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III. SIGLAS Y ABREVIATURAS

NYS7: Nistagmus Congénito 7, Autosdémico dominante
NYS2: Nistagmus Congénito 2, Autosémico dominante
NYS3: Nistagmus Congénito 3, Autosémico dominante
NYS4: Nistagmus Congénito 4, Autosémico dominante
GPR143: Receptor acoplado a proteina G 143
NYS5: Nistagmus Congénito 5 Ligado al X
FMRD7: Proteina contenida al dominio FERM 7
NYSAR: Nistagmus Congénito 7, Autosdmico recesivo
PAX6: Gen con caja emparejada 6

e Mayusculasy letra cursiva: Gen en el humano

e Maydusculas: Proteina en el humano

e Minusculas y cursiva: gen en ratones o animales

e Minusculas: proteina en ratones o animales
SNC: Sistema Nervioso Central
FLM: Fasciculo longitudinal medial.
FRPP: Formacién reticular protuberancial paramediana
NIR: Nucleo intersticial rostral
IRM: Resonancia Magnética
GABA: Acido gamma-aminobutirico
SIN: Sindrome de Nistagmus Infantil
NO: Nistagmus optocinético
AQOS: Sistema 6ptico accesorio
ERG: Electrorretinograma
GPCR: Receptor acoplado a proteina G
RPE: Epitelio pigmentario de la retina
OMIM: Online Mendelian Inheritence in Man (Base de datos de enfermedades
monogénicas)

HGMD: Human Genome Mutation Database (Base de datos de mutaciones)
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V. INTRODUCCION

El nistagmus congénito es el trastorno del movimiento ocular mas comun, que
cursa con oscilaciones bilaterales e involuntarias del ojo, que causa alteracion
visual y posturas erroneas de la cabeza. La sintomatologia en la mayoria de los
casos, aparece al nacimiento o en los primeros meses de vida. Esta condicion
se puede clasificar de diferentes maneras; por la edad de inicio, si hay afectacién
de otras estructuras del ojo u érganos, segun el tipo de movimiento ocular y por
el tipo de herencia. Ademas, esta entidad se ha relacionado con alteraciones en
diferentes genes, siendo el patron de herencia variable y dependiendo del gen

alterado, puede haber penetrancia incompleta.,.

Dentro de los genes que se han relacionado con la patologia son los siguientes:
NYS7 (1931.2-932.1), NYS2 (6p12), NYS3 (7p11.2), NYS4 (13931-q33) con
patron autosémico dominante; y GPR143 (Xp22.2), NYS5 (Xp11.4), FMRD7
(Xg26.2) como ligado al X y NYSAR con herencia autosémica recesiva; de los

cuales, la herencia ligada al X es la mas comun.

El gen PAX6 codifica para una proteina con el mismo nombre, la cual es de gran
importancia para el desarrollo del globo ocular, y éste se ha asociado a diferentes
enfermedades oculares como colobomas del nervio 6ptico u ocular, aniridia,
disgenesia segmentaria anterior, catarata con distrofia corneal, hipoplasia foveal,
queratitis e hipoplasia del nervio éptico como las mas comunes y documentadas.
En el 2014 se involucra a este gen con nistagmus congénito, fotofobia,

embriotoxdn posterior e hipoplasia foveal.

A continuacion, se expone a una familia mexicana con cuatro generaciones
afectadas de nistagmus congénito idiopatico sin otras alteraciones estructurales
del globo ocular, en las cuales se encontré una alteracién en el gen PAX6
mediante exoma por lo que pudiera considerarse un probable gen candidato para

esta patologia.



VI. ANTECEDENTES

El nistagmus es un problema pediatrico muy frecuente, el cual conlleva un reto
diagnostico y terapéutico por su complejidad 1. Hoy en dia, este padecimiento
es una causa frecuente de consulta en diversas especialidades médicas @, por
lo que es importante tener los conocimientos para detectar y evaluar los
problemas de movimiento ocular, y la capacidad de realizar un diagnostico

diferencial ['2],
DEFINICION

La definicidon del nistagmus, se puede resumir como una oscilacion involuntaria
de uno o ambos ojos 34 siendo este movimiento en uno o varios ejes .
También se ha definido como una oscilacién ritmica ocular periddica de los ojos
[1.26.7] el cual se puede confirmar con la observacién de los ojos, o con estudios
especificos [8l. Este cuenta con una fase de deriva (separacion de los ojos del

objeto a fijar) y otra fase de retorno (regreso al objeto de fijacion) 9,
Al describir el nistagmus se deben usar diversos parametros:

1) Plano: Observar si el movimiento es horizontal, vertical, torsional o una
combinacién de estos 4. Se expresan graficamente como una linea
horizontal, vertical o curva [°l.

2) Oscilaciones: El nistagmus puede ser pendular cuando las oscilaciones
son sinusoidales y de amplitud y velocidad aproximadamente igual, y en
resorte si las oscilaciones son con una fase de lento inicio y una fase
correctiva rapida [l

3) Amplitud: Es el recorrido de los ojos en cada fase %, midiéndose la
extension de los movimientos ™ en grados [l. Se valora en posicidn
primaria de la mirada (fija al frente) y en las cuatro posiciones secundarias
(arriba, abajo, derecha e izquierda), expresandose con una grafica y una
linea de mayor o menor longitud en funcion de la amplitud de éstas L.

4) Frecuencia: Nimero de oscilaciones por segundo @, medidos en hertzios
[, Se expresa con una o mas rayas de la misma longitud a medida que la

frecuencia aumenta [9].



5) Intensidad: Nos da una medida de la velocidad del movimiento de los ojos,
que se obtiene multiplicando amplitud x frecuencia [,

6) Conjugacion: Es cuando los dos ojos se mueven con la misma amplitud,
frecuencia y en el mismo plano . Cuando estan desconjugados, las
oscilaciones de los dos ojos estan desfasadas entre si .

7) Periodo de foveacion: Un gran porcentaje de los nistagmus muestran
periodos donde el movimiento ocular disminuye, usandose para alinear la
fovea con un objeto mejorando asi la agudeza visual 1291,

8) Punto de bloqueo o zona nula: Es la direccion de la mirada donde el

nistagmus desaparece por completo o disminuye (minima intensidad) [°l.

Estos parametros pueden llegar a variar de una exploracion a otra por diversas
situaciones, como lo son el estrés, percepcion del paciente y experiencia del

evaluador 2491,
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del nistagmus es de 24 por cada 100,000 habitantes, siendo la
del nistagmus congénito de 14 por cada 10,000 habitantes 12589, En la figura 1,

se muestran los porcentajes de las causas del nistagmus .

Figura 1. Causas del nistagmus
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CLASIFICACION

Actualmente se divide de acuerdo a su causa funcional como fisiolégico o
patoldgico; de acuerdo al tiempo de aparicidén, en congénito y adquirido, y por la

presencia de otras alteraciones como sindrémico y no sindrémico 1.

El nistagmus congénito o infantil se define como aquel que se desarrolla en los
primeros 6 meses de vida 127891y el adquirido sera aquel que aparezca posterior
a los 6 meses de vida *9. El adquirido se ve principalmente en enfermedades
neuroldgicas, refiriendo los pacientes oscilopsia (percepcion de que el entorno
se encuentre en movimiento constante) ['.569 En el nistagmus congénito no

existe oscilopsia y se subdivide en idiopatico/motor, neuroldgico y sensorial [-9],

A) Idiopatico: Se diagnostica al descartar los otros tipos, pero se puede
sospechar ante una aceptable agudeza visual, un nistagmus en resorte
conjugado y horizontal que disminuye de cerca y en una torsion, con lo
que puede inducir torticolis horizontal [1:2:3.9],

B) Neurologico: Similar en el aspecto y fisiopatologia del nistagmus
adquirido, y se debe a una alteracion neurolégica como leucomalacia
periventricular del prematuro, hipoxia perinatal, tumoraciones en SNC,
entre otras alteraciones que en su mayoria son congénitas del SNC

C) Sensorial: Es el tipo mas frecuente, que se debe a una anomalia de via
visual aferente, donde predomina el nistagmus pendular. Un ejemplo es

el albinismo [2:34.9],
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Figura 2. Clasificacion del nistagmus ©!

ETIOLOGIA

El nistagmus aparece cuando hay una alteracion desencadenada por las

modificaciones del mecanismo que mantiene la posicion ocular de fijacion foveal

[3.9] estimulos visuales y cerebrales, es decir, alteraciones en el sistema

vestibulo ocular debido a:

Inestabilidad de los movimientos oculares: debidos a un anormal
funcionamiento del sistema oculomotor ], lo que provoca un movimiento
anormal de los ojos por desestabilizacién de los mecanismos de control
del sistema motor ocular, debido a la pérdida de las sefiales que no son
adecuadas para la retina 235,

Desequilibrio del tono de seguimiento ocular, resultado de una deficiencia
unidireccional del seguimiento .71,

Alteracion en la integracién vestibular y ocular, que se produce en una
posicidon excéntrica horizontal de la mirada 49, Los ojos son incapaces
de mantener esta posicion primaria con velocidad decreciente, o que
refleja un movimiento pasivo al que se oponen las fuerzas de rozamiento

de los tejidos blandos orbitarios [8:9:10],

12



SISTEMA VESTIBULOOCULAR

Existen varios sistemas funcionales que intervienen en el control de la motilidad
ocular, entre ellos se encuentran los reflejos 6culo-vestibulares y optocinéticos
[4, que son respuestas automaticas para compensar los movimientos de la
cabeza y el entorno visual, para asi poder estabilizar la imagen retiniana sobre

un punto de fijacién 48],

La informacion sobre el movimiento de la cabeza llega de los canales
semicirculares por el nervio estatoacustico a los nucleos vestibulares [-38], Estos
se conectan con los nucleos de los nervios oculomotores ipsi y contralaterales
mediante las fibras que pasan por el fasciculo longitudinal medial (FLM) 1. De
igual modo, los nucleos vestibulares establecen conexiones con otras
estructuras relacionadas con los movimientos sacadicos y de persecucion, como
son la formacion reticular protuberancial paramediana (FRPP), el nucleo
intersticial rostral (NIR) del FLM en la formacion reticular mesencefalica y el
I6bulo fléculo nodular del cerebelo. En la FRPP se integran las sefiales que
manejan los movimientos conjugados horizontales y en el NIR se organizan los

movimientos vermiculares [1:4.8,

Es importante sefalar que la fijacion foveal es necesaria para obtener el nivel
mas alto de la agudeza visual, existiendo tres mecanismos que estan implicados
en esta fijacion foveal (que son de gran importancia en la fisiopatologia del

nistagmus)

1) La fijacion: En su forma primaria, consiste en la capacidad del sistema
visual para mantener la imagen en la fovea . El sistema vestibular tiene
una participacion importante en el sistema oculomotor comun [38l,

2) El reflejo vestibulo-ocular: Es un complejo sistema de interconexiones
neuronales que mantiene la fijacién foveal de un objeto durante los
cambios de posicion de la cabeza [*l. Los canales semicirculares son los
propioceptores de este sistema, estando presentes tres canales a cada
lado (anterior, posterior y horizontal). Estos responden a los cambios en

la aceleracion angular, secundaria a la rotacion de la cabeza 13681,
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3) Integrador Neuronal: Cuando el ojo pasa a una posicion extrema de la
orbita, la fascia y los ligamentos que suspenden el globo ocular ejercen
una posicién primaria [4. Para superar esta fuerza, es necesaria una

contraccion tonica de los musculos extraoculares 2.

Todos estos componentes tienen funciones especificas, y una lesién puede

provocar alteracion de los movimientos oculares

PC Posterior commissure CP_- \ riMLF lesion: Vertical saccadic paresis
INC  Interstitial nucleus R INC lesion: Vertical gaze-evoked nystagmus
of Cajal Lesion of the
NPH  Nucleus prepositus posterior
hypoglossi \ commissure: Convergence retraction nystagmus
PPRF  Paramedian pontine l-mléllg'e ;7 MLF-lesion: Internuclear ophthalmoplegia
reticular formation Lesion PPRF: Horizontal saccadic paresis,
riMLF  Rostral intgrstitial .nuc.|eus ipsiversive
?;st:ni "l‘e:'al longitudinal Lesion NPH: Horizontal gaze-evoked
i nystagmus
o 2“::?:3’ ":C':"S o \ Bilateral lesion
CROMONN NV \ of the flocculus
'} Nucleus of trochlear nerve \ or pontomedullary
\ '
Vi Nucleus of abducent nerve \ \ lesion: Downbeat nystagmus
or abducent nerve | Medullary/
'\ | pontomesencephalic
lesion: Upbeat nystagmus

Figura 3. Centros supranucleares que controlan los movimientos oculares y descripcion

de las lesiones y las alteraciones que generan.

Aun con esta fisiopatologia, las causas por si mismas del nistagmus, contindan

siendo desconocidas en su gran mayoria 681,
ABORDAJE DEL PACIENTE CON NISTAGMUS

HISTORIA CLINICA

Cuando un paciente tiene nistagmus, se debe seguir un esquema general en el

interrogatorio y exploracion para realizar el diagnostico correcto 1.

Anamnesis: Se debe valorar el inicio de la enfermedad, evolucién, factores
desencadenantes, o que lo exacerban. Es importante preguntar sobre
antecedentes familiares de nistagmus y/o enfermedades oculares asociadas a

nistagmus, enfermedades sistémicas o sindromes hereditarios ya conocidos [

14



Ademas de preguntar intencionadamente acontecimientos del parto que

pudieran ser lo suficientemente graves para afectar el desarrollo visual y producir

el nistagmus (infecciones maternas, hipoxias neonatales y prematurez) 5. En

ocasiones, se podra preguntar sobre inclinacién de la cabeza para mejorar la

mirada, la preferencia de la mirada y la distancia de la vision 691,

EXPLORACION FISICA

En la exploracion fisica, ademas de buscar alteraciones en cualquier parte de los

sistemas y 6rganos, es importante una correcta evaluacion del sistema ocular en

primera parte [

Agudeza visual: Al valorar este apartado, nos puede orientar acerca de un
nistagmus motor o sensorial [,

Pupilas: Es necesario explorar las respuestas pupilares, una respuesta
lenta orienta a anomalias graves del nervio optico o de la via visual
anterior 271, Cuando éstas son normales, nos orientan hacia una
hipoplasia macular, monocromatismo de bastones y en un nistagmus
congénito primario 1.

