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SUMMARY

Blepharophimosis-ptosis-epicanthus syndrome (BPES)
is a rare genetic condition occurring sporadically and
transmitted by autosomal dominant inheritance.

Type I BPES is associated with a high incidence of
menstrual irregularities and infertility. Its clinical pre-
sentation is attributed to either ovarian resistance to
gonadotrophins or to a true premature menopause.
Two pathophysiological mechanisms are discussed.
One suggests an initial process of inhibition of folli-
cular development and an increase in the level of fo-
llicular atresia. The other hypothesis is a modification
of genetic material situated independently on at least
two different genes.

We report a familial case of BPES identified at
birth, who required several surgical procedures.
Several members of the patients family are also affec-
ted.

Genetic counselling is advised after diagnosis of
BPES in a family. Women who are affected with this
need adequate, early treatment to help with infertility.

INTRODUCCION

El sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto in-
verso (SBPET), descrito por Von Galezowski en 1875
y por Vignes' en 1899, es una afeccién rara que viene
definida por los siguientes criterios:

1. Blefarofimosis: estrechez de la hendidura o aber-
tura palpebral, abertura que es normal entre 25 y
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30 mm.

2. Ptosis o caida palpebral, acompafiada de acorta-
miento del parpado consecutivo a una hipoplasia y
una fibrosis del musculo elevador del parpado.

3. Epicanto inverso: el epicanto es una anomalia
congénita en la que se produce un pliegue de la piel
sobre el dngulo interno y la cardncula del ojo. Es ca-
racteristica de las etnias mongoloides, pero no es rara
en nifios de otras razas en las que hay desarrollo in-
completo de los huesos nasales. En este sindrome un
pliegue cutdneo cubre el dngulo externo del ojo, con-
trariamente al epicanto cldsico?.

A veces, a la triada precedente le acompafia la pre-
sencia de retraso mental y, mas raramente, malforma-
ciones cardiacas o anomalias oculares, como hipopla-
sia del nervio Optico, microftalmia, estrabismo o
miopfia intensa.

Apoyéndose en el estudio de una familia, en la que
el SBPEI afectaba a las mujeres y a los varones, pero
que era transmitida Unicamente por estos ultimos,
Zlotogora et al® han distinguido dos formas o subtipos
de este raro sindrome. El tipo I se caracteriza por irre-
gularidades del ciclo menstrual y esterilidad en las
mujeres que lo padecen. El tipo II puede ser transmi-
tido tanto por el varén como por la mujer. En el tipo I
la penetrancia es completa y en el tipo II, incompleta.
Salvo las irregularidades menstruales y la esterilidad,
no existe ninguna diferencia fenotipica que permita
diferenciar clinicamente los dos tipos>.

El SBPEI es una afeccién autosémica dominante, y
en casos de este sindrome se ha descrito una delecion
en el brazo largo del cromosoma 3*°. Los genes res-
ponsables de este proceso se han localizado en la re-
gién 3q22-q23 por andlisis de enlace, pero atin no es-
tdn caracterizados®. La region critica se encontraria en
el intervalo comprendido entre los loci D3S1292 y
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Fig. 1. Arbol genealégico de la paciente.

D3S1607 para el tipo I y entre D3S1615 y D3S1313
para el tipo IT'°, No obstante, esta localizacién cromo-
sémica no parece que sea la Unica causa, puesto que
el brazo corto (3q25) del cromosoma 3 y los brazos
cortos (7p13-21) y largo (7q34) del cromosoma 7 han
sido igualmente implicados en el SBPEI'!. No obstan-
te, las mujeres afectadas que pertenecen a familias li-
gadas al locus 7p13-21 son fértiles!!.

Presentamos un caso familiar de sindrome de blefa-
rofimosis-ptosis-epicanto inverso, objetivado al naci-
miento, intervenido en numerosas ocasiones, asociado
con esterilidad.

