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Sindrome de Down y microftalmia
sindromica: dos patologias genéticas de
etiologia independiente

Down syndrome and syndromic
microphthalmia: two genetic pathologies
with independent etiologies.

David Apam Gardufio,*? Cristina Villanueva Mendoza,* Paulina Alvarez Quiroz,*
Vianney Cortés Gonzalez?

Resumen

INTRODUCCION: El sindrome de Down es la aneuploidia de los autosomas mas
frecuente en recién nacidos vivos, donde un 40% a 100% de los pacientes pueden
presentar una anomalia oftalmoldgica asociada. Existen informes histéricos en los que
se describe una posible relacién de microftalmia y anoftalmia con sindrome de Down;
sin embargo, estos estudios se realizaron antes del uso de técnicas de secuenciacion y
pruebas genéticas moleculares, por lo que no se descartaron otras causas monogénicas.
PRESENTACION DE CASO: Paciente masculino de 10 meses de edad con sindrome
de Down debido a una trisomia regular, quien también presenté microftalmia bilateral
sindromica relacionada con una variante patogénica en el gen SOX2. Ambas enfer-
medades presentes de manera independiente y con el antecedente de los factores de
riesgo de edad materna y paterna avanzadas.

CONCLUSIONES: La relacién entre la edad materna avanzada y la no disyuncién en
la ovogénesis, responsable de aneuploidias, es bien conocida desde hace tiempo. Sin
embargo, los defectos en la espermatogénesis inducen variantes de nucledtido tGnico
que causan patologias autosomicas dominantes. Estos cambios pueden aumentar
con la edad paterna debido a que la actividad exonucleasa de la enzima polimerasa
disminuye con el envejecimiento. Debido al antecedente de edad paterna avanzada
en el paciente, se sospeché y confirmé una microftalmia monogénica independiente.
Este reporte y la revision en literatura sugiere que la microftalmia no forma parte del
espectro de anomalias oftalmoldgicas en sindrome de Down, por lo tanto, la presencia
de microftalmia en futuros casos obliga a descartar entidades monogénicas indepen-
dientes al sindrome cromosémico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Down, Malformaciones oculares, Espectro microftal-
mia y anoftalmia, Secuenciacién masiva en paralelo, Edad paterna avanzada.

Abstract

INTRODUCTION: Down syndrome is the most frequent autosomal aneuploidy in
live newborns. Between 40% to 100% of patients with Down syndrome may present
with an associated ophthalmological abnormality. There are historical reports where a
possible association of microphthalmia and anophthalmia with Down syndrome was
been proposed, however these studies were performed before the use of sequencing
and molecular testing, therefore, other possible monogenic causes were not ruled out.
CASE PRESENTATION: A 10-month-old male patient with Down syndrome due to
regular trisomy, also presented with syndromic bilateral microphthalmia associated
with a pathogenic variant in the SOX2 gene. Both diseases were independent and the
patient had a history of risk factors for advanced maternal and paternal age.
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CONCLUSIONS: The relationship between advanced maternal age and nondisjunction
during oogenesis, predisposing to autosomal aneuploidies, has long been known.
However, it is important to note that defects in spermatogenesis have been postulated
to induce single nucleotide variants that cause autosomal dominant pathologies. These
variants may increase with paternal age because the exonuclease activity of the poly-
merase enzyme, which corrects the most paired bases, decreases with aging. Due to
the history of advanced paternal age at the birth and conception of the patient, inde-
pendent monogenic microphthalmia was suspected and confirmed. This report and the
literature review suggest that microphthalmia is not part of the spectrum of ophthalmic
abnormalities in Down syndrome; therefore, the presence of microphthalmia in future
cases with Down syndrome warrants ruling out independent monogenic conditions
distinct from the chromosomal syndrome.
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mia spectrum, Massively Parallel Sequencing, Advanced paternal age.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), también conocido
como trisomia 21, es un trastorno genético
causado por la presencia de un cromosoma 21
adicional, conocido como aneuploidia’. Estudios
previos han demostrado que la patologia ocular
en pacientes con SD puede presentarse entre el
47% y el 100% de los casos®”. Las alteracio-
nes incluyen errores refractivos, anomalias en
los parpados, estrabismo, nistagmo congéni-
to, anomalias en el conducto lagrimal como
dacrioestenosis, queratocono y cataratas con-
génitas (cuadro 1)*°. Por otro lado, la anomalia
conocida como el espectro de microftalmia/anof-
talmia (M/A) puede ocurrir de manera unilateral
o bilateral, aislada o asociada con alteraciones
sistémicas. Entre el 30% y el 40% de los casos
de M/A estan relacionados con genes especificos
y son de herencia mendeliana®®. Los dos genes
mas cominmente asociados con M/A presentan
un patron de herencia autosémico dominante,
siendo el gen SOX2 el més frecuente (también
conocido como gen SRY-box 2 de sus siglas en

inglés “Sex determining Region Y-box 2”), el
cual representa del 10% al 20% de los pacien-
tes con M/A (OMIM *184429), el segundo gen
conocido como OTX2 (de sus siglas en inglés de
“orthodenticle homeobox 2") representa del 3%
al 10% de los casos de M/A (OMIM *600037) ®.

