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ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE
PACIENTES MEXICANOS CON ANIRIDIA EN EL HOSPITAL PARA EVITAR LA
CEGUERA EN MEXICO, 1AP

RESUMEN

Introduccién; Se denomina aniridia 2 un grupo de malformaciones congénitas que involucran a todo el
globo ocular y cuya principal caracteristica es la hipoplasia del iris. El gen responsable de la aniridia se
encuentra en el cromosoma 11 y se denomina PAXG6. La funcién de las proteinas de este gen es la de
regular la sfntesxs y replicacién del DNA orquestando la formacién del globo ocular durante la
embnogénes:s

Objetivos: La meta de este estudio es la de investigar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de los
pacientes con aniridia que acuden a nuestro hospital. Esta revisién sera de utilidad para conocer las
particularidades de estos enfermos y lograr una mejor compresién de su problema.

Material y Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se analizaron
todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de aniridia. Para cada paciente se registré edad, sexo,
arbol geneal6gico, agudeca visual, aspecto de malformaciones oculares y presencia de padecimientos
sistémicos. Se anahzaron los resultados comparéndolos con lo reportado en la literatura.

Resultados: Se encontraron un total de 44 pacientes con diagn&stico de aniridia. La edad promedio fue
de 15.16° anos;: la relacnén hombre mujer fue 1:1. Hubo 21 (47.2%) casos familiares y el mismo
porcentaje de’ casos esporédxcos. Ningin paciente estaba asociado con tumor de Wilms.

La agude-a wsual promedlo fue de cuenta dedos. La alteracién ocular mas frecuente fue la catarata

congénxta en

c:entes (66%) Hipoplasia macular y nistagmo se encontraron en 23 casos (52%). EL

glaucoma fue una comphcacxén tardia presente en 7 pacientes (16%) Alteraciones corneales como

pannus’ 'y’ m:crocémea se observaron en 12 enfermos (27%) Onrras alteraciones reportadas menos
{recuentemente fueron hipoplasia de nervio Sptico, ptosis, estrabismo y subluxacién de cristalino.

Conclus:ones- La prevalencia de malformaciones oculares asociadas a aniridia en nuestra poblacién es
<1m:]ar a ]o< porcentajes reportados en la literatura. El porcentaje de casos esporddicos en nuestro medio
es alto con respecto a la literatura. Sin embargo ninguno se encuentra asociado a Tumor de Wilms.
Finalmente, la determinacién de las mutaciones del gen PAX6 nos brindars informacién valiosa para el

conocimiento de la enfermedad y la asesoria genética a nuestros pacientes
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INTRODUCCION:

Definicion de Aniridia

La aniridia es un padecimiento congénito que se caracteriza por un conjunto de malformaciones
pan oculares, entre las que destaca la hipoplasia de tejido iridiano. Esta enfermedad es poco
frecuente y siempre se presenta de forma bilateral. Se asocia con todo un espectro de alteraciones
oculares que incluyen al cristalino, la cérnea, €l aparato de filtracién retina y parpados. Afecta con

la misma proporcién a personas del sexo femenino y masculino y esta presente desde el nacimiento.

La causa de la aniridia no esta aun clara, pero existe un fallo en el desarrollo del iris desde la
embriogénesis. Se han estudiado mutaciones en los genes PAX6 situados en el cromosoma 11,

como las responsables de esta falla en la génesis del globo ocular, como se describira mas adelante.

Las manifestaciones clinicas de la aniridia estan basadas en Jas malformaciones intrinsecas a cada
paciente. Generalmente lo padres acuden por que su hijo presenta nistagmo, pobre fijacioén,

fotofobia intensa y notan las alteraciones en la pupila.

La aniridia se acompaina frecuentemente de cataratas, alteraciones corneales, hipoplasia macular v
del nervio 6ptico y glaucoma entre otras malformaciones oculares lo que nos habla de una
dismorfogénesis tanto del iris como del resto del globo ocular. Todas estas alteraciones son las

responsables de la vision generalmente baja que presentan estos pacientes.

El diagndstico de aniridia se basa en los hallazgos clinicos y los antecedentes familiares. Se
requiere de valoraciones multidisciplinarias para descartar alguna asociacion con padecimientos

sistémicos.

