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RESUMEN

La alteracion de algunas de las estructuras del ojo es capaz de producir deficiencias visuales y éstas pueden ser leves, moderadas o
severas, de origen genético o de origen ambiental. El déficit visual severo es discapacitante para un nifio y las patologias asociadas
aumentan sus limitaciones y la dependencia. El asesoramiento genético y las medidas preventivas estan orientados a ayudar a los padres
a tener un hijo sano.

OBJETIVOS: Determinar los diagndsticos y las causas genéticas o ambientales de las deficiencias visuales en 13 nifios, asi como el
asesoramiento genético dado a las madres o parejas.

METODOS: Estudio retrospectivo y descriptivo. Revision de las historias médicas de todos los 13 nifios con deficiencias visuales y
las madres o parejas atendidos en la Consulta de Diagnostico y Asesoramiento Genético, Medicina Fisicay Rehabilitacién, Hospital
Universitario “Dr. Antonio M. Pineda”, Barquisimeto, marzo 2007 a noviembre 2008.

RESULTADOS: 8 varones y 5 hembras. En nuestra primera consulta, la edad promedio de los pacientes fue 4 afios 10 meses. La edad
promedio de las madres, 30 afios. Primigestas: 7/13. La edad promedio de los padres, 37 afos. Cinco pacientes presentaron deficiencias
visuales de causa genética: glaucoma congénito bilateral (2), retinoblastoma bilateral por neomutacion (2) y retinoblastoma bilateral de
origen paterno. las de causa ambiental se diagnosticaron en 8 pacientes, principalmente: retinopatia del prematuro, atrofia optica, déficit
visual cortical, corioretinitis y microftalmos.

CONCLUSIONES: Muchas deficiencias visuales pueden prevenirse con el asesoramiento genético, medidas preventivas, buen control
prenatal y Optima atencion obstétrica y neonatal.
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VISUAL DEFICIENCIES IN 13 CHILDREN: DIAGNOSIS, CAUSES AND GENETIC COUNSELLING
SUMMARY

The alteration of some of the structures of the eye may produce visual deficiencies and these can be benign, moderate or severe, of genetic
or environmental origin. The severe visual deficit is incapacitating for a child and the associated pathologies increase his limitations and
dependency. Genetic counseling and preventive measures are intended to help the parents in having a healthy child.

OBJECTIVES: To determine the diagnoses and the genetic or environmental causes of visual deficiencies in 13 children and the genetic
counseling given to the mothers or couples.

METHODS: This is a retrospective and descriptive study. We reviewed the medical records of all the 13 children with visual
deficiencies and the mothers or couples who attended the Genetic Diagnosis and Counseling Clinic, Physical Medicine and Rehabilitation
Service, University Hospital “Dr. Antonio M. Pineda”, in Barquisimeto, from March 2007 to November 2008.

RESULTS: 8 males and 5 females. In our first consultation the average age of the patients was 4 years 10 months. The average age of
the mothers was 30 years. First pregnancy: 7/13. The average age of the fathers was 37 years. Five patients had visual deficiencies of
genetic causes: congenital bilateral glaucoma (2), bilateral retinoblastoma due to new mutation (2) and bilateral retinoblastoma of
paternal origin. Those of environmental causes were diagnosed in 8 patients, mainly: retinopathy of the premature, optic atrophy, cortical
visual deficit, chorioretinitis and microphtalmos.

CONCLUSIONS: Many visual deficiencies can be prevented with genetic counseling, preventive measures, good prenatal control and
optimum obstetric and neonatal care.

Key words: Visual Deficiencies. Causes. Genetic Counselling. Prevention.

INTRODUCCION

El ojo humano esta compuesto de varias estructuras muy
diferenciadas que se derivan de cuatro origenes en el em-
brién. El neuroectodermo prosencefalico se diferencia en re-
tina, capas posteriores del iris y el nervio optico. El ectoder-
mo superficial forma el cristalino y el epitelio corneal. EI me-
sodermo, entre el neuroectodermo y el ectodermo, origina las
cubiertas fibrosas y vasculares del globo ocular. Las células
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de la cresta neural emigran al mesénquima y se diferencian en
coroides, esclera y endotelio corneal. El desarrollo del ojo
empieza a manifestarse con la formacién de la vesicula optica
al principio de la 4* semana de gestacion. Durante la 5? sema-
na, la vesicula del cristalino deja de estar en contacto con el
ectodermo superficial y al final de esa semana, el primordio
del ojo esta rodeado completamente por mesénquima laxo.
La capa interna forma después la coroides, por fusion de los
labios de la fisura coroidea durante la 7* semana y la capa ex-
terna se convierte en esclerotica. Antes del nacimiento desa-
parece el espacio entre las capas retinianas y éstas se fusio-
nan. Unas 10 semanas después del nacimiento se completa la
mielinizacion de las fibras del nervio optico (1,2).