Motilidad ocular: Es importante observar la intensidad del nistagmus en
distintas posiciones de la mirada, y su asociacion con otras alteraciones
oculares como el estrabismo 9. A menudo, los pacientes cuentan con
estrabismo, siendo el resultado de la mala vision o de un intento de reducir

los movimientos [2:9],

Dentro de estudios rapidos que se pueden realizar a los pacientes para un mejor

abordaje se encuentran:

Lampara de hendidura: Se evalua la estructura del iris y asi poder
identificar alteraciones asociadas ["l. Por ejemplo, los colobomas nos
pueden orientar a la existencia de la misma lesién a nivel del nervio 6ptico
o retina . La transiluminacion en la retina nos debe hacer pensar en un
albinismo; encontrar una hipoplasia macular se asocia con aniridia y
albinismo '],

Fondo de ojo: En esta prueba se evalua la macula y el nervio 6ptico,
(bisqueda de hipoplasia) 259, Si un paciente con nistagmus vy
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fundoscopia normal cuenta con mala agudeza visual, es necesario el
realizar pruebas electrofisioldgicas para identificar las causas del

nistagmus 11,
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El abordaje completo al paciente con nistagmus es muy complejo, pues los
estudios complementarios que se pueden realizar pueden ser de ayuda o pueden
hacer mas dificil el diagnéstico. Generalmente, se suele realizar una resonancia
magnética (IRM) como primer estudio 2. Si un paciente tiene una IRM normal
con una adecuada agudeza visual, sin otras complicaciones, es frecuente
concluir un nistagmus congénito motor. Por ese motivo, es importante realizar
pruebas complementarias necesarias para descartar otras causas de nistagmus,
pues si solo se tomaran en cuenta la IRM como factor excluyente de alteraciones,

el porcentaje de diagnosticos de nistagmus congénito se elevaria 459,

Dentro de los estudios complementarios a realizar, se pueden mencionar la
resonancia magnética, electrorretinograma (ERG), otros estudios de imagen
cerebral, potenciales visuales evocados, y paneles de genes que se han
asociado a esta alteracion 12571 En el caso del electrorretinograma, se
recomienda realizarlo después del afio de edad para poder dar una adecuada
interpretacion, ya que, a esa edad, la retina ha madurado por completo [,
Conforme a los otros estudios complementarios, aun no existe una adecuada
bibliografia que nos pueda hacer referencia en los momentos exactos para poder

realizar cada uno; siendo el criterio médico el Unico valor de referencia [°.
TRATAMIENTO

Los tres objetivos del tratamiento del nistagmus son: la mejoria de la agudeza
visual para disminuir la frecuencia y amplitud de los movimientos, trasladar la
posicion de bloqueo a la posicion primaria de la mirada para corregir y prevenir

torticolis en los pacientes, y la correccion del estrabismo 249,
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AGUDEZA VISUAL

La principal alteracion es la ametropia en los pacientes con nistagmus, siendo el
astigmatismo con miopia el defecto refractivo mas prevalente. Los lentes de
contacto parecen disminuir la intensidad del nistagmus debido a las aferencias
de la via del trigémino ['4. Ademas, pueden incrementar los tiempos de
foveacion, ya que evitan las aberraciones Opticas inducidas por los lentes de alto

poder didptrico en los pacientes con alta ametropia .
PRISMAS

En el caso de que la zona nula esté préxima a la posicidén primaria de la mirada,
se pueden usar prismas para el desplazamiento de la imagen. Ademas, en los
pacientes donde el nistagmus disminuye en convergencia, se pueden utilizar
prismas de base externa en ambos ojos para simular una divergencia artificial.
Es importante anadir -1D en la correccion Optica para adaptarse a la

acomodacion inducida por la convergencia 12589,
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los agonistas GABA o inhibidores del sistema excitador de neurotransmision son
efectivos. El baclofeno parece tener eficacia en adultos con nistagmus motor
idiopatico, pero aun no esta aprobado en nifios. Este medicamento, también es

efectivo en el nistagmus alternante periodico 261,

Otros analogos del GABA como la gabapentina y la memantina mejoran la
agudeza visual, reducen la intensidad del nistagmus y mejoran la foveacion en
el nistagmus congénito, pero con menores efectos en los casos de alteraciones
de la via visual aferente [®l. La dosis utilizada en la gabapentina es de hasta 2400
mg al dia divididos en tres dosis. Si no se nota mejoria con estas dosis, se puede

recomendar de 20 a 40 mg de memantina al dia [°l.

Otros medicamentos que se quieren introducir en el tratamiento farmacolégico
de esta alteracion son los inhibidores de la anhidrasa carbénica orales y topicas,

pero sin demostrar resultados convincentes aun (@,
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TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica A es una potente neurotoxina cuyo mecanismo de accion es
bloquear la liberacion de acetilcolina en la union neuromuscular 2. EIl modo de
uso es con una inyeccion retrobulbar, siendo una opcién segura y efectiva en el
tratamiento del nistagmus sin posicion de bloqueo L. El tratamiento mejora la
agudeza visual de los pacientes hasta en un 66% y disminuye la intensidad de
los movimientos 6. También se puede usar la inyeccion intramuscular de la
toxina cuando existe estrabismo o posicién de bloqueo. Como efectos adversos
y de manera transitoria, pueden aparecer ptosis, diplopia y estrabismo. Muchos
médicos oftalmdlogos prefieren este tratamiento en nifios menores de 2 afos

que un tratamiento quirdrgico [l
CIRUGIA

El tratamiento quirurgico dependera del tipo de nistagmus y si estd o no,

asociado con otras alteraciones [,
Nistagmus aislado

Si no hay posicion de bloqueo, la cirugia debilitante o grandes retroinserciones
de los cuatro musculos rectos horizontales (12 a 14 mm de su insercion original),
son el tratamiento de eleccion. Ese procedimiento disminuye la intensidad del
nistagmus a costa de la amplitud, mejorando la foveacion y a su vez, la agudeza
visual 89 También se ha visto beneficios en las funciones binoculares y en los
parametros del nistagmus con las retroinsercion de los musculos rectos
horizontales; disminuyendo la amplitud y la frecuencia, y mejorando la
estereopsis 8. Si existe posicion de bloqueo, se puede utilizar la técnica

Anderson [,
Nistagmus con torticolis

Primero se debe realizar un test con prismas para valorar si hay bloqueo en
convergencia y si hay mejoria del torticolis. Se pueden utilizar dos tipos de
prismas, de base externa en ambos ojos para comprobar si bloquea en
convergencia, y prismas de base heteronima en ambos ojos para la mejoria del

torticolis 29, Si el nistagmus bloquea en convergencia, el tratamiento es una
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Faden de ambos rectos medios, o bien, la retroinsercion de los cuatro rectos
horizontales buscando una pequefa exoforia final que estimule la convergencia,
bloqueando al nistagmus . Si el nistagmus no bloquea en convergencia ni
mejora con prismas de base externa, se podra hacer lo siguiente dependiendo

del torticolis:

e Torticolis horizontal

A) Bloqueo completo en mirada lateral: Cirugia de Anderson con
variaciones. Consiste en la retroinsercion amplia de los dos rectos
horizontales I,

B) Bloqueo incompleto en mirada lateral (el nistagmus disminuye, pero
no desaparece): Retroinsercidn asimétrica de los cuatro rectos
horizontales 129,

C) Sin posiciéon de bloqueo: Retroinserciones amplias de los cuatro
musculos horizontales (12 a 14 mm) [°l,

e Torticolis vertical

A) Menton arriba: El tratamiento es la retroinsercion de ambos rectos
inferiores y ambos oblicuos superiores, ya que el nistagmus disminuye
en la infraversion .

B) Mentdn bajo: Aqui el nistagmus disminuye en supraversion, por lo que
el tratamiento es la retroinsercion de ambos rectos superiores y
oblicuos inferiores [6:9],

e Torticolis torsional

A) Moderada: En esta situacion, se debilitan solo los musculos oblicuos.
En caso de torticolis torsional sobre el hombro derecho, se actua sobre
el oblicuo superior derecho (inciclotorsor) y sobre el oblicuo inferior
izquierdo (exciclotorsor), y en caso del hombro izquierdo, sera lo

contrario [2:6:9],

Es importante mencionar que todo esquema puede tener variaciones y no
siempre se pueden cumplir las indicciones, ya que cada paciente varia del
siguiente. Pero siempre se debe intentar corregir las posiciones anémalas de la
cabeza, y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir alteraciones

musculares a futuro.
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Nistagmus con estrabismo

La cirugia del nistagmus, se realiza sobre el ojo dominante (el fijador) y la
desviacioén residual en el ojo adelfo. Por ejemplo; en un paciente con nistagmus,
endotropia, sin torticolis y fijacidn con el ojo izquierdo, se hara una retroinsercion
de ambos rectos horizontales del ojo izquierdo (12 mm) y en el recto medial
izquierdo (12 mm) con una retroinsercion variable del recto lateral derecho en,

funcion de la desviacion residual y la gravedad del estrabismo 89,
Nistagmus con estrabismo y torticolis

En este caso, el tratamiento es la combinacién adecuada de las indicaciones

anteriores y limitadas al paciente individualizado [°l.

Por tanto, se debe hacer una buena anamnesis y exploraciéon que nos orienten
al diagndstico, y si es necesitarlo, solicitar pruebas complementarias oportunas
y especificas para cada caso 8. Una vez que se tenga clasificado el nistagmus
(neuroldgico, sensorial o motor), el siguiente pasé debera ser planear el
tratamiento adecuado para cada paciente, teniendo en cuenta un tratamiento
quirurgico si existe o no punto de bloqueo, asi como la asociacion de estrabismo

o torticolis, o0 su combinacion 129,
NISTAGMUS INFANTIL

Como se menciond anteriormente, un nistagmus que aparece en una edad
menor a los 3 meses ['213.14 o 6 meses de edad ['31516.17] se debe catalogar
como un nistagmus congénito. Dependiendo de la literatura, se utilizan como
sinonimos nistagmus infantil (1519, nistagmus idiopatico [?% y nistagmus congénito
[15.18,19]: siendo todos estos términos inconclusos en cuestidn de su etiologia. En
el 2001, se acufié una clasificacion del movimiento ocular anormal, donde se
refiere al término de sindrome de nistagmus infantil (SNI), en el cual no se

incluyen los trastornos sistémicos o alteracion ocular [20-21],

El SNI afecta a 1 de 1000 a 15000 nifios, con predominio del sexo masculino de
2 a 3 veces mas [1819201 A pesar de que se maneja el término congénito, este

por lo general se puede apreciar notablemente entre el 2° y 3° mes de vida [13.19],
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CLINICA

El nistagmus, por lo general, es binocular, conjugado y predominante horizontal
con una frecuencia tipica de 2 a 4 Hz, y raramente se refiere oscilopsia (por lo
general en pacientes mayores) 2%, Se pueden encontrar tanto de tipo pendular y
espasmodico en un mismo individuo y en momentos diferentes; siendo el tipo
pendular mas comun en la infancia temprana?2. Una muy pequefia parte tienen

la asociacion con estrabismo o un componente de oclusién monocular 4],

Cuando se registran los movimientos oculares en las formas pendulares, las
ondas son a menudo puntuadas por periodos breves de foveacion, mientras que
las ondas espasmadicas tienen un aumento incrementado en la velocidad de las
fases lentas. Estos movimientos, son en un solo plano en todas las posiciones

de la mirada [16.20],

A 1 second
| |

0° — — —

Left N |/

Foveation periods

Left \ I /

Foveation periods

Figura 4. Ondas en el nistagmus

Otras caracteristicas es el contar con una zona nula (posicién de la mirada donde
el nistagmus es minimo) ['2% y el acompariarse de una postura anormal de la

mirada si no se encuentra en una zona central ['71823] | g intensidad del
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nistagmus (frecuencia x amplitud) incrementa con el esfuerzo de fijacién y

disminuye con la convergencia, en la oscuridad y durante el suefio 2%,

El SNI también muestra un aparente nistagmus optocinético (NO) reverso con
persecucion invertida; es decir, los golpes de las fases rapidas del NO son en la
misma direccién del estimulo, y los movimientos de busqueda suaves aparecen

al ser iniciado en una direccion opuesta al movimiento del objetivo real [12.13:20.24],

La prevalencia de las anormalidades en la via visual anterior en pacientes con
SIN cuenta con diferentes porcentajes, siendo desde 38 al 91% [2025] Las
anormalidades asociadas incluyen opacidades mediales (como cataratas
congénitas), distrofias y degeneracion retinianas (como en la amaurosis
congénita de Leber, acromatopsia, ceguera estacionaria congénita nocturna y
toxoplasmosis congénita, desérdenes del nervio éptico (hipoplasia o atrofia),

hipoplasia foveal, aniridia, albinismo, aquiasma, etc. 120261

Estas situaciones entran en debate con la definicién del SIN, pues el ya tener
otro desorden que complique la formacién del ojo y su estructura, se debe
considerar al nistagmus como secundario *°. Pero debido a que estas
alteraciones en muchas ocasiones no son tan faciles de observar, se pasan
desapercibidas. Por lo que actualmente, se pueden incluir desordenes oculares
que no tengan una relacion directa con el nistagmus. En estos casos, el
nistagmus infantil tendra un patron de herencia correspondiente al desorden
asociado. Por ejemplo, la aniridia causada por el gen PAX6 es autosdmica
dominante, el albinismo oculocutaneo y acromatopsia son autosémicas

recesivas, y el albinismo ocular y la ceguera nocturna congénita es ligada al X
[20,26]

Existe una significante proporcion de pacientes quienes no tienen evidencia de
otras alteraciones oculares (que se cataloga como nistagmus infantil idiopatico),
y tienen antecedentes familiares [']. Dentro de los cuales, se han descrito genes

con sus loci respectivos y un patron de herencia.

