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Summary

Duane anomaly is a congenital form of strabismus clinically characterized by a non-progressive ophthalmoplegia that hinds the ability
to move the affected eyes horizontally outward and/or inward. Furthermore, the ocular globe retracts into the orbit, and the palpebral fis-
sure narrows when adduction is attemped. This anomaly is caused by a primary disturbance in the developement of the lll, IV and VI cra-
nial nerves that leads to an aberrant inervation of the extraocular muscles. The frequence of this anomaly in the general population
accounts for 0.1%, and represents around 1-5% of the cases with congenital strabismus. Duane anomaly can be isolated or associated
with other congenital anomalies as a part of several syndromes. Most cases are sporadic but some patterns with dominant autosomal inhe-
ritance have been reported. The diagnosis of Duane anomaly is not easy in newborns, and patients with congenital strabismus must be
followed up to make the diagnosis. In this article we describe the clinical characteristics of the Duane anomaly and we provide an antici-

patory guidance that may be useful in clinical practice.

Introduccion

La anomalia de Duane (AD) es una forma de estrabismo
congénito caracterizada por una oftalmoplegia horizon-
tal no progresiva que impide realizar completamente tan-
to la abduccion como la adducién ocular. Esta anomalia
fue inicialmente descrita como sindrome a principios del
siglo XX™*. Sin embargo, fue Duane® quien, recapitulando
los trabajos anteriores, resumié los hallazgos clinicos y su-
girié varias teorfas para explicar su patogenia y pautas de
tratamiento.

Desde el punto de vista anatomico, existen 6 musculos
extraoculares encargados de los movimientos del globo ocu-
lar: recto superior, recto inferior, recto lateral, recto medial,
oblicuo superiory oblicuo inferior. La mirada se dirige hacia
arriba por la accion del recto superior con una pequefa con-
tribucién del oblicuo inferior. El movimiento hacia abajo se
produce por la accion del recto inferior con una ligera con-
tribucién del oblicuo superior. La abduccién es posible por
la contraccién del musculo recto lateral y la adduccion por
la del recto medial. La rotacion medial del ojo se produce
por la accion del musculo superior oblicuo y del recto supe-
rior, y la rotacion lateral se debe a la accion del oblicuo infe-
riory del recto inferior.

Todos estos musculos estén inervados por tres pares cra-
neales: el par lll, u oculomotor, que inerva los musculos rec-
tos laterales; el par IV, o troclear, que controla a los muscu-

los oblicuos superiores; y el par VI, o abducens, que inerva
al resto de la musculatura extraocular.

En la actualidad, el estrabismo no se considera un pro-
blema de especial gravedad, ni en el recién nacido ni en eda-
des mas avanzadas, al tener un tratamiento relativamente
sencillo, incluso cuando es necesaria una intervencion qui-
rlrgica para su correccion. En los recién nacidos, la explo-
racion oftalmoldgica puede ser complicada, por lo que el
estrabismo ha de confirmarse en etapas mas avanzadas. Sin
embargo, en la exploracion neonatal si se pueden encon-
trarindicios que pueden alertar acerca de la presencia de la
AD. El diagndstico precoz de la AD es importante puesto
que, sino se trata adecuadamente, puede producir amblio-
pia, que es un defecto visual permanente. En este articulo
se revisan las caracteristicas clinicas y el diagndstico diferen-
cial de la AD y se ofrece una guia anticipatoria que puede
ser de ayuda en la practica clinica.

Caracteristicas de la AD

La AD es una forma de estrabismo producida por una
alteracion primaria del nicleo abducens del tronco cerebral,
que da lugar a una oftalmoplegia horizontal no progresiva.
Se manifiesta desde el nacimientoy los pacientes afectados
no pueden realizar completamente nila abduccién nilaad-
ducion ocular. Pero lo mas llamativo es que al intentar rea-
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lizar el movimiento de adduccién, el ojo se retrae dentro de
la 6rbitay se produce un estrechamiento de las fisuras pal-
pebrales. Los pacientes afectados desarrollan estrabismo'y
ambliopfa pero tienen una agudeza visual normal.

