aniridia, ataxia cerebelosay

deficiencia mental — aniridia,

cerebellar ataxia, and mental
deficiency

Authored by
memjavad

October 26, 2025

DEDCIT

memjavad (2025). aniridia, ataxia cerebelosa y deficiencia mental — aniridia, cerebellar
ataxia, and mental deficiency. Spanish Psychological Databases. Retrieved from
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1703
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

aniridia, ataxia cerebelosa y deficiencia mental — aniridia, cerebellar ataxia, and mental deficiency

Aniridia, Ataxia Cerebelosa y Deficiencia Mental

Campo(s) Disciplinario(s) Principal(es): Genética Médica, Neurologia, Oftalmologia Pediatrica

1. Definicion Clinica Central

La triada clinica de aniridia, ataxia cerebelosa y deficiencia mental describe un sindrome
neuro-oftalmolégico extremadamente raro, caracterizado por la combinacion de defectos
congénitos graves en el desarrollo ocular, disfuncion motora progresiva y deterioro cognitivo
variable. Aunque esta combinacion sintomatica puede presentarse como parte de varios
sindromes genéticos complejos, su apariciéon conjunta subraya una etiologia subyacente que
afecta simultAneamente a estructuras derivadas del neuroectodermo, especificamente el iris, el
cerebelo y la corteza cerebral. La identificacion de esta triada es crucial para establecer un
diagndstico genético preciso, ya que la concurrencia de estos tres fenotipos sugiere un defecto
genético unico con pleiotropia significativa.

La aniridia, el componente oftalmolégico del sindrome, se define por la hipoplasia o ausencia total
del iris, lo que resulta en una pupila grande y una agudeza visual severamente comprometida, a
menudo complicada por cataratas, glaucoma secundario y nistagmo. Este defecto no es una mera
anomalia cosmética, sino un marcador de una alteraciéon profunda en el desarrollo ocular que, en
este contexto sindrémico, esta intrinsecamente ligada a las deficiencias neurolégicas. La
presencia de aniridia casi siempre apunta a una disrupcion en los mecanismos de transcripcién
temprana, particularmente aquellos que regulan la formacion del ojo y del sistema nervioso
central, siendo el gen PAX6 un actor principal en muchos casos de esta presentacién compleja.

La ataxia cerebelosa, el componente neurolégico motor, se manifiesta como una falta de
coordinacion en los movimientos voluntarios, incluyendo marcha inestable (ataxia de la marcha),
dificultad para realizar movimientos finos (disdiadococinesia) y problemas en el habla (disartria).
Este sintoma refleja una disfuncion o hipoplasia estructural del cerebelo, la regién cerebral
responsable del equilibrio y la modulacion motora. La coexistencia de la ataxia con la aniridia y la
discapacidad intelectual indica que el proceso patolégico subyacente interfiere con el desarrollo
normal del rombencéfalo y del prosencéfalo simultaneamente, lo cual es tipico de ciertas
embriopatias genéticas que actian durante las etapas criticas de la organogénesis.

Finalmente, la deficiencia mental, o discapacidad intelectual, completa la triada, variando en
severidad desde leve hasta profunda. Este aspecto refleja la afectacion difusa o localizada de las
estructuras cerebrales responsables del aprendizaje, la memoria y el razonamiento. La gravedad
de la discapacidad intelectual a menudo correlaciona con la extension de las anomalias cerebrales
detectables por neuroimagen, las cuales pueden incluir malformaciones corticales, hipoplasia del
cuerpo calloso o atrofia cerebral generalizada. La presentacion de estos tres sintomas juntos
obliga a la investigacion de sindromes especificos de origen monogénico o deleciones
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cromosomicas que expliquen esta compleja sintomatologia.

