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Resumen

Asociacion entre los polimorfismos rs2248632 y rs8084280 y los trastornos
neuropsiquiatricos en poblacion pediatrica con estrabismo en Colombia en 2023

El estrabismo ha sido descrito en la literatura como un posible marcador temprano de
alteraciones en el neurodesarrollo, y su asociacién con trastornos mentales como la
esquizofrenia, el trastorno del espectro autista (TEA), el trastorno por déficit de atencidn e
hiperactividad (TDAH), la ansiedad y la depresion ha cobrado relevancia en los ultimos
afios. Este estudio de tipo caso-control tuvo como objetivo identificar si existe asociacion
entre los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) rs2248632 y rs8084280, y la
presencia de estrabismo, ademds de analizar antecedentes clinicos familiares y personales

en nifios con y sin diagnoéstico de estrabismo.

Se incluyeron 77 nifios entre 5 y 12 afos, de los cuales 24 presentaban estrabismo y 53
correspondian al grupo control. Se recolectaron datos a partir de la historia clinica
institucional, incluyendo antecedentes familiares, datos perinatales, funciones visuales
sensoriales y alineacion motora ocular. El andlisis estadistico no mostré asociacion
significativa entre los polimorfismos evaluados y el diagndstico de estrabismo, ni con
antecedentes familiares de depresion u otros trastornos psiquidtricos. Se observd una
relacion exploratoria entre el polimorfismo rs8084280 y el desempeiio en el test DEM.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de realizar estudios con muestras mas amplias que
permitan evaluar con mayor precision posibles vinculos entre genética, funcion visual y

neurodesarrollo.
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Abstract

Association between polymorphisms rs2248632 and rs8084280 and neuropsychiatric

disorders in a pediatric population with strabismus in Colombia (2023)

Strabismus has been described in the literature as a potential early marker of
neurodevelopmental alterations, and its association with mental disorders such as
schizophrenia, autism spectrum disorder (ASD), attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), anxiety, and depression has gained growing attention in recent years. This
case-control study aimed to identify whether there is an association between the single
nucleotide polymorphisms (SNPs) rs2248632 and rs8084280 and the presence of
strabismus, as well as to analyze personal and family clinical history in children with and

without strabismus.

A total of 77 children aged 5 to 12 years were included, of whom 24 were diagnosed with
strabismus and 53 served as controls. Clinical data were collected from medical records,
including family history, perinatal background, sensory visual function, and ocular motor
alignment. Statistical analysis did not show any significant association between the
evaluated SNPs and the diagnosis of strabismus, nor with family history of depression or
other psychiatric disorders. An exploratory relationship was observed between rs8084280
and performance on the DEM test. These findings highlight the need for studies with
larger samples to further explore potential links between genetic factors, visual function,

and neurodevelopment.

Keywords: Strabismus, neurodevelopment, genetics, psychiatric disorders, pediatric

population.
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Introduccion

El estrabismo es una condicioén visual que, ademas de afectar la alineacion ocular, puede
incidir negativamente en el desarrollo sensorial y psicosocial del individuo desde etapas
tempranas de la vida. Aunque tradicionalmente se ha abordado desde una perspectiva
oftalmoldgica, estudios recientes han sugerido su posible asociaciéon con diversos
trastornos neuropsiquiatricos, entre ellos el trastorno del espectro autista (TEA), el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), la esquizofrenia, la ansiedad y
la depresion. Estos trastornos, al igual que el estrabismo, parecen compartir una etiologia
poligénica, en la que interactlan multiples factores genéticos y ambientales que

contribuyen a su apariciéon y evolucion.

La identificacion temprana de factores de riesgo en poblacidon pediatrica representa una
estrategia crucial para promover intervenciones integrales desde el enfoque de la salud
visual y mental. En este contexto, la posibilidad de establecer una relacion entre variantes
genéticas especificas, como los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) rs2248632 y
rs8084280, y la presencia de estrabismo, puede aportar evidencia relevante para la
comprension de mecanismos neurobioldgicos compartidos con los trastornos del
neurodesarrollo. A pesar de que en otros paises se han realizado investigaciones que
exploran esta relacion, en Colombia no se dispone de estudios que integren el andlisis

genético del estrabismo con los factores de riesgo asociados a enfermedades mentales.

