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RESUMEN 
 
La esclerocórnea es una condición congénita, no progresiva y no inflamatoria en la 
que la córnea esta vascularizada y presenta algún grado de opacidad con 
aplanamiento en su curvatura normal. Ocurre más frecuente como una anomalía 
bilateral y asimétrica, aunque también se han reportado casos unilaterales. 1 La 
esclerocórnea resulta de un defecto de migración de las células de la cresta neural 
entre el epitelio y el endotelio corneal originando una arquitectura corneal anormal. 
2 El espectro clínico es amplio, desde defectos corneales mínimos hasta opacidades 
totales. El desorden puede ocurrir como una anomalía aislada, en asociación con 
otros defectos oculares, o puede ser parte de una entidad sindromática con 
anomalías sistémicas concomitantes.3 

 
FOXE3 es un miembro de la familia forkhead de factores de transcripción que posee 
un dominio forkhead de unión al DNA de 80 a 100 residuos de aminoácido. La 
expresión de FOXE3 está presente desde estadios tempranos del desarrollo del 
cristalino hasta la diferenciación de tejidos oculares y es esencial para el adecuado 
desarrollo y maduración del cristalino. Varios estudios han demostrado que 
variantes homocigotas o heterocigotas compuestas en FOXE3 como causa del 
complejo esclerocórnea-microftalmia-afaquia. 3-8 

El complejo esclerocórnea-microftalmia-afaquia es un fenotipo ocular severo que 
resulta de variantes patogénicas en el factor de transcripción 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 esclerocórnea 
total, afaquia y microftalmia bilateral asociada con una nueva variante patogénica 
en FOXE3.  Se realizó análisis molecular de FOXE3, el análisis genético demostró 
una nueva variante patogénica homocigota c.291C>G (p.Ile97Met)  
 
La identificación de una nueva variante patogénica en nuestro paciente expande el 
espectro mutacional en desordenes oculares congénitos relacionados con FOXE3. 
Adicionalmente, realizamos revisión de las características clínicas y genotípicas de 
todos los pacientes publicados con variantes patogénicas bialélicas en FOXE3. 
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ANTECEDENTES 
 
 
DESARROLLO OCULAR NORMAL 
 
El ojo es un órgano 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 
señales inductivas que producen el establecimiento inicial de los componentes 
principales del ojo y el otro proceso consiste en la diferenciación coordinada de 
estos mismos componentes.  
 
Para que se produzca la visión normal, muchas estructuras intraoculares deben 
relacionarse correctamente con las estructuras vecinas. La córnea 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 
que sea capaz de recibir las imágenes 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 óptico. 9 
 
El primer esbozo del sistema ocular se aprecia a partir de la 3ª-4ª semana de 
gestación con la aparición de las vesículas ópticas y tallos ópticos a partir del 
prosencéfalo o cerebro primitivo (neuroectodermo). Dichas vesículas, al entrar en 
contacto con el ectodermo superficial, inducen la formación de las vesículas o 
cúpulas cristalinianas hacia la 4ª- 5ª semana, de donde procederán el cristalino y el 
epitelio corneal. A su vez, las vesículas ópticas se invaginan adquiriendo forma de 
cáliz y englobando a las cristalinianas. Otra invaginación también se produce en la 
zona inferior del ojo, por lo que originalmente no será una estructura cerrada. En 
este punto vemos un “ojo primitivo” con una zona más anterior, donde el desarrollo 
del ectodermo superficial y las células de la cresta neural dará lugar a la 
diferenciación de las estructuras más anteriores del ojo (párpados, córnea, iris, 
malla trabecular, cuerpo ciliar, etc.) y sistema lagrimal; y otra posterior, de 
procedencia neuroectodérmica, configurada por la cavidad vítrea, una retina de 
doble capa y el nervio óptico. La apertura inferior (fisura coroidea) permite la 
invasión del mesénquima, derivado mesodérmico y origen de las estructuras 
vasculares del ojo, los vasos hialoideos que involucionarán hasta desaparecer 
durante la vida fetal y los vasos definitivos que permanecerán tras la regresión de 
los primeros. El cierre de la fisura coroidea acontece sobre la 7ª-8ª semana, aunque 
un pequeño creciente inferior permanece sin cerrar hasta estadios más 
avanzados.10 (Figura 1) 
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ESCLEROCÓRNEA 
 