Se estima que la prevalencia de la AD en la poblacion es
de 1 de cada 1000 personas’y que entre el 1y el 5% de
los nifos en los que se diagnostica estrabismo tienen AD.
Hasta un 80% de los pacientes tienen afectacion unilateral,
implicando con més frecuencia al ojo izquierdo, aungue exis-
ten casos bilaterales con afectacion desigual en ambos ojos.
Es mas frecuente en mujeres (60% de los casos) que en hom-
bres®. Alrededor del 46% de los individuos con AD presen-
tan otro tipo de anomalias congénitas asociadas que afec-
tan especialmente al oido, rifdn, corazén, extremidades
superiores y esqueleto axial®. Entre los casos con multiples
defectos congénitos, se han podido identificar algunos sin-
dromes.

Diagnéstico clinico y clasificacion

Aunque el defecto ocular esté presente en el momen-
to del nacimiento, el diagndstico de la AD suele hacerse
en torno alos diez afos de vida y se basa en las manifesta-
ciones clinicas. La AD se puede observar principalmente con
el movimiento de adducién ocular, cuya limitacion va acom-
pafada de una retraccién del globo hacia el fondo de la 6r-
bitay de un estrechamiento de la fisura palpebral.

Ao largo del tiempo se han establecido distintas clasi-
ficaciones de la AD, siendo la propuesta por Huber'™ la
més utilizada en la actualidad. En esta clasificacion, basada
en estudios electromiograficos, se establecen tres tipos cli-
nicos: el tipo | se caracteriza por una limitacion marcada
de la abduccion; el tipo Il presenta una limitacion de la ad-
duccion menos importante que en el tipo anterior; en el ti-
po lllestan limitadas tanto la abduccién, como la adduccion
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aunque la primera en mayor medida. En la Tabla 1 se resu-
men las principales caracteristicas clinicas de cada uno de
los tres tipos.

Patogenia

Aunque existen varias teorfas para explicar cdmo se pro-
duce la AD, recientemente!" se ha demostrado que se pro-
duce por una alteracion del desarrollo embrionario entre la
3%y la 8% semana de gestacion, momento en el cual se es-
tan desarrollando los pares craneales y los musculos orbita-
rios. La musculatura extrinseca del ojo se forma por la
condensacion del mesodermo en torno ala érbita, forman-
do una gran masa Unica, que va a ser inervada sélo por el
tercer par craneal. Posteriormente, esta masa muscular ini-
cial se va a diferenciar en los distintos musculos y serd iner-
vada por los pares IV y VI. Se postul6' que si la rama del ab-
ducens, que controla al musculo recto lateral, no se desarrollaba
correctamente, ésta podia ser inervada por una rama abe-
rrante del nervio oculomotor, dando lugar a una conexion
nerviosa anémala. Los estudios electromiogréaficos™ y las
pruebas de imagen realizadas en pacientes afectados con
AD muestran que tienen una co-activacion de los musculos
recto y medial del ojo, debida a una inervacién incorrecta,
que da lugar a la retraccion del globo dentro de la orbita. En
la RMN de la mayoria de las personas afectadas, se detec-
ta una ausencia del VI par craneal y el musculo recto late-
ral esta alterado. De hecho, al menos una subcategoria de
la AD se produce por una alteraciéon en el desarrollo de las
motoneuronas del nucleo abducens'. En un estudio recien-
te11 se ha demostrado que al menos uno de los subtipos
delaAD, el DURS2 (acrénimo de Duane Retraction Syndro-
me tipo 2), se produce por mutaciones en el gen CHN7, res-
ponsable, en parte, de la inervaciéon de la musculatura ex-
traocular. En embriones de pollo portadores de una deficiencia

TABLA1

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE AD

CARACTERISTICAS
CLINICAS

TIPO PORCENTAJE APROXIMADO
DEL TOTAL DE CASOS (%)

70-80

Incapacidad para la abduccién, adduccién normal o con una minima alteracién, esotropia con la cabeza

recta.Desviacion de la mirada hacia arriba o hacia abajo al intentar la adduccién del ojo afectado.
En la adduccion se produce retraccién ocular y estrechamiento de la fisura palpebral.