El pronéstico visual es reservado y se basa en Jos hallazgos individuales para cada paciente.
Generalmente cursan con baja vision y ésta se puede ver amenazada por el desarrollo de

complicaciones como €l pannus corneal y el glaucoma.
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No existe tratamiento especifico dirigido contra la enfermedad en si. Sus complicaciones pueden
ser susceptibles de control con manejo médico o quinirgico dependiendo de la evolucién
Hipoplasia del iris caracteristica de la aniridia
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Aniridia y Clasificacion
Los pacientes que padecen aniridia se clasifican en dos grupos, aquellos cuyas alteraciones estdn
limitadas exclusivamente al globo ocular denominidndose aniridia aislada. Estos representan el
85% del total de pacientes que padecen aniridia. Y aquellos que ademdis de las malformaciones
oculares presentan manifestaciones sistémicas, sobre todo a nivel de sistema nervioso central y
sistema genitourinario. Estos casos se denominan aniridia asociada a sindromes genéticamente

determinados.

Sindromes asociados a aniridia:
Aproximadamente un 10% de pacientes con aniridia presentan el Sindrome de WAGR que es un
sindrome de genes contiguos que consiste en aniridia, alteraciones genitourinarias, retraso mental y
tumor de Wilms (nefroblastoma renal congénito. La causa de este sindrome es una delecién del
cromosoma 11 en la regién 13 que se puede observar en el cariotipo. Esta regién incluye al gen
PAXG6.

EL Sindrome de Gillespie es un raro sindrome que presenta como principal caracteristica que la

aniridia se encuentra asociada a retraso mental y ataxia debido a hipoplasia cerebelar y pontina.

Se han descrito con mucho menor frecuencia otros sindromes con diversas malformaciones y
aniridia no relacionados con el gen PAX6, entre ellas se mencionan; ptosis, micro cSrnea, a

absorcién espontdnea de cristalino, obesidad, retraso mental, alopecia y anomalias cardiacas.



Aniridia y Patrones De Herencia
La aniridia se hereda con caracter agurosomico dominante en el 66% de los casos. Como

caracteristica presenta una gran penetrancia pero expresion variable.

Una tercera parte de los casos son esporddicos. En estos no hay ningin antecedente de familiares
afectados. Los casos esporadicos representan mutaciones de novo y puede ser tan solo aniridias
aisladas (por mutacién unicamente del gen PAX6), como aniridia asociada al Sx. De WAGR (por
delecién 11p13). Posteriormente los casos esporadicos transmitiran la mutacion bajo el patron de

herencia autosémico dominante.

El Sx. de Gillespie es un sindrome raro que desde el punto de vista genético también es diferente ya

que presenta un patréon de herencia autosomico recesivo

A wravés de las diversas alteraciones genéticas que dan como resuliado 1a aniridia se concluye que
la 6rgano génesis del iris esta coordinada por diversos genes situados en varios cromosomas por lo
1anto el estudio de los pacientes con aniridia representa un valioso instrumento para analizar y

comprender los problemas de embriologia ocular

Gen PAX 6
El gen responsable de la aniridia se ha identificado en el cromosoma 11pl3 y se denomina
PAX6. Este es un gen ha sido conservado a lo largo de la evolucion filogenética y se encuentra
en diversas especies, desde invertebrados como las moscas, hasta mamiferos como el ratén y el

hombre.

Su funcion es la de controlar los eventos tempranos en la morfogénesis del ojo y el cerebro.
Ademas de encontrarse en el iris, éste gen también se expresa en el cristalino, la comea, la

neuroretina.

El gen se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma once. Las mutaciones que

afectan esta region son las responsables de la presentacion clinica de la aniridia aislada.
s



Mientras que una delecion completa del fragmento 11p13 (incluyendo el locus del gen pax6)
es responsable del sindrome de WAGR, ya que el gen PAX6 es contiguo a los genes
responsables del tumor de Wilms (WT1 y 2).