Dentro de los genes con herencia autosbmica dominante, se encuentran NYS2
en 6p12 (MIM: 16400), NYS3 en 7p11.2 (MIM: 608345), NYS4 en 13q31-q33
(MIM: 193003), y NYS7 en 1931.3-932.1 (MIM: 614826) 19261 |os que tienen una

22



herencia ligada al X se encuentran NYS5 en Xp11.4 (MIM: 300589) ['*], FMRD7
en Xp26.2 (MIM: 310700) [12.13.19.26] 'y GPR143 en Xp22.2 (MIM: 300814) [19.26],
Por ultimo, se ha descrito una forma autosémica recesiva, con el gen NYSAR
que no tiene un locus identificado (MIM: 257400) ['9],

El gen FRMD7 es el mejor estudiado y el mas frecuente. Cuenta con una
penetrancia del 100% en hombres y un 53% en mujeres portadoras'213, Se han
identificado mutaciones en un 20 a 57% de los pacientes con una genealogia

ligada al X, y un 3.6 a 7% de los casos de un afectado Unico [19-26],
TEORIAS DE PATOGENESIS

Existe limitacion en el intento de correlacionar el espectro de las alteraciones
clinicas asociadas con las diferentes formas de los movimientos oculares
observados en el SNI. De hecho, se pueden observar diferentes tipos de ondas
en un mismo individuo en las diferentes posiciones de la mirada y en diferentes

momentos de la misma posicién de la mirada [2:20],

Existen dos formas de poder valorar la etiologia y fisiopatologia de la entidad,
uno es el enfoque fenotipico 216 y el segundo es un enfoque basado en la
fisiologia para buscar un defecto unificado y mecanismo comun para la

patogénesis de esta enfermedad clinicamente heterogénea [13:20],

Dentro de las teorias que han sido propuestas, se pueden agrupar dos
categorias principales: aquellos que concluyen el SNI como resultado de un
defecto primario en el sistema de control ocular motor (eferente) ['8271 y aquellos
que lo definen como un resultado de un defecto primario en el sistema visual

sensorial (aferente)[320]
Defecto del control ocular motor

Debido a que esta alteracion es un defecto del movimiento ocular, una proporciéon
de la investigacion se ha enfocado en encontrar una lesion causal en las vias del
control motor ocular [, Este sistema consiste de los reflejos responsables del
mantenimiento de estabilizar la direccion de la mirada (es decir, los sistemas de
fijacion, vestibulo-ocular y el optocinético); y los mecanismos para el cambio de

la posicién de la mirada (es decir, los sistemas de sacada, busqueda y vergencia)
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201, Aunque se tengan descritos ambos sistemas afectados, no se puede
describir cual de estos se encuentra defectuoso, pero se han descrito varias

teorias [27],

Los modelos motores oculares del SNI, suelen encontrar 1 de 2 problemas:
describen una lesion unica que no explica la red completa de los hallazgos
clinicos, o explican los hallazgos clinicos, pero requieren lesiones en mas de un
sistema anatdmicamente separado. Por ejemplo, un modelo computacional
basado en la disfuncién del sistema sacadico, representaba formas de onda

pendulares y espasmddico, pero no podia explicar la zona nula [220],

Otro modelo basado en el aumento de la demora en el sistema de busqueda
suave explicaba las formas de onda pendulares, pero no las bruscas ['213], Pero
estos sistemas de control motor ocular convergen en una estructura comun, el
integrador neural motor ocular, que proporciona un unico sitio potencial de

disfuncién para explicar el fenotipo complejo del SIN [1320],

El integrador neural de motor ocular es un convertidor de velocidad a posicidon
que es capaz de integrar matematicamente un comando de velocidad del ojo
inicial, y puede calcular la orden de inervacion tonica requerida para mantener la
posicion del ojo 2%, Anatémicamente, el integrador neural para movimientos
oculares horizontales, el movimiento patolégico de SNI, reside en el nucleo
prepositus hypoglossi y el nucleo vestibular medial, que son parte del tronco

encefalico 13!,

Se ha propuesto que el SNI resulta de un integrador neuronal "con escapes o
fallas", con una retroalimentacién anormalmente positiva (en lugar de la
normalmente negativa) ['320, Esta situacion cuando se modela, el integrador
neuronal anormal es capaz de producir una variedad de formas de ondas
sacadicas de velocidad creciente similares a las registradas de pacientes con
SNI. Debido a que el signo del ciclo de retroalimentacion de velocidad esta
invertido (es decir, positivo en lugar de negativo), este modelo también explica
los fendmenos del NO invertido y la iniciacion de busqueda suave invertida

observada en SNI 29271 | os refinamientos recientes en el modelo que incluyen
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modulacién cerebelosa y una constante de tiempo de integrador variable pueden

producir formas de onda tanto pendulares como de sacudida ['2].

Otra teoria de este nistagmus como un trastorno motor primario culpa a la
propiocepcioén del musculo extraocular afectada. Esta idea surgié después de
que se observd que el procedimiento Anderson-Kestenbaum (cirugia del
musculo ocular en la que se mueven las inserciones de los musculos
horizontales, para cambiar la zona nula del nistagmus a la posicion recta de la
cabeza), no solo se desplazé la zona nula como se esperaba, sino también la
amplié y redujo sustancialmente la amplitud del nistagmus en la mirada

excéntrica [20],

La investigacion paralela identificé los 6rganos sensoriales propioceptivos
putativos, en la union miotendinosa de las fibras musculares extraoculares que
no se mueven en los humanos ['320], | os estudios de primates sugieren que las
neuronas terminales tienen una morfologia bipolar que se asemeja a las células
ganglionares sensoriales, y que sus cuerpos celulares se localizan con las
neuronas motoras cerca de sus respectivos nucleos motores oculares. Los
estudios histolégicos humanos apuntan a un papel importante afectando este

bucle propioceptivo putativo en SIN [29],

Los musculos oculares en pacientes con SNI tienen reducidos la densidad de las
fibras nerviosas y de la union neuromuscular, y sus inserciones tendinosas
contienen terminaciones nerviosas andmalas 2%, También se sabe que las
neuronas motoras para las fibras musculares extraoculares sin contraccion
reciben una entrada premotora del nucleo prepositus hypoglossi, parte del
integrador neural para mantener la mirada horizontal ['213.20.27] | g importancia de
este posible vinculo entre la alteracion propioceptiva y la hipotesis del integrador
neural de la patogénesis del SNI no se conoce bien, pero es un parametro de

inicio para investigar a futuro [16:20],
Defecto primario de la via anterior visual

Por mucho tiempo, se sustentaba la propuesta de un aporte sensorial deficiente
como factor causal en el nistagmus ['8]. Aunque los modelos del control motor

ocular pueden dar a entender que no hay ningtn defecto visual sensorial [?71, no
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explican una razon para la asociacion de la enfermedad con la via visual anterior
[16.20] Es mas, las técnicas modernas de imagen demuestran hipoplasia foveal
sutil y anomalias del disco 6ptico en pacientes con SIN y mutaciones en FRMD?7,

que antes se describian con una estructura retiniana normal 2],

Existen algunos ejemplos donde la via sensorial parece demostrar su
importancia en la fisiologia del nistagmus: En monos lactantes normales, la
privacion visual crea un modelo de SIN; en lactantes humanos con nistagmus y
cataratas bilaterales, la eliminacion de las ultimas en el 1° mes del inicio del

nistagmus conduce a su normalizacion 201,

Con la fuerte asociacion clinica con varios defectos de la via visual anterior y
porque las intervenciones sensoriales pueden causar SIN, se ha considerado la

enfermedad sensorial de aparicion temprana como causa del nistagmus infantil
[12,13,16]_

Se ha propuesto que las oscilaciones del SNI son en realidad la respuesta
adaptativa de un sistema motor ocular inmaduro pero normal a una funcion foveal
deficiente 29, Observando que la disfuncion foveal causa una reduccién de
sensibilidad de contraste a frecuencias espaciales altas, y citando evidencia
psicofisica de que el contraste de la imagen mantenidos por fijacion foveal y por
el movimiento de imagen, argumentan que el nistagmus puede ser una reaccion

secundaria para maximizar el contraste visual [16:20],

Ademas, proponen que la aparicion de esta "compensacion" durante un periodo
critico temprano de desarrollo visomotor ['213] explica por qué el SNI es
refractario al tratamiento retrasado (por ejemplo, correccion de cataratas
después del 1° mes) 2% y no ocurre cuando aparece una discapacidad visual
mas tarde en la vida. Una hipdtesis competitiva implica la supresion fallida de
una via visual primaria filogenéticamente antigua, conocida como el sistema
optico accesorio (AOS) [0 Este sistema funciona como un detector de
movimiento de campo completo y es mediador de la interaccion visual-vestibular
en animales afoveados de ojos laterales (peces, aves, y mamiferos inferiores).
También se ha descrito este sistema intacto en monos y humanos. Los axones

de cada hemiretina nasal se proyectan subcorticalmente al nucleo contralateral
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del tracto dptico y el complejo del nucleo terminal dorsal (NOT-DTN) [12.1316,20]
Las neuronas en el NOT-DTN son impulsadas monocularmente y muestran

selectividad para la entrada nasal y una preferencia por los estimulos lentos.

El AOS es funcional en humanos durante los primeros 2 meses de vida, pero se
suprime cuando las vias corticales de busqueda maduran. Esta supresion es
critica ya que la busqueda foveal suave, crea un campo con estimulo
optocinético en la direccion opuesta a persecucion. Sila supresion es incompleta
y se permite que el AOS domine, la activacién de la persecucion suave generara
un estimulo optocinético para el AOS vy viceversa, creando el potencial para la
rivalidad y la oscilacion funcional entre los 2 sistemas creando un ciclo de
retroalimentacion positiva. Se postula que la entrada visual degradada causada
por un defecto en la via visual anterior puede retrasar la maduracion de la via de
busqueda cortical, evitando asi la supresion adecuada de la AOS y causando el
SNI [20],

Ademas, este modelo ofrece una explicacién para varias caracteristicas unicas
del trastorno ['®l. Por ejemplo, el empeoramiento de la intensidad del nistagmus
durante la fijacion y el esfuerzo visual puede ser el resultado de la coactivacion
y una mayor rivalidad entre la busqueda foveal y las vias optocinéticas de AOS
['21, La presencia de una zona nula también puede explicarse a que la actividad
en cada NOT-DTN es impulsada monocularmente por estimulo nasal en el ojo
contralateral, cuando la entrada visual a NOT-DTN es simétrica, la salida sera
opuesta y casi igual, resultando en una zona de nistagmus minimo [13:20],
Ademas, cualquier desequilibrio visual entre los 2 ojos puede provocar una
activacién asimétrica de cada NOT-DTN vy, por lo tanto, representar la zona nula

excéntrica comunmente observada [12:13.20],
DIAGNOSTICO

La realizacion de estudios para identificar los tipos de los movimientos oculares,
son indispensables para realizar un diagndstico "%, pero en ocasiones no es
posible, ya sea por la fala del equipamiento necesario y por la dificultad de

realizar un estudio ocular en nifios [29],
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Lo indispensable cuando se tiene un paciente con oscilaciones en los
movimientos oculares, es caracterizar la naturaleza de dichos movimientos
[16.17.18] Se tiene que distinguir entre un nistagmus con movimientos sacadicos y
de oscilaciones, asi como realizar un adecuado abordaje para diferenciar el SNI

de otras entidades que ocasionan movimientos oculares anormales [20-21],
HISTORIA DEL PACIENTE

Es de suma importancia el conocer la edad de inicio del nistagmus, la existencia
de antecedentes de estrabismo o ambliopia ['42'], si hay posicion anormal de la
cabeza, sospecha de alteraciones visuales, asi como antecedentes de
nistagmus en la familia ?4., También se debe buscar intencionadamente
antecedentes de complicaciones durante el embarazo o durante el periodo
neonatal ['823] Algo importante de preguntar, son datos que nos hagan
sospechar un origen neurolégico (retraso psicomotor, datos de ataxia, oscilopsia
o cefaleas) ', Otra forma de abordaje en la historia clinica, es la busqueda de
enfermedad ocular en la familia (por ejemplo, albinismo oculocutaneo) o

afecciones sistémicas en el paciente (como en el sindrome de Down) [17:19.20.24]
EXPLORACION FISICA

Para la exploracion fisica, los ojos deben observarse en 5 posiciones de la
mirada (primaria, derecha, izquierda, arriba y abajo) ['?, siempre tomando nota
de la forma de onda del nistagmus (pendular o sacadico) [?6-27.28] su frecuencia,

amplitud, direccién y plano de oscilacion, y si presenta una zona nula ['4.17:20],

Cada ojo se debe explorar de manera individual, con la oclusiéon de uno, para
una busqueda de un nistagmus latente (es decir, un nistagmus conjugado con
fases rapidas dirigidas hacia el ojo de observacion) ['82428] | as mediciones de
agudeza visual y las pruebas de cobertura se realizan mejor con un lente de +4
D a +10 D como oclusor para nublar la vision, ya que ocluir con un objeto opaco
causa un aumento de la intensidad del nistagmus [?°l. Esto puede dar falsamente

medidas bajas de agudeza visual y enmascarar un estrabismo sutil.

