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III. SIGLAS Y ABREVIATURAS 

NYS7: Nistagmus Congénito 7, Autosómico dominante 

NYS2: Nistagmus Congénito 2, Autosómico dominante 

NYS3: Nistagmus Congénito 3, Autosómico dominante 

NYS4: Nistagmus Congénito 4, Autosómico dominante 

GPR143: Receptor acoplado a proteína G 143 

NYS5: Nistagmus Congénito 5 Ligado al X 

FMRD7: Proteína contenida al dominio FERM 7 

NYSAR: Nistagmus Congénito 7, Autosómico recesivo 

PAX6: Gen con caja emparejada 6 
• Mayúsculas y letra cursiva: Gen en el humano 

• Mayúsculas: Proteína en el humano 

• Minúsculas y cursiva: gen en ratones o animales 

• Minúsculas: proteína en ratones o animales 

SNC: Sistema Nervioso Central 

FLM: Fascículo longitudinal medial.  

FRPP: Formación reticular protuberancial paramediana  

NIR: Núcleo intersticial rostral 

IRM: Resonancia Magnética 

GABA: Ácido gamma-aminobutírico 

SIN: Síndrome de Nistagmus Infantil 

NO: Nistagmus optocinético  

AOS: Sistema óptico accesorio 

ERG: Electrorretinograma 

GPCR: Receptor acoplado a proteína 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. INTRODUCCIÓN  

El nistagmus congénito es el trastorno del movimiento ocular más común, que 

cursa con oscilaciones bilaterales e involuntarias del ojo, que causa alteración 

visual y posturas erróneas de la cabeza. La sintomatología en la mayoría de los 

casos, aparece al nacimiento o en los primeros meses de vida. Esta condición 

se puede clasificar de diferentes maneras; por la edad de inicio, si hay afectación 

de otras estructuras del ojo u órganos, según el tipo de movimiento ocular y por 

el tipo de herencia. Además, esta entidad se ha relacionado con alteraciones en 

diferentes genes, siendo el patrón de herencia variable y dependiendo del gen 

alterado, puede haber penetrancia incompleta.,. 

Dentro de los genes que se han relacionado con la patología son los siguientes: 

NYS7 (1q31.2-q32.1), NYS2 (6p12), NYS3 (7p11.2), NYS4 (13q31-q33) con 

patrón autosómico dominante; y GPR143 (Xp22.2), NYS5 (Xp11.4), FMRD7 

(Xq26.2) como ligado al X y NYSAR con herencia autosómica recesiva; de los 

cuales, la herencia ligada al X es la más común. 

El gen PAX6 codifica para una proteína 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 óptico u ocular, aniridia, 

disgenesia segmentaria anterior, catarata con distrofia corneal, hipoplasia foveal, 

queratitis e hipoplasia del nervio óptico como las más comunes y documentadas. 

En el 2014 se involucra a este gen con nistagmus congénito, fotofobia, 

embriotoxón posterior e hipoplasia foveal. 

A continuación, se expone a una familia mexicana con cuatro generaciones 

afectadas de nistagmus congénito idiopático sin otras alteraciones estructurales 

del globo ocular, en las cuales se encontró una alteración en el gen PAX6 

mediante exoma por lo que pudiera considerarse un probable gen candidato para 

esta patología. 
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VI. ANTECEDENTES 

El nistagmus es un problema pediátrico muy frecuente, el cual conlleva un reto 

diagnóstico y terapéutico por su complejidad [1].  Hoy en día, este padecimiento 

es una causa frecuente de consulta en diversas especialidades médicas [2], por 

lo que es importante tener los conocimientos para detectar y evaluar los 

problemas de movimiento ocular, y la capacidad de realizar un diagnóstico 

diferencial [1,2]. 

DEFINICIÓN 

La definición del nistagmus, se puede resumir como una oscilación involuntaria 

de uno o ambos ojos [3,4], siendo este movimiento en uno o varios ejes [5]. 

También se ha definido como una oscilación rítmica ocular periódica de los ojos 
[1,2,6,7], el cual se puede confirmar con la observación de los ojos, o con estudios 

específicos [8]. Este cuenta con una fase de deriva (separación de los ojos del 

objeto a fijar) y otra fase de retorno (regreso al objeto de fijación) [9]. 

Al describir el nistagmus se deben usar diversos parámetros: 

1) Plano: Observar si el movimiento es horizontal, vertical, torsional o una 

combinación de estos [2]. Se expresan gráficamente como una línea 

horizontal, vertical o curva [9]. 

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 rápida [9]. 

3) Amplitud: Es el recorrido de los ojos en cada fase [2], midiéndose la 

extensión de los movimientos [4] en grados [9]. Se valora en posición 

primaria de la mirada (fija al frente) y en las cuatro posiciones secundarias 

(arriba, abajo, derecha e izquierda), expresándose con una gráfica y una 

línea de mayor o menor longitud en función de la amplitud de éstas [9]. 

4) Frecuencia: Número de oscilaciones por segundo [2], medidos en hertzios 
[4]. Se expresa con una o más rayas de la misma longitud a medida que la 

frecuencia aumenta [9]. 
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5) Intensidad: Nos da una medida de la velocidad del movimiento de los ojos, 

que se obtiene multiplicando amplitud x frecuencia [9]. 

6) Conjugación: Es cuando los dos ojos se mueven con la misma amplitud, 

frecuencia y en el mismo plano [9]. Cuando están desconjugados, las 

oscilaciones de los dos ojos están desfasadas entre sí [4]. 

7) Periodo de foveación: Un gran porcentaje de los nistagmus muestran 

periodos donde el movimiento ocular disminuye, usándose para alinear la 

fóvea con un objeto mejorando así la agudeza visual [2,9]. 

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

nistagmus desaparece por completo o disminuye (mínima intensidad) [9]. 

Estos parámetros pueden llegar a variar de una exploración a otra por diversas 

situaciones, como lo son el estrés, percepción del paciente y experiencia del 

evaluador [2,4,9]. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La prevalencia del nistagmus es de 24 por cada 100,000 habitantes, siendo la 

del nistagmus congénito de 14 por cada 10,000 habitantes [2,5,8,9]. En la figura 1, 

se muestran los porcentajes de las causas del nistagmus [9]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Causas del nistagmus 
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CLASIFICACIÓN 

Actualmente se divide de acuerdo a su causa funcional como fisiológico o 

patológico; de acuerdo al tiempo de aparición, en congénito y adquirido, y por la 

presencia de otras alteraciones como sindrómico y no sindrómico [3]. 

El nistagmus congénito o infantil se define como aquel que se desarrolla en los 

primeros 6 meses de vida [2,7,8,9], y el adquirido será aquel que aparezca posterior 

a los 6 meses de vida [4,9]. El adquirido se ve principalmente en enfermedades 

neurológicas, refiriendo los pacientes oscilopsia (percepción de que el entorno 

se encuentre en movimiento constante) [1,5,6,9]. En el nistagmus congénito no 

existe oscilopsia y se subdivide en idiopático/motor, neurológico y sensorial [1,9]. 

A) Idiopático: 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 torsión, con lo 

que puede inducir torticolis horizontal [1,2,3,9].  

B) Neurológico: Similar en el aspecto y fisiopatología del nistagmus 

adquirido, y se debe a una alteración neurológica como leucomalacia 

periventricular del prematuro, hipoxia perinatal, tumoraciones en SNC, 

entre otras alteraciones que en su mayoría son congénitas del SNC 

C) Sensorial: Es el tipo más frecuente, que se debe a una anomalía de vía 

visual aferente, donde predomina el nistagmus pendular. Un ejemplo es 

el albinismo [2,3,4,9]. 
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Figura 2. Clasificación del nistagmus [9] 

 

ETIOLOGÍA 

El nistagmus aparece cuando hay una alteración desencadenada por las 

modificaciones del mecanismo que mantiene la posición ocular de fijación foveal 
[3,9], estímulos visuales y cerebrales, es decir, alteraciones en el sistema 

vestíbulo ocular debido a: 

• Inestabilidad de los movimientos oculares: debidos a un anormal 

funcionamiento del sistema oculomotor [9], lo que provoca un movimiento 

anormal de los ojos por desestabilización de los mecanismos de control 

del sistema motor ocular, debido a la pérdida de las señales que no son 

adecuadas para la retina [2,3,5]. 

• Desequilibrio del tono de seguimiento ocular, resultado de una deficiencia 

unidireccional del seguimiento [1,7]. 

• Alteración en la integración vestibular y ocular, que se produce en una 

posición excéntrica horizontal de la mirada [3,4,9]. Los ojos son incapaces 

de mantener esta posición primaria con velocidad decreciente, lo que 

refleja un movimiento pasivo al que se oponen las fuerzas de rozamiento 

de los tejidos blandos orbitarios [8,9,10]. 
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SISTEMA VESTIBULOOCULAR 

Existen varios sistemas funcionales que intervienen en el control de la motilidad 

ocular, entre ellos se encuentran los reflejos óculo-vestibulares y optocinéticos 
[4], que son respuestas automáticas para compensar los movimientos de la 

cabeza y el entorno visual, para así poder estabilizar la imagen retiniana sobre 

un punto de fijación [4,8]. 

La información sobre el movimiento de la cabeza llega de los canales 

semicirculares por el nervio estatoacústico a los núcleos vestibulares [1,3,8]. Estos 

se conectan con los núcleos de los nervios oculomotores ipsi y contralaterales 

mediante las fibras que pasan por el fascículo longitudinal medial (FLM) [4]. De 

igual modo, los núcleos vestibulares establecen conexiones con otras 

estructuras relacionadas con los movimientos sacádicos y de persecución, como 

son la formación reticular protuberancial paramediana (FRPP), el núcleo 

intersticial rostral (NIR) del FLM en la formación reticular mesencefálica y el 

lóbulo flóculo nodular del cerebelo. En la FRPP se integran las señales que 

manejan los movimientos conjugados horizontales y en el NIR se organizan los 

movimientos vermiculares [1,4,8]. 

Es importante señalar que la fijación foveal es necesaria para obtener el nivel 

más alto de la agudeza visual, existiendo tres mecanismos que están implicados 

en esta fijación foveal (que son de gran importancia en la fisiopatología del 

nistagmus) [4]: 

1) La fijación: En su forma primaria, consiste en la capacidad del sistema 

visual para mantener la imagen en la fóvea [3]. El sistema vestibular tiene 

una participación importante en el sistema oculomotor común [3,8]. 

2) El reflejo vestíbulo-ocular: Es un complejo sistema de interconexiones 

neuronales que mantiene la fijación foveal de un objeto durante los 

cambios de posición de la cabeza [4]. 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 aceleración angular, secundaria a la rotación de la cabeza [3,6,8]. 
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3) Integrador Neuronal: Cuando el ojo pasa a una posición extrema de la 

órbita, la fascia y los ligamentos que suspenden el globo ocular ejercen 

una posición primaria [4]. Para superar esta fuerza, es necesaria una 

contracción tónica de los músculos extraoculares [3]. 

Todos estos componentes tienen funciones específicas, y una lesión puede 

provocar alteración de los movimientos oculares [4]: 

Figura 3. Centros supranucleares que controlan los movimientos oculares y descripción 
de las lesiones y las alteraciones que generan. 

 

Aun con esta fisiopatología, las causas por sí mismas del nistagmus, continúan 

siendo desconocidas en su gran mayoría [6,8]. 

ABORDAJE DEL PACIENTE CON NISTAGMUS 

HISTORIA CLÍNICA 

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

interrogatorio y exploración para realizar el diagnóstico correcto [1]. 

Anamnesis: Se debe valorar el inicio de la enfermedad, evolución, factores 

desencadenantes, o que lo exacerban. Es importante preguntar sobre 

antecedentes familiares de nistagmus y/o enfermedades oculares asociadas a 

nistagmus, enfermedades sistémicas o síndromes hereditarios ya conocidos [2]. 
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Además 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 podrá preguntar sobre inclinación de la cabeza para mejorar la 

mirada, la preferencia de la mirada y la distancia de la visión [6,9]. 

