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RESUMEN

La esclerocdrnea es una condicion congénita, no progresiva y no inflamatoria en la
que la cornea esta vascularizada y presenta algun grado de opacidad con
aplanamiento en su curvatura normal. Ocurre mas frecuente como una anomalia
bilateral y asimétrica, aunque también se han reportado casos unilaterales. ! La
esclerocornea resulta de un defecto de migracion de las células de la cresta neural
entre el epitelio y el endotelio corneal originando una arquitectura corneal anormal.
2El espectro clinico es amplio, desde defectos corneales minimos hasta opacidades
totales. El desorden puede ocurrir como una anomalia aislada, en asociacion con
otros defectos oculares, o puede ser parte de una entidad sindromatica con
anomalias sistémicas concomitantes.?

FOXES es un miembro de la familia forkhead de factores de transcripcion que posee
un dominio forkhead de unién al DNA de 80 a 100 residuos de aminoacido. La
expresion de FOXE3 esta presente desde estadios tempranos del desarrollo del
cristalino hasta la diferenciacion de tejidos oculares y es esencial para el adecuado
desarrollo y maduracion del cristalino. Varios estudios han demostrado que
variantes homocigotas o heterocigotas compuestas en FOXE3 como causa del
complejo esclerocérnea-microftalmia-afaquia. 38

El complejo esclerocérnea-microftalmia-afaquia es un fenotipo ocular severo que
resulta de variantes patogénicas en el factor de transcripcion de FOXE3. Hasta la
fecha, pacientes de al menos 14 familias con este desorden ocular poco frecuente
han sido descritas.

El objetivo de este trabajo es describir a un paciente mexicano con esclerocérnea
total, afaquia y microftalmia bilateral asociada con una nueva variante patogénica
en FOXE3. Se realizé andlisis molecular de FOXES3, el analisis genético demostrd
una nueva variante patogénica homocigota ¢.291C>G (p.lle97Met)

La identificacién de una nueva variante patogénica en nuestro paciente expande el
espectro mutacional en desordenes oculares congénitos relacionados con FOXES.
Adicionalmente, realizamos revision de las caracteristicas clinicas y genotipicas de
todos los pacientes publicados con variantes patogénicas bialélicas en FOXES.



ANTECEDENTES

DESARROLLO OCULAR NORMAL

El ojo es un 6rgano muy complejo que se origina a partir de diferentes tejidos
embrionarios, entre ellos la pared del diencéfalo, el ectodermo superficial y el
mesénquima migratoria de la cresta neural craneal. A lo largo del desarrollo ocular
tienen lugar dos procesos fundamentales, uno de ellos es una serie continua de
sefales inductivas que producen el establecimiento inicial de los componentes
principales del ojo y el otro proceso consiste en la diferenciacion coordinada de
estos mismos componentes.

Para que se produzca la visibn normal, muchas estructuras intraoculares deben
relacionarse correctamente con las estructuras vecinas. La cornea y el cristalino
deben volverse transparentes y situarse bien alineados para permitir que la luz
llegue de forma adecuada a la retina. Esta a su vez debe configurarse de tal modo
gue sea capaz de recibir las imagenes visuales y transmitir los patrones de las
mismas a los lugares apropiados del encéfalo, por medio de procesos neurales que
se extienden desde la retina a lo largo del nervio 6ptico. °

El primer esbozo del sistema ocular se aprecia a partir de la 32-42 semana de
gestacion con la aparicion de las vesiculas Opticas y tallos épticos a partir del
prosencéfalo o cerebro primitivo (neuroectodermo). Dichas vesiculas, al entrar en
contacto con el ectodermo superficial, inducen la formacién de las vesiculas o
cupulas cristalinianas hacia la 42- 52 semana, de donde procederan el cristalino y el
epitelio corneal. A su vez, las vesiculas épticas se invaginan adquiriendo forma de
caliz y englobando a las cristalinianas. Otra invaginacion también se produce en la
zona inferior del ojo, por lo que originalmente no sera una estructura cerrada. En
este punto vemos un “ojo primitivo” con una zona mas anterior, donde el desarrollo
del ectodermo superficial y las células de la cresta neural dard lugar a la
diferenciacion de las estructuras mas anteriores del ojo (parpados, cornea, iris,
malla trabecular, cuerpo ciliar, etc.) y sistema lagrimal; y otra posterior, de
procedencia neuroectodérmica, configurada por la cavidad vitrea, una retina de
doble capa y el nervio éptico. La apertura inferior (fisura coroidea) permite la
invasion del mesénquima, derivado mesodérmico y origen de las estructuras
vasculares del 0jo, los vasos hialoideos que involucionaran hasta desaparecer
durante la vida fetal y los vasos definitivos que permaneceran tras la regresion de
los primeros. El cierre de la fisura coroidea acontece sobre la 72-82 semana, aunque
un pequefio creciente inferior permanece sin cerrar hasta estadios mas
avanzados.!? (Figura 1)



ESCLEROCORNEA

La esclerocdrnea es una condicion congénita, no progresiva y no inflamatoria en la
que la cornea esta vascularizada y presenta algun grado de opacidad con
aplanamiento en su curvatura normal. Ocurre mas frecuente como una anomalia
bilateral y asimétrica, aunque también se han reportado casos unilaterales. ! La
esclerocornea resulta de un defecto de migracion de las células de la cresta neural
entre el epitelio y el endotelio corneal originando una arquitectura corneal anormal.
2El espectro clinico es amplio, desde defectos corneales minimos hasta opacidades
totales. El desorden puede ocurrir como una anomalia aislada, en asociacion con
otros defectos oculares, o puede ser parte de una entidad sindromatica con
anomalias sistémicas concomitantes.?

Aungue la mayoria de los casos de esclerocOrnea ocurren de manera esporadica,
se han descrito formas familiares con tipo de herencia autosémica recesiva y
autosémica dominante. 48

La esclerocornea puede originarse por variantes patogénicas en muchos genes,
incluidos FOXE3, SOX2, RAX, GJA8 y PXDN.!