La esclerocórnea es una condición congénita, no progresiva y no inflamatoria en la 
que la córnea esta vascularizada y presenta algún grado de opacidad con 
aplanamiento en su curvatura normal. Ocurre más frecuente como una anomalía 
bilateral y asimétrica, aunque también se han reportado casos unilaterales. 1 La 
esclerocórnea resulta de un defecto de migración de las células de la cresta neural 
entre el epitelio y el endotelio corneal originando una arquitectura corneal anormal. 
2 El espectro clínico es amplio, desde defectos corneales mínimos hasta opacidades 
totales. El desorden puede ocurrir como una anomalía aislada, en asociación con 
otros defectos oculares, o puede ser parte de una entidad sindromática con 
anomalías sistémicas concomitantes.3 

Aunque la mayoría de los casos de esclerocórnea ocurren de manera esporádica, 
se han descrito formas familiares con tipo de herencia autosómica recesiva y 
autosómica dominante. 4-8    
La esclerocórnea puede originarse por variantes patogénicas en muchos genes, 
incluidos FOXE3, SOX2, RAX, GJA8 y PXDN.11  
 
FOXE3 
 
Localizado en el cromosoma 1p33, codifica un factor de transcripción altamente 
expresado durante el desarrollo ocular. 2 

 

 El gen FOXE3 codifica un factor de transcripción de 319 aminoácidos con un 
dominio de unión al DNA, el dominio forkhead, localizado del aminoácido 71 al 
165.12 FOXE3 se expresa específicamente durante el desarrollo del cristalino en 
humanos, ratones y zebrafish. 13-15 Participa en la formación de la vesícula óptica y 
permite el mantenimiento de las células del cristalino en estado proliferativo, lo que 
previene la diferenciación temprana a células fibrosas. 13-16 FOXE3 es uno de los 
genes principales que actúa en conjunto con PAX6 17, recientemente Khan 
18demostró que FOXE3 actúa a través de una vía transcripcional río 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 análogo a anomalía de Peters y catarata 
en el humano. 13 La mutación bialélica identificada en este modelo murino dyl está 
localizada en Foxe3 dominio forkhead y previene la unión de la proteína Foxe3 al 
DNA.12 En humanos, las mutaciones en FOXE3 en un inicio se describieron con un 
patrón autosómico dominante con disgenesia del segmento anterior.12-14 
Posteriormente, las mutaciones bialélicas se asociaron con afaquia congénita 3 y 
microftalmia.4 Adicionalmente Kuang demostró que mutaciones especificas 
localizadas en una región particular del dominio forkhead (aminoácido 137-164) 
pueden ser responsables de formas familiares de dilatación de la aorta torácica. 19  
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SOX2 
 

Localizado en el cromosoma 3q26, es responsable de aproximadamente 10-20% 
de casos de anoftalmia y microftalmia bilateral. 20-21 SOX2 codifica para un factor de 
transcripción con una función 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.22 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. 23-26 Una deleción de 20 bases en el extremo 5’ del gen es una 
de las mutaciones más frecuentemente identificadas. 24-25 El “síndrome anoftalmia 
SOX2” abarca esclerocórnea, cataratas, persistencia hiperplásica del vítreo primario 
y displasia del disco óptico y características no oculares como retraso mental, 
anormalidades neurológicas, dismorfias faciales, problemas en el crecimiento post-
natal, patologías esofágicas y anormalidades en genitales masculinos.26-27 
 

 

RAX 
 
Localizado en 18q21.32, es otro gen esencial para el desarrollo ocular, 
posiblemente por su función en el establecimiento y la proliferación de células 
progenitoras de la retina. 28 En torno al 2% de los sujetos con anoftalmia o 
microftalmia portan mutaciones en RAX, las mutaciones en el gen RAX siguen un 
patrón de herencia autosómico recesivo. 29-30 
 
GJA8 
 
Localizado en 1q21.2. Las uniones gap están formadas por dos hemicanales que 
interactúan 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 así como la transparencia y propiedades 
ópticas del cristalino. 31 
 
 
PXDN 
 
Localizado en 2p25.3, este gen codifica una peroxidasa y es secretado dentro de la 
matriz extracelular. Está involucrado en la formación 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 esclerocórnea. 32 
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MICROFTALMIA 

 
La microftalmia se define como un defecto en el cual el tamaño total del globo ocular 
es más pequeño de lo normal, considerándose una longitud axial menor a dos 
desviaciones estándar, en relación con lo normal para el grupo de edad de 
referencia, lo que equivale a una longitud axial menor de 19.2 mm al año 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. 34 

 

