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RESUMEN

Objetivos: determinar y analizar la prevalencia
de ciclopia en el Hospital Universitario del Valle
(HUV) y buscar en los casos los factores etiologicos
descritos en la literatura.

Metodologia: el presente es un estudio de corte
transversal analitico, ensamblado a partir del sis-
tema de vigilancia epidemiolégica de malforma-
ciones congénitas en el HUV y bajo la metodologia
del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Mal-
formaciones Congénitas (ECLAMC), se detectaron
los casos de ciclopia acontecidos entre diciembre
de 2004 y abril de 2008, se obtuvo el nimero de
nacimientos y se encontré la prevalencia de ciclo-
pia en el HUV. Gracias a un formato de entrevista
del ECLAMC, se buscaron en las pacientes los
factores que segin la literatura se asocian con la
ocurrencia de ciclopia. Se tomé fotos de cada uno
de los casos.

Resultados: durante el periodo comprendido
entre diciembre de 2004 y abril de 2008 se
presentaron 18.224 nacimientos en el HUV. De

éstos, 8 presentaron ciclopia con una prevalencia de
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1 en 2.278 nacimientos (43,8 por 100.000). Todos
los casos se clasificaron segiin Meyer como tipo
I y 3 casos presentaron etmocefalea. Se encontré
exposicién a misoprostol, alcohol y marihuana en
un caso; diabetes en otro, marihuana en otro; un
caso presentd trisomia 13 y otro en que no se obtuvo
cariotipo los hallazgos sugirieron trisomia 13.
Conclusiones: La ciclopia en Caliy el Valle del Cauca
es considerada un evento endémico. Por lo cual, se
necesita un sistema de vigilancia epidemiolégico
de malformaciones congénitas, holoprosencefalia
y ciclopfa para Cali y el Valle del Cauca. Ademas,
se necesitan estudios controlados sobre factores de
riesgo individuales y colectivos.

Palabras clave: ciclopia, holoprosencefalia,
endemia, ECLAMC.

SUMMARY

Objectives: identifying and analysing cyclopia
prevalence in the Hospital Universitario del Valle and
searching for the aetiological factors described in
the literature in the cases so found.
Methodology: this was a prospective study of
cases and controls regarding cases of cyclopia
occurring between December 2004 and April
2008 which were detected via HUV’s congenital
malformation epidemiological surveillance system,
using Latin-American Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECLAMC) methodology. The number
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of births and cyclopy prevalence in the HUV were
obtained. ECLAMC’s interview form was used for
searching for factors associated by the literature with
cyclopy occurring, Photos were obtained in all cases.
Results: there were 18,224 births in the HUV
from between December 2004 and April 2008;
8 of these presented cyclopy, giving a 1 in 2,278
births prevalence (43.8 per 100,000). All cases were
classified as being Meyer type L. Three cases suffered
from etmocephaly. Exposure to misoprostol, alcohol
and marijuana was found in one case; diabetes in
another; and marijuana in a third one. A case of
trisomy 13 was presented and another case in which
findings suggested trisomy 13, the karyotype was
not obtained.

Conclusions: cyclopy in Cali and Valle del Cauca
are endemic events. A congenital malformation,
holoprosencephaly and cyclopy epidemiological
surveillance system is needed for Cali and Valle del
Cauca area.

Key words: cyclopia, holoprosencephaly, endemic,
ECLAMC.

INTRODUCCION

La ciclopia es una malformacién congénita poco
frecuente, es el grado maximo del espectro de
presentacién fenotipica de la holoprosencefalia
(HPE), producto de una secuencia que se inicia
con un defecto en la divisién del prosencéfalo que
produce, en grado variable, la pobre formacién de
los hemisferios y las estructuras de la linea media
del cerebro. De este modo, la HPE puede ser lobar,
semilobar o alobar."

