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INTRODUCCION

Las anormalidades del desarrollo del segmento anterior pueden llevar a un
desarrollo incompleto de las estructuras que intervienen en la via de flujo del
humor acuoso y el desarrollo posterior de glaucoma. Entre ellos, el sindrome
Axenfeld Rieger es una entidad clinica de poca frecuencia (1:200 000
individuos); y lo constituyen un espectro de anormalidades oculares y extra
oculares causadas por alteraciones en la migracién y diferenciacion de las

células crestas neurales.

Cinco locus genéticos se han asociado al sindrome Axenfeld Rieger, con

expresividad y fenotipos variables.

Tanto el glaucoma como las manifestaciones sistémicas de este sindrome,
pueden repercutir en la calidad de vida, por lo que es necesario hacer un
diagnostico temprano y un seguimiento oportuno, a fin de evitar complicaciones

gue pongan en riesgo la vision y la salud general del paciente.



RESUMEN

El sindrome Axenfeld Rieger (ARS) forma parte de las disgenesias del
segmento anterior, fue descrito en 1920 como anomalia de Axenfeld,
caracterizada por embriotoxon posterior y bandas que iban de la periferia del
iris al embriotoxon; y en 1934, Rieger lo asocié a anomalias de iris. El sindrome

Axenfeld Rieger incluye anormalidades oculares y sistémicas.

En el presente trabajo se inicia comentando la anatomia del ojo; enfocandose
al segmento anterior. Posteriormente se comenta la embriologia del segmento
anterior y se continta con la descripcién del sindrome Axenfeld Rieger; al ser
esta una enfermedad de origen genético, se describen los locus asociados. Se
describen las caracteristicas clinicas oftalmoldgicas y sistémicas del sindrome,

asi como de sus consecuencias, tratamiento y prondstico.

Se expone un reporte de caso con sindrome de Axenfeld Rieger, que llama la
atencion por la edad tardia de diagndstico, con las secuelas que implica. Se
finaliza este trabajo con una discusion sobre el caso y las conclusiones del

mismo.



ANATOMIA DEL 0JO!

En un corte lateral del globo ocular, se distinguen tres capas; una tunica
externa formada por colagena, donde se localiza anteriormente la cornea y se
prolonga posteriormente con la esclera, ésta ultima rodea y protege al globo

ocular hasta la salida del nervio 6ptico; una tunica media vascular, que se

conoce como Uvea Yy esta constituida por tres partes (iris, cuerpo ciliar y

coroides); y una tunica interna sensorial, la retina.

El ojo tiene tres compartimientos: camara _anterior, caAmara _posterior y cavidad
vitrea. La cdmara anterior, es el espacio entre el iris y la cornea y contiene el
humor acuoso, mide 3 mm. y tiene un volumen medio de 250 microlitros. La
camara posterior, es el espacio ubicado entre el iris y la cara anterior del vitreo,
también tiene humor acuoso y su volumen es de 60 microlitros. La cavidad
vitrea es el mayor compartimiento del ojo, esta lleno de vitreo y tiene un

volumen de 5-6 mililitros (Figura 1).
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N\ l Retina neural Figura 1. Corte sagital del ojo.
V2 Coroides Obtenido de Fundamentos y
_ Esclerdtica principios de  Oftalmologia.
\ Papila éptica American Academy of
Nervio 6ptico Ophtalmoloav. Elsevier. 2008



El segmento _anterior del ojo comprende todas las estructuras anteriores al

vitreo anterior, incluyendo cuerpo ciliar, cristalino, iris y cornea. Con fines de

este trabajo, sélo describiré la anatomia de segmento anterior.

La cornea es el principal elemento refractivo del ojo, forma una lente positiva de
aproximadamente 43 dioptrias, su radio de curvatura es de 8mm, el tercio
central es casi esférico (4 mm. de diametro aproximadamente), y la cérnea
central es mas plana que la periférica. Esta compuesta por cinco capas:

- Epitelio: escamoso estratificado no queratinizado

- Membrana de Bowman: fibrillas de colageno de forma aleatoria

- Estroma: 90% de la cérnea, compuesto por queratocitos productores de

colageno I, I, V, VI
- Membrana de Descemet: membrana basal del endotelio corneal

- Endotelio: anica capa de células hexagonales

La zona de transicion entre cornea periférica y esclera es conocida como limbo.
La unién corneo-escleral comienza en un plano que conecta la membrana de
Bowman y la linea de Schwalbe (que es la terminacion de la membrana de
Descemet). El limbo es importante por su relacion con el angulo de la camara

anterior y su uso como marca quirargica.

La camara anterior, como se explico, esta delimitada por delante por la cornea
y por detras por el iris y pupila. El angulo de la cAmara anterior esta en la uniéon
entre la corneay el iris y esta formado por las siguientes estructuras:

- Linea de Schwalbe



- Canal de Schlemm y malla trabecular: la malla trabecular es una
estructura esponjosa circular de tejido conectivo, tapizada por
trabeculocitos. El canal de Schlemm esta compuesto por una monocapa
continua de endotelio no fenestrado y una pared fina de tejido conectivo.

- Espoldn escleral: limite anatdmico posterior entre la cOrnea y esclera

- Cuerpo ciliar

La camara anterior contiene al humor acuoso, que es producido por el epitelio

ciliar de la camara posterior. El humor acuoso pasa a través de la pupila y
drena principalmente a través de la malla trabecular hacia el canal de Schlemm
(via convencional) y en parte a través del cuerpo ciliar hacia el espacio

supraciliar (via uveoescleral).

