Revista de la Sociedad Venezolana de Ultrasonido en Medicina Casos Clinicos
Rif.: J-002278633

Diagndstico prenatal temprano de anoftalmia bilateral aislada. Reporte de caso clinico

Drs. ®Eduardo Reyna-Villasmil,*® Juan Carlos Bricefio-Sanabria,? ® Liliana Briceno-Sanabria,?
@ Carlos Bricefio-Pérez. 4

'Especialista en Obstetricia y Ginecologia. Doctor en Ciencias Médicas. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo,
Venezuela. “Especialista en Obstetricia y Ginecologfa. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital San Juan de Dios. Rio Negro, Colombia. *Especialista en
Obstetricia y Ginecologia. Doctor en Ciencias Médicas. Asistente Quirurgico. Bay View Surgery Center. Sarasota, Estados Unidos de América. “Especialista en
Obstetricia y Ginecologfa. Doctor en Ciencias Médicas. Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.

RESUMEN

La anoftalmia es una anomalia congénita infrecuente, caracterizada por la ausencia del globo ocular y del cristalino. Suele
estar asociada a malformaciones del sistema nervioso central, aneuploidias, infecciones como citomegalovirus, retraso mental y
puede formar parte de condiciones genéticas. El diagnéstico prenatal es un reto. En la ecografia bidimensional o tridimensional,
puede realizarse a partir de la demostracion de la ausencia del globo ocular y del cristalino, junto a pdrpados hundidos y érbita
pequena o hipopldsica. El prondstico neonatal depende de si es una malformacién aislada o si estd asociada a otros defectos
de un sindrome. En el presente trabajo se describe un caso clinico de diagndstico por ultrasonido de anoftalmia bilateral aislada
durante el embarazo, en un momento temprano (16 semanas) y constituye el primer caso venezolano publicado donde el
diagnostico de anoftalmia fue hecho en el periodo prenatal.
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Early prenatal diagnosis of isolated bilateral anophthalmia. Case report

ABSTRACT:

Anophthalmia is a rare congenital anomaly, characterized by the absence of the eyeball and lens. It is usually associated with
malformations of the central nervous system, aneuploidies, infections such as cytomegalovirus, mental retardation and can
be part of genetic conditions. Prenatal diagnosis is a challenge, since, in two-dimensional or three-dimensional ultrasound, it
can be carried out from the demonstration of the absence of the eyeball and lens, together with sunken eyelids and a small or
hypoplastic orbit. Neonatal prognosis depends on whether it is an isolated malformation or whether it is associated with other
defects of a syndrome. In this paper, we report a during pregnancy diagnosed by ultrasound clinical case of isolated bilateral
anophthalmia, at an early time (16 weeks) and constitutes the first published Venezuelan case where the diagnosis of anoftalmia
was made in the prenatal period.
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INTRODUCCION y esta caracterizada por la ausencia del globo

ocular con presencia de anexos oculares
La anoftalmia es una anomalia congénita poco  (parpados, conjuntiva y aparato lagrimal) (1). La
frecuente, que puede ser unilateral o bilateral,  patogénesisexactaesdesconocidaypuedeestar
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de forma aislada o asociada a cromosomopatias,
mutaciones genéticas, agentes toxicos e
infecciones (2). El diagndstico puede realizarse
por ecografia, cuando los globos oculares y el
cristalino estan ausentes, pero a menudo puede
ser dificil diferenciar de la microftalmia grave (2,
3). En algunos casos puede aparecer asociada
con otras anomalias cerebrales (anencefalia y
anomalias de la linea media) (1, 4). El objetivo
del presente trabajo es describir un caso clinico
relevante por las siguientes razones: primero,
se hizo el diagndstico de anoftalmia bilateral
por ultrasonido durante el embarazo; segundo,
este diagnodstico fue hecho en un momento
temprano (16 semanas); y tercero, este
constituye el primer caso venezolano publicado
donde el diagnéstico de anoftalmia fue hecho
en el periodo prenatal.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de 21 ainos, 2 gestas,
1 para, con embarazo de 17 semanas, quien
fue referida a la consulta prenatal de alto
riesgo porque en la ecografia de rutina a las 16
semanas, su feto presentaba ausencia de globos
oculares. La ecografia a las 12 semanas mostré
bajo riesgo de aneuploidias con translucencia
nucal dentro de valores normales para la edad
de gestacion. Negaba antecedentes personales
o familiares de malformaciones congénitas.
También negaba consumo de alcohol, tabaco
y drogas ilicitas, uso de farmacos, infecciones
recientes, exposicion a teratdégenos, toxinas,
radiaciones y otros importantes. Entre sus
antecedentes obstétricos, presentaba un parto
vaginal sin complicaciones, de un recién nacido
vivo, masculino, normal, 2 afios antes.

