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RESUMEN

Introduccioén

El iris es una estructura esencial para el correcto desarrollo de la funcion
visual. La ausencia parcial o total del mismo se denomina aniridia y causa
fotofobia y disminucion de la agudeza visual.

Justificacion y Objetivos

Se realiz6 una busqueda bibliografica con el objetivo de describir los
conceptos de la aniridia: diagnostico, componente genético, complicaciones y
tratamientos actuales.

Material y métodos

Se revisaron y comprendieron diversos articulos cientificos publicados
entre 2005 y 2023 procedentes de ScienceDirect y PubMed utilizando términos
de busqueda relacionados con la aniridia.

Desarrollo y discusién

La aniridia presenta una gran morbilidad, a pesar de su baja prevalencia.
El examen diagndstico se realiza por medio de una exploracién oftalmologica.
En la mayor parte de los casos se asocia a una mutacion en el gen PAX6, sin
embargo, la aniridia también se ve asociada frecuentemente a ciertas
complicaciones oculares como la queratopatia y la hipoplasia foveal del iris. El
principal tratamiento son los dispositivos protésicos de iris, aunque se estan
explorando nuevas opciones terapéuticas.

Conclusiones

Dada la gran morbilidad asociada a la aniridia y sus frecuentes
complicaciones, se esta promoviendo la exploracién de nuevas opciones de
tratamiento como las lentes de contacto inteligentes o la terapia genética.

Palabras clave: aniridia, gen PAXG6, optica.
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ABSTRACT

Introduction

The iris is an essential structure for the correct development of visual
function. The partial or total absence of the iris is called aniridia and causes
photophobia and decreased visual acuity.

Justification and objectives

A bibliographic search was conducted with the aim of describing the
concept of aniridia and its associations and updating treatments.

Materials and methods

Between February and May 2024, various scientific articles published
between 2005 and 2023 from ScienceDirect and PubMed were reviewed and
understood through specific search terms.

Development and Discussion

There is significant morbidity associated with aniridia despite its isolated
prevalence. Diagnostic examination is performed through ophthalmological
exploration. In most cases, it is associated with a mutation in the PAX6 gene,
however, aniridia is more frequently associated to certain ocular complications
such as keratopathy and foveal iris hypoplasia. The iris prosthetic devices is the
main treatment known to date, although new options are being explored.

Conclusions

The significant morbidity associated with aniridia promotes the
exploration of the new treatment options such as smart contact lenses or gene
therapy.

Keywords: aniridia, PAX6 gene, optics.
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1. INTRODUCCION
1.1. Anatomia del iris

El iris es un tejido en forma de disco delgado y contractil situado entre el
cristalino y la cérnea’.

La formacion de la compleja estructura del iris es evidente a mitad de la
gestacion en los seres humanos y finaliza en las etapas postnatales. Este
proceso se ve condicionado por el adecuado desarrollo de las estructuras
embrionarias que dan origen al iris, el neuroectodermo y el mesénquima
periocular’.

En el desarrollo del segmento anterior del bulbo ocular, se originan células
desde el epitelio superficial, estas necesitan interactuar con las células
mesenquimales originadas principalmente en la cresta neural. En este proceso,
intervienen diversos factores de transcripcién, entre ellos el gen PAX6, el cual
sincroniza la interaccion entre estas células involucradas para la correcta
formacion del polo anterior. Defectos en esta interaccidon epitelio-
mesenquimatica pueden derivar en trastornos del desarrollo, como la aniridiaZ.

El iris esta compuesto por diversos tipos celulares, donde el epitelio
pigmentado es la capa mas posterior. Por encima de este epitelio se hallan los
musculos iridiales y, en la parte anterior, se situa el estroma del iris. La raiz de
esta estructura se encuentra unida al cuerpo ciliar y a la unién cornea-esclera,
formando lo que se conoce como angulo iridocorneal’.

Figura 1. “Imagen de un iris fisioloégico”. Lovino C et al. Eye (Lond). 2022.

Epitelio pigmentado del iris (EPI)

Estructura formada por dos capas celulares, las cuales conectan con las
capas epiteliales pigmentadas y no pigmentadas del cuerpo ciliar. Las células del
EPI destacan por su capacidad de cambio o plasticidad’.

Musculos del iris

El iris se compone de dos musculos de accién involuntaria denominados
esfinter y dilatador, que se encargan de la contraccion y dilatacién de la pupila.
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Estroma

El estroma se compone de células y fibras conectivas, cuya funcion es la
creacion de mallas donde se integran los vasos sanguineos y los nervios'.

El contenido de melanina de esta estructura y del EPI, permiten la
existencia de variaciones en el color del iris ocular?.

Anqulo iridocorneal

El angulo iridocorneal es aquel formado por la cornea y el iris, donde se
lleva a cabo el constante drenaje del humor acuoso’.

1.2. Funciones del iris

El iris desempeina multiples funciones, entre las que se incluye el control
de la cantidad de luz que penetra en las vias visuales y alcanza la retina. También
se encarga de la focalizacion de los objetos cercanos, toma parte en la
circulacién del humor acuoso y, en la regulacion de la presion intraocular.
Ademas, la posicion del iris permite la separacion entre la camara anterior y
posterior en el 0jo?.