El iris esta formado por vasos sanguineos, tejido conectivo y melanocitos.
Tiene un musculo dilatador (situado periféricamente y distribuido de forma
radial) y otro musculo esfinter (circular que rodea la pupila) que son de origen
neuroectodérmico, y tienen la funcidn de midriasis y miosis, respectivamente.
En el iris se pueden distinguir dos capas: una anterior, constituida por el
estroma iridiano y una posterior formada por los epitelios pigmentario y no

pigmentario.

El cuerpo ciliar es la prolongacion de la coroides, que tiene una seccion
transversal triangular cuyo vértice es el limite anterior de la retina y su base se
dirige atras del iris. Tiene dos funciones principales: formacion del humor

acuoso y acomodacion del cristalino, pero también participa en el flujo de salida



trabecular y uveoescleral del humor acuoso. Esta constituido por dos partes;
pars plana, situada en la parte posterior del cuerpo ciliar, constituida por los
epitelios pigmentario y no pigmentario, y pars plicata, formada por un
engrosamiento vascular de la coroides. Ademas tiene un mauasculo con tres
capas de fibras: longitudinal (se unen al espoldn escleral), radial (porcién media

del cuerpo ciliar) y circular (en la porcibn mas interna).

El cristalino es una estructura biconvexa, contribuye a 20 dioptrias de la
capacidad de enfoque del globo ocular. El diametro ecuatorial es de 6.5 mm. al
nacimiento y aumenta de diametro en las primeras 2 a 3 décadas de vida,
permaneciendo en torno a 9-10 mm. de diametro en fases posteriores de la
vida. La anchura anteroposterior al nacimiento es de aproximadamente 3 mm. y
aumenta a 6 mm. a los 80 afios de edad. El cristalino es avascular y depende

del humor acuoso y el vitreo para su nutricion.

El cristalino esta rodeado por una membrana basal (capsula del cristalino),
epitelio (debajo de la capsula anterior y ecuatorial), corteza y ndcleo interno (el
nacleo esta presente desde el momento del nacimiento y la corteza se forma a
partir de fibras que se van afadiendo en la periferia del nucleo). Las suturas del
cristalino en forma de “Y” se forman por las interdigitaciones de los extremos

anteriores y posteriores de las fibras.

El cristalino se mantiene suspendido en su posicidon por un sistema de fibras
zonulares que se originan en las membranas basales del epitelio no

pigmentado de la pars planay la pars plicata del cuerpo ciliar.



EMBRIOLOGIA DEL SEGMENTO ANTERIOR

Hacia la semana 6 del desarrollo humano, los movimientos morfogenéticos han
formado la copa Optica embrionaria bilaminar (originada del cerebro anterior
neuroectodérmico) y la vesicula del cristalino ya se ha invaginado y separado
del ectodermo. En este estadio, el ojo rudimentario est4 rodeado por células
progenitoras mesenquimales, la mayoria derivadas de la cresta neural, que
migran anteriormente (Figura 2a). Por procesos de morfogénesis y
diferenciacion, estas células, junto con células anteriores de la region periférica
de la copa optica y la superficie del ectodermo, dan origen a la cornea, el iris 'y

las estructuras de drenaje del angulo iridocorneal.?

Al principio, un endotelio primitivo forma la cérnea y las estructuras que en un
futuro formaran la malla trabecular; estas estructuras estan posteriores a la
superficie de ectodermo (el futuro epitelio corneal). Las células
mesenquimatosas migran anteriores al cristalino y se diferencian en
fibroblastos y melanocitos del estroma anterior del iris; las dos capas celulares
en la periferia de la copa 6ptica proliferan y se extienden entre el cristalino y el

estroma del iris para formar el epitelio del iris (Figura 2b). 2

Entre el endotelio corneal y el epitelio corneal, migran células para formar el

estroma corneal y sintetizan colagena en un arreglo lamelar. 2

Hacia el 5to mes de gestacion, el desarrollo del iris y la cornea ha avanzado y

se ha formado la camara anterior. Las Ultimas estructuras en diferenciarse son



aguellas involucradas en el flujo del humor acuoso: la malla trabecular y el
canal de Schlemm. Después del desarrollo del iris, la cAmara anterior esta
ocupada por una densa masa de células mesenquimales, estas células se
elongan, aplanan y empiezan a separar para dejar espacios entre ellas que
seran parcialmente llenados con fibras extracelulares; en este momento
algunos vasos estan adyacentes en la esclera. Las fibras extracelulares se
organizan en lamelas y forman la malla trabecular; los vasos adyacentes
coalescen y forman el canal de Schlemm (Figura 2c). * En el momento del
nacimiento, la malla trabecular se encuentra anterior a la raiz del iris y esta

expuesta al humor acuoso. *°

Durante el desarrollo de los tejidos del segmento anterior, las células que se
originan de la superficie del epitelio o neuroepitelio, deben interactuar con
células mesenquimatosas, las cuales, en su mayoria, se origina de las crestas
neurales. Esta interaccion esta controlada por factores de transcripcion; la falla

en esta interaccion resulta en disgenesias del segmento anterior. >

Datos de experimentos en embriones aviares sugiere que la diferenciacion de
las células mesenquimales de la cérnea y la formacion de la camara anterior,
depende de sefales inductivas del cristalino. Sin embargo, la diferenciacion del
mesénquima anterior no solo es controlada por el cristalino, sino también por
factores de transcripcidn que se expresan en las células mesenquimatosas.
Entre estos factores esta la caja homeopatica PITX2 y el gen FOXC1; que
como se discutira mas adelante, estan ampliamente relacionados con el

sindrome Axenfeld-Rieger. *
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SINDROME DE AXENFELD RIEGER

El sindrome Axenfeld Rieger (ARS) forma parte de las disgenesias del
segmento anterior’. Las disgenesias del segmento anterior incluyen
combinaciones de anormalidades congénitas del iris y la cornea, cristalino y del

angulo iridocorneal®.