EXPLORACIÓN FÍSICA 

En la exploración física, además de buscar alteraciones en cualquier parte de los 

sistemas y órganos, es importante una correcta evaluación del sistema ocular en 

primera parte [9]: 

• Agudeza visual: Al valorar este apartado, nos puede orientar acerca de un 

nistagmus motor o sensorial [2]. 

• Pupilas: Es necesario explorar las respuestas pupilares, una respuesta 

lenta orienta a anomalías graves del nervio óptico o de la vía visual 

anterior [2,7]. Cuando éstas son normales, nos orientan hacia una 

hipoplasia macular, monocromatismo de bastones y en un nistagmus 

congénito primario [4]. 

• Motilidad ocular: Es importante observar la intensidad del nistagmus en 

distintas posiciones de la mirada, y su asociación con otras alteraciones 

oculares como el estrabismo [7,9]. A menudo, los pacientes cuentan con 

estrabismo, siendo el resultado de la mala visión o de un intento de reducir 

los movimientos [2,9]. 

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

abordaje se encuentran: 

• Lámpara de hendidura: Se evalúa la estructura del iris y así poder 

identificar alteraciones asociadas [7]. Por ejemplo, los colobomas nos 

pueden orientar a la existencia de la misma lesión a nivel del nervio óptico 

o retina [9]. La transiluminación en la retina nos debe hacer pensar en un 

albinismo; encontrar una hipoplasia macular se asocia con aniridia y 

albinismo [11]. 

• Fondo de ojo: En esta prueba se evalúa la mácula y el nervio óptico, 

(búsqueda de hipoplasia) [2,5,9]. Si un paciente con nistagmus y 
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fundoscopía normal cuenta con mala agudeza visual, es necesario el 

realizar pruebas electrofisiológicas para identificar las causas del 

nistagmus [9,11]. 

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 más difícil el diagnóstico. 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 tomarán en cuenta la IRM como factor excluyente de alteraciones, 

el porcentaje de diagnósticos de nistagmus congénito se elevaría [4,5,9].  

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 alteración [1,2,5,7]. En el caso del electrorretinograma, se 

recomienda realizarlo después del año de edad para poder dar una adecuada 

interpretación, ya que, a esa edad, la retina ha madurado por completo [3]. 

Conforme a los otros estudios complementarios, aún no existe una adecuada 

bibliografía que nos pueda hacer referencia en los momentos exactos para poder 

realizar cada uno; siendo el criterio médico el único valor de referencia [9]. 

TRATAMIENTO 

Los tres objetivos del tratamiento del nistagmus son: la mejoría de la agudeza 

visual para disminuir la frecuencia y amplitud de los movimientos, trasladar la 

posición de bloqueo a la posición primaria de la mirada para corregir y prevenir 

tortícolis en los pacientes, y la corrección del estrabismo [2,4,9]. 
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AGUDEZA VISUAL  

La principal alteración es la ametropía en los pacientes con nistagmus, siendo el 

astigmatismo con miopía el defecto refractivo más prevalente. Los lentes de 

contacto parecen disminuir la intensidad del nistagmus debido a las aferencias 

de la vía del trigémino [1,4]. Además, pueden incrementar los tiempos de 

foveación, ya que evitan las aberraciones ópticas inducidas por los lentes de alto 

poder dióptrico en los pacientes con alta ametropía [9]. 

PRISMAS 

En el caso de que la zona nula esté próxima a la posición primaria de la mirada, 

se pueden usar prismas para el desplazamiento de la imagen. Además, 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 añadir -1D en la corrección óptica para adaptarse a la 

acomodación inducida por la convergencia [2,5,8,9]. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

Los agonistas GABA o inhibidores del sistema excitador de neurotransmisión son 

efectivos. El baclofeno parece tener eficacia en adultos con nistagmus motor 

idiopático, pero aún no está aprobado en niños. Este medicamento, también es 

efectivo en el nistagmus alternante periódico [2,6]. 

Otros análogos del GABA como la gabapentina y la memantina mejoran la 

agudeza visual, reducen la intensidad del nistagmus y mejoran la foveación en 

el nistagmus congénito, pero con menores efectos en los casos de alteraciones 

de la vía visual aferente [6]. La dosis utilizada en la gabapentina es de hasta 2400 

mg al día divididos en tres dosis. Si no se nota mejoría con estas dosis, se puede 

recomendar de 20 a 40 mg de memantina al día [9].  

Otros medicamentos que se quieren introducir en el tratamiento farmacológico 

de esta alteración son los inhibidores de la anhidrasa carbónica orales y tópicas, 

pero sin demostrar resultados convincentes aún [8]. 
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TOXINA BOTULÍNICA 

La toxina botulínica A es una potente neurotoxina cuyo mecanismo de acción es 

bloquear la liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular [2]. El modo de 

uso es con una inyección retrobulbar, siendo una opción segura y efectiva en el 

tratamiento del nistagmus sin posición de bloqueo [9]. 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 inyección intramuscular de la 

toxina cuando existe estrabismo o posición de bloqueo. Como efectos adversos 

y de manera transitoria, pueden aparecer ptosis, diplopía y estrabismo. Muchos 

médicos oftalmólogos prefieren este tratamiento en niños menores de 2 años 

que un tratamiento quirúrgico [8]. 

CIRUGÍA 

El tratamiento quirúrgico dependerá del tipo de nistagmus y si está o no, 

asociado con otras alteraciones [9]. 

Nistagmus aislado 

Si no hay posición de bloqueo, la cirugía debilitante o grandes retroinserciones 

de los cuatro músculos rectos horizontales (12 a 14 mm de su inserción original), 

son el tratamiento de elección. Ese procedimiento disminuye la intensidad del 

nistagmus a costa de la amplitud, mejorando la foveación y a su vez, la agudeza 

visual [6,9]. También se ha visto beneficios en las funciones binoculares y en los 

parámetros del nistagmus con las retroinserción de los músculos rectos 

horizontales; disminuyendo la amplitud y la frecuencia, y mejorando la 

estereopsis [8]. Si existe posición de bloqueo, se puede utilizar la técnica 

Anderson [9]. 

Nistagmus con tortícolis 

Primero se debe realizar un test con prismas para valorar si hay bloqueo en 

convergencia y si hay mejoría del tortícolis. Se pueden utilizar dos tipos de 

prismas, de base externa en ambos ojos para comprobar si bloquea en 

convergencia, y prismas de base heterónima en ambos ojos para la mejoría del 

tortícolis [2,9]. Si el nistagmus bloquea en convergencia, el tratamiento es una 
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Faden de ambos rectos medios, o bien, la retroinserción de los cuatro rectos 

horizontales buscando una pequeña exoforia final que estimule la convergencia, 

bloqueando al nistagmus [8]. Si el nistagmus no bloquea en convergencia ni 

mejora con prismas de base externa, se podrá hacer lo siguiente dependiendo 

del tortícolis: 

• Tortícolis horizontal 

A) Bloqueo completo en mirada lateral: Cirugía de Anderson con 

variaciones. Consiste en la retroinserción amplia de los dos rectos 

horizontales [9]. 

B) Bloqueo incompleto en mirada lateral (el nistagmus disminuye, pero 

no desaparece): Retroinserción asimétrica de los cuatro rectos 

horizontales [2,9].  

C) Sin posición de bloqueo: Retroinserciones amplias de los cuatro 

músculos horizontales (12 a 14 mm) [9]. 

• Tortícolis vertical 

A) Mentón arriba: El tratamiento es la retroinserción de ambos rectos 

inferiores y ambos oblicuos superiores, ya que el nistagmus disminuye 

en la infraversión [9]. 

B) Mentón bajo: Aquí el nistagmus disminuye en supraversión, por lo que 

el tratamiento es la retroinserción de ambos rectos superiores y 

oblicuos inferiores [6,9]. 

• Tortícolis torsional 

A) Moderada: En esta situación, se debilitan solo los músculos oblicuos. 

En caso de tortícolis torsional sobre el hombro derecho, se actúa sobre 

el oblicuo superior derecho (inciclotorsor) y sobre el oblicuo inferior 

izquierdo (exciclotorsor), y en caso del hombro izquierdo, será 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 varía del 

siguiente. Pero siempre se debe intentar corregir las posiciones anómalas de la 

cabeza, y así mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir alteraciones 

musculares a futuro. 
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Nistagmus con estrabismo 

La cirugía del nistagmus, se realiza sobre el ojo dominante (el fijador) y la 

desviación residual en el ojo adelfo. Por ejemplo; en un paciente con nistagmus, 

endotropia, sin tortícolis y fijación con el ojo izquierdo, se hará una retroinserción 

de ambos rectos horizontales del ojo izquierdo (12 mm) y en el recto medial 

izquierdo (12 mm) con una retroinserción variable del recto lateral derecho en, 

función de la desviación residual y la gravedad del estrabismo [8,9]. 

Nistagmus con estrabismo y tortícolis  

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

anteriores y limitadas al paciente individualizado [9]. 

Por tanto, se debe hacer una buena anamnesis y exploración que nos orienten 

al diagnóstico, y si es necesitarlo, solicitar pruebas complementarias oportunas 

y específicas para cada caso [8]. Una vez que se tenga clasificado el nistagmus 

(neurológico, sensorial o motor), el siguiente pasó deberá ser planear el 

tratamiento adecuado para cada paciente, teniendo en cuenta un tratamiento 

quirúrgico si existe o no punto de bloqueo, así como la asociación de estrabismo 

o tortícolis, o su combinación [2,9]. 

NISTAGMUS INFANTIL 

Como se mencionó anteriormente, un nistagmus que aparece en una edad 

menor a los 3 meses [12,13,14] o 6 meses de edad [13,15,16,17], se debe catalogar 

como un nistagmus congénito. Dependiendo de la literatura, se utilizan como 

sinónimos nistagmus infantil [15,19], nistagmus idiopático [20] y nistagmus congénito 

[15,18,19]; siendo todos estos términos inconclusos en cuestión de su etiología. En 

el 2001, se acuñó una clasificación del movimiento ocular anormal, donde se 

refiere al término de síndrome de nistagmus infantil (SNI), en el cual no se 

incluyen los trastornos sistémicos o alteración ocular [20,21]. 

El SNI afecta a 1 de 1000 a 15000 niños, con predominio del sexo masculino de 

2 a 3 veces más [18,19,20]. 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 [13,15]. 
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CLÍNICA 

El nistagmus, por lo general, es binocular, conjugado y predominante horizontal 

con una frecuencia típica de 2 a 4 Hz, y raramente se refiere oscilopsia (por lo 

general en pacientes mayores) [20]. Se pueden encontrar tanto de tipo pendular y 

espasmódico en un mismo individuo y en momentos diferentes; siendo el tipo 

pendular más común en la infancia temprana [22]. Una muy pequeña parte tienen 

la asociación con estrabismo o un componente de oclusión monocular [14]. 

Cuando se registran los movimientos oculares en las formas pendulares, las 

ondas son a menudo puntuadas por periodos breves de foveación, mientras que 

las ondas espasmódicas 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]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Ondas en el nistagmus 

Otras características es el contar con una zona nula (posición de la mirada donde 

el nistagmus es mínimo) [12,15], y el acompañarse de una postura anormal de la 

mirada si no se encuentra en una zona central [17,18,23]. La intensidad del 
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nistagmus (frecuencia x amplitud) incrementa con el esfuerzo de fijación y 

disminuye con la convergencia, en la oscuridad y durante el sueño [20]. 

El SNI también muestra un aparente nistagmus optocinético (NO) reverso con 

persecución invertida; es decir, los golpes de las fases rápidas del NO son en la 

misma dirección del estímulo, y los movimientos de búsqueda suaves aparecen 

al ser iniciado en una dirección opuesta al movimiento del objetivo real [12,13,20,24]. 