Estas funciones se llevan a cabo gracias a la participacion de dos
musculos involuntarios citados anteriormente, el esfinter y el dilatador. Ambos
actuan de forma contraria, provocando miosis (contraccion) y midriasis
(dilatacion) respectivamente, ante cambios de iluminacion o durante el ajuste
focal. El sistema nervioso parasimpatico se encarga de controlar la accion del
musculo esfinter y, su inervacion, se realiza a través del nervio oculomotor. Por
otro lado, el musculo dilatador es controlado por el sistema nervioso simpatico?.

Por otra parte, las células pigmentadas del iris tienen la capacidad de
diferenciarse en diversos tipos celulares, como las del epitelio pigmentado de la
retina, los fotorreceptores o las células del cristalino. Esto lo convierte en una
fuente prometedora de terapias de reemplazo celular’.

1.3. Aniridia: caracteristicas generales

La aniridia se define como un trastorno ocular poco comun caracterizado
por distintos grados de hipoplasia del tejido que forma el iris>*. A pesar de que
la palabra provenga del griego significando “sin” [an-] “iris” [-iridia]®, no es del
todo acertado, ya que siempre esta presente alguna parte del iris.
Aproximadamente, el 90% de los casos de aniridia se asocian a multiples
cambios oculares®, los cuales pueden aparecer en el nacimiento o
progresivamente con el tiempo®*. Debido a esto, se reconoce como un defecto
panocular, afectando en la mayor parte de los casos a ambos ojos (bilateralidad).
La primera descripcion de este trastorno fue en 1818 por Barrata et al®.

Se encuentran una gran variabilidad de manifestaciones oculares y otras
anomalias del segmento anterior y posterior, como distrofias retinianas o
neuropatias opticas, que suelen aparecer junto con la aniridia’. Ademas, entre
ellas suele haber un gran solapamiento clinico. Debido a ello y a la asociacién
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de hallazgos no oculares, cada vez es mas comun el empleo del término
“Sindrome de aniridia” para nombrar la afectacion®.

La hipoplasia de la févea es algo comun en esta patologia y suele
asociarse a pérdida de vision (agudeza visual) y nistagmo. Se pueden encontrar
complicaciones secundarias como queratopatia, glaucoma, cataratas vy
enfermedad de ojo seco entre otras. Este tipo de complicaciones comunes,
pueden llegar a ser graves y pueden empeorar con el tiempo tras aparecer en la
infancia o adolescencia, afectando aun mas la funcion visual. Tratar estas
complicaciones es dificil y conlleva un elevado riesgo de generar efectos
secundarios, sin embargo, actualmente hay nuevos enfoques que ofrecen
pronosticos mas alentadores?.

Ademas, existen formas mas leves de aniridia en las que suceden
cambios sutiles en la arquitectura del iris, pero se mantiene una buena visién y
la estructura foveal es normal. La severidad de la enfermedad y sus
complicaciones puede variar entre familias y los individuos que las conforman®.

1.4. Signos y sintomas

Esta patologia conlleva como principal consecuencia la incapacidad del
0jo para controlar adecuadamente la entrada de luz a la retina. Esto deriva en
deslumbramientos, deterioro de la vision y fotofobia. Comunmente, las personas
que padecen aniridia tienen problemas para distinguir detalles de objetos a
contraluz. Ademas, es comun que estos pacientes presenten defectos
refractivos, especialmente la hipermetropia'®.

Es por ello por lo que la agudeza visual de las personas con aniridia suele
ser menor a un 20%, e incluso descender por debajo del 10%, en funcion de los
diversos problemas asociados que se presenten en cada individuo'©.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Segun el consorcio europeo para enfermedades raras, la aniridia es una
enfermedad rara con una prevalencia minima, siendo de 1:64.000/1:96.000. La
literatura actual pone su foco en los aspectos genéticos del trastorno, mientras
que los estudios sobre el manejo clinico son escasos. Ademas, la asociacion de
esta patologia con otras alteraciones oculares es cada vez mas comun y
compleja.

Con todo lo anterior, una busqueda basada en la evidencia cientifica
podria proporcionar un mayor entendimiento de esta patologia y de los posibles
planes de accion que existen frente a ella.

Como opticos optometristas, es relevante conocer los signos principales
de la aniridia para detectarla de manera temprana, realizar un buen manejo vy,
asi asegurar una correcta intervencion. Es importante conocer las bases de este
trastorno y desarrollar habilidades comunicativas para poder ofrecer un correcto
consejo genético y ayudar a los pacientes afectados.
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Por todo ello, la realizacion de un TFG en el que se aborden estos temas
importantes para el conocimiento, manejo, abordaje y tratamiento de la aniridia
toma relevancia.

Los objetivos principales del trabajo se pueden describir de la siguiente manera:

- Objetivo general: realizar una busqueda bibliografica acerca de la aniridia
con el fin de describir las principales caracteristicas de esta y conocer los
aspectos mas relevantes relacionados con la patologia, asi como sus
tratamientos actuales.

