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I Sindrome de Duane

I. SINDROME DE DUANE

1. INTRODUCCION.

El Sindrome de Duane fue descrito inicialmente por Hueck en 1879, por Stilling
en 1887 y por Tirk en 1896, pero fue reconocido hasta 1905 cuando Duane
reporta una serie de 54 casos (3).

Se trata de una alteracién inervacional en donde existe agenesia del VI nervio
craneal o hipoplasia del mismo que se sustituye por una rama aberrante del Ill
nervio craneal; por tanto los rectos mediales y laterales realizan cocontraccion
en aduccion (25).

2. EPIDEMIOLOGIA

Es el mas frecuente de los estrabismos'especiales, abarcando entre el 1y 4%
del total de los estrabismos, existiendo una preponderancia por el sexo
femenino pues se observan tres mujeres por cada dos varones afectados con el
sindrome (alrededor del 60%). El ojo izquierdo se compromete en el 60% de los
casos sin identificar una razéon que lo explique adecuadamente y en el 18% hay
alteracién bilateral. El 60% de pacientes presentan asociacion con endotropia,
el 15% exotropia y el 25% se encuentran en ortoposicion, siendo mas frecuente
encontrarlos en pacientes con el Tipo I de la clasificacion de Huber que es la
variante mas comun -aproximadamente 85% de casos- (3,9,25).

El defecto refractivo que se observa es la hipermetropia en el 71% de casos
con un promedio de mas de +1.50 y la incidencia de anisometropia es del 23%

lo que conlleva en un porcentaje de 3-25% a casos de ambliopia (3,9,25).

3. PATOGENIA
Se han implicado anormalidades mecanicas, inervacionales y del Sistema
Nervioso Central, sin que esté completamente definido cual es la principal.

Numerosos investigadores han reportado alteraciones anatémicas del musculo
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recto lateral, el cual ha sido descrito como fibrético y sin elasticidad, cambios
que se deben a anormalidades inervacionales y que explicarian la retraccion del
globo en aduccién que es caracteristico del sindrome de Duane (9).
Aparentemente existe un efecto “puente” entre los musculos horizontales y hay
sobreposicion de acciones entre el musculo recto medial y lateral cuando
realizan excursiones de la mirada provocando disparos y enoftalmus (9,25).

La especulacion sugiere que existen varios defectos anatémicos que causan un
mismo cuadro clinico.

4. CLASIFICACION
Existen varias clasificaciones, pero la mas empleada es la de Huber (1974) (9):
Tipo I. Marcada limitacién de la abduccion, retraccion del globo ocular y
estrechamiento de la fisura palpebral en aduccién.
Tipo Il. Marcada limitacién de la aduccion con exotropia del ojo afectado,
retraccion del globo y estrechamiento de la fisura palpebral en aduccion.
Tipo lll. Limitacion “combinada” o ausencia de abducciéon y aduccion,

retraccion del globo y estrechamiento de la fisura palpebral en aduccion.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS
Ademas del defecto en abduccion y aduccion se pueden observar (3,9,24):
a. Estrabismo: Endotropia o exotropia, pero también se encuentran pacientes

en ortoposicion.
b. Alteraciones motoras: Se manifiestan por disparos o hiperfuncion muscular.

Los disparos regularmente son exagerados y grotescos en una proporciéon
cosmeética, el ojo se dirige hacia arriba o hacia abajo debido a la cocontraccién
muscular y el resbalamiento del recto lateral.

La hiperfuncion muscular de los oblicuos provoca patrones en A, V o X;
siendo el patrén en V el mas comun.

c. Hallazgos sensoriales: Los pacientes adoptan una posicion compensadora de

la cabeza para mantener una vision binocular adecuada.
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Existen datos de ambliopia estrabica y anisometrépica en algunos pacientes.
d. Cambios palpebrales: Los cambios del parpado inferior estan asociados con

un cambio en el contorno palpebral de céncavo a horizontal que aumentan la
hendidura palpebral, acompariado de retraccion del globo ocular.

6. ASOCIACIONES SISTEMICAS
La literatura reporta frecuentes asociaciones de malformaciones congénitas y el
Sindrome de Duane, relacionando esta dismorfogenesia con alteraciones
ocurridas entre la 4ta y 8va semana de gestacion.
Las entidades sindrémicas reconocidas mas comumente son:
Sindrome de Wildervanck: Sindrome de Duane, Anomalia de Klippel-Feil y
sordera congénita sensorineural (9).
Sindrome de Goldenhar: Anomalias vertebrales, dermoides epibulbares,
hipoplasia facial y apéndices pre-auriculares (3,9).

Sindrome de Okihiro: Sindrome de Duane e hipoplasia tenar congénita
(1,3,7,9,13,15).
Sindrome de Holt-Oram: Anomalias cardiacas y musculoesqueléticas (9).