La microftalmia puede ser de dos tipos, simple cuando el tamaño del globo ocular 
es más pequeño de lo normal sin presentar ninguna otra alteración y es también 
referida como microftalmia pura o nanoftalmos. Esta clase es esporádica en 75% 
de los casos y en el otro 25% puede transmitirse de manera autosómica dominante 
o recesiva, aunque es más frecuente esta última. El otro tipo es la microftalmia 
compleja en donde la disminución del globo ocular se acompaña 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 vítreo primario hiperplásico.33 
 
AFAQUIA  
 
Es la ausencia congénita del cristalino.10 
 
ANIRIDIA 
 
Se define como la ausencia congénita del iris.10 
 
GLAUCOMA EN DISGENESIA DE SEGMENTO ANTERIOR 
 
El glaucoma es la complicación más 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 años. El bloqueo del canal de Schlemm el cual 
es solo uno de los muchos factores que resultan en glaucoma, ocasiona aumento 
en la presión intraocular, originando muerte de las células ganglionares de la retina 
y ceguera si no se trata. 35 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La alteración o la interrupción 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 síndromes genéticos complejos, con frecuencia se observan 
de manera aislada indicando la disrupción de un proceso de desarrollo exclusivo del 
ojo.  
 
Por otra parte, el grado de discapacidad visual de estas anomalías es variable y 
depende de la gravedad. La etiología de estas malformaciones es compleja y puede 
incluir factores ambientales, genéticos o una combinación de ambos. Las causas 
ambientales pueden corresponder a agentes teratógenos químicos, biológicos o 
físicos, que interrumpen el desarrollo ocular normal. Los factores genéticos 
asociados a malformaciones pueden ser de tres tipos: multifactoriales, 
cromosómicos y monogénicos. 
 
 Se considera que la etiología más frecuente de las malformaciones oculares 
congénitas es la multifactorial, en la que la combinación de numerosas variantes en 
diversos genes con factores de tipo ambiental es sinérgica para originar la 
malformación. Las alteraciones multifactoriales y cromosómicas, por lo general, 
tienen un bajo riesgo de heredarse en la descendencia. La etiología monogénica 
(también llamada mendeliana) hace referencia a enfermedades causadas por una 
mutación en un solo gen. En estos casos existe alto riesgo de repetición en los 
familiares de un afectado. Las malformaciones oculares de etiología monogénica se 
transmiten a la descendencia con patrones autosómicos dominantes, autosómicos 
recesivos, ligados al X recesivos o ligados al X dominantes. 
 
JUSTIFICACIÓN 
 
El conocer el genotipo del paciente permite brindar un asesoramiento genético de 
certeza, identificación de portadores, determinar riesgos de recurrencia y la 
posibilidad de ofrecer diagnóstico genético prenatal.  
 
 
OBJETIVO GENERAL 
 
Caracterizar las variantes patogénicas del gen FOXE3 condicionantes del complejo 
esclerocórnea-afaquia-aniridia en un paciente de origen mexicano. 
 
 
OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
Caracterización de variantes patogénicas en FOXE3 
 
Identificar portadores 
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MATERIAL Y MÉTODO 
 

a) Descripción de la población de estudio 
 
Se incluyó un paciente mexicano con diagnóstico clínico de esclerocórnea, afaquia 
y microftalmia bilateral. Se realizó exploración detallada en lámpara de hendidura, 
agudeza visual y medición de presión intraocular. Se realizó ultrasonido ocular y 
ultrabiomiocroscopía. Se aisló DNA genómico de leucocitos, y se realizó análisis 
molecular del gen FOXE3. Para el análisis de segregación, las variantes 
patogénicas se estudiaron en DNA parental por secuenciación Sanger. 
 
Se trata de un paciente masculino de 6 años de edad con esclerocórnea bilateral 
total, afaquia y microftalmia bilateral.  
 
Antecedentes heredofamiliares: Madre de 19 años, padre de 20 años al momento 
del embarazo, ambos aparentemente sanos, originarios de El Triunfo, Ayahualco, 
Veracruz (población con 1935 habitantes, endogamia positiva) Los padres son 
primos en tercer grado (consanguinidad positiva) 
Producto de la gesta III/IV, GI aborto espontaneo del primer trimestre, GII femenino 
de 9 años sana, G IV masculino de 1 año sano (Figura 2) 
 
Antecedentes prenatales: GIII: Se percata del embarazo a las 4 semanas de 
gestación, no conto con control prenatal, niega sangrados, amenaza de aborto o 
parto pretérmino, toxicomanías, teratógenos. Presentó infecciones vaginales 
durante el último trimestre sin ningún tipo de tratamiento. Se obtiene producto único 
vivo vía vaginal a las 40 SDG, peso 3,650 gr, talla desconoce.  
 