- Objetivos especificos:

o Estudiar la fisiopatologia de la aniridia y las diversas asociaciones
oculares.

o Estudiar los sintomas y signos asociados para realizar una correcta
deteccion precoz.

0 Actualizar bibliograficamente los avances y tratamientos que
existen para esta enfermedad.

3. MATERIAL Y METODOS

En el proceso de realizacion de este TFG, se han empleado diversos
articulos cientificos, los cuales han sido revisados y comprendidos. La
informacion que se presenta en el trabajo se ha extraido de la lectura de estos
articulos procedentes de ScienceDirect y PubMed entre otros, con periodo de
publicacion entre “2005 y 2023”. También, se han revisado revistas cientificas y
la pagina oficial de asociacion espafiola de aniridia para la recopilacion de datos.

Se han utilizado diferentes términos de busqueda: “aniridia diagnosis”, iris
function”, “genetics of congenital aniridia”, “aniridia-associated keratopathy”,
“WAGR sindrome”, “iris prosthetics”.

4. DESARROLLO Y DISCUSION
4.1. Epidemiologia

Las enfermedades raras son aquellas que presentan una elevada tasa de
mortalidad, pero baja prevalencia. Normalmente, suelen tener una evolucién
cronica severa, con deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas multiples.
Debido a esto, poseen un alto nivel de complejidad clinica, dificultando asi su
diagnostico y tratamiento. Mayoritariamente son de origen genético, aunque el
componente ambiental nunca debe descartarse.

La aniridia esta definida como una enfermedad rara segun la Organizacion
Nacional de Enfermedades Raras de los Estados Unidos (NORD) y Orphanet, el
consorcio europeo para enfermedades raras®. Segun este Gltimo, “la prevalencia
de la aniridia aislada es aproximadamente de 1 entre 64.000 a 96.000 nacidos
vivos™. Segun NORD, “esta patologia afecta por igual a hombres y mujeres en
igual nimeroy, se estima que ocurre en 1 de cada 40.000 a 96.000 nacidos vivos
en EE. UU"2 En Espafia, “se ha descrito una incidencia minima de
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1:135.000/238.000” en el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas®.

La morbilidad de esta enfermedad es frecuentemente elevada, debido al
deterioro visual y a las alteraciones sistémicas asociadas®. Hasta el momento, la
revision de la literatura no ha descubierto indicios de que las exposiciones
ambientales o el uso de medicamentos en periodos de embarazo aumenten el
riesgo de tener un descendiente con aniridia. Asi mismo, tampoco se ha
observado una predileccion racial o de género significativa®.

4.2. Diagndstico y abordaje

El diagndstico de la aniridia se lleva a cabo por medio de una exploracion
oftalmoldgica y se puede conocer la causa por medio de la detecciéon de una
mutacién en el gen PAX6 a través de pruebas genéticas®. Los diversos estudios
moleculares son herramientas diagnosticas esenciales, ya que permiten un
correcto manejo clinico del paciente y asesoramiento familiar’.

Esta patologia no se identifica siempre en los examenes pediatricos
rutinarios, sin embargo, si se logra detectar a lo largo de la primera o segunda
semana de vida. En un nifio con aniridia, los padres podran encontrar las
siguientes peculiaridades®:

e Evita abrir los ojos y llora ante luces intensas.

e Mayor tendencia a abrir los 0jos en condiciones bajas de iluminacion.

e Aparecen movimientos oculares erraticos.

e No es capaz de fijar la mirada y no sonrie.

e Ausencia de “color” en el iris, sus o0jos son negros de igual color que la
pupila.

Ante la deteccidn de alguno de estos signos, el nifilo debera someterse a
una evaluacion meédica realizada por un oftalmélogo. Este, realizara diversas
pruebas para confirmar la presencia de aniridia y evaluar la gravedad de la
alteracion®:

e Examen de motilidad ocular extrinseca (MOE)®:
o Evaluar presencia de nistagmo.
o Evaluar la fijacion ocular.
e Examen del segmento anterior de los ojos®:
o0 Determinar si la aniridia presente es parcial o completa
o Evaluar la trasparencia del cristalino y cornea. Diagnosticar

presencia de cataratas.
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e Examen de la parte posterior de los ojos®:
o0 Presencia de hipoplasia foveal
o0 Presencia de hipoplasia del nervio 6ptico
e Medicion de la presion intraocular (P10)°:
o Evaluar sila PIO es elevada, baja o normal.

0 Este examen debera realizarse cada 6 meses en un paciente con
aniridia.

o Es probable que, en nifios pequefios o recién nacidos, la
evaluacion deba realizarse bajo anestesia general.

En principio, el diagndstico de la aniridia es bastante sencillo, ya que la
ausencia total o parcial del iris es un signo evidente®. Se podra observar en el
paciente una pupila excesivamente grande de manera continua, la cual no
variara de tamano ante la presencia de luz®.