2. Etiologia Genética 'y Vias Moleculares

La base etiolégica de la aniridia, ataxia cerebelosa y deficiencia mental es predominantemente
genética, involucrando mutaciones o deleciones que afectan genes clave en el desarrollo neural y
ocular. Uno de los mecanismos mas estudiados implica las deleciones que abarcan el locus 11p13
del cromosoma 11, donde reside el gen PAX6. El gen PAX6 es un factor de transcripcidbn maestro
esencial para el desarrollo del ojo y de estructuras especificas del sistema nervioso central.
Mutaciones en PAX6 son la causa mas comun de aniridia aislada, pero cuando la delecion se
extiende para incluir genes adyacentes, puede manifestarse un sindrome méas amplio, como el
sindrome WAGR (aunque WAGR incluye tumor de Wilms y anomalias genitourinarias, la triada
aqui descrita es un fenotipo posible en deleciones atipicas de 11p13).

En casos donde la aniridia y la ataxia estan presentes sin las otras caracteristicas del sindrome
WAGR, debe considerarse el Sindrome de Gillespie. Este es un trastorno autosémico recesivo
gue tipicamente incluye aniridia parcial (a menudo asociada a pupila pequefia o microcoria), ataxia
cerebelosa y, en algunos casos, discapacidad intelectual leve a moderada. Aunque el gen
causante exacto de todos los casos de Gillespie no esta completamente dilucidado, se han
identificado mutaciones en el gen ITPR1, el cual codifica un receptor de inositol trifosfato que
juega un papel crucial en la sefalizacién del calcio neuronal, esencial para el desarrollo y funcién
del cerebelo. La disfuncion en la sefializacién del calcio puede explicar la hipoplasia cerebelosa y
la consecuente ataxia.

La complejidad de la etiologia radica en que la afectacion cerebelosa y la discapacidad intelectual
pueden ser causadas por mutaciones en genes que regulan la migraciéon neuronal o la
proliferacién celular durante la embriogénesis. En el caso de PAX6, su papel en la neurogénesis
es fundamental, afectando el desarrollo del prosencéfalo, el cerebelo y la retina. Una expresion
alterada o una haploinsuficiencia de PAX6 no solo provoca la aniridia sino que también conduce a
defectos estructurales en el cerebelo y en la corteza, proporcionando una explicacién molecular
directa de la triada sintomatica. Por lo tanto, el analisis genético detallado, incluyendo
secuenciacion de nueva generacion y andlisis de deleciones/duplicaciones, es indispensable para
mapear el defecto especifico y ofrecer asesoramiento genético.

3. Manifestaciones Clinicas Detalladas: Aniridiay Anomalias Oculares

La aniridia en este sindrome es tipicamente congénita y bilateral, aunque la severidad puede
variar. La ausencia visible del iris es la caracteristica mas llamativa, pero es solo una parte de una
panoplia de defectos oculares asociados conocidos como el "sindrome de aniridia”. Estos defectos
son progresivos y representan las principales causas de pérdida visual severa. La hipoplasia
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foveal, la falta de desarrollo adecuado de la févea, es casi universal y contribuye
significativamente a la baja agudeza visual central desde el nacimiento. El nistagmo, un
movimiento involuntario y ritmico de los ojos, es comun y es consecuencia tanto de la baja vision
como de la posible afectacion cerebelosa o de las vias vestibulares.

Las complicaciones secundarias son una preocupacion constante en la gestion de la aniridia
sindromica. El glaucoma, que ocurre en aproximadamente el 50-75% de los pacientes con
aniridia, se desarrolla debido a la malformacién del angulo iridocorneal, impidiendo el drenaje
adecuado del humor acuoso. Este glaucoma puede aparecer en cualquier momento de la vida,
incluso en la infancia temprana, y requiere monitorizacién y manejo agresivos para prevenir la
ceguera total. Ademas, la ectopia lentis (desplazamiento del cristalino), la opacificacion corneal
(queratopatia por deficiencia de células madre del limbo) y el desarrollo temprano de cataratas
son hallazgos frecuentes que complican ain mas la rehabilitacién visual.

Es importante destacar la correlacidn entre la extension de la delecién genética y la severidad de
las anomalias oculares. Por ejemplo, en los casos relacionados con el locus 11p13, una delecién
grande que abarque multiples genes puede resultar en una aniridia mas completa y un mayor
riesgo de complicaciones sistémicas. El manejo oftalmoldgico debe ser proactivo, incluyendo el
uso de lentes de contacto cosméticas o protésicas para reducir la fotofobia extrema causada por
la falta de iris, y la intervencién quirdrgica temprana para el glaucoma y las cataratas, aunque las
tasas de éxito quirargico son a menudo limitadas debido a la fragilidad del tejido ocular.