Desarrollo psicomotor: sonrisa social 3 meses, sostén cefálico 3 meses, sedestación 
independiente 6 meses, bipedestación independiente 12 meses, ambulación 
independiente 15 meses. Lenguaje: balbuceo 8 meses, bisílabos 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 números en Braille 
 
Padecimiento actual: Al nacimiento se diagnosticó catarata bilateral, posteriormente 
acudió al servicio de Genética del Instituto Nacional de Pediatría, en conjunto con 
oftalmología se realizó el diagnóstico de esclerocórnea, microftalmia, afaquia. En 
2012 se realizó exploración oftalmológica bajo anestesia encontrando en ojo 
derecho buftalmos, estructuras poco diferenciadas, edema corneal importante, 
presión intraocular de 32 mmHg, en ojo izquierdo estructuras poco diferenciadas, 
edema corneal 3 cruces, no se aprecia iris, presión intraocular 32 mmHg. Por las 
cifras de presión intraocular se inició manejo con dorzolamida y timolol, al no lograr 
el control de la presión intraocular en ambos ojos en enero de 2013 se realizó 
trabeculectomía en ojo derecho y en febrero de 2013 se realizó colocación de 
válvula de Ahmed en ojo izquierdo. En 2016 se realizó una nueva exploración 
oftalmológica bajo anestesia en donde se evidenció el ojo izquierdo como ojo ptísico 
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 colocó conformador ocular. Actualmente se encuentra 
en tratamiento con latanoprost. 
 
La ptisis bulbi es un diagnóstico histopatológico de un estadio final de una 
enfermedad ocular caracterizado por atrofia, y desorganización de los componentes 
intraoculares. Ojo ptísico es un diagnóstico clínico que se usa para describir un ojo 
no funcional (sin percepción de la luz), hipotónico y desfigurado. 36 
 
Exploración física  Peso: 18 kg (percentil 25) Talla: 114 cm (percentil 50) 
Normocéfalo, pabellones auriculares de adecuada implantación y conformación, 
frente estrecha,  cejas curvas, fisuras palpebrales horizontales, pestañas largas ,ojo 
derecho con esclerocórnea, ojo izquierdo con prótesis ocular, puente nasal regular, 
dorso recto, filtrum marcado, labios delgados, cavidad oral paladar íntegro, úvula 
central, cuello cilíndrico, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen blando, 
depresible, sin megalias, genitales masculinos ambos testículos en bolsas 
escrotales, meato en punta, extremidades íntegras, con adecuado tono y fuerza 
(Figura 3 ) 
 