CASO CLINICO

Mujer de 28 afios de edad, que acude a consulta por
presentar una esterilidad primaria y deseo de gesta-
cion, después de afio y medio de matrimonio con un
primo carnal por via materna.

Nacida después de un embarazo normal y parto eu-
técico, el sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto
inverso se objetivo en el nacimiento, y la enferma, se-
gin consta en el informe clinico aportado, ha sido so-
metida a numerosas intervenciones de cirugia pléstica

con fines cosméticos. No obstante, el diagndstico de
SBPEI tipo I se realizé 9 afios atras, cuando acudié a
un ginecdlogo por alteraciones menstruales y basan-
dose, con los cirujanos plasticos, en antiguas fotogra-
fias realizadas en la infancia y la pubertad. En aquella
ocasién, con 19 afios, le fue prescrito un tratamiento
secuencial de estrogenos-progestagenos.

Se estableci6 su drbol genealdgico (fig. 1), compro-
bandose que su padre, su abuelo paterno, una herma-
na de éste (tia abuela paterna), dos tios carnales pater-
nos (varén y mujer) y dos primos carnales (hijos de
su tio paterno afectado, varén y mujer) estaban afec-
tados del SBPEI. Ninguna de las mujeres afectadas
por via paterna tenia descendencia. La prima carnal
afectada falleci6 a la edad de 15 afios, por accidente,
pero refiere la familia que, desde su menarquia, tuvo
irregularidades menstruales.

En el estudio genético de la paciente se determind
un cariotipo 46XX, sin anomalias detectables en los
cromosomas 3 y 7. No presentaba retraso mental,
pero si miopia de 11 dioptrias en el ojo derecho y de
9 en el ojo izquierdo.

La menarquia ocurri6 a los 16 afios, con irregulari-
dades menstruales: FM-1-3/irregular, con baches
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TABLA 1. Estudio en un ciclo espontaneo

DIA DEL CICLO (CICLO DE 35 DIAS)

MENSTRUACION 10 | 14 | 18 | 22 | 25 | 29
Tamafio folicular

(mm)* 18 18,5 19 145 13
Endometrio (mm)* 6 6,3 11 10,5 75 8,5
FSH (mU/ml) 109 11,8 12,3 134 14,2 13,1
LH (mU/ml) 9,2 8,6 74 9,1 8,6 84
Estradiol (pg/ml) 65,2 66,7 72,3 764 79,6 694

Progesterona (ng/ml) 0,2 0,4 04 0,3 05 04
Prolactina (ng/ml) 9,1 99 123 124 11,9

FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona
luteoestimulante. *Ecografia endovaginal.

TABLA II. Estudio en un ciclo inducido con citrato
de clomifeno

DIA DEL CICLO (CICLO DE 35 DIAS)

MENSTRUACION 7 | 10 | 14 | 17 24 |27 | 29
Tamaio folicular

(mm)* 20,5 26,5 23,0 21,4
Endometrio (mm)* 72 7,1 89 7.9
FSH (mU/ml) 154 16,7 17,8 18,5 18,9 18,8
LH (mU/ml) 6,9 74 81 69 72 6,8
Estradiol (pg/ml) 69,8 67,3 60,2 59,1
Progesterona (ng/ml) 0,3 0,5 0,3 0,7 0,7 06 04
Prolactina (ng/ml) 15,3

FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona
luteoestimulante. * Ecografia endovaginal.

amenorreicos de hasta 5 meses de duracién. Como se
ha sefialado, a los 19 afios comenz6 un tratamiento
secuencial con estrégenos-progestagenos, que le re-
gulariz6 las reglas, y que abandon6 después de 2 afios
y medio, no volviendo a consultar a ningiin especia-
lista. A los 6 meses, aproximadamente, de cesar su
tratamiento refiere que las irregularidades menstrua-
les volvieron a aparecer.