Este estudio busca cubrir dicho vacio, contribuyendo al conocimiento cientifico nacional
mediante la caracterizacion de una muestra pediatrica con estrabismo y la comparacion de
su perfil clinico, sensorial y genético con un grupo control. Se espera que los hallazgos

permitan establecer si existe una asociacion significativa entre los SNP seleccionados y el
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estrabismo en la poblacién colombiana, lo cual podria favorecer la implementacion de

estrategias de deteccion temprana e intervencion oportuna en salud mental y visual.



1. Marco Referencial

1.1 Planteamiento del Problema

El estrabismo es una condicidon que, al igual que otros trastornos neuropsiquiatricos -como
el trastorno del espectro autista (TEA), el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), la esquizofrenia, la depresion y la ansiedad-, estd mas asociado a un riesgo
poligénico que a un gen particular (1-2). En este sentido, tanto el estrabismo como los
trastornos neuropsiquiatricos comparten una causalidad compleja, en la que interactian
factores genéticos y ambientales que provocan la manifestacion de las condiciones clinicas
(3-5). Si bien el origen del estrabismo y de los trastornos neuropsiquidtricos no esta
completamente esclarecido, un punto de partida pertinente consiste en explorar variantes
genéticas de riesgo asociadas a dichas condiciones en una poblacién especifica, como la

pediatrica con diagndstico de estrabismo, tal como se propone en la presente investigacion.

El impacto psicosocial del estrabismo, por otra parte, ha sido estudiado principalmente en
Estados Unidos al identificar que las personas con esta condicion presentan dificultades en
su sociabilidad (6), asi como una actitud negativa hacia su padecimiento desde una

temprana edad (7), afectando su autoestima y confianza a nivel psicolédgico (8-9).

Igualmente, estudios en paises como Corea del Sur, Finlandia, Japon, Israel y Estado
Unidos que han explorado la asociacién entre el estrabismo y los trastornos
neuropsiquiatricos, incluidos los de neurodesarrollo, evalian el impacto psicosocial del
estrabismo y su asociacion con diferentes trastornos neuropsiquidtricos en los que se
incluye la esquizofrenia, estableciendo relaciones entre esta y las anomalias de los
movimientos Oculo motores, principalmente los movimientos anti sacddicos y de

seguimiento (10).
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En Dinamarca, durante el afio 2005, el estudio que explora las anomalias premodrbidas de
la alineacién ocular infantil y el desarrollo del espectro de esquizofrenia en adultos,

delimita su relacion desde la infancia, antes de la manifestacion de la esquizofrenia (11).

El estudio de Mohney et al. (12) de 2008, adicionalmente, identifica que los nifios con
estrabismos tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades mentales en la adultez
temprana; y otro estudio de 2009 logra establecer el riesgo de prevalencia de trastornos
psiquiatricos en poblacion pedidtrica con estrabismo, particularmente exotropia (13);
posteriormente, en 2012, la investigacion realizada en poblacion con endotropia congénita
determina que los nifios con esta condicidn e insuficiencia de convergencia presentan 2,6
veces mas de riesgo de desarrollar trastornos mentales que los que no tienen estrabismo

(14).

La informacién presentada en el estudio sobre fobia social y otros trastornos psiquiatricos
en pacientes con estrabismo, muestra la conexion entre las nifias y nifios con estrabismo y
la fobia, la ansiedad y la depresion (15); el estudio realizado en Taiwan en 2021, de
cohorte nacional, sobre el riesgo de TDAH en infantes con estrabismo, encuentra un
mayor riesgo de TDAH en los pacientes con estrabismo, particularmente endotropia, frente

a los que no presentaron tal condicion (16).

Un estudio realizado en Estados Unidos sobre la asociacion entre el estrabismo y
trastornos del estado de 4nimo en nifios y adolescentes, encuentra informacion relevante
que sugiere que el estrabismo aparece con mayor frecuencia en la poblacion que desarrolla
trastornos mentales como TEA, TDAH y otros como esquizofrenia, ansiedad y depresion

que aparecen en la adolescencia y la adultez (17-18).

