibon de esta enfermedad ocurre de forma
hereditaria autosémica recesiva, esto quiere decir que el individuo
con la enfermedad heredo dos copias del gen anormal, heredados

uno de cada padre.(56)
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Cuando hay consanguinidad entre los padres, aumenta el
riesgo de que ambos padres tengan el gen alterado y lo vayan a dar
como herencia a sus hijos. Teniendo un hijo con trastorno genético

recesivo.(57)

2.10.2. DIAGNOSTICO DE LA LIPOFUSCINOSIS
NEURONAL CEROIDEA

El diagndstico de la CLN3 juvenil se basa en una evaluacion
clinica completa, historia clinica detallada, identificacion de las
caracteristicas clinicas y pruebas que incluyen microscopia,
examenes histoquimicos con biopsia, electro-retinograma y estudios

genéticos.(58)

Se realiza biopsia de piel donde se detectan acumulaciones
anormales de depodsitos especificamente de lipopigmentos, los
mismos estan presentes en otros tejidos. Sin embargo se da

preferencia a la biopsia de piel por ser el medio menos invasivo.(59)

Cuanto, a examenes de imagenes, la resonancia magnética
como medio de diagnéstico inicial no es tan exacta siendo normal
dentro de los primeros 10 afios. A los 14 afios de edad se pueden
encontrar por este método diagnéstico atrofias cerebrales vy

cerebelosas.(60)

La electrorretinografia es un examen que medira la respuesta
eléctrica de la retina al estar en contacto con percepciones
luminosas. La retina al recibir un potencial visual evocado no
realizara ningun estimulo, por ende esta retina esta sufriendo una
degeneracion pigmentaria progresiva o una anomalia a nivel del

nervio 6ptico.(61)
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2.10.3. DIAGNOSTICO OFTALMOLOGICO

Esta mutacion genética debuta con una pérdida de agudeza
visual la cual se presenta entre los 4 y 7 afios, tiene una progresion
de pocos afios hasta alcanzar la ceguera. Los sintomas iniciales a
nivel de retina son sutiles, al electro-retinograma se observa un

retinograma disminuido.(5)

2.10.4. GENETICA

Luego de la sospecha por medio de las caracteristicas
clinicas y evolucion caracteristica, por medio de examenes genéticos
sanguineos pueden demostrar la confirmacién de la mutacion CLNS3.
La mayoria de estos pacientes van a ser homocigotos, mientras el

resto seran heterocigotos.(62, 63)

2.10.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
En la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea juvenil se inicia con
pérdida de agudeza visual rdpidamente progresiva a nivel central lo
gue culmina en una ceguera total dentro de 2 a 4 afios, se puede
considerar una retinitis pigmentosa, pero a diferencia de la CLN
juvenil, la retinitis pigmentosa se caracteriza por pérdida de agudeza
visual periférica y esta pérdida de la agudeza visual es lentamente

progresiva durante décadas.(5)

2.10.6. TRATAMIENTO

El tratamiento se enfoca sobre la sintomatologia que presenta
cada paciente, los tratamientos deben ser manejados por un grupo
de especialistas distintos con el objetivo de complementarse
mutuamente. E| tratamiento debe estar encabezado por un
oftalmologo y un neurélogo para que trabajen de forma sistematica
en el tratamiento correcto para el paciente afectado.(64)
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La terapia es sintomatica y de soporte, se basa en tratar los
sintomas que comienzan aparecer en los pacientes. El objetivo del
tratamiento es prevenir, reducir y controlar los sintomas relacionados
con la enfermedad para de esta forma mejorar la calidad de vida de
los pacientes.(65)

Una intervencion a tiempo de los sintomas es de gran
importancia para el desarrollo de la vida del paciente, de esta forma
podremos hacer que estos alcancen su potencial, recibiendo ayuda
especializada, apoyo social especia y direccionado a este tipo de
patologia. Ademas de ofrecer un mejor soporte en el ambiente
familiar, social y psicolégico.(66, 67)

2.11. ELECTRORETINOGRAMA

Un electro-retinograma se encarga de valorar el
funcionamiento de la retina ante situaciones de mucha luz y de poca
luz. EI mismo que es representado de forma grafica donde se
establece la respuesta de la retina ante un estimulo. La respuesta de
la retina depende mucho del tipo de estimulo que sea aplicado,
dependiendo de cudl sea el estimulo se obtendra informacion de la

retina total o de algun sector especifico.(68)

Para realizar la prueba seran colocados dos electrodos debajo
de los ojos y otros dos electrodos en la porcion del vértice del ojo en
piel. Se coloca al paciente frente a la fuente de luz del equipo con el
cual va a realizar fotografias con estimulos de luz. Existen 3 tipos de
Electro-retinograma, dentro de los cuales el mas importante y de
mayor utilidad es el electro-retinograma flash o Ganzfeld. El mismo
que realiza estimulos de una fuente de luz que varian en la
intensidad, las cuales activaran la retina de manera global o parcial,

para asi poder estudiar la retina sus conos y bastones de forma
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independiente o de forma conjunta. El electro-retinograma flash se

puede realizar en condiciones escotopicas o fototropicas.(68)

En condiciones escotépicas se prepara al paciente
adaptandolo a la oscuridad por al menos 20 min para luego con los
impulsos nerviosos los cuales varian de 0,01 a 3 cds.m2 evaluar la
respuesta de solo bastones o de bastones-conos. Este es Uutil en la
valoracion de distrofias con afectacion en los bastones, nictalopias,
retinitis pigmentaria, ceguera nocturna estacional entre otras
patologias que se caracterizan por dificultad para adaptarse a la
oscuridad. En otras condiciones escotopicas brindaran informacion
de la retina y sus capas medias, las cuales son de utilidad en
alteraciones vasculares.(68)

El electro-retinograma flash en condiciones fototropicas se
realiza luego de la adaptacion a la luz durante 10 minutos. El mismo
que nos va a dar informacién acerca del funcionamiento de los
conos y células bipolares de la retina, bloqueando la respuesta de
los bastones. Su uso es de gran importancia para el analisis de
distrofias exclusivas de conos o distrofias de conos-bastones o
bastones-conos. Para la correcta exploracion del electro-retinograma
flash ya sea en condiciones fototropicas o escotbépicas debe estar

con una correcta y maxima dilatacion pupilar.(68)

2.12. RETINA

La retina proviene del latin “rete” el cual significa red, debido
al Dr. Herofilo de Caledonia quien fue el primero en describirla con
un aspecto caracteristico a una pequefa red. La retina la cual es la
capa mas interna del globo ocular se encarga de transformar el
impulso luminoso que llega en impulso nervioso el cual llega hacia el

cerebro por medio del nervio Optico. La luz debe atravesar
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estructuras como la cérnea, pupila y el cristalino para al final llegar a
la retina, si uno de estos medios esta opaco, dificultara el impulso

luminoso.(69)

Macroscopicamente la retina se encuentra formada por
células nerviosas las cuales viajan hacia el cerebro por medio del
nervio optico. Debido a esto su distribucion anatomica de fondo de
ojo esta conformada por papila Optica, arteria y vena de la retina,
macula, fovea, retina periférica y vitreo. La papila éptica es la parte
principal del nervio éptico en la cual se agrupan las neuronas para
transportar el impulso hacia el cerebro. Las arterias y venas
retinianas son las encargadas de mantener irrigada y de la nutricion
de las capas mas internas de la retina. La macula se encarga de la
vision central y de la vision fina, la cual la utilizamos al trabajar con
detalles.(69)

La févea es el area donde se enfocan los rayos luminosos que
llegan a la retina una vez que atraviesan los demdas tejidos
transparentes. La retina periférica se encarga de la vision periférica,
nos permite identificar objetos en los extremos de los campos
visuales. El vitreo es un gel transparente adherido a la retina el cual

ocupa la cavidad ocular.(69)

Microscopicamente la retina esta formada por 10 capas bien
diferenciadas, las mismas que se encuentran conectadas entre ellas
para permitir el paso del impulso nerviosos. Se conforman en tres
grupos, el primero estan formadas por epitelio pigmentario y
fotorreceptores de los cuales hay 2 tipos: conos y bastones. Otro
grupo formado por células bipolares y el ultimo formado por células

ganglionares.(69)

23



Las capas que conforman la retina son 10, las cuales desde
afuera hacia dentro encontramos la membrana limitante interna la
cual delimita el vitreo con la retina. Seguida por la capa de fibras del
nervio optico y la capa de células ganglionares las cuales conectan
por medio de axones al resto de la retina. A continuacion, la capa
plexiforme interna donde conectan células bipolares con amacrinas

para luego seguir con la capa nuclear interna.(69)

Luego se continua con la capa plexiforme externa en la cual
ocurre una sinapsis entre las células bipolares con los
fotorreceptores en la cual estan involucradas la capa nuclear externa
y la membrana limitante externa y en ella a su vez descansan los
fotorreceptores, las terminaciones de estos fotorreceptores formaran
la capa de conos y bastones. Terminando con el epitelio pigmentario
de la retina como ultima capa la cual se caracteriza por ser una
monocapa de células pigmentadas las cuales se encargan de dar el
color a la retina y formando junto con la coroides la barrera

hematoretiniana.(69)
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

Investigacion tipo Cualitativa, Reporte de casos, No
Experimental.
3.1.2. DISENO DE INVESTIGACION

Estudio Longitudinal.

