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Cerebromacular

Campo(s) Disciplinario(s) Primario(s): Medicina, Neurologia, Oftalmologia, Genética Molecular

1. Definicién Central y Alcance

El término cerebromacular es un adjetivo compuesto que se utiliza en el &mbito médico y
patoldgico para describir aquellos sindromes o trastornos que afectan simultaneamente al
sistema nervioso central (cerebro) y a la macula latea (la region central de la retina responsable
de la vision detallada y central). La coexistencia de disfuncién neuroldgica progresiva y
degeneracién macular es una caracteristica definitoria de un grupo heterogéneo de enfermedades
neurodegenerativas, muchas de las cuales son de origen genético y pertenecen a la categoria de
los trastornos por almacenamiento lisosomal.

La importancia clinica de la denominacién cerebromacular radica en que la afectacion visual,
manifestada tipicamente como una pérdida progresiva de la agudeza visual central, a menudo
precede o acompafia las manifestaciones neuroldgicas mas graves, como la demencia, las crisis
epilépticas o la ataxia. Estos sindromes representan un desafio diagndstico significativo, ya que
requieren la integracion de hallazgos de neurologia y oftalmologia, siendo fundamental la
identificacion temprana de la patologia macular para orientar la investigacién hacia las causas
genéticas subyacentes. La patologia subyacente generalmente implica la acumulacién de
metabolitos no degradados en los lisosomas de las neuronas retinianas y cerebrales, lo que
conduce a la muerte celular progresiva y a la atrofia de los tejidos afectados.

Si bien el término no define una Unica enfermedad, sino un espectro de patologias con una
presentacion clinica dual, su uso esta intrinsecamente ligado a las Lipofuscinosis Ceroide
Neuronal (LCN), que constituyen el grupo mas prominente de trastornos cerebromaculares. No
obstante, otras esfingolipidosis y gangliosidosis especificas también pueden manifestarse con este
patrén de afectacion. Comprender la naturaleza dual de estos trastornos es crucial para el manejo
multidisciplinario de los pacientes, el cual debe incluir evaluaciones detalladas tanto del
funcionamiento cognitivo y motor como de la integridad estructural y funcional de la retina.

2. Etiologia y Clasificacion de Trastornos Cerebromaculares

La etiologia de los sindromes cerebromaculares es predominantemente genética, involucrando
mutaciones en genes que codifican enzimas lisosomales o proteinas asociadas al transporte y
metabolismo celular. Estas mutaciones resultan en la incapacidad del lisosoma para degradar
ciertas macromoléculas, llevando a su acumulacién téxica. La clasificacion de estos trastornos se
basa principalmente en el defecto enzimético especifico y la edad de inicio, aunque la
manifestacién cerebromacular es un rasgo comuin en muchas variantes.
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El grupo més extenso y estudiado son las LCN, un conjunto de trastornos autosémicos recesivos
caracterizados por la acumulacion de un material autofluorescente lipopigmentado (ceroide-
lipofuscina) dentro de los lisosomas. Existen al menos 14 subtipos genéticos (denominados CLN1
a CLN14), cada uno asociado a un gen y una proteina diferente. Por ejemplo, la LCN tipo 2
(CLN2, enfermedad de Jansky-Bielschowsky) se debe a mutaciones en el gen que codifica la
peptidasa tripeptidica 1 (TPP1). La afectaciébn macular es particularmente prominente en formas
de inicio tardio, como la LCN tipo 3 (CLN3, enfermedad de Batten), donde la pérdida visual es a
menudo la primera sefial de la enfermedad.

Ademas de las LCN, la afectacion cerebromacular puede observarse en ciertos trastornos de
almacenamiento complejos. Esto incluye algunas formas de Gangliosidosis GM2, como la
enfermedad de Tay-Sachs o Sandhoff, aunque la afectacién ocular en estos casos puede
manifestarse mas como la clasica "mancha rojo cereza" retiniana que como una degeneracion
macular primaria. Sin embargo, la disfuncion combinada del SNC y la retina, especialmente la
degeneracion progresiva de los fotorreceptores, consolida la clasificacion de estas patologias
dentro del espectro cerebromacular. La identificacion precisa del gen mutado es vital, ya que
determina el prondstico, la progresion clinica y la elegibilidad para terapias especificas basadas en
la sustitucion enzimatica o la terapia génica.

3. Fisiopatologia Comun

La fisiopatologia unificadora de los sindromes cerebromaculares reside en la toxicidad celular
secundaria al almacenamiento lisosomal. Aunque las sustancias acumuladas varian (p. €j.,
gangliosidos, esfingolipidos o lipofuscina), el resultado final es la disrupcion de la homeostasis
neuronal y la induccién de vias apoptoéticas. Las neuronas, debido a su alta demanda metabdlica y
su incapacidad para dividirse y diluir el material toxico, son particularmente vulnerables a esta
sobrecarga lisosomal.