Todo lo anteriormente sefialado, supone, entre otras consecuencias, un deterioro en la
calidad de vida de la poblacién en estudio, al afectar su integracién social y laboral,
ademas de representar una carga econdmica significativa para la sociedad. Estas
condiciones muestran una tendencia creciente a nivel mundial, incluida Colombia, como lo

evidencia la Encuesta Nacional de Salud Mental [ENSM] (19) realizada en 2015.
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Como se puede observar, de otro lado, el estrabismo aparece, generalmente, como una
manifestacion en la infancia donde el diagnostico de trastornos mentales aun no es
concluyente; sin embargo, en esta etapa la manifestacion clinica del estrabismo ya supone
un manejo terapéutico desde las diferentes disciplinas encargadas del cuidado primario
ocular. Solo el estudio realizado en China en 2023 que analiza los hallazgos oculares y
refractivos en pacientes pedidtricos y adolescentes con diagnésticos de trastornos
psiquiatricos ofrece evidencia de mayor susceptibilidad de esta poblacion al estrabismo
(20). Por lo cual, poder identificar si existe riesgo de desarrollo de trastornos
neuropsiquiatricos en la poblacion estrabica puede favorecer la intervencion temprana por
las disciplinas encargadas del cuidado de la salud mental dado el impacto que supone en la

vida de un individuo.

En Colombia no se cuenta con informacion que relacione al estrabismo con los trastornos
neuropsiquiatricos, este vacio supone un riesgo mayor para los infantes con estrabismo
dada la evidencia a nivel mundial sobre esta asociacion, asi como el aumento de trastornos
mentales en el mundo; por lo cual, este proyecto supone el primer acercamiento hacia esta

importante tematica que afecta a la poblacion pediatrica estrabica del pais.

No esta claro, finalmente, el por qué el estrabismo aparece con mayor prevalencia en la
poblacién con trastornos neuropsiquiatricos, pero explorar algunos factores genéticos
asociados a trastornos mentales como TDAH, TEA, ansiedad y esquizofrenia podria abrir
el espacio que permita entender y definir si el estrabismo recorre vias paralelas durante el
neurodesarrollo y si este podria ser una manifestacion clinica temprana del trastorno
mental. En esta investigacion se busco entender algunos de los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes en estos trastornos y del estrabismo, asi como la posible
identificacion de actores genéticos que puedan aportar al entendimiento y manejo de la
condicién clinica como las dos variantes de un solo nucledtido propuestos en la

investigacion.
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1.2 Pregunta de Investigacion

(Existe relacion entre el estrabismo y trastornos neuropsioquitricos a partir del analisis de
los polimorfismos rs2248632 y rs8084280 en una poblacion pediatrica con estrabismo en

Colombia?

1.3 Hipotesis

(, Hay relacion entre el estrabismo y los polimorfismos: Rs2248632 y Rs8084280

en una poblacion pediatrica con estrabismo en Colombia?

Nula: No hay asociacion estadisticamente significativa entre el estrabismo y la
frecuencia de los polimorfismos de riesgo para trastornos neuropsiquiatricos Rs 2248632 y

8084280 entre la muestra pediatrica y el grupo control.

Alternativa: Hay diferencias estadisticamente significativas entre el estrabismo y
la frecuencia de los polimorfismos de riesgo para trastornos neuropsiquiatricos Rs

2248632 y 8084280 entre la muestra pediatrica y el grupo control.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

Estudiar la relacion del estrabismo con dos polimorfismos de riesgo asociados a trastornos
neuropsiquiatricos (rs2248632 y rs8084280) en una poblacion pediatrica con diagnostico

de estrabismo en Colombia durante el afio 2023.

1.4.2 Objetivos Especificos

e (aracterizar el perfil clinico, psicosocial y sensoriomotor de la muestra pediatrica

con estrabismo y de la muestra control.
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® Analizar el grupo familiar de la muestra de estudio pediatrico y del grupo control
en términos de antecedentes clinicos.

e Establecer la frecuencia alélica y genotipo para los SNP: Rs2248632 y Rs8084280

e [Establecer si existe asociacion estadisticamente significativa entre los
polimorfismos de riesgo para trastornos neuropsiquiatricos en la muestra pediatrica
con estrabismo.

e Realizar la comparacion de los resultados con relacién a grupos poblacionales

curopcos.

1.5 Justificacion

El estrabismo es una condicion compleja que afecta el correcto desarrollo de la percepcion
visual generando adaptaciones sensoriales que, en algunos casos, son irreversibles con su
consecuente impacto en la calidad de vida. Si bien no se ha establecido una relacion de
causalidad, esta condicion puede estar presente en diversos trastornos como la depresion,

el TDAH, el TEA y la esquizofrenia.