La evaluacion ecografica a las 16 semanas
de embarazo, mostré un feto femenino con
biometria normal, volumen de liquido amnidtico
acorde a la edad de gestacion. El desarrollo

FIGURA 1. Imagen de ecografia bidimensional de cara en
corte axial, en la que bilateralmente, se observa ausencia
de los cristalinos y de los globos oculares fetales.

anatémico fetal era normal, excepto porque
en las imagenes tanto en el plano axial como
coronal de la cabeza (Figura 1), en la region
orbital se evidenciaba depresidon bilateral de
los parpados, con ausencia de ambos globos
ocularesy cristalinos. Las imagenes de ecografia
tridimensional confirmaron los hallazgos
previos, mostrando aspecto de “parpado
hundido” y orbitas ligeramente hipoplasicas
bilaterales (Figura 2). No se detectaron otras
anomalias estructurales.

FIGURA 2. Imagen de ecografia tridimensional de cara, que
demuestra feto con anoftalmia bilateral.
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Las pruebas de VDRL, toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus, virus del herpes simple,
parvovirus y virus de la inmunodeficiencia
humana, fueron negativas. Las concentraciones
de glicemia y hemoglobina glicosilada estaban
dentro de limites normales. No se realizd
cariotipo fetal debido a que la madre se
negd al estudio, siendo referida a la consulta
de asesoramiento genético. En vista de los
hallazgos, se realizé el diagndstico de anoftalmia
bilateral aislada.

El embarazo continudé sin complicaciones,
con seguimiento ecografico seriado cada 4
semanas, para evaluar el crecimiento fetal. A
las 38 semanas de embarazo, presenté parto
vaginal, obteniéndose un recién nacido vivo,
femenino, de 3250 g, con puntaje de Apgar
al minuto y a los 5 minutos de 8 y 9 puntos,
respectivamente. El examen clinico posparto
confirmé la ausencia de ambos globos oculares.
La evaluaciéon anatomopatolégica de la
placenta fue normal. La ecografia y tomografia
neonatales confirmaron los hallazgos
ecograficos prenatales y el diagndstico. Las
pruebas ecocardiograficas fetales fueron
normales. Permanecié hospitalizada por 5 dias
y, para su seguimiento, la madre y el neonato
fueron referidos a las consultas de neurologia
infantil, genética y oftalmologia.

DISCUSION

La anoftalmia es una anomalia congénita
gue puede ser aislada o presentarse como
hallazgo de algunas condiciones como los
sindromes cerebro-6culo-nasal, de Fraser,
Goltz, Goldenhar, Waardenburg y Lenz (4-6).
La incidencia de la anoftalmia aislada es de 0,6
casos por 10 000 nacidos vivos y representa el
6 % de las malformaciones oculares (7). El
término “anoftalmia” es utilizado como sinénimo
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de “microftalmia extrema” o “anoftalmia clinica”
(2, 8).

Normalmente, el desarrollo ocular comienza en
la tercera semana de gestacién con la aparicién
de los dos surcos 6pticos, en la porcion cerebral
anterior, alargandose hacia el ectodermo
superficial. Estos surcos posteriormente
contindan creciendo y se convierten en las
vesiculas opticas. El estrechamiento proximal
forma primero el tallo 6ptico vy, luego, el nervio
optico. La formacion del cristalino comienza en
la quinta-sexta semana de gestacion y culmina
a la octava, mientras que la copa 6ptica de
doble capa aparece a la quinta-sexta semana de
gestacion porinvaginacion de la vesicula 6ptica,
para formar el iris, el cuerpo ciliar y la retina. El
mesénquima de la superficie externa de la copa
Optica forma la coroides y la esclerética en la
sexta-séptima semana de gestacion (3).

La patogénesis de la anoftalmia es heterogénea
y desconocida (6). Las anomalias cromosdmicas
son responsables de una proporcion
desconocida de casos y pueden ser heredadas
o aisladas. Deleciones y mutaciones de un solo
gen como SOX2, MFRP, ALDH1A3, STRAS,
PAX2 y OTX2 causan anoftalmias aisladas y
otras formas asociadas con cromosomopatias
(9, 10). Las mutaciones SOX2 y PAX6 pueden
causar alteraciones en la formacién del
cristalino. La FOXE3 produce agenesia del
cristalino y las OTX2, CHX10 y RAX causan
fallos en la diferenciacion retiniana. Todas estas
mutaciones causan diferentes disgenesias
fetales (6). Los sindromes que presentan
anoftalmia incluyen sindrome cerebro-éculo-
nasal (4), sindrome de Lenz (recesivo ligado
al cromosoma X) y sindrome anoftalmia-
esofagico-genital; estos dos udltimos estan
asociados a discapacidad intelectual (11, 12).
Las causas ambientales conocidas incluyen
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abuso de alcohol, hidantoina y talidomida, y
deficiencia de vitamina A (6, 13).