Después de que un oftalmologo determine el diagnostico de la patologia,
el paciente debera realizar una serie de pruebas genéticas que permitiran
conocer la mutacion que ha causado la aniridia. Ademas, se comprobara si hay
algun sindrome asociado. Aquellos diagndsticos de aniridia relacionada con el
gen PAXG6 se obtienen tras un ensayo en el cual se advierte alguno de los
siguientes hallazgos genéticos clinicos y moleculares’:

e Aniridia aislada (sin participacion sistémica), caracterizada por una
variante patdogena heterocigota en el gen PAXG6, el cual puede variar
en tamafo desde una mutacion de un solo nucledtido a una delecion
total o parcial del gen’.

¢ Aniridia asociada a uno o mas hallazgos del sindrome de WAGR, junto
con una delecion del gen PAX6 y del gen adyacente’.

Es importante realizar un diagndstico diferencial con la patologia de
coloboma de iris (Figura 2A). Esta se debe a un defecto congénito caracterizado
por una fisura o agujero en el iris. A diferencia de la aniridia (Figura 2B), el
coloboma no suele producir alteraciones de la vision ni va asociado a otras
complicaciones oculares?.
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Figura 2. “Comparacion de la apariencia de un coloboma (A) y una aniridia (B)”.
A. National Eye Institute. Coloboma. https://www.nei.nih.gov (29 de febrero de 2024).
B. Asociacion Espafiola de Aniridia. Aniridia mes a mes. https.//aniridia.es (29 de
febrero de 2024).

A pesar de la simplicidad del diagnostico, el prondstico de la aniridia puede
ser bastante complejo de determinar, ya que cada ojo puede presentar diversas
situaciones iniciales, influyendo asi en la evolucién de la patologia®.

El manejo de este trastorno y de sus complicaciones asociadas se
realizara de manera individualizada y personalizada. Dado que esta patologia
tiene baja incidencia, los resultados no pueden generalizarse y deberan tenerse
en cuenta Unicamente para cada caso®.

Para el abordaje de las enfermedades raras es necesario un
planteamiento y enfoque interdisciplinar, centrandose en buscar la reduccion de
la morbilidad, evitar lo maximo posible la mortalidad prematura y disminuir el
grado de discapacidad. De esta manera se conseguira mejorar la calidad de vida
de los pacientes, asi como el nivel socioeconémico de las personas afectadas’”.

4.3. Genética de la aniridia

En el 90% de los casos, el origen de la aniridia es debido a una mutacion
heterocigota en el gen PAX6. El 10% restante de los casos, se trata de aniridia
esporadica, en la cual no se encuentran antecedentes familiares. En ocasiones
también pueden darse casos de aniridia secundaria a traumatismos®.

La aniridia clasica es heredada de manera autosomica dominante. Una
alteracion se considera dominante cuando unicamente se necesita un alelo
mutado para que se produzca (los alelos son dos copias de cada gen presentes
en cada célula del cuerpo). Sélo es trasmitido un alelo de cada padre a su hijo,
por lo que la persona afectada puede transmitir la mutacidon con una probabilidad
del 50%, independientemente del género de sus descendientes®.

Aproximadamente, un tercio de los casos son denominados “mutacién de
novo”, indicando que el nifo desarrolla una mutacion nueva en el gen y que los
padres no tienen aniridia (aniridia esporadica)®.

4.3.1 PAX6: caracteristicas del gen

El gen PAX6 (Figura 3) se ubica en el brazo corto del cromosoma 11
(11p13). Este se compone de 14 exones, los cuales se encargan de codificar
una proteina con dos dominios de unién al ADN, un homeodominio, un dominio
pareado y un dominio rico en prolina-serina-teonina’.

En humanos, este gen se expresa de manera temprana en la vesicula
optica y, posteriormente en la copa 6ptica, donde contribuye a la creacion de la
retina neural y pigmentaria. También, se expresa en capas ectodérmicas
favoreciendo la diferenciacidn de diversas estructuras del segmento anterior,
como el cristalino y el epitelio corneal. En la etapa postnatal, la expresién del gen
PAX6 se restringe a algunas capas retinianas, al cristalino, cornea, iris y al
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cuerpo ciliar, donde juega un papel importante en el mantenimiento de estas
estructuras’.

Figura 3. “Representacion del locus de PAX6 en la region cromosémica 11p13,
gen PAX6 y sus elementos requladores. Se representa la estructura exonica
con los 14 exones del gen PAX®6, incluyendo regiones no codificantes (en gris)
y las diferentes regiones codificantes, en donde los colores indican el dominio
proteico codificado, y los promotores”. Blanco Kelly F et al. Archivos de la
Sociedad Espafiola de Oftalmologia .2021.

4.3.2 Funciones del gen

El gen PAX6 desempeia un papel esencial en la embriogénesis ocular,
encargandose de regular la diferenciacion espaciotemporal de los segmentos
anterior y posterior del 0jo. La posible desregulacion de la expresion de este gen
durante el desarrollo embrionario ya sea por haploinsuficiencia o
sobreexposicion, puede dar lugar a una gran variedad de alteraciones y
anomalias oculares en distintos modelos animales y en humanos’.