Se han identificado varios genes que intervienen de
forma decisiva en la regulacion molecular del desarrollo del
ojo. Por ejemplo, genes que contienen homosecuencias o




genes de caja homedtica, especialmente el gen PAX6, regu-
lador de la transcripcion; factores de crecimiento fibroblasti-
co (FGF), de crecimiento transformador (TGFB) y de trans-
cripcion (CHX10, LMAF, MITF), entre otros. (2). La muta-
cion en alguno de estos genes, asi como en otros genes es-
tructurales, o la accion de agentes ambientales, especialmen-
te las infecciones intrauterinas por virus o parasitos en el pe-
riodo vulnerable de la diferenciacion, pueden causar diversas
anomalias congénitas oculares o deficiencias visuales.

La deficiencia visual puede ser leve, moderada o severa.
En algunos paises desarrollados la prevalencia total de defi-
ciencias visuales es de 20-40 por 100.000 nifios, lo que ge-
neralmente se considera una subestimacion. (3). No conoce-
mos estudios de prevalencia ni publicaciones de series de pa-
cientes con varias deficiencias visuales de causa genética o
ambiental en nuestra poblacion infantil.

El retardo mental es comtn en nifios con deficiencia vi-
sual severa, lo que aumenta su discapacidad y dependencia.
La frecuencia varia de 13 a 46% en estos pacientes, de
acuerdo a las definiciones y tipos de encuestas empleadas en
cada pais. (3).

Alrededor de 50% de las deficiencias visuales severas son
de origen genético y el resto, de origen ambiental. Con raras
excepciones, las enfermedades hereditarias de los ojos son bi-
laterales y cuando un so6lo ojo esta afectado, hay que evaluar
las posibles causas ambientales, antes que las genéticas. (4).

El objetivo de este trabajo es determinar los diagnosticos
y las causas genéticas o ambientales de las deficiencias vi-
suales en 13 nifios, asi como el asesoramiento genético dado
a las madres o parejas, con el fin de prevenir futuros hijos
con la deficiencia visual.

METODOS

Este es un estudio retrospectivo y descriptivo. Se revisa-
ron las historias médicas de todos los 13 nifios con deficien-
cias visuales y las madres o parejas atendidas en la Consulta
de Diagnoéstico y Asesoramiento Genético, Servicio de
Medicina Fisica y Rehabilitacion, Hospital Central
Universitario “Dr. Antonio M. Pineda”, Barquisimeto, de
marzo 2007 a noviembre 2008. Los pacientes fueron refe-
ridos de la UEEB “Luis Braille”, Barquisimeto.
Considerando los aspectos éticos, no se identifican los pa-
cientes ni sus progenitores, ni sus lugares de origen. No se to-
maron fotografias de los pacientes. Como el nimero de pa-
cientes fue pequefo, los resultados se presentaron en fraccio-
nes para su analisis y no en porcentajes.

RESULTADOS

Como se observa en los cuadros 1 y 2, ocho de los pa-
cientes eran varones y cinco hembras.

Al momento de la primera consulta, la edad promedio de
los pacientes fue 4 anos 10 meses (rango: 2 -7 anos). La edad
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promedio de las madres, en la primera consulta, fue 30 afios
(rango: 20 - 47 afios) y la de los padres, 37 afios (rango: 26
- 52 afios). Ninguno de los progenitores reconocio parentes-
co de consanguinidad cercana entre ellos.

En cuanto al orden de la gestacion, 7 de los 13 pacientes
eran el producto de primigestas; 3/13 de II gestas y 3/13 de
madres entre II1 y VI gestas. Para el momento del nacimien-
to del hijo enfermo, las primigestas tenian entre 16 y 37
afios de edad.

El embarazo fue a término en 8/13 y pre-término en 5/13,
de 25 a 33 semanas de gestacion.

El cuadro 1 resume las caracteristicas de los 5 pacientes
con deficiencias visuales de causa genética. Los pacientes 1
y 2 presentaron Glaucoma Congénito Bilateral intervenido.
El primero fue el producto a término de una primigesta y fue
intervenido por oftalmologia a los 9 dias, 2 meses, 5 meses y
a los 12 meses de edad. La madre refiere que reconoce algu-
nas formas (circulo, cuadrado) y colores. El segundo fue el
producto pretérmino (27 semanas), de una VI Gesta, Peso
900 gr Talla 35 cm, permanecio 23 dias en incubadora en el
Servicio de Neonatologia y un mes en el Hospital Pediatrico.