Después de una regla espontdnea, no inducida me-
dicamentosamente, se hicieron determinaciones eco-
gréficas y analiticas (tabla I), asi como determinacio-
nes ecograficas y analiticas tras un ciclo provocado
con citrato de clomifeno (tabla II), que reflejaron pro-
lactina y hormonas tiroideas normales, hormona foli-
culostimulante (FSH) superior a 14 mU/ml (normal,
2,0-9,0 mU/ml), valores plasméticos fluctuantes de
estradiol y cifras bajas de progesterona.

Se llevé a cabo una laparoscopia que objetivé un
utero arcuato, que ya se habia diagnosticado por his-
terosalpingografia. La permeabilidad tubdrica se obje-
tivé con paso normal de azul de metileno y se obser-
varon ovarios de aspecto y dimensiones normales.

Planteado el problema de su esterilidad, asociada
con un sindrome BPEI ya diagnosticado, la pareja de-
cide la adopcién de un hijo, antes de continuar el estu-

dio e instaurar un hipotético tratamiento satisfactorio.

DISCUSION

En sentido estricto blefarofimosis significa «parpa-
dos pequefios», pero los clinicos emplean el término
sindrome de blefarofimosis para referir y definir una
anomalia congénita, heredada con caricter autosémi-
co dominante y expresion variable, caracterizada por
cuatro datos principales: blefarofimosis o estrecha-
miento horizontal y vertical de las fisuras o hendidu-
ras palpebrales, ptosis, telecanto y epicanto inverso'2.
De ahi que este sindrome sea conocido, ademds,
como «sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto in-
VErso».

La clinica viene marcada por estos signos'>!:

1. Ptosis simétrica moderada o grave'®.

2. Mala funcién elevadora de los parpados.

3. Menor longitud horizontal de la hendidura pal-
pebral.

4. Telecanto (desplazamiento lateral del canto me-
dial). Presupone un desplazamiento de la distancia
entre los cantos mediales debido a la excesiva longi-
tud de los tendones centrales. No debe confundirse
con el hipertelorismo, en el que hay una gran separa-
cion de las 6rbitas'’.

5. Epicanto inverso (el pliegue palpebral inferior es
mayor que el superior). El término epicanto se refiere
a un pliegue de piel sobre el canto medial, que corre
entre los parpados y puede ser bilateral. La forma més
comun es el epicanto palpebral, en el que los pliegues
cutdneos afectan por igual a los parpados superior o
inferior. Este tiene importancia clinica, puesto que
origina con frecuencia el aspecto de la esotropia (seu-
doesotropia). En el epicanto inverso, los pliegues cu-
tdneos son mds prominentes en los parpados inferio-
res, y la anomalia puede formar parte del «sindrome
de blefarofimosis». Los pliegues epicanticos mds pro-
minentes en los parpados superiores se conocen como
epicanto tarsal. El epicanto suele hacerse menos pro-
minente conforme madura el puente nasal'>"”.

6. Ectropion bilateral de los parpados inferiores.

7. Puente nasal poco desarrollado e hipoplasia de
los bordes orbitarios superiores.

8. Ambliopia (oscurecimiento de la visidén por sen-
sibilidad imperfecta de la retina y sin lesion organica
del 0jo) en un 50% de los casos.

9. Otras anomalias oculares, menos frecuentes,
como hipoplasia del nervio 6ptico, microftalmia, es-
trabismo y miopia.

El telecanto, en si mismo, es un signo importante
implicado en distintos sindromes, lo que es preciso
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tener en cuenta para el diagndstico diferencial. Se
asocia con sindromes sin epénimo (sindrome de ble-
farofimosis, fetopatia por valproato, displasias crane-
ofrontonasales, CHARGE) y sindromes con epénimo
(Waardenburg, Freeman-Sheldon, Mobius, Rubistein-
Taybi, Treacher-Collins, Saethre-Chotzen, Turner,
neurofibromatosis de Von Recklinghausen, Edward
—trisomia 18—, Noonan)'*.