Los genes PAX pertenecen a una familia de genes reguladores, se conocen 8 y tienen en comuin
secuencias que se han conservado filogenéticamente, denominadas homeobox y paired box.
Estas regiones son caracteristicas y todas tienen que ver con el desarrollo embrionario

El gen PAX6 es transcrito por 2.7 kb de RNAm. Se puede dividir en cuatro partes. De las
cuales dos son dominios de unién a DNA Jo que sugiere que la funcion primordial del gen es la
de un factor de transcripcion que regula la expresion de otros genes durante la embriogénesis.
Todas las mutaciones de la aniridia producen unas proteinas PAX6 inactivas que son truncadas
por un codon prematuro. Lo que significa que esta enfermedad congénita ocurre debido a la
disminucion de 1a funcioén (haploinsuficiencia) del gen PAXG6 o sus proteinas.

Axton y cols. En 1996 reportaron una incidencia de mutaciones del gen PAX6 en diez de doce
pacientes con aniridia aislada. Y compararon tres diferentes métodos para la determinacién de
éstas mutaciones; PTT, SSCP y RT-PCR. Los autores encontraron que €l analisis individual de
exones ampliados con el SSCP (Single Stand Conformation Polymorfism) fue el método de deteccién

mas util para detectar las mutaciones del gen PAXG6.

JUSTIFICACION:

Como ya se menciond el gen de la aniridia es una herramienta imporiante para conocer la
organogénesis no solo del iris, si no de todo el globo ocular. El estudio de las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de estos pacientes sera de utilidad para conocer las particularidades de estos enfermos

y lograr una mejor compresién de su problema.

Hay dos situaciones en las que el analisis molecular de la aniridia es clinicamente importante. La
primera es en familias con una mutacién particular del gen PAX6 ha sido caracterizada, ésta
informacion puede ser utilizada para diagnéstico prenatal. En ésta situacién. un analisis PCR puede
efectuarse en el DNA de células del liquido amnidtico usando los pares de primers del exon PAX6.

Segundo, en casos esporadicos es necesario evaluar las deleciones de los cromosomas 11p13 y WTI,

que estan asociados con un riesgo del 50% de riesgo de desarrollar el tumor de Wilms.




OBJETIVOS :

1.

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de todos los pacientes con diagnéstico de

aniridia que acuden a la Asociacion para Evitar la Ceguera en México

2. Realizar una revision de las caraciteristicas clinicas y principales padecimientos asociados
3. Conocer los tipos y patrones de herencia de aniridia mas frecuentes en nuestro medio
4. Comparar nuestros resultados con los reportes de la literatura.
HIPOTESIS:
Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes mexicanos con aniridia son
sirilares a otras series reportadas en la literatura.
DISENO:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo

MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de aniridia registrados en la
base de datos del hospital

Se registraron para cada paciente la edad. sexo. agudeza visual, patron de herencia,
malformaciones oculares vy sistémicas asociadas

Se calcularon los porcentajes y se compararon con los reportes de 1a literatura

Poblacicn:
Todos los pacientes con diagnodstico de aniridia gue havan acudido a la Asociacion para Evitar

la Ceguera en México en el periodo 1980-2001.
Criterios de inclusion:
Todos los expediente de pacientes con diagndstico de aniridia que cuenten con valoracidon

oftalmolégica cabal y valoracion genética.

Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos




Variables independientes:
© Aniridia
o Edad
o Sexo
El diagnéstico de aniridia se basa en la exploracién clinica cuidadosa de los pacientes y se
confirma con estudios moleculares cuando estos se encuentran disponibles.
La edad y el sexo también son considerados como variables independientes ya que son

caracteristicas propias del sujeto.

Variables dependientes:
Seran considerados como variables dependientes aquellos factores que se deriven de la

patologia a estudiar:

Agudeza Visual Glaucoma

Presion Intraocular Alteraciones corneales
Patréon de Herencia Prosis Palpebral

Catarata Hipoplasia del nervio 6ptico
Hipoplasia Macular Sindrome de WAGR
Nistagmo Sindrome de Gillespie
Otras

Validacién de Datos (ESTADISTICA)
En primer orden se aplicara a los resultados estadistica descriptiva (porcentajes).
Posteriormente, por tratarse de un estudio retrospectivo se determinara la razén de momios para

evaluar el riesgo de presentar otras malformaciones oculares asociadas con la aniridia.