La madre refiere que no percibe la luz. Ninguno de estos
pacientes, de acuerdo al interrogatorio de las madres, presen-
to retardo psicomotor ni del lenguaje.

Los pacientes 3 y 4 presentaron Retinoblastoma Bilateral.
Cada uno es un caso tnico o esporadico por neomutacion au-
tosomica dominante, ya que ninguno de los progenitores, ni
los abuelos, ni otros familiares presentaron el tumor.

La madre del paciente 3 refiere que le noto las pupilas
blancas (leucocoria) desde los 15 dias de edad. Fue diagnos-
ticado por ecografia ocular a los 2 meses e intervenido para
enucleacion de ambos ojos a los 2 %2 meses de edad. Recibid
nueve ciclos de quimioterapia y ha seguido controles por on-
cologia, sin evidencias de metastasis ni otras neoplasias
hasta el momento de la ultima consulta. No ha habido retardo
psicomotor; discreto retardo en el lenguaje.

Seglin la madre del paciente 4, éste presentd desviacion
del ojo izquierdo desde el nacimiento y a los 8 meses notod
leucocoria del mismo ojo. A los 9 meses de edad, la ecografia
ocular diagnosticé retinoblastoma bilateral. Enucleacion del
ojo izquierdo a los 10 meses y del ojo derecho a los 13 meses;
posteriormente recibié radioterapia. Ha estado en controles
por oncologia, sin signos de neoplasias orbitarias ni de otros
organos. Recibid implantes oculares. No ha presentado retar-
do psicomotor ni del lenguaje, sélo déficit visual.

La paciente 5 presento retinoblastoma bilateral, diagnosti-
cado por ecografia ocular a los 3 meses de edad. Inicialmente
recibid fotocoagulacion en ojo izquierdo y 7 ciclos de quimio-
terapia sin respuesta satisfactoria, por lo que se cambio el es-
quema de tratamiento. Sin embargo, la lesion progreso hacia
el nervio optico del ojo derecho y a los 2 % afios de edad se
decidid su enucleacion. Se sometio a un nuevo ciclo de qui-
mioterapia mas crioterapia, y las evaluaciones recientes por
oftalmologia y oncologia indican que la lesion del ojo izquier-
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do esta controlada. Aparte de su deficiencia visual, no ha pre-
sentado déficit psicomotor ni del lenguaje.

El padre de esta paciente (37 afios) presento retinoblasto-
ma bilateral y ambos ojos fueron enucleados a los 3 y a los 6
afios de edad. El tinico hermano de la paciente, de 8§ afios,
tiene ojos sanos de acuerdo a las evaluaciones oftalmologicas
y ecograficas practicadas. Sus dos medio-hermanos paternos
presentaron retinoblastoma bilateral y fallecieron a los 4 y a
los 2 afios de edad. El padre solicitd que le practicaran vasec-
tomia. Se trata de retinoblastoma bilateral que segrega en esta
familia con patrén de herencia autosdmico dominante.

El cuadro 2 presenta los resimenes de los 8 pacientes con
deficiencias visuales de causa ambiental. La paciente 6 fue el
producto de I gestacion, embarazo de 27 semanas, peso
1.120 gr, talla 35 cm, estuvo durante dos meses en incubado-
ra, Servicio de Neonatologia, por sindrome de distress respi-
ratorio, enterocolitis necrotizante, sepsis ¢ ictericia neonatal,
entre otros diagnosticos. A los 5 meses la madre se percato
que no veia y notd las pupilas blancas. A los 12 meses de
edad le fue diagnosticada retinopatia de la prematurez y mi-
croftalmos, ambos bilaterales, opacidad de cristalinos y nis-
tagmus horizontal variable. Tiene vision cero en ojo derecho
y disminuida en el ojo izquierdo. No ha habido retardo psi-
comotor ni del lenguaje.

La paciente 7 fue el producto de III gestacion, madre hos-
pitalizada por 3 meses por contracciones uterinas prematu-
ras, embarazo de 25 semanas, parto vaginal; Peso 910 gr,
Talla 33 cm. Permanecio 28 dias en incubadora, Servicio de
Neonatologia, presentando sepsis, anemia e ictericia neona-
tal. Luego fue internada en el Hospital Pediatrico, por unos
2 meses. A los 6 meses la madre notd que presentaba movi-
mientos rapidos de los 0jos, y a los 9 meses de edad le diag-
nosticaron retinopatia bilateral de la prematurez, microftal-
mos bilateral y opacidad leve de los cristalinos. Presenta nis-
tagmus horizontal. Seglin la madre, no ha presentado déficit
psicomotor ni del lenguaje.