Por su parte, la ciclopia se presenta en los
casos de HPE alobar y no hay formacién de los
hemisferios cerebrales dejando como resultado
una unica estructura cerebral, el prosencéfalo,
con un ventriculo tnico y los talamos fusionados.
Ademis, se produce una alteracién de los derivados
embriolégicos de la eminencia fronto-nasal y un
desarrollo defectuoso de la linea media de la cara, con
fusion de las 6rbitas de los globos oculares pudiendo

producir un tnico ojo o dos pero fusionados dentro

de una tnica cdmara orbital.!”? Existen otros
defectos faciales menos severos relacionados con
la holoprosencefalia que pueden afectar la linea
media de la cara, sin producir ciclopia, pero si un
hipotelorismo con una severidad variable, todos
estos incluidos en la clasificacién DeMyer.l'5 La
prevalencia a nivel mundial de ciclopia es de 1 a 3
en 100.000 nacimientos, siendo mayor en mujeres
que en hombres 3:1.%%

La etiologfa de esta malformacion es heterogénea
y solamente se encuentra la causa entre el 15% y
el 20% de los casos. Las causas identificadas son:
monogénicas, cromosémicas y teratogénicas. Entre
los patrones de herencia monogénicos no sindrémicos
se encuentran mas cominmente los dominantes con
penetrancia incompleta y expresividad variable y
menos comin los de transmisién recesiva y ligados
al cromosoma X."%8

Asimismo, se han encontrado mutaciones en 9
genes como causantes de HPE: SHH, PTCH, GLI2,
DHCR7, ZIC2, TDGF1, TGIF, FAST1 y SIX3. Las
funciones defectuosas de las proteinas codificadas
por estos genes estan relacionadas en las vias de
senalizacién del Sonic Hedgehog”"

Igualmente, la diabetes materna es el factor
teratogénico mds importante. El consumo de
etanol, 4cido retinoico y salicilatos durante el
primer trimestre del embarazo también han sido

reportados,®!!1

y la alteracién cromosémica
numérica més frecuentemente relacionada es
la trisomfa 13."" Sin embargo, en los defectos
congénitos de etiologia heterogénea como la
HPE, la importancia de la interaccién entre
factores genéticos y ambientales atin no ha sido
resuelta.

Por esta razon, es importante que el especialista
en gineco-obstetricia y en medicina materno-fetal
y el personal médico en general, tengan en cuenta
que los defectos congénitos de muy baja prevalencia
como la HPE y la ciclopia deben ser sospechados
en las ecografias bésicas y precisados en las de
alta complejidad. Ademads, una vez que éste se

enfrente con un diagnéstico prenatal y/o postnatal
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de holoprosencefalia y ciclopfa, es necesario
llevar un protocolo de manejo etiolégico para asi
poder ofrecer respuestas a los interrogantes de la
pareja y una consejerfa reproductiva adecuada.
Especificamente, en el Valle del Cauca se han
hecho reportes de cluster de ciclopia, por lo cual se
hace indispensable realizar estudios de prevalencia
duraderos en el tiempo y analizar sus resultados.

Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo
determinar y analizar la prevalencia de ciclopia en
el Hospital Universitario del Valle (HUV) y buscar
en los casos los factores etiolégicos descritos en la

literatura.

METODOLOGIA

Diseo: el presente es un estudio de corte trans-
versal analitico, ensamblado a partir del sistema de
vigilancia epidemiolégica de malformaciones congé-
nitas en el HUV y bajo la metodologia del Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), el cual es un estudio pros-
pectivo de casos y controles.

Poblacién: se incluyeron los recién nacidos en el
Hospital Universitario del Valle (HUV), vivos o
muertos y con mas de 500 g, entre diciembre de
2004 y abril de 2008. A partir de este punto, se
determinaron y analizaron los casos que presen-
taron ciclopia, los cuales fueron definidos como
recién nacidos, vivos o muertos, con més de 500 g,
con tnica cavidad orbitaria y con uno o dos globos
oculares fusionados.

El HUV es un hospital de nivel III y IV de
referencia en obstetricia, de la red publica del
suroccidente colombiano. Atiende entre 6.000 y
7.000 nacimientos por afio de mujeres de estrato
socioeconémico 1, 2 y en menor proporcién del
estrato 3, del régimen subsidiado, con patologias
de alta complejidad materno-fetal, siendo esta una
poblacién seleccionada.