3.1.3. DISCUSION
El universo de pacientes corresponde a todos los pacientes

con Lipofuscinosis neuronal Ceroidea.

3.1.4. LUGAR DE INVESTIGACION
Comunidad San Vicente de la Provincia de Santa Elena en

Ecuador.

3.1.5. PERIODO DE INVESTIGACION
El periodo de investigacion corresponde a datos recogidos desde el
afo 2018 hasta el 2019.

3.1.6. RECURSOS HUMANOS Y FISICOS
3.1.6.1. RECURSOS HUMANOS
Investigador
Tutor

Cotutor y personal de trabajo

3.1.6.2. RECURSOS FiSICOS
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Historias Clinicas
Lampara de Hendidura
Lente 20 D Volk
Viticos

Copias

MacBook

Internet

Materiales de oficina

Impresora

3.2. CONSIDERACIONES BIOETICAS

El trabajo de investigacion no expondra ningun tipo de informacion
personal de los pacientes, ademas contamos con los asentamientos

informados de los pacientes.

3.3. METODO

Los pacientes incluidos en este estudio pertenecen a la comunidad
San Vicente de la provincia de Santa Elena, Ecuador. La comuna se
encuentra en el km 98 de la via Guayaquil-Salinas, a 5km de la
comunidad de Atahualpa y estd conformada por aproximadamente 200

familias.

En la actualidad la comuna de San Vicente es una zona dedicada a

la albafiileria y en menor proporcién a la agricultura y ganaderia.

Los pacientes que conforman este estudio fueron analizados por

medio de examenes fisicos durante 6 meses consecutivos con el objetivo
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de ver la evolucion de los cuadros clinicos de manera individual en centro
oftalmoldgico de la ciudad de Guayaquil, Ecuador durante el periodo de
septiembre del 2018 a enero del 2019.

Durante este periodo fueron realizadas historias clinicas vy
analizadas de manera detallada, acompafnados de exdmenes de fondo de
0jo, resonancias magnéticas y examenes genéticos. Las consultas
ocurrian mensualmente. Siempre con el objetivo de identificar cambios
fisicos y comportamentales en los pacientes. Ademas de establecer un

contacto directo con las familias envueltas.
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4, CASOS CLINICOS

4.1.CASO 1: PACIENTE TJP1

4.1.1. CARACTERISTICAS CLINICASY FACTOR DE
RIESGO

Paciente TJP1 de la localidad de San Vicente, Santa Elena de 11
afos 5 meses de edad el cual acude por presentar disminucion de la
agudeza visual de origen desconocido, se desconoce el inicio del cuadro
clinico. A los 7 afios 5 meses de edad acudi6 a su primera consulta
oftalmoldgica debido a una disminucién de la agudeza visual, el cual se
presentd con una agudeza visual de 20/200 en ojo derecho y 20/400 en
0jo izquierdo. La misma rapidamente progreso en un periodo de 1 afio 7
meses a percepcion luminosa en ojo derecho y no percepcion luminosa

en o0jo izquierdo, la cual se ha mantenido hasta la actualidad.

No refiere antecedentes patoldgicos personales, su hermana
(TJIP2) presento los mismos sintomas a edades similares, asi mismo no

refiere alergias.

Los platos de lIshihara, los cuales son utiles para realizar el
diagnostico y clasificacion de las discromatopsias no fueron posibles
realizar debido a su agudeza visual. El examen de confrontaciéon de
campo visual ni la perimetria automatizada fueron posibles de realizar a
consecuencia de la dificultad para fijar la mirada debido a la disminucion
de la agudeza visual. Los movimientos oculares tales como dextrosupra
versioén, supraversion, levosupraversion, dextroversion, posicion primaria,
levoversion, dextroinfraversion, infraversion y levoinfraversion se

mantenian conservados.
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Las pupilas fueron examinadas encontrandolas isocéricas, con un
tamafio dentro de los parametros normales, las cuales presentaban buena
contraccién (miosis) a estimulos luminosos. Se utilizo un tonémetro de
aplanaciéon tipo Goldmann para medir la presiéon intraocular (PIO) del
paciente, la cual se encontraban dentro de los parametros normales en
ambos ojos, 14mm/Hg el ojo derecho y en 15mm/Hg en ojo izquierdo. Se
procedié a la exploracion de los parpados, encontrando sus bordes libres
y sin edema, luego se realizo la eversion de parpado superior e inferior sin

encontrar alguna alteracion.

Al analizar las corneas del paciente, estas se encontraban
transparentes, con didmetros dentro de los rangos normales, y un tiempo
de ruptura lagrimal normal, asi mismo no se evidencio ninguna des
epitelizacion. Su camara anterior se encontraba normal, sin evidencia de
algun estrechamiento. Su cristalino se encuentra en su posicion correcta,

transparente y sin evidencias de luxacion o de opacidades.

Se realiza fondo de ojo del paciente en ambos ojos en los cuales
se evidencia los medios transparentes por lo cual no hay opacidad que
impida la realizacion del mismo. Su nervio Optico se encuentra levemente
palido, de bordes bien definidos y una relacion copa/disco normal. En la
relacion arteriovenosa se evidencian alteraciones vasculares sin embargo
no hay evidencia de tortuosidad vascular las mismas que pueden ser

confirmadas con el Grafico 2y 3.
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Gréfico 2: Retinograma ojo derecho del Paciente TJP1

Grafico 3: Retinograma ojo izquierdo del Paciente TJP1
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Asi mismo podemos observar a nivel de la macula cambios
pigmentarios, donde se evidencia zonas de hipo pigmentacion e hiper
pigmentacién con una emigracion del epitelio pigmentario de la retina. A
nivel de retina periférica observamos un fondo en patrén de sal y pimienta
las cuales inclusive llegan a formar espiculas 6seas como podemos

analizar en los graficos 4 y 5.

Gréfico 4: Retinograma ojo derecho del Paciente TIP1
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Gréfico 5: Retinograma ojo izquierdo del Paciente TJP1

A su vez dentro de la historia clinica cuenta con un examen de auto
fluorescencia del 2014. La cual se puede apreciar una macula que
conserva su epitelio pigmentario de la retina, sin embargo, a nivel
periférico se observan lesiones hipoauto fluorescente caracteristicos de
un patrén en sal y pimienta debido a la alteracion del epitelio pigmentario

de la retina. Lo antes descrito puede ser confirmado con los graficos 6y 7.