La paciente 8 fue producto de una primigesta, embarazo
de 29 semanas. Peso 1.160 gry talla 37 cm, fue obtenida por
cesarea por presentacion podalica e Hipertension Arterial
materna. Hospitalizada en el Servicio de Neonatologia por
20 dias, presento sepsis neonatal por Klebsiella pneumoniae,
tratada. Posteriormente, Hidrocefalia biventricular derivada
a los 4 meses de edad; meningoencefalitis bacteriana a los 7

meses, tratada; y obstruccion de la valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal, sustituida a los 17 meses de edad. La
paciente no fijaba la mirada y el fondo de ojo reveld atrofia
optica bilateral. Presentaba retardo severo del desarrollo psi-
comotor y del lenguaje.

El paciente 9 fue producto de una I gestacion, de 33 se-
manas. Peso 2.300 gry Talla 39 cm, la madre present6 pre-
eclampsia; feto obtenido por cesarea. Hospitalizado en neo-
natologia por 1 mes y en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), por 15 dias. A los 2 dias de edad se ma-
nifesto la primera crisis convulsiva y 7 crisis mas durante la
primera hospitalizacion. Adicionalmente presentd sepsis
neonatal, hipoglicemia, ictericia neonatal, enterocolitis ne-
crotizante y encefalopatia hipoxico-isquémica. La madre
not6 que desviaba el ojo derecho, se tropezaba con los mue-
bles y oia poco. Le fue diagnosticado déficit visual de origen
cortical y por audiometria, anacusia derecha e hipoacusia
mixta superficial izquierda. Recibi6 tratamiento anticonvul-
sivante hasta los 4 afios de edad. Present6 retardo psicomotor
y para el momento de nuestra consulta, retardo del lenguaje.

La paciente 10 es producto de I gestacion, a término (39
semanas), trabajo de parto prolongado (19 horas), interveni-
do por cesarea. Peso 2.800 gr. y talla 51 cm, de alta al 3er
dia. Le fue diagnosticada encefalopatia hipoxico-isquémica
y déficit visual de origen cortical. A los 3 % afios presentd
la primera crisis convulsiva y un mes después, la segunda.
En la primera consulta (5 afios) la circunferencia cefalica
(CC) fue 44,5 cm. (microcefalia) y recibia todavia trata-
miento anticonvulsivante triple. Déficit del desarrollo psico-
motor y del lenguaje.

El paciente 11 es producto de II gestacion, a término (38
semanas). Peso 3.300 gr y Talla 48 cm, la madre presento
gastritis al 2do mes, colecistitis aguda y pielonefritis al 6to
mes, fue hospitalizada y recibio tratamiento. Cesarea electi-
va por esterilizacion quirurgica. El recién nacido fue hospi-
talizado por 1 mes en la UCIP y al mes siguiente en el
Hospital Pediatrico, por presentar sindrome de distress respi-
ratorio, tres paros respiratorios, sepsis neonatal, hemorragia
intraparenquimatosa, encefalopatia hipdxico-isquémica,
neumonia y fallas multiorganicas. A los 6 meses de edad le
practicaron potenciales evocados auditivos de tallo cerebral,
que concluyeron en hipoacusia profunda bilateral. Los diag-
nosticos oftalmologicos fueron endotropia alternante e hiper-

Cuadro 1 PACIENTES CON DEFICIENCIAS VISUALES DE CAUSA GENETICA

Edad de la madre

Paciente N° Sexo Edad y Gestacion Edad del padre Diagnésticos
1 Masculino 4 a. 21 afios IG, AT (¥) 29 afos Glaucoma Congénito Bilateral
2 Masculino 7 a. 47 afios VIG, PT (+) 52 afios Glaucoma Congénito Bilateral Prematurez
3 Masculino 2a. 27 anos IVG, AT 30 afios Retinoblastoma Bilateral por Neo-mutacion AD (++)
4 Masculino 7 a. 42 afos IIG, AT 48 anos Retinoblastoma Bilateral por Neo-mutacion AD
5 Femenino 6 a. 31 afios IIG, AT 37 afios Retinoblastoma Bilateral AD de origen paterno

(*) AT: Atérmino  (+) PT: Pre término
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metropia. Los potenciales evocados visuales mostraron pro-
longacion de la latencia del lado izquierdo. A los 9 meses de
edad comenzo a usar lentes correctivos y desde los 12 meses,
protesis auditiva izquierda. A los 18 meses presentd crisis
convulsiva que es controlada con dos medicamentos anticon-
vulsivantes, hasta el momento de la primera consulta (3
afios). Presenta retardo psicomotor moderado y retardo seve-
ro del leguaje.