Este sindrome fue descrito en 1920 como anomalia de Axenfeld, donde
aparecia embriotoxén posterior y bandas que iban de la periferia del iris al
embriotoxon. Mas tarde en 1934, Rieger describié lo mismo pero acompafiado
de anomalias de iris como corectopia y policoria®. El sindrome Axenfeld Rieger
incluye anormalidades sistémicas; actualmente se reconocen las tres como

parte del espectro del mismo sindrome. °

El ARS es una enfermedad rara de herencia autosémica dominante (en el 70%
de los casos) y en pocas ocasiones se han reportado casos esporadicos, tiene
una frecuencia de 1:200 000 personas, no tiene predileccién por el sexo’®.
Tiene caracteristicas morfolégicas variables con alteraciones oculares y
extraoculares; relacionadas con alteraciones en la migracion y diferenciacion

de las células de las crestas neurales®.

La edad en que se diagnostica el sindrome varia desde la nifiez hasta la

adolescencia®’.

-10-



Las alteraciones del segmento anterior del ojo comprenden anormalidades
tales como hipoplasia de iris, adherencias iridocorneales periféricas (Figura 3),
anormalidades ultraestructurales de la malla trabecular, corectopia, policoria y
embriotoxon posterior (desplazamiento anterior de la linea de Schwalbe). Se
cree que se deben a inadecuada regresion de los tejidos y/o falla en la
diferenciacion, lo que resulta en anormalidades de la anatomia del angulo

iridocorneal*®.

Sl

Figura 3. Se observa en la imagen derecha hipoplasia de iris y en la imagen izquierda
adherencias de iris periféricas.

Respecto al embriotoxon posterior, este se puede observar durante la
gonioscopia y puede ser incluso de 360° aunque el grosor del anilllo del

embriotoxén, puede variar por zonas. El grosor corneal es normal®.

Las anormalidades de iris pueden variar desde un adelgazamiento del estroma
medio a una marcada atrofia con formacién de agujeros (pseudopolicoria),

corectopia, ectropién uveal®.

Otros hallazgos oftalmolégicos comprenden micro/megalocérnea, estrabismo

relacionado a inserciones anormales de musculos extraoculares, catarata,

-11-



quistes dermoides, desprendimiento de retina, degeneracion macular,
colobomas crorioretinales e hipoplasias de la cabeza del nervio Optico.
Spallone et al, describid desprendimiento de retina en tres casos en una
familia, uno de ellos tenia un desgarro gigante (el desprendimiento se asocio a

miopfa mayor de 5 dioptrias) >*°.

El glaucoma se asocia a 50% de los casos”.

Los diagndsticos diferenciales comprenden otras disgenesias del segmento
anterior como sindrome iridocorneal endotelial, anomalia de Peters y ectropion

uvea congénita®.

Las caracteristicas craneofaciales comprenden frente  prominente,
hipertelorismo (con predisposicion a exotropia), telecanto, nariz ancha y plana,

labio superior delgado, prognatismo*°°.

Las anormalidades sistémicas asociadas a ARS incluyen craneofaciales,

dentales, piel umbilical redundante e hipospadias*®.

Anormalidades dentales

Principalmente se refieren a hipodoncia/oligodoncia, micro/anodoncia de la
denticion tanto primaria como permanente, taurodoncia e hipoplasia maxilar

(Figura 4)*°.

-12 -



Figura 4. Se muestra agenesia de los incisivos superiors laterals, taurodontismo de molars y
microdoncia./ Obtenida de Dressler S., Meyer-Carcotty P., et al, Dental and craneofacial
anomalies associated with Axenfeld-Rieger syndrome with PITX2 mutation. Case reports in
medicine. Vol 2010

Dressler et al., reporto cuatro miembros de una familia en Alemania, con ARS y
los conjuntd con otros casos reportados, llegando a un total de 21 casos. Todos
los pacientes mostraban hipodoncia; 15 de estos 21 pacientes mostraban
agenesia de la denticiobn permanente, los 6 casos restantes tenian ausencia de
piezas dentarias (desde 3 hasta 20 piezas). Los dientes mas frecuentemente
ausentes eran los incisivos superiores y el primer y segundo premolares. La
ausencia congénita de dientes primarios se reporto en 11 de 21 casos, los
dientes mas afectados eran los incisivos superiores e inferiores (faltando en
40% y 18% de los casos, respectivamente). Se observo microdoncia en 17
pacientes, en 6 pacientes solo los maxilares estaban afectados y en 11

pacientes ambas mandibulas eran hipoplasicas®.