FOXE3

Localizado en el cromosoma 1p33, codifica un factor de transcripcién altamente
expresado durante el desarrollo ocular. 2

El gen FOXE3 codifica un factor de transcripcion de 319 aminoacidos con un
dominio de union al DNA, el dominio forkhead, localizado del aminoacido 71 al
165.12 FOXE3 se expresa especificamente durante el desarrollo del cristalino en
humanos, ratones y zebrafish. 1315 Participa en la formacion de la vesicula 6ptica y
permite el mantenimiento de las células del cristalino en estado proliferativo, lo que
previene la diferenciacion temprana a células fibrosas. 3¢ FOXE3 es uno de los
genes principales que actla en conjunto con PAX6 !7, recientemente Khan
Bdemostré que FOXE3 actla a través de una via transcripcional rio abajo llamada
DNAJB1, la cual tiene un rol crucial en el desarrollo y mantenimiento de la
transparencia del cristalino. Las variantes homocigotas en Foxe3 fueron
identificadas por primera vez en ratones dyl/dyl mostrando microftalmia asociada
con alteraciones en el segmento anterior analogo a anomalia de Peters y catarata
en el humano. ¥ La mutacién bialélica identificada en este modelo murino dyl esta
localizada en Foxe3 dominio forkhead y previene la unién de la proteina Foxe3 al
DNA.*?2 En humanos, las mutaciones en FOXE3 en un inicio se describieron con un
patron autosémico dominante con disgenesia del segmento anterior.t>14
Posteriormente, las mutaciones bialélicas se asociaron con afaquia congénita 3y
microftalmia.* Adicionalmente Kuang demostr6 que mutaciones especificas
localizadas en una region particular del dominio forkhead (aminoacido 137-164)
pueden ser responsables de formas familiares de dilatacion de la aorta toracica. °



SOX2

Localizado en el cromosoma 3026, es responsable de aproximadamente 10-20%
de casos de anoftalmia y microftalmia bilateral. 2021 SOX2 codifica para un factor de
transcripcion con una funcion primordial en el desarrollo embrionario en numerosos
tejidos, incluyendo el ojo. SOX2 trabaja de manera cooperativa con PAX6 para
regular otros genes que promueven el desarrollo del cristalino.?? Se han descrito
diversas mutaciones dominantes de este gen en sujetos con anoftalmia o
microftalmia incluyendo deleciones completas del gen, mutaciones puntuales y
deleciones parciales. 23?6 Una delecién de 20 bases en el extremo 5’ del gen es una
de las mutaciones mas frecuentemente identificadas. 242° El “sindrome anoftalmia
SOX2” abarca esclerocOrnea, cataratas, persistencia hiperplasica del vitreo primario
y displasia del disco Optico y caracteristicas no oculares como retraso mental,
anormalidades neurologicas, dismorfias faciales, problemas en el crecimiento post-
natal, patologias esofagicas y anormalidades en genitales masculinos.?6-?7

RAX

Localizado en 18g21.32, es otro gen esencial para el desarrollo ocular,
posiblemente por su funcion en el establecimiento y la proliferacion de células
progenitoras de la retina. 2 En torno al 2% de los sujetos con anoftalmia o
microftalmia portan mutaciones en RAX, las mutaciones en el gen RAX siguen un
patrén de herencia autosémico recesivo. 2°-30

GJAS8

Localizado en 1g21.2. Las uniones gap estan formadas por dos hemicanales que
interactuan y forman canales entre las células vecinas. Cada hemicanal contiene 6
subunidades de conexinas. GJA8 es una conexina del cristalino, las uniones gap
mantienen el balance de iones y de agua asi como la transparencia y propiedades
dpticas del cristalino. 3!

PXDN

Localizado en 2p25.3, este gen codifica una peroxidasa y es secretado dentro de la
matriz extracelular. Esta involucrado en la formacién de la matriz extracelular. Las
variantes patogénicas en este gen causan opacidad corneal y otras alteraciones
oculares como microftalmia y disgenesia del segmento anterior dentro de las cuales
se incluye esclerocérnea. 32



MICROFTALMIA

La microftalmia se define como un defecto en el cual el tamafio total del globo ocular
es mas pequefio de lo normal, considerdndose una longitud axial menor a dos
desviaciones estandar, en relacion con lo normal para el grupo de edad de
referencia, lo que equivale a una longitud axial menor de 19.2 mm al afio de edad,
y menor de 20.0 mm en el adulto. 33

La prevalencia de microftalmia es de alrededor de 2.2 a 19.8 casos por 100,000
recién nacidos vivos. Otros autores determinan la incidencia conjunta de
microftalmia/anoftalmia en aproximadamente 2/10,000 recién nacidos vivos. %4

La microftalmia puede ser de dos tipos, simple cuando el tamafio del globo ocular
es mas pequefio de lo normal sin presentar ninguna otra alteracion y es también
referida como microftalmia pura o nanoftalmos. Esta clase es esporadica en 75%
de los casos y en el otro 25% puede transmitirse de manera autosémica dominante
0 recesiva, aunque es mas frecuente esta ultima. El otro tipo es la microftalmia
compleja en donde la disminucién del globo ocular se acompafia de otros defectos
oculares y/o sistémicos. Los defectos oculares pueden ser: disgenesias del
segmento anterior, alteraciones del cristalino, coloboma coriorretiniano, displasia
retiniana y persistencia de vitreo primario hiperplasico.33

AFAQUIA

Es la ausencia congénita del cristalino.*°

ANIRIDIA

Se define como la ausencia congénita del iris.1°
GLAUCOMA EN DISGENESIA DE SEGMENTO ANTERIOR

El glaucoma es la complicacion mas grave de los pacientes con disgenesia del
segmento anterior y se desarrolla en el 50%, en los cuales puede causar ceguera
permanente en el transcurso de los afios. El bloqueo del canal de Schlemm el cual
es solo uno de los muchos factores que resultan en glaucoma, ocasiona aumento
en la presion intraocular, originando muerte de las células ganglionares de la retina
y ceguera si no se trata. 3



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alteracion o la interrupcion de alguno de los numerosos procesos implicados en
el desarrollo temprano del ojo en el humano originan un amplio espectro de
malformaciones oculares congénitas. Aunque las malformaciones oculares pueden
ocurrir como parte de sindromes genéticos complejos, con frecuencia se observan
de manera aislada indicando la disrupcion de un proceso de desarrollo exclusivo del
0jo.

Por otra parte, el grado de discapacidad visual de estas anomalias es variable y
depende de la gravedad. La etiologia de estas malformaciones es compleja y puede
incluir factores ambientales, genéticos o una combinacion de ambos. Las causas
ambientales pueden corresponder a agentes teratdgenos quimicos, biolégicos o
fisicos, que interrumpen el desarrollo ocular normal. Los factores genéticos
asociados a malformaciones pueden ser de tres tipos: multifactoriales,
cromosomicos y monogenicos.

Se considera que la etiologia méas frecuente de las malformaciones oculares
congénitas es la multifactorial, en la que la combinacion de numerosas variantes en
diversos genes con factores de tipo ambiental es sinérgica para originar la
malformacion. Las alteraciones multifactoriales y cromosémicas, por lo general,
tienen un bajo riesgo de heredarse en la descendencia. La etiologia monogénica
(también llamada mendeliana) hace referencia a enfermedades causadas por una
mutacion en un solo gen. En estos casos existe alto riesgo de repeticion en los
familiares de un afectado. Las malformaciones oculares de etiologia monogénica se
transmiten a la descendencia con patrones autosémicos dominantes, autosomicos
recesivos, ligados al X recesivos o ligados al X dominantes.