Teniendo en cuenta que el estrabismo congénito muestra una aparicion temprana en la
vida y que los trastornos mentales, como la esquizofrenia, se manifiestan principalmente
en la adolescencia, el poder establecer factores de riesgo tempranos representa una
herramienta valiosa tanto para un manejo adecuado previo, y un abordaje integral desde las
diferentes disciplinas, asi como la posibilidad de un analisis mas amplio desde los
diferentes manejos terapéuticos integrativos, llevando a una comprension cada vez mayor

de la condiciones mentales.

Si bien en otros paises se han reportado estudios que abordan la relacion entre el
estrabismo en la infancia y la enfermedad mental, en Colombia el manejo actual del
estrabismo no contempla dicha asociacion. En particular, no se han realizado

investigaciones orientadas a explorar si esta relacion se presenta en la poblacion
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colombiana, por lo que divulgar informacion al respecto podria fomentar una discusion

cientifica entre las disciplinas vinculadas al cuidado de la salud visual y mental.

En Colombia, segiin los datos reportados por la ENSM de 2015 (19), se estima una
prevalencia del 4,7 % de algun trastorno mental en nifios y nifias entre 7 y 11 afos, y del
7,2 % en el grupo de 12 a 17 anos. Para este grupo, la encuesta reportd una prevalencia del
3 % para el trastorno por déficit de atencion general, 1,8 % para el trastorno de ansiedad
por separacion, 0,4 % para la ansiedad generalizada y 0,1 % para cualquier trastorno
depresivo. Sin embargo, la encuesta sefnala la necesidad de aplicar metodologias mas
completas, que incluyan diversas escalas y/o cuestionarios validados, con el fin de mejorar
la precision de los diagndsticos. Esto permitiria incluir trastornos como el espectro autista

y generar datos actualizados sobre sus prevalencias.

Por otro lado, segtn los datos reportados en el informe sobre esquizofrenia presentado por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social en su boletin de prensa No. 481 de 2022 (21),y
con base en los registros del Sistema Integrado de Informacioén de la Proteccion Social
[SISPRO], el Observatorio Nacional de Convivencia y el Sistema de Vigilancia en Salud
Publica [SIVIGILA], la ansiedad es la condicion mental mas frecuente en la adolescencia,
con una prevalencia del 6,6 %. Asimismo, en el boletin No. 335 de 2013 (22) se informa

que aproximadamente el 1 % de la poblacion colombiana presenta esquizofrenia.

Otros estudios, como el realizado por Vélez et al. (23) sobre el TDAH en estudiantes de
Bogoté, reportaron una prevalencia del 5,7 % en niflos entre 5 y 12 afios. Igualmente, el
estudio de Llanos et al. (24), realizado en menores escolarizados de 6 a 17 afios en
Barranquilla, encontrd una prevalencia del 15 % para este trastorno. Seguin los autores
mencionados, estos hallazgos suponen un marco de alto riesgo para la salud mental de la

poblacioén escolar en Colombia.

Aunque el origen del estrabismo no estd del todo comprendido en la actualidad, se sabe
que puede aparecer debido a la interaccion entre factores genéticos y medioambientales,

como ocurre en los trastornos del neurodesarrollo como el TDAH y TEA. Con el creciente
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aumento de dichos trastornos en la poblacion pediatrica es relevante abordar y profundizar
en el andlisis de estas condiciones y su interaccion, de tal manera que puedan aportarse
datos que enriquezcan su comprension y que permitan promover abordajes terapéuticos

cada vez mas integrales.

Las variantes seleccionadas en esta investigacion incluyen GLYT1, del gen SLC6A49, que
corresponde a uno de los transportadores de glicina, un neurotransmisor inhibitorio de la
neurotransmision rapida. Entre muchas otras funciones, la glicina esta relacionada con el
procesamiento de la informacion visual, especialmente en las neuronas glicinérgicas
implicadas en la modulacion de los campos receptivos de la retina. En condiciones

patologicas, podria estar asociada con trastornos como la esquizofrenia (25).

Por otra parte, el gen DCC, que codifica el receptor de netrina-1 —una molécula de
adhesion celular implicada en la guia axonal hacia fuentes de ligando de netrina, muy
activa durante el neurodesarrollo—, ha sido relacionado con diversos trastornos. Las
variantes del DCC se han asociado con trastornos del estado de animo, déficit de atencidn,

comportamiento disruptivo, sintomas depresivos y neuroticismo (26-27).