Incapacidad para la adduccién, abduccién normal o con una minima alteracién, exotropia del ojo

afectadoMarcada desviacién de la mirada hacia arriba.En adduccion, retraccién ocular y estrechamiento

de la fisura palpebral.

Il 15

Incapacidad tanto para la adduccién como para la abduccién.En adduccion, retraccién ocular

y estrechamiento de la fisura palpebral.
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en este gen, se ha observado una sobre-expresion de la pro-
teina que codifica, una alfa2-quimaerina, y que los axones
de las motoneuronas encargadas de inervar los musculos
extraoculares no llegaban correctamente a su destino. De
ello se deduce que dicha proteina puede ser critica en el des-
arrollo de la funcién oculomotoray que es necesaria para
guiar los axones de las motoneuronas corticales hasta el
musculo concreto que deben inervar.

Causas conocidas de la AD

1. Genéticas

La AD en suforma de presentacion aislada, se hereda de
forma autosdmica dominante con penetranciaincompleta
(OMIM 126800; OMIM 604356). Se han identificado dos
localizaciones génicas en cromosomas distintos, que se han
denominado DURST y DURS2 en relacion con el acronimo
de “Duane Retraction Syndrome (DURS)".

DURST sessitua en el cromosoma 8, region 8913, y su al-
teracion da lugar a un “sindrome de genes contiguos”, ya
que puede producir manifestaciones clinicas muy distintas,
dando lugar al fenotipo del Sindrome Branquio-Oto-Renal,
ala AD aislada, o con una forma dominante de hidrocefa-
lia asociada a aplasia de trapecio (OMIM 600257)™. Esta re-
gion cromosdémica suele tener rearreglos complejos que,
desde el punto de vista citogenético, pueden parecer sim-
ples deleciones, inserciones o duplicaciones. Se considera
que estos rearreglos podrian afectar a alguno de los genes
implicados en el desarrollo ocular. La regién donde podria
situarse el gen estd acotada actualmente entre los marca-
dores D8S553y D8S1767"™ aunque, hastala fecha no se ha
determinado cuél es el gen concreto que produce la AD. Ac-
tualmente, el gen EYAT, que es necesario para el desarro-
llo correcto del globo ocular, se postula como uno de los po-
sibles genes candidatos.

DURS2, situado en laregion 231, se considera respon-
sable de la otra forma de la AD que se presenta sin aso-
ciarse a otras anomalias. En un estudio muy reciente, se ha
demostrado que esta forma de la AD se produce por muta-
ciones en el gen CHNT, que esta situado en esta region.

2. Causas no genéticas

La paralisis de los pares craneales ademaés de por causas
genéticas, puede producirse por lesiones traumaticas, infla-
matorias, vasculares, infecciosas o tumorales. En este sen-
tido, una compresion mecanica que afecte a los nervios res-
ponsables de la motilidad ocular, puede dar lugar también

ala AD. De hecho, se han descrito casos de AD en adultos
debida a la existencia de meningiomas afectando el nervio
optico’™y a metastasis orbitales de tumores no localizados
enesazona'. En nifos, se ha observado la presencia de AD
en pacientes con el espectro 6culo-auriculo-vertebral, co-
mo consecuencia de la compresion nerviosa por los quistes
dermoides caracteristicos de esta entidad'®, asi como en un
paciente con un ependimoma del 4° ventriculo™. Por otro
lado, se ha descrito un caso de AD en un paciente con S. de
Wildervanck aparentemente producido por la infeccion pre-
natal por rubéola®. La AD se observo también en su dia co-
mo consecuencia de la exposicion prenatal a Talidomida?'.