32



L200 um l_200 um

3/6/2014, OD 3/6/2014, OD

BAF 55° ART(23) HeiDewBers| BAF 55° ART(29) HEIDELBEIG
ENGINEENNG ENGINEENNG

Gréfico 6: Auto fluorescencia ojo derecho del paciente TIP1

200 um 200 um

3/6/2014, OS 3/6/2014, OS

BAF 55° ART(30) HeEDeELBErs BAF 55° ART(17) HEIDELBErG|
ENGINEENNG ENGINEENNG

Gréfico 7: Auto fluorescencia ojo izquierdo del paciente TIP1

Finalmente se realizo un electro-retinograma con
acostumbramiento a la oscuridad, en donde fueron estimuladas de forma
independiente tanto el ojo derecho como el ojo izquierdo con flash a dos
ciclos por segundo.
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Bilateralmente el potencial estd mal definido, las ondas de los
fotorreceptores, de células ganglionares y de las células del epitelio
pigmentario son de muy baja amplitud y de una latencia prolongada.
Concluyendo como un electro-retinograma anormal en ambos 0jos con
signos electrofisiolégicos de grave retinopatia a predominio del ojo

izquierdo como se puede observar en los graficos 8y 9

l LABORATORIO DE
ELECTRODIAGNOSTICO
Dra. Maria De Los Angeles Vallejo

Name | | N - Patient ID: 9500631
Address: | | Date of Birth:
Gender-
: Date of Exam
F | ==
Visual Evoked Potentials:

ETINA IZQUIERDA

Gréfico 8: Potenciales evocados de retina derecho e izquierda.
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Gréfico 9: Electro-retinograma donde se evidencia las alteraciones.
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Gréfico 10: Electro-retinograma de paciente sano para realizar la

comparacion.

Se realizo un test genético para el paciente TIP1 en un laboratorio
genético de la ciudad de Wisconsin, Estados Unidos. Este estudio dio un
resultado positivo para la alteracibn homocigota de un gen de CLN3 para

la variante c. 1001G>A p. Arg334His.
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o 2 4, M.D., Ph.D.
Clinical Laboratory Director

Patient Sample Information Ordering Provider(s)
7 - Type: DNA = MD
MRN: RX000853 Collected: January 19, 2017 X » MS, LCGC
Account # RX00000860 Received: February 23, 2017 Children's Hospital of Philadelphia
Specimen #: 1421002603 PG ID: 2017-054-128
DOB: July 10, 2005
Sex: Male

MOLECULAR GENETICS REPORT:
Neuronal Ceroid Lipofuscinosis (Batten Disease) Sequencing Panel

SUMMARY OF RESULTS: POSITIVE

RESULTS AND INTERPRETATIONS: This patient is apparently homozygous in the CLN3 gene for a sequence
variant designated c.1001G>A, which is predicted to result in the amino acid substitution p.Arg334His. This
variant, in combination with a large pathogenic deletion on the opposite chromosome (in trans), was documented
to be causative for neuronal ceroid lipofuscinosis in four unrelated patients with NCL (Munroe et al. Am J Hum
Genet. 1997,61(2):310-6). Results obtained from in-vitro function studies supported the pathogenicity of this
variant (Haines et al. Dis Model Mech. 2009;2(1-2):84-92 and Haskell et al. Hum Mol Genet 2000 ;9(5):735-44).

These results should be interpreted in context of clinical findings, family history and other laboratory data.

ALL genetic tests have limitations. Please see notes and limitations for this particular test on pages 3-5.

NOTES: (1) Targeted testing for the ¢.1001G>A variant in the CLN3 gene is available for biological relatives of
this patient. Such testing will rule out the possibility that only one of the patient's alleles was amplified. It will
also identify heterozygous carriers. (2) Genetic counseling is recommended.

ectronically signed on March 14, 2017 by: 'Elndvonk:lﬂy signed and reported on March 15, 2017 by:
— ...*".PhD ~, PhD
uman Molecular Geneticist Human Molecular Geneticist
Page 10of 5

Gréfico 11: Test genético del paciente TJP1
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3 . v g . ., M.D., Ph.D.
—— Clinical Laboratory Director

Patient Name: W »v g
PG ID Number: 2017-054-128

APPROACH: Using patient genomic DNA, we sequenced the indicated gene region(s). We then aligned and
compared the patient's sequences with the reference sequences. All differences from the reference sequences
(sequence variants) are assigned to one of five interpretation categories per ACMG Guidelines (Richards et al.
2015 Genet Med 17:405-424). All sequence variants are reported below.

Pathogenic Variants: None found

Likely Pathogenic Variants:

Gene Transcript DNA Variation Predicted Effect Reference |
CLN3 [ NM 001042432.1 ¢.1001G>A, Homozygous | p.Arg334His [rs386833695 |

Uncertain Variants: None found

Likely Benign Variants: None found

Benign Variants:

Gene Transcript DNA Variation Predicted Effect Reference
ATP13A2 NM 022089.3 ¢.2790G>A. Homozygous p.Ser930Ser rs3738815
ATP13A2 NM 022089.3 ©.3084-3C>T, Homozygous Intronic rs7531163
CLN5 NM 006493.2 c4C>T, Homozygous p.Arg2Cys rs77416795
DNAJC5 NM 025219.2 €.321420C>T, Heterozygous Intronic rs2295436

GENES SEQUENCED (Transcript Numbers): ATP13A2 (NM_022089.2), CLN3 (NM_001042432.1), CLN5
(NM_006493.2), CLN6 (NM_017882.2), CLN8 (NM_018941.3), CTSD (NM_001909.4), CTSF (NM_003793.3),
DNAJC5 (NM_025219.2), GRN (NM_002087.2), KCTD7 (NM_153033.4), MFSD8 (NM_152778.2), PPT1
(NM_000310.3), TPP1 (NM_000391.3)

SUMMARY STATISTICS:
Pipeline | Version | Average NGS | Fraction Bases | Fraction Bases Covered
| Coverage | Covered with NGS | after Sanger Backfill
| Titanium 1.0.5 367x 100.00 % | 100.0%
| Titanium2 | 1.0.5 648x 100.00 % | 100.0%
Minimum NGS coverage is 220x for all exons and +/- 10bp of flanking DNA, and 2 10x from 11-20bp of flanking DNA.

DATA TRANSFER: PreventionGenetics recommends that DNA sequence information from this test be stored in
the patient's electronic medical record. This will facilitate reinterpretation of the sequence in future, and will best
benefit the patient and family members. Upon request, we will be pleased to transfer the sequence data.

Page 2 of 5

Gréfico 12: Anexo del test genético del paciente TIP1

La impresion diagnostica a la cual se concluy6 luego de toda esta
sintomatologia, los signos presentados y sus alteraciones retinianas fue
un diagnostico presuntivo de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica
Juvenil. EI mismo que fue confirmado por medio del estudio genético, el

cual arrojo un resultado positivo para la mutaciéon p. Arg334His.
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El plan terapéutico fue el manejo por baja visién o vision subnormal
del paciente TJP1l. De igual manera observacion a largo plazo para

identificar nuevos cambios o alteraciones en el estado de la salud.

4.1.2. ENTREVISTA FAMILIARES SOBRE
DIFICULTADES Y OBSTACULOS
Durante la entrevista con el representante de TJP1 pudimos notar que se
padecio entre 46 a 48 meses sin recibir un diagndstico, aun acudiendo a
varios hospitales y médicos, nunca recibieron el diagnostico, un total de
12 diferentes médicos fueron los que atendieron a TJP1, durante este
tiempo la agudeza visual seguia disminuyendo, muchos informes daban

como diagnostico desconocido o ceguera de origen desconocido.

Tuvo una derivacion a neurologia para confirmar si la afectacion se
encontraba a nivel de dicho sistema, fueron realizadas unas resonancias
magnéticas multicorte, con estas imagenes fue posible descartar alguna

tumoracion la cual se sospechaba que fuera la causa.

Luego de recibir el diagnostico por parte del oftalmdlogo Jorge E.
Murillo Acufia en conjunto con el equipo de médicos del Cley Clinic a
cargo del Dr. Marc Safran, la madre refiere sentir una tranquilidad
profunda al tener un diagndstico, sin embargo hubo una mezcla de
sentimientos al entender mejor la patologia, un poco de depresion existio
ya que luego de 4 afios intentando encontrar un diagnostico y con
esperanzas de poder solucionarlo, encontrarse con una patologia la cual
no tiene cura es bastante dura, por otro lado al recibir un diagnostico pudo
entender que se trata de patologias genéticas en la cual no fue un

descuido de la madre.
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Un aproximado de mis gastos en ese tiempo de chequeos, fueron
entre 200 a 250 mensuales, en los cuales incluyen los traslados,

consultas y examenes realizados.

