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Resumen

Objetivo: presentar un caso de aniridia congénita bilateral asociada con catarata e hipoplasia foveal y
revisar la literatura existente. Méfodos: revision de la literatura y de la historia clinica de un paciente
que consulté al Hospital de San José de Bogota DC. Conclusiones: la aniridia es una alteracién panocular,
bilateral, muy poco frecuente que afecta la cérnea, cAmara anterior, iris, cristalino, retina, macula y
nervio optico. Tiene una incidencia entre 1:64.000 y 1:100.000. Puede encontrarse de manera aislada o
en asociacion con otros sindromes, incluyendo el tumor de Wilms, anormalidades genitourinarias y
retardo mental (sindrome de WARG).
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CONGENITAL ANIRIDIA

Abstract

Objective: to present one case of bilateral congenital aniridia associated with cataracts and foveal hypoplasia and
conduct a review of available literature. Methods: a review of literature and clinical record of a patient who consulted
Hospital de San José, Bogota DC. Conclusions: aniridia is a rare panophthalmic disorder which involves the cornea,
anterior chamber, iris, lens, retina, macula and optic nerve. Its incidence is between 1:64.000 and 1:100.000. It may
occur alone or associated with other syndromes, such as Wilms tumor, genitourinary abnormalities and mental
retardation (WARG Syndrome).
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Aniridia congénita

Introduccion

Paciente de sexo masculino de 22 afios con antecedente
de retardo en el desarrollo psicomotor, que presenta
cuadro de mala agudeza visual en ojo derecho desde hace
19 afios. Al examen fisico se encontré agudeza visual
20/800 en ambos ojos, nistagmus horizontal bilateral,
conjuntivalizacién de la cornea periférica y aniridia
bilateral, opacidad subcapsular posterior densa en 0jo
derecho, pseudofaquia en ojo izquierdo con opacidad de
céapsulaposterior e hipoplasia foveal en ambos 0jos.

Generalidades: la aniridia es la ausencia de una gran
porcion del iris. El término no es exactodebido a que una
parte de la raiz del iris estd siempre presente. En la
mayoria de los casos es bilateral y cerca del 90% se
asocia con otras malformaciones oculares, por lo que se
considera un defecto panocular. En el 10% de los casos
se encuentra aislada. Fue descrita por primera vez en
1818 por Barrata. Es una patologia rara, con una
incidencia entre 1:64.000 y 1:100.000 nacidos vivos. La
morbilidad en la aniridia es con frecuencia elevada, por
el compromisode la visidn y las alteraciones sistémicas
asociadas en especial con el tumor de Wilms.

Genética: se puede presentar en tres formas como: 1)
desorden autosémico, 2) delecion cromosdmica
identificable y 3) caso esporddico en cercade la tercera
parte de los casos.'* Cerca de dos tercios de las personas
con aniridia tienen historia familiar, con herencia

autosémicadominante y por lo regular no se asocian con
el tumor de Wilms.® Los genes implicados en la
oculogénesis son varios, pero sin duda los mds importantes
son los PAX6, que codifican para un factor wanscripcional
o proteina que interactia con el DNA para regular la
funcién de otros genes. El gen PAX6 estd implicado en
el desarrollo embrionario del 0jo de numerosos animales,
desde invertebrados como la mosca (Drosophila
melanogaster) hasta los humanos. Se expresa también
en el cerebro y el pancreas."*%7 Se sitda en la region
11p13, donde se encuentra el gen AN2, responsable de
la aniridia tipo II, que es la méas frecuente. Contiguo se
encuentran el gen WT1 responsable del tumor de Wilms
y de las anomalias genitales, y otros implicados en el
retraso psicomotor. La delecion de todos estos genes
origina un sindrome de genes continuos conocido como
WAGR'*7# (Figura 1).

La alteracidn del gen PAX-6 también es responsable de
otras malformaciones oculares como la anomalia de
Peters, cataratas condistrofia corneana, hipoplasia foveal
y ectopia pupilar.

