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Anoftalmia congénita bilateral: reporte de caso y revision de la
literatura
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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de anoftalmia bilateral congénita y documentar lo encontrado en la literatura sobre esta
condicion. Disefio del estudio: Reporte de caso clinico. Método: Descripcién de un caso clinico de un neonato con anof-
talmia bilateral congénita nacido en el Hospital Universitario San Ignacio y que fue atendido por el servicio de oftalmologia
de la misma institucion. Resultados: Se presenta el caso de un paciente masculino con diagndstico de anoftalmia congé-
nita bilateral y atresia tricuspidea con vasos en D-transposicion con coartacion adrtica, sin otras malformaciones asociadas
ni factores ambientales desencadenantes. Esta es una patologia poco frecuente, cuya etiologia y procesos fisiopatoldgicos
no se conocen aun en su totalidad. Es relevante continuar el seguimiento y los procesos diagndsticos para esclarecer su
proceso de desarrollo y la totalidad de malformaciones complejas con las que puede encontrarse en asociacion.
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Abstract

Objective: To present a clinical case of congenital bilateral anophthalmia and document what is found in the literature on
this entity. Study design: Clinical case report. Method: Description of a clinical case of a neonate with congenital bilateral
anophthalmia that was born at the Hospital Universitario San Ignacio and who was treated by the Ophthalmology service in
the same institution. Results: We present the case of a male patient with a diagnosis of bilateral congenital anophthalmia
and tricuspid atresia with vessels in D-transposition with aortic coarctation, without other associated malformations or envi-
ronmental risk factors. This is a rare pathology, of which etiology and pathophysiological processes are not yet fully understood.
It is relevant to continue follow up and diagnostic processes to clarify its development processes and the entirety of complex
malformations with which it can be in association with.
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Introduccion

La anoftalmia bilateral es una condicién clinica rara,
con una incidencia global estimada de 0.18-0.4 casos
por 10,000 habitantes, de los cuales hasta un 60%
presenta algun otro tipo de alteracion sistémica’2.

En cuanto a su etiologia, se ha descrito la asociacion
entre factores externos gestacionales y defectos gené-
ticos primarios, como cromosomopatias y trastornos
monogeénicos sindrémicos o no sindrémicos?. Dentro
de estas alteraciones, la mas importante, a la que se
atribuye el 10% de los casos, es la mutacion del gen
SOX2 ubicado en el cromosoma 3g26.3-927 y que
codifica un factor de transcripcion asociado con el
desarrollo del ojo y el sistema nervioso central, por lo
que se asocia con malformaciones estructurales impor-
tantes a este nivel?. En cuanto a los factores ambien-
tales, se ha sugerido que la presencia de infeccion por
parvovirus B19 o influenza, fiebre, deficiencias nutricio-
nales y el consumo de sustancias psicoactivas durante
el embarazo temprano pueden asociarse con el desa-
rrollo de este tipo de malformaciones durante el periodo
de embriogénesis®*.

Método

Se presenta el caso de un neonato de sexo mascu-
lino, nacido a las 39.1 semanas de gestacion, de una
madre sin antecedentes médicos relevantes, G6P4A1V5,
con un aborto previo a las 5 semanas de gestacion sin
estudios adicionales y cuatro hijos previos a su actual
pareja, sanos. La madre habia asistido a cuatro contro-
les prenatales y desarrolld hipertension arterial inducida
por el embarazo, controlada con alfa-metildopa hasta
el parto, y fue medicada con &cido acetilsalicilico
durante el primer trimestre. Ademas, contaba con eco-
grafias prenatales que demostraban la presencia de
megacisterna magna y cardiopatia congénita compleja
consistente en transposicion de grandes vasos corre-
gida, ventriculo izquierdo hipoplasico y comunicacion
interventricular perimembranosa. La paciente cuenta
con TORCH negativo.

La madre es llevada a ceséarea por alto riesgo obsté-
trico, dando a luz a un varén con peso de 2,600 g y
adaptacion neonatal conducida por hipotension y bradi-
cardia al nacer, requiriendo ventilacién con presion posi-
tiva y posterior traslado a la unidad de cuidados
intensivos neonatales. Se le realiza ecocardiograma
posnatal que confirma una cardiopatia congénita com-
pleta con atresia tricuspidea con vasos en D-transposicion
y coartacion de aorta, con fisiologia de ventriculo unico

Figura 1. Fotografia del paciente durante su hospitalizacion.

con bajo gasto sistémico e hipertension pulmonar
grave; ademads, cuenta con ecografia abdominal total
sin hallazgos anormales. En la exploracion fisica deta-
llada se observan frente abombada, fontanelas amplias,
hipoplasia de tabique nasal, fosita sacra y enoftalmos
marcado aparente (Fig. 1), por lo que bajo sospecha
de anoftalmia bilateral congénita es llevado a ecografia
orbitaria, que confirma el diagndstico (Fig. 2).

Se realizan estudios genéticos con cario-FISH, el
cual es negativo para aneuploidias de los cromosomas
13, 18, 21 y sexuales. Se propone la realizacién de
hibridacién gendmica comparativa para esclarecer el
diagndstico genético por sospecha de sindrome de
microdelecidn/microduplicacién, pero el paciente pre-
senta deterioro funcional progresivo con paro cardio-
rrespiratorio y fallece a la edad de 30 dias.