El diagnostico prenatal estd  basado
principalmente en los hallazgos ecograficos, ya
que puede ser diferenciado de la microftalmia
severa (14). El diagndstico por ultrasonido se
basa en la incapacidad de visualizar tanto el
globo ocular como el cristalino, en la ecografia
convencional. La ecografia tridimensional es
superior a la bidimensional para el diagnostico
de estos casos. La visualizacion tridimensional
de “carainvertida” consiste en obtener una vista
sagital de la cara fetal con la linea colocada a
través de la cresta alveolar y area palatina,
luego la imagen es girada 180° en el eje “Z" (2).
Esta técnica proporciona una vision rapida y
facil de ambas orbitas y globos oculares, ya que
estad libre de sombras, y, ademas, proporciona
informacion sobre el tamafo de las orbitas
(15). La resonancia magnética también permite
evaluar las anomalias faciales y oculares fetales
(16). El diagndstico prenatal de esta condicién
permite la planificacion del tratamiento
posnatal.

Aunque la deteccién prenatal de la anoftalmia
bilateral no es suficientemente grave para
justificar la interrupciéon del embarazo, tiene
importantesimplicacionesparaelasesoramiento
prenatal. El prondéstico es variable y necesita
de apoyo multidisciplinario para tratar los
aspectos psicolégicos e intelectuales (6). Los
recién nacidos con anoftalmia tienen problemas
estéticos que deben ser tratados con proétesis
oculares lo antes posible, para evitar asimetria
del tercio medio facial, catastréfica desde el
punto de vista cosmético. Esto permite reducir
las complicaciones psicolégicas y sociales para
el paciente y los padres (1). El consejo genético
puede ser dificil debido al gran numero de
causas genéticas y de la variabilidad fenotipica.

Esto solo estd indicado cuando el modo de
herencia (dominante o recesivo) es conocido
(3).

En el presente caso clinico, se hizo el
diagnostico de anoftalmia bilateral a las 16
semanas de gestacion, mediante la evaluacion
ecografica convencional bidimensional de
inicios del segundo trimestre del embarazo,
y a las 17 semanas fue confirmado mediante
ultrasonido tridimensional. Conjuntamente, la
historia clinica, exadmenes complementarios,
ecografia seriada durante el embarazo, vy
el examen clinico, ecografia y tomografia
neonatales,  confirmaron los  hallazgos
ecograficos prenatales y el diagnédstico clinico
de anoftalmia bilateral aislada. De acuerdo con
una busqueda electrénica en las bases de datos
Lilacs/Bireme, Scielo y Latindex, y en algunas
revistas venezolanas (Revista de Obstetricia y
Ginecologia de Venezuela, Gaceta Médica de
Caracas, Archivos Venezolanos de Puericultura
y Pediatria y Medicina Interna), anteriormente
se han reportado otros casos de anoftalmia en
algunos paises latinoamericanos. En Venezuela,
este seria el primer caso publicado de
diagnéstico prenatal de anoftalmia; pues si bien
Blanco y cols. (17), en 2003, publicaron un caso
con microftalmia bilateral y quiste orbitario
izquierdo, el diagndstico fue hecho por examen
clinico en el periodo neonatal.

CONCLUSION

La anoftalmia bilateral aislada es una anomalia
congénita poco frecuente, caracterizada por
ausencia del globo ocular unilateral o bilateral,
que plantea importantes dificultades para
su deteccion. Actualmente, el diagndstico
prenatal puede realizarse con ultrasonido por
ausencia del globo ocular, y es importante
para orientar el manejo posnatal. La ecografia
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tridimensional y la resonancia magnética son
técnicas utiles para confirmar el diagndstico.
Aqui se presenta un caso clinico relevante
porqgue se hizo el diagnostico de anoftalmia
bilateral por ultrasonido durante el embarazo;
este diagnodstico fue hecho en un momento
temprano (16 semanas) y constituye el primer
caso venezolano publicado donde el diagndstico
de anoftalmia fue hecho en el periodo prenatal
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