El paciente 12 es producto a término de una primigesta,
embarazo no controlado, parto distocico y cesarea por sufri-
miento fetal. Peso 3.000 gr y Talla 51 cm, en incubadora
por 10 dias en el Servicio de Neonatologia, Hospital
Central de Acarigua; presentd sindrome de distress respirato-
rio, sepsis neonatal, hipoglicemia y encefalopatia hipoxi-
co-isquémica. La madre refiere que notd que veia mal a los
2 afos de edad.

El examen oftalmolégico concluyod que tiene miopia alta
(7 dioptrias). El EEG reportd trazado anormal con focaliza-
cion lenta y paroxistica sobre la region occipital izquierda.

Recibid tratamiento anticonvulsivante y usa lentes co-
rrectivos. Déficit del desarrollo psicomotor y del lenguaje.

El paciente 13 es producto a término (39 semanas) de |
gestacion mal controlada (3 consultas prenatales). Prueba de
toxoplasmosis negativa al 6to mes del embarazo y ventricu-
lomegalia por ecosonograma cerebral al 7mo mes. Cesarea

Deficiencias visuales en 13 nifios: diagnosticos, causas y asesoramiento genético

por parto distécico. Bajo peso (2.400 gr) para edad gestacio-
nal y talla 48 cm. Estuvo hospitalizado en el Servicio de
Neonatologia por 5 semanas y presentd conjuntivitis neona-
tal, cambios de coloracion de la piel, hepato-esplenomegalia
y titulos elevados de IgM anti-toxoplasma, concluyendo en
el diagnostico de toxoplasmosis congénita. La TAC y RM
Cerebrales revelaron signos de encefalopatia hipoxico-isqué-
mica. A los 2 afos de edad, al examen oftalmologico y a la
ecografia ocular le fueron diagnosticados microftalmos
acentuado y catarata ambos del ojo derecho, asi como corio-
retinitis bilateral. Entre los 2 y 3 afios presento crisis convul-
sivas. El EEG report6 trazado anormal paroxistico focal tém-
poro-parietooccipital izquierdo. Recibi6 tratamiento con dos
medicamentos anticonvulsivantes. Se observa nistagmus ho-
rizontal. Presentd retardo psicomotor.

DISCUSION

En relacion a los pacientes con deficiencias visuales de
causa genética, debemos sefialar lo siguiente: los dos pacien-
tes con glaucoma congénito bilateral fueron casos unicos o
esporadicos, ya que sus progenitores no tienen antecedentes
de glaucoma. Esta enfermedad presenta heterogeneidad ge-
nética, es decir, puede ser producida por varios genes con ca-
racter autosdmico dominante, o autosdémico recesivo, o mul-

Cuadro 2 PACIENTES CON DEFICIENCIAS VISUALES DE CAUSA AMBIENTAL

Edad de la madre

Edad y Gestacion

Paciente N° Sexo

Edad del padre

Diagndsticos

6 Femenino 5a. 20 afos IG, PT (*)

7 Femenino 6a. 30anos G, PT

8 Femenino 2 a. 20 afos IG, PT

9 Masculino 5 a. 27 anos IG, PT

10 Femenino 42 afios IG, AT (*)

1 Masculino 3 a. 31 afos IIG, AT

12 Masculino 4 a. 23 anos IG, AT

13 Masculino 7 a. 24 anos IG, AT

27 afos

50 anos

26 afios

38 afios

46 afios

39 afios

27 afos

28 afios

Retinopatia de la Prematurez Microftalmos
Bilateral Leucocoria de ambos ojos
Retinopatia de la Prematurez / Microftalmos
Bilateral / Opacidad leve de Cristalinos

Atrofia Optica Bilateral / Prematurez / Hidrocefalia
Congénita Biventricular / Sepsis Neonatal por K.
pneumoniae / Meningoencefalitis Bacteriana /
Retardo severo del Desarrollo Psicomotor
y del Lenguaje

Déficit Visual de origen Cortical / Prematurez /
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica / Anacusia
Derecha Hipoacusia Mixta Superficial Izq. /
Retardo Psicomotor y del Lenguaje

Déficit Visual de origen Cortical / Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Microcefalia / Sindrome
Convulsivo / Retardo Psicomotor y del Lenguaje

Endotropia Alternante / Hipermetropia
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica / Hipoacusia
Profunda Bilateral / Sindrome Convulsivo / Retardo
Psicomotor moderado y Severo del Lenguaje
Miopia Alta (7 dioptrias) / Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica / Retardo Psicomotor y del Lenguaje
Microftalmos Ojo Derecho / Catarata Ojo Derecho
/ Corioretinitis de ambos Ojos / Toxoplasmosis
Congénita / Encefalopatia Estatica / Sindrome
Convulsivo / Retardo Psicomotor

(*) PT: Pre-término  (*) AT: A término
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tifactorial. También puede ser causada por rubéola al co-
mienzo del embarazo (5).