JUSTIFICACION

El conocer el genotipo del paciente permite brindar un asesoramiento genético de
certeza, identificacion de portadores, determinar riesgos de recurrencia y la
posibilidad de ofrecer diagndstico genético prenatal.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las variantes patogénicas del gen FOXE3 condicionantes del complejo
esclerocérnea-afaquia-aniridia en un paciente de origen mexicano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizacion de variantes patogénicas en FOXE3

Identificar portadores

10



MATERIAL Y METODO
a) Descripcion de la poblacion de estudio

Se incluyd un paciente mexicano con diagnéstico clinico de esclerocérnea, afaquia
y microftalmia bilateral. Se realizd exploracion detallada en ldmpara de hendidura,
agudeza visual y medicion de presion intraocular. Se realiz6 ultrasonido ocular y
ultrabiomiocroscopia. Se aisl6 DNA gendmico de leucocitos, y se realizé analisis
molecular del gen FOXE3. Para el andlisis de segregacion, las variantes
patogénicas se estudiaron en DNA parental por secuenciacion Sanger.

Se trata de un paciente masculino de 6 afios de edad con esclerocornea bilateral
total, afaquia y microftalmia bilateral.

Antecedentes heredofamiliares: Madre de 19 afos, padre de 20 afios al momento
del embarazo, ambos aparentemente sanos, originarios de El Triunfo, Ayahualco,
Veracruz (poblacion con 1935 habitantes, endogamia positiva) Los padres son
primos en tercer grado (consanguinidad positiva)

Producto de la gesta Ill/IV, Gl aborto espontaneo del primer trimestre, Gll femenino
de 9 afios sana, G IV masculino de 1 afio sano (Figura 2)

Antecedentes prenatales: Glll: Se percata del embarazo a las 4 semanas de
gestacion, no conto con control prenatal, niega sangrados, amenaza de aborto o
parto pretérmino, toxicomanias, teratdgenos. Presenté infecciones vaginales
durante el Gltimo trimestre sin ningun tipo de tratamiento. Se obtiene producto Unico
vivo via vaginal a las 40 SDG, peso 3,650 gr, talla desconoce.

Desarrollo psicomotor: sonrisa social 3 meses, sostén cefalico 3 meses, sedestacion
independiente 6 meses, bipedestacion independiente 12 meses, ambulacion
independiente 15 meses. Lenguaje: balbuceo 8 meses, bisilabos 12 meses.
Actualmente cursa 1° de primaria, 3 veces a la semana en escuela regular y 2 veces
a la semana a escuela Braille. Conoce el abecedario completo y nimeros en Braille

Padecimiento actual: Al nacimiento se diagnostico catarata bilateral, posteriormente
acudio al servicio de Genética del Instituto Nacional de Pediatria, en conjunto con
oftalmologia se realiz6 el diagndstico de esclerocérnea, microftalmia, afaquia. En
2012 se realizd exploracion oftalmoldgica bajo anestesia encontrando en ojo
derecho buftalmos, estructuras poco diferenciadas, edema corneal importante,
presion intraocular de 32 mmHg, en ojo izquierdo estructuras poco diferenciadas,
edema corneal 3 cruces, no se aprecia iris, presion intraocular 32 mmHg. Por las
cifras de presion intraocular se inicio manejo con dorzolamida y timolol, al no lograr
el control de la presion intraocular en ambos ojos en enero de 2013 se realizd
trabeculectomia en ojo derecho y en febrero de 2013 se realiz6 colocacion de
valvula de Ahmed en ojo izquierdo. En 2016 se realiz6 una nueva exploracion
oftalmoldgica bajo anestesia en donde se evidencio el ojo izquierdo como ojo ptisico
con cuerpo de implante valvular en ojo izquierdo extruido, por lo que se procede a
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retirar el tubo valvular y se colocé conformador ocular. Actualmente se encuentra
en tratamiento con latanoprost.

La ptisis bulbi es un diagnéstico histopatolégico de un estadio final de una
enfermedad ocular caracterizado por atrofia, y desorganizacion de los componentes
intraoculares. Ojo ptisico es un diagnadstico clinico que se usa para describir un 0jo
no funcional (sin percepcion de la luz), hipoténico y desfigurado. 36

Exploracion fisica Peso: 18 kg (percentil 25) Talla: 114 cm (percentil 50)
Normocéfalo, pabellones auriculares de adecuada implantacion y conformacion,
frente estrecha, cejas curvas, fisuras palpebrales horizontales, pestafias largas ,0jo
derecho con esclerocérnea, ojo izquierdo con proétesis ocular, puente nasal regular,
dorso recto, filtrum marcado, labios delgados, cavidad oral paladar integro, Uvula
central, cuello cilindrico, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen blando,
depresible, sin megalias, genitales masculinos ambos testiculos en bolsas
escrotales, meato en punta, extremidades integras, con adecuado tono y fuerza
(Figura 3)

Actualmente, su agudeza visual corregida es movimiento de manos en la mano
derecha y no percepcion de luz en el ojo izquierdo. Realiza orto ducciones
completas en ojo derecho. En la exploracion fisica, en el ojo derecho se observan
bordes palpebrales integros, fondo de saco interior formado, con hiperemia
conjuntival 2 cruces y un vaso circunferencial perilimbico en cuadrante temporal
inferior, opacidad corneal generalizada, hetererogénea, sin respeto del limbo al
menos en sector inferior central, y nasal. Hiperpigmentacion aparente en sector
temporal, ademas se observa aplanamiento en la curvatura de la cornea. (Figuras.
4, 5); en biomicroscopia, el segmento anterior no fue valorable. El ojo izquierdo tiene
ptisis bulbi (Figura 6), PIO de 13 mmHg en el ojo derecho y 3 mmHg en el ojo
izquierdo. En UBM el ojo derecho presenta cérnea con grosor heterogéneo mas
delgado en el centro, se observa ausencia de iris (aniridia) y ausencia de cristalino
(afaquia) y vitreo anteriorizado (Figura 7). En el USG ocular modo B el ojo derecho
aparenta afaco, vitreo con moderadas opacidades, hialoides posterior parcialmente
desprendida, retina y coroides aplicadas y la excavacion del nervio Optico es
mediana. La longitud axial del globo ocular es de 19.94 mm, lo que corrobora
microftalmia (Figura 8)

b) Estudio molecular

El estudio molecular se realizé en el departamento de Oftalmogenética del Instituto
de Oftalmologia Conde de Valenciana.