En su ambiente familiar recibieron mucho apoyo entre familiares y
vecinos, sin embargo existié un tiempo en la cual los padres al estar bajo
presion, intentaron encontrarle una causa a esto, sefialandose como el
responsable de estas patologias con sus comparfieros siempre tuvo una
excelente relacion, tuvo el apoyo de todos sus comparfieros, sin embargo
recibia burlas o chiste de otros compafieros que no pertenecian a su
grado, por lo cual tjpl tuvo una época de tristeza y humillacion por lo cual
se resistia ir a la escuela, con ayuda de sus padres esto mejoro y pudo

ser superado por tjpl.

En la parte académica siempre fue destacado como el mejor
alumno, siempre se destacaba entre sus compafieros, cuando comenzé
con problemas en la vision, todo fue muy diferente, todo fracaso y sus

notas fueron bajas, nunca pudo tener las mismas notas que solia tener.

Incluso hubo un poco de temor entre los maestros y demas padres
de familia, las cuales tildaban como algo contagioso, por lo cual hubo una
sensacion de temor entre padres de familia los cuales sugerian que tjpl
sea retirado de la escuela, todo cambio con su diagnéstico, se pudo
confirmar con el test genético que era una patologia genética la cual no

era contagiosa y pudo seguir sin ningun problema en la escuela.

4.1.3. ENTREVISTA A PROFESIONALES DE LA SALUD

Pudimos conversar con el Dr. Nelson Matamoros, oftalmélogo y

retinologo de Guayaquil, el cual nos detall6 luego de analizar las fotos,
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podemos describir una ligera palidez del nervio éptico con un aumento del
reflejo de las fibras con una alteracion en el epitelio pigmentario, al igual
gue un aumento del reflejo de la macula, sin embargo su macula se
encuentra preservada (maculopatia en celofan: adhesion anormal del
vitreo con la retina) hay presencia de ligeros pliegues, su patrén arterial
esta alterado al igual que un adelgazamiento de arterias y venas. Hay

lesiones en forma de parches.

Hay un aumento del brillo de la limitante interna, lesiones blancas y
grises, un patron en sal y pimienta muy parecidas a lo encontrado en
rubeola. Hay una alteracion del epitelio pigmentario de la retina
secundario a la patologia. Hay arterias con patron en hilo de plata y
presencia de cruces arteria venosos. No hay presencia de espiculas

caracteristicas de retinosis pigmentaria.

4.2.CASO 2: PACIENTE TJP2

4.2.1. CARACTERISTICAS CLINICASY FACTOR DE
RIESGO

Paciente TJP2 de la localidad de San Vicente, Santa Elena de 9
afos 5 meses de edad, el cual acude a la consulta por presentar
disminucién de la agudeza visual de origen desconocido, se desconoce el
inicio del cuadro clinico. A los 7 afios 2 meses de edad acudio a su
primera consulta oftalmolégica debido a una queja de disminucion de la
agudeza visual, la cual presento una agudeza visual de 20/400 en ambos
0jos. La misma que rapidamente progreso en un periodo de 1 afio 4
meses a movimiento de manos en ambos 0jos, la cual se ha mantenido

hasta la actualidad.
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No refiere antecedentes patoldgicos personales, sin embargo, su
hermano (TJP1) presento mismos sintomas en edades similares. No

refiere alergias.

Los platos de Ishihara no fueron posibles realizar debido a su
agudeza visual. EI examen de confrontacibn de campo visual ni la
perimetria automatizada fueron posibles de realizar a consecuencia de la
dificultad para fijar su mirada. Los movimientos oculares tales como
dextro-supraversion, supraversion, levosupraversion, dextroversion,
posicion primaria, levoversion, dextroinfraversion, infraversion y

levoinfraversion se mantenian conservados.

Las pupilas fueron analizadas, las cuales se encontraban
isocoricas, de tamafio dentro de los parametros normales y con buena
contraccion a estimulos luminosos. Se utilizo un tonédmetro de aplanacion
tipo Goldman para medir la PIO del paciente, la misma que se encontraba
en 15 mm/Hg y 13mm/Hg en ojo derecho e izquierdo respectivamente. Se
exploro parpados inferiores y superiores, los mismo que se encontraban

con bordes regulares, sin edema y sin ninguna alteracion.

Al analizar las corneas del paciente por medio de la lampara de
hendidura, estas se encontraron transparentes, de diametros dentro de
rangos normales, no se observd ninguna des epitelizacion y el tiempo de
ruptura lagrimal no se encontraba alterado. No se evidencio
estrechamiento en cdmara anterior, por lo cual su camara anterior esta
amplia. El cristalino se encuentra en posicion correcta, esta transparente y

sin evidencia de luxacién o de opacidades.
Los medios se encuentran transparentes por lo cual es posible

realizar el fondo de ojo sin ningun problema. En el mismo podemos

identificar un nervio Gptico palido, con sus bordes definidos y la relacion
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compa / disco conservada. A nivel arterio venosa se puede evidenciar
alteraciones vasculares, arterias en filo de plata, sin tortuosidad vascular.
A nivel de macula se observan cambios pigmentarios, donde se evidencia
zonas de hipopigmentacion e hiperpigmentacion con una emigracion del
epitelio pigmentario de la retina. A nivel de retina periférica observamos
un fondo en patrén de sal y pimienta las cuales inclusive llegan a formar
espiculas 6seas, los mismos que pueden ser confirmados con el grafico
13y 14.

Grafico 13: Retinograma de ojo derecho del paciente TJP2
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Gréfico 14: Retinograma de ojo izquierdo del paciente TIP2.

Debido a su antecedente patolégico familiar, fueron realizados
pruebas de laboratorio para ciertas patologias infecciosas como
toxoplasma, citomegalovirus, herpes simple tipo I, herpes simple tipo II. Al
obtener los resultados permitié descartar que la causa de la disminucién
de agudeza visual de origen desconocido sea cualquier patologia de

origen infeccioso (Grafico 15).
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Gréfico 15: Resultado de las pruebas de laboratorio

La impresion diagnostica del paciente TJP2 a la cual se concluyo
luego de la sintomatologia, las alteraciones retinianas y el antecedente
patolégico familiar de su hermano (TJP1) que presento sintomatologia
similar a edades parecidas fue un diagnostico presuntivo de
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil. Por el cual se mantiene

45



el plan terapéutico del anterior paciente en el cual se maneja su vision

subnormal y observacion a largo plazo.

4.3.CASO 3: PACIENTE TJP3

4.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTOR DE
RIESGO

Paciente TIP3 de la localidad de San Vicente, Santa Elena de 12
afios 3 meses de edad, el cual acude a la consulta por presentar
disminucion de la agudeza visual de origen desconocido, se desconoce el
inicio del cuadro clinico. A los 6 afios 11 meses de edad acudié a su
primera consulta oftalmoldgica debido a una queja de disminucién de la
agudeza visual, en la misma presento una agudeza visual de 20/600 en
ojo derecho y 20/200 en ojo izquierdo. La misma que rapidamente
progreso en un periodo de 1 afio 3 meses a percepcion luminosa (PL) en
0jo derecho y movimiento de manos en 0jo izquierdo, la misma que se ha

mantenido hasta la actualidad.

No refiere antecedentes patoldgicos personales, tampoco

familiares. Asi mismo no refiere alergias.

Los platos de Ishihara, duatiles en el diagnéstico de las
discromatopsias no fueron posibles de realizar debido a su baja agudeza
visual. ElI examen de confrontacion de campo visual ni la perimetria
automatizada fueron posibles de realizar a consecuencia de la dificultad
para fijjar la mirada. Los movimientos oculares tales como dextro-
supraversion, supraversion, levosupraversion, dextroversion, levoversion,
dextroinfraversion, infraversion y levoinfraversion se mantenian
conservados, sin embargo, en posicion primaria se observa un leve

nistagmos en ambos 0jos.
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Las pupilas se encontraron isocoricas, de tamafio regulares, dentro
de los parametros normales, a estimulos luminosos presentaban una
correcta miosis. Con el tonémetro de aplanacién tipo Goldman sus
presiones intraoculares fueron de 17mm/Hg en ojo derecho y 15 mm/Hg
en o0jo izquierdo, las cuales estan dentro de los parametros normales. Se
realizo una exploracion de parpados, los cuales se encontraban con sus
bordes libres, sin presencia de edema y no presentaron ninguna
alteracion al analizar la conjuntiva por medio de la eversion de parpado

superior e inferior.