4. Manifestaciones Clinicas Detalladas: Ataxia Cerebelosay Disfuncién
Motora

La ataxia cerebelosa es un componente definitorio de esta triada y generalmente se presenta en
la infancia temprana, volviéndose mas evidente a medida que el nifio intenta alcanzar hitos
motores como sentarse y caminar. La manifestacion clave es la hipotonia (tono muscular bajo) en
la infancia, seguida por la aparicion de una marcha ataxica, caracterizada por una base de
sustentaciéon amplia, movimientos descoordinados y titubeo. Esta disfuncion motora no es
progresiva en el sentido de una enfermedad degenerativa pura, sino que es el resultado de una
malformaciéon estructural congénita del cerebelo, aunque el impacto funcional puede parecer
empeorar a medida que las demandas de coordinacion motora aumentan con la edad.

Las técnicas de neuroimagen (resonancia magnética nuclear o RMN) son esenciales para
confirmar la causa de la ataxia. Tipicamente, se observa hipoplasia o atrofia del vermis cerebeloso
o de los hemisferios. En el Sindrome de Gillespie, por ejemplo, la RMN suele revelar una
hipoplasia cerebelosa marcada, particularmente en las regiones vermianas, lo que explica la
severidad de la ataxia troncal. Otros hallazgos neurolégicos pueden incluir dismetria (incapacidad
para medir distancias al realizar movimientos) y disdiadococinesia (dificultad para realizar
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movimientos alternantes rapidos), lo que afecta significativamente las habilidades motoras finas
necesarias para tareas cotidianas.

La coordinaciéon motora también influye en el desarrollo del lenguaje. La disartria cerebelosa,
caracterizada por un habla lenta, arrastrada e irregular en tono y volumen, es una consecuencia
directa de la falta de coordinacion de los musculos de la fonacion. El manejo de la ataxia requiere
un enfoque multidisciplinario intensivo, incluyendo fisioterapia y terapia ocupacional, destinadas a
maximizar la estabilidad del tronco y mejorar el control motor grueso y fino. Aunque la estructura
cerebelosa es fija, la plasticidad neuronal permite cierta compensacion funcional a lo largo del
tiempo.

5. Manifestaciones Clinicas Detalladas: Discapacidad Intelectual y Desarrollo
Neuroldgico

La deficiencia mental en la triada es una manifestacion de la afectacion cerebral difusa o de
malformaciones especificas del prosencéfalo que a menudo coexisten con los defectos
cerebelosos y oculares. El grado de discapacidad intelectual es altamente variable. En
sindromes asociados a grandes deleciones cromosémicas (como las que afectan 11p13), la
discapacidad tiende a ser mas severa, a menudo de moderada a grave. En cambio, en sindromes
como el de Gillespie, la discapacidad intelectual puede ser leve o incluso ausente, aunque las
dificultades en el aprendizaje y el procesamiento de la informacion son comunes.

Desde una perspectiva del desarrollo, los nifios con esta triada a menudo presentan retrasos
significativos en la adquisicion de hitos cognitivos y del lenguaje. La combinacion de baja vision
severa (debido a la aniridia y la hipoplasia foveal) con la disfuncibn motora (ataxia) impone
barreras adicionales al aprendizaje temprano, ya que la exploracién del entorno esta
comprometida. Por lo tanto, es crucial diferenciar la deficiencia cognitiva primaria (debida a la
malformacion cerebral) de la deficiencia funcional secundaria (debida a las limitaciones
sensoriales y motoras).

El manejo educativo y de apoyo debe ser altamente individualizado. La intervencion temprana,
gue incluye estimulacion multisensorial y programas educativos estructurados, es vital. En el
contexto de la discapacidad intelectual, también pueden observarse problemas conductuales o
rasgos del espectro autista en algunos pacientes, lo que requiere una evaluacion neuropsiquiatrica
completa. El prondstico a largo plazo en términos de autonomia y calidad de vida depende en
gran medida de la severidad de la discapacidad intelectual, siendo esta a menudo el factor
limitante mas significativo.