Este gen es responsable de la codificacion de una proteina que actua
como factor de transcripcion, uniendo el ADN y regulando la expresion del gen.
El volumen de produccion de la proteina PAX6 asociado a una copia normal del
gen PAXG6 se considera insuficiente para mantener la funcion normal, es por ello
por lo que la pérdida de una copia funcional esta asociada a la aparicion de la
aniridia. El gen PAX6 se encarga de controlar una serie de genes diana, debido
a esto, la falta de una pequefa cantidad de PAX6 altera la expresion de multiples
genes, afectando asi al desarrollo de células y tejidos®.

Debido a que el gen PAX6 se encarga de la regulacion de otros genes, las
alteraciones genéticas pueden afectar a otras estructuras oculares como el
cristalino o la retina, sin respetar la divisién en capas embrionarias’®. Ademas,
se cree que la proteina que codifica activa genes que intervienen en la formacién
del sistema nervioso central y el pancreas. Cuando se identifica la alteracidn
genética en una familia, es posible la realizacién de pruebas prenatales durante
un embarazo de mayor riesgo y pruebas genéticas preimplantacionales®.
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4.3.3 Mutaciones genéticas

Los genes se encuentran en los cromosomas, donde se halla la totalidad
de nuestra informacion hereditaria y del desarrollo®. El gen PAX6 regula el
desarrollo ocular de la semana 8 a la 14 del embarazo, coincidiendo este periodo
con el crucial para la formacion de los ojos, durante el cual se puede producir la
aniridia hereditaria®.

Distintas mutaciones del gen PAX6 pueden alterar el producto de la
proteina de diversas maneras. Las mutaciones de “sentido erroneo” o “missense”
resultan en proteinas PAX6 disfuncionales, ya que se genera un mal plegamiento
0 una incapacidad de unirse de manera adecuada a los genes objetivo. Por otro
lado, las de tipo “sin sentido” o “nonsense” pueden dar lugar a proteinas
truncadas que, probablemente, se encuentren funcionalmente inactivas®.

Las mutaciones que presentan un codon de terminaciéon prematura en el
gen PAXG6, suelen estar asociadas con la aniridia u otras condiciones
estrechamente relacionadas, tales como hipoplasia del iris, queratitis y cataratas
congénitas®.

Las mutaciones de “sentido erroneo” o “missense”, normalmente se
relacionan con un fenotipo de aniridia mas leve, lo que incluye una frecuencia de
hipoplasia foveal menor y un deterioro de la vision menos grave®.

Hasta un tercio de los pacientes que padecen aniridia pueden presentar
una forma sindrémica’. Algunas de las alteraciones mas extensas del
cromosoma 11, que incluyen los genes PAX6 y WT1, pueden derivar en la
aparicion del sindrome de WAGR. Por otro lado, puede aparecer el sindrome de
Gillespie, asociado también a la aniridia. Este se considera autosémico recesivo
y es genéticamente distinto a la aniridia clasica™.

e Sindrome de WAGR: Se trata de un trastorno genético de baja frecuencia
que se caracteriza por la combinacion de aniridia total o parcial,
alteraciones genitourinarias que abarcan desde la ambiguedad sexual
hasta la ectopia testicular, diferentes grados de discapacidad intelectual y
un elevado riesgo de sufrir un tumor de Wilms (tipo de tumor pediatrico
que afecta al rifion)3.

e Sindrome de Gillespie: Trastorno neurolégico congénito poco comun que
se caracteriza por la combinacion de aniridia bilateral parcial, ataxia
cerebelosa no progresiva y discapacidad intelectual®.

4.4. Complicaciones oculares asociadas

Las anomalias fenotipicas mas frecuentes de la aniridia congénita son la
queratopatia asociada a la aniridia (QAA) y la hipoplasia foveal de iris. Estas se
encuentran en aproximadamente el 80% o el 100% de los casos?.
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Tabla 1. “Representacion general de los hallazgos oculares asociados a la
aniridia y su correspondiente prevalencia”. Landsend ECS et al. Survey of
Ophtalmology. 2021.

Hallazgo Predominio
Agudeza visual reducida Probablemente 100%
Nistagmos 64-95%

EOS 56-95%
QAA 78-96%
Hipoplasia del iris Probablemente 100%
Glaucoma 46-70%
Catarata 90%
Hipoplasia foveal por OCT 92%
Hipoplasia del nervio 6ptico 11-29%

Figura 4. “Manifestaciones oculares del sindrome de aniridia”. Van Velthoven
AJH et al. Survey of Ophtalmology. 2023.

4.4 .1 Hipoplasia del iris

Este fendbmeno es un rasgo distintivo de la aniridia. Su grado de
presentacion puede variar considerablemente entre los pacientes, en algunos el
tejido del iris unicamente podra ser observado por medio de una gonioscopia o
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tomografia de coherencia 6ptica (OCT) del segmento anterior. Sin embargo, en
otros casos este tejido sera visible a través de la realizacién de un examen con
lampara de hendidura (BPA)S.