La distopia cantorum es también un hallazgo fre-
cuente. Las anomalias oculares prestan a la facies un
aspecto especifico. El elevador del parpado es hipoac-
tivo y hay hipoplasia de las placas tarsales superiores.
Para compensar la blefaroptosis, los pacientes adop-
tan una postura caracteristica, con la cabeza arqueada
hacia atrds y el mentén levantado. Los parpados estan
recubiertos de una piel muy lisa, en la que no se ob-
servan pliegues. Las cejas estdn aumentadas en senti-
do vertical. El borde del parpado superior tiene a me-
nudo forma de «S», mientras que el inferior presenta
una concavidad hacia abajo, sobre todo en la parte la-
teral, con un ligero ectropién o sin él. Se han observa-
do diversas anomalias de los orificios lagrimales (des-
plazamiento lateral, alargamiento, duplicacién)'®2!,

Entre los hallazgos sistémicos asociados con la ble-
farofimosis-ptosis-epicanto inverso, se han descrito,
como se ha sefialado anteriormente, malformaciones
cardiacas, desarrollo incompleto de los pabellones au-
ditivos, hipotonia variable y, a veces, retraso mental.

El diagnéstico de SBPEI es clinico y se basa en los
hallazgos que hemos sefialado. La longitud y la an-
chura normales de los parpados varian con la edad.
Asi, de 1 a 10 afios, la longitud normal oscila entre 10
y 29 mm (promedio, 25 mm), con una anchura de en-
tre 8,5 y 9 mm. A la edad de 11 afios o mds, la longi-
tud varia de 23 a 33 mm (promedio, 28 mm), y la an-
chura, de 8 a 11 mm (promedio, 9 mm)?'.

Aunque la ptosis palpebral y la blefarofimosis pue-
den observarse aisladamente o en combinacién con
una serie de afecciones, esta combinacién es tan espe-
cifica que no deberia confundirse. En otros trastornos,
como el sindrome de Schwartz-Jampel, la distrofia
miotdnica, el sindrome de Dubowitz y el sindrome de
Smith-Lemli-Opiz, se pueden presentar algunas de las
caracteristicas faciales observadas en el sindrome de
blefarofimosis-ptosis. La blefarofimosis se observa en
el sindrome de la cara silbante y en el alcohdlico-
fetal's-2!,

El tratamiento incluye, inicialmente, la correccién
del epicanto y del telecanto. El tratamiento de los
pliegues pequefios del epicanto se realiza mediante
plastia en «Y-V», mientras que los pliegues grandes
requieren plastia en «Z» de Mustarde. Tiempo des-
pués se realizard una suspension frontal bilateral'3.

Igualmente hemos apuntado que se han definido
dos tipos del SBPET*!>. En el tipo I, con penetrancia
completa, se encuentra una incidencia elevada de alte-
raciones menstruales y una esterilidad femenina cons-
tante. El tipo II, de penetrancia variable, no se distin-
gue fenotipicamente del primero, ademds de las
alteraciones ginecoldgicas especificas sefialadas.
Kanski y Nischal'> comentan que si el paciente (varén
o mujer) pertenece a una familia en que la enferme-
dad sdlo es transmitida por varones, posiblemente se
trate de un sindrome de tipo I, que es el caso clinico
presentado por nosotros. Morales et al*? afirman que
la transmisién de la anomalia genética en una familia
s6lo puede ser por los varones.