7. TRATAMIENTO
El tratamiento quirdrgico solamente se lleva a cabo en 4 situaciones clinicas:
1. Endotropia severa.
2. Posicion compensadora de la cabeza antiestética.
3. Enoftalmus marcado.
4

. Disparos muy evidentes.
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Il. FIBROSIS CONGENITA DE MUSCULOS EXTRAOCULARES

1. INTRODUCCION.

La Fibrosis congénita de musculos extraoculares (FCMEO) consiste en la
sustitucion fibrosa del tejido muscular de uno o varios musculos extraoculares
(19). Es una forma familiar y rara de estrabismo vertical que fue categorizada en
1950 basados en caracteristicas clinicas comunes de oftalmoplejias restrictivas,

no progresivas y congénitas con limitacion activa de los movimientos del ojo (10).

2. PATOGENIA

Se postula en la literatura que es un desorden neurogénico o miopatico primario
ya que las observaciones clinicas de convergencia sinergistica y divergencia,
retraccion del globo, y la asociacion con signo de Marcus-Gunn sugieren una
inervacion aberrante mientras que la naturaleza restrictiva de la oftalmoplejia y
los hallazgos de tejido fibrético en la biopsia llevan a considerarla un proceso
miopatico (10). EI musculo mas afectado es el recto medial.

Se ha implicado a las kinesinas en el desarrollo de FCMEO, particularmente del
tipo 1y 3. Las Kinesinas son motores moleculares responsables de transporte
dependiente de microtibulos de cargo, en las neuronas se encargan del

transporte axonal anterégrado y retrégrado.

3. CLASIFICACION

Engle et al (2002) propone una clasificacion de acuerdo a los fenotipos (10):
Clasico, FCMEO 1: Oftalmoplejia externa bilateral, no progresiva y ptosis;
hipotropia e incapacidad de elevar los ojos mas alla de la linea horizontal y
prueba de duccién forzada positiva para restriccion.

Atipico, FCMEO 2: Oftalmoplejia restrictiva en la distribucion del Il y/o VI
nervio craneal, pueden elevar uno o ambos ojos por encima de la linea
horizontal y tiene ptosis unilateral mas que bilateral.
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Atipico, FCMEO 3: Marcada variabilidad clinica. Los individuos severamente
afectados tienen los criterios de la FCMEOQO clasica, pero, en todos los casos,
sus ojos estan fijos en una posicién exotropica e hipotrépica.

FCMEQ 1: Frecuentemente heredado de manera autosémica dominante y en
menor proporcién recesivo. La posicién horizontal de cada ojo puede estar en la
linea media, endotropia o exotropia, puede tener ausencia de movimientos o
presentarlos de manera aberrante. Presentan muy mala visién binocular,
significativos errores refractivos bilaterales con astigmatismo alto y ambliopia
del ojo no fijador. El resto del examen neurolégico es normal.

Estudios post-mortem revelan la ausencia de la division superior del nervio
oculomotor con ausencia de las neuronas correspondientes alfa motoras del
nucleo oculomotor y pérdida de los axones motores largos en la porcion
proximal del nervio. Los musculos se observaron como estructuras diminutas
conteniendo grasa, tejido conectivo y miofibrillas. Por tanto, Engle hipotetiza

que la fibrosis muscular es secundaria a la falta de inervacion (10).

FCMEQO 2: Se han reportado familias con caracteristicas atipicas y casos
esporadicos con variabilidad fenotipica importante entre cada uno. El gen
mapeado para este problema esta en el locus FEOM 2 localizado en el
cromosoma 11q13 donde se aprecian 3 mutaciones distintas. En 2 casos se
altera el “splicing” del locus ARIX (gen PHOX 2A) y en la otra se sustituye un

aminoacido (10).

FCMEQ 3: Estudios han encontrado gran variabilidad clinica y en los casos mas
leves los pacientes tienen ojos posicionados normalmente con una discreta
limitacion de la mirada vertical. Este subtipo tiene penetrancia reducida y se
asocia también al locus FEOM, referido como FEOM 3 localizado dentro de una
region de 5 cm en el teldmero del cromosoma 16q aunque se describié una
familia con fenotirpo FCMEO 3 en el locus FEOM 1. Se sospecha que esta

forma resulta de un error variable en el desarrollo del Ill Nervio craneal (10).
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4. TRATAMIENTO
El tratamiento quirdrgico tiene doble finalidad: En primer lugar por condiciones
estéticas y para mejorar su capacidad funcional, especialmente para ver los

objetos situados al frente sin tener que efectuar rotacién de la cabeza.
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lll. BASES MOLECULARES

Existen diferentes apreciaciones sobre las bases moleculares en estrabismo,
orientadas hacia los genes responsables de la patologia estrabolégica en
general. Este estudio es dificil ya que no hay estudios clinicos estrictos que
dividan fenotipicamente los estrabismos de manera sistematizada por lo que
algunas caracteristicas se sobreponen y se hace aun mas complicado cuando
deben considerarse alteraciones sistémicas.

