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Resumen

La anoftalmia congénita clinica es la ausencia uni o bilateral del globo ocular, que se presenta de forma
aislada o como parte de un sindrome. Tiene muy baja prevalencia y su etiologia es heterogénea. La
presencia conjunta de malformaciones cardiacas congénitas complejas también es poco frecuente. La
asociacion de anoftalmia congénita con cardiopatias congénitas es mas rara aun, la etiologia de tales
asociaciones no es bien comprendida todavia. Se reporta el caso de una paciente que presenté la muy
infrecuente asociacion de anoftalmia bilateral, multiples malformaciones cardiacas e hipertension
arterial pulmonar grave.

Abstract

Clinical congenital anophthalmia is described as the uni- or bilateral absence of the eyeball that might
occur in isolation or as part of a syndrome. It has a very low prevalence and its etiology is
heterogeneous. Complex congenital cardiac malformations are also rare. The association of congenital
anophthalmia and congenital heart disease is rarer still, and the etiology of those associations is not
well understood yet. We report the case of a patient who had the very rare association of bilateral
anophthalmia, multiple cardiac malformations and severe pulmonary hypertension.

Introduccion

La anoftalmia congénita clinica es la ausencia uni o bilateral
del globo ocular, que se presenta de forma aislada o como
parte de un sindrome. La prevalencia de anoftalmia y
microftalmia es de 3 y 14 por 100 000 nacimientos
respectivamente, no obstante la prevalencia combinada
puede llegar hasta 30 por 100 000 nacimientos [1],[2],[3],
y su etiologia es heterogénea. Aunque la anoftalmia se
evidencia clinicamente, el estudio histoldgico puede
presentar residuo ectodérmico.
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Ello da lugar a denominaciones tales como anoftalmia
verdadera, anoftalmia clinica y microftalmia extrema.

Algunas cardiopatias congénitas, tanto derechas como
izquierdas, tienen baja prevalencia y que estas se
presenten en forma conjunta es muy poco frecuente. La
asociacion de patologias congénitas tales como anoftalmia
y cardiopatias complejas ha sido escasamente comunicada
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[11,[4],[5]1,[61,[7], la etiologia de tal asociacion todavia no
se ha dilucidado totalmente.

Este es el informe del caso de una paciente que presento la
rara asociacion de anoftalmia clinica bilateral, multiples
malformaciones cardiacas tanto derechas como izquierdas
e hipertension arterial pulmonar.

Presentacion del caso

Como es politica del comité de ética en investigaciéon de
nuestra institucién, el siguiente comunicado cuenta con el
consentimiento informado firmado por los padres para
poder presentar o publicar los datos dentro del contexto
cientifico, sin manifestar la identidad de la paciente.

En la unidad de cuidados intensivos neonatal se recibié una
nifia de ocho dias de edad, peso 3,6 kilogramos (percentil:
50), talla 51 centimetros (percentil: 50) y perimetro
cefalico 35 centimetros (percentil: 50), transferida de un
hospital rural. El periodo prenatal fue aparentemente
normal, la madre no reportd exposicion a infecciones,
alcohol, tabaco o drogas durante el embarazo. La paciente
nacio a término, con escala Apgar 5-7. Los padres son de
raza mestiza y primos en primer grado. La madre tiene
antecedentes de un aborto espontaneo y una hija fallecida
sin causa conocida pocos minutos después de nacer.

Al examen fisico la paciente estaba hipoactiva, llanto débil
y con dificultad respiratoria, tenia facies dismodrfica

caracterizada por frente estrecha, hipotelorismo,
hendiduras palpebrales pequefias, anoftalmia bilateral,
nariz antevertida y pabellones auriculares de implantacién
baja e hirsutismo. Los genitales externos femeninos tenian
morfologia normal y la mano derecha presenté polidactilia
preaxial (pulgar bifido). A la auscultacidn se evidencid soplo
sistdlico grado 4/6 en borde paraesternal izquierdo superior
y murmullo vesicular conservado. Presentd oximetria de
pulso 85%, a pesar de recibir oxigeno con casco cerrado
(Hood). Debido a que sus signos clinicos y de gasometria
fueron compatibles con insuficiencia respiratoria, fue
colocada en ventilacidn mecanica en modo intermitente
mandatorio sincronizado.