Una vez aceptada su participacion, al paciente y a sus padres se les extrajo una
muestra de 4mL de sangre periférica por medio de puncién venosa para la
extraccion del ADN genomico. La extraccion de ADN genomico se realizé segun el
protocolo automatizado para el QIAcube (Qiagen, Hilden, Germany) utilizando el kit
“‘QlAamp DNA Mini” (Qiagen, Hilden, Germany). Una vez obtenido el ADN
gendmico, éste se cuantificé en un equipo Nanodrop.
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Inicialmente se realiz6 la amplificacion por PCR de toda la region codificante del gen
FOXES, la reaccion se llevé a cabo utilizando el Kit “KAPA2G Fast HotStart Ready
Mix” (Kapabiosystems, USA), cada reaccion de 25 pL contiene 12.5 pL de 2X
KAPA2G Fast HotStart Ready Mix, 50 ng de ADN gendémico, 0.5 pM de cada
oligonucledtido sentido y antisentido. La reaccion consta de los siguientes pasos:
una desnaturalizaciéon inicial a 95°C por 3 minutos, seguido de una
desnaturalizacion a 95°C por 15 segundos, una alineacion a la temperatura media
(Tm) por 15 segundos y una extension a 72°C por 30 segundos repetido por 30-35
ciclos, terminando con una extension final a 72°C por 7 minutos. Los productos de
PCR se analizaron en geles de agarosa al 1.5%, la banda correspondiente al
amplificado (pb) de los exones se cortd para la recuperacion del ADN amplificado
utilizando el kit “Minielute” (Qiagen, Hilden, Germany).

La secuenciacion directa automatizada de los amplicones de PCR se realiz con el
kit de secuenciacion “BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA). Cada reaccién de secuenciaciéon de 20 pL
contiene 4 pL de Ready Reaction Premix, 2 uL de BigDye Sequencing Buffer, 3.2
pmol de oligonucletdtido y 10 ng de ADN amplificado. La reaccién sigue los
siguientes pasos: iniciar una desnaturalizacion a 95°C por 30 segundos, alineacion
a 50°C por 15 segundos y terminacion a 60°C por 4 min repetido por 25 ciclos. Estos
productos se limpiaron utilizando columnas de sephadex @g-50. Para la
genotipificacion se utilizé un secuenciador ABI Prism 3130 (Applied Biosystems).
Las secuencias obtenidas se compararon de forma manual con las reportada en
Ensembl. Ademas, se realiz6 un analisis in silico de los cambios que se encontraron
a través de los programas bioinformaticos SIFT (http://sift.jcvi.org/) y PolyPhen
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) los cuales predicen los cambios y dafios
ocurridos en la funcionalidad de la proteina.

RESULTADOS

El analisis de FOXE3 del DNA del paciente demostré una variante homocigota de
tipo transversion ¢.291C>G, una variante patogénica que predice una sustitucion de
p.lle97Met (Figura 9). Esta variante no ha sido identificada previamente como
causante de enfermedad, y no esta publicada en bases de datos publicas como
EXAC, 1000 Genomes o Exome Variant Server. p.lle97Met reemplaza un
aminoacido altamente conservado en diferentes especies desde invertebrados
hasta mamiferos (Figura 10)

Se realizé andlisis in silico en herramientas para la prediccién de la variante
encontrada en el probando, en Polyphen se predice que es probablemente dafina
con una puntuacion de 0.999, sensibilidad de 0.14 y especificidad de 0.99. (Figura
11), en MutationTaster se predice que la variante es causante de enfermedad
(Figura 12). Se demostr6 que ambos padres son portadores heterocigotos de la
variante missense p.lle97Met.
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DISCUSION
COMPLEJO ESCLEROCORNEA-MICROFTALMIA-AFAQUIA

La esclerocérnea es una condicion congénita heterogénea de baja prevalencia
caracterizada por escleralizacion corneal parcial o total. Usualmente se presenta
como una entidad bilateral, esporadica y no sindrémica. En humanos, las variantes
patogénicas en genes como RAX y SOX2, ° pueden provocar esclerocérnea con un
grado variable de malformaciones oculares adicionales. Las variantes patogénicas
bialélicas en FOXE3 son una causa identificada de un complejo malformativo ocular
caracterizado por esclerocornea, afaquia congénita bilateral, aniridia, microftalmia y
coloboma de retina. 38 FOXE3 es un miembro de la familia forkhead de factores de
transcripcion que posee un dominio forkehead de unién al DNA de 80 a 100 residuos
de aminoacidos. La expresion de FOXES esta presente desde estadios tempranos
del desarrollo del cristalino hasta la diferenciacion de tejidos oculares y es esencial
para el adecuado desarrollo y maduracién del cristalino. Varios estudios han
demostrado que variantes homocigotas o heterocigotas compuestas en FOXE3
como causa del complejo esclerocérnea-microftalmia-afaquia. 38

Valleix et al 2 identificé una mutacion homocigota en FOXE3 ¢.720C>A (p.C240*) en
una familia de Madagascar con 3 hijos afectados con esclerocérnea, afaquia
bilateral, microftalmia, aplasia congénita del segmento anterior y displasia de retina.
Iseri et al 4 estudié6 2 familias consanguineas no relacionadas de Pakistan
incluyendo la segregacion familiar con microftalmia, afaquia, esclerocérnea, y
glaucoma, en donde se identific6 una sustitucion homocigota c.244 A>G (p.Met
82Vval) en FOXES3; la segunda familia presentd corneas opacas, aniridia,
microftalmia y afaquia congénita en la cual se demostré una variante homocigota
frameshift c.21_24del (p.Met7llefsX216) en FOXE3. En una familia pakistani
endogamica segregd con afaquia congénita primaria y esclerocérnea, Anjum et al
(2010) demostraron una variante homocigota ¢.720C>A (p.C240*) en FOXE3. °
Nuestro grupo reporté dos familias consanguineas, una de Pakistan, y otra de
México que presentaba varios miembros de la familia con esclerocérnea total,
microftalmia, afaquia y coloboma de disco Optico. Se identificaron las variantes
homocigotas p.C240* y p.Tyr98His en FOXE3 en la familia pakistani y en la
mexicana respectivamente. ’ Recientemente, Pantoja et al realizé un estudio
epidemioldgico en un pequefo poblado de donde es originaria la familia mexicana
estudiada por Ali et al 7 e identificé la variante fundadora p.Tyr98His en 17 pacientes
con complejo esclerocérnea-afaquia-microftalmia. 37

A continuacion, se presenta una tabla de los casos reportados en la literatura de
variantes patogénicas en FOXE3 (Tabla 1)

14



CONCLUSION

Nuestro paciente present6 un nuevo cambio homocigoto p.lle97Met, el cual fue
clasificado como patogénico de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de
Genética Médica y Gendmica. 3 (Tabla 2) La identificacion de esta nueva variante
patogénica expande el espectro mutacional de FOXE3. Nuestro resultado y los
publicados previamente de pacientes portadores de variantes patogénicas
recesivas en FOXE3 apoyan la secuenciacion de este gen como primera opcion
diagnostica en casos de fenotipos oculares severos que incluyan al menos
esclerocérnea total/opacidades corneales, microftalmia bilateral, y/o afaquia.