Chung et al (2000), postula que los genes responsables de ciertas patologias
podrian afectar el desarrollo de algunos nervios craneales y en relaciéon con el
Sindrome de Duane, Evans et al (2000), Kohlhase et al (2002) y Al-Baradie
(2002), reportan la correlacion entre las anomalias de las extremidades,
problemas de sordera y estenosis anal con el Sindrome de Duane demostrando
mediante estudios la influencia de alteraciones a nivel del cromosoma 20q13
en el gen SALL 4 (1,7,11,13).

Asi mismo existen varios trabajos publicados que orientan sobre casos
especificos de alteraciones relacionadas con genes bien establecidos, como es
el caso del Sindrome de Okihiro en los que se ha descrito al menos 10 casos
familiares identificando mutaciones de sentido equivocado y sin centrado en el
genl SALL 4 (13).

Previamente Ferrell et al (1966), describieron la asociacion entre Sindrome de
Duane y el Sindrome Holt Oram relacionandolo con un patrén de herencia
autosémico dominante; Appukuttan et al (1999), presentaron igualmente
evidencia de un patrén de herencia autosémica dominante en el Sindrome de
Duane con alteraciones en el cromosoma 2q31 (4). Es interesante considerar
que ademas estudios anteriores sefialan su correlacién con los cromosomas 4,
8 y 22, tales como el de Chew et al (1995), quienes demostraron la delecion de
un segmento del brazo largo del cromosoma 4 (4q 27-31) (6). Asi se aprecia que
mas de un gen puede causar lo que en apariencia es la misma patologia, es

decir que existe heterogeneidad genética.
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Anterior a este trabajo que define de manera especifica una alteraciéon
molecular con el Sindrome de Duane, Vincent et al (1994), propusieron un
nuevo sindrome de genes contiguos producto de una delecién en el brazo largo
del cromosoma 8 (8912.2-g21-2) que consiste en un Sindrome braquio-oto-
renal, Sindrome de Duane, hidrocefalia dominante y aplasia del musculo
trapecio (21).

Gutowski et al (2000) sefialaron que mas del 10% de casos del sindrome de
Duane son familiares transmitidos con un patrén autosémico dominante (12). Lo
anterior sirve de ejemplo para demostrar que son varias las alteraciones
moleculares que estan causando un mismo fenotipo de manera aislada o
sistétmica y que si bien hay genes caracterizados no explican todas las
alteraciones moleculares observadas.

En cuanto a la Fibrosis Congénita de musculos extraoculares existen pocos
estudios a nivel molecular. A finales del afio 2003 se identificd la mutacion de la
kinesina KIF 21A en los casos de Fibrosis de tipo 1, y en el 2004 se report6 su
asociacion como causa rara del tipo 3, lo que fue de gran interés cientifico ya
que alteraciones en este tipo de proteina solo habian sido observadas en la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 2A y en la paraplejia espastica
hereditaria (23,24) .

Mas recientemente aun, se demostr6 que mutaciones en el gen ARIX ,
localizado en el cromosoma 11913 y que en el ratdn es indispensable para el
desarrollo del Ill y IV nervios craneales, son responsables de la Fibrosis

congénita de tipo 2 con herencia autosémica recesiva (18).
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IV. EL ESTUDIO

1. PROPOSITO.
Debido a la importancia de los analisis genéticos moleculares hoy en dia para el
establecimiento y confirmacién de numerosas enfermedades oculares, y al gran
avance que en éste campo han tenido los estrabismos sindrémicos como el
Sindrome de Duane en su variedad Sindrome de Okihiro con la identificacién
del locus afectado, o los ultimos reportes que identifican las mutaciones
producidas en la Fibrosis Congénita de los musculos extraoculares, nos
interesa conocer las caracteristicas de estas alteraciones en nuestro medio y

compararlas con los datos de la literatura.

2. JUSTIFICACION.

Los estrabismos sindromicos a pesar de no ser tan comunes, no dejan de ser
patologias importantes en nuestro medio, por lo que se propone la realizacion
de un estudio prospectivo de analisis genético en pacientes con Sindrome de
Duane y Fibrosis Congénita de los Musculos Extraoculares en poblacion
mexicana que nos permitan establecer el espectro mutacional en nuestros
pacientes y compararlo con los datos de la literatura.

Se determinara ademas el caracter de transmision familiar de la enfermedad o
si se trata de un evento de novo. Este tipo de estudio nos concede la posibilidad
de estructurar perfiles genéticos en enfermedades oculares y obtener
informacién precisa para el asesoramiento genético adecuado en este grupo de

estrabismos genéticos.