La prevalencia de las anormalidades en la vía visual anterior en pacientes con 

SIN cuenta con diferentes porcentajes, siendo desde 38 al 91% [20,25]. Las 

anormalidades asociadas incluyen opacidades mediales (como cataratas 

congénitas), distrofias y degeneración retinianas (como en la amaurosis 

congénita de Leber, acromatopsia, ceguera estacionaria congénita nocturna y 

toxoplasmosis congénita, desórdenes del nervio óptico (hipoplasia o atrofia), 

hipoplasia foveal, aniridia, albinismo, aquiasma, etc. [20,26]  

Estas situaciones entran en debate con la definición del SIN, pues el ya tener 

otro desorden que complique la formación del ojo y su estructura, se debe 

considerar al nistagmus como secundario [26]. Pero debido a que estas 

alteraciones en muchas ocasiones no son tan fáciles de observar, se pasan 

desapercibidas. Por lo que actualmente, se pueden incluir desordenes oculares 

que no tengan una relación directa con el nistagmus. En estos casos, el 

nistagmus infantil tendrá un patrón de herencia correspondiente al desorden 

asociado. Por ejemplo, la aniridia causada por el gen PAX6 es autosómica 

dominante, el albinismo oculocutáneo y acromatopsia son autosómicas 

recesivas, y el albinismo ocular y la ceguera nocturna congénita es ligada al X 

[20,26]. 

Existe una significante proporción de pacientes quienes no tienen evidencia de 

otras alteraciones oculares (que se cataloga como nistagmus infantil idiopático), 

y tienen antecedentes familiares [15]. Dentro de los cuales, se han descrito genes 

con sus loci respectivos y un patrón de herencia.  

Dentro de los genes con herencia autosómica dominante, se encuentran NYS2 

en 6p12 (MIM: 16400), NYS3 en 7p11.2 (MIM: 608345), NYS4 en 13q31-q33 

(MIM: 193003), y NYS7 en 1q31.3-q32.1 (MIM: 614826) [19,26]. Los que tienen una 
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herencia ligada al X se encuentran NYS5 en Xp11.4 (MIM: 300589) [19], FMRD7 

en Xp26.2 (MIM: 310700) [12,13,19,26], y GPR143 en Xp22.2 (MIM: 300814) [19,26]. 

Por último, se ha descrito una forma autosómica recesiva, con el gen NYSAR 

que no tiene un locus identificado (MIM: 257400) [19]. 

El gen FRMD7 es el mejor estudiado y el más frecuente. Cuenta con una 

penetrancia del 100% en hombres y un 53% en mujeres portadoras [12,13]. Se han 

identificado mutaciones en un 20 a 57% de los pacientes con una genealogía 

ligada al X, y un 3.6 a 7% de los casos de un afectado único [19,26]. 

TEORÍAS DE PATOGÉNESIS 

Existe limitación en el intento de correlacionar el espectro de las alteraciones 

clínicas 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 posición de la mirada [12,20].  

Existen dos formas de poder valorar la etiología y fisiopatología de la entidad, 

uno es el enfoque fenotípico [12,16], y el segundo es un enfoque basado en la 

fisiología para buscar un defecto unificado y mecanismo común para la 

patogénesis de esta enfermedad clínicamente heterogénea [13,20].  

Dentro de las teorías que han sido propuestas, se pueden agrupar dos 

categorías principales: aquellos que concluyen el SNI como resultado de un 

defecto primario en el sistema de control ocular motor (eferente) [16,27], y aquellos 

que lo definen como un resultado de un defecto primario en el sistema visual 

sensorial (aferente) [13,20] 

Defecto del control ocular motor 

Debido a que esta alteración es un defecto del movimiento ocular, una proporción 

de la investigación se ha enfocado en encontrar una lesión causal en las vías del 

control motor ocular [16]. Este sistema consiste de los reflejos responsables del 

mantenimiento de estabilizar la dirección de la mirada (es decir, los sistemas de 

fijación, vestíbulo-ocular y el optocinético); y los mecanismos para el cambio de 

la posición de la mirada (es decir, los sistemas de sacada, búsqueda y vergencia) 
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[20]. Aunque se tengan descritos ambos sistemas afectados, no se puede 

describir cuál de estos se encuentra defectuoso, pero se han descrito varias 

teorías [27].  

Los modelos motores oculares del SNI, suelen encontrar 1 de 2 problemas: 

describen una lesión única que no explica la red completa de los hallazgos 

clínicos, o explican los hallazgos clínicos, pero requieren lesiones en más de un 

sistema anatómicamente separado. Por ejemplo, un modelo computacional 

basado en la disfunción del sistema sacádico, representaba formas de onda 

pendulares y espasmódico, pero no podía explicar la zona nula [12,20].  

Otro modelo basado en el aumento de la demora en el sistema de búsqueda 

suave explicaba las formas de onda pendulares, pero no las bruscas [12,13]. Pero 

estos sistemas de control motor ocular convergen en una estructura común, el 

integrador neural motor ocular, que proporciona un único sitio potencial de 

disfunción para explicar el fenotipo complejo del SIN [13,20]. 

El integrador neural de motor ocular es un convertidor de velocidad a posición 

que es capaz de integrar matemáticamente un comando de velocidad del ojo 

inicial, y puede calcular la orden de inervación tónica requerida para mantener la 

posición del ojo [20]. Anatómicamente, el integrador neural para movimientos 

oculares horizontales, el movimiento patológico de SNI, reside en el núcleo 

prepositus hypoglossi y el núcleo vestibular medial, que son parte del tronco 

encefálico [13].  

Se ha propuesto que el SNI resulta de un integrador neuronal "con escapes o 

fallas", con una retroalimentación anormalmente positiva (en lugar de la 

normalmente negativa) [13,20]. Esta situación cuando se modela, el integrador 

neuronal anormal es capaz de producir una variedad de formas de ondas 

sacádicas de velocidad creciente similares a las registradas de pacientes con 

SNI. Debido a que el signo del ciclo de retroalimentación de velocidad está 

invertido (es decir, positivo en lugar de negativo), este modelo también explica 

los fenómenos del NO invertido y la iniciación de búsqueda suave invertida 

observada en SNI [20,27]. Los refinamientos recientes en el modelo que incluyen 
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modulación cerebelosa y una constante de tiempo de integrador variable pueden 

producir formas de onda tanto pendulares como de sacudida [12].  

Otra teoría de este nistagmus como un trastorno motor primario culpa a la 

propiocepción del músculo extraocular afectada. Esta idea surgió después de 

que se observó que el procedimiento Anderson-Kestenbaum (cirugía del 

músculo ocular en la que se mueven las inserciones de los músculos 

horizontales, para cambiar la zona nula del nistagmus a la posición recta de la 

cabeza), no solo se desplazó la zona nula como se esperaba, sino también la 

amplió y redujo sustancialmente la amplitud del nistagmus en la mirada 

excéntrica [20].  

La investigación paralela identificó los órganos sensoriales propioceptivos 

putativos, en la unión miotendinosa de las fibras musculares extraoculares que 

no se mueven en los humanos [13,20]. Los estudios de primates sugieren que las 

neuronas terminales tienen una morfología bipolar que se asemeja a las células 

ganglionares sensoriales, y que sus cuerpos celulares se localizan con las 

neuronas motoras cerca de sus respectivos núcleos motores oculares. Los 

estudios histológicos humanos apuntan a un papel importante afectando este 

bucle propioceptivo putativo en SIN [20].  

Los músculos oculares en pacientes con SNI tienen reducidos la densidad de las 

fibras nerviosas y de la unión neuromuscular, y sus inserciones tendinosas 

contienen terminaciones nerviosas anómalas [20]. También se sabe que las 

neuronas motoras para las fibras musculares extraoculares sin contracción 

reciben una entrada premotora del núcleo prepositus hypoglossi, parte del 

integrador neural para mantener la mirada horizontal [12,13,20,27]. La importancia de 

este posible vínculo entre la alteración propioceptiva y la hipótesis del integrador 

neural de la patogénesis del SNI no se conoce bien, pero es un parámetro de 

inicio para investigar a futuro [16,20]. 

Defecto primario de la vía anterior visual 

Por mucho tiempo, se sustentaba la propuesta de un aporte sensorial deficiente 

como factor causal en el nistagmus [16]. Aunque los modelos del control motor 

ocular pueden dar a entender que no hay ningún defecto visual sensorial [27], no 
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explican una razón para la asociación de la enfermedad con la vía visual anterior 

[16,20]. Es más, las técnicas modernas de imagen demuestran hipoplasia foveal 

sutil y anomalías del disco óptico en pacientes con SIN y mutaciones en FRMD7, 

que antes se describían con una estructura retiniana normal [12].  

Existen algunos ejemplos donde la vía sensorial parece demostrar su 

importancia en la fisiología del nistagmus: En monos lactantes normales, la 

privación visual crea un modelo de SIN; en lactantes humanos con nistagmus y 

cataratas bilaterales, la eliminación de las últimas en el 1° mes del inicio del 

nistagmus conduce a su normalización [20].  

Con la fuerte asociación clínica con varios defectos de la vía visual anterior y 

porque las intervenciones sensoriales pueden causar SIN, se ha considerado la 

enfermedad sensorial de aparición 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 función foveal 

deficiente [20]. Observando que la disfunción foveal causa una reducción de 

sensibilidad de contraste a frecuencias espaciales altas, y citando evidencia 

psicofísica de que el contraste de la imagen mantenidos por fijación foveal y por 

el movimiento de imagen, argumentan que el nistagmus puede ser una reacción 

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

Además, proponen que la aparición de esta "compensación" durante un período 

crítico temprano de desarrollo visomotor [12,13], explica por qué el SNI es 

refractario al tratamiento retrasado (por ejemplo, corrección de cataratas 

después del 1° mes) [20] y no ocurre cuando aparece una discapacidad visual 

más tarde en la vida. Una hipótesis competitiva implica la supresión fallida de 

una vía visual primaria filogenéticamente antigua, conocida como el sistema 

óptico accesorio (AOS) [20]. Este sistema funciona como un detector de 

movimiento de campo completo y es mediador de la interacción visual-vestibular 

en animales afoveados de ojos laterales (peces, aves, y mamíferos inferiores). 

También se ha descrito este sistema intacto en monos y humanos. Los axones 

de cada hemiretina nasal se proyectan subcorticalmente al núcleo contralateral 
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del tracto óptico y el complejo del núcleo terminal dorsal (NOT-DTN) [12,13,16,20]. 

Las neuronas en el NOT-DTN son impulsadas monocularmente y muestran 

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

El AOS es funcional en humanos durante los primeros 2 meses de vida, pero se 

suprime cuando las vías corticales de búsqueda maduran. Esta supresión es 

crítica ya que la búsqueda foveal suave, crea un campo con estímulo 

optocinético en la dirección opuesta a persecución. Si la supresión es incompleta 

y se permite que el AOS domine, la activación de la persecución suave generará 

un estímulo optocinético para el AOS y viceversa, creando el potencial para la 

rivalidad y la oscilación funcional entre los 2 sistemas creando un ciclo de 

retroalimentación positiva. Se postula que la entrada visual degradada causada 

por un defecto en la vía visual anterior puede retrasar la maduración de la vía de 

búsqueda cortical, evitando así la supresión adecuada de la AOS y causando el 

SNI [20]. 

Además, este modelo ofrece una explicación para varias características únicas 

del trastorno [16]. Por ejemplo, el empeoramiento de la intensidad del nistagmus 

durante la fijación y el esfuerzo visual puede ser el resultado de la coactivación 

y una mayor rivalidad entre la búsqueda foveal y las vías optocinéticas de AOS 

[12]. La presencia de una zona nula también puede explicarse a que la actividad 

en cada NOT-DTN es impulsada monocularmente por estímulo nasal en el ojo 

contralateral, cuando la entrada visual a NOT-DTN es simétrica, la salida será 

opuesta y casi igual, resultando en una zona de nistagmus mínimo [13,20]. 

Además, cualquier desequilibrio visual entre los 2 ojos puede provocar una 

activación asimétrica de cada NOT-DTN y, por lo tanto, representar la zona nula 

excéntrica comúnmente observada [12,13,20]. 