En el cerebro, la acumulacién de estos materiales en las neuronas conduce a la disfuncion
sindptica, inflamacién cronica (gliosis) y, finalmente, a la pérdida neuronal masiva, manifestandose
como atrofia cerebral progresiva, epilepsia refractaria y deterioro cognitivo severo. El material de
almacenamiento interfiere con procesos celulares esenciales, como la autofagia y el transporte
axonal, comprometiendo la funcién de circuitos neuronales clave responsables del movimiento y la
cognicion.

En la macula, la fisiopatologia se centra en la degeneracién de las células del epitelio pigmentario
de la retina (EPR) y de los fotorreceptores (conos y bastones). EI EPR es crucial para el reciclaje
de los segmentos externos de los fotorreceptores. Cuando las enzimas lisosomales estan
defectuosas, el material de desecho se acumula en las células del EPR y en las neuronas de la
retina, llevando a su muerte. La degeneracién macular resultante es la causa de la ceguera legal
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en muchos pacientes con LCN. La retinopatia en estos casos es tipicamente progresiva,
simétrica y, a diferencia de otras distrofias retinianas, esta inextricablemente ligada a la patologia
neurologica central, lo que subraya la naturaleza sistémica del defecto metabdlico.

4. Manifestaciones Clinicas Neurolégicas

Las manifestaciones neuroldgicas de los trastornos cerebromaculares varian ampliamente
dependiendo del subtipo genético y la edad de inicio, pero generalmente siguen un curso
progresivo e implacable. El inicio puede ser sutil, con retrasos en el desarrollo o dificultades de
aprendizaje, evolucionando hacia un cuadro de neurodegeneracion grave.

Una de las caracteristicas neuroldgicas mas comunes es la epilepsia. Las crisis epilépticas
pueden ser el primer signo neuroldgico, a menudo dificiles de controlar con medicaciéon estandar.
La naturaleza de las crisis varia, incluyendo mioclonias, crisis ténico-clonicas y focales. Con la
progresion de la enfermedad, la actividad epiléptica se vuelve mas frecuente y debilitante,
reflejando el dafio cortical extenso causado por la acumulacion lisosomal.

El deterioro cognitivo y la demencia son centrales en el diagnéstico cerebromacular. Inicialmente,
los nifios o adolescentes pueden mostrar regresion de hitos del desarrollo o pérdida de
habilidades previamente adquiridas. Con el tiempo, esto progresa a una demencia profunda que
afecta la memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas. Ademas, la afectacion de estructuras
subcorticales y cerebelosas provoca trastornos motores, incluyendo ataxia (pérdida de
coordinacién muscular) y distonia, lo que impacta gravemente la movilidad y la calidad de vida del
paciente.

5. Manifestaciones Clinicas Oftalmoldgicas

La afectacion macular es el componente oftalmolégico esencial que define a estos sindromes,
diferenciandolos de otras neurodegeneraciones puras. La progresion de la retinopatia es un
marcador clave de la enfermedad.

El sintoma oftalmolégico inicial mas frecuente es la pérdida de la agudeza visual central. Los
pacientes, especialmente aquellos con formas de inicio juvenil (como la CLN3), pueden quejarse
de dificultad para leer o reconocer rostros. El examen oftalmoldgico revela tipicamente una
retinopatia progresiva que afecta primariamente la macula, aunque la retina periférica también
puede verse involucrada posteriormente. En etapas avanzadas, se observa atrofia retiniana y
palidez del disco 6ptico (atrofia Optica), culminando frecuentemente en ceguera legal.

La evaluacion mediante electroretinograma (ERG) es crucial. En muchos sindromes

cerebromaculares, el ERG muestra una reduccion progresiva de la amplitud de las ondas,
indicando una disfuncién severa de los fotorreceptores. La tomografia de coherencia éptica (OCT)
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proporciona imagenes detalladas de la atrofia del EPR y la pérdida de las capas nucleares
externas de la retina. Es fundamental destacar que, aunque la pérdida visual es devastadora, la
progresion de la enfermedad neurolégica central es lo que determina la esperanza de vida en la
mayoria de los casos.

6. Diagnostico Diferencial y Abordaje

El diagnostico de un trastorno cerebromacular requiere un alto indice de sospecha cuando se
observa la combinacién de ceguera progresiva de tipo macular y regresion neuroldgica. El
abordaje es multidisciplinario e incluye neurologia, oftalmologia, genética y bioquimica.

El diagndstico diferencial es extenso e incluye otras causas de demencia de inicio temprano,
epilepsia miocldnica y distrofias retinianas aisladas. Es crucial descartar otras causas adquiridas o
metabdlicas no lisosomales. Los pasos diagnosticos clave incluyen estudios de neuroimagen (RM
cerebral), que a menudo muestran atrofia cortical y cerebelosa y anomalias de la sustancia blanca
o gris, dependiendo del subtipo.