Las madres no presentaron signos ni sintomas de infeccion
por rubéola durante los embarazos y negaron haber estado en
contacto con alguna persona infectada. Los titulos de IgG e
IgM anti rubéola fueron negativos en los dos pacientes.

Se ha reportado que la forma autosdémica recesiva es la
mas frecuente y en ésta es comun encontrar consanguinidad
entre los progenitores del enfermo (5). Los progenitores de
los nifios con glaucoma congénito negaron consanguinidad
cercana, o antepasados nacidos en una misma poblacion, o
en poblaciones vecinas. Por lo tanto, es razonable excluir la
forma autosomica recesiva en estos pacientes. Estos niflos
podrian ser el producto de una neomutacion autosémica do-
minante, o la enfermedad podria ser de origen multifactorial.
Como no fue posible precisar cual era el tipo de herencia, ni
es factible determinar los genes implicados, a estas parejas
les citamos un riesgo de recurrencia de 10%, de acuerdo a lo
sefialado por Harper (5).

El retinoblastoma es un tumor embrionario maligno. El
gen RbI1 ha siso mapeado (locus 13q14) y es una mutacion
del gen supresor tumoral normal. Tiene caracter autosdémico
dominante. En un estudio de 113 casos con diagnostico de
retinoblastoma, realizado en un hospital de la ciudad de
Guatemala durante 10 afios, se encontrd retinoblastoma uni-
lateral en 68,10%. En 98,80% de los casos no habia historia
familiar de retinoblastoma y todos los casos con historia fa-
miliar (1,20%) presentaron retinoblastoma bilateral (6).

Resultados similares se obtuvieron en un hospital pedia-
trico de Chile, en donde la gran mayoria de los progenitores
de los pacientes con retinoblastoma eran sanos y no habia
historia familiar del tumor (7).

Los progenitores sanos de los pacientes con retinoblas-
toma bilateral, casos tinicos y aislados por neomutacion au-
tosomica dominante, tienen un riesgo de recurrencia estima-
do en 2% y asi se los hemos comunicado. Estas parejas
deben ser examinadas cuidadosamente por el oftalmélogo,
ya que en algunos casos ha habido un retinoblastoma que re-
gresa o desaparece espontaneamente, dejando solo una cica-
triz en la retina. Estas personas tienen un riesgo real de re-
currencia de 45% (5).

La genética del retinoblastoma es compleja, no es sim-
plemente un trastorno monogénico o mendeliano.
Representa la primera comprobacion del modelo carcinogé-
nico de los “dos hits”, propuesto por Knudson en 1986 (8).
El analisis del ADN tumoral indica que el mismo locus
(13q14) esta implicado en la mutaciéon germinal y en la mu-
tacion somatica. La predisposicion genética es heredada en
forma dominante y el tejido retiniano en desarrollo tiene que
ser homocigoto para la mutacion, para que ocurra el tumor.
De otra parte, para que el retinoblastoma sea bilateral, la per-
sona debe heredar la mutacion germinal (5,8).

Se ha descrito la pérdida de heterocigocidad, en donde el
heterocigoto pierde el gen Rb1 normal y manifiesta el gen Rb1
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mutado restante. También ocurre la impronta gendémica, que
condiciona que el gen Rbl mutado derivado del padre tenga
mayor expresion que el derivado de la madre. Entonces, en el
retinoblastoma bilateral, hay una retencion preferencial del
cromosoma 13 paterno con el gen Rb1 mutado. (5,8).

La paciente con el retinoblastoma bilateral forma parte
de una familia con varias personas que presentaron el tumor
bilateral: el padre y dos medio-hermanos paternos.

El hecho de que el padre enfermo haya tenido con una es-
posa dos hijos varones con el tumor, fallecidos a temprana
edad, y con otra esposa, una hija enferma, la propdsita, es ca-
racteristico de un patron de herencia autosémico dominante.