-13-



Otras anormalidades sistémicas

Los reportes clinicos de ARS han descrito un amplio rango de anormalidades
sistémicas, entre estos: talla baja, estenosis anal, hipospadias, alteraciones de
glandula pituitaria, déficit de la hormona del crecimiento, defectos congénitos
cardiacos, alteraciones del oido medio, hipoacusia neurosensorial, distrofia
mioténica, hidrocefalia, quistes aracnoideos paraselares y retraso

psicomotor®*>.

Dressler et al., reporto cuatro miembros de una familia en Alemania, con ARS y
los cuatro miembros presentaban una silla turca alongada y proceso clinoideo

posterior prominente®,

Respecto a los defectos cardiacos, pocos casos han sido reportados. Se han
descrito casos en pacientes sintomaticos y asintomaticos. En 1994, Tsai et al,
reportaron un caso con estenosis aortica; Cunningham describio después
defectos del septo interatrial con pérdida auditiva neurosensorial en varios
miembros familiares con ARS. En el afio 2000 Bekir et al, reportaron defectos
interatriales con un aneurisma interatrial. Baruch y Erikson describieron dos
hermanos con ductos arterioso y defectos del septo interatrial. Grosso et al,
reporto al miembros familiares con defectos en la valvula mitral y tricuspidea.
En 2007, Ozlem reporté en Turkia un caso de truncus arterioso. La importancia
de reconocer estas entidades deriva del riesgo de presentar embolismo
cerebral, particularmente este riesgo es mas alto en la comunicacion

interatrial®°,

-14 -



Como se explico previamente, las células de la cresta neural tienen un papel
importante en las alteraciones de ARS. Estudios en embriones han demostrado
que las células de la cresta neural también juegan un papel en el desarrollo de
las estructuras cardiacas como el tracto aértico y la formacion de las valvulas

semilunares aértica y pulmonar®.

Cabe resaltar que pocos son los casos asociados a hipoacusia, pero en todos

ellos tiene origen neurosensorial, en donde también podrian intervenir las

células de la cresta neural®.

-15-



GENES ASOCIADOS A SINDROME AXENFELD RIEGER

Muchas alteraciones genéticas se han asociado a ARS, esto involucra los
cromosomas 4, 6, 9, 13, 18 y 21; y al menos tres locus genéticos han estado
asociados. El primer locus 4925 fue mapeado en 1992 con el nhombre RIEG1,
que después se asocid al gen PITX2 (pituitary homeobox 2). El segundo locus
RIEG2 en 13g14 se describié en 1996, pero el gen no ha sido identificado aun.
El tercer locus fue ha mapeado en el cromosoma 6p25 y se asoci6 a

mutaciones del gen FOXC1 (forkhead box C1)"*.

También se han reportado asociados, un locus en 16924 (menos estudiado que

los citados previamente)'?; PAX6 en 11p y CYP1B1™Y.

Los genes FOXC1 y PITX2 intervienen en factores de transcripcion. PITX2 en
un miembro de los factores de transcripcion de homeodominio y FOXC1 es un

miembro de los factores de transcripcion de la clase “helix alado” **°.

PITX2 se ha encontrado en mesénquima periocular, epitelio maxilar,
mandibular y dental, ombligo, bolsa de Rathke y vasos vitelinos®. Estudios in
vitro han sugerido que los genes expresados en la cornea y las enzimas
responsables de hidroxilar lisinas en el colageno, pueden estar asociadas a

PITX2.

En los ratones, PitX2 se ha asociado con el desarrollo facial y de la denticion.

En la embriogénesis, PitX2 tiene un papel amplio de funciones en la simetria
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izquierda-derecha; su ausencia causa alteraciones cardiacas, pulmonares y de
la glandula pituitaria. Existen al menos tres isoformas de la proteina PITX2,
pero solo se ha demostrado que la transcripcion de PITX2c esta asociada en la
generacion de lateralidad. La isoforma PITX2a es la mas prevalente en el
desarrollo ocular y sus variaciones en la expresion del gen no se han

relacionado a asimetria®.

Los pacientes con mutacion de PITX2 frecuentemente presentan piel umbilical
redundante, debido a falla en la involucion de la piel periumbilical posnatal. En
modelos murinos, la ausencia completa de PITX2 ha generado falla del cierre
de la pared ventral, dejando los 6rganos abdominales expuestos; esto parece
representar la manifestacion final de un amplio espectro de malformaciones

umbilicales?.

PITX2 se ha identificado como un activador del gen DIx2 que también se
expresa en epitelio mandibular y dental. DIx2 es parte del cédigo de la caja
homeotatica odontogénica, esencial para el desarrollo craneofacial y dentario.
Asi, las asociaciones de anormalidades dentales en ARS pueden ser

explicadas por la mutacién PITX2%,

Otro de los sitios de interés de la expresion de PITX2, es el desarrollo del
cerebro. Aunque no esta del todo aclarado, se ha sugerido que PITX2 regula la
diferenciacion neuronal en el tdlamo ventrolateral y el coliculo superior del
cerebro; esto se ha estudiado en el analisis de ratones con ausencia de la

funcidn de PITX2. Se ha reportado en la literatura una familia con una mutacion
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heterocigota de PITX2 y se encontraron en ellos, anormalidades con una

cisterna magna aumentada de tamafio®.