El resultado permitié ofrecer asesoramiento genético de certeza a los padres del
paciente. Se brindé asesoramiento genético como una entidad autosémica recesiva
con un riesgo de recurrencia de 25% de descendencia afectada, 50% portadores y
25% sanos.

Se plantea la posibilidad de realizar estudio molecular a los hermanos del paciente
para identificacion de portadores, una vez que sean mayores de edad.
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Figura 2. Arbol genealdgico de 5 generaciones en donde se observa
consanguinidad. Se indica el genotipo del probando y de sus padres.
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Figura 3. Foto clinica del paciente, no presenta alteraciones extraoculares.

Figura 4. Foto clinica de ojo derecho en donde se observan bordes palpebrales
integros, fondo de saco interior formado, con hiperemia conjuntival 2 cruces y un
vaso circunferencial perilimbico en cuadrante temporal inferior, opacidad corneal
generalizada, hetererogénea, sin respeto del limbo al menos en sector inferior
central, y nasal. Hiperpigmentacién aparente en sector temporal.
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Figura 5. Foto clinica de ojo derecho, se aprecia aplanamiento de la curvatura de
la cornea.

Figura 6. Resonancia magnética cerebral en donde se aprecia 0jo ptisico izquierdo
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Figura 7. UBM con cornea con grosor heterogéneo mas delgado en el centro, se
observa ausencia de iris (aniridia) y ausencia de cristalino (afaquia) y vitreo
anteriorizado

Figura 8. USG modo B de ojo derecho aparenta afaco, vitreo con moderadas
opacidades, hialoides posterior parcialmente desprendida, retina y coroides
aplicadas y la excavaciéon del nervio 6ptico es mediana. La longitud axial del globo
ocular es de 19.94 mm
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Figura 9. Electroferograma del exén 1 de FOXE3

A) Variante ¢.291C>G homocigota (probando)
B) Variante ¢.291C>G heterocigota (padres portadores)

C) Control

conservation species match

protein level for non-synonymous changes Human
mutated all conserved
Ptroglodytes  no homologue
Mmulatta no homologue

. Featus no homologue

Mmusculus all identical
Ggallus no homologue
Trubripes all identical
Drerio all identical

Dmelanogaster all identical
Celegans no homologue
Xtropicalis all identical

gene

ENSMUSGERBa8844518

ENSTRUGERG66818676
ENSDARGRAAABATI266

FBEgneee4s89s

ENSXETGEO888824889

aa alignment
97THAPGRRLTLAAIYRFITERFAFYR
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QBHAPGRRLTL.&AEYRFITERFAFY
79 KLTLGGEYKFITERFPF\"
66NSPDRKLTLGGEYKFITERFPF\"

35HSPQRLLPLSEEYRFIMDQFPFY

92 RKLTLGGEYKFITERFPFY

Figura 10. Analisis filogenético de la proteina isoleucina en la posicién 97, se
puede observar que esta altamente conservada en diferentes especies desde

invertebrados hasta mamiferos.
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PolyPhen-2 report for Q13461 197M

Query
Protein Acc Position AA: AA; Description
Canonical; RecName: Full=Forkhead box protein E3; AltName: Full=Forkhead-related protein FKHL12; AltName:

13481 7 ! Full=Forkhead-related transcription factor 8; Short=FREAC-8; Length: 319
Results
Prediction/Confidence PolyPhen-2 v2.2.2r398
HumDiv

This mutation is predicted tobe  PROBABLY DAMAGING with a score of 0.999 (sensitivity: 0.14; specificity: 0.99)

0.00 0.20 .48 0.60 0.80 1.88

Figura 11. Andlisis in silico en PolyPhen
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+ splice site changes

analysis resuit

no title
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c291C>G
cDNA_535C>G
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Figura 12. Analisis in silico en Mutation Taster
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TABLA 1

Fenotipo

Fenotipo
extraocular

Publicacién Pacientes Mutaciones bialélicas ocular

Chacén-
Camacho?®
(2018)

Chen?®

(2017)

Saboo?°
(2016)

Ullah 8
(2016)

Khant8
(2016)

Paciente 1

Familia 1 (5
pacientes)
Familia 1 (3
pacientes)

Familia MA115 (2
pacientes)

Familia MA119 (3
pacientes)

Familia MA143 (3
pacientes)

Familia PKCC139
(4 pacientes)

Familia PKCC009
(5 pacientes)
Familia PKCCO039
(7 pacientes)

€.[291C>G];[291C>G]
p.[(Ile97Met)];[(Ile97Met)]

c.[307G>A];[307G>A]
p.[(Glul03Lys)];[(Glul03Lys)]
c.[472G>C];[472G>C]
p.[(Gly158Arg)];[(Gly158Arg)]

c.[21_24del];[21_24del]
p.[(Met7llefsTer216)];
[(Met7llefsTer216)]

c.[21_24del];[21_24del]
p.[(Met7llefsTer216)];
[(Met7llefsTer216)]

c.[289A>G];[289A>G]
p.[(Ile97Val)];[(lle97Val)]

C.[T20C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

¢.[351C>G];[351C>G]
p.[(Asn117Lys)];[(Asn117Lys)]
c.[307G>A];[307G>A]
p.[(Glu103Lys)];[(Glul03Lys)]

Complejo
esclerocoérnea,
microftalmia,
afaquia
Catarata
congénita
Microftalmia
bilateral con
afaquia,
esclerocornea y
estafiloma
anterior
Microftalmia
bilateral con
afaquia y
opacidad
corneal
Microftalmia
bilateral con
afaquia y
opacidad
corneal
Microftalmia
bilateral con
afaquia y
opacidad
corneal
Anomalia de
Peters y
glaucoma
Catarata
congénita
Catarata
congénita

22

c.[291C>G];[=]

¢.[307G>A];[=]

c.[472G>C];[=]

c.[21_24del];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico

¢.[289A>G];[=]

c.[720C>A];[=]

¢.[351C>G];[=]

c.[307G>A];[=]

c.[291C>G];[7]

c.[307G>A];[=]

c.[472G>C];[=]

c.[21_24del];[=]

c.[21_24del][=]

c.[289A>G];[=]

c.[720C>A];[=]

c.[351C>G]J;[=]

c.[307G>A];[=]




Islam*!
(2015)

Garcia-
Montalvo#?
(2014)

Chassaing
43 (2014)

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 1

Paciente 28

¢.[358C>G];[(358C>G)]
p.[(Arg120Gly)];[(Arg120Gly)]