Otros genes determinantes de la aniridia son el de la
fosfatasa acida que se encuentra en el brazo corto de
cromosoma 2p distal (gen AN1- aniridia tipo I) y los genes
PITX1 y PITX2.*Se debe realizar estudio genético en
casos de aniridia congénita aislada, sindrémica (sindrome
de WAGR) o ante la presencia de cualquiera de los
posibles fenotipos asociados a mutaciones en PAX6:
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Figura I. Sindrome de genes continuos.
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Aniridia congénita

anomalia de Peters, ectopia pupillae, hipoplasia foveal
aislada o asociadacon cataratas preseniles, queratopatia
autosémica dominante relacionada con aniridia. Otras
indicaciones menos frecuentes (y con resultado
mutacional mds improbable) son los colobomas (ocular o
delnervio ptico) y la hipoplasia bilateral del nervio 6ptico.
El estudio genético es imprescindible para conocer el
riesgo de tumor de Wilms en los casos de aniridia
congénita “denovo” y pararealizar diagnéstico prenatal.’

Compromiso ocular

Agudeza visual: en general suele ser baja (niveles
inferiores a 20/100, 20/200). Es secundaria debido ala
hipoplasia foveal o del nervio 6ptico. La vision también
se afecta por otras manifestaciones del sindrome como
la queratopatia, la catarata congénita o glaucoma.'*?

Motilidad ocular y vision binocular: 1a mayoria de los
niflos con aniridia tienen nistagmus, estrabismo, ambliopia
o alteraciones de la fusion.'*>*'* E] estrabismo es comuin,
a menudo secundario a pérdida visual asimétrica o a
anisometropia.’

Cornea: la queratopatia asociada a aniridia es secundaria
auna deficiencia de células stem y tiene una incidencia
del 20%.*" Los signos aparecen en la primera década
de la vida con engrosamiento y vascularizacion de la
cornea periférica que en forma gradual avanza hacia la
region central hasta comprometer toda la superficie,
resultando en erosiones recurrentes, ulceracion y fibrosis
subepitelial con descompensacion de la cérnea y
opacificacién *!! (Figura 2). Por lo regular empeora
después de cirugias que impliquen manipulacion excesiva
del limbo o de la aplicacion de antimetabolitos para el
tratamiento del glaucoma. El manejo de la queratopatia
asociadacon aniridia vadesde ldgrimas artificiales hasta
trasplante de imbo y/o de membrana amnidtica de acuerdo
con el estadio de la misma.*’

El grosor del estroma corneano en los pacientes con
aniridia congénita es mayor que el de la poblacién normal.
Brandt, Whitson y colaboradores describieron el espesor
corneano central entre 630 y 690 micras en los pacientes
con aniridia congénita, frente a 550 micras de media en
un grupo control de poblacién normal.'*'* Este dato debe

Figura 2. Deficiencia de limbo.

tenerse en cuenta al realizar mediciones de la presion
intraocular. [L.a microcérmea también puede asociarse con
aniridia.'*"

Glaucoma: la incidencia de glaucoma en la infancia de
los pacientes con aniridia varia entre el 6% y 75%
aumentando con la edad. Se produce debido a una
migracion progresiva de la raiz del iris hacia el dngulo
iridocorneal, creando una obstruccién del trabéculo por la
formacion de sinequias. La severidad del glaucoma guarda
relacion con el grado de malformacion del dngulo. Es muy
raro que aparezca en la primera década de la vida, es en
la segunda cuando surge la enfermedad ya que la
migracion anterior del iris es progresiva. Enel recién nacido
el dngulo estd abierto, pero ya se pueden visualizar finos
procesos y adherencias entre el estroma del iris y la malla
trabecular (como si fueran sinequias), dando un aspecto
“en dientes de sierra” entre la periferia del estroma del
rudimento de iris, el espolonescleral y la bandaciliar de 1a
malla trabecular. Alo largo de los afios estas “adherencias”
aumentan su consistencia, grosor y pigmentacion y
originan una migracion anterior de la parte periférica del
rudimento de iris cerrando el &ngulo antes visible.

