RESUMEN

La ciclopia es una malformacién congénita rara
e incompatible con la vida, caracterizada por la
presencia de un solo ojo en posicién central, se-
cundaria a holoprosencefalia alobar, de etiologia
heterogénea, con una prevalencia de 1-3 en 100.000
nacimientos.

Presentamos cuatro casos de ciclopia nacidos en
el Hospital Universitario del Valle (Cali, Colombia)
entre el 4 de diciembre del 2004 y el 23 de mayo del
2005. En un periodo de 170 dias, en el cual hubo 3.594
nacimientos, lo que corresponderia a una prevalencia
de 1,11 casos por 1.000 nacimientos para ese periodo,

que es 50 veces lo reportado en la literatura.
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SUMMARY

Cyclopia is a rare congenital malformation which
is non-compatible with life. It has heterogeneous
aetiology and is characterised by the presence of a
single eye in a central position, being secondary to
alobar holoprosencephaly and having 1-3 prevalence
per 100,000 births.

4 cases of cyclopia occurred in 3,594 births at
the Valle teaching hospital in Cali, Colombia, from
Dec 4" 2004 to May 23" 2005. This represents an
incidence of 1.11 cases per 1,000 births, being 50
times greater than that reported in the literature.
Key words: cyclopia, holoprosencephaly, congenital

malformation.

INTRODUCCION
Ciclopes hijos de Poseidén y Afrodita forman parte de la mitolo-

gia griega, descritos por homero en la Odisea como gigantes de
un solo ojo, de fuerza sobrenatural, indéciles y salvajes pastores
que habitaban en la isla de Trinacria (probablemente Sicilia),

y capitaneados por Polifemo, a quien cegd Ulises.!
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En el Hospital Universitario del Valle (HUV) se
presentaron cuatro casos en un periodo de 6 meses,
en el cual hubo 3.594 nacimientos, lo que corres-
ponderia a una prevalencia de 1,11 casos por 1.000
nacimientos para ese periodo de tiempo, que es 50
veces lo reportado en la literatura. Esta prevalencia
nos lleva a describir los casos y revisar la literatura
relevante en el tema.

Todos los casos mencionados fueron detectados
a través del sistema de vigilancia epidemiolégica de
malformaciones congénitas que se lleva a cabo en el
HUYV, desde el 1° de marzo del 2004, bajo la meto-
dologia del Estudio Colaborativo Latinoamericano
de Malformaciones Congénitas (ECLAMC).
Consideraciones éticas: en todos casos los padres
aceptaron, a través de la firma de un consentimiento
informado, la inclusién del feto en la metodologia
del ECLAMC, que incluye la recoleccién de datos
y la toma de fotografias. Se garantizé la confiden-
cialidad de los sujetos. Todos los padres aceptaron
realizar autopsia fetal a través de la firma del con-
sentimiento especial segtn los protocolos del HUV

para dicho procedimiento.

DESCRIPCION DE CASOS

Caso 1

Recién nacido (RN), con ciclopia producto de
embarazo de madre de 35 afos, gestaciones 5
(G), paridad 2 (P), cesareas 1 (C), abortos 1 (A),
realiz6 un solo control prenatal y cuatro ecografias,
las dos primeras a las 21 y 23 semanas fueron re-
portadas dentro de limites normales; en la tercera
se observé holoprosencefalia alobar y por eso se
solicité ecografia de detalle anatémico, la cual se
realiza en el HUV y en la que se encuentran ho-
loprosencefalia alobar y ciclopia y no se observa
nariz (figura 1). Glucemia en ayunas de 157 sin
otros estudios. De este embarazo se obtiene recién
nacido (RN) muerto. La autopsia mostr6 un tnico
l6bulo cerebral, con un ventriculo, una érbita, un
globo ocular con un cristalino. No se encontré

nariz (figura 1).
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Figura 1. Foto de ecograffa de detalle anatémico (izquier-
da) y foto del recién nacido (derecha). En la cara se observa

0jo unico central y no se encuentra nariz.