3. OBJETIVOS.
a. Principales.
- Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de estrabismos
sindromicos en una muestra de pacientes mexicanos.
- Establecer las anomalias moleculares que ocasionan este fenotipo.
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b. Secundarios.
- Evaluar:
KIF21A —®» FCMEO 1
KIF21A —» FCMEO 2
KIF21A —» FCMEO 3
SALL4 —® Sx Okihiro

4. MATERIALES Y METODOS
La investigacion que se ha llevado a cabo ha tenido como objetos de estudio a
125 pacientes con diagnostico de Estrabismo Sindrémico (117 -Sindrome de
Duane-, 8 -Fibrosis Congénita de Musculos Extraoculares-) ingresados en el
Departamento de Estrabismo del Instituto de Oftalmologia Fundacién “Conde de

Valenciana”, evaluados desde Febrero de 2001 hasta Diciembre de 2004.

Los datos fueron recogidos por un investigador y aquellos casos que ameritaron
estudio genético fueron evaluados por el Especialista para determinar el patron

hereditario y/o la anomalia molecular.

a. Tipo de estudio

Estudio ambispectivo, descriptivo y observacional, de corte transversal.

b. Criterios de Inclusién
- Pacientes que han sido diagnosticados con Estrabismos Sindromicos
(Sindrome de Duane y Fibrosis Congénita de musculos extraoculares).
- Pacientes que no tengan diagnoéstico de otra enfermedad genética.

- Pacientes que accedan a colaborar con el estudio genético”.
c. Criterios de Exclusion

- Pacientes que no cuenten con expediente completo.

- Pacientes a quienes se diagnostique otra entidad estrabologica.

10
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d. Unidad de Analisis
La muestra esta dada por 125 pacientes para la evaluacion de datos
epidemiol6gicos. Para el analisis genético (mediante PCR) se estudié a 10
pacientes con Sindrome de Duane y 5 pacientes con Fibrosis Congénita de

Musculos extraoculares.

e. Variables

1. Nominales: - Ojo afectado - Edad
- Tipo mas comun - Disparos
- Enoftalmus - Cirugia
- Retraccion palpebral -PCC

- Antecedentes familiares - Alteraciones sistémicas

2. Ordinales: - Magnitud limitacién

f. Recoleccion de datos
Se empleo el sistema computarizado del Instituto de Oftalmologia para acceder

a la informacioén utilizando un formato estandar (anexo).

g. Técnicas de Analisis Estadistico
El método estadistico analizara la informacion con un nivel de significancia del
0,05, mediante las siguientes pruebas:
- Medidas de Tendencia central
- Graficos de barras, prueba T

- Analisis de varianza

5. RESULTADOS
El estudio se realizé en el departamento de Estrabismo del Instituto de
Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana” mediante la evaluacion de
casos con diagnostico de Estrabismos Sindromicos durante el periodo
comprendido entre 2001-2004.

11
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De 5342 pacientes atendidos en el departamento, se encontraron 125 pacientes
(117 casos con diagnéstico de Sindrome de Duane y 9 casos con Fibrosis
congeénita de Musculos extraoculares), de los cuales fueron excluidos 13 casos
con Sindrome de Duane por no contar con el expediente clinico completo. La

evaluacion fue la siguiente:

SINDROME DE DUANE
De los 104 pacientes (tabla 1) se distribuy6 la muestra por afio de ingreso al
Sistema, en el ultimo afio (2004) se establecié una prevalencia de 1,95% y una
incidencia de 0,45%.

Tipo Clinico de Sindrome de Duane.
En la muestra obtenida podemos observar que el subtipo mas comun es el
Tipo | con 87 casos (83.66%), los subtipos Il, lll, Duane-Mdébius y vertical
presentaron una significativa diferencia significativa con una p= 0.05. También
se observo que este fue el tipo mas frecuente independientemente del ojo
afectado (Tabla 2).

Sexo.

El sexo de los pacientes fue muy similar, determinandose un ligero predominio
del sexo masculino (50.96%) sobre el sexo femenino (49.04%), al evaluarse su
relacion con los subtipos del padecimiento se evidencié que en ambos grupos la
mayor cantidad de pacientes presenta Sindrome Duane tipo |, y en orden de
lateralidad el ojo izquierdo es el que mas se afecta en hombres y mujeres
aunque por frecuencia proporcional, esta es mayor en el grupo femenino
(70.59%) (Tabla 3 y 4).

Lateralidad.

Se presentaron 65 casos (62.5%) en el ojo izquierdo, 16 casos (15.38%) en el

ojo derecho y 23 casos (22.12%) en ambos ojos.

12
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Posicion Compensadora de la Cabeza.
Los pacientes regularmente adoptan diferentes posiciones, siendo la mas
comun el rotar hacia la izquierda (38.46%), en segundo lugar no se especifica la
posicion (25%) y en tercer lugar rotacién hacia la derecha (19.23%) (Tabla 5).

Cierre de hendidura palpebral, Enoftalmus y Disparos.

El cierre de hendidura se aprecia en 100 pacientes (96.15%), en los restante 4
casos (3.85%) no se observan cambios. Se detecta enoftalmus cuando el ojo
afecto realiza adducciéon en 30.77% de casos y del total de pacientes con
enoftalmus 62.5% se observan en el ojo izquierdo y 81.25% son del tipo I; s6lo
22 de los 104 pacientes presentan disparos (21.15%), y de ellos su mayoria
(59.09%) tambien estan manifiestos en el ojo izquierdo y 63.64% son del tipo I.
(Tabla 6).