Procedimiento: a partir de la base de datos del
sistema de vigilancia epidemiolégica de malforma-
ciones congénitas en el HUV se seleccionaron las

fichas que presentaban como diagnéstico ciclopia

y se determinaron las fechas de nacimiento corres-
pondientes. Enseguida, se procedié a revisar si al
feto se le habia hecho cariotipo, autopsia fetal y la
descripcién de los hallazgos dismérficos y se mos-
traron las fotos tomadas. Con base en el informe
mensual de nacimientos entre diciembre de 2004
y abril de 2008 se construy6 el denominador de la
prevalencia.

Variables a medir: se evaluaron la edad materna,
el municipio de residencia en el primer trimestre
del embarazo, la exposicién a la diabetes, al alcohol,
a la marihuana, a los psicofirmacos, a los medica-
mentos en general, al misoprostol, a los salicilatos
y los antecedentes familiares de malformaciones
congénitas y la HPE.

Anilisis estadistico: se describieron tanto la pre-
valencia en el HUV como la frecuencia absoluta de
los factores de riesgo.

Consideraciones éticas: en todos los casos los
padres aceptaron, por medio de la firma de un
consentimiento informado, la inclusién del feto
en la metodologia del ECLAMC, la cual incluye la
recoleccién de datos y la toma de fotografias. De
igual modo, en aquellos casos en que se realizé
autopsia fetal, éstas fueron autorizadas por los
padres con la firma del consentimiento especial
segtn los protocolos del HUV para dicho pro-

cedimiento.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre diciembre
de 2004 y abril de 2008 se presentaron 18.224
nacimientos. De éstos, 8 presentaron ciclopia con
una prevalencia de 1 en 2.278 nacimientos (43,8
por 100.000). Todos los casos se clasificaron segiin
Meyer en tipo L.

En la bisqueda de factores relacionados con
las madres de los recién nacidos con ciclopia en el
HUYV, se encontré que el primer caso presentaba
diabetes, y el tercero mostraba antecedentes de
consumo de alcohol, misoprostol y marihuana
durante el primer trimestre del embarazo. En la

madre del cuarto caso se encontré consumo de
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Figura 1. Los 8 casos de ciclopia. En la parte superior de cada figura se observa la fecha
de nacimiento, dia, mes y afio, pudiéndose correlacionar con la columnas de la tabla 1.
Los casos 2, 5y 8 presentan probéscide, configurando una etmocefalia y los casos 5y 8

presentan dos ojos fusionados clasificados como ciclopes con sinotia.

26-08-2006 ! 2404
¥ v

marihuana también para el primer trimestre del Ademds, se realizé cariotipo en 6 de los 8 casos;
embarazo. Los aspectos demogriéficos y los factores de éstos, 1 presenté 47 XX+13. En uno de los
asociados que fueron estudiados se describen en casos en que no se realizé cariotipo se encontré
la tabla 1. polidactilia postaxial en las cuatro extremidades,

Tabla 1. Caracteristicas y factores de riesgo de madres con fetos que nacen con ciclopia.

Fecha de 04-12-2004  10-03-2005  05-04-2005 23-05-2005 10-02-2006  04-08-2006  26-08-2006  24-04-2007
nacimiento
Edad materna 35 19 19 24 30 23 22 24
DeMyer tipos Unico ojo Unico ojo. Unico ojo Unico ojo 2 ojos Unico ojo. Unico Ojo 2 ojos fu-
IalV Prosbocis fusionados. ~ Proboscis sionados.
etmocefalia. Sinotia. etmocefalia. Sinotia,
proboscis
etmoce-
falia.
Otras anomalias — Mielosquisis Microtia = = = Microtia Polidac-
tilia
Municipio de Guacari Toro Cali Cali Cali Yumbo Cali Cali
residencia ler
trimestre
Cariotipo — 46 XX 46 XX 46 XX 16 47XX+13 46 XX 46 XX =
h+
Autopsia ar + aF aF aF 4F 4F =
Factores Diabetes II - Miso- Marihuana = 2 abortos — =
de riesgo prostol, previos.

marihuana,

alcohol.
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lo cual sugiere que la causa probablemente seria
una trisomia 13.