En 1996, un estudio sugirié por primera vez la
relacién entre SD y microftalmia al describir
ambas condiciones en un mismo paciente®; sin
embargo, este primer reporte fue realizado antes
del uso de las tecnologias de secuenciacion en
patologia oculary la identificacién de los prime-
ros genes causales del espectro de microftalmia
y anoftalmia en el afio 2003°. Hasta la fecha,
se han reportado un total de tres pacientes con
SD y M/A; sin embargo, en ninguno de ellos se
han realizado estudios para descartar etiologias
monogénicas independientes relacionadas al
espectro M/A*®.

El objetivo del presente reporte es la descripcion

un paciente con diagnéstico clinico y citogenéti-
co de SD con diagnéstico independiente de M/A,
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Cuadro 1. Alteraciones oftalmoldgicas en los diferentes grupos de estudio de pacientes con sindrome de Down

Ugurlu y cols. 2020 | Umfress y cols. 2019 | Terari y cols. 2018 Afifi y cols. 2013

Total de pacientes incluidos

Poblacién (Origen) Turquia Estados Unidos Japon Egipto

Alteraciones de los pérpa-
dos*

No referido 7 (1%) No referido No referido

Miopia 13 (13.9%) No especificado <10%*** 9 (10%)

Amblopia 16 (36.4%) 18 (2.6%) No referido No referido

Queratocono No referido No referido

Catarata congenita 14 (15%) 26 (3.77%) (11.3%) (5.5%)

N
(2]
U1

10 (10.7%) 149 (21.6%) 87 (39.7%)

Estrabismo

13 (14.4%)

Alteraciones del disco

0,
Spticor* 3.(3.2%) NM

13 (5.9%) 2 (2.2%)

Se muestra el nimero de pacientes estudiados, el nimero y el porcentaje de pacientes con alteraciones oftalmolégicas, asi como el subtipo
de alteracion oftalmolégica.

*Incluye deformidades congénitas del parpado, ptosis congénita y ectropion.

**Alteraciones del nervio dptico: drusas del nervio dptico, displasia del nervio 6ptico, anomalias vasculares peripapilares.

*** | os autores solo describieron el porcentaje aproximado de pacientes con alteracion. No especificaron el nimero de pacientes.

en quien se logré identificar una causa mono-
génica relacionada a la microftalmia a través de
estudios de secuenciacién masiva en paralelo.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 10 meses de edad, segun-
do hijo de padres sanos, no consanguineos, ni
endogdmicos. En el momento de su nacimiento,
las edades maternas y paterna eran de 42 y 46
anos, respectivamente. Al nacer, el paciente
midié 48 cm de talla, con un peso de 2,850

gramos y obtuvo una puntuacién de Apgar de
8 a los cinco minutos. La sospecha diagndstica
de sindrome de Down se planted desde el naci-
miento debido a dismorfias faciales y se confirmé
mediante un estudio de cariotipo con bandas
GTG, que detecté una trisomia regular en 25
metafases estudiadas: 47, XY, +21.

A los 8 meses, el paciente fue valorado por espe-
cialistas en oftalmologia debido a que los padres
observaron que su hijo tenfa ojos pequenos.
En la exploracién fisica, presentaba dismorfias
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craneofaciales asociadas con sindrome de Down
(Figura 1a). Ademas, se documento la presencia
de micropene de 10 mm (-6,25 desviaciones
estandar para la edad) (Figura 1b).

En la exploracion oftalmoldgica la agudeza vi-
sual correspondia a la falta de percepcién de la
luz, con presencia de ojos pequefios, endotropia
bilateral a la posicién primaria de la mirada, mi-
crocornea de 8 milimetros, con camara anterior
estrecha en ambos ojos y catarata polar posterior
en el ojo derecho. En el fondo de ojo, se report6
desprendimiento de retina bilateral. Se realiz6
diagndstico clinico de microftalmia bilateral. La
ecografia ocular confirmé la microftalmia a tra-
vés de la medicién del eje axial del globo ocular,
se report6 una longitud axial anteroposterior de
13,80 mm en el ojo derechoy 11,12 mm en el
ojo izquierdo y se confirmé un desprendimiento
de retina en ambos ojos (Figura 1c).