Caso 2

RN con ciclopfa producto de embarazo de madre de
19 anos, G1 PO, remitida por malformaciones con-
génitas multiples. Sin antecedentes de importancia.
Con historia de cinco controles prenatales y cua-
tro ecografias. La primera a las 15 semanas en la
que no se reportan alteraciones; la segunda a las
35 semanas en la que se observa hidrocefalia; en
la tercera y cuarta ecografia encuentran holopro-
sencefalia alobar, proboscis, ciclopia, etmocefalia
y mielosquisis (figura 2). Se realizé cordocentesis
para Cariotipo encontrandose un Complemento
cromosémico de 46 XX. Por parto se obtuvo RN
muerto de sexo masculino. En este se encontré un
tnico lébulo cerebral, con un ventriculo, un globo
ocular con dos cristalinos parcialmente fusionados

y dos nervios 6pticos parcialmente fusionados.

Figura 2. Fotos de ecografia de detalle anatémico. En la cara
se observa ojo tnico central (izquierda). Por encima de este
se encuentra una estructura cilindrica, probéscide (derecha),

caracteristicas faciales denominadas etmocefalia.
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Se observé por arriba del 0jo una estructura cilindrica
con un orificio (proboscis). Ademas defecto de cierre
del tubo neural, mielosquisis desde la octava vértebra

toracica hasta la segunda lumbar (figura 3).

Figura 3. Foto del recién nacido. Se observa ojo tnico

central, con probéscide, confirmando la etmocefalia.

Caso 3

RN con ciclopia producto de embarazo de madre
de 19 anos, G2 Al, quien ingresa remitida por
malformaciones congénitas multiples, en trabajo
de parto, con embarazo de 30 semanas. Se practicé
cuatro ecografias, la primera a las 20 semanas en la
que no se observaron malformaciones; la segunda a
las 28 semanas, en la que se encuentra microcefalia
y un quiste en el hemisferio derecho, por lo cual
se solicita ecografifa de detalle anatémico, encon-
trando holoprosencefalia alobar, ventriculo tnico,
anoftalmia, micrognatia, ausencia de puente nasal,
clinodactilia y polihidramnios. Asistié a tres contro-
les prenatales. En el primer trimestre se embriagd
en dos oportunidades y se aplicé tres ampollas

de diclofenaco. Por via vaginal nace RN muerto.

En la autopsia se encontré un tnico I6bulo cerebral,
con un ventriculo, dos 6rbitas parcialmente fusiona-
das, un globo ocular con un cristalino y un nervio
6ptico. No se hall6 nariz. También se encontraron

dos conductos lacrimales. Cariotipo 46, XX.

Caso 4

RN con ciclopfa producto de embarazo de madre de
24 anos, G2 P1, quien consulta al HUV por ausencia
de movimientos fetales y diagndstico prenatal de
ciclopia, holoprosencefalia alobar, con embarazo de
26 semanas. Se realiz6 cuatro ecografias, la primera
alas 11 semanas reportada como normal; en la se-
gunda y tercera de las 23 y 25 semanas se encontré
holoprosencefalia alobar, ventriculo tnico y ciclopia
(figuras 4 y 5). Asisti6 a cuatro controles prenatales.
A las 6 semanas consumié 400 ug de misoprostol
por via oral y 400 ug por via intravaginal. Fumé

medio cigarrillo de marihuana por dia las primeras

8 semanas del embarazo.

Figura 4. Foto de ecografia de detalle anatémico. En el
corte axial se observa el prosencéfalo, el cual no se dividié
para producir las vesiculas telencefélicas y estas los hemis-
ferios cerebrales, en la fotografia ausentes, hallazgos que
hacen diagnéstico de holoprosencefalia alobar.