FOXCL1 contiene un dominio de union a DNA que se ha conservado a través de
la evolucién en los seres humanos; una mutacion en este gen puede ocasionar
fallas en la interaccion de las proteinas de DNA; con esto se especula que
puede afectar la migracion o diferenciacion de las células mesenquimales que
contribuyen al segmento anterior del ojo*®. En el mesénquima periocular y la
cornea, la molécula de sefalamiento FGF19 (un miembro del factor de
crecimiento de fibroblastos) puede estar relacionada con FOXC1; la reduccion
de este factor en un estudio en peces origind un fenotipo similar a disgenesia

del segmento anterior?.

Ensayos in vitro, demostraron que las proteinas de PITX2 y FOXCL1 interactian
entre ellas. PITX2 se une a FOXC1, y puede funcionar como represor de los
genes blanco de FOXC1. La perdida de PITX2 en estas células, lleva a la
activacion de los genes suprimidos por FOXC1. Esto podria causar niveles
altos de una proteina (asociada a FOXC1) que a su vez, puede ser supresora

de PITX22

También hay diferencias en los patrones de expresion de FOXC1 y PITX2. En
modelo murino, ambos genes se expresan en la embriogénesis temprana del
ojo (equivalente al primer trimestre del desarrollo humano). Ambos genes se
expresan en las células de la cresta neural hasta que alcanzan una localizacion

periocular, pero no intervienen en la migracion de las células de la cresta neural
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desde el tubo neural hasta el ojo primario. PITX2 se expresa en las células
anteriores y FOXCL1 en las células perioculares alrededor de la copa 6ptica. Sin
embargo la activacion de ambos genes en el segmento anterior es critica para

el desarrollo®.

Como se mencion0 previamente ademas de estos dos locus, se han reportado
otros. Riise et al, reportaron mutaciones en PAX6 en 1lp (comunmente
asociado a aniridia) relacionadas con ARS'®: en 1998 Azuma y Yamada
describieron el caso de un paciente con ectropién Uvea, invasion del epitelio
conjuntival hacia cornea y embiotoxdn posterior, también con mutacion en
PAX6. En el afio 2006, Chavarria et al registraron dos pacientes con ARS y
alteracion en CYP1B1 *°; y hubo un caso reciente reportado de herencia
autosémica recesiva en un nifio con anomalias umbilicales y en segmento

ocular anterior, relacionado con mutaciones heterocigotas de CYP1B1'°.

El gen PAX6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 11, pertenece a una
familia de genes homeotaticos (PAX) que codifican para factores de
transcripcion, que regula la expresion de otros genes, principalmente en el
desarrollo embrionario. Estos factores de transcripcion tienen un dominio de
union a DNA que se denomina caja pareada. Se considera gen esencial para la

organogénesis ocular®®,

El gen CYP1B1 esta localizado en el cromosoma 2p21, codifica para la enzima

p450; esta constituido por 3 exones, de los cuales solo uno codifica, y 2

intrones. El citocromo p450 es una proteina de membrana que funciona como
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enzima mono-oxigenasa y se expresa en las células de la red trabecular, iris,
cuerpo ciliar y retina; ademas de 15 tejidos no oculares. Este gen cataliza
reacciones oxidativas, algunas de las cuales tienen naturaleza biosintética
produciendo asi hormonas y compuestos necesarios para el organismo.
También metaboliza vitamina A, que es importante en el desarrollo y
crecimiento intrauterino. Se ha descrito que forma parte en la diferenciacion
temprana ocular. Aunque este gen se asocia principalmente a otra alteracion
ocular, anomalia de Peters; se ha discutido que la anomalia de Peters y ARS
son variantes alélicas del espectro de disgenesias de segmento anterior, mas
que entidades diferentes: sin embargo, faltan mas estudios para definir el rol de

este gen en ARS®.

La base genética para otras anormalidades sistémicas del ARS, no se conoce
aun®. Y aunque se ha avanzado en el conocimiento genético de esta
enfermedad, en aproximadamente 60% de los pacientes el ARS no se
encuentra anomalia cromosomica o se puede identificar el gen afectado, 40%

de los pacientes se han reportado como mutacion o duplicacion de FOXC1 o

mutacion o delecion de PITX2%,
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TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome Axenfeld Rieger dependera de las complicaciones

presentadas a nivel ocular y sistémico.

Pupiloplastia para mejoria de agudeza visual y prevencion de ambliopia (si se
detecta oclusion el eje visual en nifios pequefios); tratamiento de ambliopia ya

diagnosticada y tratamiento del glaucoma.

La prevencion y tratamiento de ambliopia y el tratamiento de anomalias
sistémicas, no seran evaluadas en este trabajo, por lo que solo se tratara de los

aspectos referentes a glaucoma.

Tratamiento del Glaucoma

Los cambios en la morfogénesis del ojo en ARS son de alta penetrancia y se
han asociado con un riesgo del 50% de desarrollar glaucoma®. El desarrollo de
glaucoma esta mas correlacionado a los cambios en el iris (la insercion anterior
del iris en la malla trabecular) que a las adherencias del iris en la linea de

Schwalbe™.

Se ha descrito que 75% de los pacientes con mutaciones de PITX2 o FOXC1

desarrollaran glaucoma®.

El glaucoma asociado a ARS puede aparecer en la nifiez, pero es mas comdn

en la adolescencia o edad adulta temprana. Debido a que el glaucoma se
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desarrolla tardiamente, no se observa en estos casos buftalmos o
megalocornea. Este tipo de glaucoma es de dificil manejo y puede ocasionar
dafio severo al nervio optico y al campo visual, lo que requiere una cirugia

temprana de glaucoma con un prondéstico incierto®2.