DIAGNÓSTICO 

La realización de estudios para identificar los tipos de los movimientos oculares, 

son indispensables para realizar un diagnóstico [15], pero en ocasiones no es 

posible, ya sea por la fala del equipamiento necesario y por la dificultad de 

realizar un estudio ocular en niños [20]. 
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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 sacádicos y 

de oscilaciones, así 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 ambliopía [14,21], si hay posición anormal de la 

cabeza, sospecha de alteraciones visuales, así como antecedentes de 

nistagmus en la familia [24]. También se debe buscar intencionadamente 

antecedentes de complicaciones durante el embarazo o durante el periodo 

neonatal [18,23]. Algo importante de preguntar, son datos que nos hagan 

sospechar un origen neurológico (retraso psicomotor, datos de ataxia, oscilopsia 

o cefaleas) [15]. Otra forma de abordaje en la historia clínica, es la búsqueda de 

enfermedad ocular en la familia (por ejemplo, albinismo oculocutáneo) o 

afecciones sistémicas en el paciente (como en el síndrome de Down) [17,19,20,24]. 

EXPLORACIÓN FÍSICA 

Para la exploración física, los ojos deben observarse en 5 posiciones de la 

mirada (primaria, derecha, izquierda, arriba y abajo) [12], siempre tomando nota 

de la forma de onda del nistagmus (pendular o sacádico) [26,27,28], su frecuencia, 

amplitud, dirección y plano de oscilación, y si presenta una zona nula [14,17,20].  

Cada ojo se debe explorar de manera individual, con la oclusión de uno, para 

una búsqueda de un nistagmus latente (es decir, un nistagmus conjugado con 

fases rápidas dirigidas hacia el ojo de observación) [18,24,28]. Las 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 visión, ya que ocluir con un objeto opaco 

causa un aumento de la intensidad del nistagmus [20]. Esto puede dar falsamente 

medidas bajas de agudeza visual y enmascarar un estrabismo sutil.  

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

transiluminación del iris, independientemente de la pigmentación del niño [15,19,20]. 
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En la fundoscopía, se debe prestar atención a las estructuras para descartar 

otras alteraciones, por ejemplo; a la forma del disco óptico (hipoplasia del nervio 

óptico o coloboma), signos de hipoplasia foveal (Albinismo o aniridia), anomalías 

de la retina (amaurosis congénita de Leber o acromatopsia) y pigmentación del 

fondo (albinismo) [19,20,22].  

Los signos del SNI coinciden considerablemente con los de otros tipos de 

nistagmus de aparición temprana, pero las características distintivas clave 

ayudan a establecer el diagnóstico [13].  

En el síndrome de nistagmus de mal desarrollo de fusión se asocia con una 

alteración precoz de la binocularidad (Esotropía infantil o ambliopía) y por lo 

general no tiene una zona nula [20,21]. El síndrome de Spasmus nutans se asocia 

con tortícolis, cabeceo y un nistagmus con "temblor" que es pendular, de baja 

amplitud, alta frecuencia (410 Hz), conjugación variable, y asimétrico [20,28]. En el 

nistagmus evocado por la mirada es comúnmente causado por una lesión de la 

fosa posterior y se puede confundir con el síndrome de nistagmus congénito con 

una gran zona nula central [12,13,20]. su distinción se realiza observando los 

movimientos oculares con la mirada hacia arriba y abajo; si el plano de oscilación 

cambia de horizontal en mirada lateral a vertical en posición ascendente o 

descendente, el nistagmus no es uniplanar, favoreciendo el diagnóstico de 

nistagmo evocado por la mirada. Ocasionalmente, los pacientes demuestran 

características motoras oculares indicativas de más de un tipo de nistagmo por 

lo que se debe recordar que múltiples tipos de nistagmus pueden coexistir en el 

mismo paciente [12,19]. 

PRUEBAS AUXILIARES 

La presentación clínica y edad de cada paciente deciden el tipo y orden de los 

estudios auxiliares [14,29]. Para los niños con SNI sin una causa obvia de pérdida 

de visión o antecedentes perinatales significativos que sugieran una causa 

neurológica, se requiere un electrorretinograma (ERG) para descartar una 

distrofia o degeneración retiniana pudiendo llegar a un diagnóstico en un 56% 

[15,20,29]. Si la ERG es normal, se recomienda una resonancia magnética cerebral 

(IRM) con contraste porque un glioma del nervio óptico puede enmascararse 



   30 
 

como nistagmo infantil o un síndrome Spasmus nutans [15,21]. Cuando hay una 

aparente causa neurológica, se debe realizar una IRM cerebral para descartar 

una deficiencia visual cortical (p. ej., leucomalacia periventricular en recién 

nacidos prematuros, encefalopatía hipóxica isquémica en recién nacidos a 

término, lesión cerebral traumática, infecciones o enfermedades metabólicas). Si 

la IRM cerebral es normal, entonces se debe ordenar un ERG [20,29]. Si se 

sospecha albinismo ocular o oculocutáneo, se puede realizar potenciales 

evocados visuales multicanal que demuestre el mal trazado quiasmático [12,20,25]. 

La tomografía de coherencia óptica a menudo proporciona información valiosa 

sobre la morfología foveal, pero esta técnica puede estar limitada por el 

movimiento de los ojos, la cooperación del paciente y el costo [20]. El cribado de 

rutina para búsqueda de mutaciones en los genes comunes se debe considerar 

cuando se tenga una sospecha de herencia y, dependiendo de la genealogía 

que se presente, se buscará un gen o se realizarán 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 

sintomática para el nistagmus. La enfermedad sistémica subyacente, como el 

albinismo oculocutáneo o la displasia septo-óptica, puede requerir consulta con 

neurología [15,21]. Para condiciones hereditarias sistémicas y oculares, se debe 

considerar la derivación para el diagnóstico y asesoramiento genético [21]. Incluso 

en ausencia de una causa identificable, el tratamiento debe comenzar con la 

corrección de todos los errores refractivos significativos y el tratamiento de la 

ambliopía según sea necesario.  

Las formas asintomáticas y benignas de nistagmo de inicio precoz no requieren 

un tratamiento específico más allá de lo descrito anteriormente. De manera 

tranquilizadora, el SNI idiopático y el sensorial con buena agudeza visual 

generalmente se vuelven mucho menos obvios a medida que el niño crece [12,20]. 

Sin embargo, la SNI asociada a la discapacidad visual severa es incesante. Se 

considera un tratamiento sintomático adicional en pacientes que muestran una 

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

de medios ópticos, farmacológicos y quirúrgicos. 

ÓPTICO 

Los prismas Base-out (7 PD) se pueden combinar con una ligera sobrecorrección 

de la miopía (-1,00 D) para amortiguar la convergencia en pacientes con visión 

binocular intacta. También se pueden prescribir prismas para corregir el 

posicionamiento de la cabeza. Los lentes de contacto blandos a veces son útiles 

para reducir los efectos prismáticos con alto error de refracción, pero pueden 

agregar un nistagmus a través de un presunto mecanismo de retroalimentación 

aferente del trigémino [15,20,21]. 

FARMACOLÓGICO 

La terapia farmacológica para el nistagmo generalmente se reserva para adultos 

que experimentan síntomas visuales angustiantes (como oscilopsia). Debido a 

que tales síntomas son raros en la infancia, la terapia farmacológica es 

usualmente innecesaria [20]. Varios fármacos que muestran beneficios en otros 

tipos de nistagmus adquirido pero su uso no está comprobado en el SNI. Los 

efectos de la memantina y gabapentina se estudiaron en un ensayo doble ciego, 

aleatorizado y controlado, donde ambos fármacos redujeron la intensidad del 

nistagmus, pero ninguno demostró efecto sobre la agudeza visual para el tipo 

sensorial. Para el tipo idiopático, la gabapentina no tuvo efecto, y la memantina 

mejoró la agudeza visual muy poco. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica 

orales y tópicos son prometedores, pero se necesitan más estudios para 

comprobar su eficacia y seguridad. Un estudio de caso de acetazolamida oral 

pudo mejorar las características de foveación, pero desafortunadamente no se 

informaron cambios en la agudeza visual. Un estudio cruzado prospectivo de la 

brinzolamida tópica mostró un patrón de ondas mejoradas con una pobre mejora 

de la agudeza visual [15,19,20,26]. 

QUIRÚRGICO 

El tratamiento quirúrgico se considera principalmente para corregir datos de 

tortícolis con una zona nula excéntrica. El procedimiento Anderson-Kestenbaum 
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implica recesiones y resecciones pareadas de los músculos rectos antagonistas 

en cada ojo para desplazar la zona nula a la posición primaria. Puede tratar 

eficazmente la postura anormal de la cabeza y disminuir la intensidad del 

nistagmo en la posición primaria. Sin embargo, las mejoras hipotéticas de la 

agudeza visual binocular a partir de la amortiguación del nistagmo no se 

confirman en estudios prospectivos [13,20]. 

Otra cirugía, el procedimiento de divergencia artificial de Cüppers, utiliza 

recesiones del recto medial bilateral para crear una exoforia en pacientes que 

tienen una buena función binocular y cuyo nistagmo se amortigua mediante la 

convergencia [20]. 

La evidencia es limitada, pero las series de casos prospectivos documentan una 

mejoría en la postura anormal de la cabeza y una ampliación de la zona nula en 

la mayoría de los pacientes, pero un aumento mínimo o nulo de la agudeza 

visual. 

Las cirugías se pueden combinar entre sí y con la cirugía de estrabismo 

convencional para corregir las desviaciones manifiestas caso por caso. Además, 

se podría realizar un procedimiento de tenotomía de 4 músculos similar al 

procedimiento de Anderson-Kesten-baum. Este procedimiento implica 

desinsertar y volver a unir los 4 músculos rectos horizontales a sus inserciones 

originales con el objetivo de reducir la intensidad del nistagmo a través de una 

vía propioceptiva putativa. Aunque se han notificado mejoras en las 

características de la foveación y pequeños aumentos de la agudeza visual, solo 

algunos pacientes individuales tuvieron mejoría de la agudeza visual 

significativa. Se necesitan estudios a mayor escala para evaluar sus efectos y 

significación clínica [12,13,15,20]. 

GENÉTICA DEL SÍNDROME DE NISTAGMUS INFANTIL 

La etiología del neurodesarrollo que conduce al nistagmus es de gran 

importancia para comprender su fisiopatología [12]. Cuando no existe una causa 

neurológica asociada o sindrómica que este ocasionando el nistagmus, este se 

puede asociar con una alteración genética que condicione una desregulación de 

las vías de desarrollo del globo ocular [15,21,30]. 
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La heterogeneidad genética está bien establecida en el nistagmus [31,32] y hasta 

ahora se han descubierto varios genes (FRMD7, TYR, GPR14, NYS3, NYS4, 

NYS5, NYS6, NYS7, CNGA3 y CNGB3, GNAT2 y PDE6C y PDE6H) [31,32,33]. 

Para un mejor abordaje de que gen es el alterado, se pueden clasificar de 

acuerdo a su tipo de herencia [33]. 

AUTOSÓMICO DOMINANTE 

Actualmente se han descrito cuatro zonas y genes que se relacionan con este 

patrón de herencia. Los genes se encuentran en cromosomas autosómicos y se 

han descritos familias con varias generaciones afectadas. Los genes 

involucrados aún no cuentan con una fisiopatología bien descrita, pero si se ha 

demostrado su asociación con el nistagmus congénito [31,33]. 

NYS7 (nystagmus 7, congenital, dominant autosomal) 

Los primeros reportes de este gen fueron hechos en el año 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 patrón autosómico 

dominante [34]. Todos los individuos afectados tenían nistagmus pendular 

horizontal que estaba presente desde la infancia. Las córneas y el examen 

fundoscópico fueron normales, excepto en 2 pacientes que presentaron miopía. 

Dos varones afectados tenían defectos de visión de color rojo-verde que se 

encontraron en el cribado usando placas de Ishihara, pero otro individuo afectado 

tenía 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 análisis de ligamiento de 2 puntos, revelaron solo 1 

locus candidato, en el cromosoma 1q, que se confirmó mediante un mapeo fino 

y un análisis de haplotipos. En ese mismo año, Li y colaboradores estudiaron a 

9 miembros afectados y 6 no afectados de una familia china de 3 generaciones 

con nistagmus congénito autosómico dominante. Ellos realizaron el análisis de 

ligamiento con un resultado que se superpuso al reportado por Xiao y redujo el 

locus a 5.92 Mb en 1q31.3-q32.1 [35]. Actualmente no se conoce la fisiopatología 

o 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 describió una familia donde muchos 

miembros estaban afectados con un nistagmus congénito con aparente patrón 

autosómico dominante [36]. Posteriormente, en 1998 Kerrison y colaboradores 

informaron una gran familia afroamericana en la que 21 de 54 miembros de la 

familia que vivían tenían nistagmus congénito heredado en un patrón autosómico 

dominante. El nistagmus estaba presente congénitamente, la agudeza visual 

binocular mejoró, 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 tirón unidireccional [37]. Ellos encontraron un enlace a 

una región de 18 cM en el cromosoma 6p12 entre los marcadores D6S271 y 

D6S455, proponiéndolo como probable gen candidato para la alteración [38]. La 

fisiopatología no está descrita aún.  