Figura 5. Foto
de ecografia en
3D. En la cara
se observa ojo
Unico central y
no se encuentra

nariz.
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En el HUV se encuentra por ecografia feto
muerto, se inicia induccién y por via Vaginal nace
RN muerto. La autopsia mostré un tnico lébulo
cerebral, con un ventriculo, dos 6rbitas parcialmente

fusionadas, un globo ocular con un cristalino y un

nervio 6ptico. No se encontré nariz. Cariotipo 46,

XX (figura 6).

Figura 6. Foto del recién nacido. Se observa ojo tnico

central Yy no se encuentra nariz.

DISCUSION

La ciclopia es una malformacién congénita poco fre-
cuente, producto de una secuencia que se inicia con
un defecto en la divisién del cerebro embrionario
que conlleva a holoprosencefalia alobar y la fusién
de los ojos en un tnico ojo central.'

Como se mencioné es una malformacién
de baja prevalencia, de 1-3 casos en 100.000

nacimientos,*’

mientras que la prevalencia de
holoprosencefalia (HPE) detectada clinicamente es
de 1 en 16.000 nacidos vivos y cerca de 1 en 200
abortos espontdneos.* De acuerdo con la incidencia
mundial y el ndmero de nacimientos en el HUYV,
esperarfamos ver un caso de ciclopia cada 5,2 anos.
Sin embargo estd descrita la aparicién ocasional

de varios pacientes con una misma malformacién

congénita de baja incidencia en un lapso corto, lo
que se denomina cluster en el tiempo. Los cuatro
casos de ciclopia nacidos en el HUV también
corresponden a un cluster de lugar por haberse
presentado en el mismo hospital.

La etiologia de esta malformacién es considerada
heterogénea debido a que se han relacionado agen-
tes teratogénicos, cromosémicos y monogénicos. El
factor teratogénico mas importante es la diabetes,
la cual aumenta el riesgo 200 veces; otros factores
relacionados con ciclopia son infeccién por citome-
galovirus,’ el consumo de etanol y salicilatos en el
primer trimestre.”* La trisomfa 13 es la alteracién
cromosémica mas frecuente encontrada en casos de
ciclopia, aunque se han reportado monosomias, tras-
locaciones y trisomias libres de otros cromosomas.

La posibilidad de una etiologia monogénica surge
de los estudios de los genes responsables de holo-
prosencefalia (HPE), debido a que el tipo alobar estd
frecuentemente asociado a ciclopia. Actualmente
la HPE se clasifica en siete tipos de acuerdo con el
gen mutado, con patrones de herencia autosémico
recesivo y dominante de penetrancia incompleta y
expresién variable (tabla 1).>>'

El gen més estudiado en HPE es el Sonic hedgehog
(SHH), el cual produce una proteina Sonic hedgehog
que para ser activada debe ser partida. A la fracciéon
activa se une el colesterol para permitir su difusiéon
a través de la membrana celular y asi unirse con el
receptor Patched y activarlo. Este receptor activo
dispara una cascada de proteinas que finaliza con
la activacién de un factor de trascripcién de una
segunda proteina, la cual es trascendental en la
divisién del prosencéfalo."

Microdeleciones que incluyan el gen SHH se
reflejardn en la no produccién de la proteina, mien-
tras que mutaciones especificas en exones del gen
pueden alterar los puntos de corte de la proteina,
dejando fracciones que no pueden activar el recep-
tor Patched y por lo tanto no se produce la proteina
necesaria para la divisién del prosencéfalo."*
Durante la cuarta semana de desarrollo, el tubo

neural se encuentra dividido en tres vesiculas, siendo
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Tabla 1. Clasificacion de holoprosencefalia segtin el gen comprometido, localizacién de este en el cro-

mosoma, proteina alterada y algunas caracteristicas de los pacientes.