El manejo de glaucoma en ARS en similar al manejo de los otros tipos de

glaucoma pediatrico™.

Las goniotomias suelen ser ineficaces debido a alteraciones en la malla
trabecular, por lo que se prefiere iniciar con tratamiento medico con
medicamentos supresores del humor acuoso y valorar, en caso necesario,
cirugia filtrante o implantes valvulares. Mandal et al, ha sugerido que la
trabeculectomia con mitomicina C es una opcién favorable en pacientes en que
ha fallado la trabeculectomia simple; de modo alterno sugiere un implante de

valvula de Ahmed inferior ante una falla de cirugia filtrante®*°.

Las técnicas electroquirdrgicas como la trabeculectomia interna no han

mostrado ser exitosa®.

Prondstico del glaucoma

Strungaru et al., compararon el curso clinico de los pacientes con glaucoma y
ARS con alteraciones en PITX2 y FOXC1. El rango de presion intraocular (PIO)
en pacientes con defectos en FOXCL1 era de 15-68 mmHg, y en los pacientes
con PITX2 14-58 mmHg. Mas de la mitad de los pacientes (57%) recibieron

tratamiento meédico y quirdrgico y sélo 24% recibi6 solo tratamiento médico, 8%
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recibid solo tratamiento quirdrgico y 8% no ameritaron tratamiento (0jo ciego o
pacientes con campo visual estable y monitoreo de la PIO). Sélo el 18% de los
pacientes respondieron a tratamiento médico o quirdrgico (sélo o en

combinacién); no hubo diferencias entre los grupos PITX2 y FOXC1*.

En la literatura se ha reportado una tasa de éxito de la cirugia de
trabeculectomia con o sin metabolitos del 30-50% de los casos®®. La valvula de
Ahmed util en casos de dificil manejo tiene una tasa de éxito variable del 44-

90%?8,

Giampani et al, hicieron un estudio retrospectivo de 114 nifios de 0-14 afios con
glaucoma infantil que habian sido sometidos a cirugia trabeculectomia y
mitomicina C. Resultando el tratamiento util en 55.26% de los pacientes, con
una presion media 12.11 +/- 3.98 mmHg y un tiempo de seguimiento de 12-113
meses (media 61.15); la tasa de falla acumulativa fue 40.8% a 12 meses.
Como complicaciones hubo endoftalmitis en 4.88% de los casos, hemorragia
expulsiva, atalamia y seidel en la vesicula de filtraciobn; aunque son
complicaciones importantes, ésta baja frecuencia hace de toda manera

considerar esta cirugia segura en edad pediatica™®.

Respecto a la valvula de Ahmed, se han reportado complicaciones tempranas y
tardias como hipotonia transitoria (19.5%), camara plana (14.5%), bloqueo del
tubo (11.3%), hemorragia (7.2%), valvula encapsulada (10.9%), exposicion del
tubo (5.0%), mal posicionamiento del tubo (4.5%), descompensacion corneal

(2.3%), extrusion valvular (1.4%) y endoftalmitis®®.
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Recientemente Gupta et al, reportaron un caso de un paciente con anomalia de
Rieger con cirugia de valvula de Ahmed, cuyo tubo valvular al sexto mes
posquirdrgico presentd una rotacion hacia atrds de la capsula posterior del

cristalino; ellos asumen este cambio a la anormalidad de iris®.

Khan et al, compararon tasas de supervivencia de valvulas de Ahmed de
polipropileno y silicén, implantadas durante los dos primeros afios de vida.
Hicieron un estudio retrospectivo con 42 nifios, 11 recibieron valvula de silicon
y 31 valvula de polipropileno; la tasa de mejor control de la PIO fue mejor con
valvula de silicon que con la de polipropileno (23.36 meses SD 5.43, IC 95% vs.

19.10 meses, SD 8.53, IC 95%; p= 0.001) .

Dressler et al, siguié una serie de 26 pacientes con ARS. Encontrd hipoplasia
de iris en 65.4% de los pacientes. Casi 50% de los pacientes tenia
anormalidades sistémicas, siendo las dentales las mas frecuentes. Doce
pacientes (46.2%) tenian historia familiar de ARS; 57.5% tenian historia familiar
de glaucoma con o sin ARS. No hubo diferencias en la PIO maxima y la
frecuencia de hipoplasia de iris 0 necesidad de cirugia filtrante en los pacientes
con o sin antecedente familiar de ARS ni en los pacientes con o sin hipoplasia
de iris; por lo que los pacientes con hipoplasia de iris y pacientes con ARS y/o
glaucoma en la historia familiar no tienen un prondéstico peor de glaucoma en
comparacion con los pacientes sin hipoplasia de iris o sin historia familiar de

glaucoma o ARS %°.
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REPORTE DE CASO

Masculino 33 afios que ingresa al hospital el dia 3 de Abril del 2012. Acude a
consulta por vision “borrosa” desde la infancia que se exacerba hace 3 afios.
Sin atencion médica previa. Unicamente refiere antecedentes heredofamiliares
positivos para Hipertension Arterial Sistémica. Niega antecedentes personales

patolégicos cronico-degenerativos, quirdrgicos y oftdlmicos negados.