RESULTADOS:
Se realizé la busgueda de expedientes con diagnoéstico de aniridia en el periodo de 1993-2002

en los registros de bioestadistica de nuestro hospital. Se encontraron un rotal de cuarenta y

IV
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cuatro expedientes de pacientes con diagndstico de Aniridia. A continuacién se describirdn
sus caracteristicas clinicas, genéticas y epidemiolGgicas:

Sexo

La mayoria de los pacientes son del sexo femenino con un total de 25 que representan un 57%
del total.

Los hombres representan el 43% restante que corresponde a 19 pacientes

Debido a que las mutaciones del gen responsable de la aniridia se encuentran en

el cromosoma 11, el cual es un autosoma, es de esperarse una misma

distribucién entre ambos sexos. Los resultados de nuestro estudio muestran una

distribuciSn similar de hombres y mujeres, 1o cual es congruente con el tipo de

herencia de la enfermedad y con los reportes de series similares en la literatura.

DISTRIBUCION POR SEXOS

Fad [ TS CoN |
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La edad de los pacientes varié de los 2 meses hasta los 56 aiios.

El promedio de edad fue de 15.16 aiios. Esto es un dato curioso considerando que la aniridia es
una enfermedad congénita cuyos signos y sintomas resultan evidentes desde el nacimiento.
Nosotros atribuimos esta demora en acudir a buscar atencién especializada al bajo nivel

socioeconémico y cultural de la mayoria de nuestros pacientes. Esto es preocupante ya que una
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de las causas principales de pérdida irreversible de la visién en este grupo de pacientes es el
dafio por glaucoma, el cual se desarrolla durante la adolescencia y el cual es susceptible de
tratamiento si se diagnostica a tiempo. Ademas que se desaprovecha un tiempo valioso en el
cual podrian diagnosticarse enfermedades sistémicas graves, como el Tumor de Wilms.
Consideramos que nuestro estudio aporta informacién valiosa para dar a conocer a médicos
generales, pediatras, ginecologos y oftalmdlogos y para participar de manera conjunta en la
busqueda temprana de malformaciones oculares para su correcta y temprana evaluacion y asi

mejorar el prondstico visual de los pacientes.

PATRONES DE HERENCIA:
Herencia Autosémico Dominante
De los cuarenta y cuatros casos estudiados, veintiuno, es decir el 47.72%, presentaban
antecedentes de familiares afectados en cada generacion lo cual es correspondiente con el
patron de herencia autondmico dominanre. Este es el patrén de herencia predominante en la

mayoria de las series reportadas. Como es conocido, el riesgo de transmision es del 50%

Casos Esporidicos

Un porcentaje idéntico de pacientes aseguraban ser los Unicos afectados en la familia, por lo
que se les considera como casos esporddicos 10s cuales se derivan de mutaciones de novo. Las
posibilidades de posteriormente transferir esta mutacion estaran determinadas por un patréon de

herencia autosémico dominante.
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Herencia autosémico recesiva
Por ultimo el arbol genealdgico de solo 2 pacientes (4.5%) era compatible con un patron de
herencia autosémico recesivo. Coincidimos con la literatura en gue la minoria de los casos se
presentara con un patron de herencia autosémico recesivo y nuestro porcentajes es similar. En
estos casos existe e] estado de portador y la probabilidad de transmisién disminuye al 25% y

este riesgo aumenta cuando existe consaguinidad en los padres.

Los resultados en cuanto a los patrones de herencias encontrados en nuestra serie de pacientes
resultan contrastantes con los reportes de la literatura. En la mayoria de la bibliografia revisada
se muestra como un sindrome determinado genéticamente bajo el patrén de herencia
autosémico dominante. En ]Ja mayoria de las series de pacientes similares los casos esporadicos
son menos frecuentes que en nuestra serie. Sin embargo o a la discordancia que existe en
nuestra mayor frecuencia de casos esporadicos parece ser mas aparente que real. Suponemos
que en realidad hay mas casos familiares, sin embargo no logramos reunir a todos los miembros
de la familia afectados en nuestro hospital. Las razones por las cuales hay mas miembros de la
familia afectados pero que no acuden a consulta, obedece a miiltiples causa. En ocasiones es la
imposibilidad geografica, ya que la mayoria de nuestros pacientes viven en el interior de la
republica y en ocasiones en comunidades poco comunicadas y de dificil acceso lo que hace
que solo sea posible que acuda uno o alguno de los miembros de la familia afectados. Otra
posible explicacion es la falta de un real conocimiento de los antecedentes familiares, en
ocasiones la madre puede desconocer la afectacién visual del padre de un hijo afectado si
apenas le conocié. Debemos recordar que el sindrome tiene expresibilidad variable y en
ocasiones el deterioro visual no es tan profundo como para que sea evidente para una tercera
persona. Por ultimo tiene mayores probabilidades de ser llevado a consulta un paciente