Actualmente, su agudeza visual corregida es movimiento de manos en la mano 
derecha y no percepción de luz en el ojo izquierdo. Realiza orto ducciones 
completas en ojo derecho. En la exploración física, en el ojo derecho se observan 
bordes palpebrales íntegros, fondo de saco interior formado, con hiperemia 
conjuntival 2 cruces y un vaso circunferencial perilímbico en cuadrante temporal 
inferior, opacidad corneal generalizada, hetererogénea, sin respeto del limbo al 
menos en sector inferior central, y nasal. Hiperpigmentación aparente en sector 
temporal, además se observa aplanamiento en la curvatura de la córnea. (Figuras. 
4, 5); en biomicroscopía, 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 córnea con grosor heterogéneo más 
delgado en el centro, se observa ausencia de iris (aniridia) y ausencia de cristalino 
(afaquia) y vítreo anteriorizado (Figura 7). En el USG ocular modo B el ojo derecho 
aparenta áfaco, vítreo con moderadas opacidades, hialoides posterior parcialmente 
desprendida, retina y coroides aplicadas y la excavación del nervio óptico 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 realizó en el departamento de Oftalmogenética del Instituto 
de Oftalmología Conde de Valenciana. 
Una vez aceptada su participación, al paciente y a sus padres se les extrajo una 
muestra de 4mL de sangre periférica por medio de punción venosa para la 
extracción del ADN genómico. La extracción de ADN genómico se realizó según el 
protocolo automatizado para el QIAcube (Qiagen, Hilden, Germany) utilizando el kit 
“QIAamp DNA Mini” (Qiagen, Hilden, Germany). Una vez obtenido el ADN 
genómico, éste se cuantificó en un equipo Nanodrop. 
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Inicialmente se realizó la amplificación por PCR de toda la región codificante del gen 
FOXE3, la reacción se llevó a cabo utilizando el Kit “KAPA2G Fast HotStart Ready 
Mix” (Kapabiosystems, USA), cada reacción de 25 µL contiene 12.5 µL de 2X  
KAPA2G Fast HotStart Ready Mix, 50 ng de ADN genómico, 0.5 µM de cada 
oligonucleótido sentido y antisentido. La reacción consta de los siguientes pasos: 
una desnaturalización inicial a 95°C por 3 minutos, seguido de una 
desnaturalización a 95°C por 15 segundos, una alineación a la temperatura media 
(Tm) por 15 segundos y una extensión a 72°C por 30 segundos repetido por 30-35 
ciclos, terminando con una extensión 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 cortó para la recuperación del ADN amplificado 
utilizando el kit “Minielute” (Qiagen, Hilden, Germany). 
La secuenciación directa automatizada de los amplicones de PCR se realizó con el 
kit de secuenciación “BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, EUA). Cada reacción de secuenciación de 20 µL 
contiene 4 µL de Ready Reaction Premix, 2 µL de BigDye Sequencing Buffer, 3.2 
pmol de oligonucleótido y 10 ng de ADN amplificado. La reacción sigue los 
siguientes pasos: iniciar una desnaturalización a 95°C por 30 segundos, alineación 
a 50°C por 15 segundos y terminación a 60°C por 4 min repetido por 25 ciclos. Estos 
productos se limpiaron utilizando columnas de sephadex g-50. Para la 
genotipificación se utilizó un secuenciador ABI Prism 3130 (Applied Biosystems). 
Las secuencias obtenidas se compararon de forma manual con las reportada en 
Ensembl. Además, se realizó un análisis in silico de los cambios que se encontraron 
a través de los programas bioinformáticos SIFT (http://sift.jcvi.org/) y PolyPhen  
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) los cuales predicen los cambios y daños 
ocurridos en la funcionalidad de la proteína. 
 
 
RESULTADOS 
 
El análisis de FOXE3 del DNA del paciente demostró una variante homocigota de 
tipo transversión c.291C>G, una variante patogénica que predice una sustitución de 
p.Ile97Met (Figura 9). Esta variante no ha sido identificada previamente como 
causante de enfermedad, y no está publicada en bases de datos públicas como 
ExAC, 1000 Genomes o Exome Variant Server. p.Ile97Met reemplaza un 
aminoácido altamente conservado en diferentes especies desde invertebrados 
hasta mamíferos (Figura 10) 
Se realizó análisis in silico en herramientas para la predicción de la variante 
encontrada en el probando, en Polyphen se predice que es probablemente dañina 
con una puntuación 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 demostró que ambos padres son portadores heterocigotos de la 
variante missense p.Ile97Met. 
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DISCUSIÓN 
 
COMPLEJO ESCLEROCÓRNEA-MICROFTALMIA-AFAQUIA 
 
La esclerocórnea es una condición congénita heterogénea de baja prevalencia 
caracterizada por escleralización corneal parcial o total. Usualmente se presenta 
como una entidad bilateral, esporádica y no sindrómica. En humanos, las variantes 
patogénicas en genes como RAX y SOX2, 9 pueden provocar esclerocórnea 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 esclerocórnea, afaquia congénita bilateral, aniridia, microftalmia y 
coloboma de retina. 3-8 FOXE3 es un miembro de la familia forkhead de factores de 
transcripción que posee un dominio forkehead de unión al DNA de 80 a 100 residuos 
de aminoácidos. La expresión de FOXE3 está presente desde estadios tempranos 
del desarrollo del cristalino hasta la diferenciación de tejidos oculares y es esencial 
para el adecuado desarrollo y maduración del cristalino. Varios estudios han 
demostrado que variantes homocigotas o heterocigotas compuestas en FOXE3 
como causa del complejo esclerocórnea-microftalmia-afaquia. 3-8 

 
Valleix et al 3 identificó una mutación homocigota en FOXE3 c.720C>A (p.C240*) en 
una familia de Madagascar con 3 hijos afectados con esclerocórnea, afaquia 
bilateral, microftalmia, aplasia congénita del segmento anterior y displasia de retina. 
Iseri et al 4 estudió 2 familias consanguíneas no relacionadas de Pakistán 
incluyendo la segregación familiar con microftalmia, afaquia, esclerocórnea, y 
glaucoma, en donde se identificó una sustitución homocigota c.244 A>G (p.Met 
82Val) en FOXE3; la segunda familia presentó corneas opacas, aniridia, 
microftalmia y afaquia congénita en la cual se demostró una variante homocigota 
frameshift c.21_24del (p.Met7IlefsX216) en FOXE3. En una familia pakistaní 
endogámica segregó con afaquia congénita primaria y esclerocórnea, Anjum et al 
(2010) demostraron una variante homocigota c.720C>A (p.C240*) en FOXE3. 5 