C. [21_24del];[21_24del]
p.[(Met7llefsTer216)];
[(Met7llefsTer216)]

€.[269G>T];[705delC]
p.[(Arg90Leu)];
[(Glu236SerfsTer71)]

€.[292T>C];[(292T>C)]
p.[(Tyr98His)];[(Try98His)]

c.[685_686insTCCGGAGC];
[(685_686insTCCGGAGC)]
p.[(Ala230ArgfsTer3)];
[(Ala230ArgfsTer3)]

Afaquia
primaria,
opacidad
corneal,
adhesién
iridocorneal,
desprendimient
o de retina,
microftalmia
glaucoma
Afaquia
bilateral con
opacidad
corneal
congeénita,
adhesion
iridocorneal,
desprendimient
o de retina,
glaucoma,
perforacién
corneal
Afaquia
primaria
bilateral con
opacidad
corneal
congénita 'y
glaucoma
Microftalmia
bilateral con
esclerocornea
Microftalmia Retraso global
bilateral con del
esclerocornea neurodesarrollo

23

Datos no
disponibles,
asintomatico

c.[21_24del];[=]

c.[705delC];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
Datos no
disponibles,
asintomatico

¢.[358C>G];[=]

c.[21_24del];[=]

c.[269G>T];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[685_686insTCC
GGAGC];[=]



Pantoja-
Meléndez®(
2013)

Jiménez*
(2011)

Reis ©
(2010)

Familia 1 (Paciente c.[720C>A];[(720C>A)]

29 y hermano)

17 pacientes

Paciente 1

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

€.[292T>C];[292T>C]
p.[(Tyr98His)];[(Tyr98His)]

c.[720C>A];[(720C>A)]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

c.[244A>G];[705delC]
p.[(Met82Val)];[(Glu236SfsTer7
1l

c.[557delT];[557delT]
p.[(Phel86SerfsTer38)];
[(Phel186SerfsTer38)]

¢.[720C>A];[(720C>A)]

p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

C.[720C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

Microftalmia
bilateral con
esclerocornea
Microftalmia
bilateral,
esclerocoérnea,
afaquia,
coloboma de
disco oOptico
Microftalmia
bilateral

Microftalmia
bilateral severa
y esclerocérnea
Microftalmia
bilateral,
esclerocoérnea,
afaquia, iris
displasico,
probable
glaucoma
Microftalmia
bilateral,
afaquia,
opacidad
corneal,
glaucoma,
drusas de disco
Optico,
coloboma de
disco 6ptico
Microftalmia
bilateral,
esclerocornea,
coloboma,
ectasia corneal
y glaucoma

24

Sindrome de
ovario
poliquistico

Malformacion de
Arnold-Chiari

Dilatacién de
pelvis renal

Autismo

Malformacion de
Arnold-Chiari,
hernia umbilical

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[292T>C];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[705delC];[=]

c.[557delT];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico

c.[720C>A];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[292T>C];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[244A>G];[=]

c.[557delT];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico

c.[720C>A];[=]



Anjum?®
(2010)

Ali 7
(2010)

Iseri 4
(2009)

Valleix?®
(2006)

Paciente 5

Familia 1
(5 pacientes)

Familia MEP54
(7 pacientes)

Familia mexicana

(9 pacientes)

Familia 1
(6 pacientes)

Familia 2
(3 pacientes)

Hermanos
(3 pacientes)

c.[720C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

C.[7T20C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

€.[292T>C];[292T>C]
p.[(Tyr98His)];[(Tyr98His)]

C.[7T20C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

c.[244A>G];[244A>G]
p.[(Met82Val)];[(Met82Val)]

c.[21_24del];[21_24del]
p.[(Met7llefsTer216)];
[(Met7llefsTer216)]

c.[720C>A];[720C>A]
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)]

Microftalmia
bilateral,
esclerocornea,
coloboma,
ectasia corneal
y glaucoma
Afaquia
primaria
bilateral
Microftalmia,
afaquia,
esclerocérnea
Microftalmia,
afaquia,
esclerocornea y
coloboma de
disco optico

4/6 con
complejo
microftalmia y/o
afaquia con
esclerocérnea
2/6 disgenesia
del segmento
anterior y
glaucoma
Complejo
microftalmia, del
afaquia
primaria y
esclerocérnea
Afaquia
bilateral,
aniridia,
microftalmia y
displasia de
retina

Hipertricosis

25

Retraso global

neurodesarrollo

c.[720C>A];[=]

c.[720C>A];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[720C>A];[=]

c.[244A>G];[=]

c.[21_24del];[=]

c.[720C>A];[=]

c.[720C>A];[A]

c.[720C>A];[=]

Datos no
disponibles,
asintomatico
c.[720C>A];[=]

c.[244A>G];[=]

c.[21_24del];[=]

c.[720C>A];[=]



Plaisancie
45(2017)

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Familia 1 (2
hermanas)

Familia 2
(2 hermanas)

C.[244A>G];[269G>T]
p.[(Met82Val)]:[(Arg90Leu)]

€.[310C>T];[232G>A]
p.[(Argl04Cys)];[(Ala78Thr)]

c.[345G>A];[472G>C]
p.[(Trpl15Ten)];[(Glyl58Arg)]

c.[244A>G];[244A>G]
p.[(Met82Val)];[(Met82Val)]

€.[232G>A];[232G>A]
p.[(Ala78Thr)];[(Ala78Thr)]

Microftalmia
izquierda con

esclerocornea y

anomalia de
Peters derecha
Microftalmia
unilateral con
esclerocornea
bilateral
Complejo
microftalmia
bilateral con
esclerocoérnea
Complejo
microftalmia
bilateral con
esclerocérnea
Complejo
microftalmia
bilateral con
anomalia de
Peters

26

Retraso global
del
neurodesarrollo

Defecto septal
ventricular

c.[244A>G];[F]

c.[310C>T];[=]

¢.[345G>A];[=]

c.[244A>G];[=]

c.[232G>A];[F]

C.[269G>TJ;[=]

c.[232G>A];[=]

c.[472G>C];[=]

c.[244A>G];[=]

c.[232G>A];[=]



TABLA 2. Criterios para clasificacion de variantes patogénicas

EVIDENCIA DE
PATOGENICIDAD

Muy fuerte

Fuerte

Moderada

CATEGORIA

PVSI Variante nula (sin sentido, cambio en el marco de lectura, canonica, £1 o0 2 en el
sitio de splicing, inicio de codon, delecién de uno o varios exones) en un gen en donde
la pérdida de funcién es un mecanismo conocido de enfermedad.

PS1 El mismo cambio de aminoé&cido ha sido previamente establecido como variante
patogénica sin importar el cambio del nucleétido.