proveniente de una familia visualmente sana en quien la afectacion es nueva y desconocida para
1"



los padres, por lo cual acuden de manera casi inmediata. En cambio si el mal es un viejo
conocido en la familia, la cual tiene miiltiples enfermos, al ver afectado a un nuevo miembro,
pueda darse por descontado el diagnéstico y tardar en buscar o no buscar ayuda.

Todo lo anterior nos debe llevar a insistir en un antigua aforismo de la medicina universal que
dice “No debemos tratar a las enfermedades si no a los enfermos”.

Cada paciente debe ser evaluado de manera personal e individualizada, para buscar las
diferentes expresiones de la enfermedad en cada uno y manejar las complicaciones de cada uno
en el mejor momento. Se debe insistir a las familias que aunque la mutaciones y la asignacién
de la enfermedad es la misma para todos los miembros, no necesariamente todos evolucionaran
de la misma manera, por lo cual cada todos y cada uno deben acudir a valoracién periédica e

individualizada.

FRECUENCIA DE PATRONES DE HERENCIA
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MALFORMACIONES SISTEMICAS

En to1al se encontraron cinco pacientes con alguna alteracién sistémica asociada a la aniridia.

Sindrome de WAGR

Como ya se menciond en la literatura existe un 10 a 15% de pacientes en los cuales la aniridia
solo es parte del complejo de malformaciones del sindrome de WAGR que ademas incluye al
tumor de Wilms, malformaciones genitourinarias y retraso mental.

En nuestra serie no se encontré ninguin caso de aniridia asociada al sindrome de WAGR. Con
este fin. se solicité una ecografia renal y valoracion pediatrica a .todos los pacientes en edad
susceptible de desarrollar el tumor para descartar esta posibilidad. Afortunadamente no se
presenté en ninguno de nuestros pacientes. Sin embargo no se puede descartar del 1odo esua
asociacion si no hasta después de la infancia. Ya que nuestro reporte incluye algunos pacientes
lactantes con mutaciones de novo, no podemos hacer conclusiones si no hasta concluir el

seguimiento de estos pacientes con ecografias renales repetidas.

Sindrome de Gillespie

Encontramos un solo caso de sindrome de Gillespie, €l cual presentaba la triada clasica de
aniridia. ataxia cerebelosa y retraso mental. Como esta reportado en la literatura el patrén de
herencia es autosomico dominante y se debe a una doble dosis € mutaciones de genes recesivos.
Aunque no existia consaguinidad comprobada de los padres, estos provenian de una poblacion

pequena de menos de 100. 000 habitantes.

-——

Retraso Mental
Dos de nuestros pacientes presentaron retraso mental como unica alteracion sistémica asociada,

sin embargo ninguno de ellos presentaba ademas ataxia cerebelosa, por lo cual no se puede
13



concluir que formara parte del sindrome de Gillespie como estd descrito. Es posible que se
traten de formas incompletas de este sindrome, o quizd podran atribuirse a otras causas no
relacionadas con la mutacion responsable de la aniridia

Otras alteraciones sistémicas

Se valoré una paciente lactante cuya madre reportaba una cardiopatia congénita no
especificada, reparada quirurgicamente a los pocos meses de nacida. A la exploraciéon no
presentaba ruidos cardiacos anormales. No existen reportes en la literatura que asocien
malformaciones cardiacas congénitas con aniridia y es poco probable que la mutaciéon en el gen
pax6 fuera responsable de la cardiopatia. Consideramos que esta desafortunada asociacion es
producto del azar y no encontramos asociacion etiolégica.