6. Diagnostico Diferencial y Abordaje Clinico
El diagndstico de la triada de aniridia, ataxia y deficiencia mental comienza con la identificacion de
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los tres componentes clinicos, lo que inmediatamente restringe el diagndstico diferencial a
sindromes neurogenéticos especificos. El primer paso crucial es la exclusion del Sindrome
WAGR, el cual comparte la aniridia y la discapacidad intelectual, pero se distingue por la
presencia de tumor de Wilms y anomalias genitourinarias. Aunque WAGR es la delecién 11p13
mas conocida, la ausencia de los componentes urogenitales y oncolégicos orienta hacia variantes
atipicas o sindromes completamente distintos.

Una vez establecida la presentacion clinica, el siguiente paso es la confirmacion etioldgica
mediante estudios genéticos. Esto incluye el analisis de microarrays cromosdmicos (CMA) para
detectar deleciones o duplicaciones grandes, y la secuenciacion del gen PAX6 y otros genes
candidatos, como ITPR1 (asociado al Sindrome de Gillespie). La RMN cerebral no solo confirma
la hipoplasia cerebelosa sino que también puede revelar otras malformaciones cerebrales sutiles
gue orienten el diagndstico, como la hipoplasia del nervio 6ptico o la malformacién de Dandy-
Walker.

El abordaje clinico es inherentemente multidisciplinario, involucrando a especialistas en
oftalmologia, neurologia pediatrica, genética médica, fisioterapia, logopedia y educacién especial.
La coordinacion de la atencién es fundamental para abordar las necesidades complejas del
paciente. El diagndstico temprano permite la implementacion de medidas preventivas, como el
cribado regular de Wilms (si se sospecha WAGR) o la monitorizacion intensiva de la presion
intraocular para prevenir el glaucoma, que es una de las principales causas de morbilidad visual.

7. Manejo Terapéutico y Prondstico

El manejo terapéutico de esta triada es principalmente de apoyo y sintoméatico, dada la naturaleza
congénita e irreversible de las malformaciones estructurales. El tratamiento oftalmolégico es
intensivo y se centra en preservar la vision funcional restante. Esto incluye el uso de lentes
correctivas, filtros especiales para mitigar la fotofobia, y el manejo médico o quirurgico del
glaucoma. La cirugia de cataratas en pacientes con aniridia es técnicamente desafiante y debe ser
realizada por cirujanos con experiencia en patologia pediatrica compleja, debido al alto riesgo de
complicaciones postoperatorias.

La rehabilitacion neuroldgica se enfoca en la mejora de la calidad de vida y la maximizacion de la
independencia motora. La fisioterapia y la terapia ocupacional son pilares del tratamiento para
la ataxia cerebelosa, utilizando estrategias de entrenamiento de equilibrio y coordinacién. La
logopedia es esencial para abordar la disartria y los retrasos en el desarrollo del lenguaje. En el
ambito de la discapacidad intelectual, los programas de intervencion conductual y educativa deben
ser adaptados al nivel cognitivo del individuo, aprovechando al maximo las capacidades residuales
de aprendizaje.

El pronéstico vital para los individuos con esta triada es generalmente bueno, a menos que
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existan complicaciones sistémicas graves asociadas a un sindrome subyacente mas amplio (como
el riesgo oncologico en WAGR). Sin embargo, el prondstico funcional esta marcado por la
severidad de la discapacidad visual y la limitacién cognitiva. La expectativa de vida suele ser
normal, pero la dependencia funcional y la necesidad de apoyo continuo para las actividades de la
vida diaria son altas. El asesoramiento genético es fundamental para las familias, proporcionando
informacién sobre el riesgo de recurrencia y ayudando a la planificacion familiar futura.

8. Lecturas Adicionales

Aniridia (Wikipedia)
Sindrome de Gillespie (Orphanet)

Ataxia Cerebelosa (Wikipedia)
PAX6 Gene (NCBI Gene)
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