Las corneas del paciente se encontraban transparentes, con
diametros dentro de lo rangos normales, un tiempo de ruptura lagrimal
normal, al igual que no presenta ninguna des epitelizacion. La camara
anterior se encuentra normal, sin evidencia de algin estrechamiento. El
cristalino se observa transparente, en posicidon correcta, sin evidencias de

luxacion u opacidades.

Se examina el fondo del ojo en ambos ojos del paciente, los cuales
se evidencian los medios transparentes. Su nervio Optico se encuentra
palido, sin embargo, presenta bordes regulares y relaciébn copa /disco
dentro de los parametros normales. A nivel arteriovenosa hay presencia

de alteraciones vasculares sin tortuosidad vascular. (Grafico 16 y 17)

A nivel de macula se observan cambios pigmentarios, donde se
evidencia zonas de hipo pigmentacion e hiperpigmentacién con una
emigracion del epitelio pigmentario de la retina. A nivel de la retina
periférica observamos un fondo en patrén de sal y pimienta, las cuales
llegan a formar espiculas éseas, los mismos que pueden ser confirmadas

con el grafico 18 y 19.
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Grafico 16: Retinograma de ojo derecho del paciente TIP3

Grafico 17: Retinograma de ojo izquierdo del paciente TIP3
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Grafico 18: Retinograma de ojo derecho del paciente TIP3

Grafico 19: Retinograma de ojo izquierdo del paciente TIP3

Dentro de la historia clinica hay una angiografia del 2014 en la cual
se observa buen llenado vascular tanto en vena como en arteria. Llama la
atencion areas hiperfluorescentes tipo punteado en macula y en retina

periférica, posiblemente compatible con efecto de ventana sugestivo de
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alteracion del epitelio pigmentario de la retina o por emigracion del epitelio

pigmentario de la retina (Grafico 20 y 21).
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Grafico 20: Angiografia de ojo derecho del paciente TIP3
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Gréfico 21: Angiografia de ojo izquierdo del paciente TIJP3.

Se aprecia una lesién en hora 7 del ojo izquierdo, la cual se
caracteriza por ser una lesién hiperfluorescentes debido a una gran
pérdida de epitelio pigmentario de la retina. La misma que puede ser
observada en la angiografia del grafico 22 y confirmar la presencia de la

lesion en el retinograma del grafico 23.
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Gréfico 22: Angiografia de ojo izquierdo del paciente TIP3 donde
se aprecia le lesion en hora 7.
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Grafico 23: Retinografia de ojo izquierdo del paciente TJP3 donde

se confirma la lesién en hora 7.
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Graéfico 24: Electro-retinograma del paciente TIP3

53



File Id: 05 Session: 2016-08-05 05 Aug 16 10:55

Nicolet VikingQuest Nicolet Biomedical, inc.

VEP
"ELECTRORETINOGRAMA _ Using Sefs Record 10:35&1
Swm, STOP | Rate: 2.0Hz »1015/2015I\/1pro — |
| AverageOff | Set 1 ]”215 ‘ , |
: - IRETINA IZQUIERDA

|r—:7 o | = @ P | = |
w1 m |
1x ITT‘DI 1180 l 1z |

5| o& | M

N
‘ ‘N,A DERECHA

§

E F e
Ty LR,

| i

| - O

! :

—J 740

Graéfico 25: Electro-retinograma del paciente TIP3

4.3.2. ENTREVISTA FAMILIARES SOBRE
DIFICULTADES Y OBSTACULOS
Durante la entrevista con el representante de TJP3 pudimos notar
que se padecidé entre 46 a 48 meses sin recibir un diagnéstico, aun
acudiendo a varios hospitales y médicos, nunca recibieron el diagnostico,
un total de 12 diferentes médicos fueron los que atendieron a TJP3,

durante este tiempo la agudeza visual seguia disminuyendo, muchos
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informes daban como diagnostico desconocido o ceguera de origen
desconocido.

Tuvo una derivacion a neurologia para confirmar si la afectacion se
encontraba a nivel de dicho sistema, fueron realizadas unas resonancias
magnéticas multicorte, con estas imagenes fue posible descartar alguna
tumoracion la cual se sospechaba que fuera la causa.

Luego de recibir el diagnostico por parte del oftalmélogo Jorge E.
Murillo Acufia en conjunto con el equipo de médicos del Cley Clinic a
cargo del Dr. Marc Safran, la madre refiere sentir una tranquilidad
profunda al tener un diagnéstico, sin embargo hubo una mezcla de
sentimientos al entender mejor la patologia, un poco de depresion existio
ya que luego de 4 afios intentando encontrar un diagndstico y con
esperanzas de poder solucionarlo, encontrarse con una patologia la cual
no tiene cura es bastante dura, por otro lado al recibir un diagnostico pudo
entender que se trata de patologias genéticas en la cual no fue un

descuido de la madre.

4.3.3. ENTREVISTA A PROFESIONALES DE LA SALUD

Pudimos conversar con el Dr. Nelson Matamoros, oftalmélogo y
retinologo de Guayaquil, el cual nos detall6 luego de analizar las fotos,
podemos describir una ligera palidez del nervio éptico con un aumento del
reflejo de las fibras con una alteracion en el epitelio pigmentario, al igual
gue un aumento del reflejo de la macula, sin embargo su macula se
encuentra preservada (maculopatia en celofan: adhesion anormal del
vitreo con la retina) hay presencia de ligeros pliegues, su patron arterial
esta alterado al igual que un adelgazamiento de arterias y venas. Hay

lesiones en forma de parches.

Hay un aumento del brillo de la limitante interna, lesiones blancas y
grises, un patrén en sal y pimienta muy parecidas a lo encontrado en

rubeola. Hay una alteracion del epitelio pigmentario de la retina
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secundario a la patologia. Hay arterias con patron en hilo de plata y
presencia de cruces arteria venosos. No hay presencia de espiculas

caracteristicas de retinosis pigmentaria.
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S. MARCO LEGAL

5.1.1. Pacientes con Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea y sus

derechos en salud en Ecuador.

En la Constitucién de la Republica del Ecuador (2008), (pp), se
dispone en el Titulo Il - Capitulo Segundo - Seccién Séptima, Art. 32.-
gue: La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social,
los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. Derechos a los
cuales deben estar disponibles para la poblacién ecuatoriana, incluyendo
para aquellas personas que son victimas de alguna enfermedad genética
y que afecta su calidad de vision como lo es en la Lipofuscinosis neuronal
Ceroidea, lo que afecta no solo al individuo, sino que también a la familia
y sociedad.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econémicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente,
oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios de promocion
y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La
prestacion de los servicios de salud se regird por los principios de
equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,

eficacia, precaucién y bioética, con enfoque de género y generacional.

En el Titulo VII - Capitulo Primero - Seccion Primera, en el Art.
350, se establece que: El sistema de educacién superior tiene como
finalidad la formacion académica y profesional con visién cientifica y
humanista; la investigacion cientifica y tecnolbgica; la innovacion,
promocién, desarrollo y difusion de los saberes y las culturas; la
construccion de soluciones para los problemas del pais, en relacién con

los objetivos del régimen de desarrollo. Es de gran importancia la
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realizacion de estudios observacional, retrospectivo y descriptivo sobre
las caracteristicas de la Lipofuscinosis neuronal Ceroidea en el Ecuador
debido a la complejidad diagnostica, para de esta manera formular
protocolos de atencion mas eficientes frente a este tipo de pacientes. Es
importante la realizacion de prevencion frente a este problema de impacto

tanto social cuanto econdémico.

Es importante, considerar el Titulo VII - Capitulo Primero -
Seccion Segunda, que establece el Art. 362.- La atencion de salud como
servicio publico se prestara a través de las entidades estatales, privadas,
autbnomas, comunitarias y aquellas que ejerzan las medicinas
ancestrales alternativas y complementarias. Los servicios de salud seran
seguros, de calidad y calidez, y garantizaran el consentimiento informado,
el acceso a la informacion y la confidencialidad de la informacion de los
pacientes. Los servicios publicos estatales de salud serdn universales y
gratuitos en todos los niveles de atencion y comprenderdn los
procedimientos de diagnéstico, tratamiento, medicamentos vy
rehabilitacion necesarios.