4.4.2 Enfermedad de ojo seco (EOS)

Anteriormente, se atribuia el grado de enfermedad de la superficie ocular
en pacientes con aniridia a una baja produccion de lagrima. Sin embargo, mas
tarde, Jastaneiah y Al-Rajhi'® sugirieron que la EOS que se daba en estos
pacientes, tenia relacion con una mala calidad de la pelicula lagrimal. Esto fue
respaldado por la observacion de una reduccién de tiempo de ruptura lagrimal
en una gran cantidad de pacientes (80,6%). Ademas, se informé sobre la
presencia de orificios estendticos en la glandula meibomiana en un gran
porcentaje de pacientes con ojo seco (77,8%)%°.

Posteriormente, Landsend ECS et al'® revelaron una EOS agravada en
pacientes con aniridia en comparaciéon con aquellos que no la padecian. Este
incluyé un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal en la aniridia.
Ambos analisis, tanto los subjetivos como los computarizados, mostraron un
aumento de la atrofia de las glandulas de meibomio. Ademas, el numero de
glandulas era significativamente menor en los pacientes con aniridia. Por lo tanto,
la disfuncion de la glandula meibomiana se considera un factor patologico
importante en la aparicién de la EOS en la aniridia®®.

Por otro lado, se observd que los sujetos con aniridia mostraron una
puntuacion elevada de tincion vital corneal, lo cual se asoci6 positivamente con
el estadio de QAA y, de manera negativa con la sensibilidad corneal. Este
hallazgo sugiere que la enfermedad corneal puede desencadenar el desarrollo
de la EOS en pacientes que padezcan aniridia y que la EOS podria inducir o
aumentar la QAA8& 6.

4.4.3 Queratopatia

Es una opacificacién progresiva de la cornea. Se trata de una de las
manifestaciones mas dolorosas y limitantes asociadas a la aniridia congénita vy,
si no se trata, puede conducir a la ceguera con el trascurso del tiempo'”.

La progresion de esta afeccion sigue un patron caracteristico similar al
déficit de células madre limbares, que puede ser clasificado por medio de un
esquema (Figura 5)'":

e Grado 0: cornea sana donde el borde limbar esta intacto y bien definido.

e Grado 1: etapa mas temprana de la QAA, en la que comienza la ruptura
del borde limbar causada por la neovascularizacion corneal.

e Grado 2: seguido, se produce una invasion radial hacia el interior de un
epitelio conjuntival traslucido anormal.

e Grado 3: la invasion radial llega hasta el eje visual central.
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e Grado 4: se genera una superficie corneal desigual y engrosada con
opacidades blancas.

Figura 5. “Escala de clasificacion para la queratopatia asociada a la aniridia”.
Van Velthoven AJH. Survey of Ophthalmology. 2023.

4.4.3.1 Gestion de la QAA v posibles direcciones futuras

El manejo de la QAA supone un desafio debido a la naturaleza
multifacética que caracteriza a la patologia de la superficie ocular y al elevado
riesgo de complicaciones que se pueden dar tras las intervenciones. El enfoque
de tratamiento es individualizado y especifico, y esta guiado por la gravedad de
la enfermedad y la presencia de otras complicaciones oculares como el
glaucoma o las cataratas'”.

Si bien el tratamiento convencional se centra en el alivio sintomatico, la
restauracion de la vision funcional y el mantenimiento de una superficie ocular
saludable, existen nuevos enfoques de tratamiento que se centran en ralentizar
la progresidon de la QAA y prevenir el deterioro de la vision. A continuacion, se
describen brevemente algunos de ellos'”:

Queratoprotesis

Cuando la queratoplastia no es viable o ha fallado repetidamente, la
queratoproétesis de Boston tipo | puede considerarse como ultimo recurso. El
principal beneficio es que el cilindro éptico de la prétesis no puede opacificarse
ni vascularizarse debido a la naturaleza artificial de su parte central. Sin
embargo, esta alternativa presenta gran cantidad de efectos secundarios y
complicaciones, tales como la formacion de una membrana retro-protésica, la
fusion de la cornea o el desarrollo de glaucoma'”.
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Inmunosupresion

A pesar de que la cornea sea considerada como un tejido
inmunoprivilegiado, el fracaso del injerto suele ocurrir con elevada frecuencia. El
tratamiento actual para este tipo de rechazos se centra en el uso de esteroides
y otros agentes inmunomoduladores'”.

Aunque estos regimenes de inmunosupresion sistémica y/o topica se
apliquen en pacientes con aniridia, la tasa de éxito de los trasplantes sigue
siendo baja’’.

Terapia celular

Dado que la QAA esta asociada con la deficiencia de células madre
limbares, normalmente se han empleado tratamientos centrados en la
restauracion de un epitelio corneal sano'”.

El trasplante epitelial limbar cultivado alogénico, que utiliza células de
donantes cadaver, ha mostrado buenos resultados soélo a corto plazo en el
tratamiento de los ojos gravemente afectados por QAA, ya que a largo plazo se
ha producido rechazo'’.