NYS3 (nystagmus 3, congénito, dominante autosomal ) 

En 1993 se tiene registro de una familia con nistagmus congénito autosómica 

dominante, con en 4 generaciones. Este era predominantemente horizontal, con 

una frecuencia de 3.5 Hz en la línea media y de 6 Hz en la mirada a ambos lados. 

Los estudios oftálmicos no mostraron anormalidad de la retina o discos ópticos, 

el padre tenía un fenotipo clínico similar [39]. Posteriormente en 1998 Klein y su 

grupo informaron de una familia en la cual, 3 individuos tenían nistagmos 

congénito con un patrón autosómico dominante. Los 3 presentaron un nistagmus 

sacádico típico y horizontal con formas de onda de fase lenta de velocidad 

creciente. Los movimientos se acentuaron mediante la fijación, la mirada lateral 

y la persecución suave, y disminuyeron en la convergencia. Ellos también 

encontraron que los 3 individuos afectados compartían un haplotipo común en el 

cromosoma 7, lo que sugería un locus responsable del fenotipo en 7p11.2. El 

análisis de haplotipos excluyó el enlace a los cromosomas 6p12 y 15q11.2, 

donde se habían sugerido otros loci de nistagmus [40]. Otro hallazgo que 

contribuye con el locus mencionado, fue el reporte de caso de 1993 donde se 

encontró una translocación recíproca balanceada t(7;15)(p11.2;q11.2) en el 

padre e hijo con nistagmus congénito, mientras que los miembros de la familia 

no afectados no tenían dicha translocación [39]. Estos datos asocian fuertemente 

ese locus con una interacción para el desarrollo de un nistagmus congénito. 
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NYS4 (nystagmus 4, congenital, dominante autosomal ) 

Los primeros registros para este síndrome con una localización en el cromosoma 

13, fue en una familia caucásica inglesa en 1993, donde se reportó una 

anormalidad inusual del movimiento ocular en 10 miembros de dicha familia. El 

probando era un niño de 7 años cuya madre había sido diagnosticada con 

neurofibromatosis 1 y que él mismo tenía signos cutáneos del trastorno y nódulos 

de Lisch del iris. Sin embargo, el paciente tenía un nistagmo parético de la 

mirada, de rebote y persecución sacádica. A pesar de contar con signos motores 

oculares vestibulocerebelosos, no tenía 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 tenía movimientos oculares normales. Dicha 

sintomatología no parecía tener progresión; el miembro afectado más viejo tenía 

40 años de edad. Dos miembros habían sido propensos a caerse en la infancia, 

y 1 admitió mareos cuando estaba cansado. Este caso fue descrito por Harris y 

sus colaboradores donde concluyeron que el niño heredó la neurofibromatosis 1 

de su madre y el nistagmus del padre, siendo una condición benigna y no 

descrita anteriormente [41].  

Posteriormente, en el año 2003, Ragge y colegas proporcionaron el seguimiento 

de la familia, reportando un trastorno del movimiento ocular que comienza dentro 

de los primeros 2 años de vida y se caracterizó por una búsqueda suave pobre 

o ausente, un nistagmus evocado por la mirada y un reflejo vestibuloocular 

deficiente. Nueve pacientes tenían estrabismo, pero la visión en general estaba 

bien conservada. La condición no fue progresiva, y solo 4 miembros afectados 

mostraron problemas de equilibrio leve. Los autores sugirieron un origen 

cerebeloso del defecto, probablemente en el flóculo. Mediante el análisis de 

ligamiento de la familia identificaron un locus, denominado NYS4, dentro de una 

región de 13.8 cM en el cromosoma 13q31-q33. Actualmente no se ha 

relacionado una fisiopatología 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 FRMD7 [32,43,44,45,46], Xp22.3 relacionado con 

el gen GPR143 [47,48,49], y Xp11.4-p11.3 donde se encuentra el gen NYS5 [31,33]. 

Recientemente, el gen de serina proteína 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 más común en dicha patología, siendo el gen 

FMRD7 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 mayoría de 

los pacientes con mutaciones en dicho gen muestran nistagmus y mala agudeza 

visual [47,48,49]. Varios informes confirmaron su patogenicidad.  

En 1995 se describe por Schiaffino y colaboradores que el gen GPR143 contiene 

9 exones y abarca 40 kb [50]. Ese mismo año, Bassi y su grupo asignaron el gen 

al cromosoma Xp22.3-p22.2. El mapeo comparativo del cromosoma X en 

mamíferos euterios ha revelado distintas regiones de conservación, así como 

reordenamientos evolutivos entre humanos y ratones [51].  

GPR143 es un receptor acoplado a proteína 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 orgánulos 

intracelulares (las endosomas / lisosomas tardíos y los melanosomas) [49]. 

Los GPCR participan en el sistema de transducción de señal más común en la 

membrana plasmática. La amplia distribución de proteínas G heterotriméricas en 

las membranas internas sugiere que un mecanismo de señalización similar 

también podría usarse en ubicaciones intracelulares [47,48]. En 1999 Schiaffino y 

colaboradores proporcionaron evidencia estructural de que el producto proteico 

del gen GPR143, es una glicoproteína de membrana integral específica de 
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células de pigmento y demostró que se une a las proteínas G heterotriméricas. 

Además, mostraron que no se encuentra en la membrana plasmática, sino que 

se dirige a orgánulos intracelulares especializados, los melanosomas. Los datos 

sugirieron que este gen representa el primer ejemplo de un GPCR 

exclusivamente intracelular y apoyó la hipótesis de que los sistemas de 

transducción de señales mediados por GPCR también operan en las membranas 

internas de las células de mamíferos [52].  

Giordano y sus investigadores en el 2009 inactivaron GPR143 y combinaron 

métodos morfológicos y bioquímicos para investigar la ultraestructura del 

melanosoma, su localización y la expresión en células melanocíticas 

pigmentadas en humanos. La pérdida de función de GPR143 condujo a una 

disminución de la pigmentación y provocó la formación de premelanosomas 

aberrantes agrandados que albergaban estructuras fibrilares desorganizadas y 

exhibían proteínas de melanosomas maduros y lisosomas en su membrana. 

GPR143 interactuó bioquímicamente con la proteína premelanosomal MART1. 

La inactivación de MART1 condujo a una disminución de la estabilidad de 

GPR143 y se acompañó de defectos similares en la biogénesis y la composición 

de los premelanosomas. En el mismo año Giordano y colaboradores concluyeron 

que la composición e identidad de melanosomas están reguladas en etapas 

tempranas por GPR143 y que MART1 probablemente actúa como una proteína 

escolta para GPR143 [53]. 

Estos datos son importantes para la fisiopatología del albinismo ocular y su 

patogénesis, pero en el 2007 se reportó una familia china de 6 generaciones con 

nistagmus congénito como característica principal, donde Liu y colegas 

analizaron 21 genes candidatos e identificaron una mutación 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 características 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 más de 100 mutaciones de GPR143, incluida 

la eliminación del marco de lectura y mutaciones sin sentido. Se informó que la 

mayoría de las mutaciones causan albinismo ocular, pero algunas mutaciones 

causan SNI sin fenotipo clásico de albinismo ocular [49,50]. 

FRMD7 (FERM DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 7) 

En el 2006 fue identificado el gen FRMD7 dentro del intervalo crítico para el 

nistagmo congénito ligado a X en Xq26-q27 por Tarpey y su equipo [57]. El gen 

FRMD7 comprende 12 exones que sintetiza una proteína de 714 aminoácidos, 

que comparte estrecha homología con FARP1 y FARP2 que se concentra en el 

extremo N de la proteína, donde están presentes los dominios B41 y FERM-C 

[30,32,44]. El análisis de expresión de FRMD7 mostró que el ARNm está presente 

en la mayoría de los tejidos a niveles bajos, que fue confirmado por Tarpey et al. 

mediante RT-PCR, detectando la expresión en riñón adulto humano, hígado, 

páncreas y, en niveles bajos, corazón y cerebro. Los experimentos de hibridación 

in situ en cerebro embrionario humano mostraron expresión en la capa 

ventricular del prosencéfalo, mesencéfalo, cerebelo primordial, médula espinal y 

desarrollo de retina neural en embriones aproximadamente a los 56 días de 

postovulación [30,57]. En embriones anteriores, la expresión se limitaba al cerebro 

medio y posterior, regiones que se sabe que están implicadas en el control motor 

del movimiento ocular [30,46].  

Usando hibridación in situ e inmunohistoquímica, Betts-Henderson et al. (2010) 

demostraron que la expresión de FRMD7 estaba regulada espacial y 

temporalmente tanto en el cerebro humano como en el cerebro de ratón durante 

el desarrollo embrionario y fetal. La expresión de Frmd7 se reguló por incremento 

sobre la diferenciación inducida por ácido retinoico (RA) de las células de 

neuroblastoma de ratón NEURO2A, lo que sugiere que FRMD7 puede 

desempeñar un papel en este proceso. Mutaciones Knock-out de Frmd7 durante 

la diferenciación neuronal resultó en el desarrollo de neuritas alteradas [58]. 

Thomas et al. (2011) encontraron la expresión de FRMD7 en tejido neuronal en 

estructuras involucradas con el reflejo vestibuloocular y el reflejo optocinético. Se 

encontró tinción en los brazos aferentes del reflejo vestibuloocular que consiste 

en la vesícula ótica, el nervio craneal VIII y los ganglios vestibulares. La 
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expresión también se encontró dentro del brazo aferente del reflejo optocinético 

en el desarrollo de la retina neural y la zona ventricular del tallo óptico. La 

expresión fuerte de FRMD7 se observó en los romemómeros 1 a 4, lo que da 

lugar al cerebelo y los núcleos vestibulares [59].  

Tarpey et al. (2006) seleccionaron 16 familias con nistagmo congénito ligado a 

X usando 17 marcadores que se extienden desde Xq26 a Xq27. En las 16 

familias, los haplotipos marcadores fueron compatibles con la unión a Xq26-q27, 

dicho intervalo candidato contenía más de 80 genes. Para continuar la búsqueda 

del gen afectado, se realizó un análisis de secuencia de ADN de alto rendimiento 

de todos los exones de codificación 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 [57]. 

 Como una explicación plausible de cómo los defectos en la proteína FRMD7 

causan nistagmo, Tarpey et al. (2006) plantearon la hipótesis de que las 

mutaciones nulas en FRMD7 alteran la longitud de las neuritas y el grado de 

ramificación de las neuronas a medida que se desarrollan en el cerebro medio, 

el cerebelo y la retina [30,57].  

En una revisión 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 [30]. 

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 tenían nistagmus congénito idiopático. Hubo 7 mujeres 

afectadas y 5 hombres afectados, que tenía como característica un nistagmus al 

nacer o en el primer año de vida, y no hubo otras anomalías de las vías visuales 

o neurales visuales como se muestra en estudios detallados. El patrón por árbol 

genealógico fue consistente con la herencia dominante ligada al cromosoma X 
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con penetrancia incompleta. En esta familia encontraron un vínculo con una 

región en el cromosoma Xp11.4-p11.3, notando que esta región abarca genes 

para algunos otros trastornos oculares con diferentes fenotipos, incluyendo 

ceguera nocturna estacionaria congénita, vitreorretinopatía exudativa y atrofia 

óptica ligada al X [60]. 