Dado que los reglamentos de salud deben ser puesto en
conocimiento de la poblacién, pues muchas veces esta, no sabe dénde pe
la ayuda, perdiéndose valioso tiempo en brindar atencion inmediata a

pacientes de esta naturaleza.
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6. DISCUSION

En el presente estudio fueron analizadas 3 historias clinicas de
pacientes con rangos de edad entre 9 y 14 afios. Se logro identificar en
estos pacientes por medio de la evolucién de cuadro clinico, signos y
prueba genética la hipotesis diagnéstica de Lipofuscinosis Neuronal

Ceroidea Clasica Juvenil.

6.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA LIPOFUSCINOSIS
NEURONAL CEROIDEA JUVENIL.

La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea es una patologia con distintas
subclasificaciones, con clinica similar entre ellas sin embargo con edades
de debut diferentes. La Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil
debuta a la edad de 7.1 afios més, menos 2,5.(70)

A nivel de América Latina, un estudio realizado en el 2015, en
Argentina por la Universidad Nacional de Cordoba con colaboracion del
departamento de Neurologia del Centro de Investigacion de Genética del
Hospital General de Massachussets ubicado en Boston, Estados Unidos.
Analiz6 216 pacientes con diagnéstico de Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea de 8 distintos paises, entre los cuales se encontraban Argentina,
Brasil, Paraguay, Costa Rica, Venezuela, Chile, México y Perl se
concluyd que el subtipo Clasico Juvenil de las Lipofuscinosis Neuronal
Coroideas resultd ser el segundo mas frecuente por debajo de la
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Tardia Infantil (CLN2) en toda Latino
Ameérica.(71)

En el estudio de la Universidad de Cordoba se caracterizaron los
diferentes subtipos de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroideas. Los casos
del subtipo Clasico Juvenil o también llamado CLN3 especificamente se

caracterizaron por debutar con disminucién de la agudeza visual entre los

59



4 y 7 afos de edad, presentaron un deterioro rapidamente progresivo de
su agudeza visual, acompafiados de un declive intelectual marcado. En la
evolucion de este subtipo surgieron convulsiones tonico-clonicas,
anormalidades en el electro-retinograma y atrofia del cerebelo en

resonancia magnética.(71)

Al comparar los datos encontrados en este estudio con los
pacientes reportados en el presente estudio se encuentra una gran
similitud cuanto, a la edad de debut del cuadro clinico, signos,
sintomatologia y evolucién clinica de los pacientes. Sin embargo, los
casos encontrados de los pacientes de San Vicente del presente estudio
hasta la actualidad no han presentado convulsiones. Alteracibn muy
comun y presente en todos los pacientes del subtipo Juvenil estudiados
en el trabajo de la Universidad Nacional de Cordoba. Lo que abriria la
posibilidad de que los pacientes encontrados pertenezcan a un fenotipo,
subtipo o variedad distinta de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Juvenil

presente en dicha comunidad.

En 2011 en Brasil, un estudio investigd a una familia con sospecha
de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea de una zona rural de la provincia de
Minas Gerais. El primer sintoma identificado en el 90% de los casos fue la
falla en la agudeza visual, 54% presentaron un cuadro de demencia,
15.4% cambios en el temperamento y 8% de ellos (IV-17) presentaron
actitudes caracteristicas del espectro autista e inicios de Sindrome de

Parkinson este ultimo definido como la mutacion mas grave.(72)

Un estudio realizado en el afio 1997 por la Universidad College
London, Inglaterra en conjunto con la Universidad de Harvard,
Universidad de Duke y la Universidad de Leiden, Estados Unidos. En 188
pacientes analizados se identificé una variante que corresponde L204Pa,
un paciente de sexo masculino de 15 afios de edad que debut6 con falla

en la agudeza visual a los 6 afios. Su examen oftalmolégico reportd una
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distrofia retinal severa y cambios minimos maculares. Hasta la fecha de la
publicacién del estudio, el paciente no presentd convulsiones de ningun
tipo.(73)

Uno de los pacientes reportados en el presente estudio de 14 afios,
sexo masculino (TJP1), debut6 de manera similar al paciente
anterior(L204PA). Presento falla de la agudeza visual a los 7.2 afios, un
retinograma alterado y hasta la actualidad no ha presentado convulsiones
por lo que se sospecha que se trata de la misma alteracion genética con

la misma mutacion.

6.2. CARACTERISTICAS NEUROLOGICAS

Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Neurociencias y
Salud Mental en Bangalore, India con 68 pacientes en el afio 2014 fueron
realizadas resonancias magnéticas cerebrales a 43 de los 68 pacientes
con distintos subtipos de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea; 100% de los
pacientes presentaron atrofia cerebral. Dentro pacientes con el subtipo
Clasica Juvenil ademas de la atrofia cerebral, 55% de ellos presentaron
atrofia cerebelar, 45% cambios periventriculares y 36% cambios a nivel
taldmico. Dichos cambios se encuentran también descritos en la literatura

y son caracteristicos de ese subtipo en particular.(74)

Estudio realizado por parte del Instituto Nacional de Neurociencia y
Salud Mental de Bangalore, India usaron resonancias magnéticas de 43
pacientes con diagndéstico de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea. En el
cual se confirmd que la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil
fue la mas comun. El 100% de los pacientes presento atrofia, en este
estudio predomina la atrofia cerebelar en el 55% de los pacientes, en
contraste con otros estudios donde reportan que esta atrofia es mas

comun en la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Infantil Tardia (CLN2). Se
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encontraron cambios a periventriculares y talamicos en un 45% y 36%
respectivamente. Un paciente el cual presenta deterioro cognitivo
marcado presento alteraciones en el limbo posterior, una caracteristica

poco comun.(75)

Al comparar las resonancias magnéticas realizadas en los
pacientes del presente estudio fueron encontradas alteraciones similares.
El 100% presento una atrofia cerebral el cual se destaca un aumento del
espacio subaracnoideo, asi mismo en T2 hay un aumento de los surcos lo
cual es compatible con atrofia cerebral leve. Se evidencia un alo
hipointenso alrededor del &rea talamica caracteristico de una atrofia
talamica leve a nivel del corte sagital en T1. El cerebelo se encuentra
conservado, no hay evidencia de atrofia cerebelar ni cambios

periventriculares.

6.3. CAMBIOS RETINIANO

El estudio realizado por el Instituto Nacional de Neurociencias y
Salud Mental en Bangalore, India con 68 pacientes en el afio 2014
describe las caracteristicas oftalmoldgicas de la Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea Clasica Juvenil. Los principales hallazgos oftalmolégicos fueron
anormalidades retinianas, atrofia del nervio 6ptico en 61% de los casos,
degeneracion macular en 30% y finalmente la retinosis pigmentaria en
33%.(74)

Dichos hallazgos coinciden con las alteraciones de los
retinogramas de los pacientes del presente estudio descritas por el
Retinologo del Instituto Oftalmologico Matamoros (IOM) el cual describio
un nervio optico levemente palido, de bordes bien definidos y una relacion

copa/disco normal, alteracién vascular en la relaciébn arteriovenosa sin
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tortuosidad de vasos. En macula se observan cambios pigmentarios, en
las cuales hay zonas de hipo pigmentacion e hiperpigmentacion con una
emigracion del epitelio pigmentario de la retina. Finalmente, a nivel de
retina periférica observamos un fondo en patron de sal y pimienta las

cuales inclusive llegan a formar espiculas 0seas.