Al explorar, se recomienda utilizar lampara de hendidura para defectos de

transiluminacion del iris, independientemente de la pigmentacién del nifio [15.19.20],
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En la fundoscopia, se debe prestar atencion a las estructuras para descartar
otras alteraciones, por ejemplo; a la forma del disco 6ptico (hipoplasia del nervio
Optico o coloboma), signos de hipoplasia foveal (Albinismo o aniridia), anomalias
de la retina (amaurosis congénita de Leber o acromatopsia) y pigmentacién del

fondo (albinismo)[19.20.22],

Los signos del SNI coinciden considerablemente con los de otros tipos de
nistagmus de aparicion temprana, pero las caracteristicas distintivas clave

ayudan a establecer el diagnoéstico ['31.

En el sindrome de nistagmus de mal desarrollo de fusion se asocia con una
alteracién precoz de la binocularidad (Esotropia infantil o ambliopia) y por lo
general no tiene una zona nula 22", El sindrome de Spasmus nutans se asocia
con torticolis, cabeceo y un nistagmus con "temblor" que es pendular, de baja
amplitud, alta frecuencia (410 Hz), conjugacion variable, y asimétrico 129281, En el
nistagmus evocado por la mirada es comunmente causado por una lesion de la
fosa posterior y se puede confundir con el sindrome de nistagmus congénito con
una gran zona nula central 213201 gy distincion se realiza observando los
movimientos oculares con la mirada hacia arriba y abajo; si el plano de oscilacién
cambia de horizontal en mirada lateral a vertical en posicion ascendente o
descendente, el nistagmus no es uniplanar, favoreciendo el diagndstico de
nistagmo evocado por la mirada. Ocasionalmente, los pacientes demuestran
caracteristicas motoras oculares indicativas de mas de un tipo de nistagmo por
lo que se debe recordar que multiples tipos de nistagmus pueden coexistir en el

mismo paciente ['2.19],
PRUEBAS AUXILIARES

La presentacion clinica y edad de cada paciente deciden el tipo y orden de los
estudios auxiliares 429, Para los nifios con SNI sin una causa obvia de pérdida
de visibn o antecedentes perinatales significativos que sugieran una causa
neurolégica, se requiere un electrorretinograma (ERG) para descartar una
distrofia 0 degeneracion retiniana pudiendo llegar a un diagndéstico en un 56%
[15.20.29] Sj la ERG es normal, se recomienda una resonancia magnética cerebral

(IRM) con contraste porque un glioma del nervio éptico puede enmascararse
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como nistagmo infantil o un sindrome Spasmus nutans 5211, Cuando hay una
aparente causa neuroldgica, se debe realizar una IRM cerebral para descartar
una deficiencia visual cortical (p. ej., leucomalacia periventricular en recién
nacidos prematuros, encefalopatia hipoxica isquémica en recién nacidos a
término, lesion cerebral traumatica, infecciones o enfermedades metabdlicas). Si
la IRM cerebral es normal, entonces se debe ordenar un ERG 2%2°, Sj se
sospecha albinismo ocular o oculocutaneo, se puede realizar potenciales
evocados visuales multicanal que demuestre el mal trazado quiasmatico [12:20.25],
La tomografia de coherencia 6ptica a menudo proporciona informacion valiosa
sobre la morfologia foveal, pero esta técnica puede estar limitada por el
movimiento de los o0jos, la cooperacion del paciente y el costo [?%. El cribado de
rutina para busqueda de mutaciones en los genes comunes se debe considerar
cuando se tenga una sospecha de herencia y, dependiendo de la genealogia

que se presente, se buscara un gen o se realizaran pruebas multigen [25-26],
MANEJO

El tratamiento del SNI tiene 3 componentes amplios: manejo de la enfermedad
sistémica subyacente, tratamiento de la enfermedad ocular asociada y/o terapia
sintomatica para el nistagmus. La enfermedad sistémica subyacente, como el
albinismo oculocutaneo o la displasia septo-optica, puede requerir consulta con
neurologia ['>2, Para condiciones hereditarias sistémicas y oculares, se debe
considerar la derivacion para el diagndstico y asesoramiento genético [?'1. Incluso
en ausencia de una causa identificable, el tratamiento debe comenzar con la
correccion de todos los errores refractivos significativos y el tratamiento de la

ambliopia segun sea necesario.

Las formas asintomaticas y benignas de nistagmo de inicio precoz no requieren
un tratamiento especifico mas alla de lo descrito anteriormente. De manera
tranquilizadora, el SNI idiopatico y el sensorial con buena agudeza visual
generalmente se vuelven mucho menos obvios a medida que el nifio crece [1229,
Sin embargo, la SNI asociada a la discapacidad visual severa es incesante. Se
considera un tratamiento sintomatico adicional en pacientes que muestran una

postura de la cabeza marcadamente anormal o una agudeza visual reducida
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relacionada con la fijacion inestable. Estos problemas pueden abordarse a través

de medios 6pticos, farmacoldgicos y quirurgicos.

OPTICO

Los prismas Base-out (7 PD) se pueden combinar con una ligera sobrecorrecciéon
de la miopia (-1,00 D) para amortiguar la convergencia en pacientes con vision
binocular intacta. También se pueden prescribir prismas para corregir el
posicionamiento de la cabeza. Los lentes de contacto blandos a veces son utiles
para reducir los efectos prismaticos con alto error de refracciéon, pero pueden
agregar un nistagmus a través de un presunto mecanismo de retroalimentacién

aferente del trigémino [1520.21],
FARMACOLOGICO

La terapia farmacoldégica para el nistagmo generalmente se reserva para adultos
que experimentan sintomas visuales angustiantes (como oscilopsia). Debido a
que tales sintomas son raros en la infancia, la terapia farmacoldgica es
usualmente innecesaria 12, Varios farmacos que muestran beneficios en otros
tipos de nistagmus adquirido pero su uso no esta comprobado en el SNI. Los
efectos de la memantina y gabapentina se estudiaron en un ensayo doble ciego,
aleatorizado y controlado, donde ambos farmacos redujeron la intensidad del
nistagmus, pero ninguno demostrd efecto sobre la agudeza visual para el tipo
sensorial. Para el tipo idiopatico, la gabapentina no tuvo efecto, y la memantina
mejord la agudeza visual muy poco. Los inhibidores de la anhidrasa carbodnica
orales y topicos son prometedores, pero se necesitan mas estudios para
comprobar su eficacia y seguridad. Un estudio de caso de acetazolamida oral
pudo mejorar las caracteristicas de foveacion, pero desafortunadamente no se
informaron cambios en la agudeza visual. Un estudio cruzado prospectivo de la
brinzolamida tépica mostré un patron de ondas mejoradas con una pobre mejora

de la agudeza visual [1519.20.26]
QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico se considera principalmente para corregir datos de

torticolis con una zona nula excéntrica. El procedimiento Anderson-Kestenbaum
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implica recesiones y resecciones pareadas de los musculos rectos antagonistas
en cada ojo para desplazar la zona nula a la posicion primaria. Puede tratar
eficazmente la postura anormal de la cabeza y disminuir la intensidad del
nistagmo en la posicién primaria. Sin embargo, las mejoras hipotéticas de la
agudeza visual binocular a partir de la amortiguacién del nistagmo no se

confirman en estudios prospectivos [13.20],

Otra cirugia, el procedimiento de divergencia artificial de Cuppers, utiliza
recesiones del recto medial bilateral para crear una exoforia en pacientes que
tienen una buena funcién binocular y cuyo nistagmo se amortigua mediante la

convergencia 129,

La evidencia es limitada, pero las series de casos prospectivos documentan una
mejoria en la postura anormal de la cabeza y una ampliacion de la zona nula en
la mayoria de los pacientes, pero un aumento minimo o nulo de la agudeza

visual.

Las cirugias se pueden combinar entre si y con la cirugia de estrabismo
convencional para corregir las desviaciones manifiestas caso por caso. Ademas,
se podria realizar un procedimiento de tenotomia de 4 musculos similar al
procedimiento de Anderson-Kesten-baum. Este procedimiento implica
desinsertar y volver a unir los 4 musculos rectos horizontales a sus inserciones
originales con el objetivo de reducir la intensidad del nistagmo a través de una
via propioceptiva putativa. Aunque se han notificado mejoras en las
caracteristicas de la foveacion y pequenos aumentos de la agudeza visual, solo
algunos pacientes individuales tuvieron mejoria de la agudeza visual
significativa. Se necesitan estudios a mayor escala para evaluar sus efectos y

significacion clinica [12:13.15.20],
GENETICA DEL SINDROME DE NISTAGMUS INFANTIL

La etiologia del neurodesarrollo que conduce al nistagmus es de gran
importancia para comprender su fisiopatologia ['?l. Cuando no existe una causa
neuroldgica asociada o sindromica que este ocasionando el nistagmus, este se
puede asociar con una alteracién genética que condicione una desregulacion de

las vias de desarrollo del globo ocular [15:21.30]
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La heterogeneidad genética esta bien establecida en el nistagmus 1321 y hasta
ahora se han descubierto varios genes (FRMD7, TYR, GPR14, NYS3, NYS4,
NYS5, NYS6, NYS7, CNGA3 y CNGB3, GNAT2 y PDE6C y PDEG6H) [31:32.33],
Para un mejor abordaje de que gen es el alterado, se pueden clasificar de

acuerdo a su tipo de herencia 331,
AUTOSOMICO DOMINANTE

Actualmente se han descrito cuatro zonas y genes que se relacionan con este
patron de herencia. Los genes se encuentran en cromosomas autosémicos y se
han descritos familias con varias generaciones afectadas. Los genes
involucrados aun no cuentan con una fisiopatologia bien descrita, pero si se ha

demostrado su asociacion con el nistagmus congénito [31.33],
NYS7 (nystagmus 7, congenital, dominant autosomal)

Los primeros reportes de este gen fueron hechos en el afio 2012 cuando Xiao y
colaboradores estudiaron una familia china de 4 generaciones, con 17 miembros
afectados y 8 no afectados con nistagmus congénito y un patrén autosémico
dominante 4. Todos los individuos afectados tenian nistagmus pendular
horizontal que estaba presente desde la infancia. Las cérneas y el examen
fundoscépico fueron normales, excepto en 2 pacientes que presentaron miopia.
Dos varones afectados tenian defectos de vision de color rojo-verde que se
encontraron en el cribado usando placas de Ishihara, pero otro individuo afectado
tenia respuestas normales de cono y bastones en la ERG. En esta familia se
excluyeron los loci conocidos mediante el genotipado de marcadores alrededor
de esos loci. Al realizarles el analisis de ligamiento de 2 puntos, revelaron solo 1
locus candidato, en el cromosoma 1q, que se confirmé mediante un mapeo fino
y un analisis de haplotipos. En ese mismo afo, Li y colaboradores estudiaron a
9 miembros afectados y 6 no afectados de una familia china de 3 generaciones
con nistagmus congénito autosdémico dominante. Ellos realizaron el analisis de
ligamiento con un resultado que se superpuso al reportado por Xiao y redujo el
locus a 5.92 Mb en 1931.3-9q32.1 %1, Actualmente no se conoce la fisiopatologia

0 mecanismos que ocasionan el nistagmus.

NYS2 (nystagmus 2, congenital, autosomal dominant)
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Dentro de la historia de este gen, en 1942 se describié una familia donde muchos
miembros estaban afectados con un nistagmus congénito con aparente patrén
autosomico dominante [3¢l. Posteriormente, en 1998 Kerrison y colaboradores
informaron una gran familia afroamericana en la que 21 de 54 miembros de la
familia que vivian tenian nistagmus congénito heredado en un patron autosémico
dominante. El nistagmus estaba presente congénitamente, la agudeza visual
binocular mejoro, el estrabismo estuvo presente en 14 pacientes examinados
(36%). Las grabaciones del movimiento ocular realizadas incluyeron movimiento
pendular asimétrico, pendular asimétrico combinado con sacadas de forma de
onda doble y nistagmus de tiron unidireccional [¥71. Ellos encontraron un enlace a
una regién de 18 cM en el cromosoma 6p12 entre los marcadores D6S271 y
D6S455, proponiéndolo como probable gen candidato para la alteracion 38, La

fisiopatologia no esta descrita aun.
NYS3 (nystagmus 3, congénito, dominante autosomal)

En 1993 se tiene registro de una familia con nistagmus congénito autosémica
dominante, con en 4 generaciones. Este era predominantemente horizontal, con
una frecuencia de 3.5 Hz en la linea media y de 6 Hz en la mirada a ambos lados.
Los estudios oftalmicos no mostraron anormalidad de la retina o discos Opticos,
el padre tenia un fenotipo clinico similar 9. Posteriormente en 1998 Klein y su
grupo informaron de una familia en la cual, 3 individuos tenian nistagmos
congénito con un patrén autosémico dominante. Los 3 presentaron un nistagmus
sacadico tipico y horizontal con formas de onda de fase lenta de velocidad
creciente. Los movimientos se acentuaron mediante la fijacion, la mirada lateral
y la persecucion suave, y disminuyeron en la convergencia. Ellos también
encontraron que los 3 individuos afectados compartian un haplotipo comun en el
cromosoma 7, lo que sugeria un locus responsable del fenotipo en 7p11.2. El
analisis de haplotipos excluy6 el enlace a los cromosomas 6p12 y 15q11.2,
donde se habian sugerido otros loci de nistagmus 0. Otro hallazgo que
contribuye con el locus mencionado, fue el reporte de caso de 1993 donde se
encontré una translocacion reciproca balanceada t(7;15)(p11.2;911.2) en el
padre e hijo con nistagmus congénito, mientras que los miembros de la familia
no afectados no tenian dicha translocacién 9. Estos datos asocian fuertemente
ese locus con una interaccién para el desarrollo de un nistagmus congeénito.
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NYS4 (nystagmus 4, congenital, dominante autosomal)