Nuestro grupo reportó dos familias consanguíneas, una de Pakistán, y otra de 
México que presentaba varios miembros de la familia con esclerocórnea total, 
microftalmia, afaquia y coloboma de disco óptico. Se identificaron las variantes 
homocigotas p.C240* y p.Tyr98His en FOXE3 en la familia pakistaní y en la 
mexicana respectivamente. 7 Recientemente, Pantoja et al realizó un estudio 
epidemiológico en un pequeño poblado de donde es originaria la familia mexicana 
estudiada por Ali et al 7 e identificó la variante fundadora p.Tyr98His en 17 pacientes 
con complejo esclerocórnea-afaquia-microftalmia. 37 

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

Nuestro paciente presentó un nuevo cambio homocigoto p.Ile97Met, el cual fue 
clasificado como patogénico de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de 
Genética Médica y Genómica. 38 (Tabla 2) La identificación 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 secuenciación de este gen como primera opción 
diagnóstica en casos de fenotipos oculares severos que incluyan al menos 
esclerocórnea total/opacidades corneales, microftalmia bilateral, y/o afaquia. 
 
El resultado permitió ofrecer asesoramiento genético de certeza a los padres del 
paciente. Se brindó asesoramiento genético como una entidad autosómica 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 identificación de portadores, una vez que sean mayores de edad. 
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ANEXOS 
 
 

 
 
 
Figura 1. Desarrollo ocular normal 

 
Figura 2. Árbol genealógico 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 clínica del paciente, no presenta alteraciones extraoculares. 
 

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

 
 
Figura 6. Resonancia magnética cerebral en donde se aprecia ojo ptisico izquierdo 
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Figura 7. UBM con córnea con grosor heterogéneo más delgado en el centro, se 
observa ausencia de iris (aniridia) y ausencia de cristalino (afaquia) y vítreo 
anteriorizado 
 

 
 
Figura 8. USG modo B de ojo derecho aparenta áfaco, vítreo con moderadas 
opacidades, hialoides posterior parcialmente desprendida, retina y coroides 
aplicadas y la excavación del nervio óptico es mediana. La longitud axial del globo 
ocular es de 19.94 mm 
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Figura 9. Electroferograma del exón 1 de FOXE3 
 
A) Variante c.291C>G homocigota (probando) 
B) Variante c.291C>G heterocigota (padres portadores) 
C) Control 
 

 
 
Figura 10. Análisis filogenético de la proteína isoleucina en la posición 97, se 
puede observar que está altamente conservada en diferentes especies desde 
invertebrados hasta mamíferos. 
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Figura 11. Análisis in silico en PolyPhen 
 

 
 
Figura 12. Análisis in silico en Mutation Taster 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

22 

 

 
Publicación 

 
Pacientes 

 
Mutaciones bialélicas 

Fenotipo 
ocular 

Fenotipo 
extraocular 

 
Padre 

 
Madre 

Chacón-
Camacho46 
(2018) 
 

 
Paciente 1 

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

Complejo 
esclerocórnea, 
microftalmia, 
afaquia 

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

Chen39 

(2017) 
Familia 1 (5 
pacientes) 

c.[307G>A];[307G>A] 
p.[(Glu103Lys)];[(Glu103Lys)] 

Catarata 
congénita 

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

 
 
Saboo40 

(2016) 

Familia 1 (3 
pacientes) 

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

Microftalmia 
bilateral con 
afaquia, 
esclerocórnea y 
estafiloma 
anterior 

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

Ullah 8 

(2016) 
Familia MA115 (2 
pacientes) 

c.[21_24del];[21_24del] 
p.[(Met7IlefsTer216)]; 
[(Met7IlefsTer216)] 

Microftalmia 
bilateral con 
afaquia y 
opacidad 
corneal 

 c.[21_24del];[=]  c.[21_24del];[=] 

 Familia MA119 (3 
pacientes) 

c.[21_24del];[21_24del] 
p.[(Met7IlefsTer216)]; 
[(Met7IlefsTer216)] 

Microftalmia 
bilateral con 
afaquia y 
opacidad 
corneal 

 Datos no 
disponibles, 
asintomático 

c.[21_24del];[=] 

 Familia MA143 (3 
pacientes) 