Por ultimo, se encontré un paciente de 33 anos de edad que ademas de aniridia presentaba
Diabetes Mellitas tipo 2. Esta ultima la desarrollé en 1a edad adulta, después de los 30 anos. La
diabetes Mellitus es una enfermedad multifactorial que no tiene un pawrén de herencia
determinado y al que se le atribuyen multiples causas. Recientemente se ha descubierto que el
gen PAX6 también interviene en el desarrollo de la células epiteliales de los islotes del
pancreas. Yasuda y sus colaboradores publicaron el caso de seis pacientes con mutaciones en el
gen PAX6 quienes presentaban aniridia e intolerancia a la glucosa y concluyeron que una
mutaciéon en una regién no caracterizada del gen podria explicar el desarrollo de ambas

enfermedades.




SINDROMES ASOCIADOS A ANIRIDIA

- WAGR

= RM

O Guillespie
O Otras

AGUDEZA VISUAL

MALFORMACIONES OCULARES

La agudeza visual de nuestros pacientes varié desde la percepcién de movimientos de mano
hasta 3/10. Muchos de nuestros pacientes se encuentran en edad pre verbal por lo que es dificil
cuantificar su visién. La mayoria de los pacientes e encuentran con visién corregida de cuenta
dedos a 6 metros de distancia. Esta capacidad visual se considera visién baja con ceguera legal.
Los pacientes con errores refractivos grandes pueden mejorar una o dos lineas. Los pacientes
con esta visién pueden desempenarse socialmente bien y lograr lecto escritura eventualmente
con magnificacién; sin embargo, la visién para conducir o llevar a cabo labores de

responsabilidad es insuficiente.

A continuacién se reportan y comentan las malformaciones oculares asociadas a la aniridia en
los cuarenta y cuatro casos encontrados:

Catarata

La mayoria de nuestros pacientes ya presentan opacidades en el cristalino al momento del
diagnéstico. Un total de veintinueve pacientes, que representan el 66% del total tenia cataratas.
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La catarata es una alteracion que puede estar presente al nacimiento en los pacientes con
aniridia. Sin embargo es mas frecuentemente una alteracion que se presenta mas tarde alrededor
de ]a adolescencia. Si observamos que la edad promedio de nuestros pacientes con aniridia es de
15.16 afios, es normal que el porcentaje de pacientes con catarata, por lo tanto, sea elevado.

La morfologia de las cataratas estas es variable y su contribucion a la disminucion de la
agudeza visual también varia entre cada pacientes. Cuatro de los pacientes ya habia sido
operado con técnica de facoemulsificacion con implante de lente intraocular convencional (en
nuestro pais no existen disponibles los lentes intraoculares pigmentados que son recomendables
para este tipo de pacientes) y uno habia sido sometido a lensectomia, por lo cual era afaco y se
encontraba rehabilitado con lente de contacto esférico. La capacidad visual de este pequeiio
porcentaje de pacientes pseudofacos era de cuenta dedos, por lo que una vez mas vemos que la
causa de mala vision en estos pacientes es multifactorial y no solo obedece a la falta de
transparencia en los medios opticos. Y debido a 1o anterior se debe valorar cuidadosamente el
momento optimo en el que un paciente con aniridia y catarata sea intervenido quirirgicamente,
que tal vez sea cuando las opacidades sean considerables e involucren el eje visual y se pueda
culpar a la cataraia pos si misma de un deterioro secundario de la vision. Los pacientes deben
estar concientes de que una intervencién de extraccion de catarata con implante de lente
intraocular podra mejorar la capacidad visual relativamente, pero no se puede corregir la mala
visién que es secundaria a otras alteraciones como hipoplasia macular o del nervio optico.

Catarata y subluxacién de cristalino
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Hipoplasia macular

La hipoplasia macular se define como una disminucién en el tamafio del irea visién central de
la retina. Esta reportada como la alteracién de retina mas frecuentes en pacientes con aniridia y
da como resultado una pobre agudeza visual, falta de fijacién y nistagmo. En nuestra serie de
casos fue encontrada en la mayoria de los pacientes con un total de veintinueve que representan
al 66% del total. Y se asocia en frecuencia con el desarrollo de nistagmos el cual fue observados
en veintitrés pacientes, es decir 52%. Estos problemas, desafortunadamente, son los

responsables de la mala agudeza visual no corregible en la mayor parte de nuestros pacientes.