A la exploracion oftalmologica presenta: Posicién primaria de la mirada en
exotropia a 45° Hirschberg, con movimientos oculares conservados (Figura 5).
Agudeza visual (AV) en ojo derecho (OD) movimiento de manos a 10
centimetros y en o0jo izquierdo Ol 20/800. Correccion visual con lente de
contacto OD 20/100 y OI 20/70. Presion intraocular (PIO) OD/OI 55 y 53
mmHg. respectivamente. Refraccion OD -8.00 = -2.00 x 105, Ol -8.00 = -2.00 x
170. Segmento anterior ambos ojos (AO): conjuntiva normal, cérnea con
embriotoxon posterior, camara anterior formada, corectopia y policoria que
ocluyen el eje visual en OD (figura 6) y eje visual libre en Ol (Figura 7), angulo
abierto en IV en todos los cuadrantes con adherencias de iris en los 4
cuadrantes, cristalino transparente. Polo posterior ambos ojos papila 9/10,

macula aplicada y retina con fondo coroideo.

Figura 5. Se observa

posicién primaria de la
mirada y movimientos
oculares
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Figura 6. Se observa segmento anterior de ojo derecho. En la imagen derecha se observa
policoria y corectopia con oclusién del eje visual. En la imagen izquierda se realiza corte de
hendidura, se observa embriotoxdn posterior (flecha), camara anterior formada y cristalino
transparente.

Figura 7. Se observa segmento anterior de ojo izquierdo. En la imagen derecha se observa
policoria con eje visual libre. En la imagen izquierda se realiza corte de hendidura, se observa
embriotoxdn posterior (flecha), cAmara anterior formada y cristalino transparente.

Se revisa sistémicamente al paciente, encontrando piel periumbilical
redundante (Figura 8), hipoplasia medio-facial y alteraciones dentales (Figura

9).

Figura 8. Se muestra
piel periumbilical
redundante del paciente
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Figura 9. Se observa a la derecha, fotografia facial del paciente donde se observa hipoplasia
media facial, puente nasal ancho. En la imagen izquierda se observan alteraciones dentales del
paciente.

Es valorado por el servicio de genética, siendo éste el Unico individuo en la
familia, afectado por ARS (figura 10). Una de las hermanas del paciente, acude

a revision oftalmolégica y se reporta Gnicamente con embriotoxén posterior.

L R

Figura 10. Se observa arbdl familiar del paciente. Una de las hermanas (circulo mitad
blanco y negro) presenta embriotoxdn posterior.
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Se integra el diagnostico de Sindrome Axenfeld Rieger (herencia esporadica) +

Exotropia + Glaucoma secundario + Miopia Alta.

En cuanto a la evolucion del paciente, a su ingreso se da tratamiento para
control de PIO con Brimonidina- Timolol- Dorzolamida cada 12 hrs. AO y
Acetazolamida 125 mg. via oral cada 6 hrs. Al dia siguiente mostré PIO OD
20mmHg./ Ol 18 mmHg. con tratamiento. El paciente deja de acudir y regresa
el 21 abril con PIO OD 24 mmHg./ 22mmHg. Ol y apego irregular al
tratamiento. Se le insiste en tratamiento y al 22 de abril presenta PIO 18

mmHg. AO.

Se realizan campos visuales que muestran un dafo severo de glaucoma (figura
11 ay b)y por PIO no meta se decide realizar tratamiento quirargico. Ya que el
ojo derecho mostraba menor AV y corectopia con oclusion del eje visual, se

decide realizar Implante de Valvula de Ahmed + Pupiloplastia el 16/mayo/2012.

Al dia siguiente posquirurgico (figura 12) PIO OD 2 mmHg./ Ol 14 mmHg.
Evoluciond satisfactoriamente hasta el dia 30/Mayo/2012 con PIO OD 35
mmHg./ PIO 25 mmHg., el ojo derecho sin tratamiento topico y el ojo izquierdo
en tratamiento con Brimonidina- Dorzolamida- Timolol, se agrega tratamiento
topico similar al ojo derecho. Las citas subsecuentes mostro fluctuaciones de
PIO y para su ultima cita el 20/Junio/12 PIO en 32 mmHg. AO aun con

tratamiento.
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Central 10-2. Prueba de umbral
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Figura 11a. Se observa campo visua del ojo derecho, estrategia SITA-Standard 10/2 por
baja vision del paciente. Se aprecia dafio severo y baja sensibilidad foveal.
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Figura 11b. Se observa campo visual del ojo izquierdo, estrategia SITA-Standard 10/2 por
baja vision del paciente. No tiene parametros confiables, pero se aprecia mejor
sensibilidad foveal respecto al ojo contralateral y dafio severo.
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Figura 12. Imagen comparativa prequirtrgica (a la derecha) y posquirdrgica (a la
izquierda) del ojo derecho. Se observa en la imagen izquierda, eje visual libre debido a
pupiloplastiay tubo valvular en meridiano X.
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DISCUSION DEL CASO

En este reporte de caso, llama la atencién la edad tardia del diagndstico. A
pesar de tener todas las manifestaciones oftalmoldgicas del sindrome ARS, el
paciente no habia acudido a atencion oftalmolégica previa, ya sea por

desconocimiento de los padres 0 motivos socioeconémicos y culturales.