Existen también casos, aunque escasos, de pacientes con
aniridia y 4ngulos abiertos que desarrollan glaucoma en
la edad adulta.!*!"® Una vez se desarrolla el glaucoma
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en los pacientes con aniridia con frecuencia es refractario
al tratamiento médico y quirtrgico. La trabeculectomia,
la trabeculotomia, 1a goniotomia y la trabeculoplastia con
laser argon ejercen poco control en la presion intraocular
del glaucoma por aniridia (Figura 3). El tratamiento con
procedimientos ciclodestructivos y los implantes de
Molteno, estan asociados con altas tasas de
complicaciones y poreso no son unabuena opcién como
terapia inicial. La goniocirugia profildctica en pacientes
con cambios tempranos a nivel angular es efectiva en
prevenir o retardar la presentacion del glaucoma.
Swanner, Walton y Chen afirman que sin goniocirugia
profilactica se puede esperar glaucoma en la mitad de
los pacientes con aniridia y es dificil de controlar."

Cristalino, alteraciones de la posicion: 1a subluxacién
del cristalino (ectopia lentis) es también frecuente en la
aniridia. Se ha estimado que ocurre en al menos la mitad
de los 0jos y casi siempre consiste en un desplazamiento
hacia arriba. En 1947 Beattie'® describi6 la subluxacién
superior en 12 casos de una familia de 28 miembros con
aniridia, asi como un riesgo mucho mayor de glaucoma
en los casos con subluxacion del cristalino.”"? Es posible
que esta ultima favorezca la formacién de adherencias
enelangulopor los movimientos del cristalino. Asi mismo,
la debilidad zonular podria estar relacionada con
anomalias més severas del dngulo. La degeneracién de
la zénula en la aniridia es posible que se deba a la
alteracion (hipoplasia) del cuerpo ciliar, aspecto que ha
sido valorado en la clinica mediante biomicroscopia

Figura 3. Remanente de iris en gonioscopia.

ultrasénica, en donde se aprecia que las opacidades
corticales en los cristalinos subluxados tienden a
desarrollarse mds en el sector con mayor defecto
zonular.” Otra alteracién del cristalino es la presencia
de adhesion queratolenticular, la cual se ha descrito
asociada con aniridia y catarata. Es posible que se trate
de un cuadro de disgenesia del segmentoanterior similar
alaanomalia de Peters, la cual también se ha relacionado
en algunos casos con el gen Pax6?' (Figura 4).

Catarata: La aniridia se asocia con cataratas en un 50%
a 85% de los pacientes. Tienen morfologia variable y se
describen como polares, corticales, subcapsulares,
lamelares y mds raro nucleares. Es tipico que existan
desde el nacimiento pequefias opacidades, las cuales no
suelen causar un serio compromiso de la visién. En la
mayoria de los casos, las opacidades progresan durante
las dos primeras décadas de la vida hasta transformarse
en cataratas subcapsulares, lamelares o corticales’
(Figura S). Cuando las cataratas congénitas
comprometenla vision, se recomienda su extraccion antes
de los wres meses para evitar el nistagmus por deprivacion
sensorial. Sin embargo, no es fcil determinar el prondstico
visual debido a las demds alteraciones oculares
asociadas.” Estudios histolégicos realizados enla capsula
anterior de pacientes con catarata y aniridia han
encontrado que ésta es muy fragil;**** la posible finura
o fragilidad capsular corresponderia a disminucion del

Figura 4. Luxacion del cristalino.
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coldgeno tipo IV, laminina, entactina, proteoglicano de
heparansulfato y fibronectina. La cirugia de catarata con
aniridia es complicada debido a las alteraciones
patoldgicas asociadas como opacidades corneanas y
capsula fragil.* Ademas se debe realizar reconstruccién
de iris y pupila.? También se han descrito complicaciones
asociadas con el implante de lentes intraoculares en el
sulcus ciliar. Se ha observado en estos 0jos una alteracion
crénica de la barrera hematoacuosa (BHA) y se han
postulado varias hipdtesis para explicar dicha alteracion:’