Los primeros registros para este sindrome con una localizacion en el cromosoma
13, fue en una familia caucasica inglesa en 1993, donde se reportd una
anormalidad inusual del movimiento ocular en 10 miembros de dicha familia. El
probando era un nifio de 7 afios cuya madre habia sido diagnosticada con
neurofibromatosis 1y que él mismo tenia signos cutaneos del trastorno y nédulos
de Lisch del iris. Sin embargo, el paciente tenia un nistagmo parético de la
mirada, de rebote y persecucion sacadica. A pesar de contar con signos motores
oculares vestibulocerebelosos, no tenia ataxia y la IRM cerebral no mostraron
anormalidad. Estas anormalidades similares en el movimiento ocular se
encontraron en el padre, una hermana menor y otros 7 familiares paternos,
mientras que la madre tenia movimientos oculares normales. Dicha
sintomatologia no parecia tener progresion; el miembro afectado mas viejo tenia
40 anos de edad. Dos miembros habian sido propensos a caerse en la infancia,
y 1 admitié mareos cuando estaba cansado. Este caso fue descrito por Harris y
sus colaboradores donde concluyeron que el nifio heredo la neurofibromatosis 1
de su madre y el nistagmus del padre, siendo una condicién benigna y no

descrita anteriormente 411,

Posteriormente, en el aino 2003, Ragge y colegas proporcionaron el seguimiento
de la familia, reportando un trastorno del movimiento ocular que comienza dentro
de los primeros 2 afios de vida y se caracterizdé por una busqueda suave pobre
0 ausente, un nistagmus evocado por la mirada y un reflejo vestibuloocular
deficiente. Nueve pacientes tenian estrabismo, pero la vision en general estaba
bien conservada. La condicion no fue progresiva, y solo 4 miembros afectados
mostraron problemas de equilibrio leve. Los autores sugirieron un origen
cerebeloso del defecto, probablemente en el fléculo. Mediante el analisis de
ligamiento de la familia identificaron un locus, denominado NYS4, dentro de una
region de 13.8 cM en el cromosoma 13q31-q33. Actualmente no se ha
relacionado una fisiopatologia clara del origen del nistagmus, pero este se asocia

principalmente con alteraciones cerebelosas 42,
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HERENCIA LIGADA AL X

Actualmente se han identificado tres loci genéticos para el nistagmus congénito
ligado a X: Xq26.2 asociado al gen FRMD?7 132434445461 X223 relacionado con
el gen GPR143[47:4849] 'y Xp11.4-p11.3 donde se encuentra el gen NYS5[31.33],
Recientemente, el gen de serina proteina cinasa dependiente de
calcio/calmodulina (CASK) también se ha identificado como uno de los genes
que pueden ser responsables del nistagmus ligado al cromosoma X con retraso
mental. Este tipo de herencia es el mas comun en dicha patologia, siendo el gen

FMRD?7 el responsable del 70% de todos los casos [31:33:45],
GPR143 (G protein-coupled receptor 143)

El gen GPR143 también se conoce como el gen del albinismo ocular tipo 1
(OA1), ya que las mutaciones en GPR143 también causan OA1. La mayoria de
los pacientes con mutaciones en dicho gen muestran nistagmus y mala agudeza

visual 474849 Varios informes confirmaron su patogenicidad.

En 1995 se describe por Schiaffino y colaboradores que el gen GPR 143 contiene
9 exones y abarca 40 kb 5%, Ese mismo afio, Bassi y su grupo asignaron el gen
al cromosoma Xp22.3-p22.2. El mapeo comparativo del cromosoma X en
mamiferos euterios ha revelado distintas regiones de conservacion, asi como

reordenamientos evolutivos entre humanos y ratones 5,

GPR143 es un receptor acoplado a proteina G (GPCR) que se expresa
exclusivamente por los melanocitos y el epitelio pigmentario de la retina (RPE).
A diferencia de otros GPCR, GPR143 no se localiza en la superficie celular, sino
que se encuentra exclusivamente en las membranas de los organulos

intracelulares (las endosomas / lisosomas tardios y los melanosomas) 491,

Los GPCR participan en el sistema de transduccion de sefal mas comun en la
membrana plasmatica. La amplia distribucidén de proteinas G heterotriméricas en
las membranas internas sugiere que un mecanismo de sefalizacion similar
también podria usarse en ubicaciones intracelulares #7481, En 1999 Schiaffino y
colaboradores proporcionaron evidencia estructural de que el producto proteico

del gen GPR143, es una glicoproteina de membrana integral especifica de
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células de pigmento y demostré que se une a las proteinas G heterotriméricas.
Ademas, mostraron que no se encuentra en la membrana plasmatica, sino que
se dirige a organulos intracelulares especializados, los melanosomas. Los datos
sugirieron que este gen representa el primer ejemplo de un GPCR
exclusivamente intracelular y apoyo la hipotesis de que los sistemas de
transduccion de sefiales mediados por GPCR también operan en las membranas

internas de las células de mamiferos [52],

Giordano y sus investigadores en el 2009 inactivaron GPR143 y combinaron
métodos morfolégicos y bioquimicos para investigar la ultraestructura del
melanosoma, su localizacidon y la expresion en células melanociticas
pigmentadas en humanos. La pérdida de funcion de GPR143 condujo a una
disminucién de la pigmentacion y provocé la formacion de premelanosomas
aberrantes agrandados que albergaban estructuras fibrilares desorganizadas y
exhibian proteinas de melanosomas maduros y lisosomas en su membrana.
GPR143 interactudé bioquimicamente con la proteina premelanosomal MART1.
La inactivacion de MART1 condujo a una disminucion de la estabilidad de
GPR143 y se acompano de defectos similares en la biogénesis y la composicion
de los premelanosomas. En el mismo afio Giordano y colaboradores concluyeron
que la composicion e identidad de melanosomas estan reguladas en etapas
tempranas por GPR143 y que MART1 probablemente actua como una proteina
escolta para GPR143 %3],

Estos datos son importantes para la fisiopatologia del albinismo ocular y su
patogénesis, pero en el 2007 se reportd una familia china de 6 generaciones con
nistagmus congénito como caracteristica principal, donde Liu y colegas
analizaron 21 genes candidatos e identificaron una mutacion sin sentido en el

gen GPR143 que se encontraba en hombres afectados y mujeres portadoras 54,

Otros estudios posteriores en el 2008 y 2009, identificaron mutaciones en el gen
GPR143 en 2 familias chinas no relacionadas que contaban con nistagmus
congénito recesivo ligado a X sin caracteristicas de albinismo ocular. Las
portadoras no se vieron afectadas. Con esto se concluye que dicho gen es

causante de un nistagmus congénito sin tener un fenotipo de albinismo ocular
[54,55,56]
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Hasta ahora, se han determinado mas de 100 mutaciones de GPR143, incluida
la eliminacion del marco de lectura y mutaciones sin sentido. Se informé que la
mayoria de las mutaciones causan albinismo ocular, pero algunas mutaciones

causan SNI sin fenotipo clasico de albinismo ocular 49501,
FRMD7 (FERM DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 7)

En el 2006 fue identificado el gen FRMD7 dentro del intervalo critico para el
nistagmo congénito ligado a X en Xq26-q27 por Tarpey y su equipo 71, El gen
FRMD?7 comprende 12 exones que sintetiza una proteina de 714 aminoacidos,
que comparte estrecha homologia con FARP1 y FARP2 que se concentra en el
extremo N de la proteina, donde estan presentes los dominios B41 y FERM-C
[30.32.44] E| analisis de expresion de FRMD7 mostré que el ARNm esta presente
en la mayoria de los tejidos a niveles bajos, que fue confirmado por Tarpey et al.
mediante RT-PCR, detectando la expresion en rifion adulto humano, higado,
pancreasy, en niveles bajos, corazén y cerebro. Los experimentos de hibridacion
in situ en cerebro embrionario humano mostraron expresion en la capa
ventricular del prosencéfalo, mesencéfalo, cerebelo primordial, médula espinal y
desarrollo de retina neural en embriones aproximadamente a los 56 dias de
postovulacion %571 En embriones anteriores, la expresion se limitaba al cerebro
medio y posterior, regiones que se sabe que estan implicadas en el control motor

del movimiento ocular [30:46],

Usando hibridacion in situ e inmunohistoquimica, Betts-Henderson et al. (2010)
demostraron que la expresion de FRMD7 estaba regulada espacial y
temporalmente tanto en el cerebro humano como en el cerebro de raton durante
el desarrollo embrionario y fetal. La expresion de Frmd7 se reguld por incremento
sobre la diferenciacion inducida por acido retinoico (RA) de las células de
neuroblastoma de raton NEUROZ2A, lo que sugiere que FRMD7 puede
desempeniar un papel en este proceso. Mutaciones Knock-out de Frmd7 durante
la diferenciacion neuronal resultd en el desarrollo de neuritas alteradas [°8l.
Thomas et al. (2011) encontraron la expresion de FRMD7 en tejido neuronal en
estructuras involucradas con el reflejo vestibuloocular y el reflejo optocinético. Se
encontro tincidn en los brazos aferentes del reflejo vestibuloocular que consiste

en la vesicula otica, el nervio craneal VIII y los ganglios vestibulares. La
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expresion también se encontré dentro del brazo aferente del reflejo optocinético
en el desarrollo de la retina neural y la zona ventricular del tallo optico. La
expresion fuerte de FRMD7 se observd en los romemdmeros 1 a 4, lo que da

lugar al cerebelo y los nucleos vestibulares 9.

Tarpey et al. (2006) seleccionaron 16 familias con nistagmo congénito ligado a
X usando 17 marcadores que se extienden desde Xq26 a Xg27. En las 16
familias, los haplotipos marcadores fueron compatibles con la unién a Xq26-q27,
dicho intervalo candidato contenia mas de 80 genes. Para continuar la busqueda
del gen afectado, se realizé un analisis de secuencia de ADN de alto rendimiento
de todos los exones de codificacion de todos los genes dentro de este intervalo
en 1 hombre afectado de cada una de las 16 familias vinculadas. En 15 de las

16 familias, se detectaron mutaciones en el gen FRMD7 1571,

Como una explicacién plausible de cémo los defectos en la proteina FRMD7
causan nistagmo, Tarpey et al. (2006) plantearon la hipétesis de que las
mutaciones nulas en FRMD?7 alteran la longitud de las neuritas y el grado de
ramificacion de las neuronas a medida que se desarrollan en el cerebro medio,

el cerebelo y la retina 30571,

En una revision de la literatura en el 2008 concluyeron que las mutaciones
FRMD7 representan aproximadamente el 47% del nistagmo ligado a X en
pacientes chinos con este trastorno. En 2016, Yonehara y colaboradores
demuestran en ratones que FMRD7 es requerido para el reflejo optocinético

horizontal, siendo un mecanismo importante para el desarrollo del nistagmus 201,
NYS5 (NYSTAGMUS 5, CONGENITAL, X-LINKED; NYS5)

Los primeros reportes de un nistagmus congénito no relacionado a los loci de los
anteriores genes descritos en el cromosoma X, fueron dados en 1999 por Cabot
et al, donde informaron de una familia francesa de 12 individuos que abarcaban
4 generaciones tenian nistagmus congénito idiopatico. Hubo 7 mujeres
afectadas y 5 hombres afectados, que tenia como caracteristica un nistagmus al
nacer o en el primer afio de vida, y no hubo otras anomalias de las vias visuales
0 neurales visuales como se muestra en estudios detallados. El patrén por arbol

genealdgico fue consistente con la herencia dominante ligada al cromosoma X
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con penetrancia incompleta. En esta familia encontraron un vinculo con una
region en el cromosoma Xp11.4-p11.3, notando que esta region abarca genes
para algunos otros trastornos oculares con diferentes fenotipos, incluyendo
ceguera nocturna estacionaria congénita, vitreorretinopatia exudativa y atrofia

oOptica ligada al X 691,
HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

Se considera la existencia de una herencia autosdémica recesiva, ya que
Waardenburg describié a dos familias en 1962 61 y 1963 621 donde los padres
no estaban afectados, pero dos de sus hijos contaban con nistagmus congénito,

sugiriendo este tipo de herencia, pero sin identificarse un gen causante como tal.
GEN PAX6
INTRODUCCION

Después de mencionar los anteriores genes, el gen PAX6 aun no es considerado
dentro de la clasificacidn como un gen responsable de nistagmus congénito. Solo
se ha referido a este gen como causante de enfermedades sindrémicas oculares,
sin haberse reportado hasta la fecha, mutaciones que ocasionen un nistagmus

idiopatico.