, . 1 teristi
Tipo HPE Cron.loso.n’la Gen y proteina Func1on,de a Patrén herencia Carac e:rl.s cas
localizacion alterados proteina fenotipicas
Autosémico rece-
SIM2, single Desarrollo del . . Fenotipo Down
2.2-q22. g >
<020 Zi s minded homolog 2. SNC. ,SIVO’ penetrancia ciclopfa.
incompleta.
e Faciales més fre-
. : Autosémico
SIX3, sine oculis Desarrollo del dominante. be cuentes, menos

HPE 2 2p21 homeobox homolog . L P frecuentes cere-

0jo. netrancia incom-
3. brales (2 casos de
pleta. . ,
ciclopia).
La proteina
final estimula L, .
) _, Autosémico Todo el espectro,
SEle), goeie Lo prodisediin dominante, pe muy relacionado
HPE 3 7936 hedgehog - protein de una proteina o P Y . )
. netrancia incom-  con ciclopfa. De-
precursor. relacionada con leta fectos oculares
la divisién del preta. '
prosencéfalo.
M : facial
. Reguladores Autosémico CROTES: faclaies
TGIE transforming .. . menos frecuentes
) i transcripcionales dominante, pe- .
HPE 4 18p growth interacting L. . .. cerebrales semi-
del 4cido reti- netrancia incom- )
factor. . lobar. Relaciona-
noico. pleta. d .
0 con miopfa.
Represor trans-
ZIC2, zinc finger .
] | - HPE al

HPE 5 13932 protein of the HPELOnal RETE T No descrito. ? alobary

gula la expresién semilobar.
cerebellum 2. ;
de la dopamina.

HPE 6 2q37 No encontrado. No descrito. HPE lobar.
Protefna Iigu?les caracte-
transmembranal LGRS

PICH, hed ’ 3.Sd d

HPE 7 9q22 Glal, e receptor de No descrito. nevus e

protein.

la proteina
Hedgehog.

células basales.
Otros tipos de
cancer.

el prosencéfalo la més anterior de ellas y en la cual la vesicula prosencefalica en su porcién anterior

aparecen dos evaginaciones en su regién ventral comienza a dividirse en dos vesiculas telencefalicas
denominadas surcos 6pticos a partir de los cuales gracias a la presencia de la proteina producida por

se desarrollan los ojos. A finales de la cuarta semana la cascada de SHH. Estas vesiculas telencefilicas
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crecen lateralmente para formar los hemisferios
cerebrales arrastrando las vesiculas épticas a una
posicién lateral en la regién craneal del embrién.
Cuando no se produce la formacién de las vesiculas
telencefalicas no se logra la separacién de las vesicu-
las épticas, iniciandose el desarrollo de los ojos muy
cerca de la futura linea media de la cara y al crecer
se fusionan por continuidad, produciendo un tnico
0jo, denominado ciclopfa.”>**

El proceso de desarrollo cerebral descrito pue-
de ser detenido en cualquier momento, causando
diferentes malformaciones en el prosencéfalo y el
telencéfalo que pueden ser observadas en la ecografia
prenatal o natal de la siguiente forma:

1. Holoprosencefalia alobar: un solo I6bulo cerebral,
el prosencéfalo con un ventriculo tnico y los
talamos fusionados.

2. Semilobar: dos hemisferios cerebrales parcial-
mente separados por una fisura posterior y
unidos anteriormente, observindose en forma
de herradura, con un ventriculo tnico y talamos
fusionados.

3. Lobar: con dos hemisferios, dos ventriculos, dos
talamos pero con defectos en la linea media
como anormalidades del cuerpo calloso, septum
pellucidum o bulbos olfatorios.

Las alteraciones del desarrollo del prosencéfalo
producen malformaciones faciales, que van desde
la presencia de un incisivo central superior tnico
hasta la ciclopia, dentro de este amplio espectro se
encuentran:

1. Ciclopia: ojo tnico o doble fusionado a nivel
central, sin estructuras nasales. La ausencia de
bulbos y tractos olfatorios se denomina arri-
nencefalia.

2. Etmocefalia: ojos dobles fusionados, o hipote-
lorismo severo, acompafado de una estructura
cilindrica ubicada a nivel frontal y central por
encima de las estructuras oculares denominada
probosis.