Las dos alteraciones ginecoldgicas aludidas con
mas frecuencia para justificar las anomalias en el drea
genital son el sindrome de resistencia ovdrica a las
gonadotropinas y la menopausia precoz??>2,

La triada clésica de la resistencia ovarica es hiper-
gonadotropismo enddégeno, hiporreceptividad de los
ovarios a una estimulacién con gonadotropinas exo-
genas y la presencia de foliculos ovdricos en la biop-
sia o la ecografia®3!. En 1969, Jones y Ruehsen®
describieron tres casos de amenorrea primaria con de-
sarrollo mamario y genital, valores elevados de FSH y
hormona luteoestimulante (LH) y cariotipo normal.
Los estrégenos urinarios oscilaban entre 5 'y 10 mg/24
h y la respuesta a la inyeccién de progesterona era po-
sitiva. Los ovarios se presentaron como bandeletas
engrosadas y el estudio histolégico demostré numero-
sos foliculos primordiales y muy pocos en crecimien-
to, que no sobrepasaban el estado antral inicial.
Quedé definido el sindrome del ovario resistente o de
Seegar Jones®. Como sefialan Speroff et al®, a pesar
de la presencia de foliculos ovéricos, hay valores ele-
vados de gonadotropinas, pero en esta entidad los fo-
liculos no responden a la estimulacién, a diferencia
de lo que ocurre con la deplecién prematura de foli-
culos, que es la forma mds comin de insuficiencia
ovarica prematura. El estroma ovdrico presenta célu-
las bien estimuladas, hiperpldsicas en algunas dreas y
luteinizadas en otras zonas®. El aspecto histolégico
sugiere una falta de FSH, pese a que esta gonadotro-
pina estd aumentada en todas las determinaciones, por
lo que, en su descripcién, Jones y Ruehsen?, descar-
taron la posibilidad de una reaccién autoinmune por
la ausencia de infiltrado linfocitario y de una disgene-
sia gonadal, por el cariotipo normal y la presencia de
numerosos foliculos normales. La administracién de
clomifeno o de gonadotropina menopdausica humana
(HMG) no producia maduracién folicular ni ovula-
cién, pero la gonadotropina coriénica humana (hCG)
después del clomifero si incrementaba la produccién
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estrogénica®.

Después de Jones y Ruehsen®, varios autores?6-30
describieron casos similares, pero fueron Lim et al®
quienes especificaron que la entidad descansa en la
triada: a) valores altos de gonadotropinas enddgenas;
b) presencia normal y habitual de foliculos ovdricos,
y ¢) hiporreactividad de los ovarios a las gonadotropi-
nas exdgenas.

Este sindrome de ovario resistente, o insensible,
puede estar causado por la falta de receptores o por
las alteraciones en la estructura de los receptores de
gonadotropinas en los foliculos, o bien por un defecto
en las sefiales posreceptor?®*2, En estudios de biologia
molecular de pacientes con insuficiencia ovdrica pre-
matura se describen casos raros de mutaciones pun-
tuales (p. ej., mutaciones en los genes del receptor de
gonadotropinas que impiden la respuesta ovarica)?*33,
y se prevé que se identificardn otros muchos casos®2.
Ademads, se han comunicado translocacioness entre
las regiones en los cromosomas X e Y que comparten
una secuencia homéloga, en pacientes con amenorrea
secundaria e insuficiencia ovarica®.

Asi como la forma primitiva de este sindrome es
una entidad poco frecuente, definitiva, sin tratamiento
—hasta que se conozca el mecanismo de maduracién in
vitro del oocito®®¥— y de base genética, la forma se-
cundaria o adquirida tiene una frecuencia considera-
blemente mayor y estaria causada por un mal funcio-
namiento del receptor de FSH consecuente al
desarrollo de una reaccién antigeno-anticuerpo. Como
apuntan Speroff et al*?, este sindrome es posiblemente
una forma de insuficiencia ovdrica inmunitaria vy,
como toda reaccién autoinmune, puede disminuir con
el tiempo, maxime si se bloquea el antigeno (FSH) du-
rante periodos mas o menos prolongados y ello justifi-
ca algunas normalizaciones, e incluso embarazos, tras
tratamientos repetidos con estrégenos, mientras que re-
sulta resistente a la HMG salvo en dosis altas®®323,
Platia et al*’ distinguen un tercer cuadro o una tercera
forma del sindrome de seudorresistencia ovdrica cau-
sada por anticuerpos que bloquean o anulan la activi-
dad biolégica de las gonadotropinas, en particular la de
la FSH, sin actuar en el receptor ovdrico.