La incidencia de glaucoma en esie padecimiento varia de 6 a 75% segun las series revisadas.
Generalmente no se encuentra presente al nacimiento. Se presentan en forma tardia durante la
adolescencia o la juventud y aumenta la incidencia con la edad. Se considera que éste se
desarrolla secundario a anomalias del desarrollo del segmento anterior y por la aposicion de
bandas remanentes del iris sobre el trabéculo. Se ha visto que con la edad las bandas de iris
adheridas al trabéculo progresan agravando el glaucoma con la edad.

Por lo anterior, nuestros resultados se encuentran acorde lo reportado en la bibliografia, sin
embargo creemos que esta incidencia puede aumentar, ya gue tenemos un considerable numero
de pacientes en la infancia, en quienes se puede esperar se desarrollara glaucoma mas adelante.
E] tratamiento médico rara vez logra mantener la Presién intraocular en limites normales,
debido a eso el tratamiento casi siempre terminard siendo quirargico, prefiriéndose la
colocacion de implantes de derivacion del humor acuoso.

De nuestros pacientes dos habian sido sometidos a colocacidon de valvulas de Ahmed con buen
resultado y la P1O se encontraba estable. Otro paciente habia sido sometido a trabeculectomia y
se encuentra ademas con auxiliar de un solo medicamento con lo cual estaba controlado. Los
otros cuatro pacientes se encontraban, al momento de hacer la revision, bajo tratamiento medico
y se encontraba pendiente la valoraciéon quirdargica.

Es necesario dar seguimiento estrecho a los pacientes por sub especialistas para diagnosticar
esta complicacién temprana y oportunamente y mejorar el prondstico visual en todos ellos, es
por eso que todos nuestros pacientes fueron canalizados al servicio de Glaucoma donde se les

evalua semestralmente.
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Alteraciones corneales

En la cérmea puede haber opacidad y pannus que se inician en los meridianos de las 6 y 12 para
posteriormente ocupar toda la circunferencia. Los cambios distroéficos progresan de la periferia
hacia el centro.

la tercera parte de nuestros pacientes presentd alteraciones conréales. De estas las mas
frecuente es el pannus y en segundo lugar la micro comea. Como ya se ha mencionado este gen
también se expresa en las células comneales, por lo que la mutacion de este gen explica también
la participacion de la comea en el sindrome. Una solo paciente habia requerido de
queratoplastia penetrante por el pannus denso que impedia la vision. EN cinco anos de
evolucion del transplante no habia datos de rechazo, sin embargo la vision era pobre secundaria

a la hipoplasia del nervio optico que presentaba.

Ptosis palpebral -

lLa ptosis es un padecimiento menos frecuente pero que se reportan en algunos casos de
aniridia. EN nuestro estudio se encontramos a diez pacientes que son el 23% de presentan esta
alteracidon. EN todos los casos la ptosis fue bilateral y se encontraba presente desde el
nacimiento. Ningun paciente fue sometido a cirugia para corregir esta anomalia. La cirugia
puede llevarse a cabo, pero se tiene que tener en cuenta que puede aumentar la fotofobia debido

a la entrada de mas luz hacia la retina

Hipoplasia del nervio éptico
alteraciéon se reporta como la segunda alteracidon de retina mas frecuente. También es
responsable de mala agudeza visual y nistagmo. Esta alteracion siempre es congénita. Es

importante evaluar la morfologia del nervio optico en todos los pacientes con aniridia y se
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sugiere su seguimiento fotografico para poder valorar en forma temprana el aumento de
excavacién como uno de los datos mds orientadores en el diagnéstico de glaucoma.
En nuestra serie de casos encontramos a cuatro pacientes con esta alteracion lo que representa el

7 % del total.