La radiografia de térax reveld cardiomegalia moderada e
infiltrado pulmonar, que se catalogd como neumonia
connatal (Figura 1A). No hubo malformacion de la columna
vertebral. La ecografia abdominal evidencio poliesplenia, la
ecografia renal fue normal. Tanto el tamizaje metabdlico
neonatal (hipotiroidismo, fenilcetonuria, hiperplasia
suprarrenal y galactosemia) como el STORCH (sifilis,
toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, herpes), fueron
negativos. El estudio cromosdémico informé cariotipo 46 XX.

La tomografia craneal no informo alteracién cerebral y la de
orbitas oculares evidencié ausencia de globos oculares con
presencia de remanentes quisticos, nervio optico filiforme,
musculos oculares extrinsecos hipoplasicos y criptoftalmos
(Figuras 1B y 1C). El electroencefalograma mostro registro
del suefo desestructurado, sin actividad epileptiforme.

1A. Radiografia de torax. Cardiomegalia con predominio de cavidades derechas.
1B. Tomografia de drbitas. Anoftalmia bilateral con remanentes quisticos.
1C. Reconstruccion tomografica 3D. Anteversion nasal y hendiduras palpebrales pequenas.

Figura 1. Exdmenes de imagenologia.

La ecocardiografia transtoracica informé situs solitus, cor
triatriatum sinister (auricula izquierda divida por una
membrana en camaras proximal y distal) con gradiente
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moderado transmembrana, comunicacion interauricular
caudal a la membrana intracameral, hemitronco arterioso y
signos de hipertension pulmonar moderada (Figura 2).
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2A. Bidimensional. Cor triatriatum sinister: camara posterior (*) y anterior (+) de Ia
auricula izquierda separadas por la membrana intraatrial (flecha).

2B. Doppler color. Note el pequefio defecto del septum interatrial (flecha).

2C y 2D. Arteria pulmonar derecha originada desde la aorta ascendente (flecha).

Figura 2. Ecocardiografia.

La angiotomografia cardiaca informd cor triatriatum aorta ascendente daba origen a la arteria pulmonar derecha
sinister, comunicacion interauricular de cuatro milimetros, (hemitronco arterioso) y el origen de la arteria coronaria
anomalia de conexidn venosa pulmonar mixta (cardiaca y izquierda no fue visualizado (Figura 3).

supracardiaca), conducto arterioso permeable grande, la

3A. Arteria pulmonar derecha originada desde la aorta ascendente (flecha), tronco arterial
pulmonar proximal {*).

3B. Anomalia de conexién venosa pulmonar: 1as venas pulmonares izquierdas se conectan a la vena
vertical (flecha) que a su vez drena en |a vena innominada, las venas pulmonares derechas drenan
en la cdmara proximal de |a auricula izquierda.

Figura 3. Angiotomografia cardiaca.
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El cateterismo cardiaco corrobordé un gran conducto
arterioso permeable, cor triatriatum sinister y
comunicacién interauricular. Ademas, evidencié ventana
aortopulmonar tipo 2 de la clasificacion de Mori, anomalia
parcial del retorno venoso pulmonar donde las venas
pulmonares izquierdas drenaban en la vena innominada a
través de la vena vertical y las venas pulmonares derechas
en la cdmara proximal de la auricula izquierda. También
presentd hipoplasia leve del istmo adrtico, origen de la

arteria coronaria izquierda en el tronco arterial pulmonar
(ALCAPA, por su sigla en inglés anomalous left coronary
artery from the pulmonary artery, o sindrome de Bland-
White-Garland) (Figura 4), hipoplasia de las arterias
pulmonares con indice de Nakata de 110 mm? /superficie
corporal expresada en metros cuadrados (valor normal 330
+/- 30 mm?2/m?) [8] e hipertensiéon pulmonar grave con
test de vasorreactividad negativo.