Edad.
Para una mejor comprension de la distribucion etarea se dividié en 5 grupos de
evaluacién. La mayor frecuencia fue observada en el grupo entre los 7 y 4 afios
con 38 casos (36.54%) seguido del grupo de 5 y 9 arios con 35 casos (33.65%)
luego la frecuencia disminuye para volver a incrementarse en mayores de 20
anos con 13 casos (12.5%) (Tabla 7).

Posicion Primaria de la mirada.
De los pacientes estudiados, 49 (47.12%) se encontraban en Ortoposicion,
31.73% en Endotropia y los restantes en Exotropia (22 casos: entre los cuales 1
era consecutiva y 2 casos residuales). 7 pacientes tenian ademas de la
desviacion horizontal: Hipertropia. En el grupo de endotropia la distribucién era
similar si agrupabamos a los pacientes de acuerdo a la magnitud de la
desviacion (mayor o menor de 15 dioptrias). Entre las exotropias se observo
una franca mayoria de pacientes con desviaciones menores de 15 dioptrias

(81.82%) (Tabla 8). Ningun paciente manifesté estrabismos disociados.

13
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Ademas al igual que en otras variables la mayor frecuencia en relacion a
lateralidad y subtipo clinico de Sindrome de Duane en las desviaciones

horizontales se presentaron en el tipo | y el ojo izquierdo.

Magnitud de Limitacion.
Las limitaciones fueron evaluadas unilateralmente pero si se encontraba un
caso de afeccion bilateral en el mismo ojo se tomaba en cuenta la mayor
limitacion para ese ojo. De esta manera se establecié que la mayoria de casos
presentan limitacion de —4 (49.04%) seguido de -3 (25%) y en 5 pacientes no
se especificaba este dato (Tabla 9). El predominio del ojo izquierdo y tipo | en

este grupo de estudio también se describe.

Cirugia.
El 16.35% de pacientes fueron sometidos a cirugia, y de ellos en el 58.82%
fueron técnicas de debilitamiento del recto medial, en 23.53% de casos se
debilitd el recto lateral y sb6lo 1 caso (5.88%) reportaba mas de 2 cirugias
(Tabla 10).

Asociaciones Sistémicas.
En 15 pacientes (14.42%) se determind algun tipo de alteracion sistémica
asociada. Su frecuencia fue minima presentandose en mayor proporcion: 3
casos con Sindrome de Goldenhar, 2 casos con Paralisis facial y 2 casos con
Retraso mental (Tabla 11).

FIBROSIS CONGENITA DE MUSCULOS EXTRAOCULARES.
Se estudiaron 9 pacientes, con una incidencia menos del 0,03% en nuestra
poblacion muestral. El sexo que predominé fue el femenino en el 77.78% de
casos, el subtipo clinico mas frecuente fue el FCMEO tipo 1 con 44.44%. El
rango de edad de los pacientes oscilaba entre 4 y 23 afnos. Se encontraron 3

pacientes con ortoposicion, 3 con endotropia y 3 con exotropia.

14
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La posicion compensadora que frecuentemente adoptan es elevando el mentén
particularmente en el grupo de FCMEO 1. Entre nuestros pacientes 4
presentaban anisometropia y mala vision en el ojo afecto (44.44%). La ptosis
era la caracteristica mas relevante en 4 pacientes siendo en 3 de ellos ptosis

moderada y en el otro paciente la ptosis era leve.

* El estudio genético se evalud luego de ampliar el exén correspondiente y
estudiar su secuencia, se verifico region por region en busca de mutaciones
causantes del sindrome.

6. DISCUSION
La epidemiologia y la genética son diferentes aspectos del mismo arte: la
ciencia, y actualmente contamos con estrategias que podrian servir en un
futuro para solucionar trastornos estrabolégicos como los estudiados aqui.
De Respinis et al (99 ha reportado que la incidencia del Sindrome de Duane en
la poblacién general es del 1-4% mientras que en nuestra serie solamente fue
del 0.45%, probablemente esto se deba a que solo estamos tomando en
cuentra nuestra poblacion con enfermedad estrabologica.
Kirhkam menciona en un reporte acerca de la heredabilidad del Sindrome de
Duane que hay preponderancia del sexo femenino en este padecimiento en
aproximadamente 60% sobre el sexo masculino; pero aqui pudimos constatar
una relacion muy similar con ligera preponderancia de los hombres (50.96%).
Ha sido descrita en varios reportes la predileccion del ojo izquierdo (5,8.9,12) en
este padecimiento lo que corresponde con nuestros resultados, ya que todas
las variables estudiadas demostraron un predominio de afeccion izquierda.
El subtipo clinico mas observado fue el Tipo | al igual que lo reportado
previamente en la literatura (919,20).
La Posicion compensadora que mas evaluamos fue la rotacién hacia la
izquierda (38.46%) y probablemente esto se deba al intento por disimular el

padecimiento al atenuar la limitacion.
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Danis, Duane, Isenberg, Chung y De Respinis (89) reportan que la desviacion
en posicion primaria mas comun es la Endotropia encontrandose en segundo
lugar la Ortoposicién, pero en nuestro estudio se constata que esto tiene una
connotacién invertida puesto que predomina la Ortoposicion (47.12%) y en
segundo lugar en frecuencia esta la Endotropia (31.73%). En ningun paciente
se han observado desviaciones disociadas.