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

Microftalmia 
bilateral con 
afaquia y 
opacidad 
corneal 

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

Khan18 

(2016) 
Familia PKCC139  
(4 pacientes) 

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

Anomalia de 
Peters y 
glaucoma 

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

 Familia PKCC009 
 (5 pacientes) 

c.[351C>G];[351C>G] 
p.[(Asn117Lys)];[(Asn117Lys)] 

Catarata 
congénita 

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

 Familia PKCC039  
(7 pacientes) 

c.[307G>A];[307G>A] 
p.[(Glu103Lys)];[(Glu103Lys)] 

Catarata 
congénita 

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

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

TABLA 1 
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Islam41 

(2015) 

Paciente 1 c.[358C>G];[(358C>G)] 
p.[(Arg120Gly)];[(Arg120Gly)] 

Afaquia 
primaria, 
opacidad 
corneal, 
adhesión 
iridocorneal, 
desprendimient
o de retina, 
microftalmia 
glaucoma 

 Datos no 
disponibles, 
asintomático 

c.[358C>G];[=] 

 Paciente 2 c. [21_24del];[21_24del] 
p.[(Met7IlefsTer216)]; 
[(Met7IlefsTer216)] 

Afaquia 
bilateral con 
opacidad 
corneal 
congénita, 
adhesión 
iridocorneal, 
desprendimient
o de retina, 
glaucoma, 
perforación 
corneal 

 c.[21_24del];[=] c.[21_24del];[=] 

 Paciente 3 c.[269G>T];[705delC] 
p.[(Arg90Leu)]; 
[(Glu236SerfsTer71)] 

Afaquia 
primaria 
bilateral con 
opacidad 
corneal 
congénita y 
glaucoma 

 c.[705delC];[=] c.[269G>T];[=] 

García-
Montalvo42 

(2014) 

Paciente 1 c.[292T>C];[(292T>C)] 
p.[(Tyr98His)];[(Try98His)] 

Microftalmia 
bilateral con 
esclerocórnea 

 Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

 
Chassaing 
43 (2014) 

Paciente 28 c.[685_686insTCCGGAGC]; 
[(685_686insTCCGGAGC)] 
p.[(Ala230ArgfsTer3)]; 
[(Ala230ArgfsTer3)] 

Microftalmia 
bilateral con 
esclerocórnea 

Retraso global 
del 
neurodesarrollo 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

c.[685_686insTCC
GGAGC];[=] 



 

24 

 

 Familia 1 (Paciente 
29 y hermano) 

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

Microftalmia 
bilateral con 
esclerocórnea 

Síndrome de 
ovario 
poliquístico 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

 
Pantoja-
Meléndez37(
2013) 

17 pacientes c.[292T>C];[292T>C] 
p.[(Tyr98His)];[(Tyr98His)] 

Microftalmia 
bilateral, 
esclerocórnea, 
afaquia, 
coloboma de 
disco óptico 

 c.[292T>C];[=] c.[292T>C];[=] 

Jiménez44 

(2011) 
Paciente 1 c.[720C>A];[(720C>A)] 

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

Malformación de 
Arnold-Chiari 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Reis 6 
(2010) 

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

Microftalmia 
bilateral severa 
y esclerocórnea 

Dilatación de 
pelvis renal 

 

c.[705delC];[=] c.[244A>G];[=] 

 Paciente 2 c.[557delT];[557delT]` 
p.[(Phe186SerfsTer38)]; 
[(Phe186SerfsTer38)] 

Microftalmia 
bilateral, 
esclerocórnea, 
afaquia, iris 
displásico, 
probable 
glaucoma 

 c.[557delT];[=] 
  

c.[557delT];[=] 

 Paciente 3 c.[720C>A];[(720C>A)] 
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)] 

Microftalmia 
bilateral, 
afaquia, 
opacidad 
corneal, 
glaucoma, 
drusas de disco 
óptico, 
coloboma de 
disco óptico 

Autismo Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

 Paciente 4 c.[720C>A];[720C>A] 
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)] 

Microftalmia 
bilateral, 
esclerocórnea, 
coloboma, 
ectasia corneal 
y glaucoma 

Malformación de 
Arnold-Chiari, 
hernia umbilical 

c.[720C>A];[=] c.[720C>A];[=] 
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 Paciente 5 c.[720C>A];[720C>A] 
p.[(Cys240Ter)];[(Cys240Ter)] 

Microftalmia 
bilateral, 
esclerocórnea, 
coloboma, 
ectasia corneal 
y glaucoma 

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

Anjum5 

(2010) 
Familia 1  
(5 pacientes) 