3. Cebocefalia: hipotelorismo severo acompafiado
de una estructura nasal con una fosa nasal dnica

por debajo de los ojos.

4. Formas intermedias de hipotelorismo con labio
hendido central.

5. Hipotelorismo acompanado de hipoplasia del
tercio medio de la cara, tvula bifida y/o incisivo
central superior tnico.

Las caracteristicas fenotipicas faciales predicen
hasta en un 80% los hallazgos cerebrales. La ciclopia,
la etmocefalia, la cebocefalia, el labio hendido cen-
tral con hipotelorismo, se relacionan con HPE alo-
bar; el hipotelorismo con hipoplasia nasal y/o labio
hendido unilateral y/o coloboma del iris, con HPE
semilobar; el incisivo central dnico, ausencia del
cartilago septal nasal, ausencia del frenillo labial, con
defectos menores de la linea media cerebral >"’

En los cuatro casos descritos, se encontré en las
ecografias prenatales, ademds de ciclopia, HPE alobar
con un ventriculo tnico, hallazgos que se corrobo-
raron en la autopsia neonatal. Los casos uno, tres y
cuatro, ademds de ciclopia, no tenian nariz, que es la
malformacién facial més severa relacionada con HPE,
mientras que el segundo feto tenfa una etmocefalia, "
asociada a mielosquisis. En 1990, Berry describi6 la
asociacién de defectos del tubo neural con HPE, sin
embargo la observacién fue hecha con anencefalia y
miclomeningocele no con mielosquisis.'®

La HPE y ciclopfa deben ser sospechadas du-
rante la ecografia obstétrica de rutina al hacer los
cortes craneales sagitales para medir el didmetro
biparietal, el perimetro cefélico y los cortes axiales
de cara y craneo, cuando se encuentre cualquiera
de las caracteristicas cerebrales y faciales descritas
anteriormente. En estos casos se debe realizar una
ecografia de detalle anatémico para corroborar el
diagnéstico y buscar otros defectos asociados.*’*?

Se debe tomar muestras para Cariotipo fetal y
ademas, a la madre, curva de tolerancia a la glucosa
oral, e IgM para citomegalovirus. En condiciones
ideales realizar estudios de biologia molecular como
PCR 'y FISH en los padres y en el recién nacido y
asi establecer si la mutacién es nueva en el producto
o heredada.

No existen intervenciones fetales que cambien el

pronéstico de los fetos con esta patologia.
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El 68% de los casos de HPE son esporadicos
y el riesgo de recurrencia es del 6%. Cuando las
anomalias son mayores, el riesgo de recurrencia se
aumenta hasta en un 13%. En los casos en los que
se encuentra un patrén de herencia autosémico
dominante el riesgo de que las personas con esta
mutacién tengan malformaciones mayores (HPE
alobar, semilobar, lobar) o menores es diferente, por
ser el gen de penetrancia incompleta y expresividad
variable, siendo del 82 y 88% respectivamente.*’

Las madres del primer, tercer y cuarto caso
tenfan factores de riesgo asociados a la holoprosen-
cefalia como diabetes materna, consumo de alcohol
y uso de misoprostol en el primer trimestre del em-
barazo. Ninguna de las pacientes tenfa antecedentes
de familiares con caracteristicas fenotipicas relacio-
nadas con HPE; los cariotipos descartaron trisomia
13, lo que sugiere que los casos eran esporadicos y
el riesgo de recurrencia es del 13%.

Los cuatro casos aqui presentados conforman
un foco epidémico de ciclopia en el HUV, debido a
que no se demostraron alteraciones cromosémicas,
ni un patrén de herencia demostrable en ninguno
de ellos. Los factores de riesgo encontrados en 3
de las 4 pacientes estan asociados, pero no se ha
demostrado su causalidad.

La aparicién de focos epidémicos amerita es-
tudios epidemiolégicos que permitan encontrar
factores individuales y/o colectivos asociados a esta

malformacién.
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