PS2 De novo (maternidad y paternidad confirmada) en un paciente con una enfermedad
y sin historia familiar

PS3 Estudios funcionales bien establecidos in vitro o in vivo apoyan el efecto dafiino en
el gen o el producto del gen

PS4 La prevalencia de la variante en individuos afectados esta significativamente
aumentada en comparacion con la prevalencia en los controles

PM1 Localizada en un hot spot mutacional y/o en un dominio funcional critico o bien
establecido (sitio de activacion de una enzima) sin ser una variante benigna.

PM2 Ausente en controles (o en frecuencia extremadamente baja si es recesiva) en
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, o Exome Aggregation Consortium.

PM3 Para enfermedades recesivas, detectadas en trans con una variante patogénica.
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De soporte

PM4 Cambios en la longitud de la proteina como resultados de deleciones/inserciones
en una region no repetida o variantes de paro.

PM5 Nuevas variantes missense con cambio en un residuo de aminoacido en donde
otro cambio missense se ha determinado como patogénico previamente

PM6 Se asume como un cambio de novo, pero sin confirmacion de paternidad y
maternidad.

PP1 Cosegregacion de la enfermedad en varios miembros de la familia afectados en un
gen que se conoce como causante de la enfermedad.

PP2 Variante missense en un gen que tiene una tasa baja de variantes missense
benignas y en el cual las variantes missense son un mecanismo comun de enfermedad

PP3 Mudltiples lineas de evidencia computacional apoyan el efecto deletéreo del gen o
producto del gen (conservacion, evolutivo, impacto de splicing)

PP4 El fenotipo del paciente o la historia familiar es altamente especifica para una
enfermedad con etiologia genética Unica.

PP5 Fuentes confiables reportan la variante como patogénica, pero la evidencia no esta
disponible en laboratorio para realizar una evaluacion independiente.

28



BIBLIOGRAFIA

. Nischal KK. Congenital corneal opacities -a surgical approach to
nomenclature and classification. Eye. 2007; 21:1326-1337.

. Medina-Martinez O, Jamrich M. Foxe view of lens development and disease.
Development 2007; 134:1455-1463.

. Valleix S, Niel F, Nedelec B, et al. Homozygous nonsense mutation in the
FOXE3 gene cause of congenital primary aphakia in humans. Am J Hum
Genet. 2006; 79:358-364.

. Iseri SU, Osborne RJ, Farral M, et al. Seeing clearly: the dominant and
recessive nature of FOXE3 in eye developmental anomalies. Hum
Mut.2009;30:1378-1386.

. Anjum |, Eiberg H, Baig SM, et al. A mutation in the FOXE3 gene causes
congenital primary aphakia in an autosomal recessive consanguineous
Pakistani family. Mol Vis. 2010; 16:549-555.

. Reis LM, Tyler RC, Schneider A, et al. FOXE3 plays a significant role in
autosomal recessive microphthalmia. Am J Med Genet A. 2010;152A: 582—
590.

. Ali M, Buentello-Volante B, McKibbin M, et al. Homozygous FOXE3 mutations
cause nonsyndromic, bilateral, total sclerocornea, aphakia, microphthamia
and optic coloboma. Mol Vis. 2010; 16:1162-1168.

. Ullah E, Nadeem Sagib MA, Sajid S, et al. Genetic analysis of
consanguineous families presenting with congenital ocular defects. Exp Eye
Res. 2016; 146:163-171.

. Carlson, Bruce. “Embriologia humana y biologia del desarrollo”. 5ta edicion.
Barcelona; Elsevier, 2014 pp: 300

10.Moore K, Persaud T. Embriologia Clinica (92 ed.). Ed. Elsevier; 2013.

11.Williamson KA, FitzPatrick DR. The genetic architecture of microphthalmia,

anophthalmia and coloboma. Eur J Med Genet. 2014; 57:369—- 380.

12.0rmestad M, Blixt A, Churchill A, Martinsson T, Enerbéck S, Carlsson P.

Foxe3 haploinsufficiency in mice: a model for Peters' anomaly. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2002;43:1350-135

13.Blixt A, Mahlapuu M, Aitola M, Pelto-Huikko M, Enerbéck S, Carlsson P. A

forkhead gene, FOXE3, is essential for lens epithelial proliferation and closure
of the lens vesicle. Genes Dev. 2000;14: 245-254.

29



14.Semina EV, Brownell |, Mintz-Hitther HA, Murray JC, Jamrich M. Mutations in
the human forkhead transcription factor FOXE3 associated with anterior
segment ocular dysgenesis and cataracts. Hum Mol Genet. 2001;10:231—
236.

15.Shi X, Luo Y, Howley S, et al. Zebrafish foxe3: roles in ocular lens
morphogenesis through interaction with pitx3. Mech Dev. 2006;123: 761-782.

16.Landgren H, Blixt A, Carlsson P. Persistent FOXE3 expression blocks
cytoskeletal remodeling and organelle degradation during lens fiber
differentiation. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49:4269-4277

17.Dimanlig PV, Faber SC, Auerbach W, Makarenkova HP, Lang RA. The
upstream ectoderm enhancer in Pax6 has an important role in lens induction.
Development. 2001;128:4415-4424.

18.Khan SY, Vasanth S, Kabir F, et al. FOXE3 contributes to Peters anomaly
through transcriptional regulation of an autophagy-associated protein termed
DNAJB1. Nat Commun. 2016;7:10953.

19.Kuang SQ, Medina-Martinez O, Guo DC, et al. FOXE3 mutations predispose
to thoracic aortic aneurysms and dissections. J Clin Invest. 2016;126:948—
961

20.Schneider A, Bardakjian T, Reis LM, Tyler RC, Semina EV. Novel SOX2
mutations and genotype-phenotype correlation in anophthalmia and
microphthalmia. Am J Med Genet A 2009; 149:2706-2715.

21.Inoue M, Kamachi Y, Matsunami H, Imada K, Uchikawa M, Kondoh H. PAX6
and SOX2-dependent regulation of the Sox2 enhancer N-3 involved in
embryonic visual system development. Genes Cells 2007; 12:1049-1061.

22.Fantes J, Ragge NK, Lynch S, McGill NI, Collin JR, Howard-Peebles PN,
Hayward C, Vivian AJ, Williamson K, Van Heyningen V, FitzPatrick DR.
Mutations in SOX2 cause anophthalmia. Nat Genet 2003; 33:461-463.

23.Zenteno JC, Gascon-Guzman G, Tovilla-Canales JL. Bilateral anophthalmia
and brain malformations caused by a 20-bp deletion in the SOX2 gene. Clin
Genet 2005; 68:564-566.