Hipoplasia del Nervio Optico

Otras malformaciones oculares
Otras malformaciones oculares encontradas incluyen a la subluxacién de cristalino, estrabismo
y ametropias; sin cmbargo estos fueron casos aislados que en su total representan tinicamente el

5.0% del total
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Malformaciones Corneales

DISCUSION
Con todo lo anterior podemos observar que la aniridia no es simplemente la hipoplasia del iris,
si no que es un sindrome en el que todas las estructuras oculares pueden verse involucradas,
desde los anexos como parpados y misculos extra oculares, como las estructuras del segmento
anterior y el polo posterior. La evaluacion de los pacientes debe ser cuidadosa, buscando
aquellas malformaciones susceptibles de correccion como la catarata y/o el pannus. Debe
buscarse siempre intencionadamente la evaluacion de 1a presion intraocular y el nervio 6ptico
para detectar oportunamente el glaucoma, 1o que puede prevenir la pérdida irreversible de la

visién periférica.
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El tratamiento debe individualizare y enfocarse a las caracteristicas propias de cada paciente.

Como ya dijimos, las cataratas siempre y cuando involucren el eje visual son susceptibles de -

extraccion mas implante de lente intraocular, €l tratamiento del glaucoma sera en la mayoria de
las veces quirirgico.

Todos los demas pacientes deben ser enviados a valoracidn refractiva para poder ayudar con
ayudas Opticas a lograr la mejor capacidad visual, las grandes ametropias seran corregidas
preferiblemente con lente de contacto. Los pacientes con hipoplasia macular y nistagmos
pueden beneficiarse del uso de lupas para la lectura. Todos los pacientes deben recibir
orientacién sobre la proteccién ultravioleta para disminuir la fotofobia y la apariciéon temprana
de catarata y degeneracién macular relacionada con la edad.

Si la capacidad visual no es mejor que 20/400 con ambos ojos, debera ser evaluado por un
especialista en baja vision y valorar la posibilidad de recibir educacion especial para pacientes
débiles visuales.

Todos los pacientes deben se sujetos de una valoracion genética para valorar las
manifestaciones sistémicas y como hemos insistido, en descartar el tumor de Wilms durante la
infancia. Deben conocer el riesgo de transmision para poder tomar una decision informada
sobre su paternidad.

Aquellos pacientes y padres de familia que lo requieran deben recibir apoyo psicoldgico. Los
grupos de autoayuda representan una asesoria valiosa, aunque deben estar consientes de las
diferencias entre ellos. En México existe actualmente la Asociacion Mexicana de An'iridia,
asociacion civil no lucrativa que busca dar informacion asertiva a todos los pacientes y ponerlos
en contacto con los mejores especialistas. Nosotros apoyamos entusiastamente este tipo de
ayuda para nuestros pacientes ya que estamos seguras y conscientes de que deben recibir

asesoramiento multidisciplinario e integral para lograr la mejor calidad de vida para cada uno.
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CONCLUSIONES : -

> La prevalencia de malformaciones oculares asociadas a aniridia en nuestra poblacién es similar a

los porcentajes reportados en la literatura

\ U

La presentacion de estas malformaciones varia en cada sujeto por lo que debe individualizarse

cada caso

A%

El porcentaje de casos esporadicos en nuestro medio es alto con respecto a la literatura; sin

embargo ninguno se encuentra asociado a Tumor de Wilms

\ U

La proporcion de casos familiares es relativamente baja en nuestra poblacién; sin embargo esto

parece ser mas producto del aislamiento de los pacientes que de un hecho si.

v

El estudio molecular del gen PAX6 es la clave para la compresiéon del espectro de
malformaciones que acompaiian a esta enfermedad
> Los estudios clinicos y familiares continian siendo una herramienta valiosa para el

conocimiento de la enfermedad y la asesoria genética a nuestros pacientes.

NUEVAS PERSPECTIVAS

A partir de los resultados y conclusiones de este estudio se vuelve imperiosa la
necesidad de realizar estudios moleculares . Con las técnicas actuales de biologia
molecular es posible determinar las alteraciones que afectan a este gen , por lo que
la segunda fase de este estudio, aun en desarrollo, es la de determinar la presencia
de mutaciones en el gen PAX6 en rodos pacientes del presente estudio. Esperamos
entusiastamente cumplir con los nuevos retos que nos impone la nueva era del

paradigma del genoma humano.
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