HERENCIA AUTOSÓMICA RECESIVA 

Se considera la existencia de una herencia autosómica recesiva, ya que 

Waardenburg describió a dos familias en 1962 [61] y 1963 [62], 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 

INTRODUCCIÓN 

Después de mencionar los anteriores genes, el gen PAX6 aún no es considerado 

dentro de la clasificación como un gen responsable de nistagmus congénito. Solo 

se ha referido a este gen como causante de enfermedades sindrómicas oculares, 

sin haberse reportado hasta la fecha, mutaciones que ocasionen un nistagmus 

idiopático. 

Las mutaciones de PAX6 se asocian principalmente con déficits sensoriales 

visuales aparentes, como aniridia y alteración foveal e hipoplasia del nervio 

óptico, sin descartar alteraciones directas del desarrollo de las vías motoras 

oculares. Mutaciones de PAX6 incluyen un espectro de hipoplasia foveal que 

incluyen fosas foveales menos profundas o ausentes, continuación de capas 

internas de la retina, segmentos externos más cortos en la fóvea y capa de fibras 

nerviosas retinianas más delgadas [63,64,65].  

Cuando individuos con mutación en PAX6 presentan nistagmus, estos 

movimientos muestran una gran variabilidad intrafamiliar con oscilaciones de 

este en diferentes planos (horizontal, vertical y torsional) y una combinación de 

oscilaciones pendulares y de tirón [65]. 
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Hallazgos en pacientes indican que los déficits foveales son un tema común para 

los cuatro subtipos de nistagmus, y en particular la interrupción de la 

especialización o función del cono. A la luz de estas observaciones, la tendencia 

actual de ver todo el nistagmus infantil como una sola entidad (es decir, síndrome 

de nistagmo infantil) puede no ayudar a avanzar en nuestra comprensión de la 

etiología del nistagmus infantil. 

HISTORIA 

La historia de los genes PAX6 y sus proteínas de codificación abarca muchas 

décadas de investigación, cada una caracterizada en el contexto de distintas 

épocas de investigación. El factor de transcripción vinculante de ADN PAX6 fue 

clonado hace 25 años por múltiples equipos que buscaban la identificación de 

genes causantes de enfermedades oculares de ratón y humano, clonando 

homólogos de vertebrados de genes reguladores formadores de patrones 

identificados en Drosophila o abundantes transcritos específicos de ojo. Desde 

su descubrimiento en 1991, los estudios genéticos, celulares, moleculares y 

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 tardía de la morfogénesis ocular y el origen y 

evolución de diversos sistemas visuales [63,64,66]. 

La característica distintiva de la función PAX6 en vertebrados es el efecto de 

dosificación génica, como la haploinsuficiencia. La mutación 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, 

opacificación corneal y neovascularización, glaucoma de inicio temprano e 

hipoplasia foveal y del nervio óptico. En organismos modelo, el primer fenotipo 

notable descrito, y más tarde vinculado a Pax6, fue el tamaño reducido del ojo 

con morfología ocular progresivamente deteriorada en Drosophila “eyeless” o sin 

ojo (ey) y "Small Eye" u ojo pequeño de ratón y rata (Sey). Sin embargo, para 

conectar todos estos hallazgos al nivel de un solo gen se requirió el nacimiento 

de la genética molecular y de la biología molecular a fines de los años setenta 

[64,66]. 
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La aniridia congénita fue descrita por primera vez por C.C. Rush en 1926 [67] y 

resumido por Nelson et al. en 1984 [68]. Posteriormente, se informó de un cuadro 

de aniridia con tumor de Wilms, anomalías genitourinarias y discapacidad 

intelectual que se conoce como síndrome descrito por Miller et al., en 1964 [69]. 

Este síndrome es causado por una deleción en el brazo corto del cromosoma 

11, reportada por primera vez en 1978 por Riccardi y Borges 1978 con un análisis 

citogenético más preciso, reduciendo a la región 11p13 [70]. Posteriormente se 

usaron marcadores específicos de 11p13 que se usó para la clonación posicional 
[71]. Esto dio como resultado la identificación de dos genes que codifican factores 

de transcripción. El producto del gen del tumor de Wilms (WT1) fue descrito por 

Call et al., en 1990 [72], y el locus de la aniridia codifica un dominio emparejado 

de 422 aminoácidos de largo (PA) y un homeodominio (HD) que contiene la 

proteína PAX6 fue descrito por Ton et al. en 1991 [64,66,73]. Estos hallazgos se 

confirmaron independientemente y se ampliaron mediante la determinación de 

la estructura del exón/intrón de PAX6 [74].  

La cepa de ratón Sey se informó por primera vez en 1967 con un seguimiento 

que implicaba al cromosoma 2 y demostró la ausencia de formación de la 

placoda de la lente [64,66]. Sin embargo, el gen Pax6 se descubrió por primera vez 

de forma independiente como resultado del cribado de bibliotecas de expresión 

embrionarias de ratón usando una serie de sondas de caja pareadas [75] seguido 

de clonación del ADN codificante completo y mapeo detallado de dominios de 

expresión Pax6 mediante hibridación in situ en embriones de ratón [76].  

Estos descubrimientos paralelos de homólogos Pax6 estimularon estudios de 

pérdida de función aprovechando al máximo las fortalezas de los organismos 

modelo. Aunque el alelo dominante sin ojos de Drosophila sirvió como un 

marcador específico del cromosoma 4 durante varios años [77], y los genes de 

cajas emparejadas se identificaron por primera vez en las moscas, y la clonación 

del gen sin ojos se informó después de los genes Pax6 de vertebrados [78].  

Los homólogos 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, múltiples esfuerzos independientes culminaron en la 

clonación de Pax6 y movieron el campo hacia la determinación de las funciones 

moleculares de sus proteínas codificadas y la identificación de mecanismos 

reguladores que controlan la formación de ojo, cerebro y páncreas. Las formas 

independientes de identificación Pax6 fueron el resultado de técnicas avanzadas 

de biología 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 ratón que exhiben fenotipos 

dominantes fuertes y haploinsuficiencia en el ojo [64,66]. 

GENÉTICA Y ESTRUCTURA DE PAX6 

Además de su papel en el desarrollo del ojo, PAX6 es fundamental para el 

desarrollo normal del sistema nervioso central, el sistema olfativo y el páncreas, 

y desempeña un papel en la neurogénesis adulta. En cada uno de estos 

contextos de desarrollo, PAX6 muestra un patrón de expresión espaciotemporal 

altamente complejo con una variada dosis de expresión génica [64].  

Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 11, en la region 1, banda 

3 (11p13) [62]. Este cuenta con 16 exones (15 codificantes) que abarcan 

aproximadamente 28 kb. Se sintetizan variantes transcripcionales diferentes, ya 

sea debido a la selección de diferentes promotores o a través del corte y 

empalme alternativo posterior a la transcripción [64,66].  

PAX6 codifica una proteína de 422 aminoácidos que consta de dos dominios de 

unión a ADN altamente conservados, un dominio apareado (PD), un 

homeodominio generalmente parcial o completo (HD) y una región C-terminal 

rica en prolina, serina y treonina que funciona en la activación transcripcional. El 

PD contiene dos subdominios globulares: el subdominio N-terminal (residuos 4-

63) que se compone de tres hélices α dobladas como un homeodominio y una 

β-horquilla; y el subdominio C-terminal (residuos 80-136) que interactúa 

simétricamente con el surco mayor del ADN a través de un Helix-Turn-Helix. El 

resto de los contactos específicos provienen de la unión al surco menor del 

enlazador (residuos 64-79) que conecta los dos subdominios [63,64,66]. 
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Figura 5. Estructura de PAX6 

 

La asociación de PAX6 con aniridia se reveló a través de estudios de deleción, 

y posteriormente, se identificaron deleciones heterocigóticas adicionales, 

incluidas las submicroscópicas crípticas, así como mutaciones con proteínas 

truncas [66,79,80]. El análisis de los datos de mutación acumulados ha 

proporcionado evidencia circunstancial de que las mutaciones sin sentido 

ocurren para la mayoría de los codones de paro que dan proteínas prematuras. 

Las mutaciones de sentido erróneo en humanos se limitan en gran medida al 

dominio de emparejamiento y generalmente asociados con fenotipos variables 

tales como: anomalía de Peters (G18R); corectopia con nistagmo (N9I); 

nistagmo, hipoplasia macular, anomalías del estroma del iris (S49F); hipoplasia 

foveal aislada (R128C) - todas distintas de las aniridias clásicas asociadas a la 

haploinsuficiencia de dicho gen [79,81]. 

Existen algunas diferencias entre los ojos de los primates y los roedores que 

pueden dificultar las comparaciones [79]. Uno de estos es el tamaño de los ojos, 

que parece más fácil de perturbar en los ratones donde el ojo es más grande en 

relación con el tamaño de la cabeza, y otro es la ausencia de fóvea en los 

roedores. En ratones y humanos, las mutaciones Pax6 se asocian con anomalías 

en todos los tejidos oculares: retina, iris, cristalino y córnea. Las cataratas, el 

glaucoma y las opacidades corneales pueden ser congénitas, pero generalmente 

son componentes de aparición tardía en el fenotipo mutante PAX6 del humano 

[63,64,66]. 

N-Terminal 

C-Terminal 
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FUNCIÓN Y VÍAS DE REGULACIÓN 

La expresión de PAX6 es amplia que comienza en la placa neural anterior 

temprana. En el día embrionario 8.0 en el ratón, se detecta la expresión del ARN 

Pax6 a lo largo del campo de lente prospectivo en el ectodermo de la superficie 

de la cabeza y en el agujero óptico del ectodermo neural del que se forma la 

vesícula óptica [64,82]. En el día 10.5, su expresión en el ectodermo superficial se 

observa solo en la región del ojo, mientras que su expresión dentro de la vesícula 

óptica se restringe a un gradiente que se extiende distalmente, desde el borde 

hasta la parte posterior del vaso óptico [66]. Pax6 desempeña múltiples funciones 

distintas tanto en el desarrollo de la lente como de la retina, involucrando 

diferentes interacciones con otros factores de transcripción. La deleción tejido 

específica de una copia de Pax6 ha demostrado que los niveles correctos de 

expresión en el vaso óptico distal, son esenciales para el desarrollo normal del 

iris mientras que los niveles de dosificación en el ectodermo superficial, son 

críticos para el desarrollo del cristalino y la córnea [63,82]. En el ojo adulto, la 

expresión de PAX6 se mantiene en regiones derivadas del ectodermo superficial, 

el cristalino y la córnea, y en el ganglio y las células amacrinas de la retina, lo 

que indica un posible papel en el mantenimiento del envejecimiento del ojo [65,82].  

Además del ojo, Pax6 se expresa en el prosencéfalo y, posteriormente, en el 

telencéfalo, diencéfalo y en el bulbo olfatorio [64,83]. Los pacientes con aniridia 

tienen bulbos olfatorios reducidos o ausentes y disfunción olfativa o anosmia [84]. 

El gen juega un papel importante en la proliferación y diferenciación de las 

células corticales, y en la génesis de las principales conexiones cortico-

talámicas. Pax6 también juega un papel en el desarrollo de las glándulas 

pituitaria y la pineal [64,83,84]. La IRM cuidadosa ha demostrado que la glándula 

pineal está ausente o hipoplásica en pacientes con aniridia. La expresión de 

Pax6 también se observa en el labio rómbico y en tres de los núcleos pre-

cerebelosos, así como en las células granulares cerebelosas [64]. En el tubo 

neural Pax6 regula el desarrollo de las neuronas motoras. La mayoría de los 

tejidos distintos del ojo que expresan PAX6, no muestran anormalidades 

manifiestas asociadas con mutaciones heterocigóticas, lo que sugiere que la 

sensibilidad a la dosis es menos crítica en otros tejidos [82,84]. También, Pax6 

también desempeña un papel clave en el desarrollo de células endocrinas del 
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páncreas y se ha observado intolerancia a la glucosa en algunos pacientes con 

aniridia, aunque es difícil definir rigurosamente un papel de haploinsuficiencia de 

PAX6 en esta vía [81]. 

La dosificación de Pax6 es crítica; su sobreexpresión causa microftalmia en 

ratones transgénicos que portan copias múltiples del gen PAX6 humano, pero 

parece no tener ningún efecto sobre el desarrollo cerebral, olfativo y pancreático. 

No se han informado de fenotipos de sobreexpresión similares en pacientes [64]. 