Se decidi6 realizar una secuenciacion masiva
en paralelo para determinar la causa de la mi-
croftalmia, dado el antecedente de edad paterna
avanzada. La secuenciacién fue realizada con un
andlisis de un panel de genes donde se incluia
la lectura de 21 genes asociados con el espectro
M/A, este estudio se llevd a cabo en el laboratorio
genético de Invitae. Los resultados confirma-
ron una variante patogénica heterocigota en el
exén 1 del gen SOX2, (NM_003106.4): c.3dup
p.(Tyr2Valfs*94). Esta variante genética interrum-
pe la parte C-terminal de la proteina SOX2 y no
habfa sido reportada previamente. La variante no
pudo ser estudiada en los padres; sin embargo,
ninguno de ellos presentaba alteraciones oftalmo-
[6gicas clinicas. Durante el seguimiento médico,
el paciente mostro retraso en su neurodesarrollo
y agudeza visual sin percepcién de luz en ambos
ojos, debido a desprendimiento de retina.

DISCUSION

En el presente reporte, se puede apreciar c6mo
el paciente tenfa antecedente de edad materna
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avanzada, la cual puede ser un factor de riesgo
para la presencia de sindrome de Down y triso-
mia regular. La relacién entre la no disyuncién
y la edad materna se ha relacionado a la degra-
dacién de proteinas conocidas como cohesinas
y shugosinas, las cuales son importantes para la
correcta segregacion cromosémica durante la
meiosis'. Por otro lado, la variante del gen SOX2
descrita en el paciente se considero responsable
del cuadro de microftalmia bilateral. Lo anterior
indica que el paciente presenta dos patologias
con causa genética independiente.

El gen SOX2 codifica un factor de transcripcién
con una alta expresién en la copa 6ptica durante
el desarrollo embrionario ocular.

Se han descrito mas de 100 variantes genéticas
relacionadas al espectro M/A o sindrome de
microftalmia tipo 3 desde el afo 2003 (OMIM
#206900) (LOVD-SOX2) 8. Ademas, las variantes
de SOX2 se han asociado con anomalias extrao-
culares, como retraso psicomotor, convulsiones,
heterotopias periventriculares, anomalias hipo-
fisarias y malformaciones genitales y renales®.
Esto es importante, debido a que en el paciente
la presencia de micropene no puede explicarse
por el sindrome de Down, y esta alteracion ge-
nital puede asociarse con la variante patogénica
del gen SOX28.

Es importante realizar seguimiento del paciente
en este caso, ya que se describe que las variantes
en SOX2 se relacionan con manifestaciones en
el sistema nervioso, lo que puede empeorar aln
mas el pronéstico del neurodesarrollo. Hasta
nuestro conocimiento, este es el primer reporte
de un paciente con SD y microftalmia sindrémi-
ca donde la malformacién ocular y el micropene
son causados por una entidad monogénica y no
asociados con la aneuploidia.

Por otro lado, se podria sugerir una posible

relacién entre la edad del padre como factor
de riesgo y la aparicion de una variante de

https://doi.org/10.18233/apm.v47i2.3228
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Figura 1. Caracteristicas clinicas del paciente. A) Fisuras palpebrales ascendentes, cara aplanada, epicanto,
puente nasal ancho, ojos pequefios con endotropia bilateral y lengua protruida. B) Micropene de 10 mm de
longitud (Z = -6,25). C) La ecografia ocular muestra una longitud axial anteroposterior de 13,80 mm en el ojo
derecho (OD) y 11,12 mm en el ojo izquierdo (OS). La longitud axial normal para la edad es de 19,2 + 0,7. El
paciente cuenta con un desprendimiento de retina en ambos ojos.

novo que causa una entidad monogénica.
Se ha postulado que los defectos en la esper-
matogénesis inducen mutaciones de un solo
nucledtido que causan patologias autosémicas
dominantes’. Osborne y cols. estudiaron a 15
pacientes con M/A secundaria a mutaciones
de novo en el gen SOX2 y encontraron que el
66,6 % de las variantes se relacionaban a una
edad paterna avanzada'®. Otros estudios indican
que a medida que aumenta la edad del padre,
la incidencia de hijos afectados por variantes
de novo aumenta exponencialmente, lo cual

se ha nombrado como “fenémeno del efecto
de la edad paterna” 7. En estos reportes, los pa-
dres no afectados de 40 afios tienen diez veces
mas probabilidades de tener descendencia con
una variante de novo en su espermatogénesis
comparados con los padres de 20 afios’. No
existe un punto de corte; sin embargo, algunos
autores consideran los 40 afios como la edad
[imite debido a la mayor frecuencia observada
en algunas patologias autosémicas dominantes,
como la acondroplasia y la craneosinostosis
sindrémica’.
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CONCLUSIONES

En resumen, este reporte de caso sugiere que
el espectro M/A no deberia considerarse den-
tro de las manifestaciones oftalmolégicas en
pacientes con sindrome de Down y establece
la importancia del estudio molecular para des-
cartar entidades monogénicas cuando ambas
condiciones coexisten en un mismo paciente.
Ademas, refuerza la premisa de sospechar enti-
dades mendelianas relacionadas a variantes de
novo cuando se presenta el antecedente de una
edad paterna avanzada.
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