4A. Angiografia de aorta ascendente: evidencia ventana aortopulmonar, observandose |z arteria pulmonar derecha
(flecha) y tincion del tronco arterial pulmonar (cabeza de flecha).

4B. Aortografia ascendente: arteria coronaria derecha (flecha) y ausencia de arteria coronaria izquierda.

4C. Ventriculografia derecha: ventriculo derecho conectado al tronco arterial pulmonar en donde se origina la

arteria coronaria izquierda (flecha).

Figura 4. Cateterismo cardiaco.

A los seis meses de edad se le realizd traqueostomia y
gastrostomia, siendo luego transferida a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Durante la hospitalizacién
recibid varios ciclos de antibidticos por neumonias
recurrentes, probablemente relacionadas con la ventilacion
mecanica prolongada.

Dada la complejidad de la cardiopatia congénita no pudo
ser intervenida quirdrgicamente en nuestro hospital v,
aunque se realizaron los tramites pertinentes para derivarle
a otro centro cardiolégico, no pudo ser transferida. La
paciente fallecio a los siete meses de edad. No se realizd
autopsia por falta de consentimiento de los padres.

Discusion

La anoftalmia puede estar asociada con varios sindromes
tales como el de Lenz, CHARGE (coloboma, cardiopatia -
heart-, atresia de coanas, retraso psicomotor y del
crecimiento, genitales anomalos, malformaciones
auriculares —ear- y/o sordera), Fraser, Matthew-Wood o de
Spear o anoftalmia/microftalmia-hipoplasia pulmonar-
hernia diafragmatica-cardiopatia, 6culo-facio-cardio-dental
y anoftalmia-esofagico-genital e isomerismo. Comprende
anomalias genéticas tanto dominantes (mutaciones SOX2)
como recesivas (mutaciones CHX10) o asociadas a
infecciones durante el embarazo, como la causada por el
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citomegalovirus [2],[3],[9],[10]. En el caso presentado, la
asociacion de anoftalmia, malformaciones cardiacas tanto
derechas como izquierdas e hipertensién pulmonar es muy
rara y su etiologia no ha sido dilucidada hasta el momento.

Al igual que en otros paises de la region, en Ecuador
también existe limitacién para realizar estudios genéticos
complejos, lo que constituye un reto al momento de dar un
consejo genético a la familia. Debido a los antecedentes y
a la consanguinidad existente entre los progenitores, se
alerté a los padres acerca de la alta probabilidad de que un
nuevo descendiente padezca de patologias similares,
debido a un probable patron hereditario.

A pesar del diagndstico confirmado de hipertension
pulmonar en nuestra paciente, no se indicd medicacion
vasodilatadora pulmonar. Esto debido a que el riesgo de
propiciar robo de flujo coronario al disminuir las resistencias
vasculares pulmonares era alto, en una paciente con arteria
coronaria izquierda originada andmalamente desde la
arteria pulmonar. En consecuencia, el riesgo de
desencadenar falla cardiaca aguda era mayor que el
beneficio de la medicacion.
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Conclusiones

El espectro de asociaciones de anoftalmia y cardiopatias
congénitas es diverso y amplio, existiendo varios sindromes
ya ilustrados en los que estos fenotipos se asocian. Sin
embargo, las cardiopatias congénitas complejas que se
presentaron en esta paciente han sido previamente
descritas como entidades separadas y no como parte de un
s6lo sindrome como el que hemos comunicado. El presente
reporte adhiere a las directrices CARE para el reporte de
casos clinicos [11].

Notas

Aspectos éticos

El consentimiento informado solicitado por Medwave, ha
sido firmado por el padre de la paciente. Una copia de este
fue remitida a la direccion editorial de la Revista.
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en el articulo publicado, en los uUltimos tres afios; y no tener
otras relaciones o actividades que podrian influir sobre el
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