4.5. Tratamientos

La ausencia de iris no solo implica consecuencias cosméticas, sino que
también afecta directamente a la calidad visual. El enfoque principal en el manejo
clinico de la aniridia se centra en la restauracién de la funcién del iris, buscando
la mejora de la agudeza visual del paciente. Las opciones de tratamiento de esta
patologia pueden centrase en la modificacién de la superficie ocular o del entorno
intraocular’®.

En cuanto al enfoque de la superficie ocular, se incluyen la cirugia de
parpados y las lentes de contacto tintadas entre otras. Ninguna de estas
alternativas ha mostrado resultados satisfactorios®.

4.5.1. Dispositivos protésicos de iris (DIP)

En el tratamiento intraocular destaca la pupiloplastia o el implante de un
iris artificial. Cuando el defecto del iris es pequefo y persiste una cantidad de
tejido suficiente, es posible restaurar la funcion del iris mediante técnicas de
sutura como McCannell o Siepser. En casos de defectos mayores, el recurso
mas empleado es la proétesis de iris'®.

La literatura ha descrito tres dispositivos protésicos de iris (DPI): el
diafragma de lente de iris (DLI), un dispositivo de iris basado en el anillo de
tension capsular (DPI basado en ATC) y el iris artificial (IA) personalizado™®.
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Tabla 2. “Ventajas y desventajas de cada tipo de protesis utilizada en la
literatura revisada”. Romano D et al. Survey of Ophthalmology. 2023.

Tipo de prétesis Ventajas Desventajas
DLI Trata la aniridia y la Requiere una gran
afaquia incisién corneal. La
simultaneamente. colocacion en el
segmento anterior es
complicada.
DPI basado en ATC Requiere una pequefa | Susceptible a fracturas.
incisién corneal. La alineacion precisa es
Disminuye el riesgo de dificil.
complicaciones intra y
postoperatorias
IA personalizado Requiere una pequeia Se requiere una lente
incisién corneal debido | intraocular separada si
a su material de silicona es necesario.
y a la falta de optica
central.

Figura 6. “Diafragma de lente de iris (ILD) (A y B), dispositivo protésico de
iris (PID) basado en CRT (C) e implante de iris artificial (D)”. Romano D et
al. Survey of Ophthalmology. 2023

Los DPI, ya sea con lente intraocular o no, suponen la unica opcion para
la mejora de los sintomas existentes en algunos pacientes. Sin embargo, el
proceso de implantacion es complejo y conlleva un alto riesgo de
complicaciones. Los DPIl se han utilizado principalmente para la aniridia
traumatica, pero su uso puede extenderse a pacientes con aniridia congénita’®.
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4.5.2. Consideraciones postoperatorias

Ademas de la utilizacion de gotas antiinflamatorias postoperatorias
estandar, como los esteroides, se debe plantear el uso de una version sin
conservantes. Esto es debido a la gran cantidad de anomalias de las células
madre limbares observadas en pacientes con aniridia y, a la elevada progresion
de la QAA observada en adultos®.

Todos los estudios revisados incluyen casos con complicaciones
postoperatorias, entre ellas se encuentran la progresion del glaucoma en
pacientes con glaucoma preexistente (58,9%), el glaucoma secundario (27,6%),
la progresion de la QAA (27%), la descentralizacion de la prétesis (10,6%) y la
perdida de células endoteliales (9%). Ninguno de los implantes de iris descritos
en la literatura revisada es capaz de replicar las propiedades dinamicas de un
iris humano8.

La endoftalmitis postoperatoria cronica es compleja de detectar en el
contexto de aniridia traumatica e implantacion de protesis de iris. Esto es debido
a su confusién con otras posibles inflamaciones intraoculares crénicas.
Actualmente se han descubierto casos de pacientes con esta complicacion y, es
por ello por lo que los médicos deben sospechar de ella ante cualquier caso de
inflamacion intraocular recurrente?°.

La literatura sugiere que la combinacion de un implante de iris con la
cirugia de cataratas mejora la agudeza visual y los sintomas en pacientes con
aniridia'. Cuando exista la posibilidad, se debe colocar una lente intraocular
frente a las lentes de contacto afaquicas, ya que estas ultimas pueden afectar
negativamente a las células madre limbares™®.

4.5.3. Perspectivas vy direcciones futuras

La baja incidencia de la aniridia complica la realizacion de estudios
clinicos con tamafos de muestra adecuados. Esta limitacion puede afectar a la
disponibilidad de evidencia cientifica y, por tanto, las conclusiones que se
extraen de la literatura pueden considerarse menos fiables'®.

Una mayor comprension de las correlaciones fenotipo-genotipo basada
en hallazgos clinicos especificos, sera fundamental para predecir la evolucion
de la enfermedad y tomar medidas preventivas frente a la aniridia congénita’®.

La colaboraciéon multidisciplinaria a nivel nacional e internacional entre
meédicos, bidlogos, genetistas e investigadores permitira mejorar el diagnostico,
seguimiento y tratamiento de esta rara enfermedad. Ademas, la inclusion de los
pacientes en los registros nacionales mejorara el contacto con ellos cuando las
terapias especificas para la mutacion estén disponibles'®.