Las mutaciones de PAX6 se asocian principalmente con déficits sensoriales
visuales aparentes, como aniridia y alteraciéon foveal e hipoplasia del nervio
optico, sin descartar alteraciones directas del desarrollo de las vias motoras
oculares. Mutaciones de PAX®6 incluyen un espectro de hipoplasia foveal que
incluyen fosas foveales menos profundas o ausentes, continuacion de capas
internas de la retina, segmentos externos mas cortos en la févea y capa de fibras

nerviosas retinianas mas delgadas [63.64.6],

Cuando individuos con mutacion en PAX6 presentan nistagmus, estos
movimientos muestran una gran variabilidad intrafamiliar con oscilaciones de
este en diferentes planos (horizontal, vertical y torsional) y una combinacion de

oscilaciones pendulares y de tirdn 65,
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Hallazgos en pacientes indican que los déficits foveales son un tema comun para
los cuatro subtipos de nistagmus, y en particular la interrupcion de la
especializacion o funcion del cono. A la luz de estas observaciones, la tendencia
actual de ver todo el nistagmus infantil como una sola entidad (es decir, sindrome
de nistagmo infantil) puede no ayudar a avanzar en nuestra comprension de la

etiologia del nistagmus infantil.
HISTORIA

La historia de los genes PAX6 y sus proteinas de codificacion abarca muchas
décadas de investigacién, cada una caracterizada en el contexto de distintas
épocas de investigacion. El factor de transcripcion vinculante de ADN PAX6 fue
clonado hace 25 afnos por multiples equipos que buscaban la identificacion de
genes causantes de enfermedades oculares de raton y humano, clonando
homologos de vertebrados de genes reguladores formadores de patrones
identificados en Drosophila o abundantes transcritos especificos de ojo. Desde
su descubrimiento en 1991, los estudios genéticos, celulares, moleculares vy
evolutivos sobre Pax6 proliferaron a mediados de la década de 1990,
conduciendo al pensamiento transformador sobre el programa genético que
orquesta las fases temprana y tardia de la morfogénesis ocular y el origen y

evolucion de diversos sistemas visuales [63.64.66]

La caracteristica distintiva de la funcién PAX6 en vertebrados es el efecto de
dosificacion génica, como la haploinsuficiencia. La mutacion y/o pérdida de un
alelo en humanos conduce a un espectro de anormalidades oculares siendo la
principal la aniridia. Existen otros defectos oculares que incluyen cataratas,
opacificacion corneal y neovascularizacién, glaucoma de inicio temprano e
hipoplasia foveal y del nervio éptico. En organismos modelo, el primer fenotipo
notable descrito, y mas tarde vinculado a Pax6, fue el tamafo reducido del ojo
con morfologia ocular progresivamente deteriorada en Drosophila “eyeless” o sin
ojo (ey) y "Small Eye" u ojo pequefio de raton y rata (Sey). Sin embargo, para
conectar todos estos hallazgos al nivel de un solo gen se requirié el nacimiento

de la genética molecular y de la biologia molecular a fines de los afios setenta
[64,66]
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La aniridia congénita fue descrita por primera vez por C.C. Rush en 1926 671y
resumido por Nelson et al. en 1984 168, Posteriormente, se informé de un cuadro
de aniridia con tumor de Wilms, anomalias genitourinarias y discapacidad
intelectual que se conoce como sindrome descrito por Miller et al., en 1964 [69],
Este sindrome es causado por una delecion en el brazo corto del cromosoma
11, reportada por primera vez en 1978 por Riccardi y Borges 1978 con un analisis
citogenético mas preciso, reduciendo a la regién 11p13 /0. Posteriormente se
usaron marcadores especificos de 11p13 que se usé para la clonacién posicional
[71], Esto dio como resultado la identificacion de dos genes que codifican factores
de transcripcion. El producto del gen del tumor de Wilms (WT1) fue descrito por
Call et al., en 199072 y el locus de la aniridia codifica un dominio emparejado
de 422 aminoacidos de largo (PA) y un homeodominio (HD) que contiene la
proteina PAX6 fue descrito por Ton et al. en 1991 6466731 Estos hallazgos se
confirmaron independientemente y se ampliaron mediante la determinacion de

la estructura del exdn/intron de PAX6 741,

La cepa de ratén Sey se informd por primera vez en 1967 con un seguimiento
que implicaba al cromosoma 2 y demostré la ausencia de formacién de la
placoda de la lente [¢466]. Sin embargo, el gen Pax6 se descubrié por primera vez
de forma independiente como resultado del cribado de bibliotecas de expresion
embrionarias de ratéon usando una serie de sondas de caja pareadas ["® seguido
de clonacion del ADN codificante completo y mapeo detallado de dominios de

expresion Pax6 mediante hibridacion in situ en embriones de ratén [76],

Estos descubrimientos paralelos de homdlogos Pax6 estimularon estudios de
pérdida de funcion aprovechando al maximo las fortalezas de los organismos
modelo. Aunque el alelo dominante sin ojos de Drosophila sirvi6 como un
marcador especifico del cromosoma 4 durante varios afios 7], y los genes de
cajas emparejadas se identificaron por primera vez en las moscas, y la clonacién

del gen sin ojos se informo después de los genes Pax6 de vertebrados [78],

Los homdlogos de Pax6 fueron posteriormente identificados y caracterizados en
una gama de invertebrados, incluyendo C. elegans, calamar, platelminto,

poliquetos y una familia de genes de caja emparejada en medusas [63.64.65.66]
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Tomados en conjunto, multiples esfuerzos independientes culminaron en la
clonacion de Pax6 y movieron el campo hacia la determinacién de las funciones
moleculares de sus proteinas codificadas y la identificacion de mecanismos
reguladores que controlan la formacién de ojo, cerebro y pancreas. Las formas
independientes de identificacion Pax6 fueron el resultado de técnicas avanzadas
de biologia molecular y genética, del reconocimiento de que los genes que
controlan el plan corporal son similares en vertebrados e invertebrados y de la
disponibilidad de pacientes humanos y mutantes de raton que exhiben fenotipos

dominantes fuertes y haploinsuficiencia en el ojo [64.66],
GENETICA Y ESTRUCTURA DE PAX6

Ademas de su papel en el desarrollo del ojo, PAX6 es fundamental para el
desarrollo normal del sistema nervioso central, el sistema olfativo y el pancreas,
y desempefia un papel en la neurogénesis adulta. En cada uno de estos
contextos de desarrollo, PAX6 muestra un patron de expresion espaciotemporal

altamente complejo con una variada dosis de expresion génica [¢41.

Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 11, en la region 1, banda
3 (11p13) €2 Este cuenta con 16 exones (15 codificantes) que abarcan
aproximadamente 28 kb. Se sintetizan variantes transcripcionales diferentes, ya
sea debido a la seleccion de diferentes promotores o a través del corte y

empalme alternativo posterior a la transcripcion 64661,

PAXE6 codifica una proteina de 422 aminoacidos que consta de dos dominios de
union a ADN altamente conservados, un dominio apareado (PD), un
homeodominio generalmente parcial o completo (HD) y una region C-terminal
rica en prolina, serina y treonina que funciona en la activacion transcripcional. El
PD contiene dos subdominios globulares: el subdominio N-terminal (residuos 4-
63) que se compone de tres hélices a dobladas como un homeodominio y una
B-horquilla; y el subdominio C-terminal (residuos 80-136) que interactua
simétricamente con el surco mayor del ADN a través de un Helix-Turn-Helix. El
resto de los contactos especificos provienen de la union al surco menor del

enlazador (residuos 64-79) que conecta los dos subdominios [63:64.66]

43



C-Terminal

N-Terminal

Figura 5. Estructura de PAX6

La asociacion de PAX6 con aniridia se revel6 a través de estudios de delecion,
y posteriormente, se identificaron deleciones heterocigoticas adicionales,
incluidas las submicroscépicas cripticas, asi como mutaciones con proteinas
truncas 667980 E| analisis de los datos de mutacion acumulados ha
proporcionado evidencia circunstancial de que las mutaciones sin sentido
ocurren para la mayoria de los codones de paro que dan proteinas prematuras.
Las mutaciones de sentido errbneo en humanos se limitan en gran medida al
dominio de emparejamiento y generalmente asociados con fenotipos variables
tales como: anomalia de Peters (G18R); corectopia con nistagmo (N9I);
nistagmo, hipoplasia macular, anomalias del estroma del iris (S49F); hipoplasia
foveal aislada (R128C) - todas distintas de las aniridias clasicas asociadas a la

haploinsuficiencia de dicho gen [7981],

Existen algunas diferencias entre los ojos de los primates y los roedores que
pueden dificultar las comparaciones [’?l. Uno de estos es el tamario de los ojos,
que parece mas facil de perturbar en los ratones donde el ojo es mas grande en
relacion con el tamafio de la cabeza, y otro es la ausencia de févea en los
roedores. En ratones y humanos, las mutaciones Pax6 se asocian con anomalias
en todos los tejidos oculares: retina, iris, cristalino y cérnea. Las cataratas, el
glaucomay las opacidades corneales pueden ser congénitas, pero generalmente

son componentes de aparicion tardia en el fenotipo mutante PAX6 del humano
[63,64,66]
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FUNCION Y VIAS DE REGULACION

La expresion de PAX6 es amplia que comienza en la placa neural anterior
temprana. En el dia embrionario 8.0 en el ratdn, se detecta la expresion del ARN
Pax6 a lo largo del campo de lente prospectivo en el ectodermo de la superficie
de la cabeza y en el agujero éptico del ectodermo neural del que se forma la
vesicula optica 64821, En el dia 10.5, su expresion en el ectodermo superficial se
observa solo en la region del ojo, mientras que su expresion dentro de la vesicula
Optica se restringe a un gradiente que se extiende distalmente, desde el borde
hasta la parte posterior del vaso optico [¢l. Pax6 desempefia multiples funciones
distintas tanto en el desarrollo de la lente como de la retina, involucrando
diferentes interacciones con otros factores de transcripcion. La delecion tejido
especifica de una copia de Pax6 ha demostrado que los niveles correctos de
expresion en el vaso optico distal, son esenciales para el desarrollo normal del
iris mientras que los niveles de dosificacion en el ectodermo superficial, son
criticos para el desarrollo del cristalino y la cérnea 382 En el ojo adulto, la
expresion de PAX6 se mantiene en regiones derivadas del ectodermo superficial,
el cristalino y la cornea, y en el ganglio y las células amacrinas de la retina, lo

que indica un posible papel en el mantenimiento del envejecimiento del ojo (6582,

Ademas del ojo, Pax6 se expresa en el prosencéfalo y, posteriormente, en el
telencéfalo, diencéfalo y en el bulbo olfatorio 6483, Los pacientes con aniridia
tienen bulbos olfatorios reducidos o ausentes y disfuncién olfativa o anosmia 4.
El gen juega un papel importante en la proliferacion y diferenciacion de las
células corticales, y en la génesis de las principales conexiones cortico-
talamicas. Pax6 también juega un papel en el desarrollo de las glandulas
pituitaria y la pineal 648384 | a IRM cuidadosa ha demostrado que la glandula
pineal esta ausente o hipoplasica en pacientes con aniridia. La expresion de
Pax6 también se observa en el labio rdmbico y en tres de los nucleos pre-
cerebelosos, asi como en las células granulares cerebelosas 4. En el tubo
neural Pax6 regula el desarrollo de las neuronas motoras. La mayoria de los
tejidos distintos del ojo que expresan PAX6, no muestran anormalidades
manifiestas asociadas con mutaciones heterocigdticas, lo que sugiere que la
sensibilidad a la dosis es menos critica en otros tejidos 6284, También, Pax6
también desempena un papel clave en el desarrollo de células endocrinas del
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pancreas y se ha observado intolerancia a la glucosa en algunos pacientes con
aniridia, aunque es dificil definir rigurosamente un papel de haploinsuficiencia de
PAX6 en esta via 811,

La dosificacion de Pax6 es critica; su sobreexpresion causa microftalmia en
ratones transgénicos que portan copias multiples del gen PAX6 humano, pero
parece no tener ningun efecto sobre el desarrollo cerebral, olfativo y pancreatico.

No se han informado de fenotipos de sobreexpresion similares en pacientes 64,

El corte y empalme alternativo de PAX6 genera una isoforma importante, PAX6
pbba que exhibe diferentes propiedades de unién al ADN debido a una insercion
de 14 aminoacidos en la regidon amino terminal del dominio PRD que
desenmascara las propiedades de union de la subregion C-terminal 3. Los
niveles de PAX6 en el ojo y el cerebro en desarrollo son hasta 10 veces mayores
que los de PAX6 (p5a) y el mantenimiento de esta relacion durante el desarrollo
parece critico para el desarrollo normal del ojo. Se ha sugerido que una mutacion
recurrente (cuatro casos) en el exon PAX6 (5a) da como resultado fenotipos
humanos con hipoplasia foveal, microftalmia leve y anomalias corneales
observadas en algunos pacientes [658384 No hay lineas celulares disponibles en
estos casos para evaluar si esta mutacion podria conducir a cambios en el
control de empalme a través de una funcion potenciadora exénica alterada. Un
ratbn homocigotamente viable con eliminacion del exén 5a, muestra solo
hipoplasia del iris y cataratas; sugiriendo que PAX6 (p5a) puede no jugar un
papel significativo en la especificacion del ojo o desarrollo temprano, pero es
esencial para el mantenimiento de estructuras oculares en desarrollo posterior y
adultez 638284 | a proporcién de Pax6:Pax6(5pa) es similar después del
nacimiento, y las dos isoformas activan sinérgicamente algunos promotores
genéticos sugiriendo una funcion cooperativa entre estas dos proteinas en el ojo

adulto 631,

PAX6, al igual que los otros genes discutidos aqui, estd muy altamente
conservado en la evolucién. Estos hallazgos llevaron a la sugerencia de que
Pax6 es un "regulador maestro" del desarrollo del ojo, aunque el término

"selector maestro" 64l es mas apropiado, ya que se necesita reclutar una cantidad
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de otros genes para permitir que cumpla su papel en la regulacién de la

proliferacion y diferenciacion celular 66821,

Es normal comprender que un regulador de la transcripcidon que requiere un
patrén de expresion espaciotemporal tan complejo y un control estricto de la
regulacion de expresion, tenga que regularse mediante multiples potenciadores.
El analisis sistematico inicial confirmdé que multiples elementos, muchos de ellos
rio abajo del gen, pueden funcionar aisladamente como potenciadores
especificos del tejido, dirigiendo la expresion en patrones superpuestos que
juntos parecen explicar el espectro de expresion total de Pax6. Posteriormente
ha quedado claro que estos elementos se pueden encontrar rio arriba y rio abajo
y también en intrones. En Pax6 con frecuencia funcionan como potenciadores

especificos de tejidos 181:831,

En conclusion, PAX6 se ha asociado a multiples alteraciones oculares 6%, ya que
es un regulador del crecimiento y diferenciacion de los diferentes tejidos oculares
641 por lo que cualquier mutacion, puede condicionar una anomalia ocular
especifica ', Todo esto depende de la compleja estructura de la proteina, y sus
diferentes dominios con diversas interacciones con otros genes, que puede
ocasionar una caida de una via de sefalizacion o de interaccién para el

desarrollo de una estructura especifica del globo ocular [64.66.82],
PAX6 Y NISTAGMUS CONGENITO

En el caso del nistagmus congénito, se han reportado algunos casos en la
literatura en donde se observa mutacidén de este gen, pero todas cuentan con

algun grado de alteracion ocular afiadida.