El padre se sometio a vasectomia y la propdsita tenia 6
aflos para el momento de la primera consulta. El ojo dere-
cho le habia sido enucleado y el tumor del ojo izquierdo es-
taba controlado. El asesoramiento genético fue dado a sus
padres, explicandoles que el riesgo real de ella transmitir el
tumor a su descendencia, varén o hembra, es 45%, ya que
la herencia es autosomica dominante y el gen tiene pene-
trancia incompleta.

Tener presente que hay pacientes con retinoblastoma bi-
lateral y descendencia con tumor unilateral. Tal es el caso
de una mujer con retinoblastoma bilateral, enucleado, y un
hijo con retinoblastoma y estrabismo del ojo izquierdo. (10).

Los pacientes en los que se ha logrado controlar el tumor,
deben asistir regularmente al oftalmoélogo y al oncologo por
varios afos, ya que hay riesgo aumentado para otras neopla-
sias, especialmente osteosarcoma (5,9).

En cuanto a los pacientes estudiados con deficiencias vi-
suales de causa ambiental, debemos resaltar que la prematu-
rez fue el antecedente mas frecuentemente encontrado. Es
bien conocido que la prematurez confiere al recién nacido
un mayor riesgo de distress respiratorio, encefalopatia hipo-
xico-isquémica, hemorragia ventricular y/o parenquimatosa,
convulsiones y posteriormente, retardo del desarrollo psico-
motor, del lenguaje o dificultad para el aprendizaje, entre
otros. Varios de los prematuros presentaron alguna de las pa-
tologias mencionadas, o dos o mas de ellas. Una prematura
fue tratada por sepsis neonatal y el germen aislado fue
Klebsiella pneumoniae. Generalmente éste es un germen in-
trahospitalario.

Hay nifios que solo presentan déficit cognitivo, del len-
guaje y/o dificultad para el aprendizaje, como secuelas de la
prematurez. Realizamos un estudio en 246 nifios con retar-
do mental, referidos del Centro de Desarrollo Infantil N° 15,
Barquisimeto, en un lapso de 5 afios y observamos retardo
psicomotor, deficiencias del lenguaje y/o dificultad para el
aprendizaje en 15 de ellos (5,93%) con el antecedente de
prematurez (11).

Las principales deficiencias visuales diagnosticadas en
estos pacientes prematuros fueron retinopatia, atrofia optica,
microftalmos, cataratas y déficit visual de origen cortical. Un
caso particularmente discapacitante fue el del nifio de 5 afios,
producto de una gestacion de 33 semanas, quien ademas del




déficit visual, tenia déficit auditivo severo. A pacientes como
éste se los conoce como sordo-ciegos en los institutos de
educacion especial.

Hay ciertas enfermedades genéticas en pacientes prema-
turos o de bajo peso y talla para la edad gestacional, en donde
éstos presentan dismorfias de diferentes tipos, o malforma-
ciones congénitas, como en el caso de algunos sindromes
cromosomicos. En ninguno de los prematuros encontramos
esas manifestaciones clinicas, por lo que descartamos la
causa genética, especialmente la cromosdmica.

Una de las principales causas de prematurez en nuestro
medio es la mala alimentacidon o desnutricion en la gestante.
Su prevencidn es compleja e incluye aspectos no s6lo médi-
cos, sino culturales, sociales y economicos, de manera que la
mujer tenga una alimentacion completa y balanceada desde
antes del embarazo. Debemos insistir también en la impor-
tancia del control prenatal periddico y una dptima atencion
obstétrica y neonatal.

En el grupo de causa ambiental hubo 4/8 pacientes que
presentaron Encefalopatia Hipoxico-Isquémica, diagnostica-
da por TAC y RM cerebrales, ademas de la deficiencia visual
y otros diagndsticos. Un paciente fue el producto a término,
obtenido por cesarea electiva por esterilizacion quirdrgica.
En los otros tres hubo antecedentes importantes condicio-
nantes del dafio cerebral. En uno, la madre present6 pree-
clampsia y el feto prematuro fue obtenido por cesarea. El
otro fue producto a término de una primigesta, parto distoci-
co y cesarea por sufrimiento fetal. El cuarto paciente con
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica fue de sexo femenino,
producto a término de I gestacion. El parto fue prolongado
(19 horas) y termino en cesarea. A los 3 'z afos comenzaron
las crisis convulsivas. Estas fueron controladas posterior-
mente con tres medicamentos anticonvulsivantes, los que
continuaba para el momento de nuestra primera consulta (5
afios). Entonces era evidente la microcefalia. La fascie era
normal y no habia signos sugestivos de un sindrome cromo-
somico. Tenia déficit del lenguaje y habia presentado retardo
psicomotor. Los padres negaron parentesco de consanguini-
dad cercana. No encontramos antecedentes de alcoholismo
materno, ni de infecciones clinicas o por laboratorio durante
el embarazo. Descartada la microcefalia sindromica y la au-
tonomica recesiva, asi como la causada por algunos agentes
ambientales, concluimos en que la microcefalia en esta pa-
ciente es secundaria a encefalopatia hipoxico-isquémica.
Siguiendo a Harper (5), les citamos a los padres un riesgo de
recurrencia de 10%.

