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ciclope — cyclopia

Ciclopia

Primary Disciplinary Field(s): Teratologia, Genética Médica, Embriologia, Neurologia Pediatrica

1. Definicion Central

La ciclopia se define como una de las malformaciones congénitas mas raras y devastadoras
conocidas en la medicina, caracterizada primariamente por la fusion completa o parcial de las
Orbitas oculares en una Unica cavidad central, que puede albergar un solo globo ocular o dos
estructuras oculares fusionadas. Esta condicion representa el extremo mas grave del espectro de
la holoprosencefalia (HPE), un defecto complejo del desarrollo del cerebro anterior
(prosencéfalo) y de las estructuras de la linea media facial. ElI defecto central radica en la
incapacidad del prosencéfalo para dividirse correctamente en dos hemisferios cerebrales y dos
ventriculos laterales durante las primeras semanas de gestacion, especificamente entre los dias
18 y 28. Esta falta de clivaje no solo afecta al tejido neural, sino que también interfiere con la
formacion adecuada de los campos épticos y nasales, resultando en la pérdida total de la linea
media facial y la subsiguiente formacién del ojo Unico. La ciclopia es, por lo tanto, una
manifestacion externa de una profunda desorganizacion interna del sistema nervioso central, o
gue explica su caracter letal y su incompatibilidad con la vida extrauterina a largo plazo, siendo un
punto focal de estudio en la biologia del desarrollo por la claridad con la que ejemplifica los fallos
catastréficos en la sefializacién axial temprana.

La gravedad de la ciclopia obliga a distinguirla de otras formas menos severas de
holoprosencefalia, como la lobar o semilobar, donde existe al menos una divisién parcial de las
estructuras cerebrales y una menor afectacion facial. En contraste, la ciclopia se asocia casi
universalmente con la holoprosencefalia alobar, donde el cerebro permanece como una Unica
masa ventricular y cortical. Esta malformacién no es simplemente un defecto estético o funcional
de los ojos, sino un marcador de la falla en la determinacion del plano de simetria bilateral del
embrion. La presentacién clinica mas comun incluye la ausencia de la nariz normal, la cual es
reemplazada por una estructura tubular rudimentaria denominada probdscide, tipicamente
ubicada por encima de la érbita Unica, lo que subraya la interconexion entre el desarrollo ocular y
nasal que es vital para la formacion normal del rostro. La investigacion sobre la ciclopia se centra
en desentrafiar las complejas cascadas genéticas que regulan la induccion ventral y la separacion
de las estructuras, siendo un area clave para la comprension de las malformaciones
craneofaciales en general.

2. Etimologia y Contexto Histoérico

El término ciclopia tiene raices profundamente arraigadas en la mitologia griega. Proviene del
griego antiguo K?kAwy (Kykl?ps), una palabra compuesta por k?kAo¢ (kyklos, "circulo" o
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"redondo") y ?y (?ps, "0jo"), que se traduce literalmente como "ojo redondo” o "circulo ocular".
Este nombre fue acufiado para describir a los gigantes miticos, los Ciclopes, quienes poseian un
solo ojo grande y central en la frente. Las referencias histdricas a nacimientos con caracteristicas
ciclopicas, tanto en humanos como en animales, se extienden a través de diversas culturas y
épocas. En la antigiiedad, antes del auge de la ciencia médica y la teratologia, estos nacimientos
eran frecuentemente interpretados como fenédmenos sobrenaturales, presagios de dioses o
demonios, o evidencia de la existencia de criaturas hibridas. Estos relatos y mitos servian para
explicar fenédmenos bioldgicos raros que desafiaban la comprension natural de la época,
reforzando la conexion entre la mitologia y la observacién de anomalias congénitas extremas.

La transicion de la interpretacién mitoldgica a la cientifica comenzé a tomar forma durante el
Renacimiento y se consolid6é en los siglos XVIII y XIX con el desarrollo de la embriologia
comparada y la patologia. Fue en este periodo cuando los estudiosos comenzaron a clasificar
estas malformaciones no como monstruosidades, sino como fallos en el proceso de desarrollo
embrionario. Figuras clave de la teratologia temprana, como Etienne Geoffroy Saint-Hilaire,
incluyeron la ciclopia en sus clasificaciones detalladas de las anomalias congénitas,
identificandola como un defecto del desarrollo temprano del eje corporal. No obstante, la
comprension de la ciclopia como parte del espectro de la holoprosencefalia (HPE) y su vinculacién
con defectos en la sefializacién molecular, particularmente la via Sonic Hedgehog (SHH), es un
avance relativamente reciente, cristalizado en la segunda mitad del siglo XX. Este enfoque
molecular permitié pasar de la mera descripciéon morfoldgica a la identificacion de las causas
genéticas y ambientales subyacentes, transformando el estudio de la ciclopia en una herramienta
esencial para la biologia del desarrollo.

3. Etiologiay Factores de Riesgo Genéticos

La etiologia de la ciclopia es predominantemente genética, aunque con una importante
contribucion de factores ambientales que modulan la expresion de los defectos genéticos. La
causa mas comun de la ciclopia es su asociaciéon con anomalias cromosémicas graves, siendo la
Trisomia 13 (Sindrome de Patau) la mas frecuentemente identificada. La presencia de un

cromosoma 13 extra confiere un alto riesgo de desarrollar holoprosencefalia alobar, la forma mas
severa que culmina en ciclopia. Otras aneuploidias menos comunes, como la Trisomia 18 o
ciertas deleciones y duplicaciones cromosdmicas, también han sido implicadas, destacando la
sensibilidad del proceso de segmentacion prosencefalica a desequilibrios en la dosis génica. El
estudio genético prenatal es crucial para determinar la causa cromosémica, ya que esto tiene
implicaciones directas en el riesgo de recurrencia en futuros embarazos y en el asesoramiento
familiar.

Desde una perspectiva monogénica, la ciclopia esta intrinsecamente ligada a mutaciones en
genes que regulan la formacién de la linea media y la sefializacion ventral durante la gastrulacion
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y la neurulacion. El gen SHH (Sonic Hedgehog) es el actor principal en esta patogénesis. SHH
codifica una proteina de sefializaciéon que es fundamental para inducir la separacion del
prosencéfalo en dos hemisferios. Mutaciones con pérdida de funcién en SHH, o en los genes que
actuan rio abajo en su via (como SIX3, ZIC2, y TGIF), pueden interrumpir la sefializacion
necesaria para la division bilateral, conduciendo a la HPE y, en su forma mas extrema, a la
ciclopia. Es importante sefialar que la holoprosencefalia es genéticamente heterogénea, y aunque
una mutacion en SHH puede causar ciclopia en un individuo, puede manifestarse como una forma
menos severa de HPE o incluso como un fenotipo normal en otros portadores, debido a la
penetrancia incompleta y la expresividad variable de estos genes.

4. Factores de Riesgo Ambientales y Teratégenos

Aunque la predisposicion genética es fundamental, la exposicion a ciertos agentes ambientales,
conocidos como teratégenos, durante el periodo critico del desarrollo embrionario puede inducir
fenocopias de ciclopia o exacerbar una predisposicion genética subyacente. El ejemplo mas
clasico y mejor estudiado de teratégeno inductor de ciclopia es la ciclopamina, un alcaloide
esteroideo que se encuentra en ciertas plantas del género Veratrum (especialmente Veratrum
californicum, conocido como lirio falso o eléboro falso). Este compuesto fue histéricamente
identificado como la causa de nacimientos de corderos con ciclopia en el oeste de Estados
Unidos, cuando las ovejas gestantes pastaban en estas plantas. La ciclopamina actda como un
potente inhibidor directo de la via de sefializacion de SHH, bloqueando la funcién de la proteina
Smoothened (SMO), esencial para la transduccién de la sefial de SHH, lo que conduce al fallo de
la linea media de manera idéntica a la causada por mutaciones genéticas.

Ademdas de la ciclopamina, otros factores de riesgo ambientales han sido implicados en la
etiologia de la HPE vy, por extensién, de la ciclopia, aunque con menos evidencia directa. Se ha
observado una correlacién entre la diabetes mellitus materna no controlada y el riesgo
incrementado de HPE en la descendencia. La hiperglucemia y la cetosis en el primer trimestre
parecen alterar el entorno metabdlico del embriéon de manera que interfiere con el desarrollo
neural temprano. De manera similar, se ha sugerido que la exposicién prenatal a ciertas
sustancias quimicas, como el alcohol (sindrome alcohdlico fetal severo), el acido retinoico (un
potente morfégeno), y algunos medicamentos anticonvulsivos, puede aumentar el riesgo. Estos
factores ambientales actuan principalmente durante el periodo de clivaje del prosencéfalo
(semanas 3 a 5), destacando la extrema vulnerabilidad del embridn a las influencias externas
durante esta ventana critica de la morfogénesis.

5. Mecanismos de Desarrollo Embrionario y Patofisiologia

La patogénesis de la ciclopia se centra en la etapa de clivaje del prosencéfalo, que es esencial
para establecer la division bilateral del cerebro y la cara. Normalmente, la placa precordal, una
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estructura mesodérmica ubicada justo craneal a la notocorda, secreta sefiales, incluyendo SHH,
gue instruyen al neuroectodermo suprayacente a dividirse longitudinalmente. Esta division crea los
dos hemisferios cerebrales y establece la distancia interorbital adecuada. En la ciclopia, la
sefalizacion de la linea media es defectuosa o estd completamente ausente. La falla en la
induccion de la separacion provoca que el prosencéfalo permanezca como una estructura dnica y
no dividida, caracterizando la holoprosencefalia alobar. El defecto en la linea media cerebral se
extiende directamente al esqueleto facial. La ausencia de la placa precordal y la consiguiente falta
de separacion de los campos o6pticos resultan en la fusién de las vesiculas Opticas, que se
desarrollan en una Unica orbita central.

La formacién de la probéscide es un indicador patognomaénico de este defecto. En el desarrollo
normal, las placodas nasales migran y se fusionan para formar la nariz. En la ciclopia, la falta de
estructuras faciales medias y la presiéon ejercida por el cerebro anterior no dividido impiden la
migraciéon y fusidon adecuadas de estas estructuras. En lugar de formarse una nariz normal por
debajo de los ojos, las estructuras nasales rudimentarias son empujadas hacia arriba y se
fusionan en una estructura tubular, la probéscide, que carece de las cavidades nasales
funcionales y los senos paranasales. Este proceso patolégico demuestra que la ciclopia no es una
anomalia aislada del ojo, sino una manifestacion de un defecto de campo de desarrollo que afecta
simultaneamente al cerebro, la nariz, el paladar y el eje facial central, confirmando la
interdependencia estricta de estas estructuras durante la embriogénesis temprana.

6. Manifestaciones Clinicas y Diagnostico

Las manifestaciones clinicas de la ciclopia son severas y facilmente identificables. La
caracteristica mas obvia es la sinciclopia, la presencia de una Unica 6rbita ocular en la linea
media de la frente, que puede contener un solo globo ocular o dos microftalmicos fusionados. Los
parpados y las pestafias suelen ser rudimentarios o estar ausentes. La nariz normal esta
invariablemente ausente, siendo reemplazada por la probdscide, una estructura tubular de tejido
blando, a menudo no funcional, situada en la parte superior del rostro. A nivel cerebral, la
holoprosencefalia alobar implica que el cerebro es una masa Unica sin division interhemisférica,
con un ventriculo comun (monoventriculo) y la ausencia de estructuras clave de la linea media,
como el cuerpo calloso, el septum pellucidum, el quiasma éptico y a menudo el tadlamo.

El diagnéstico de ciclopia se realiza casi siempre en el periodo prenatal mediante ultrasonido
obstétrico de alta resolucion. Los signos ecogréaficos clave en el segundo trimestre incluyen la
visualizacion de una Unica cavidad orbitaria y la ausencia de la linea media cerebral, con la
presencia de un monoventriculo. El diagndstico se confirma y complementa a menudo con una
resonancia magnética fetal (RMN) para evaluar la extension precisa de las anomalias cerebrales y
confirmar la naturaleza alobar de la HPE. Una vez diagnosticada la anomalia estructural, las
pruebas genéticas invasivas (amniocentesis) son esenciales para descartar la Trisomia 13 u otras
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aneuploidias. Debido a la gravedad de la condicion y su asociacion con la letalidad, el diagnéstico
prenatal temprano es fundamental para el asesoramiento y la planificacion del manejo perinatal.

7. Prongstico y Manejo Clinico

El prondstico de la ciclopia es universalmente fatal o extremadamente pobre. La gran mayoria de
los fetos afectados por ciclopia mueren in utero o fallecen en el periodo neonatal inmediato. La
supervivencia post-natal mas alla de las primeras horas o dias es excepcionalmente rara, y
cuando ocurre, el neonato padece de una disfuncién neurolégica profunda e irreversible debido a
la grave malformacién cerebral. La causa principal de la muerte es la insuficiencia respiratoria
central, la disfuncion autonémica grave y las anomalias cardiacas congénitas asociadas,
especialmente si la condicién esté ligada a la Trisomia 13. La ciclopia representa un desafio
clinico y ético significativo debido a su naturaleza letal e incurable.

El manejo de un caso de ciclopia se centra exclusivamente en el cuidado paliativo y el apoyo
integral a la familia. No existe un tratamiento curativo que pueda revertir las malformaciones
cerebrales o faciales. Si el diagndéstico se realiza prenatalmente, el equipo médico, que incluye
genetistas, perinatdlogos y psicélogos, debe proporcionar un asesoramiento exhaustivo y
compasivo, informando a los padres sobre el prondéstico letal y las opciones de manejo. En el
momento del parto, el enfoque se desplaza a garantizar la comodidad del neonato y mantener la
dignidad del proceso. Las decisiones éticas sobre la limitacion del esfuerzo terapéutico (no
reanimacion agresiva o no uso de ventilacibn mecanica) son comunes y generalmente aceptadas,
dado el prondstico cero para la supervivencia funcional y la alta probabilidad de sufrimiento.

8. Lecturas Adicionales

Holoprosencefalia (HPE)
Gen Sonic Hedgehog (SHH)
Trisomia 13 (Sindrome de Patau)

Ciclopamina (Agente Teratégeno)
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