Un primer reporte dando la importancia en el fenotipo al nistagmus congénito fue
dado en el 2004, donde se estudia a una familia con 5 integrantes con
alteraciones oculares y mutaciones en PAX6, en donde 4 de ellos tenias como
fenotipo un nistagmus congénito, hipoplasia foveal 7. Posteriormente, se
afiaden algunos otros reportes de relevancia al mencionar al nistagmus
congénito como principal fenotipo. Algunos ejemplos son; M. P. Hood vy
colaboradores en el 2014, reportaron una familia con nistagmus congénito con

fotofobia y alteraciones en la retina (mutacion p.X423Lfs) 8. En el mismo afio,

47



S. Thomas y sus colaboradores identificaron una nueva mutacion p.(P76R) en
una familia britanica que contaba con nistagmus congénito, hipoplasia foveal y
cataratas preseniles 9, Ademas, X Cao y sus colaboradores reportaron que la
mutacion ¢.888 insA en el exdn 10 en una familia china, presentaban aniridia y
nistagmus en los portadores de esa mutacion %, En todos los casos, fueron

mutaciones heterocigotas.

Con esto, la importancia de PAX6 en el desarrollo del nistagmus congénito
dependera de la zona de la mutacion, y este puede llegar a estar asociado con
otra alteracion del globo ocular. Hasta el momento no se ha reportado ningun
caso en la literatura médica donde una mutacion en PAX6 cause un nistagmus

congeénito sin desarrollar otras anormalidades oculares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nistagmus congénito es una alteracion oftalmoldgica comun en los pacientes
pediatricos que puede ocasionar deterioro en la calidad de vida y funcionalidad
en la vista. Actualmente se cuentan con diversos genes con diferente patrén de
herencia que son agentes causales reportados en la literatura, pero, no explican

por completo todos los casos de nistagmus congénito.

Esto ha llevado a realizar estudios moleculares genéticos mas ampliados para
poder determinar cual gen es el que se encuentra afectado y asi explicar el

fenotipo de los pacientes.

Actualmente, para estos pacientes y estos casos con probable origen genético,
se realizan estudios de secuenciacion de nueva generacion con paneles mutigen
en busqueda de los principales genes causales de anormalidades oculares.
Dentro de ellos, se encuentra el gen PAX6. En la literatura médica, se han
descrito dos casos, donde este gen de importancia para el desarrollo del globo
ocular, PAX6, se encuentra afectado y ocasionando un nistagmus congénito con

otras alteraciones del globo ocular.

Con este trabajo, se quiere poner de manifiesto la importancia de este gen como
un agente causal de anormalidades oculares, dentro de las cuales esta el

nistagmus congénito idiopatico.

Siempre es importante el diagnosticar de manera oportuna a los pacientes con
SNI, e identificar el gen involucrado, puesto que con esto se puede determinar el
patron de herencia y asi, dar un riesgo de recurrencia. Ademas, dependiendo del
gen afectado se pueden encontrar otras alteraciones que se deben buscar en los

pacientes afectados.
JUSTIFICACION

Dada la incidencia del nistagmus congénito en la poblacién infantil es importante
contar con estudios moleculares para la confirmacion del diagndstico genético

en los casos de nistagmus infantil congénito sin ninguna otra alteracion ocular,
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las cuales se deben buscar intencionadamente, para asi proporcionar un

adecuado asesoramiento genético a la familia.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar secuenciacion de nueva generacion tipo exoma para identificar el origen

de un nistagmus congénito autosoémica dominante en una familia mexicana.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Buscar mutaciones en los genes de mayor importancia en la entidad.
e Buscar mutaciones en genes que no han sido descritos como causa del
nistagmus congénito familiar.

e Proporcionar un asesoramiento genético adecuado.

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION:
Reporte de caso
UNIVERSO:

Se integré6 en el estudio a una familia con Nistagmus congénito en 4
generaciones con arbol genealdgico compatible con herencia autosémico
dominante, identificada en el departamento de Genética Médica del Hospital

General de México.
CRITERIOS DE SELECCION:

1. Criterios de inclusién: Miembros de la familia con diagndstico de
nistagmus congénito vistos en el servicio de Genética Médica del Hospital

General de México.

2. Criterios de exclusién: Pacientes en los que no se pudo realizar

valoracion clinica.
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METODOLOGIA

Se tomo una muestra de sangre periférica del paciente, almacenada en tubo con
EDTA. Se enviaron las muestras al laboratorio de Sistemas Gendémicos donde
se realizo extraccidon de DNA vy realizacidn de exoma con confirmacién del
resultado obtenido, por secuenciacion tipo Sanger en el paciente, familiares

afectados y familiares sanos. Todo lo anterior mediante la siguiente metodologia:
1. Extraccion y cuantificacion del ADN a partir de las muestras remitidas.
2. Preparacion de una libreria de fragmentos del genoma.

3. Seleccion de las regiones objeto de estudio usando el método de captura
SureSelectXT Human All Exon V5 (Agilent Technologies). Estas regiones

incluyen exones y regiones intrénicas adyacentes de los genes objeto de estudio.

4. Amplificacion clonal y secuenciacién de las regiones seleccionadas en la

plataforma lllumina HiSeq siguiendo la estrategia de paired-ends.

5. Estudio bioinformatico de la secuencia de ADN obtenida por comparacion con
la secuencia nucleotidica de referencia (GRCh38). Este analisis considera
variantes aquellas alteraciones con un numero de lecturas 210x y un cociente

variante/lecturas >0,2.

6. Teniendo en cuenta la informacién disponible del paciente el algoritmo

diagndstico utilizado en este estudio consistio en:

e Seleccion de genes descritos en las bases de datos OMIM y HGMD como
genes asociados a enfermedad (7.184 genes) [2, 3].

e Andlisis de las variantes descritas en HGMD, variantes con efecto
deletéreo (frameshift, stop codon, nonsense, essential splicing, etc.).

¢ Adicionalmente se analizaron todas las variantes presentes en los genes
FRMD7 y GPR143, asociados a nistagmus, sin encontrarse ninguna

variante de interés clinico.

Todas las variantes han sido analizadas de acuerdo a los diferentes patrones de

herencia genética y asumiendo a partir de la informacion facilitada sobre el
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paciente y la historia familiar, que los padres no comparten el mismo cuadro

clinico que el paciente.

7. Confirmacion por secuenciacion Sanger de las variantes con posible
relevancia clinica compatibles con la patologia del paciente. Otras variantes no

seran confirmadas.
ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico no es necesario para este tipo de estudio.

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos realizados en el estudio estan sujetos a lo estipulado
en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, en su Titulo segundo, capitulo 1, articulo 14 fracciones I-VIIl. (Anexo 1)
asi como la carta de consentimiento informado para el presente estudio. (Anexo
2)
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REPORTE DE CASO

Paciente del sexo masculino, valorado por primera vez el 07 de agosto del 2014,
con 48 afnos de edad, originario y residente del estado de Veracruz, casado, de

ocupacién campesino, escolaridad primaria.

Antecedentes heredo familiares: Padre vivo de 67 afios, originario y residente
del Estado de Veracruz, con diabetes mellitus 2 y nistagmus. Madre viva de 68
afos, originaria y residente del Estado de Oaxaca con hipertension arterial.

Sobrino por rama materna con mielomeningocele.

Antecedentes personales patolégicos: Paciente sufrié traumatismo con arma
punzocortante a los 25 anos. Apendicectomia a los 45 afios y plastia de

ligamentos de ojo izquierdo a los 3 afios.

Padecimiento actual: Inicia su padecimiento desde el nacimiento con
movimiento horizontal involuntario de ambos ojos, con antecedente de varios

familiares afectados.

A continuacion, se presenta el arbol genealdgico del paciente:

Figura 6. Genealogia del paciente

Paciente refiere acudir con médico general en su localidad, donde le refieren el
diagndstico de nistagmus congénito bilateral. Es referido a la edad de 2 afios al
Servicio de Oftalmologia del Hospital General de su zona, donde a los 3 afios
recibe una plastia de ligamentos del globo ocular, para mejorar el movimiento

del ojo izquierdo. Refiere que posteriormente por falta de recursos y al ser un
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padecimiento comun en su familia que no afectaba su agudeza visual, deja de

acudir a valoracion oftalmoldgica.

Acude a nuestro Hospital en el 2014 al Servicio de Oftalmologia para valoracion,
donde encuentran alteracion del movimiento sin encontrar otras alteraciones en
globo ocular. Se refiere al departamento de Genética Médica, siendo valorado
por primera vez el 07 de agosto de 2014, siendo hasta el 8 de enero del 2015, la

toma de muestra de sangre periférica para estudio molecular tipo exoma.

El dia 02 de agosto del 2017 acude a nuestro Servicio para toma de muestra de

sangre periférica a diferentes familiares.
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RESULTADOS

Se realizd secuenciacion tipo exoma al paciente en tejido sanguineo. En la
muestra asociada al paciente IlI-8, se identificd la presencia de la siguiente
variante del gen PAX6, el cual se ha relacionado con diversos fenotipos
asociados que podrian ser compatibles, a priori, con el cuadro clinico descrito en

el paciente:

Gien DNA* Proteina® Efecto Cigosidad*

Chr11(GRCh38):g.31800832G>A

PAX6 NM_000280.4:¢.382C>T p.Arg128Cys Incierto Hete

# Se ha empleado la nomenclatura recomendada por Human Genome Variation Society (HGVS w2.0) [1].
¥ La presencia de esta variante ha sido confirmada mediante secuenciacion Sanger. Hete: Heterocigoto.

Figura 7. Reporte del estudio del probando.

La variante de significado incierto, transicion ¢.382C>T (p.Arg128Cys) en
heterocigosis en el gen PAX6. Mutaciones en este gen se asocian con aniridia,
cataratas con distrofia corneal de aparicion tardia, hipoplasia foveal 1, queratitis
e hipoplasia de nervio optico, todas ellas con patron de herencia autosémico
dominante. Adicionalmente, mutaciones en este gen se han asociado con
disgenesia del segmento anterior 5 de subtipos multiples [2]. Esta variante ha
sido reportada patogénica dentro del cuadro hipoplasia foveal 1, pero no como

un nistagmos congénito aislado.

El resultado gendmico, se corrobord con las bases de datos ya establecidos,
dentro de la cual se encuentra la base de datos en linea y de acceso libre NCBI
(National Center for Biotechnology Information) [®'l, donde se encuentra el

siguiente resultado:
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NM_000280.4(PAX6):c.382C>T (p.Arg128Cys)

Interpretation: Pathogenic
Review status: 77 17 Y7 ¥ no assertion criteria provided
Submissions: 1 (Most recent: Dec 30, 2010)
Last evaluated: Jun 1,1996
Accession: VCV000003470.1
Description: single nucleotide variant
| Variant details 2]
NM_000280.4(PAX6):c.382C>T (p.Arg128Cys)
Conditions Allele ID: 18509
Variant type: single nucleotide variant
Gene(s) Variant length: 1bp
Cytogenetic location: 11pl13
Genomic location: 11: 31800832 (GRCh38) GRCh38 UCSC
11:31822380 (GRCh37) GRCh37 UCSC
HGVS: . . Molecular
Nucleotide Protein
consequence
NC_000011.10:g.31800832G~>A
NC_000011.9:2.31822380G=A
NM_000280.4:c.382C=T NP_000271.1:p.Argl28Cys missense
... more HGVS
Protein change! R125C
Functional consequence:
Global minor allele
frequency (GMAF):
Allele frequency:
Links: UniProtKB: P263674VAR_003814
Submitted interpretations and evidence @
Interpretation Review status Condition Submitter Supporting information
({Last evaluated) (Assertion criteria) {Inheritance) (seeall)
Pathogenic no assertion criteria provided FOVEAL HYPOPLASIA 1 QMIM Evidence details
(Jun 01, 1396) Method: literature only Accession: SCV000023798.5 Publications
Submitted: (Dec 30, 2010) PubMed (1)
Citations for this variant
Title Author Journal Year Link
PAX6E missense mutation in isolated foveal hypoplasia. Azuma N etal, Nature genetics 1996 PMID: 8640214
Record last updated Jan 19,2018 7]

Figura 8. Reporte de patogenicidad.

Este reporte nos indica un reporte en la literatura con la misma mutacién en el

afo de 1996, donde se reporta un paciente con el sindrome de hipoplasia foveal

tipo 1 por PAX6, que cursa con hipoplasia foveal como principal caracteristica,

asi como agudeza visual disminuida, catarata presenil, coloboma del nervio

optico y nistagmus congénito [%2. Esto indica que una mutacion similar causa solo

una de las caracteristicas descritas en la literatura, sin observarse en ningun

miembro de la familia estudiada otro dato que no sea el nistagmus congénito.
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Al tener solo un caso reportado con esta mutacion, se debe tratar de verificar la
patogenicidad de la mutacion. Para esto, existen softwares predictivos que,
analizan la mutacion y el sitio donde se encuentra para asi dar una probabilidad
de patogenicidad. Para este caso, se utilizo el software PolyPhen-2 V2.2.2r398
(prediction of functional effects of human nsSNPs) %3l donde se reporta lo

siguiente:

Figura 9. Probabilidad de patogenicidad.