Diagnéstico diferencial de la AD

1. Cuando se presenta aislada

La AD en pacientes que no tienen otras malformaciones
(AD aislada), debe ser diferenciada de otras formas de es-
trabismo. Sila mala alineacion de los ojos no depende de la
direccion de la mirada conjugada, se trata de un caso de es-
trabismo comun. Cuando no es posible la abduccion pero
no hay retraccion del globo ocular con estrechamiento de
la fisura palpebral, estamos ante un caso de paralisis del VI
par craneal. Cuando el nifo tiene limitada tanto la mirada
vertical como la horizontal y adopta posiciones anormales
de la cabeza a la hora de enfocar visualmente los objetos,
puede tener una fibrosis congénita de los musculos extrao-
culares, y si presenta como rasgo afiadido oligodactilia y/o
sindactilia postaxial en ambas manos, el diagnéstico mas
probable es el de Sindrome de Tukel. En los caso en que la
limitacion de los movimientos oculares horizontales se acom-
pafan de escoliosis progresiva, hay que considerar el diag-
néstico de paralisis de la mirada horizontal con escoliosis
progresiva. Los estudios de neuroimagen realizados en es-
te Ultimo caso, muestran que tanto los axones de las neu-
ronas motoras como de las sensoriales que comunican la
corteza con la médula espinal, no se cruzan normalmente
en la linea media.

Otras formas menos frecuentes que también deben de
tenerse en cuenta para el diagnostico diferencial oftalmo-
l6gico de la AD son la apraxia oculomotora congénita, el
Sindrome de Brown vy la exotropia/esotropia congénita.

2. Cuando la AD se presenta junto a otros
defectos congénitos

Cuandola AD forma parte de un cuadro polimalforma-
tivo, es necesario hacer una evaluacion clinica global, para
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determinar si el conjunto de defectos corresponde a algun
sindrome, porque ello va a determinar el manejo clinico,
pronosticoy riesgo de recurrencia familiar.

Enlatabla 2 se describen las caracteristicas clinicas del
conjunto de entidades malformativas que mas frecuente-
mente presentan AD entre sus manifestaciones clinicas. En
la tabla 2 también se indican los genes responsables y el mo-
delo de herencia de cada una de ellas. No obstante, para
mayor claridad, se detallan varios tipos de alteraciones aso-
ciadas ala AD, agrupados por las caracteristicas clinicas que
mejor permiten su diferenciacion.

AD Yy afectaciéon de extremidades

La deteccion de la AD, uni o bilateral, en un nifo con
malformaciones del segmento radial, que pueden ir desde
la hipoplasia tenar y/o hipoplasia/aplasia de pulgares has-
tala hipoplasia/aplasia de radio con acortamiento y desvia-
cion radial del antebrazo, obligan a descartar las entida-
des producidas por mutaciones del gen SALL4, como son el
Sindrome Duane-anomalias de radio, el Sindrome de Oki-
hiro, el acro-reno ocular y el Sindrome Oto-oculo-radial. De-
ben sospecharse también alteraciones de este gen en los
pacientes que presenten, ademas de la AD, anomalias re-
nales, imperforacién anal y/o sordera. En el caso del sindro-
me oto-oculo-radial hay que recordar que los afectados pue-
den tener ademaés trombocitopenia.

Estas entidades comparten algunas caracteristicas clini-
cas con el sindrome de Holt-Oram (OMIM 142900), que
es producido por mutaciones en el gen TBX5. Se trata tam-
bién de un sindrome de herencia autosémica dominante
con alta penetrancia y gran variabilidad fenotipica, incluso
intrafamiliar. Sin embargo, no se ha descrito la AD en los pa-
cientes con Sindrome de Holt-Oram ni tampoco en otros
sindromes producidos por alteraciones de otros genes de la
familia T-box, como el Sindrome CUbito-Mamario (OMIM
181450), la deficiencia de ACTH (hormona adenocortico-
tropa, OMIM 201400), o el Sindrome de Fisura Palatina con
Ankiloglosia (OMIM 303400). Por tanto, la AD puede ser
clave para el diagndstico diferencial con estas entidades y
para orientar los estudios moleculares.

El gen SALL4 interviene, entre otras funciones, en el co-
rrecto establecimiento de las sinapsis entre ojo y cerebro jun-
to a otros genes (PHOX2A, KIF21A, ROBO3 y HOXAT), al-
gunos de ellos relacionados también, como se detallard mas
adelante, con la presencia de la AD%.