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

Afaquia 
primaria 
bilateral  

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

Ali 7 
(2010) 

Familia MEP54  
(7 pacientes) 

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

Microftalmia, 
afaquia, 
esclerocórnea 

 Datos no 
disponibles, 
asintomático 

Datos no 
disponibles, 
asintomático 

 Familia mexicana  
(9 pacientes) 

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

Microftalmia, 
afaquia, 
esclerocórnea y 
coloboma de 
disco óptico 

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

 
 
Iseri 4 
(2009) 

Familia 1  
(6 pacientes) 

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

4/6 con 
complejo 
microftalmia y/o 
afaquia con 
esclerocórnea  
2/6 disgenesia 
del segmento 
anterior y 
glaucoma 

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

 Familia 2 
 (3 pacientes) 

c.[21_24del];[21_24del] 
p.[(Met7IlefsTer216)]; 
[(Met7IlefsTer216)] 

Complejo 
microftalmia, 
afaquia 
primaria y 
esclerocórnea 

Retraso global 
del 
neurodesarrollo 

c.[21_24del];[=] c.[21_24del];[=] 

 
Valleix3 

(2006) 

Hermanos 
 (3 pacientes) 

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

Afaquia 
bilateral, 
aniridia, 
microftalmia y 
displasia de 
retina 

 c.[720C>A];[=] c.[720C>A];[=] 
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Plaisancie 
45(2017) 

Paciente 1 c.[244A>G];[269G>T] 
p.[(Met82Val)];[(Arg90Leu)] 

Microftalmia 
izquierda con 
esclerocórnea y 
anomalía de 
Peters derecha  

 c.[244A>G];[=] c.[269G>T];[=] 

 Paciente 2 c.[310C>T];[232G>A] 
p.[(Arg104Cys)];[(Ala78Thr)] 

Microftalmia 
unilateral con 
esclerocórnea 
bilateral 

 c.[310C>T];[=] c.[232G>A];[=] 

 Paciente 3 c.[345G>A];[472G>C] 
p.[(Trp115Ter)];[(Gly158Arg)] 

Complejo 
microftalmia 
bilateral con 
esclerocórnea 

Retraso global 
del 
neurodesarrollo 

c.[345G>A];[=] c.[472G>C];[=] 

 Familia 1 (2 
hermanas) 

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

Complejo 
microftalmia 
bilateral con 
esclerocórnea 

Defecto septal 
ventricular 

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

 Familia 2  
(2 hermanas) 

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

Complejo 
microftalmia 
bilateral con 
anomalía de 
Peters 

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

c.[232G>A];[=] 
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TABLA 2. Criterios para clasificación de variantes patogénicas 
 
 

EVIDENCIA DE 
PATOGENICIDAD  

CATEGORÍA 

 
Muy fuerte 

 
PVSI Variante nula (sin sentido, cambio en el marco de lectura, canónica, ±1 o 2 en el 
sitio de splicing, inicio de codón, deleción de uno o varios exones) en un gen en donde 
la pérdida de función es un mecanismo conocido de enfermedad. 
 

 
 
 
 
 
Fuerte 

PS1 El mismo cambio de aminoácido ha sido previamente establecido como variante 
patogénica sin importar el cambio del nucleótido. 
 
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 dañino en 
el gen o el producto del gen 
 
PS4 La prevalencia de la variante en individuos afectados está significativamente 
aumentada en comparación con la prevalencia en los controles 
 

Moderada PM1 Localizada en un hot spot mutacional y/o en un dominio funcional crítico o bien 
establecido (sitio de activación 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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PM4 Cambios en la longitud de la proteína como resultados de deleciones/inserciones 
en una región no repetida o variantes de paro. 
 
PM5 Nuevas variantes missense con cambio en un residuo de aminoácido en donde 
otro cambio missense se ha determinado como patogénico previamente 
 
PM6 Se asume como un cambio de novo, pero sin confirmación de paternidad y 
maternidad. 
 

 
 
 
De soporte 

PP1 Cosegregación 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 común de enfermedad 
 
PP3 Múltiples líneas de evidencia computacional apoyan el efecto deletéreo del gen o 
producto del gen (conservación, evolutivo, impacto de splicing) 
 
PP4 El fenotipo del paciente o la historia familiar es altamente específica para una 
enfermedad con etiología genética única. 
 
PP5 Fuentes confiables reportan la variante como patogénica, pero la evidencia no está 
disponible en laboratorio para realizar una evaluación independiente. 
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