En los ultimos afos, el progreso que se ha logrado en cuanto a pruebas
moleculares exhaustivas es notable. Esto ha permitido el descubrimiento de
nuevos genes y mutaciones asociadas a multiples trastornos hereditarios,
incluida la aniridia congénita Estos avances permiten dirigir las estrategias
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genéticas clasicas hacia nuevos horizontes, permitiendo en el futuro ofrecer
diagndsticos clinicos definitivos de manera temprana™®.

Debido a su baja prevalencia, la aniridia congénita supone una serie de
desafios de investigacion, especialmente en el disefio de ensayos clinicos. Esta
patologia constituye un modelo para el desarrollo de la terapia génica,
especialmente para la QAA y el glaucoma, las cuales son las principales causas
de ceguera en la aniridia y deberian ser el objetivo de futuras investigaciones®.

Lentes de contacto inteligentes

La calidad o6ptica en pacientes con aniridia se ve limitada por las
aberraciones de alto orden. El disefio tradicional de las lentes de contacto
esclerales corrige el desenfoque con precisidon, sin embargo, no es capaz de
compensar estas aberraciones, especialmente las esféricas?'.

El disefio de las lentes de contacto inteligentes, basado en iris artificiales,
consigue la compensacion de practicamente todas las aberraciones de alto
orden. Esto es por medio de un control activo del diametro pupilar, utilizando
células de cristal liquido activadas por la iluminacidon ambiental. Ademas, se
consigue reducir el tamario de la pupila aumentando asi la profundidad de foco?".

Se esta estudiando actualmente el concepto de una plataforma de iris
artificial inteligente encapsulada en una lente de contacto escleral para su uso
en pacientes con aniridia?'.

Tecnologia CRISPR-cas9

Debido a la base genética de la enfermedad, se esta estudiando la
viabilidad de emplear la técnica CRISPR-cas9 (acronimo de “repeticion
palindromica corta agrupada y regularmente interespaciada" en inglés) como
tratamiento. Esta técnica fue descrita por Doudna JA et al?®, demostrando que
es posible la edicion del ADN, es decir, la capacidad de cortar y pegar el material
genético de una célula. Para ello, una enzima denominada “cas” capaz de cortar
el ADN, se dirige a la regidon del genoma que se desea modificar. Alli, la enzima
ejerce su funcion y, la propia maquinaria celular se encarga de inducir el ADN
reparado en el corte®'23,

Mirjalili Mohanna SZ et al?4, indujeron con éxito la enfermedad de aniridia
en ratones por medio de modificaciones en el gen PAX6. A continuacién, se
aplicé la técnica CRISPR-cas9 a las células germinales de los ratones con
aniridia y, se observo que la correccion de la enfermedad se dio en el 34,8% de
los casos. Posteriormente, se examiné la descendencia de estos ratones y se
observé que poseian un iris funcional?'24,

Terapia START

Las mutaciones “sin sentido” o “nonsense” ocurren aproximadamente en
el 50% de los casos de aniridia. Un tratamiento dirigido a la supresion de este
tipo de mutaciones puede ser beneficioso para un gran nimero de pacientes?®.

pag. 21



Alonso A. Conceptos actuales sobre la aniridia

Wang X et al?® desarrollaron la exploracion de una terapia de supresion
para las mutaciones de tipo “sin sentido”, dirigida a la regulacién de PAX6
disponible en diferentes etapas del desarrollo ocular en modelos de ratones con
aniridia?>26,

En este tipo de mutaciones, la interrupcion temprana en la produccion de
proteinas resulta en proteinas truncadas, afectando a los procesos posteriores
en los que estén involucradas. En el caso de la aniridia congénita, estas
proteinas interfieren en el desarrollo de los tejidos oculares. El objetivo de esta
terapia es identificar la localizacion exacta de esa interrupcion en la formacién
de proteinas y, dar la orden para que puedan ser sintetizadas correctamente?®.

Los resultados indicaron que los ojos de ratones son capaces de
remodelarse bajo terapias de supresion de mutaciones “sin sentido”, durante un
periodo de tiempo limitado que coincide con los primeros afos de vida. Este
periodo de tiempo es desconocido en el caso de humanos, lo que hace imposible
la aplicacion de este tipo de terapias por ahora?26,

5. CONCLUSIONES

1- La aniridia es una enfermedad rara caracterizada por la ausencia total o parcial
del iris. Su diagnéstico se realiza por medio de una exploracion oftalmoldgica,
incluso en ocasiones la ausencia del tejido del iris puede detectarse a simple
vista.

2- Las comorbilidades asociadas a la aniridia hacen necesaria la investigacion
de nuevas terapias. Hoy en dia, muchas de ellas se centran en el estudio de las
mutaciones genéticas, principalmente del gen PAX6, o en la creacion de lentes
de contacto inteligentes que permiten el control del desenfoque.

3- Debido a su baja prevalencia, el tratamiento de esta enfermedad supone un
desafio tanto a nivel econdmico como social. Cabe destacar la importancia y la
necesidad de la exploracidon de nuevas terapias alternativas para la mejora de la
calidad de vida de los pacientes afectados por esta patologia.
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