El paciente presenta como ya se comentd alteraciones con estrabismo,
embriotoxon posterior, adherencias de iris hacia el embriotoxdn, policoria,

corectopia, miopia alta, y glaucoma.

Cabe resaltar que la corectopia y policoria manifiesta, habia sido notada por los
familiares y descrita como “es de nacimiento”; y no habian notado la exotropia
importante en el paciente. Dressler et al, reportan que aunque la hipoplasia de
iris es visible sin instrumentos especiales, desafortunadamente esto no reduce
la edad promedio al diagnostico®. El paciente no habia utilizado previamente
refraccidon, €l mismo relaté en las consultas realizadas que “siempre ha visto

mal y pensé que era normal”.

En este caso, no hay antecedentes heredofamiliares de ARS. Si bien es cierto
qgue la herencia es de fenotipo variable y una hermana presenta embriotoxén
posterior; se debe recordar que el embriotoxdn posterior es una anomalia
encontrada del 8 al 15% de la poblacién normal, y que el embriotoxén posterior

en ella puede ser considerado parte de este porcentaje’®. El paciente no ha
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tenido descendencia por lo que habra que esperar si sus hijos pueden o no

desarrollar ARS. Al paciente se le ha dado consejo genético en el hospital.

Desde el momento que el paciente ingresd al hospital, se encontraba con
presion intraocular (PIO) elevada, se desconoce desde en que momento este
paciente haya presentado fluctuaciones de la PIO; cabe notar que los campos
visuales del paciente muestran un dafio severo de glaucoma, si bien es cierto
que no es 100% confiable saber hasta que punto los defectos corresponden a
las alteraciones de iris y cuales defectos corresponden al dafio en nervio

Optico; se corrobora en cierta parte un deterioro de las fibras nerviosas.

El tratamiento de glaucoma en este paciente fue de dificil manejo, por lo que se
decide realizar cirugia en el ojo derecho. Aun con cirugia, el ojo derecho no ha
tenido adecuado control de PIO; queda pendiente realizar discision valvular en
dicho ojo. En cuanto al ojo izquierdo, éste no ha tenido PIO meta con
tratamiento topico maximo, se le ha sugerido al paciente implante de valvula de
Ahmed en ojo izquierdo pero no ha podido realizarse por cuestiones

econdmicas.

Sistémicamente, el paciente presenta anomalias dentales importantes, por lo
que se le insiste en el manejo odontolégico. Con motivo del Implante de Valvula
de Ahmed, se le realiz6 al paciente una valoracion por medicina interna;
electrocardiograficamente se descartaron alteraciones cardiacas. El paciente

niega hipoacusia, pero no ha sido posible hacer pruebas de audiometria.
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Se debe ver esta enfermedad no sélo como una enfermedad oftalmoldgica,
sino como una enfermedad sistémica, con la atencion que merece. Ya que
como vimos puede llevar a glaucoma severo con afectacioén de la vision severa
y baja de calidad de vida por alteraciones sistémicas. Cuando el oftalmdlogo
realiza diagnostico de ARS, el paciente debe ser evaluado también para
deteccion de anormalidades cardiacas; ya sean pacientes sintomaticos o
asintomaticos. Ademas se debe hacer un tamizaje con audiometria, y se deben

considerar otras enfermedades neuroendocrinas y ortopédicas™®.

Cuando se sospecha ARS, los padres y otros miembros de la familia deben ser
examinados para buscar anomalias de ARS. El patron de herencia autosdémico
dominante se presenta en 70% de los casos'®. Se debe educar a los pacientes
con ARS para que tengan una prevencion continua de su enfermedad y educar
a sus hijos para tener un tamizaje y deteccion de estos problemas. Dressler et
al, reporto una serie de 26 pacientes con ARS, el diagnostico de ARS se hizo
dentro del primer afio de edad en la mayoria de los casos; y ademas los
“futuros” hijos de pacientes con ARS tendran ser estudiados lo antes posible

para detectar precozmente el glaucoma y mejorar el pronéstico.

Y a pesar de una historia familiar sin antecedentes de ARS, el diagnostico debe
hacerse al nacimiento si es que se observa una forma “anormal” de iris. Otros
pacientes (como en nuestro caso), pueden ser sélo diagnosticados cuando
presentan datos de glaucoma y otros menos comunmente diagnosticados
cuando se presenta estrabismo. Un adulto puede acudir solo a revision por baja

visual 0 una exploracién por otros problemas oftalmolégicos no relacionados™.



Las anormalidades dentales requieren tratamiento desde la primer denticion

por lo que deben tener tratamiento con dentista tan pronto como sea posible®.

Uno de los problemas mayores que se presentaron en este caso, fue el apego
irregular al paciente en cuanto a citas y tratamiento. Es importante que el
paciente este enterado del prondstico de su enfermedad para que haga un
compromiso a su tratamiento. Nuestro papel como meédicos es brindarle al
paciente la informacion y métodos necesarios al paciente, para que él elija la

mejor opcion de tratamiento.
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CONCLUSIONES

El manejo de ARS es multidisciplinario.

El diagnostico temprano de ARS y el control de la PIO es esencial para
prevenir ceguera.

Los oftalmélogos, pediatras, dentistas y ortodoncistas deben ser
concientes de que el ARS en una anomalia hereditaria y por lo tanto,
todos los familiares deben ser revisados cuanto antes.

A pesar de las alteraciones manifiestas, el ARS se diagnostica de forma

tardia.
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