De otra parte, ninguna de las pacientes mos-
traba antecedentes familiares con caracteristicas
fenotipicas relacionadas con la HPE para sospechar
un origen hereditario. Sin embargo, no se realiza-
ron estudios de biologia molecular para encontrar
mutaciones en los genes especificos ligados a la

holoprosencefalia y ciclopfa.

DISCUSION

La prevalencia de ciclopfa en el Hospital Univer-
sitario del Valle en Cali (Colombia) fue de 43,8 en
100.000 nacimientos. Aproximadamente entre 14
y 43 veces més que lo reportado en la literatura.

Los primeros 4 casos nacieron en un perfodo de
170 dias y fueron interpretados como un cluster de
ciclopia en el Valle del Cauca. Ademas, durante ese
mismo lapso de tiempo, pero en 54 dias, nacieron 4
casos de sirenomelia que también fueron interpreta-
dos como un cluster para la ciudad de Cali."”"®

Ahora bien, tomando en cuenta las caracte-
risticas del HUV, es probable que se encuentren
recién nacidos con defectos congénitos de muy baja
prevalencia (ciclopia) como consecuencia del efecto
de la referencia, por lo cual no seria comparable
con los datos presentes en la literatura, los cuales
toman los nacimientos de maternidades de alta y
baja complejidad como los del ECLAMC”

Sin embargo, de los 8 casos, 5 provenian de
Cali y 3 de otros municipios del Valle del Cauca.
En el periodo de tiempo estudiado hubo 70.243
nacimientos en Caliy 193.780 en el Valle del Cauca,
mostrando prevalencias para ciclopia de 7,12 y
4,12 por 100.000 nacimientos, respectivamente.
Prevalencias que siguen siendo elevadas al
compararlas con la literatura. Por consiguiente,
estos hallazgos sugieren que la ciclopfa en dichos
lugares podria ser un evento endémico.

Por otra parte, al ser la ciclopia el grado méximo
del espectro de presentacién clinica de la holo-
prosencefalia y que un porcentaje importante de

estos fetos mueren, presenténdose como abortos

espontaneos, no alcanzarfan una edad gestacional
suficiente para ser diagnosticados por medio de
una ecografia o al ser examinados tras el aborto.
Asimismo, en casos menos severos que son compa-
tibles con la vida, tanto el recién nacido como los
nifos o adultos pueden ser dificiles de diagnosticar
porque los mayores defectos serfan intracerebrales.
Por tanto, los datos de prevalencias elevadas de ci-
clopia sugeririan indirectamente que la prevalencia
de la holoprosencefalia en general podria ser mucho
mayor que la esperada, siendo la ciclopia solamente
el hallazgo identificable.

El analisis descriptivo sugiere que ante el
diagnéstico de la HPE y/o ciclopia se debe realizar
una curva de tolerancia a la glucosa, cariotipo
y pruebas de biologia molecular en alguno de
los productos de la gestacién (vellosidad corial,
liquido amniético, sangre fetal o del recién
nacido), en bisqueda de diabetes materna,
alteraciones cromosémicas y mutaciones en los
genes relacionados, ademds de un heredograma
y una entrevista minuciosa preguntando por
exposicién al alcohol, salicilatos, misoprostol y
otros fairmacos especificamente 3 meses antes y
después de la probable concepcién del embrién
o feto con HPE. En cuanto a la marihuana, este
es un factor que no se ha relacionado con casos
de HPE pero si en otras malformaciones como
gastrosquisis y por haberse encontrado en 2 de
los 8 casos de ciclopia aqui reportados se sugiere

también sea indagado especificamente.

CONCLUSION

Los hallazgos aqui reportados sugieren que la
ciclopia en Caliy el Valle del Cauca son un evento
endémico. Por ende, se necesita reforzar el siste-
ma de vigilancia epidemiolégico de malformacio-
nes congénitas, para la deteccién de los casos de
holoprosencefalia y ciclopia para Caliy el Valle del
Cauca. Adema4s, se necesitan estudios controlados
sobre factores de riesgos individuales y colectivos,
ambientales y genéticos, que pudieran precipitar

la aparicion de casos de HPE y ciclopifa.
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