ADy sordera

La AD asociada a sordera neurosensorial puede deber-
se a alteraciones del gen HOXAT ademas de a mutaciones
delgen SALL4. Las mutaciones del HOXA T dan lugar al Sin-
drome de Bosley-Salih-Alorainy/disgenesia cerebral de Atha-
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FIGURA 1. Términos empleados para definir los
movimientos oculares respecto al eje facial.
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baskan (OMIM 601536), de grave afectaciéon cerebral. Por
tanto, deben sospecharse alteraciones de este gen en los
pacientes con AD que tengan retraso mental o trastornos
producidos por una inervacion muscular deficiente (hipo-
ventilacion pulmonar, paralisis facial, paralisis de las cuer-
das vocales, disfagia). Por otro lado, se han relacionado mu-
taciones de este gen con una mayor susceptibilidad para
el autismo?, por lo que puede ser interesante estudiar sus
variaciones en los ninos autistas con AD. Ademas, se han
encontrado mutaciones de este gen en pacientes con hipo-
plasia unilateral de carétidas, por lo que algunos autores
postulan que es necesario realizar una cuidadosa explora-
cion vascular en los pacientes con AD,

La AD también puede asociarse a sordera neurosenso-
rial como consecuencia de alteraciones del gen EYAT, situa-
doenlaregion 8q13.3. Las mutaciones de este gen dan lu-
gar al Sindrome Branquio-Oto-renal (BOR) tipo 1. Sin embargo,
los pacientes afectados por dicho sindrome tienen fistulas
branquiales y defectos renales que no se describen en los
casos descritos anteriormente con mutaciones del gen HO-
XAT. Otras formas alélicas de esta entidad son el Sindrome
Branchio-6tico (BO)y el Oto-facio-cervical (OFC), en las que
no hay alteraciones renales.

Por Ultimo, la sordera asociada a la AD esta también pre-
sente en el Sindrome de Wildervanck o Cervico-Oculo-Acus-
tico. Esta puede ser neurosensorial pero, a diferencia de las
alteraciones producidas por mutaciones del gen HOXAT,
puede ser también conductiva o mixta. El diagnostico di-
ferencial puede hacerse gracias a que los pacientes tienen
una inteligencia normaly a la presencia de la anomalia de
Klippel-Feil, consistente en la fusion de las vértebras cervi-
cales, que no aparece en las mutaciones del gen HOXAT
ni tampoco en el BOR. La mayoria de los casos del Sindro-
me de Wildervanck son esporadicos y la frecuencia es mu-
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cho mayoren mujeres, por lo que se especula con la posibi-
lidad de que podria tener un modo de herencia dominan-
te ligada al X que fuera letal en los varones.

ADy afectacién de otros sistemas

Enlos casos en los que la AD se presente asociada a ble-
farofimosis, ptosis, epicantus inverso, dismorfia facial (puen-
te nasal ancho, paladar ojival) y alteraciones oculares (mi-
croftalmia, coloboma, esotropiay nistagmus) debe de
sospecharse el Sindrome de Blefarofimosis, Ptosis y Epican-
tus inverso (BPES). La forma mas frecuente de este sindro-
me, el tipo |, produce ademés alteraciones del aparato ge-
nital femenino, en especial hipoplasia uterinay atrofia ovérica,
que dan lugar a infertilidad y amenorrea secundarias. Dicho
subtipo se produce por mutaciones del gen FOXL2, situado
en laregion 3g22-g23, cuya expresion es mayor en el me-
sénquima de los parpados del embrién en desarrollo y en
los foliculos del ovario de animales adultos®.

La AD puede presentarse también dentro del espectro
Oculo-Auriculo-Vertebral, que es facilmente reconocible
por la microsomia hemifacial. Si bien la mayoria de estos ca-
sos son esporadicos, algunos tienen herencia autosémica
dominante, por lo que estaria recomendado estudiar cui-
dadosamente a los familiares de los afectados.

Se ha descrito también la asociacion de la AD con dis-
plasia del bulbo olfatorio y de genitales, resultando en anos-
mia e hipogonadismo hipogonadotropico en el paciente,
en una de las formas del Sindrome de Kallmann (OMIM
147950).