* el contacto de las hapticas y el diafragma del lente
con los remanentes uveales puede producir irritacién
crénica

» elimplante accidental de las hapticas del lente en el
angulo; un apoyo inadecuado en el &ngulo iridocorneal
favorecerd una mayor disfuncion de la trabecular ya
alterada, por ello se recomienda la practica habitual
de gonioscopia intraoperatoria para confirmar el
correcto posicionamiento de las hdpticas

* mayor movilidad del lente si se fija en el sulcus

* labarrera hematoacuosa en los ojos aniridicos podria
ser mas vulnerable a cualquier traumatismo en
comparacion con un ojo normal, la alteracion crénica
de esta barrera repercute sobre la presion intraocular
y aunque el glaucoma es un problema intrinseco ala
aniridia congénita, la alteracién de la BHA puede
favorecer su aparicion o acelerar su progresion

Otras complicaciones asociadas con la alteracion crénica
de la BHA son inflamacién crénica que puede condicionar
la necesidad de emplear corticoides topicos durante
meses, pérdida progresiva de células endoteliales y edema
macular microquistico. Por ultimo, también se puede
presentar el sindrome de fibrosis anterior progresiva.’*
Los hallazgos iniciales incluyen la aparicion de finas
membranas que cubren las superficies anterior y posterior
del lente intraocular (LIO), con posterior fibrosis y
contraccion de la capsula provocando el desplazamiento
anterior del LIO, todo esto en ausencia de inflamacién
observable en la clinica. Hallazgos tardios incluyen el
desarrollo progresivo de fibrosis con extension anterior
de la membrana, originando un mayor desplazamiento e
inclinacién del lente hacia la cérnea y el cuerpo ciliar,
causando hipotonia y desprendimientos traccionales de
la retina. Un posible mecanismo para el desarrollo del

sindrome de fibrosis anterior aniridico es el contacto o la
proximidad de los lentes intraoculares con los vasos
inmaduros del iris rudimentario de los ojos con aniridia
congénita. Es aconsejable un seguimiento estrecho de
aquellos pacientes con lentes intraoculares o a los que se
les han realizado muiltiples cirugias. El tratamiento incluye
membranectomia precoz con el fin de prevenir las
complicaciones asociadas con la extension anterior y
posterior de dicha fibrosis.’

Iris: la ausencia de iris estd relacionada con disminucién
de la agudeza visual y fotofobia. Hay dos teorias de por
qué no se desarrolla en forma apropiada; la ectodérmica,
sugiere que la ctipula Optica no se desarrolla por completo
y la mesodérmica hace relacién a una alteracion en la
migracién o proliferaciéon de los elementos
mesodérmicos®**!? (Figura 6). Se han ideado varias
técnicas para el manejo de los sintomas secundarios a
aniridia. Estas incluyen la cirugia de parpados, el uso de
lentes de contacto de colores, tatuaje corneano y el
implante de iris artificial. La mas reciente es el uso de
lente intraocular con diafragma de iris negro, para corregir
la aniridia, congénita y traumatica.” El implante de iris
artificial fue introducido en Europa en 1994 por Reinhard
y col.** usando un lente intraocular con diafragma iridiano
negro para el tratamiento de la aniridia congénita. Después
Rosenthal present6 el primer implante de iris artificial a
través de una pequefia incision en cérnea para el
tratamiento de la disgenesia iridiana’ (Figura 7). Si bien
es sabido que varios factores influyen en la baja vision
de los pacientes aniridicos, la fotofobia es un sintoma

Figura 5. Catarata congénita y aniridia.
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Figura 6. Lente intraocular y aniridia.

importante. La principal ventaja de poder insertar junto
con el lente intraocular un dispositivo que actie como
iris artificial es que se va a reducir la cantidad de luz que
entra en el ojo, con disminucién de la fotofobia, mejoria
en laprofundidad de foco y menos aberraciones esféricas
y cromdticas relacionadas con el borde del lente.?’