Se describen asi mismo las mismas manifestaciones ya establecidas tales
como cierre de hendidura palpebral y que se observa en casi el 100% de casos,
enoftalmus y disparos aunque estos se presentan en minima cantidad.

La edad con la que diagnostcamos a nuestros pacientes fue
predominantemente durante la etapa infantil (1-4 afos) y en segundo lugar
entre los 5 y 9 afios. Esto se basa en la dificultad para valorar a un bebé que en
ocasiones necesita una segunda valoracién para determinar el diagnéstico.

La magnitud de las limitaciones varia de paciente a paciente pero la mas
frecuentemente evaluada fue de —4, de predominio en los casos de Sindrome
de Duane Tipo | y con manifestaciones en ojo izquierdo (12).

Entre pocos pacientes se refiri6 antecedentes familiares, solo 4 casos referian
problemas estrabolégicos, 2 de los cuales fueron estudiados genéticamente.
Las asociaciones sistémicas nos revelan la relacion comun con el Sindrome de
Goldenhar tal y como lo examinado anteriormente.

Es necesario recalcar que los hallazgos de cada variable apuntan hacia un
predominio de afeccion en ojo izquierdo y Tipo | , esto se debe a la
preponderancia del cuadro con estas caracteristicas. Importante es recalcar
ademas que cuando se trata de un subtipo vertical o acompafado del Sindrome
de Mobius generalmente hay manifestaciones bilaterales y binoculares.

En cuanto al analisis genético: De los 104 casos estudiados, 102 corresponden
a casos esporadicos y sblo en 2 pacientes se pudo constatar antecedentes
familiares mediante el arbol genealdgico cuya transmision aparentemente es
Autosémica dominante ya que se aprecia en varias generaciones afectando a

hombres y mujeres por igual. AUn no hay un gen especifico pero estamos
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llevando a cabo junto con la Universidad de Harvard un estudio molecular
mediante el cual se trata de crear un Banco de ADN para identificar al gen
causal de este sindrome. Por el momento solo se tienen establecidas regiones
con ligamiento positivo dentro del cromosoma 2 que comparten los miembros
afectados por el padecimiento, y se espera determinar si los miembros de la
familia sanos contienen la misma informacién o no para continuar con la
investigacion en ese fragmento de ADN (Fig 9).

Sobre Fibrosis Congénita de musculos extraoculares se ha investigado poco
clinicamente pero a nivel molecular se han realizado grandes avances al
respecto. En 87.5% de casos el sexo que se afecta es el femenino de acuerdo a
nuestros resultados y el subtipo mas frecuente es el tipo 1 (24).

De los 9 pacientes estudiados, 5 se realizaron el estudio genético para la
Kinesina 21 A (22,23) y de ellos solo 1 demostré afeccion molecular (Fig. 17) en
donde se evidencia la sustitucién de Arginina por Triptéfano en la posicion
954. En ningun paciente se documenté antecedentes familiares por lo que se
sugiere su caracter esporadico. El gen ARIX podria ser estudiado en una

segunda fase.

7. CONCLUSIONES.
Luego de analizar la informacion puedo realizar las siguientes conclusiones:

a. Elsindrome de Duane tiene una incidencia de 0.45%.

b. La lateralidad tiene predilecciéon por el ojo izquierdo asi como
clinicamente el tipo .

c. El cierre de hendidura palpebral se observa en casi el 100% de
casos.

d. Los disparos, enoftalmus y limitaciones se condicionan por la
predominante lateralidad del cuadro.

e. El patrén de herencia en su mayoria es esporadico y estamos
investigando el descubrimiento del gen responsable de este

sindrome.
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f. Es necesario aclarar que a diferencia de otros estudios tenemos
una distribucién similar para ambos sexos y la desviacién mas
frecuente es la Endotropia.

g. La Fibrosis congénita es una patologia poco frecuente, con
predileccion por el sexo femenino y el subtipo 1.

h. Ciertos pacientes con diagnéstico clinico de Fibrosis de Tipo 1y 3
no cuentan con hallazgos moleculares que confirmen el
diagnostico (en los exones 20 y 21) por lo que se requerira
investigar otros exones o implementar el estudio del gen ARIX

para descartar una Fibrosis Congénita de tipo 2.
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V. ANEXOS

5. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

ANALISIS EPIDEMIOLOGICO-GENETICO DE ESTRABISMOS SINDROMICOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre N .-Expediente Caso N.-
Sexo Teléfono Edad

1. SINDROME DE DUANE ]
2. FIBROSIS CONGENITA DE MEO [

PCC: Ojo afectado
Cierre hendidura Enoftalmus
Disparos DVD

Cirugia Si ] No[J Tipo
eT[] xr[] ortol_] otra_] Dp
Alteracion Sistémica

Subtipo Clinico

GENETICA

Estudio Genético: Sil__] No [_]
Fotos: Sil_J No[_]
Arbol genealdgico:

Resultado:

Nombre del Investigador Paciente
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ANALISIS EPIDEMIOLOGICO-GENETICO DE

ESTRABISMOS SINDROMICOS

SINDROME DE DUANE

TABLA 1. Numero de pacientes por afio (2001-2004)

ANO | n: 104

N.- PACIENTES

%

2001| 32

30.77

2002 | 26 (58)

25.00

2003 | 22 (80)

21.15

2004 | 24(104)

23.08

SUBTIPO CLINICO

TABLA 2. Subtipo Clinico de Sindrome de Duane

oD ol AO
Subtipo ni6 % [ n65 % n:23 % Total

Duane Tipo| [13[81.25[59(90.77|15|65.22| 87

Duane Tipoll | 3 [18.75| 2 | 3.08| 0 | 0.00 5

Duane Tipolll | 0 | 0.00 | 4 | 6.15| 1 | 435 | 5

Duane Vertical | 0 | 0.00| 0| 0.00| 6 [21.74] 5§

Duane-Mébius | 0 | 0.00 | 0 | 0.00(2 | 870 | 2

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Tipo | 3 87 29 676
Tipo Il 3 5 1.666666667 2.333333
Tipo HI 3 5 1.666666667 4.333333
Vertical 3 2 0.666666667 1.333333
Duane-Mobius 3 5 1.666666667 8.333333
ANALISIS DE VARIANZA
_Origen de las variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad
Entre grupos 1828.266667 4 457.0666667 3.3009148 0.057165351
Dentro de los grupos 1384.666667 10 138.4666667
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Fig 1. Frecuencia de Sindrome de Duane:
Relacién de afeccién ocular
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Fig 2. Frecuencia de Subtipo Clinico
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TABLA 3. Relacion entre Sexo y Subtipo Clinico

Hombres | Mujeres

Subtipo nd3 % |nb51 %
Duane Tipo | |44 [83.02 43 |84.31
Duane Tipoll | 5§ | 943 | 0 [ 0.00
Duane Tipolll [ 1 | 1.89| 4 | 7.84
Duane Vertical | 1 | 1.89| 4 | 7.84
Duane-Mébius | 2 | 3.77 | 0 | 0.00

p: 0.486849939
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Fig 3. Relacion entre Subtipo y Sexo

45 ¢
' 401 | |
syl s 1
| 22 ;/ '@Hombres |
Casos A B Mujeres
20| J
15|
e 20 a0
51
0 7 ¥ . Rt —_— m s -
Tipo | Tipoll Tipolll Duane- Vertical
Mobius
TABLA 4. Relacion entre Sexo y Lateralidad
Sexo oD ol AO
nié % | n65 % | ni23 %
Masculino| 4 | 25 [36|55.38|11|47.83
Femenino | 12 | 75 |29 |44.62 |12 | 52.17
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
oD 16 8 32
ol 65 325 245
AO 23 11.5 0.5
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad
Entre grupos 702.3333333 2 351.1666667 18.48246  0.020566651
Dentro de los grupos 57 3 19
Fig 4.Relacién entre sexo, subtipo y lateralidad
60 — — T ———
50 L\
SOt = Hombres.
§ 30 ‘:Imlvluieres
QO A OD
20 | |
\—0—0l
10 + =
0

Tipo | Tipo Il

Tipo lll

Duane-

Mé&bius

Vertical
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TABLA 5. Posicion Compensadora de la Cabeza

Posicién n:104 %
Rotacion izquierda | 40 | 38.46
Rotaciéon derecha | 20 | 19.23

Inclina izquierda | 8 | 7.69
Inclinaderecha | 4 | 3.85
Eleva mentén 1 0.96
Deprime mentén | 5 | 4.81
No especifica 26 | 25.00

TABLA 6. Cierre de hendidura, Enoftalmus y Disparos

Si (Add) No

Parametro % %
Cierre hendidura |100]96.15| 4| 3.85
Enoftalmus 32 [30.77 | 72| 69.23
Disparos 22 (21.15|82|78.85