El corte y empalme alternativo de PAX6 genera una isoforma importante, PAX6 

þ5a que exhibe diferentes propiedades de unión al ADN debido a una inserción 

de 14 aminoácidos en la región amino terminal del dominio PRD que 

desenmascara las propiedades de unión de la subregión C-terminal [63]. Los 

niveles de PAX6 en el ojo y el cerebro en desarrollo son hasta 10 veces mayores 

que los de PAX6 (þ5a) y el mantenimiento de esta relación durante el desarrollo 

parece crítico para el desarrollo normal del ojo. Se ha sugerido que una mutación 

recurrente (cuatro casos) en el exón PAX6 (5a) da como resultado fenotipos 

humanos con hipoplasia foveal, microftalmia leve y anomalías corneales 

observadas en algunos pacientes [65,83,84]. No hay líneas celulares disponibles en 

estos casos para evaluar si esta mutación podría conducir a cambios en el 

control de empalme a través de una función potenciadora exónica alterada. Un 

ratón homocigotamente viable con eliminación del exón 5a, muestra solo 

hipoplasia del iris y cataratas; sugiriendo que PAX6 (þ5a) puede no jugar un 

papel significativo en la especificación del ojo o desarrollo temprano, pero es 

esencial para el mantenimiento de estructuras oculares en desarrollo posterior y 

adultez [63,82,84]. La proporción de Pax6:Pax6(5þa) es similar después del 

nacimiento, y las dos isoformas activan sinérgicamente algunos promotores 

genéticos sugiriendo una función cooperativa entre estas dos proteínas en el ojo 

adulto [63]. 

PAX6, al igual que los otros genes discutidos aquí, está muy altamente 

conservado en la evolución. Estos hallazgos llevaron a la sugerencia de que 

Pax6 es un "regulador maestro" del desarrollo del ojo, aunque el término 

"selector maestro" [64] es más apropiado, ya que se necesita reclutar una cantidad 
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de otros genes para permitir que cumpla su papel en la regulación de la 

proliferación y diferenciación celular [66,82]. 

Es normal comprender que un regulador de la transcripción que requiere un 

patrón de expresión espaciotemporal tan complejo y un control estricto de la 

regulación de expresión, tenga que regularse mediante múltiples potenciadores. 

El análisis sistemático inicial confirmó que múltiples elementos, muchos de ellos 

río abajo del gen, pueden funcionar aisladamente como potenciadores 

específicos del tejido, dirigiendo la expresión en patrones superpuestos que 

juntos parecen explicar el espectro de expresión total de Pax6. Posteriormente 

ha quedado claro que estos elementos se pueden encontrar río arriba y río abajo 

y también en intrones. En Pax6 con frecuencia funcionan como potenciadores 

específicos de tejidos [81,83].  

En conclusión, PAX6 se ha asociado a múltiples alteraciones oculares [69], ya que 

es un regulador del crecimiento y diferenciación de los diferentes tejidos oculares 

[64], por lo que cualquier mutación, puede condicionar una anomalía ocular 

específica [81]. Todo esto depende de la compleja estructura de la proteína, y sus 

diferentes dominios con diversas interacciones con otros genes, que puede 

ocasionar una caída de una vía de señalización o de interacción para el 

desarrollo de una estructura específica del globo ocular [64,66,82]. 

PAX6 Y NISTAGMUS CONGÉNITO 

En el caso del nistagmus congénito, se han reportado algunos casos en la 

literatura en donde se observa mutación de este gen, pero todas cuentan con 

algún grado de alteración ocular añadida.  

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 tenías como 

fenotipo un nistagmus congénito, hipoplasia foveal [87]. Posteriormente, se 

añaden algunos otros reportes de relevancia al mencionar al nistagmus 

congénito como principal fenotipo. Algunos ejemplos son; M. P. Hood y 

colaboradores en el 2014, reportaron una familia con nistagmus congénito con 

fotofobia y alteraciones en la retina (mutación p.X423Lfs) [88]. En el mismo año, 
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S. Thomas y sus colaboradores identificaron una nueva mutación p.(P76R) en 

una familia británica que contaba con nistagmus congénito, hipoplasia foveal y 

cataratas preseniles [89]. Además, X Cao y sus colaboradores reportaron que la 

mutación c.888 insA en el exón 10 en una familia china, presentaban aniridia y 

nistagmus en los portadores de esa mutación [90]. En todos los casos, fueron 

mutaciones heterocigotas. 

Con esto, la importancia de PAX6 en el desarrollo del nistagmus congénito 

dependerá de la zona de la mutación, y este puede llegar a estar asociado con 

otra alteración del globo ocular. Hasta el momento no se ha reportado ningún 

caso en la literatura médica donde una mutación en PAX6 cause un nistagmus 

congénito sin desarrollar otras anormalidades oculares. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

El nistagmus congénito es una alteración oftalmológica común en los pacientes 

pediátricos que puede ocasionar deterioro en la calidad de vida y funcionalidad 

en la vista. Actualmente se cuentan con diversos genes con diferente patrón 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 más ampliados para 

poder determinar cuál gen es el que se encuentra afectado y así explicar el 

fenotipo de los pacientes.  

Actualmente, para estos pacientes y estos casos con probable origen genético, 

se realizan estudios de secuenciación de nueva generación con paneles mutigen 

en búsqueda 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 está el 

nistagmus congénito idiopático.  

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 

patrón de herencia y así, dar un riesgo de recurrencia. Además, dependiendo del 

gen afectado se pueden encontrar otras alteraciones que se deben buscar en los 

pacientes afectados. 

JUSTIFICACIÓN   

Dada la incidencia del nistagmus congénito en la población infantil es importante 

contar con estudios moleculares para la confirmación del diagnóstico genético 

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

adecuado asesoramiento genético a la familia.     

OBJETIVOS  

OBJETIVO GENERAL  

Realizar secuenciación de nueva generación tipo exoma para identificar el origen 

de un nistagmus congénito autosómica dominante en una familia mexicana. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS  

• Buscar mutaciones en los genes de mayor importancia en la entidad. 

• Buscar mutaciones en genes que no han sido descritos como causa del 

nistagmus congénito familiar. 

• Proporcionar un asesoramiento genético adecuado.  

DISEÑO DEL ESTUDIO  

TIPO DE INVESTIGACIÓN:  

Reporte de caso 

UNIVERSO:  

Se integró en el estudio a una familia con Nistagmus congénito en 4 

generaciones con árbol genealógico compatible con herencia autosómico 

dominante, identificada en el departamento de Genética Médica del Hospital 

General de México. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

1. Criterios de inclusión: Miembros de la familia con diagnóstico de 

nistagmus congénito vistos en el servicio de Genética Médica del Hospital 

General de México. 

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

valoración clínica.    
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METODOLOGÍA 

Se tomó una muestra de sangre periférica del paciente, almacenada en tubo con 

EDTA. Se enviaron las muestras al laboratorio de Sistemas Genómicos donde 

se realizó extracción de DNA y realización de exoma con confirmación del 

resultado obtenido, por secuenciación tipo Sanger en el paciente, familiares 

afectados y familiares sanos. Todo lo anterior mediante la siguiente metodología: 

1. Extracción y cuantificación del ADN a partir de las muestras remitidas. 

2. Preparación de una librería de fragmentos del genoma. 

3. Selección de las regiones objeto de estudio usando el método de captura 

SureSelectXT Human All Exon V5 (Agilent Technologies). Estas regiones 

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

4. Amplificación clonal y secuenciación de las regiones seleccionadas en la 

plataforma Illumina HiSeq siguiendo la estrategia de paired-ends. 

5. Estudio bioinformático de la secuencia de ADN obtenida por comparación con 

la secuencia nucleotídica de referencia (GRCh38). Este análisis considera 

variantes aquellas alteraciones con un número de lecturas ≥10x y un cociente 

variante/lecturas >0,2. 

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

diagnóstico utilizado en este estudio consistió en: 

• Selección de genes descritos en las bases de datos OMIM y HGMD como 

genes asociados a enfermedad (7.184 genes) [2, 3]. 

• Análisis 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 clínico. 

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

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

clínico que el paciente. 

7. Confirmación por secuenciación Sanger de las variantes con posible 

relevancia clínica compatibles con la patología del paciente. Otras variantes no 

serán confirmadas. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

El análisis estadístico no es necesario para este tipo de estudio. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

Todos los procedimientos realizados en el estudio están sujetos a lo estipulado 

en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la 

Salud, en su Título segundo, capitulo 1, articulo 14 fracciones I-VIII. (Anexo 1) 

así como la carta de consentimiento informado para el presente estudio. (Anexo 

2) 

  



   53 
 

REPORTE DE CASO 

Paciente del sexo masculino, valorado por primera vez el 07 de agosto del 2014, 

con 48 años de edad, originario y residente del estado de Veracruz, casado, de 

ocupación campesino, escolaridad primaria. 

Antecedentes heredo familiares: Padre vivo de 67 años, originario y residente 

del Estado de Veracruz, con diabetes mellitus 2 y nistagmus. Madre viva de 68 

años, originaria y residente del Estado de Oaxaca con hipertensión arterial. 

Sobrino por rama materna con mielomeningocele.   

Antecedentes personales patológicos: Paciente sufrió traumatismo con arma 

punzocortante a los 25 años. Apendicectomía a los 45 años y plastía de 

ligamentos de ojo izquierdo a los 3 años.  

Padecimiento actual: Inicia su padecimiento desde el nacimiento con 

movimiento horizontal involuntario de ambos ojos, con antecedente de varios 

familiares afectados.  

A continuación, se presenta el árbol genealógico del paciente: 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 6. Genealogía del paciente 

 
Paciente refiere acudir con médico general en su localidad, donde le refieren el 

diagnóstico de nistagmus congénito bilateral. Es referido a la edad de 2 años al 

Servicio de Oftalmología del Hospital General de su zona, donde a los 3 años 

recibe una plastía 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 común en su familia que no afectaba su agudeza visual, deja de 

acudir a valoración oftalmológica. 

Acude a nuestro Hospital en el 2014 al Servicio de Oftalmología para valoración, 

donde encuentran alteración 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 día 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 realizó secuenciación tipo exoma al paciente en tejido sanguíneo. En la 

muestra asociada al paciente III-8, se identificó la presencia de la siguiente 

variante del gen PAX6, el cual se ha relacionado con diversos fenotipos 

asociados que podrían ser compatibles, a priori, con el cuadro clínico descrito en 

el paciente: 

 

 

 

 

 
  Figura 7. Reporte del estudio del probando.  

 

 

La variante de significado incierto, transición c.382C>T (p.Arg128Cys) en 

heterocigosis en el gen PAX6. Mutaciones en este gen se asocian con aniridia, 

cataratas con distrofia corneal de aparición tardía, hipoplasia foveal 1, queratitis 

e hipoplasia de nervio óptico, todas ellas con patrón de herencia autosómico 

dominante. Adicionalmente, mutaciones en este gen se han asociado con 

disgenesia del segmento anterior 5 de subtipos múltiples [2]. Esta variante ha 

sido reportada patogénica dentro del cuadro hipoplasia foveal 1, pero no como 

un nistagmos congénito aislado.  

El resultado genómico, se corroboró con las bases de datos ya establecidos, 

dentro de la cual se encuentra la base de datos en línea y de acceso libre NCBI 

(National Center for Biotechnology Information) [91], donde se encuentra el 

siguiente resultado: 
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  Figura 8. Reporte de patogenicidad.  

 

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

año de 1996, donde se reporta un paciente con el síndrome de hipoplasia foveal 

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

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

óptico y nistagmus congénito [92]. Esto indica que una mutación similar causa solo 

una de las características descritas en la literatura, sin observarse en ningún 

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 mutación, se debe tratar de verificar la 

patogenicidad de la mutación. Para esto, existen softwares predictivos que, 

analizan la mutación y el sitio donde se encuentra para así dar una probabilidad 

de patogenicidad. Para este caso, se utilizó el software PolyPhen-2 V2.2.2r398 

(prediction of functional effects of human nsSNPs) [93], donde se reporta lo 

siguiente: 

 
  Figura 9. Probabilidad de patogenicidad.  