Retina y nervio éptico: el 10% de los pacientes presenta
grado variable de hipoplasia del nervio ptico que puede
cursar sola o asociada con hipoplasia foveal (50% de los
casos). Se asocia con nistagmus pendular horizontal en
la mayoria de los pacientes.*'° La hipoplasia del nervio
Optico es una anomalia congénita no progresiva,
segmentaria o difusa, por lo regular bilateral. Se
caracteriza por disminucién del nimero de axones y
células ganglionares de la retina con integridad de los
elementos mesodérmicos de soporte glial del nervio 6ptico.
En cortes histopatoldgicos, las células ganglionares y las
fibras del nervio 6ptico estdn disminuidas en nimero, pero
las capas externas de la retina son normales.?? A la
oftalmoscopia se observa una papila pequeiia (mitad o
tercio del tamafionormal) y de coloracién grisacea pélida.
Es caracteristico, aunque inconstante, el signo del doble
anillo, consistente en un halo blanco-amarillento de
hipopigmentacién peripapilar causado por atrofia
coriorretiniana concéntrica, rodeado a suvezdeotro anillo
de hiperpigmentacién. A pesar del pequeiio tamaiio del
disco, los vasos sanguineos retinianos suelen tener un
calibre normal, aunque pueden ser tortuosos.>”**3® La
hipoplasia foveal es un signo cardinal en la aniridia y se

Aniridia congénita

caracteriza por una disminucién o ausencia del reflejo
foveal, una persistencia anormal de vasos en la zona
avascular central y una cierta disminucion de la
pigmentacion macular, observandose que lailuminacion
con luz azul no muestra el oscurecimiento central del
pigmento de lamécula litea.”’ Estas anomalias foveales
existen desde el nacimiento y en ocasiones permiten
establecer el diagndstico de aniridia en los casos leves.?
No parece existir relacién entre la cantidad de iris e
hipoplasia foveal. La aniridia también se asocia con
desgarros retinianos y desprendimiento de retina.**3!-3

Sindromes asociados: 1a aniridia puede asociarse con
enfermedades sistémicas; hasta 30% con tumor de
Wilms, 5% con anomalias genitales y en 7% puede verse
retraso mental.'® Dentro de los sindromes asociados se
encuentran:

* El WAGR/WAGRO o de genes contiguos
mencionado antes.

* EldeGillespie que cursa con aniridia parcial, ataxia
cerebelosa y retraso mental.*®®

* El de Rieger que presenta disgenesia de iris y/o
camara anterior asociado con anomalias dentarias,
malformaciones 6seas, cardiacas, genitourinarias y
del sistema nervioso central. El defecto de este

Figura 7. Lente intraocular con diafragma negro.
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sindrome se encuentra en el gen PITX]1 brazo largo
del cromosoma 4 (4q25q26) y también hay otro gen
PITX2 en el cromosoma 13.2*

Se ha descrito también una familia con agenesia e
hipoplasia de rétula.*'® La aniridia puede verse sin ser
un signo determinante en otros sindromes comola trisomia
13-sindrome de Patau, que presenta malformaciones
cerebrales, faciales, cardiacas y renales que conducen
rapido a la muerte. También en la trisomia parcial del
cromosoma 12 y otras situaciones como el sindrome
cerebro-ocular-genital, 1a acidurialctica, el sindrome de
Chadaverian-Kaplan y patrones malformativos
inicos.>*36.10

Conclusiones

Nuestro caso es un paciente con aniridia congénita
asociada con alteraciones en lacérnea, cristalino y retina.
A pesar de la alta incidencia reportada en la literatura, no
se encontro glaucoma. La tnica afeccion sistémica que
se hall6 fue el retraso en el desarrollo psicomotor. Debido
a que la aniridia es una patologia que afecta el globo
ocular de manera total, es muy importante realizar un
examen detallado, oportuno y continuo para preservarla
funcién visual y llevar acabo un manejo interdisciplinario
por encontrarse asociada con multiples sindromes.
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