ADy alteraciones cromosémicas

Se han descrito casos con AD en diversas alteraciones
cromosémicas, como la delecion de la region 22g11.2%, la
delecion “de novo” 1g42-9g43%, la delecion 4927-931%,y
en algun caso de monosomia 1p36%. Por ello, debe plante-
arse la realizacion del estudio citogenético en los casos en
que la AD se presenta asociada a otros defectos y en los que
se han descartado todos los cuadros anteriores.

Guias anticipatorias

La deteccién de estrabismo marcado, tanto en neona-
tos como en pacientes en edad pediatrica, obliga a excluir
la posibilidad de se trate de la AD. El diagndstico de esta
anomalia en pacientes mayores es relativamente sencillo, y
no requiere medios sofisticados de exploracion oftalmolo-
gicaya que basta con hacer una cuidadosa exploracion de

TABLA 2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA AD CON DIFERENTES ENTIDADES CON DEFECTOS MULTIPLES

NOMBRE DELAENTIDAD ~ GENRESPONSABLE ~ LOCALIZACION CARACTERISTICAS PRINCIPALES MODO DE HERENCIA
Sindrome SALL4 8q13 Malformaciones radiales, hipoplasia tenar y/o hipoplasia/aplasia AD
de Okihiro de pulgares, pulgares trifalangicos, polidactilia preaxial, sordera,
anomalfas renales y ano imperforado.
Sindrome SALL4 8q13.3 Malformaciones radiales, hipoplasia tenar y/o hipoplasia/aplasia AD
Oto-oculo-radial de pulgares, pulgares trifalangicos, polidactilia preaxial y
trombocitopenia
Disgenesia cerebral HOXAT 7p15.3 Sordera neurosensorial, retraso mental, pardlisis facial, parélisis AR
de Athabaskan de las cuerdas vocales, defectos cardiacos, anomalias
craneofaciales
Sindrome EYAT 8q13.3 Sordera neurosensorial o conductiva, defectos del oido externo AD
Branquio Oto Renal y/o interno, fistulas o quistes branquiales, aplasia/hipoplasia renal
tipo 1
Sindrome NE NE Sordera neurosensorial, conductiva o mixta, anomalia Esporadico
de Wildervanck de Klippel-Feil
Sindrome de FOXL2 3022-923 Malformaciones del conducto lagrimal, dismorfias faciales AD
Blefarofimosis Ptosis (puente nasal ancho, paladar ojival, orejas de implantacion baja o
Epicantus Inverso displasica), alteraciones oculares (microftalmfa, coloboma,
tipo 1 esotropia y nistagmus), en mujeres, alteraciones del aparato
genital (hipoplasia uterina y atrofia ovarica).

Espectro Goldenhar NE NE Microsomia hemifacial, deformidades del oido externo, Esporadico

coloboma de pérpados, defectos cardiacos, anomalias vertebrales

y alteraciones del SNC

Sindrome FGFR1 8p11.2-p11.1 Displasia del bulbo olfatorio, alteraciones genitales, AD
de Kallmann hipogonadismo hipogonadotropo, anomalias craneofaciales.
tipo 2
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la motilidad ocular para observar sus caracteristicas. Sin em-
bargo, el diagnostico en recién nacidos resulta complica-
do debido a la falta de colaboracion. Sin embargo, cuan-
do se observa estrabismo en el recién nacido o en el paciente
pediatrico de corta edad, se debe tratar de determinar el ti-
po de estrabismo, ya que si fuera una AD y no se instaura el
tratamiento adecuado, se puede desarrollar ambliopia, que
es un defecto visual permanente.

Aunque la AD aislada se presenta con mas frecuencia
de forma esporéadica, existen también casos familiares que
se heredan de forma autosémica dominante, por lo que
esimportante realizar una historia familiar completa.