La confirmacion diagndstica se logra mediante pruebas bioquimicas y genéticas. La medicion de
la actividad enzimatica en leucocitos o fibroblastos puede identificar el defecto especifico (p. €j.,
reduccién de la actividad TPP1 en CLN2). El estandar de oro moderno es el analisis genético,
gue busca mutaciones en los genes CLN, o en otros genes asociados a trastornos de
almacenamiento, lo cual es esencial para el asesoramiento genético familiar y la planificacion
terapéutica. La biopsia de piel o conjuntiva, que solia ser comun para detectar los depdésitos de
lipofuscina, ha sido en gran medida reemplazada por las técnicas genéticas menos invasivas.

7. Tratamiento y Manejo

Hasta hace poco, el manejo de los sindromes cerebromaculares era puramente de soporte,
centrado en el control de los sintomas y la mejora de la calidad de vida. Sin embargo, los avances
recientes, especialmente en la terapia de sustitucién enzimatica y la terapia génica, estan
transformando el panorama.

El manejo sintomético incluye el control de las crisis epilépticas, que a menudo requieren multiples
farmacos antiepilépticos. La fisioterapia, la terapia ocupacional y la logopedia son esenciales para
mitigar la pérdida de funcion motora y el deterioro del habla. El soporte nutricional es vital, ya que
la disfagia y la pérdida de peso son complicaciones comunes en las etapas avanzadas. El apoyo
psicosocial a los pacientes y sus familias es fundamental debido a la naturaleza progresiva y
terminal de la mayoria de estas enfermedades.

En el ambito de las terapias modificadoras de la enfermedad, la terapia de reemplazo enzimatico

(TRE) para CLN2 (p. ej., cerliponase alfa) ha demostrado ralentizar significativamente la
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progresién neurolégica en algunos pacientes, administrandose directamente en el liquido
cefalorraquideo. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos prometedores con terapias génicas,
buscando introducir copias funcionales de los genes CLN en el cerebro y la retina, lo que podria
ofrecer una solucién méas duradera para detener tanto la neurodegeneracion central como la
progresion de la ceguera macular.

8. Impacto Socioecondmico y Prondstico

El impacto de los trastornos cerebromaculares es devastador, tanto para los pacientes como para
los sistemas de salud. La mayoria de estas enfermedades son de inicio pediatrico, altamente
progresivas y, en muchos casos, terminales, resultando en una esperanza de vida
significativamente reducida, especialmente en las formas de inicio infantil.

El prondstico depende directamente del subtipo genético. Por ejemplo, la CLN1 y la CLN2 tienen
un prondstico mas grave con una esperanza de vida corta, mientras que la CLN3 (enfermedad de
Batten juvenil) tiene un curso mas prolongado, con los pacientes llegando a la edad adulta
temprana o media, aunque con ceguera y discapacidad neuroldgica severa. El impacto econdémico
es sustancial, derivado de la necesidad de cuidados intensivos a largo plazo, tratamientos
paliativos y, cuando estan disponibles, terapias biol6gicas de alto costo.

Desde una perspectiva socioeconémica, estos trastornos representan una carga extrema en los
cuidadores y requieren amplios recursos de salud publica para proporcionar servicios de apoyo,
educacion especializada y rehabilitacion. La naturaleza rara de estas enfermedades dificulta la
investigacion y el desarrollo de farmacos, aunque la creciente concienciacién sobre las
enfermedades raras esta impulsando la inversién en investigacion traslacional para encontrar
curas definitivas para estos sindromes cerebromaculares.

9. Investigacion y Perspectivas Futuras

La investigacion actual en sindromes cerebromaculares se centra en la comprensiéon detallada de
la patogénesis y el desarrollo de terapias dirigidas que puedan cruzar la barrera hematoencefalica
y alcanzar la retina.

Una linea de investigacion prometedora es el uso de modelos celulares y animales, incluyendo
organoides cerebrales y retinianos derivados de células madre pluripotentes inducidas (iPSC),
para estudiar la acumulacién de metabolitos y probar la eficacia de nuevos compuestos
farmacolégicos. Esto permite una comprensiéon mas precisa de como la disfuncién lisosomal
afecta especificamente a los diferentes tipos de neuronas cerebrales y retinianas.

El futuro del tratamiento se orienta hacia la terapia génica. Los avances en los vectores de virus
adenoasociados (AAV) permiten la administracién de genes correctivos directamente en el SNC y
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el espacio subretiniano. El objetivo es proporcionar una expresion proteica sostenida y funcional
en el cerebro y la macula, deteniendo asi la progresion dual de la enfermedad. La investigacion
también explora el potencial de pequefias moléculas para actuar como chaperonas quimicas,
ayudando a las proteinas mutadas a plegarse correctamente, o el desarrollo de terapias
antisentido para modular la expresion génica.

10. Lecturas Adicionales

Lipofuscinosis Ceroide Neuronal (LCN)

Trastornos por Almacenamiento Lisosomal

Maécula Lutea

Gangliosidosis
FDA: Aprobacién de tratamiento para CLN2
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