6.4. GENES ASOCIADOS

En los estudios genéticos realizados a este grupo de pacientes por
la Universidad Nacional de Cérdoba y el Centro de Investigacién de
Genética del Hospital General de Massachussets en el 2015 identifico
gue las mutaciones genéticas en el 50% de los casos fueron de delecién
en estado homocigoto Glyl54Alafs*29, Vall55 Gly264del o 966bp, el
33.4% presentaron la mutacion por delecidon en estado heterocigoto en
combinacion con 2 extrafias variantes argentinas de CLN3 en el axén 6-
p.Cysl134Arg y axon 13-p.Arg334Cys. Finalmente, el 16.7% presentaron

una Unica rara variante, mutacion en el axon 14-pGlu399*.(71)

Un estudio realizado en el afio 1997 por la Universidad College
London, Inglaterra en conjunto con la Universidad de Harvard,
Universidad de Duke y la Universidad de Leiden, Estados Unidos tenia
como objetivo investigar la mutacion genética mas comun de la
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea del subtipo Clasica Juvenil. En 188
pacientes analizados se identificé que el 74% de ellos tenian la mutacion
por delecion 1.02-k-b en estado homocigoto que es la mas comdun,
mientras que el 26% restante presentaron mutaciones heterocigotas, de
las cuales se identificaron 19 nuevas mutaciones. Estas nuevas
mutaciones presentaban todas las caracteristicas clinicas de la
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil excepto por las

convulsiones. (73)
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Lo més relevante de los estudios anteriores fue descartar las 19
nuevas variantes encontradas y a L204Pa, un paciente de sexo masculino
de 15 afios de edad que debut6 con falla en la agudeza visual a los 6
afios. Su examen oftalmolégico reporté una distrofia retinal severa y
cambios minimos maculares. Hasta la fecha de la publicacion del estudio,
el paciente no presentd convulsiones de ningun tipo. La mutacion
genética encontrada fue una nueva variante para aquella época, ¢.1001G-
A Arg334His del Axdn 13, descrita por primera vez, por el Dr. Pirkko
Santavuorilo y lo clasific6 como un fenotipo atipico de la Lipofuscinosis
Neuronal Ceroidea Cléasica Juvenil, sin embargo no fue posible determinar

su evolucién a largo plazo.(73)

Uno de los pacientes reportados en el presente estudio de 14 afios,
sexo masculino (TJP1l), debut6 de manera similar al paciente
anterior(L204PA). Present6 falla de la agudeza visual a los 7.2 afios, un

retinograma alterado y hasta la actualidad no ha presentado convulsiones.

El examen realizado para este paciente (TJP1) por los Genetistas
Moleculares de un reconocido laboratorio genético en Wisconsin, Estados
Unidos en el afio 2017, presentd la secuencia del panel de la
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil con una mutacion
homocigota a nivel de c.1001G>A p. Arg334His. Ambos pacientes
presentaron el mismo gen afectado por lo se concluye que se trata del
mismo genotipo atipico de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica
Juvenil. (Grafico 11y 12)

Los pacientes TJP2 y TJP3 ambos de sexo femenino con 9 y 12
afos respectivamente reportados por el presente estudio, han

manifestado la misma sintomatologia antes descrita, sin embargo, por el
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momento no se dispone del estudio genético correspondiente para
confirmar a que genotipo de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica

Juvenil pertenecen.

En 2011 en Brasil, un estudio investigé a una familia con sospecha
de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea de una zona rural de la provincia de
Minas Gerais compuesta por dos parejas con consanguinidad y sus 32
hijos. De estas 2 familias 13 miembros fueron estudiados, de los cuales 3
eran progenitores y 10 hijos (4 sintomaticos y 6 asintomaticos) La
mutacion la cual fue detectada como la mas leve, fue en el paciente IV-19
presente en una Paciente de 7 afos edad, sexo femenino con falla de la
agudeza visual de 1 afio de evolucion en ausencia de convulsiones hasta
la fecha del estudio y con tono muscular dentro de los parametros

normales.(72)

Las mutaciones descritas en este estudio realizado en Brasil es un
importante factor de riesgo descrito en la literatura para el surgimiento de
la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea. Estas mutaciones afectan la proteina
CLN3 produciendo un almacenamiento incorrecto de material auto
fluorescente.(72)

En los pacientes encontrados en San Vicente se sospecha que
dicha mutacion también esta presente, estas familias pertenecen al igual
gue las estudiadas en Brasil a una zona rural. Sin embargo, ninguno de
los pacientes reportados por medio de este trabajo presentdé demencia,
cambios en temperamento, actitudes del espectro autista o Sindrome de
Parkinson por lo cual nuestros pacientes podrian presentar la misma leve

mutacion que la del paciente IV-19.

Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Neurociencias y

Salud Mental en Bangalore, India con 68 pacientes en el afio 2014

65



describe las caracteristicas clinicas de la Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea y presenta una forma sencilla y econdmica de realizar su
diagnédstico con el objetivo de detectar esta patologia en areas o paises
de menores recursos con ausencia de centros genéticos. Nombra los
distintos genotipos hasta ahora descritos y se ha propuesto a realizar
estudios para lograr un diagnéstico prenatal de la enfermedad usando el
ADN polimerasa, lo que representaria un gran avance para tener un mejor

manejo de la patologia. (74)

En el estudio fueron realizadas 56 biopsias de piel, de las cuales
14 eran del subtipo Clasico Juvenil, el 100% de estas presentaron a nivel
del citoplasma linfocitocitario almacenamientos lisosomales mezclados
(“Curvilinear” y “Fingerprint”), el 93% células endoteliales, 79%epitelio
granular, 50%fibroblastos y el 14% células de Schwann, el mismo examen
sera realizado en los pacientes encontrados por este estudio en el

Ecuador para corroborar esta hipétesis diagndstica.(74)

Dicho estudio concluyé en el 2014 que el diagnostico de la
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea y sus subtipos se da por medio del Test
Genético, por el cual se obtiene de manera especifica el subtipo de la
patologia. Sin embargo, en paises de bajos recursos y zonas rurales
donde los medios diagndésticos son limitados, se sugiere un segundo
método diagnostico basado en la realizacion de biopsia de tejido cutaneo

axilar.

En la literatura se encuentran descritos la mayor parte de los
subtipos de las Lipofuscinosis Neuronales Ceroideas, sin embargo, el
subtipo Clasico Juvenil y sus mutaciones genéticas han sido muy poco

estudiadas a largo plazo en especial la Arg334His.
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6.5. DIFICULTADES Y OBSTACULQOS

Los pacientes habitantes de San Vicente, comunidad rural de Santa
Elena en la cual la atencion medica es de dificil acceso, sus limitaciones
socio econdmicas juegan un papel importante para la realizacién del
diagnéstico. Por ende, se puede apreciar que todos los pacientes
padecieron entre 30 a 48 meses para poder encontrar un diagnostico, aun
acudiendo a varios médicos generales, oftalmdlogos, neurdlogos. Sus
familiares que aun con limitaciones econdmicas realizaron esfuerzos en
su desesperada busqueda de un diagndstico, llegaron a tener gastos

entre 200 a 250 délares mensuales.

A nivel familiar ocurrieron muchas disputas intrafamiliares debido a
su desesperaciéon por encontrar una causa de la patologia, los padres
presentaron fases de depresion, angustia y dificultades para consolidar el
suefio. A nivel escolar TJP1 recibié burlas de uno de sus compafieros lo
cual llevo a un estrés y a que TJP1 se niegue a asistir a su escuela, una
vez superado dicho problema, debuta con el mismo cuadro TJP2 quien es
hermana de TJP1, por lo cual directivos de la escuela junto con padres de
familia sospechan que la patologia es trasmisible y solicitan un informe

médico o el retiro de los 2 pacientes de la escuela.

Por otra parte, TIP3, al presentar la misma patologia perteneciente
a la misma comunidad, su madre en busca desesperada de un
diagnostico visitando diferentes centros oftalmoldgicos, tras varios meses
sin encontrar un diagnostico certero, decide trasladar a su hija a una
escuela de la ciudad de Guayaquil para personas no videntes, quienes

viajan todos los dias a la ciudad de Guayaquil.

Al momento los pacientes TJP1 y TJP2 presentaron sus debidos
informes médicos a la escuela, por lo cual se encuentran asistiendo con
normalidad acompafnado de su madre, quien todos los dias los acompafa

para que se mantengan activos. Por otra parte, TIP3, realiza junto a su
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madre viajes a diario a Guayaquil para poder asistir a una escuela para
personas no videntes en la cual se encuentra aprendiendo el sistema

braille y realizando otras actividades.
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7. CONCLUSION

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con Lipofuscinosis
Neuronal Ceroidea clasica Juvenil de la comunidad de San Vicente
debutaron con disminucién de la agudeza visual a los 7 afios 2 meses
mas menos 3 meses, las cuales progresaron rapidamente a movimiento y
percepcion luminosa, en uno de ellos llego hasta no percepcion luminosa
en uno de sus ojos. Hasta la fecha del estudio los pacientes no han
presentado declive intelectual ni convulsiones. Por lo cual se sospecha
gue sea una nueva variante, la cual debe ser estudiada a largo plazo con

el fin de identificar su desenlace y etapas finales de la misma.