La laparoscopia y la laparotomia son el dnico mé-
todo definitivo para evaluar los ovarios, ya que los fo-
liculos se localizan en la zona hiliar del ovario, evi-
denciandose s6lo mediante una biopsia que debe
abarcar todo el grosor ovarico®2,

La segunda causa evocada o sugerida, en el caso
del sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto inver-
so, como responsable de las anomalias ginecolégicas,
es una menopausia precoz. Se caracteriza por una de-
sapariciéon de las reglas antes de los 40 afios (otros

ponen como edad limite los 35 afos), un
hipergonadotropismo endégeno, pero ausencia de fo-
liculos ovéricos**-323-51 Aunque las publicaciones de
casos puntuales y especificos son numerosas, s una
afeccién poco frecuente. Desde el punto de vista hor-
monal, los datos destacados son la elevacion de la
FSH, relacién FSH/LH superior a la unidad y dismi-
nucién del estradiol por debajo de los valores del co-
mienzo del ciclo menstrual. El aspecto de los ovarios
es variable, aunque en general predomina el hallazgo
usual de la menopausia: génadas pequeiias, irregula-
res o cerebroides, de poco espesor y con ausencia de
foliculos en crecimiento o cuerpo amarillo actual. Los
ovarios contienen foliculos primordiales de aspecto
normal, pero los foliculos presuntamente en desarro-
llo estdn rodeados por nidos de linfocitos y células
plasmaticas con infiltracién linfocitaria de la capa de
células tecales®?. No se conoce el mecanismo exacto
de resistencia a las gonadotropinas, pero probable-
mente se deba a un mecanismo autoinmune*-**!. En
las inmunoglobulinas G de mujeres con insuficiencia
ovdrica precoz*, no se pueden identificar los anti-
cuerpos que bloquean los receptores de FSH y LH. Se
cree que se pueden desarrollar anticuerpos contra to-
das las enzimas vitales que intervienen en la esteroi-
dogénesis®?. Entidades de lo mds variado se asocian
con insuficiencia ovdrica prematura: procesos tiroide-
os, sindrome poliglandular autoinmune, insuficiencia
suprarrenal, miastenia grave, purpura trombocitopéni-
ca idiopdtica, artritis reumatoide, vitiligo y anemia
hemolitica autoinmune, entre otras, y por supuesto el
SBPEI22,30-32,45-51 .

Tanto la resistencia ovdrica a las gonadotropinas
como la menopausia precoz afectan al 1-3% de la po-
blacién general?>*, El diagnéstico de menopausia
precoz a veces es dificil porque, incluso en ausencia
de foliculos en la biopsia ovdrica, la ecografia permite
detectar en dos tercios de los casos la presencia de fo-
liculos ovéricos?*32. Es importante excluir de entrada
una disgenesia ovdrica primitiva.

Nicolino et al>® han descrito 4 casos, confirmados
por laparoscopia, de SBPEI de tipo I, asociado con un
fallo ovdrico prematuro. Un caso, publicado por
Morales et al??, similar al aqui aportado, refleja unos
valores plasmdticos de FSH y estradiol fluctuantes, lo
que unido con la presencia de foliculos, detectados
ecograficamente en varios ciclos, asocidndose una es-
paniomenorrea, sugiere un cuadro de modificaciones
hormonales como los que aparecen en la perimeno-
pausia.