En el mismo software, es posible modelar la proteina (figura 10), donde nos
muestra la proteina con la mutacion. La region amarilla nos muestra el
plegamiento que realizara la proteina después de la mutacion, haciendo una
misma comparacion entre lo normal (region gris) y la regidon mutada (region
amarilla). Como se ha mencionado anteriormente, la proteina tiene multiples
dominios de unidén para interactuar con otras proteinas y regular las vias de

desarrollo ocular.

Figura 10. Modelaje de proteina con la mutacion
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Ha habido reportes en la literatura, que mutaciones en esa zona de la hélice del
subdominio N-terminal, alteran la union al DNA y su adecuado funcionamiento

para el reconocimiento de union [63.64.66,81,82,83,84]

Al tener este reporte y este analisis predictivo, es necesario verificar la mutacion
reportada en un individuo sano y uno afectado. A continuacion, se muestran los
resultados de este estudio en la hija del probando (IV-2) con nistagmus y de la

conyuge sin afeccion.

Figura 11. Reporte del estudio de la hija del probando y conyuge.

Posteriormente, se deben confirmar las mutaciones por secuenciacion tipo

sanger. A continuacion, se muestran los electroferogramas de dos afectados:

Figura 12. (A) Base de datos de la secuencia del exon 7 de PAX6 y su secuencia
complementaria. (B) Electroferograma del probando con la mutacion descrita [l11-8]. (C)

Electroferograma de la hija del probando con la misma mutacion [IV-2].
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DISCUSION

El nistagmus infantil o congénito, es aquel que aparece antes de los 6 meses de
vida. Cuando no se conoce una causa especifica de origen sensorial o motor, se

puede catalogar como idiopatico 2418201,

Dentro del nistagmus, el realizar un diagnostico es dificil, ya que hay un gran
numero de enfermedades que dentro de sus caracteristicas clinicas incluyen un
nistagmus infantil 7], Estas patologias son consideradas como entidades

sindrémicas con afectacion a diversos organos [?4],

En el nistagmus congénito idiopatico, no se encuentra una entidad relacionada
que explique estos movimientos oculares involuntarios ['%20211 A su vez, parte
de la literatura médica incluye algunas malformaciones del globo ocular dentro

de este concepto 24261,

En nuestro campo de interés, esta entidad tiene una heterogeneidad genética
con diferente patron herencia, habiendo incluso, entidades a las cuales no se

llega a un diagndstico genético 2531,

Gracias al uso de nuevas herramientas diagnosticas moleculares, se puede
llevar a cabo un diagndstico genético sobre un padecimiento en particular. Un
ejemplo de este tipo de estudio es la secuenciacion de nueva generacion tipo
exoma, la cual nos permite el secuenciar los exones de todos los genes que
comunmente se involucran en la patologia, es decir, secuenciar a un grupo de
genes que ya han sido identificados dentro del campo de autismo, cardiopatias
o del nistagmus. Ademas, se pueden modificar para anadir a genes que se
encuentren en relacion con el desarrollo del globo ocular; pudiendo asi,

identificar mutaciones patogénicas antes no descritas [94.95],

Este tipo de estudio cuenta con problematicas a la hora de realizar un diagnéstico
y dificultades de interpretacién. Ya que este tipo de estudio nos puede dar
informacion que no tiene relacion con el padecimiento del paciente y esto, nos

puede llevar a una confusion, que terminan perjudicando el diagndstico [,
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Cuando el exoma nos muestra una mutacién en uno de los genes del nistagmus,
se tiene que analizar y buscar un reporte sobre esa mutacion en el gen de interés,
para asi identificar reportes de literatura que la involucren en la patogénesis del
nistagmus. Cuando ya ha sido reportada y sefalada como patogénica, el
diagnostico es claro, el problema resulta cuando una mutacion no ha sido
reportada en la literatura (novel). Aqui es donde se tiene que demostrar que
dicha mutacion sea patogénica y afecte el funcionamiento del gen y de la

proteina, lo cual es dificil de realizar %6,

Para esto, existen softwares de prediccion que nos pueden ayudar si el
funcionamiento estaria afectado. Primeramente, se debe buscar una afectacion
a nivel génico, analizando con estos programas si la mutacién interfirié en la
produccion del gen, en el silenciamiento del mismo o en su traduccion.
Posteriormente, se debe analizar la proteina resultante, para ver si dicha
mutaciéon causd una alteracion en el plegamiento, estructura o interaccion.
Cuando ambos softwares nos dicen que existe un alto riesgo de ser patogénica,

se puede concluir entonces, que dicha mutacion es patogénica 193,941,

Actualmente, se han descrito mas de 300 mutaciones en PAX6 relacionas con
alteraciones oculares al buscarse en la plataforma LOVD (LOVD, Leiden Open
Variable Database), como son la aniridia, hipoplasia foveal, anomalia de Peters,
catarata, nistagmus congénito, ectropidon uveal y disgenesia del nervio optico,

casi todas en combinaciones 41,

En el caso especifico de nuestro paciente, la mutacién encontrada y que puede
relacionarse con la aparicion del nistagmus congénito fue localizado en este gen
(PAX6). Como anteriormente se comentod, se han reportado mutaciones en el
gen PAX6 que pueden ocasionar nistagmus congénito. Estas mutaciones llevan
a enfermedades sindrémicas que involucran alteraciones en diferentes
estructuras del globo ocular. En el 2013, X. Cao y sus colegas encontraron una
mutacion en PAX6 en una familia china con aniridia y nistagmus congénito. En
2014 Hood y colaboradores publicaron una familia con nistagmus congénito,
fotofobia y alteraciones en la ERG [*%. Ese mismo afio, Thomas y colaboradores

demostraron una mutacion en el PAX6 que incluyeron un nistagmus congénito
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con hipoplasia foveal y cataratas preseniles, con un patrén autosémico

dominante [89],

La mutaciéon de nuestro paciente en el ADN codificante fue ¢.382C>T, una
transiciéon en la posicion 382 donde existia una citocina que fue remplazada por
una timina. A nivel proteico, la mutacion fue p.Arg128Cys o R128C, una
sustitucion de una arginina por una cisteina en el aminoacido numero 128. Como
se menciono anteriormente, esta mutacion fue reportada el 01 de junio de 1996,
donde el paciente presentaba una hipoplasia foveal aislada, sin ninguna otra
alteracion ocular 2. Concluyendo de este modo, que esta mutacion no se habia
relacionado con un nistagmus congeénito idiopatico, por lo que es de relevancia
meédica y genética. Ahora bien, esta mutacion se asocié dentro del sindrome
Hipoplasia foveal 1 con numero de registro de OMIM 136520, la cual fue
registrada como una entidad clinica monogénica por PAX6 en diciembre del
2010. Aunque este padecimiento fuera incorporado hasta ese momento, en el
2004 se encontro la asociacion de hipoplasia foveal con un nistagmus congénito
en una familia con mutacion en PAX6 871, asi como en el 2013 8991 siendo los

primeros reportes de este padecimiento con nistagmus congénito.

Esta mutacion deja muchos paradigmas y conclusiones a medias que se deben
investigar en un futuro. En este caso, los afectados no tienen alteraciones
sensoriales que puedan condicionar el nistagmus como tal, por lo que una teoria
de afeccidon de vias motoras, puede explicar dicha alteracion [1320 Asimismo
que, la mutacion de nuestra familia no habia sido descrita para un nistagmus
congénito idiopatico, pero si dentro de la entidad clinica hipoplasia foveal 1
secundaria a PAX6 (gen afectado en nuestro paciente). Esto nos orienta a dos
conclusiones finales. La primera, que esta mutacién, aparte de darnos un
fenotipo muy especifico como lo es la hipoplasia foveal 1, nos da una entidad sin
relacion a esta ultima, un nistagmus congeénito idiopatico por PAX6. La segunda
conclusién, es que el nistagmus congénito idiopatico puede ser parte del
espectro de la hipoplasia foveal 1, demostrando que la relacion fenotipo-genotipo
es mas compleja de lo que se piensa, ya que la misma mutacién produce
diferentes fenotipos clinicos que no incluyen otras alteraciones oculares, que
ironicamente el sindrome descrito lleva por nombre hipoplasia foveal sin que el
paciente no cuente con esta. Ademas, es importante recalcar la importancia de
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una buena exploracion oftalmoldgica, pues al buscar intencionadamente y con
las herramientas humanas y materiales, nos puede descartar o ayudar a ver
cambios sutiles en févea (u otras estructuras) que puedan llevar a confusiones

diagnosticas.

Por ultimo, se debe dar una importancia a la busqueda intencionada de
mutaciones en PAX6 en cualquier alteracion ocular. En el ejemplo de nuestro
caso, consideramos que se aporta al enriquecimiento del fenotipo de las
mutaciones heterocigotas en dicho gen, pues como se ha descrito anteriormente,
es uno de los reguladores principales del desarrollo ocular, y como tal, nos puede

dar cualquier defecto en este 6rgano.

La heterogeneidad de fenotipos clinicos, alteraciones de las vias de desarrollo
ocular y su interaccién con otros genes y proteinas, no estan bien determinados
aun. Esto simplemente nos abre mas caminos de investigacion para intentar
determinar las vias alteradas que conducen las alteraciones y confirmar o
desechar las teorias ya establecidas. Es decir, el encontrar mutaciones en PAX6
nos lleva a identificar poco a poco, el porqué de las patologias relacionadas a

este gen.
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ANEXOS

ANEXO 2 Ley General de Salud

LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD
TiTULO SEGUNDO

De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos

CAPITULO |

ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse

conforme a las siguientes bases:

lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo; (la Unica forma de conocer la mutacion que ocasiona
el nistagmus congénito idiopatico en la familia mexicana estudiada en el Hospital

General de México es haciendo un estudio molecular en dichos pacientes).

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados
sobre los riesgos predecibles; los beneficios para los pacientes es recibir un
asesoramiento genético adecuado cuando se tiene el diagnéstico de certeza de la

enfermedad, y los riesgos son minimos al obtener una muestra de sangre periférica.

V.- Todo paciente incluido en el estudio cuenta con un consentimiento informado,

firmado por el paciente, y dos testigos, asi como del responsable de la investigacion.

VI.- El estudio se realiza por personal médico especializado y personal paraclinico con

posgrado. Referido en el articulo 114 de este Reglamento.

VII. Se sometera a su autorizacion de la comision de ética en investigacion del Hospital
General de México de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este

Reglamento.
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Anexo 2: Carta de consentimiento informado

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
“IDENTIFICACION DEL GEN PAX6 COMO AGENTE CAUSAL DE NISTAGMUS CONGENITO AUTOSOMICO
DOMINANTE”

Le estamos invitando a participar en el estudio llamado: identificacidon del gen PAX6 como agente causal
de nistagmus congénito autosémico dominante, en el que se buscan alteraciones en la informacién
genética que pueden estar presentes en el nistagmus congénito idiopatico de los pacientes (familia).

OBIJETIVO

El nistagmus congénito idiopatico es el movimiento ocular involuntario, donde se han descartado causas
sistémicas, motoras o sensoriales que lo ocasionen, y que debe tener inicio en la infancia. El propdsito de
este estudio es buscan algunas alteraciones como pérdidas o ganancias en la informacidn genética, que
pueden estar presentes en esta enfermedad.

PROCEDIMIENTOS:

El estudio se llevard a cabo mediante la extraccidn de 5 mililitros de sangre periférica (una cucharadita),
a través de la puncidn en una vena, posteriormente se extrae el DNA (informacion genética individual) de
dicha muestra y se procede a la realizacidn del estudio genético. Una vez terminado el estudio las
muestras restantes se desecharan conforme a los lineamientos que marca la institucion.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

Los riesgos que implica la puncidn venosa, son dolor, asi como la posible presencia de un moretén en la
zona donde se extrajo la sangre.

POSIBLES BENEFICIOS

Se podra ofrecer al paciente y a los familiares cercanos (hermanos e hijos del paciente) el diagndstico
genético, posibles comorbilidades de la mutacidon y el respectivo asesoramiento genético.

INFORMACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos positivos o negativos para las pérdidas o ganancias del material genético, se
entregaran por escrito, en un lapso no mayor a 6 meses.

PARTICIPACION Y RETIRO

La participacion en el estudio es libre y voluntaria en caso de que surja cualquier duda, en relacién al
procedimiento del estudio, le serd explicada por el personal médico participante en dicho proyecto. En
caso de abandonar o no aceptar el estudio, no repercutird en la atencion médica que se le brinda en esta
institucion. En el caso de que decida abandonar el estudio, las muestras de sangre seran desechadas
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conforme a los lineamientos que marca la instituciéon, siempre y cuando no hayan sido procesadas, en
cuyo caso los resultados no serdn considerados en el estudio.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Los datos personales y toda la informaciéon relacionada con el estudio, serd resguardada por el
investigador y solo tienen acceso a ella, el personal médico que interviene en la atencién del participante.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Yo acepto en forma voluntaria y previa

informacién detallada, de las caracteristicas del estudio, para que me sean practicados los estudios de
ADN (material genético individual) para tratar de identificar alteraciones genéticas que pudieran estar
relacionas con mi enfermedad o de mi familiar.

Los resultados de este estudio serdn manejados con estricta confidencialidad.

|:| Si autorizo a que se tome la muestra de sangre periférica para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Comité de ética en investigacion Hospital General de México
Calle: Dr. Balmis No.148, Col. Doctores, Delegacién Cuauhtémoc
Ciudad de México. C.P. 06726, Tel: 2789 2000 ext. 1164. (55) 50 04 53 43

Dr. Sergio Alberto Cuevas Covarrubias

Investigador responsable tel. 27892000 ext. 1278
Correo electrénico: sergiocuevasunam@gmail.com

Nombre Participante Firma

Fecha

Nombre testigo Firma

Fecha
Parentesco

Nombre testigo Firma

Fecha
Parentesco

Nombre responsable Firma

Fecha
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