Las alteraciones neuroldgicas presentadas hasta la fecha del
estudio fueron atrofia cerebral caracterizada por un aumento del espacio
subaracnoideo y aumento de surcos. Uno de los pacientes presento un
alo hipointenso alrededor de é&rea talamica caracteristico de atrofia
talamica. Hasta el momento del estudio los pacientes mantienen el
cerebelo conservado, sin evidencia de atrofia cerebelar ni cambios

periventriculares.

Las alteraciones retinianas presentadas fueron un nervio Optico
palido, de bordes regulares, una alteracién vascular con una relacion
arterio venosa sin tortuosidad de vasos. Una macula con evidencia de
cambios pigmentarios con la presencia de zonas hipopigmentadas e
hiperpigmentadas debido a una emigracion del epitelio pigmentario de la
retina. En retina periférica se observa un patrén en sal y pimienta las
cuales, inclusive llegando a espiculas Oseas, hasta el momento del

estudio ningun paciente llego a la ceguera total.

Los genes alterados de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea

Clasica Juvenil es el gen CLN3 encargada de una proteina bateniana, del
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cromosoma 16pl11, existen 23 diferentes mutaciones, de las cuales una
de las mutaciones corresponde a la mutacion p. Arg334His, la misma que
esta alterada en nuestro paciente TJP1, el cual es un fenotipo atipico
dentro de las Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea Clasica Juvenil, el cual
hasta el momento no ha sido estudiada a largo plazo. Los pacientes TJP2
y TIP3 presentaron el mismo cuadro del paciente TJP1, sin embargo, por

el momento no hay test genético confirmatorio del cuadro clinico.

Las dificultades y obstaculos presentados que afectaron
significativamente a los pacientes y su entorno, fue el cambio abrupto de
su estilo de vida. Por otra parte, presentaron dificultades tanto

econdmicas como sociales, especificamente a nivel escolar.

Al término del presente trabajo investigativo se puede decir que como
interpretacién de la informacion se ha dado la pauta para establecer la

siguiente conclusion:

1. Por medio de este trabajo se consiguié caracterizar de forma
correcta las caracteristicas clinicas de la Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea Juvenil y establecer su edad de presentacion, junto con
sus manifestaciones clinicas mas frecuente al igual que su

manifestacioén clinica inicial.

2. Se levantd la hipotesis diagnostica de Lipofuscinosis Neuronal
Ceroidea del subtipo Juvenil en 3 distintos pacientes provenientes
de San Vicente, Santa Elena analizados por 2 afios consecutivos
2017-2018. Dos de ellos del sexo femenino con 9 e 12 afios y un
paciente del sexo masculino de 14 afios de edad. Dos de ellos

siendo hermanos
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3. Por medio del andlisis de historia clinica basada en sintomas,
signos, evolucion del cuadro, examen genético y oftalmoldgico se
lleg6 al diagndstico definitivo del paciente TJP1, sexo masculino de
14 afos procedente de la zona rural de San Vicente, provincia de
Santa Elena. En el cual se determind como diagnéstico definitivo la
presencia de Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea de Subtipo Juvenil
con mutacion genética p. Arg334His. Esto lo torna el primer

paciente a ser diagnosticado con esta patologia en el Ecuador.

4. En cuanto a los pacientes TJP2, TIP3 ambos de sexo femenino
con 9 e 12 afios de edad respectivamente se determiné como
principal hipotesis diagndstica para ambas la presencia de
Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea de Subtipo Juvenil debido a
alteraciones especificas en el retinograma asociadas a esta
patologia. Presencia de atrofia de nervio Optico, degeneracion
macular y cambios del epitelio de retina, ademas de la evolucion
clinica caracteristica. Alteraciones encontradas de igual manera en

el paciente ya diagnosticado TJP1.

5. Se determind la importancia del acompafiamiento a largo plazo de
estos pacientes con el objetivo de obtener la mayor cantidad de
informacion sobre la evolucion y desenlace posterior de la

Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea del subtipo Juvenil.

6. Por medio de este trabajo fue reportado por primera vez en el
Ecuador el diagnodstico definitivo de la Lipofuscinosis Neuronal

Ceroidea de Subtipo Juvenil.
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7. De manera adicional se identifico la ausencia de informacion, base
de datos sobre enfermedades raras en el Ecuador. Lo que dificulta
de manera general el manejo de pacientes que padecen de este

tipo de patologias llevando a un grado alto de vulnerabilidad social,

psicolégico y econdmico.
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8. RECOMENDACIONES

1. Dada la falta de base de datos de enfermedades raras en nuestro
medio se recomienda la actualizacion a cada 2 afios de la lista de
este tipo de patologias por parte del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador (MSP). Para proporcionar un manejo adecuado de estas
patologias, dado el gran impacto econdmico, psicoldgico, social y

familiar que estas ocasionan.

2. Fomentar la investigacion cientifica en Centros Universitarios,
Hospitales Docentes con el objetivo de obtener un conocimiento de
alta complejidad y poder proporcionar una mejor atencion médica a

la poblacion.

3. Dar a conocer el riesgo de alteraciones genéticas en
relacionamientos consanguineos, principalmente en zonas rurales
del Ecuador en las cuales este es comportamiento es comunmente

encontrado.

4. Se recomienda el acompafamiento a largo plazo de los 3
pacientes reportados en el presente trabajo con el objetivo de
conocer el desenlace final de esta patologia y todas las
alteraciones que puedan surgir con el pasar del tiempo y lograr
determinar los grados de discapacidad que puedan desarrollar

estos pacientes.
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10.

Se recomienda la inclusibn de cdédigos en el Sistema de
identificacion de patologias del Ministerio de Salud Publica (CID10)
para tener una mejor contabilizacion de patologias raras en nuestro
pais dado que hasta la actualidad apenas existen identificadas 106

enfermedades de las 400 ya estudiadas en el Ecuador.

Reportar de manera inmediata al Ministerio de Salud Publica del

Ecuador diagnésticos de enfermedades raras.

Se recomienda la realizacion de proyecto para desenvolvimiento de
Centro Genético en el Ecuador para diagnéstico de patologias
raras. Dado que el Ecuador es el Unico pais de latino América a no

tener este tipo de institucion.

Se recomienda la preparacion y estructuracion de Centros
educativos con el objetivo de incluir a pacientes portadores de
enfermedades raras que producen una discapacidad a la sociedad
y lograr asi desenvolver sus habilidades individuales de la mejor

manera.

Dado el gran indice de consanguinidad presente en la zona rural
de San Vicente, Santa Elena Ecuador, se recomienda la realizacion
de estudios genéticos en esta poblacion y poder detectar posibles

nuevas alteraciones o mutaciones genéticas en sus habitantes.

Dada la falta de conocimiento y el mal manejo de pacientes con

enfermedades raras en el Ecuador se recomienda el trabajo
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conjunto entre el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social y otros
componentes de la salud con el objetivo de desenvolver protocolos
de atencion inicial a pacientes con sospecha de enfermedades

raras.

11.Se recomienda que el Ministerio de Salud Publico ecuatoriano
ofrezca soporte psicolégico y economico a familias y pacientes con

diagndstico de enfermedades raras.
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9. ANEXOS

ANEXO #1
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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HISTORIA CLINICA

Nombre:

Fecha:

Direccion:

APP:
APF:

Problemas en el embarazo:

Manifestaciones Clinicas:

Perdida de la AV:

Alteracién de la comunicacion:

Deterioro cognitivo (Def. atencion.)

Epilepsia:

Agresivo:

Parkinsonismo

Alteracion del suefio

Corazon:

Comunicacion verbal:

Caminata y rigidez de espalda
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Edad:

Fono:

ANEXO #2
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