Una vez diagnosticada la AD, se debe realizar una ex-
ploracién fisica completa para determinar si el nifio presen-
ta otros defectos congénitos, ya que ello puede conducir al
diagndstico de alguno de los sindromes en los que se pre-
sentala AD. Esimportante explorar adecuadamente las ma-
nos del paciente ya que la afectacion radial producida por
las mutaciones del gen SALL4 puede ser minima. Si la ex-
ploracion fisica resulta ser normal, hay que descartar me-
diante las pruebas oportunas que el nifo tenga alteracio-
nes internas, en especial, renales, vertebrales y cardiacas.
De especial importancia es la deteccién de otro de los pro-
blemas que con frecuencia se asocian a la AD, como es la
sordera para instaurar cuanto antes las medidas oportunas
para su tratamiento.

Una vez identificados los defectos asociados a la AD, las
siguientes directrices pueden ayudar al diagnostico:

e ladeteccion, junto ala AD, de defectos en las extremi-
dades, sordera, alteraciones renales y/o del ano debe ha-
cer sospechar una posible mutacién del gen SALL4.

e La AD acompafada de sorderay retraso mental debe ha-
cer sospechar una mutacion del gen HOXAT.

e LaAD asociada a sordera y a fistulas o quistes branquia-
les, debe hacer sospechar un Sindrome BOR.

e LaAD con alteraciones vertebrales, debe hacer sospechar
un Sindrome de Wildervanck.

e La AD junto a alteraciones craneofaciales, se observa
en el Sindrome BPES y en el espectro Goldenhar

e La AD, anosmia e hipogonadismo son indicativos del Sin-
drome de Kallman.

Tanto si las manifestaciones clinicas del nifio con AD en-
cajan o no en alguno de los sindromes descritos, siempre
deberia realizarse un estudio citogenético de alta resolucion
y, en su caso, con técnicas de citogenética molecular.

Hay que tener en cuenta también que las paralisis ocu-
lomotoras, como la AD, pueden ser, en casos excepciona-
les, un signo de la presencia de tumores y aneurismas intra-
craneales, por lo que seria necesario descartarlos.
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En resumen, una vez diagnosticada la AD, los pasos que
se deben seguir son:

1)Examen fisico general en busca de anomalias aso-
ciadas.

2)En el caso de que existiesen otros defectos congénitos,
realizar el diagndstico diferencial con, al menos, los sin-
dromes especificados en la tabla 2.

3)Si hay otros defectos congénitos, siempre debe reali-
zarse estudio cromosdmico y, si es posible, molecular

4)Realizacion de una RMN de la drbita y cerebro para des-
cartar, la presencia de masas o aneurismas que estu-
vieran afectando a la motilidad ocular.

5)Realizacion de una cuidadosa historia familiar.

En cuanto a los controles periddicos, en todos los ca-
sos de estrabismo al nacimiento, se deberan hacer explora-
ciones oftalmoldgicas rutinarias cada tres/seis meses, du-
rante los primeros afos de vida. En los nifos mayores de 12
anos y los casos ya intervenidos, revisiones anuales o bi-
anuales para vigilar la evolucion.

El prondstico de los casos con AD va a depender tanto
del tipo, como del momento en el que se hace el diagnds-
tico, y de si hay otros defectos congénitos. Los errores de
refraccion se corrigen con lentes de contacto y la amblio-
pia con la oclusion del ojo sano. La deteccion precoz del de-
fecto visual aumenta la probabilidad de que el afectado res-
ponda bien al tratamiento y mejora su prondstico. Sin
embargo, en los pacientes que necesitan mantener la ca-
beza en posiciones andmalas para conseguir una vision bi-
nocular (hasta un 30% de los afectados), hay que plante-
arse la opcion del tratamiento quirlrgico o con toxina
botulinica, una vez corregidos previamente los defectos de
refraccion, laanisometropiay la ambliopia. La intervencion
sobre los musculos de la érbita, no elimina el defecto
congénito de inervacion responsable de la AD, por lo que
los movimientos oculares anormales persistiran pese al tra-
tamiento, pero si va a mejorar la posicion de la cabeza en
un importante porcentaje de los casos. La intervencién pue-
de realizarse en cualquier momento, pero se recomienda
esperar a que el nifio tenga 4-5 afios, ya que en ese mo-
mento puede cooperar mas facilmente y su sistema visual
estd mas preparado para soportar las complicaciones de la
intervencion quirdrgica, como la disrupcion temporal de la
vision binocular.