Discusion

La anoftalmia bilateral es una condicién poco fre-
cuente, que tiene una prevalencia de 0.3-0.6 casos
por cada 10,000 nacidos vivos'. Puede ocurrir de
forma aislada o sindrémica en asociacion con otras
anomalias sistémicas, dentro de las cuales las més
frecuentes son cardiovasculares, musculoesqueléti-
cas o del sistema nervioso central'. En cuanto a su
patogenia, se ha descrito que el proceso de desa-
rrollo de esta condicién es una conjuncién de facto-
res ambientales durante las etapas tempranas de la
gestacion y genéticos, dentro de los cuales el méas
relevante es la mutacién del gen SOX2 que codifica
para un factor de transcripcidon que participa en los
procesos de desarrollo de los ojos y del sistema
nervioso?.
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Figura 2. Ecografia orbitaria que muestra anoftalmos bilateral.

El desarrollo embrioldgico de los ojos consiste en
cinco procesos que ocurren de manera simultanea y
se solapan: excrecencia de vesiculas opticas, induc-
cion del lente dptico, cierre de la fisura dptica, forma-
cion de camaras y maduracion funcional; durante estos
procesos se expresa el gen SOX2 como proteina regu-
ladora y factor de transcripcién®. Este gen contiene
Unicamente un exdn, lo que significa que cualquier
mutacion del mismo conlleva una pérdida de la funcion
de la proteina. Usualmente las mutaciones se presen-
tan de novo y el mecanismo mas frecuente en estos
casos es la haploinsuficiencia, con mutaciones non-
sense, missense o por desplazamiento del marco de
lectura®?, lo que lleva a un fallo en la funcién de la
proteina codificada y en los procesos de la embriologia
ocular.

Las manifestaciones extraoculares descritas en pre-
sencia de mutacion del SOX2 son dismorfismo facial
leve, trastornos convulsivos, retraso global del desarro-
llo, malformaciones del cerebro temporal mesial, dis-
funcién leve de los ganglios basales y anomalias del
tracto genital masculino®. En la literatura se han repor-
tado cuatro casos de asociacion de la mutacion con la
presencia de hamartoma hipotalamico®. Adicionalmente,
en cuanto a las alteraciones encontradas en el sistema
nervioso central, en un estudio publicado en 2019 se
encontré que la ausencia del tejido orbitario se rela-
ciona de forma importante con la presencia de dismi-
nucién del tamafio del nucleo geniculado lateral y un
volumen disminuido de la materia blanca®.

El diagndstico prenatal de la anoftalmia se realiza con
ecografia 2D y 3D'5; sin embargo, como en nuestro
caso, los examenes del control prenatal (incluyendo
ecografias) se encontraban dentro de la normalidad, lo
cual podria atribuirse a la heterogeneidad de los

resultados de estos examenes teniendo en cuenta que
son dependientes del operador y que no todas las ins-
tituciones que realizan control prenatal cuentan con
equipos modernos con alta resolucion de imagen. En
el periodo posnatal el diagndstico es clinico, con una
exploracion fisica y un examen oftalmolégico minucio-
sos, y se puede confirmar por medio de ecografia de
orbitas, resonancia magnética o tomografia computa-
rizada de orbitas, en las cuales se pueden visualizar
unos nddulos ovoides en la cavidad orbitaria, que son
globos oculares vestigiales, de tamafo variable; los
musculos extraoculares estan presentes en la mayoria
de los casos’. En cuanto al tejido nervioso, habitual-
mente hay ausencia o hipoplasia solo del nervio dptico’.
La presencia de remanentes de tejido orbitario y nervio
optico hipoplasico sugieren un alto en el desarrollo del
globo ocular una vez que este ya habia dado inicio’.

En la literatura se han reportado pocos casos de
asociaciéon de anoftalmia con varios sindromes, tales
como Fraser®, Waardenburg®, triploidia, Morsier, Patau
(trisomia 13), Edwards (trisomia 18), Wolf-Hirschhorn'®",
cerebro-dculo-nasal’> y CHARGE'®, con el complejo de
Sokoda'# y también, en un caso, con la presencia de
quiste dermoide orbitario'®. Sin embargo, estas asocia-
ciones son muy poco frecuentes y no estan documen-
tadas en la literatura, lo cual hace que sea dificil
conocer con certeza la totalidad de los pacientes que
las presentan.

Conclusiones

Se expone el caso de un varén con anoftalmia con-
génita bilateral, la cual es una condicién poco frecuente,
que aunque tiene una prevalencia aparentemente
mayor en el sexo femenino, tiene un compromiso méas
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grave en el sexo masculino. Al hacer una revision
extensa de la historia clinica tanto del paciente tanto
como de su madre durante el periodo gestacional, no
se evidenciaron anomalias detectadas dentro del con-
trol prenatal y tampoco se hace mencién a ningun factor
de riesgo ambiental que haya podido contribuir con el
desarrollo de la condicion. Ademas, en la revision de
la literatura no se encuentra ningun reporte de asocia-
cion de anoftalmia congénita bilateral con el tipo de
cardiopatia congénita que presentaba nuestro paciente,
lo cual puede considerarse una asociacién nueva o un
hallazgo que no se encuentra relacionado fisiopatold-
gicamente con la malformacion ocular. Por lo anterior,
es importante realizar adecuados procesos de registro
y pruebas diagndsticas en los nuevos casos que se
presenten de ahora en adelante, para asi esclarecer
cada vez mas la etiologia y la fisiopatologia de esta
patologia.
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