Las mujeres con SBPEI tienen, en general, un ca-
riotipo normal, y Fraser et al?* han sugerido la hipéte-
sis de que numerosos mecanismos podrian iniciar la
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inhibicién del desarrollo de los foliculos y, al mismo
tiempo, aumentar la tasa de atresia folicular. La ma-
yoria de las pacientes afectadas por este sindrome tie-
nen una menarquia normal, aunque se refieren menar-
quias retrasadas??, y podrian ser fértiles durante sus
primeros ciclos. Panidis et al>* han descrito el caso de
dos hermanas afectadas de SBPEI de tipo I, de las
cuales la mayor presentaba, en el momento de su es-
tudio, un cuadro de menopausia precoz, mientras que
su hermana tenfa un sindrome de resistencia ovdrica.
Rebar et al*! han revisado la historia de 26 mujeres en
las que se habia establecido el diagndstico de meno-
pausia precoz. En el caso de pacientes con amenorrea
secundaria, se han documentado ovulaciones esponta-
neas por un aumento de la progesterona. Se estima
que del 2 al 5% de las mujeres en las que se ha suge-
rido o sospechado el diagnéstico de menopausia pre-
coz consiguen iniciar una gestacién sin tratamiento
hormonal®®. Los mejores porcentajes de éxito del tra-
tamiento de la esterilidad en estas mujeres han sido
registrados tras la donacién de ovocitos con transfe-
rencia de embriones?’: este porcentaje varia entre el
20 y el 30%°. Por otro lado, ningin caso de embara-
zo por técnica de donacién de ovocitos ha sido comu-
nicado en una paciente con SBPEI de tipo I, aunque
es preciso sefialar que esta técnica no se aplica en to-
dos los paises?>32,

En lo que respecta a la etiologia del sindrome que
nos ocupa, se ha sugerido la pérdida de material gené-
tico de una regién, conteniendo, al menos, dos genes
independientes pero préximos el uno al otro, actuan-
do el uno sobre la abertura de los parpados in utero, y
el otro sobre los factores que influyen en la funcién
de los foliculos y su atresia, hasta una porcién protec-
tora del desarrollo de los foliculos®?. La gravedad de
la enfermedad seria el reflejo del nimero de genes
afectados. Esta teoria apela a la nocién del sindrome
del gen contiguo™?.

Vassalli et al’” han comunicado el caso de una muta-
cién homocigota sobre el gen acodado para la subuni-
dad B, una malformacién palpebral y alteraciones de la
reproduccién. Los ratones mutantes hembras presenta-
ban una funcién ovarica normal, pero una alta mortali-
dad perinatal de su progenie. La inhibina ejerce una ac-
cién inhibitoria sobre la secrecién de FSH, en tanto que
la activina tiene el efecto opuesto. Aunque las anomali-
as palpebrales y las alteraciones de la reproduccién no
se corresponden exactamente con un SBPEI, es intere-
sante destacar que la mutacién de un solo gen puede
ser, a la vez, responsable de malformaciones oculares y
de alteraciones de la funcién reproductora?*’. Sin em-
bargo, los datos experimentales en animales no son
siempre extrapolables a la especie humana.

El diagnéstico prenatal del SBPEI, en la actualidad,
no parece factible o posible, pero en el futuro podria
serlo una vez que el gen responsable del sindrome
haya sido perfectamente caracterizado®.

RESUMEN

El sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto in-
verso (SBPEI) es una afeccién genética rara transmi-
tida de manera dominante.

El SBPEI de tipo I esta asociado con una inciden-
cia elevada de alteraciones menstruales y con esterili-
dad. La sintomatologia se atribuye a una resistencia
ovdrica a las gonadotropinas o a una verdadera meno-
pausia precoz. Se discuten dos mecanismos fisiopato-
l6gicos: uno implica un proceso inicial de inhibicién
del desarrollo de los foliculos y un aumento de la tasa
de atresia folicular; la otra hipétesis es una modifica-
cion del material genético situado sobre al menos dos
genes independientes.

Aportamos un caso familiar de SBPEI de tipo I ob-
jetivado en el nacimiento y operado en numerosas
ocasiones. Otros miembros de la familia estan igual-
mente afectados.

Tras el diagnéstico de SBPEI en una familia estd
indicado el consejo genético. En este sindrome, el
unico tratamiento adecuado es un abordaje temprano,
para poder ayudar a las pacientes infértiles.
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