24.Zenteno JC, Perez-Cano HJ, Aguinaga M. Anophthalmia-esophageal atresia
syndrome caused by an SOX2 gene deletion in monozygotic twin brothers
with markedly discordant phenotypes. Am J Med Genet A 2006; 140:1899-
1903.

30



25.Reis LM, Tyler RC, Schneider A, Bardakjian T, Semina EV. Examination of
SOX2 in variable ocular conditions identifies a recurrent deletion in
microphthalmia and lack of mutations in other phenotypes. Mol Vis. 2010;
28:768-773.

26. Ragge NK, Lorenz B, Schneider A, Bushby K, de Sanctis L, de Sanctis U,
Salt A, Collin JR, Vivian AJ, Free SL, Thompson P, Williamson KA, Sisodiya
SM, van Heyningen V, Fitzpatrick DR. SOX2 anophthalmia syndrome. Am J
Med Genet A 2005, 135:1-7.

27.Williamson KA, Hever AM, Rainger J, Rogers RC, Magee A, Fiedler Z, Keng
WT, Sharkey FH, McGill N, Hill CJ, Schneider A, Messina M, Turnpenny PD,
Fantes JA, van Heyningen V, FitzPatrick DR. Mutations in SOX2 cause
anophthalmia-esophageal-genital (AEG) syndrome. Hum Mol Genet 2006;
15:1413-1422.

28.Bailey TJ, El-Hodiri H, Zhang L, Shah R, Mathers PH, Jamrich M. Regulation
of vertebrate eye development by Rx genes. Int J Dev Biol 2004; 48: 761-770.

29.Lequeux L, Rio M, Vigouroux A, Titeux M, Etchevers H, Malecaze F,
Chassaing N, Calvas P. Confirmation of RAX gene involvement in human
anophthalmia. Clin Genet 2008; 74:392-395.

30. Gonzalez-Rodriguez J, Pelcastre EL, Tovilla-Canales JL, Garcia-Ortiz JE,
Amato-Almanza M, Villanueva-Mendoza C, Espinosa-Mattar Z, Zenteno JC.
Mutational screening of CHX10, GDF6, OTX2, RAX and SOX2 genes in 50
unrelated microphthalmia-anophthalmia-coloboma (MAC) spectrum cases.
Br J Ophthalmol 2010; 94:1100-1104.

31.Nielsen, P. A., Baruch, A., Shestopalov, V. I., Giepmans, B. N. G., Dunia, .,
Benedetti, E. L., Kumar, N. M. Lens connexins alpha-3-Cx46 and alpha-8-
Cx50 interact with zonula occludens protein-1 (ZO-1). Molec. Biol. Cell 14:
2470-2481, 2003.

32.Cheong, S.-S., Hentschel, L., Davidson, A. E., Gerrelli, D., Davie, R.,
Rizzo, R., Pontikos, N., Plagnol, V., Moore, A. T., Sowden, J. C,,
Michaelides, M., Snead, M., Tuft, S. J., Hardcastle, A. J. Mutations in
CPAMDS cause a unique form of autosomal-recessive anterior segment
dysgenesis. Am. J. Hum. Genet. 99: 1338-1352, 2016.

33.Bardakjian TM, Schneider A. The genetics of anophthalmia and
microphthalmia. Curr Opin Ophthalmol 2011; 22:309-313.

34.Morrison, D.; FitzPatrick, D.; Hanson, I.; Williamson, K.; Van Heyningen, V.;

Fleck, B.; Jones, I|.; Chalmers, J.; Campbell, H. "National study of
microphthalmia, anophthalmia, and coloboma (MAC) in Scotland:

31



investigation of genetic aetiology." Journal of Medical Genetics. 2002; 39: 16-
22

35.Munemasa Y, Kitaoka Y. Molecular mechanisms of retinal ganglion cell
degeneration in glaucoma and future prospects for cell body and axonal
protection. Front Cell Neurosci. 2012;6(January):60. https://doi.
org/10.3389/fncel.2012.00060.

36.Stefani FH. Phthisis bulbi—an intraocular floride proliferative reaction. Dev
Ophthalmol. 1985;10:78-160.

37.Pantoja-Meléndez CA, Ali M, Zenteno JC. An epidemiological investigation of
a Forkhead box protein E3 founder mutation underlying the high frequency of
sclerocornea, aphakia, and microphthalmia in a Mexican village. Mol Vis.
2013; 19:1866-1870.

38.Richards S, Aziz N, Bale S, et al. Standards and guidelines for the
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the
American College of medical genetics and Genomics and the association for
molecular pathology. Genet Med. 2015;17 :405-424

39.Chen J, Wang Q, Cabrera PE, et al. Molecular Genetic Analysis of Pakistani
Families With Autosomal Recessive Congenital Cataracts by Homozygosity
Screening. Invest Ophthalmol Vis Sci 2017;58: 2207-2217.

40.Saboo US, Penke D, Mahindrakar A, et al. Exome sequencing reveals novel
homozygous FOXE3 mutation in microphthalmos with staphylomatous
malformation. Ophthalmic Genet. 2017;38:295-297

41.Islam L, Kelberman D, Williamson L, et al. Functional analysis of FOXE3
mutations causing dominant and recessive ocular anterior segment disease.
Hum Mutat. 2015;36:296-300.

42.Garcia-Montalvo 1A, Pelcastre-Luna E, Nelson-Mora J, et al. Mutational
screening of FOXE3, GDF3, ATOH7, and ALDH1A3 in congenital ocular
malformations. Possible contribution of the FOXE3 p.VAL201MET variant to
the risk of severe eye malformations. Ophthalmic Genet 2014;35:190-192.

43.Chassaing N, Causse A, Vigouroux A, et al. Molecular findings and clinical
data in a cohort of 150 patients with anophthalmia/microphthalmia. Clin
Genet. 2014;86:326-334

44.Jimenez NL, Flannick J, Yahyavi M, et al. Targeted ‘next-generation’

seqguencing in anophthalmia and microphthalmia patients confirms SOX2,
OTX2 and FOXE3 mutations. BMC Med Genet 2011;12:172.

32



45.Plaisancié J, Ragge NK, Dollfus H, et al. FOXE3 mutations: genotype-
phenotype correlations. Clin Genet. 2018;93:837-845

46.Quiroz-Casian N, Chacon-Camacho OF, Barragan-Arévalo T, Nava-Valdez
J, Lieberman E, Salgado-Medina A, Navas A, Graue-Hernandez EO,
Zenteno JC. Sclerocornea-Microphthalmia-Aphakia Complex: Description of
Two Additional Cases Associated With Novel FOXE3 Mutations and Review
of the Literature. Cornea. 2018 Sep;37(9):1178-1181

33


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nava-Valdez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nava-Valdez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lieberman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salgado-Medina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Navas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graue-Hernandez%20EO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zenteno%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29878917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29878917

	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía

