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Resumen

Las alteraciones congénitas funcionales y estructurales
de los ojos aparecen durante el desarrollo embrionario
y fetal evidenciandose al nacimiento, los defectos de la
vision producidas por estas anomalias pueden llevar a
la ceguera total o parcial. Se conocio de la existencia de
varias personas con ceguera pertenecientes a una misma
familia en la Comuna de Santo Antdénio, municipio
Kalandula, provincia de Malange, Angola. El objetivo
de esta investigacion fue contribuir a la prevencion de
la discapacidad mediante el Asesoramiento Genético en
las familias afectadas. Se realizo un estudio tipo serie de
casos para el diagndstico clinico, genético y psicosocial
de familias con ceguera, que incluy6é el disefio de un
modelo de historia clinica y la creacion de un grupo
multidisciplinario, se tom6 como referencia la estrategia
desarrollada para el estudio de personas con discapacidades
en Cuba y otros paises. Se realizo el estudio psicosocial,
pedagdgico y clinico — genético de la familia conocida
(Familia 1) y de otra familia encontrada en el curso de la
investigacion, esta de la comuna de Ginga Luamba (Familia
2), ambas con varios miembros afectados de ceguera.
Se llego al diagnodstico clinico genético de los casos y
las enfermedades encontradas en ambas familias fueron
clasificadas como cegueras de causa genética monogénica.
Mediante la aplicacion del método clinico, se consiguid
establecer un diagnostico inicial para ambas familias,
ofrecerles asesoramiento genético y apoyo psicosocial.
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Abstract

Congenital functional and structural alterations of the eyes
appear from embryonic and fetal development evidencing
at birth, and visual defects produced by these anomalies can
lead to total or partial blindness. The existence of several
persons with blindness belonging to the same family
was known in the Santo Antéonio Commune, Kalandula
municipality of Malange province, Angola. The aim of
this investigation was to contribute to the prevention of
disability through Genetic Counseling in affected families.
A case series study was carried out for the clinical, genetic
and psychosocial diagnosis of families with blindness,
which included the design of a clinical history model and
the creation of a multidisciplinary group. The strategy
developed for the study of people with disabilities in
Cuba and other countries was taken as a reference. The
psychosocial, pedagogical and clinical - genetic study of
the known family (Family 1) and of another family found
in the course of the investigation was carried out, this one
from the Ginga Luamba commune (Family 2), both with
several affected members of blindness. The genetic clinical
diagnosis of the cases was reached and the diseases found
in both families were classified as blind, with a monogenic
genetic cause. Through the application of the clinical
method, an initial diagnosis was established for both
families, offering genetic counseling and psychosocial
support.

Keywords: Blindness, disability, genetic, Kalandula,
Malange.
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Introduccion

Los trastornos oculares se clasifican en dos grandes
grupos: los congénitos y los adquiridos. Entre los
congénitos existen tres grandes subgrupos segun su
etiologia: genética, ambiental y desconocida.'

Los defectos congénitos de la vision de origen genético
se dividen en monogénicos, caracterizados por la
alteracion de un gen o genopatias; cromosomicos,
asociados conunaalteracion del nlimero o el tamafio de
algin cromosoma (cromosomopatias); ambientales,
debido a la accion de un agente externo (teratégeno)
durante la gestacion y de causas heterogéneas o
desconocidas.!?

Lasalteraciones congénitas funcionales y estructurales
de los ojos, aparecen desde el desarrollo embrionario
y fetal evidencidndose al nacimiento, y los defectos
de la vision producidas por estas anomalias pueden
llevar a la ceguera total o parcial. Segin su patogenia,
las anomalias oculares pueden ser el resultado de un
defecto anatomico o de un defecto bioquimico y las
alteraciones de la vision pueden presentarse en el
periodo neonatal, o mediante una pérdida progresiva;
o ser de aparicion tardia.’

Por otra parte, las alteraciones oculares pueden
presentarse como defecto unico en el individuo o
estar asociadas a otras anomalias congénitas en un
cuadro de defectos multiples.*

Para las personas afectadas constituye una causa de
discapacidad y para los sistemas de salud un reto
conocer su etiologia y ofrecer un asesoramiento
genético adecuado para ayudarlos a mejorar su
condicion y calidad de vida.>”’

En cumplimiento de un acuerdo del Consejo
Cientifico de la Facultad de Medicina de Malanje,
debido a una inquietud que fue planteada al mismo en
relacion con la existencia de varios miembros de una
familia afectados con ceguera en la Comuna de Santo
Antonio, municipio Kalandula de la provincia de
Malange, Angola y al no existir servicios asistenciales
de Genética Médica en este pais, un grupo de médicos
cubanos destacados en dicha facultad, disend y
aplico una estrategia con el objetivo de contribuir
a la prevenciéon de dicha discapacidad, mediante el
Asesoramiento Genético en las familias afectadas.

Método

Se realizdo una investigacion tipo serie de casos
(es un estudio epidemiolédgico, descriptivo, que se
limita a la simple identificacion y descripcion de un
conjunto de casos clinicos que han aparecido en un
intervalo) en el municipio Kalandula, provincia de
Malange, Angola, en el afio 2014.

Se disend una estrategia que fue aprobada por el
consejo cientifico y la comision de ética de la Facultad

de Medicina de Malanje, esta consistio en:

1.- Disefio de un modelo de historia clinica y un
formulario de Consentimiento Informado para la
investigacion. (Anexos 1y 2).

2.- Creacion de un equipo multidisciplinario
compuesto por una especialista en Genética Clinica,
una Psicologa, un especialista en Medicina Interna,
una especialista en Oftalmologia, un especialista en
Toxicologia, un representante del area cientifica y
otro de la direccion de la facultad, todos médicos.

Se realiz6 la visita al hogar de las personas afectadas
y, siguiendo el método clinico, se aplicaron las
directrices del estudio de personas con discapacidades
que fue realizado en Cuba y otros paises,*® para
el estudio clinico — genético y psicosocial de las
personas con ceguera identificadas, con el fin de llegar
a un diagnostico preciso y ofrecerles asesoramiento
genético y apoyo psicosocial, como medidas de
prevencion terciaria.

Con el apoyo de las autoridades gubernamentales y
de salud del municipio Kalandula y, previa anuencia
de las autoridades tradicionales de la comunidad, se
examinaron en el centro de salud de Santo Antonio, los
seis individuos que vivian en el lugar ya que algunos
habian cambiado de lugar de residencia, de los 10
individuos afectados de la familia de esta localidad
(Familia 1 — Ver Arbol genealégico 1, Figura 1), con
el consentimiento informado para la investigacion en
general y la publicacion de los resultados por parte de
las personas adultas, asi como de las madres y tutoras
de los menores.

Se realiz6 un examen clinico general, clinico -
genético, la evaluacion oftalmologica inicial y el
estudio psicosocial de la familia, asi como el examen
toxicologico del area, que consistio en la observacion
de posibles fuentes de contaminacion y la indagacion
sobre experiencias con accidentes ofidicos. Fue
importante para la comunicacion, la ayuda de
intérpretes de lenguas nacionales.

A través de la informacion dada por profesionales de
la salud y pobladores de Santo Anténio, se conocid
de otra familia con caracteristicas similares (ceguera
familiar), en otra comunidad del municipio llamada
Ginga Luamba, a ésta se le nombr6 Familia 2 para
los efectos de este estudio (Familia 2 — Ver Arbol
genealogico 2, Figura 3), esta compuesta por 4
personas, todos con ceguera, los que fueron atendidos
en su hogar, aplicandose los mismos procedimientos
que con la familia 1.

De acuerdo con los criterios de los diferentes
especialistas del grupo se coordinaron los siguientes
estudios e interconsultas en el Hospital General
de Malanje: los niflos de ambas familias fueron
evaluados por una especialista en Pediatria.
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Serealizaron los siguientes estudios complementarios:
Familia 1: Ultrasonido renal y abdominal, examen
oftalmoscopico con lampara de hendidura y examenes
de laboratorio que incluyeron: hemograma completo,
lamina periférica, coagulograma completo, TGO,
TGP y glicemia.

Familia 2: Examen oftalmoscopico con lampara de
hendidura y exdmenes de laboratorio similares a los
de la familia 1.

También se coordind con el laboratorio de Genética
Molecular de la Universidad Agostinho Neto, de
Luanda, para la realizacion de estudios moleculares a
partir de las impresiones diagndsticas, para los cuales
a los individuos afectados de ambas familias les
fueron extraidos 5 ml de sangre que fueron enviados
a dicho laboratorio para la extraccion de ADN y su
conservacion, hasta que existiera el presupuesto
necesario para realizar las pruebas.

Resultados

En la figura 1 se observa el arbol genealdgico de la
familia 1, de la comunidad de Santo Antonio, donde
aparecen sombreados los individuos con ceguera y se
identifican los 6 miembros de la familia estudiados. El
miembro Il — 3 presenta ceguera total, pero de causa
ambiental conocida: embriofetopatia por el virus de
la varicela zoster.

Figura 1. Arbol genealdgico realizado durante el
trabajo en el terreno de la Familia 1: 10 afectados y 6
estudiados.
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Individuos afectados con ceguera de la Comunidade Santo Anténio
estudiados:

I1—-1-36 afios ; I1 — 2 — 34 afios

III- 2 — 11 afios; III — 4 - 9 afos: II - 5 - 7 afos; III - 6 - 4 afios
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En el examen oftalmolégico de los miembros de la
Familia 1 los adultos presentaron ceguera y los mas
jovenes, debilidad visual grave. Los 6 individuos de
tres generaciones de esta familia de la Comunidade
Santo Antonio que fueron estudiados presentaron
estrabismo y nistagmo (Figura 2), distrofia de la
retina y atrofia optica.

Los estudios de iméagenes realizados, los de
hematologia, cuantificacion de transaminasas y
glicemia fueron normales.

De acuerdo con la historia familiar y el resultado del
estudio oftalmologico se planteo el diagndstico clinico
de la enfermedad genética monogénica (hereditaria):
Neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL).

Figura 2. Individuos con ceguera de la Familia 1 que
fueron estudiados.

De izquierda a derecha: II — 1, IIT - 6, 11l — 4, III —5,11-2, 11 - 2 (segun
el arbol genealdgico de la Flgura 1). Se observa estrabismo y nistagmo en
pacientes con Neuropatia Optica Hereditaria de Leber.

En la figura 3 se observa el arbol genealdgico de la
familia 2, de la comunidad de Ginga Luamba, donde
aparecen sombreados los individuos con ceguera y
que fueron estudiados. El paciente I-1 es un adulto de
48 anos, en la segunda generacion estan afectados sus
2 hijos, una mujer de 20 afios y un adolescente de 14
afios (I — 1 y IT — 2). Asi mismo se presenta ceguera
en el menor de 2 afios (ITI — 1).

Figura 3. Arbol genealégico realizado en el terreno
de la Familia 2: 4 afectados — todos fueron estudiados
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En el examen oftalmologico se encontro, en todos
los individuos afectados, ceguera total con anomalias
del segmento anterior como ptosis, coloboma
microftalmia y microcormea. En la figura 4 se
muestran algunos de estos signos en la paciente II-1
de la familia 2.

Figura 4. Microftalmo con microcérnea en paciente
afectada de la familia 2.

Nota: Paciente II — 1, en el arbol genealdgico de la Figura 3

Teniendo en cuenta la historia familiar y el resultado
del estudio oftalmoldgico se planted el diagndstico
clinico de la enfermedad genética monogénica
(hereditaria): Anomalia del segmento anterior —
Microftalmo.

En ambas familias los analisis de laboratorio tuvieron
resultados negativos y en el estudio clinico — genético
no se encontraron dismorfias ni otros defectos
congénitos asociados.

El examen toxicologico del area tanto en Santo
Antdénio como en Ginga Luamba, no aport6 elementos
al diagnostico, aunque reveld que existian factores
de riesgo para los envenenamientos por mordeduras
de serpientes, lo cual fue objeto de investigaciones
posteriores.

Como resultado de la evaluacién psicosocial se
encontrd6 para ambas familias, que el grupo se
caracteriza por la colaboracion sociable con un cierto
grado de independencia ya que las personas pueden
cuidar de si mismas sin ayuda, desempefian labores
domésticas y el trabajo agricola que es su fuente de
sustento. No hay cambios observables en los procesos
psicolégicos de pensamiento y tanto el contenido
como la orientacidon son normales con la memoria
conservada y lenguaje adecuado, no hay evidencia de
retraso mental o cambios en la percepcion sensorial.
Es de destacar que a pesar de la discapacidad
visual, mantienen una adecuada autoestima, buenas
relaciones familiares y en la comunidad. La paciente
I — 2 de la familia 1, es capaz de comunicarse en
portugués (los demas so6lo hablan los dialectos de
las poblaciones originales del lugar). Operan en un
ambiente social muy primitivo, con condiciones de
extrema pobreza.

Los médicos nacionales de las comunidades

involucradas en el estudio, fueron instruidos sobre
la forma de poner en practica los principios del
Asesoramiento Genético segun la escuela cubana,
adecuados a las condiciones del contexto, para dar
continuidad a la atencion de estas familias a las que
se les ofrecio también ayuda material, consistente en
comida y articulos para la higiene personal y otras
necesidades.

Discusion

La Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (NOHL) o
Atrofia Optica de Leber es una enfermedad hereditaria
que produce una degeneracion de los gangliocitos de
la retina y sus axones, que conlleva una pérdida aguda
o subaguda de la vision central .#1°

La NOHL tiene un tipo de herencia mitocondrial,
afecta predominantemente a varones jovenes y so6lo
se transmite a través de la madre ya que su causa
son mutaciones en el genoma mitocondrial, que
se transmiten por herencia materna y que no estan
sujetas a las leyes mendelianas.

Este diagnostico debe ser considerado cuando:

* No se encuentra ninguna otra causa para la
atrofia Optica bilateral.

* La presentacion clinica es por debajo de los 30
aflos de edad.

* La historia familiar indica una herencia
mitocondrial con predominio de jovenes del
sexo masculino afectados.

* Signos(fondodeojo)y sintomas correspondientes
a lo descrito para la enfermedad.®?

El diagnostico diferencial (en pacientes sin
antecedentes familiares) debe hacerse con la neuritis
optica compresiva y con la neuropatia Optica
infiltrativa.’

En la familia 1 se cumplen los criterios referidos
necesarios para considerar el diagndstico de
Neuropatia Optica Hereditaria de Leber, a partir de los
hallazgos oftalmologicos, la presentacion familiar, el
sexo y la edad de aparicion de los signos clinicos en
los varones afectados (en mayoria).

El 90% de los casos de NOHL son producidos por
mutaciones primarias que se encuentran en las
posiciones 11778 (10% de los casos), 3460 y 14484,
que codifican subunidades ND4, ND1 y ND6 del
complejo I de la cadena respiratoria. Si se sospecha
esta enfermedad se debe obtener una muestra
sanguinea para valorar dichas mutaciones.” !

Se postula que podria haber varios factores que
influirian en la expresion de la enfermedad como
la heteroplasmia, las mutaciones mitocondriales
secundarias o factores ambientales, por lo que
al parecer, ademas de la mutacion del ADN
mitocondrial, son necesarios otros factores genéticos
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y ambientales para el desarrollo de la enfermedad.'*"?
El pronostico en general es malo, pero puede
variar en funcion de la mutacion encontrada. Se ha
descrito una mejoria en el 60% de los pacientes con
mutaciones en las posiciones 3460 y 14484, y en el
5 % en la 11778. A pesar de haberse probado varios
tratamientos: neuroprotectores, antioxidantes, terapia
génica, ninguno ha sido eficaz hasta ahora, por lo que
el asesoramiento genético es muy importante, sobre
todo en posibles portadores asintomaticos. Es una
enfermedad que continta en estudio.'" "

Las anomalias del segmento anterior del ojo son
un espectro de anomalias del desarrollo, conocidas
como disgenesias del segmento anterior, algunas
veces llamadas disgenesias mesenquimatosas.
Fueron agrupadas antiguamente como sindrome de
clivaje del segmento anterior, constituyen anomalias
del desarrollo que muestran algunas caracteristicas
comunes y una alta prevalencia de glaucoma
asociado.'

Se ven con relativa frecuencia en consultas y
su conocimiento permite una mejor orientacion
ante estos pacientes, los cuales presentan, en su
mayoria, complicaciones asociadas con prondsticos
desfavorables si no son diagnosticadas precozmente. '*
Existen numerosas clasificaciones de los defectos
del segmento anterior, algunos autores los clasifican
desde el punto de vista embrioldgico en anomalias
del desarrollo derivadas de la cresta neural (ASDnc)
y no derivadas de la cresta neural (ASDnonnc). Otros
autores las dividen en periféricas, centrales y una
combinacion de ambas.'>®

Entre ellos se encuentra el microftalmo: el tamafio
del ojo esta reducido en su didmetro. Generalmente
se asocia con microcornea, pero puede haber
microftalmo con coérnea normal y microcornea sin
microftalmo. Esta relacionado con alteraciones en el
gen STRA 6 (locus 15q24.1).19%

El diagnostico diferencial se debe realizar con el
sindrome Axenfeld Rieger (SAR), que representa un
grupo de anormalidades del desarrollo caracterizado
por embryotoxon posterior, hipoplasia del iris y
disgenesia de la camara anterior, con glaucoma
en el 50% de los casos.?' Los genes involucrados
con el SAR, identificados como PITX2 y FKHL7
(también conocido como o gen FOXC1), estan en los
cromosomas 4q25 y 6p25, respectivamente. Algunas
deleciones del cromosoma 13q han sido asociados
con este sindrome.?*?

Los individuos de la Familia 2 presentan todos los
signos clinico — oftalmologicos correspondientes a la
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entidad Microftalmo con microcérnea. En ausencia
del embriotoxon posterior se descarta el SAR.

A la luz de los conocimientos actuales, una de las
limitaciones que presenta este estudio es que los
resultados no son totalmente concluyentes, puesto
que los diagnodsticos de enfermedades genéticas
realizados se basaron en el método clinico sin que
se hayan podido corroborar a través de estudios
genéticos moleculares.

Esta investigacion constituye un hecho sin
precedentes en dos comunidades alejadas del centro
urbano de un municipio y provincia eminentemente
agricolas de Angola, donde predomina la pobreza, el
analfabetismo y por consiguiente el acceso limitado
a los servicios de salud para la poblacion, y puede
representar un punto de partida con la aplicacion de
esta estrategia que incluye el asesoramiento genético,
en la atencion a otros pacientes y familias afectadas
por esta u otras discapacidades en ese pais.

Conclusiones

*  Serealizo el diagnoéstico clinico — genético de dos
afecciones genéticas, monogénicas (hereditarias)
en individuos y familias con discapacidad visual,
de la provincia de Malange, Angola.

e Aplicando las estrategias para el estudio
psicosocial, clinico y genético de las personas con
discapacidades, el método clinico y los principios
del Asesoramiento Genético de la escuela cubana,
fue posible iniciar la prevencion terciaria de la
discapacidad en las familias estudiadas.

Agradecimientos

A la Facultad de Medicina de Malanje que, ante la no
existencia de servicios de genética médica, asumio el
liderazgo y apost6 por el talento, la buena voluntad
y la dedicacidén de sus profesionales y dirigentes,
asi como de los profesores cubanos destacados alli,
demostrando que aun sin las condiciones materiales
es posible conseguir buenos resultados.
Agradecemos su contribucion a otros profesionales
que participaron en el estudio tanto en la fase de
campo, como en el Hospital General de Malange,
especialmente a los Dres. Edgardo Conde de
Lara (Clinico), Elizabeth del Carmen Ramirez
Pérez (Oftalmodloga), Arnaldo Gonzalez Castro
(Toxicologo), Anelia Rojas (Pediatra), Jazmina
Fernandez Uriarte (Nefrologa), Idalmis Quevedo
Palomo (especialista en Laboratorio Clinico) y a los
Licenciados Noel Caro (Imagenologista) y Dania
Hernandez (Técnica de Laboratorio).



Estudio clinico genético y psicosocial de familias con ceguera del municipio Kalandula, provincia Malange, Angola, 2014.

Referencias bibliograficas

L.

AN

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Reyes M D, Salgado V MB. Diagnéstico de alteraciones oculares anatomicas y funcionales en neonatos. Perinatol Reprod
Hum 2013; 27 (2):86 — 91.

Salvador J, Casas J. Catalogo de sindromes polimalformativos congénitos con anomalias oculares. Servei d’Informacid
Sanitaria. Institut Municipal de Salut Piblica Ajuntament de Barcelona. [en linea]. [fecha de consulta: 12/09/2016].
Disponible en: http://www.aspb.cat/quefem/docs/Catal_sind polimalformativos.pdf.

Langman S. Embriologia Médica con orientacion clinica. 10a Edicion. Madrid: Editorial Panamericana; 2006. p 258-330.
Kanski JJ. Oftalmologia clinica. 6a Edicion. Barcelona: Elsevier; 2009. p 852-97.

Colectivo de autores. Por la Vida. 2ed. La Habana: Casa Editora Abril; 2003. p. 23 —29.

Cobas Ruiz M, Zacca Pefia E, Portuondo Sao M, Icart Pereira E, Jordan Hernandez A, Gamez Fonseca M. La investigacion-
accion en la atencion de personas con discapacidad en paises del ALBA. Rev Cub Genet Comunit 2011; 5(2): 20 — 31.
Lardoeyt Ferrer R. Estudio psicopedagogico, social y clinico genético de la discapacidad en paises del ALBA.Editorial.
Rev Cub Genet Comunit 2011; 5 (2): 6 —9.

Columbi¢ G YE, Santiesteban F R, Hernandez S Y, Hernandez E O. Neuropatia optica hereditaria de Leber. Rev Cubana
Oftalmol [en linea]. 2012 [fecha de consulta: 12/09/2016]; 25(1): 133 — 144. Disponible en: http://scielo.sld.cu/pdf/oft/
v25nl1/oft15112.pdf

Gutiérrez OC, Teus G MA. Patologia del nervio optico. JANO [en linea]. 2010 [fecha de consulta: 12/09/2016]; 59-68.
Disponible en: http://www.jano.es/ficheros/sumarios/1/0/1761/59/00590068 LR.pdf

Carelli V, RossC FN, Sadun AA. Mitochondrial dysfunction as a cause of optic neuropathies. Prog Retin Eye Res [en linea].
2004 [fecha de consulta: 15/10/2016]; 23(1): 53 — 89. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S1350946203000764?via%3Dihub

Cruz-Bermudez A, Vicente-Blanco RJ, Hernandez Sierra R, Montero M, Alvarez J, Gonzalez Manrique M, Blazquez
A, et al. Functional Characterization of Three Concomitant MtDNA LHON Mutations Shows No Synergistic Effect on
Mitochondrial Activity. PLoS ONE [en linea]. 2016 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 11(1): e0146816. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4718627

Yen MY, Wang AG, Wei YH. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy: a Multifactorial Disease. Prog Retin Eye Res [en
linea]. 2006 [fecha de consulta: 15/10/2016]; 25(4):381-96. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S1350946206000152?via%3Dihub

Huoponen K, Puomila A, Savontaus ML, Mustonen E, Kronqvist E, Nikoskelainen E. Genetic counseling in Leber hederitary
optic neuropathy (LHON). Acta Ophthalmol Scand [en linea]. 2002; 80: 38—43. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.
com/resolve/openurl?genre=article&sid=nlm:pubmed&issn=1395-3907&date=2002&volume=80&issue=1&spage=38
Hernandez Santos L, Daniel Castro P, Pons Castro L, Naranjo Fernandez R, Dorrego Oduardo M, Arias Diaz, A. Anomalias
del desarrollo del segmento anterior. Rev Cubana Oftalmol [en linea]. 2012 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 25 (1): 119 —
132. Disponible en: http://www.revoftalmologia.sld.cu/index.php/oftalmologia/article/view/98

Idrees F, Vaideanu D, Fraser SG, Sowden JC, Khaw PT. A Review of anterior segment dysgeneses. Survey of Ophthalmology
[en linea]. 2006 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 51(3): 213-231. Disponible en: https:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/
pii/S0039-6257(06)00032-4

Nelson LB. Enfermedades de la Cornea. En: Nelson LB. Harley ed. Oftalmologia Pediatrica. 4ta ed. Philadelphia: McGraw
Hill Int; 2000. p. 242-90.

Elhilaly H, Essawy R. Congenital Anomalies of the anterior segment. En: Garg Aed. Surgical and medical Management of
pediatric Ophthalmology. New Delhi: Jaypee; 2007. p. 409-26.

Nischal K, Sowden J. Anterior Segment: DevelopmentalAnomalies. En: David Taylor and Creig S Hoyt eds. Pediatric
Opthalmology and Strabismus. Edinburgh : Elsevier Saunders,; 2005. p. 249-64.

Wright K, Spiegel P. Enfermedad de la cérnea y el segmento anterior. En: Wright K, Spiegel P eds. Los requisitos en
Oftalmologia pediatrica y estrabismo. ST. Louis: Mosby; 2001. p. 47-59.

Wiggs JL. Genetic etiologies of Glaucoma. Arch Ophthalmol [en linea]. 2007 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 125(1): 30
— 7. Disponible en: https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/418994

Espinoza HM, Cox CJ, Semina EV, Amendi BA. A molecular basis for differential developmental anomalies in Axenfeld
Rieger Syndrome. Hum Mol Genet [en linea]. 2002 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 11(7): 743 - 53. Disponible en: https://
academic.oup.com/hmg/article/11/7/743/800602

Lines MA, Kozlowski K, Walter MA. Molecular genetics of Axenfeld-Rieger malformations. Hum Mol Genet [en
linea]. 2002 [fecha de consulta: 15/02/2017]; 11(10): 1177 - 84. Disponible en: https://academic.oup.com/hmg/
article/11/10/1177/610749

Lines MA, Kozlowski K, Kulak SC, Allingham RR, Heon E, Ritch R, et al. Characterization and prevalence of PITX2

Revista Cubana de Genética Comunitaria 43




Iris Andrea Rojas Betancourt.

microdeletions and mutations in Axenfeld-Rieger malformations. Invest Ophthalmol Vis Sci [en linea]. 2004 [fecha de
consulta: 15/02/2017]; 45(3): 828 — 33. Disponible en: https://iovs.arvojournals.org/article.aspx?articleid=2181642.

Anexo 1. Modelo de historia clinica para el estudio psicosocial y clinico — genético de familias con ceguera en Kalandula,
Malange, Angola, 2014.

Estudo psico-social — pedagogico e clinico-genético de familia com cegueira municipio Kalandula, Malange,
Angola. Instrumento para a recolha da informacao.

Nome:
Idade: Sexo: F M

Localizacio ou endereco:

Antecedentes patologicos pessoais de doengas comuns

Dm: Cuais?
MEDICINA INTERNA Hta:

Otras:

Dados positivos ao exame Fisico:

Observagoes Do Especialista Em Medicina Interna:

| Presenga Da Cegueira Sim:___ Ndo:
OFTALMOLOGIA De Dia: Idade De Comego:
De Noite: Evolugdo Rapida:
Todo O Dia: Evolu¢ao Lenta:

Sem Evolugao:

Outros Sinais E Sintomas:

Dados Positivos Ao Exame Fisico Oftalmologico:

Observagoes Do Especialista Em Oftalmologia:

GENETICA Outros familiares afectados com a cegueira: Sim  Nao:
CLIiNICA Parentesco: Pai: Mae:
Arvore genealogica
Dados positivos ao exame fisico:
Observagoes do especialista em genética clinica:

Condigdes da habitagdo: Boa Regular Ma
Numero de pessoas que convivem:

Dados de interesse epidemioldgico

TOXICOLOGIA | Presenca de animais peconhentos: QUAIS?
Sim Nao
possiveis fontes de intoxicagdo QUAIS?
Sim Nao

Observagoes do especialista em toxicologia:

Escolarizagdo: sim nao
Grau de escolarizacao:

PSICOLOGIA Relagdes intra-familiares: Boa Regular Ma

Sinais ou sintomas na esfera psicoldgica:

Observagoes do especialista em psicologia:

Outras observacoes:

Nota: el modelo se encuentra redactado en portugués, idioma del pais donde se llevo a cabo la investigacion.
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Anexo 2. Formulario de Consentimiento Informado para el estudio psicosocial y clinico — genético de familias con
ceguera en Kalandula, Malange, Angola, 2014.

Consentimento informado para participacdo no estudo informacao geral
A Faculdade de Medicina de Malanje, Universidade Lueji A N'Konde, esta realizando uma pesquisa sobre os aspectos
clinicos, genéticos e epidemioldgicos associados a presenca de cegueira em varios elementos da Comuna de Santo
Antdnio, Municipio Kalandula, Provincia de Malange, Angola.

Osresultados deste estudo, permitirad obter a informagao necessaria para o desenho de estratégias educativas e interventivas
em matéria de apoio médico, psicoldgico e social assim como da prevencdo desta doenca nas familias envolvidas, com a
ajuda de outras institui¢des resultando numa diminui¢do da morbidade por esta causa.

Para este proposito solicita-se a sua contribuigdo para permitir fazer perguntas ¢ o exame médico as pessoas afectadas e
familiares, incluindo fotos. A informag@o que vocé nos vai fornecer ¢ completamente anénima e somente sera utilizada
para fins de pesquisa, de investigagdo e de formacao.

Se vocé concorda em participar depois de compreendida a informagao fornecida, por favor assine este documento. Muito

obrigado pela sua cooperagao.

Nome Assinatura
Pesquisador Assinatura
Data

Se tem alguma duvida, por favor contacte a: Dr. Pedro Francisco Chagas

Vice Decano para a Area Académica da Faculdade de Medicina de Malanje, Universidade Lueji AN "Konde.
Email: pfchagas20.03@gmail.com

Telefone: 923503727

Nota: el consentimiento informado se encuentra redactado en portugués, idioma del pais donde se llevd a cabo la

investigacion.
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