Finalmente, en lo que respecta a los estudios molecu-
lares posibles, hoy en dia solo existe la posibilidad de reali-
zar la confirmacion de mutaciones del gen SALL4. El estu-
dio de las alteraciones de la regiéon DURS2 y de los demas
genes descritos se realiza exclusivamente dentro del dmbi-
to de la investigacion experimental.
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Laboratorios donde se estudian algunas de las mu-
taciones relacionadas con la AD y/o los cuadros con
otros defectos en los que aparece

Laboratorios para el diagnostico molecular de la AD

Children's Hospital Boston

Engle Laboratory

Boston, MA (EEUU)

http/Avww.childrenshospital.org/cfapps/research/data_admin/Site33
9/mainpageS339P0.html

Laboratorios europeos para el diagndstico
molecular de las mutaciones del gen SALL4

Unidad de Genética molecular

Hospital Ramoény Cajal.

Pabellon docente. Crtra. de Colmenar km. 9

28034 MADRID (ESPANA)

Tel: 913368541/42

Dr. Felipe Moreno. e-mail: fmoreno.hrc@salud.madrid.org

Nottingham Regional Molecular Genetics Service
Molecular Genetics Department - Centre for Medical Genetics
Nottingham University Hospitals NHS Trust (City Hospital)
Hucknall Road

NOTTINGHAM NG5 1PB (REINO UNIDO)

Laboratoire de biochimie et biologie moléculaire

Pole de biologie pathologie - Hormonologie, Métabolisme-Nu-
trition, Oncologie

CHRU - Eurasanté

59037 LILLE CEDEX (FRANCIA)

Erasmus Medisch Centrum Rotterdam
Klinische Genetica, sectie DNA-diagnostiek
Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

Dr. Molewaterplein 50

3015 GE ROTTERDAM (HOLANDA)

Praxis fur Humangenetik Freiburg - Prof. Dr. med.
Jurgen Kohlhase

Praxis fir Humangenetik / Center for Human Genetics Freiburg

Heinrich-von-Stephan-Str. 5

79100 FREIBURG (ALEMANIA)

Abteilung Molekulargenetik
Institut fur Medizinische Genetik

Charité - Universitatsmedizin Berlin (CVK)
Augustenburger Platz 1

13353 BERLIN (ALEMANIA)

Para mas informacion sobre centros donde se
realizan diagnosticos moleculares:

http://www.orpha.net
http://www.eddnal.com
http://www.genetests.org

Definiciones de términos relacionados con la AD

e Abduccion: movimiento ocular lateral alejdndose del
plano medio. Mirada hacia el lado contrario de la nariz.

e Adduccion: movimiento ocular lateral acercandose del
plano medio. Mirada hacia la nariz.

e Ambliopia (ojo vago): Disminucion de la agudeza vi-
sual de un ojo, sin que exista una lesion organica que la
justifique. Sus causas mas comunes son el estrabismo, la
hipermetropia, la miopiay el astigmatismo. El ojo més
usado se vuelve dominante y tiene una visién normal,
mientras que el ojo no favorecido es ignorado por el ce-
rebro para evitar un conflicto entre las imagenes diferen-
tes percibidas por ambos ojos. En consecuencia, el sis-
tema visual del ojo no preferido no se desarrolla de manera
apropiada en el cerebro.

e Esotropia (estrabismo convergente o interno): For-
ma de no alineacion ocular caracterizada por la conver-
gencia excesiva de los ejes visuales, que produce la apa-
riencia de "ojos cruzados".

e Estrabismo: desviacion del alineamiento de un ojo en
relacién al otro, que impide que fijen la mirada en un mis-
mo punto, lo que ocasiona una vision binocular incorrec-
ta que puede afectar a la percepcion de la profundidad

e Exotropia (estrabismo divergente o externo): Ausen-
cia de alineacién ocular en la que los ejes visuales diver-
gen.
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