TABLA 7. Distribucioén por grupos de edad

Grupo etareo | n:104 %
1—-4aflos |38]36.54
5-Qaflos |35)|33.65

10-14 aflos [12[11.54
15-20afios | 6| 5.77
Mas de 20 aifos | 13 | 12.50

TABLA 8. Desviaciones en Posicion primaria de la mirada

Desviacion| OD ol AO Tipol | Tipoll | Tipolll |Vertical
n:8 % n:35 % n12% | ni45 % [ n:3 % | nb5 % [ n2 %
Endotropia [5]15.15|19|57.58|927.27[30/90.91/1[3.03|2| 6.06 | 0|0.00
Exotropia [3]1364|16|72.73(3[13.64|15|68.18/2(9.09[3]|13.64(2] 9.09
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
oD 4 16 4 38
0Ol 4 65 16.25 814.9167
AO 4 18 4.5 49.66667
ET 4 33 8.25 210.9167
XT 4 22 5.5 40.33333
ANALISIS DE VARIANZA

_Origen de las variaciones Suma de cuadrados

Grados de libertad Promedio de los cuadrados F

Probabilidad

Entre grupos
Dentro de los grupos

408.7
3461.5

4
15

102.175 0.442763
230.7666667

0.77593116
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1. Fibrosis Congénita

Grupos

Cuenta Suma Promedio Varianza
Tipo | 5 132 26.4 378.8
Tipo Il 5 8 1.6 1.3
Tipo Il 5 10 2 25
Vertical 5 4 0.8 1.2
ANALISIS DE VARIANZA

_Origen de las variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados  F Probabilidad

Entre grupos

Dentro de los grupos

Total

2335
1535.2

3870.2

3
16

19

778.3333333 8.11186 0.001645862
95.95

70

60 |

50
40

30 +

20
10

Fig.5 Posicion primaria de la mirada
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TABLA 9. Magnitud de Limitacion

Limitacién | Tipo | | Tipo Il | Tipo Il | Vertical | Duane-M&bius
-1 5 2 0 0 0
-2 13 0 0 0 0
-3 22 1 3 0 0
-4 44 2 2 1 2
-5 2 0 0 0 0
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Limitacién -1 5 7 1.4 48
Limitacién -2 5 13 26 338
Limitacién -3 5 26 5.2 89.7
Limitacion 4 5 51 10.2 357.2
Limitacién -5 5 2 0.4 0.8
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las variaciones Suma de cuadrados Grados de libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad
Entre grupos 307.76 4 76.94 0.79107547  0.54466209
Dentro de los grupos 1945.2 20 97.26
Fig. 7 Distribucion de Limitaciones
0 —mM 5
50 | %
|
40 | |
[
§ 30
O
20 +
10 +
|
0 |
-1 -2 -3 -4 -5 No esp.
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Casos

Fig.8 Relacién entre limitacién, Tipo clinicoy L
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4
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35
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= Tipo |
I Tipo |

Vertical

+ 15 |

—— Duane-
Mobius
| ——0D

TABLA 10. Frecuencia de cirugias

Técnica Cirugia | No Cirugia
Debil. Recto medial 10
Debil. Recto lateral 4

Debil. Recto inferior 1

Combinada 1

Mas de 3 cirugias 1

TOTAL

17

87

TABLA 11. Asociaciones sistémicas

Con alteraciones

Sin alteraciones

Catarata

Hernia Hiatal

Labio Leporino

Paralisis facial

Retraso mental

Sindrome Goldenhar

TORCHS

Sindrome de Turner

An. Arnold-Chiari

Hipoacusia severa

Pie plano

- |t | | A NN | | |

TOTAL

-
(4]
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FIBROSIS CONGENITA DE MUSCULOS EXTRAOCULARES

Caso

N.- PACIENTES
ANO |n: 9 %
2001 0 0.00
2002| 3(3) | 3333
2003| 4(7) | 44.44
2004] 2(9) | 22.22

II. Fibrosis Congénita

TABLA 12. Numero de pacientes por afo (2001-2004)

TABLA 13. Relacién entre tipo clinico y sexo

Subtipo | Hombres | Mujeres
CFEOM 1 0 4
CFEOM 2 1 1
CFEOM 3 1 2

Fig 10. Distribucion por Sexo
Mujeres ) _
' = 'CFEOM 3
mCFEOM 2|
OoCFEOM 1
Hombres ' -
2 3 4 5
Namero de casos
Edad Sexo Subtipo Desviacién Limitacién Posicion comp. AVOD AV Ol
110a F Tipo2 XT50HOTOD Supra inclina izquierda 20/30  20/20
28a M Tipp2 ET25 Ojo Fijo Inclina izquierda 20/25 CD 30
321a F Tipo1  Orto Ojo Fijo Rota derecha 20/20 20720
44a F Tipo3 ET25 Ojo Fijo Eleva menton 20/200 20/40
513a F Tipo1  Orto, HOTOD Ojo Fijo Inclina derecha  20/200 20720
66a F Tipo3 Orto Ojo Fijo Eleva menton 20/60  20/30
719a F Tipo1 XT30 Supra Eleve menton 20/30 20/25
823a F Tipo1 ET15 Supra Eleva menton 20/400 20/25
920a M Tipo3 XT20 Supra Eleva menton 20/40  20/30
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