El paciente 13 fue atendido en la consulta a los 7 afios de
edad. Fue el producto a término de una primigesta, embarazo
mal controlado. La prueba de toxoplasmosis fue reportada ne-
gativa al 6to mes del embarazo. Parto distocico intervenido
por cesarea. El recién nacido tenia bajo peso y talla para la
edad gestacional. Los signos en ojos, piel y la hepatoespleno-
megalia, junto a un titulo elevado de IgM anti-Toxoplasma,
fueron diagndsticos de toxoplasmosis congénita. A los 2 afios

Deficiencias visuales en 13 nifios: diagnosticos, causas y asesoramiento genético

de edad le fue diagnosticado microftalmos y catarata del ojo
derecho, asi como corioretinitis bilateral, secuelas de la infec-
cién intrauterina. Hay que tener presente que si la mujer em-
barazada se infectd en algiin momento antes de la concep-
cion, la IgG anti-Toxoplasma sera positiva y los anticuerpos
maternos evitaran la infeccion fetal. Cuando la mujer adquie-
re la infeccion durante el embarazo, generalmente es asinto-
matica, la IgM anti-Toxoplasma es positiva y la transmision
al feto ocurre en aproximadamente 40% de los casos. El ries-
go de infeccion fetal aumenta durante el 2do trimestre y sigue
aumentando durante el 6to y 7mo mes del embarazo. La
Toxoplasmosis Congénita puede producir secuelas graves
como la prematurez, deficiencias visuales severas por mi-
croftalmos, coriorretinitis o cataratas y retardo psicomotor,
entre otras. La prevencion secundaria y la disminucion de la
morbilidad requieren de la deteccion temprana y el tratamien-
to agresivo de la infeccion materna. (12)

Una vez mas, es importante un buen control prenatal.
Recordemos que el examen especifico para el diagndstico
de toxoplasmosis activa o reciente en la embarazada es la
determinacion de IgM anti-Toxoplasma y para que el resul-
tado sea confiable, el examen debe ser realizado por perso-
nal experimentado en un laboratorio con buen control de ca-
lidad. La prueba de toxoplasmosis por hemoaglutinacién in-
directa no tiene la sensibilidad ni la especificidad de la prue-
ba inmunoldgica.

El Toxoplasma gondii infecta a gatos, pajaros y otros
animales domésticos, que al estar en contacto con la emba-
razada, puede producir la infeccion. También lo pueden ad-
quirir las personas que ingieren carnes crudas o poco coci-
das. La prevencion primaria esta dirigida a que la embaraza-
da evite las exposiciones a esos vectores, para que no des-
arrolle la infeccion y no tenga riesgo de un feto con toxo-
plasmosis congénita. (12).

Las deficiencias visuales descritas en estos 13 pacientes
son severas, y en varios de ellos se acompafian de otras pa-
tologias y de trastornos limitantes, como el retardo psico-
motor y del lenguaje.

Después de la madre, generalmente es el pediatra quien
detecta los primeros signos de una deficiencia visual en el
nifio. Debe referirlo entonces al oftalmologo pediatra para su
exploracion especializada, el diagnéstico temprano y su in-
tervencion, y al médico genetista para el asesoramiento inte-
gral de los padres.

Algunos pacientes deberan ser atendidos por el perso-
nal especializado en una Escuela de Educacion Especial, re-
cibir fisioterapia, terapia ocupacional, terapia de lenguaje,
psicoterapia, etc.

Muchos nifios con deficiencias visuales severas pueden
ser rehabilitados con las ayudas opticas de baja vision que
permiten su desarrollo integral en el ambiente educacional
y social. (13)

La edad promedio de las madres para el momento de la
primera consulta fue 30 aflos y 7/13 eran primigestas. La
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edad promedio de los padres fue 37 afios. Son, pues, parejas
en edad reproductiva, la mayoria de ellas con un hijo tnico
con la deficiencia visual. El asesoramiento genético y las me-
didas de prevencion les permiten en muchos casos tomar de-
cisiones razonadas acerca de su futura descendencia.

Esperamos una serie mayor de pacientes publicada por
otros investigadores, tal vez con diagnoésticos y resultados
diferentes que complementen el presente trabajo.
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