 

En el mismo software, es posible modelar la proteína (figura 10), donde nos 

muestra la proteína con la mutación. La región amarilla nos muestra el 

plegamiento que realizará la proteína después de la mutación, haciendo una 

misma comparación entre lo normal (región gris) y la región mutada (región 

amarilla). Como se ha mencionado anteriormente, la proteína tiene múltiples 

dominios de unión para interactuar con otras proteínas y regular las vías de 

desarrollo ocular.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  Figura 10. Modelaje de proteína con la mutación  
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Ha habido reportes en la literatura, que mutaciones en esa zona de la hélice del 

subdominio N-terminal, alteran la unión al DNA y su adecuado funcionamiento 

para el reconocimiento de unión [63,64,66,81,82,83,84]. 

 

Al tener este reporte y este análisis predictivo, es necesario verificar la mutación 

reportada en un individuo sano y uno afectado. A continuación, se muestran los 

resultados de este estudio en la hija del probando (IV-2) con nistagmus y de la 

cónyuge sin afección. 
 

 

 

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

 

Posteriormente, se deben confirmar las mutaciones por secuenciación tipo 

sanger. A continuación, 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 mutación descrita [III-8]. (C)  

Electroferograma de la hija del probando con la misma mutación [IV-2].  
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DISCUSIÓN 

El nistagmus infantil o congénito, es aquel que aparece antes de los 6 meses de 

vida. Cuando no se conoce una causa específica de origen sensorial o motor, se 

puede catalogar como idiopático [2,4,18,20].  

Dentro del nistagmus, el realizar un diagnóstico es difícil, ya que hay un gran 

número de enfermedades que dentro de sus características clínicas incluyen un 

nistagmus infantil [17]. Estas patologías son consideradas como entidades 

sindrómicas con afectación a diversos órganos [24].  

En el nistagmus congénito idiopático, no se encuentra una entidad relacionada 

que explique estos movimientos oculares involuntarios [19,20,21]. A su vez, parte 

de la literatura médica incluye algunas malformaciones del globo ocular dentro 

de este concepto [24,26]. 

En nuestro campo de interés, esta entidad tiene una heterogeneidad genética 

con diferente patrón herencia, habiendo incluso, entidades a las cuales no se 

llega a un diagnóstico genético [25,31].  

Gracias al uso de nuevas herramientas diagnósticas moleculares, se puede 

llevar a cabo un diagnóstico genético sobre un padecimiento en particular. Un 

ejemplo de este tipo de estudio es la secuenciación de nueva generación tipo 

exoma, la cual nos permite el secuenciar los exones de todos los genes que 

comúnmente se involucran en la patología, es decir, secuenciar a un grupo de 

genes que ya han sido identificados dentro del campo de autismo, cardiopatías 

o del nistagmus. Además, se pueden modificar para añadir a genes que se 

encuentren en relación con el desarrollo del globo ocular; pudiendo así, 

identificar mutaciones patogénicas antes no descritas [94,95]. 

Este tipo de estudio cuenta con problemáticas a la hora de realizar un diagnóstico 

y dificultades de interpretación. Ya que este tipo de estudio nos puede dar 

información que no tiene relación con el padecimiento del paciente y esto, nos 

puede llevar a una confusión, que terminan perjudicando el diagnóstico [95].  
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Cuando el exoma nos muestra una mutación en uno de los genes del nistagmus, 

se tiene que analizar y buscar un reporte sobre esa mutación en el gen de interés, 

para así identificar reportes de literatura que la involucren en la patogénesis del 

nistagmus. Cuando ya ha sido reportada y señalada como patogénica, el 

diagnóstico es claro, el problema resulta cuando una mutación no ha sido 

reportada en la literatura (novel). Aquí es donde se tiene que demostrar que 

dicha mutación sea patogénica y afecte el funcionamiento del gen y de la 

proteína, lo cual es difícil de realizar [96].  

Para esto, existen softwares de predicción que nos pueden ayudar si el 

funcionamiento estaría afectado. Primeramente, se debe buscar una afectación 

a nivel génico, analizando con estos programas si la mutación interfirió en la 

producción del gen, en el silenciamiento del mismo o en su traducción. 

Posteriormente, se debe analizar la proteína resultante, para ver si dicha 

mutación causó una alteración en el plegamiento, estructura o interacción. 

Cuando ambos softwares nos dicen que existe un alto riesgo de ser patogénica, 

se puede concluir entonces, que dicha mutación es patogénica [91,93,94]. 

Actualmente, se han descrito más 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, anomalía de Peters, 

catarata, nistagmus congénito, ectropión uveal y disgenesia del nervio óptico, 

casi todas en combinaciones [94]. 

En el caso específico de nuestro paciente, la mutación encontrada y que puede 

relacionarse con la aparición del nistagmus congénito fue localizado en este gen 

(PAX6). Como anteriormente se comentó, se han reportado mutaciones en el 

gen PAX6 que pueden ocasionar nistagmus congénito. Estas mutaciones llevan 

a enfermedades sindrómicas que involucran alteraciones en diferentes 

estructuras del globo ocular. En el 2013, X. Cao y sus colegas encontraron una 

mutación 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 [90]. Ese mismo año, Thomas y colaboradores 

demostraron una mutación en el PAX6 que incluyeron un nistagmus congénito 
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con hipoplasia foveal y cataratas preseniles, con un patrón autosómico 

dominante [89]. 

La mutación de nuestro paciente en el ADN codificante fue c.382C>T, una 

transición en la posición 382 donde existía una citocina que fue remplazada por 

una timina. A nivel proteico, la mutación fue p.Arg128Cys o R128C, una 

sustitución de una arginina por una cisteína en el aminoácido número 128. Como 

se mencionó anteriormente, esta mutación fue reportada el 01 de junio de 1996, 

donde el paciente presentaba una hipoplasia foveal aislada, sin ninguna otra 

alteración ocular [92]. Concluyendo de este modo, que esta mutación no se había 

relacionado con un nistagmus congénito idiopático, por lo que es de relevancia 

médica y genética. Ahora bien, esta mutación se asoció dentro del síndrome 

Hipoplasia foveal 1 con número de registro de OMIM 136520, la cual fue 

registrada como una entidad clínica monogénica por PAX6 en diciembre del 

2010. Aunque este padecimiento fuera incorporado hasta ese momento, en el 

2004 se encontró la asociación de hipoplasia foveal con un nistagmus congénito 

en una familia con mutación en PAX6 [87], así como en el 2013 [89,90], siendo los 

primeros reportes de este padecimiento con nistagmus congénito. 

Esta mutación 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 teoría 

de afección de vías motoras, puede explicar dicha alteración [13,20].  Asímismo 

que, la mutación de nuestra familia no había sido descrita para un nistagmus 

congénito idiopático, pero si dentro de la entidad clínica hipoplasia foveal 1 

secundaria a PAX6 (gen afectado en nuestro paciente). Esto nos orienta a dos 

conclusiones finales. La primera, que esta mutación, aparte de darnos un 

fenotipo muy específico como lo es la hipoplasia foveal 1, nos da una entidad sin 

relación a esta última, un nistagmus congénito idiopático por PAX6. La segunda 

conclusión, es que el nistagmus congénito idiopático puede ser parte del 

espectro de la hipoplasia foveal 1, demostrando que la relación fenotipo-genotipo 

es más compleja de lo que se piensa, ya que la misma mutación produce 

diferentes fenotipos clínicos que no incluyen otras alteraciones oculares, que 

irónicamente el síndrome descrito lleva por nombre hipoplasia foveal sin que el 

paciente no cuente con esta. Además, es importante recalcar la importancia de 
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una buena exploración oftalmológica, pues al buscar intencionadamente y con 

las herramientas humanas y materiales, nos puede descartar o ayudar a ver 

cambios sutiles en fóvea (u otras estructuras) que puedan llevar a confusiones 

diagnósticas. 

Por último, se debe dar una importancia a la búsqueda intencionada de 

mutaciones en PAX6 en cualquier alteración 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 órgano. 

La heterogeneidad de fenotipos clínicos, alteraciones de las vías de desarrollo 

ocular y su interacción con otros genes y proteínas, no están bien determinados 

aún. Esto simplemente nos abre más caminos de investigación para intentar 

determinar las vías alteradas que conducen las alteraciones y confirmar o 

desechar las teorías ya establecidas. Es decir, el encontrar mutaciones en PAX6 

nos lleva a identificar poco a poco, el porqué de las patologías relacionadas a 

este gen. 
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ANEXOS 

ANEXO 2 Ley General de Salud 

 

LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACIÓN PARA LA SALUD 

TÍTULO SEGUNDO 

 

De los Aspectos Éticos de la Investigación en Seres Humanos 

 

 CAPITULO I   

 

ARTÍCULO 14.- La Investigación que se realice en seres humanos deberá desarrollarse 

conforme a las siguientes bases: 

 

III.- Se deberá realizar sólo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda 

obtenerse por otro medio idóneo; (la única forma de conocer la mutación que ocasiona 

el nistagmus congénito idiopático en la familia mexicana estudiada en el Hospital 

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

IV.- Deberán 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 diagnóstico de certeza de la 

enfermedad, y los riesgos son mínimos 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, así como del responsable de la investigación.   

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

posgrado. Referido en el artículo 114 de este Reglamento. 

 VII. Se someterá a su autorización de la comisión de ética en investigación del Hospital 

General de México de conformidad con los artículos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este 

Reglamento. 
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Anexo 2: Carta de consentimiento informado 

HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION 

“IDENTIFICACIÓN DEL GEN PAX6 COMO AGENTE CAUSAL DE NISTAGMUS CONGÉNITO AUTOSÓMICO 

DOMINANTE” 

Le estamos invitando a participar en el estudio llamado: identificación del gen PAX6 como agente causal 

de nistagmus congénito autosómico dominante, en el que se buscan alteraciones en la información 

genética que pueden estar presentes en el nistagmus congénito idiopático de los pacientes (familia).  

OBJETIVO 

El nistagmus congénito idiopático 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 propósito de 

este estudio es buscan algunas alteraciones como pérdidas o ganancias en la información genética, que 

pueden estar presentes en esta enfermedad.  

PROCEDIMIENTOS:  

El estudio se llevará a cabo mediante la extracción de 5 mililitros de sangre periférica (una cucharadita), 

a través de la punción en una vena, posteriormente se extrae el DNA (información genética individual) de 

dicha muestra y se procede a la realización del estudio genético.  Una vez terminado el estudio las 

muestras restantes se desecharán conforme a los lineamientos que marca la institución. 

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: 

Los riesgos que implica la punción venosa, son dolor, así como la posible presencia de un moretón en la 

zona donde se extrajo la sangre. 

POSIBLES BENEFICIOS  

Se podrá ofrecer al paciente y a los familiares cercanos (hermanos e hijos del paciente) el diagnóstico 

genético, posibles comorbilidades de la mutación y el respectivo asesoramiento genético. 

INFORMACION DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos positivos o negativos para las pérdidas o ganancias del material genético, se 

entregarán por escrito, en un lapso no mayor a 6 meses. 

PARTICIPACION Y RETIRO 

La participación en el estudio es libre y voluntaria en caso de que surja cualquier duda, en relación al 

procedimiento del estudio, le será explicada por el personal médico participante en dicho proyecto. En 

caso de abandonar o no aceptar el estudio, no repercutirá en la atención médica que se le brinda en esta 

institución. En el caso de que decida abandonar el estudio, las muestras de sangre serán desechadas 
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conforme a los lineamientos que marca la institución, siempre y cuando no hayan sido procesadas, en 

cuyo caso los resultados no serán considerados en el estudio.  

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD  

Los datos personales y toda la información relacionada con el estudio, será resguardada por el 

investigador y solo tienen acceso a ella, el personal médico que interviene en la atención del participante. 

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO 

Yo ______________________________________________ acepto en forma voluntaria y previa 

información detallada, de las características 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 serán manejados con estricta confidencialidad.   

 Sí autorizo a que se tome la muestra de sangre periférica para este estudio. 

 

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

Comité de ética en investigación Hospital General de México 

Calle: Dr. Balmis No.148, Col. Doctores, Delegación 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 electrónico: 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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