Es por ello que este estudio busca aproximarse al entendimiento del estrabismo en relacion
con factores genéticos, asi como explorar los factores medioambientales presentes en la
poblacion de estudio con esta condicion. Para ello, se toma como guia el andlisis de
variantes genéticas previamente reportadas en la literatura cientifica y asociadas con el
riesgo de desarrollar trastornos del neurodesarrollo y estrabismo, como los polimorfismos

de un solo nucleo6tido abordados en esta investigacion.
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2. Marco Teorico

2.1 Desarrollo del Ojo y Musculos Extraoculares

El desarrollo ocular inicia en el dia 22 del periodo embrionario; a partir del
neuroectodermo, factores inductores en el tubo neural promueven la diferenciacion de las
futuras estructuras oculares iniciando por los surcos Opticos a nivel del prosencéfalo. Este
proceso, complejo y escalonado, es comun en los vertebrados y en €l factores moleculares
y genéticos se acoplan para dar lugar a dichas estructuras (Fig. 1), tal y como lo indican los
estudios de Sinn y Wittbrodt (28), asi como Graw (29), en relacion con la regulacion

genética y los hitos durante el desarrollo del ojo.

Figura 2-1. Origen embrionario de estructuras oculares

Fuente: Sadler y Langman (30) y Zagozewski et al. (31)

El desarrollo del ojo inicia con la especificacion primaria de dos campos oculares que son
regulados por el gen PAX6, incluido en la familia de los Paired box (P4X), un proceso que
es mediado por el gen Sonic Hedhog (SHH) a nivel de la placa precordial que regula
positivamente al gen PAX2 y negativamente al gen PAX6 (30) tras permitir que este se
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exprese en la copa optica y el ectodermo superficial que formara el cristalino, mientras que
el gen PAX2 se expresa en los tallos Opticos que posteriormente se diferenciaran en el

nervio optico (31).

Investigaciones en diferentes modelos animales como los estudios de Wilson y Houart (32)
en peces cebra, Seimiya y Gehring (33) —al igual que Cheyette et al. (34)- en drosophila'y
Liu et al. (35) en ratones, han identificado una clara regulacion de los factores moleculares
en el desarrollo ocular. Los principales participes de esta regulaciéon molecular son los
genes PAX6, PAX2 y SHH. Asimismo, otros factores relacionados con la anatomia
molecular del ojo conciernen al factor de crecimiento de fribroblastos (TGF) -que
direcciona la formacion de la capa interna o retina neural- y al factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) -que dirige al epitelio pigmentario de la retina- que su vez
expresan los factores de transcripcion MITF y CHX10, Sinn y Wittbrodt (28), asi como

Graw (29), como se indica en la Tabla 1.

Tabla 2-1. Identificacion molecular en el desarrollo del ojo

Gen/Factor de | Expresion Funcion Estructura que

transcripcion regula

PAX6 Placa neural Formacion del campo 6ptico Copa optica

SHH Placa precordial Separacion del campo optico Globo ocular

PAX2 Centro del campo Regulacion positiva en Nervio optico
optico y tallos opticos estructura

FGF Ectodermo superficial | Diferenciacion retina neural Retina

TGF-B Mesénquima Diferenciacion retina Retina
circundante pigmentaria

MITF y Ectodermo superficial | Diferenciacion retina Retina

CHX10 pigmentaria y neural

SOX2y Ectodermo superficial | Regula la expresion de PAX6 Cristalino

LMAF en el ectodermo
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Gen/Factor de | Expresion Funcion Estructura que

transcripcion regula

BMP4 Vesicula optica Regula SOX2 y LMAF Cristalino

PROX1y Ectodermo superficial | Formacion del cristalino Cristalino

SIX3

FOX3 Cristalino Proliferacion celular en el Cristalino
cristalino

Fuente: Vivian (36), Pattyn et al. (37), Sadler y Langman (30).

Por otro lado, los nucleos motores -de origen embrionario- que inervan los musculos
extraoculares (MEQ) a partir de las placas basales del mesencéfalo corresponden a los
nervios craneales oculomotor comun III y troclear IV; mientras que, el niicleo craneal
abducens VI comienza en el metencéfalo del rombencéfalo, en las neuronas motoras de
tipo eferente somatico de su placa basal y que se encuentran perfectamente diferenciadas a

las cuatro semanas de la embriogénesis (30).

La regulacion molecular involucrada en el desarrollo de los nervios craneales mencionados
implica la expresion de genes en el rombencéfalo, como los de homeosecuencia HOXBI,
HOXAA2, HOXAB2, HOXAA3, B3 y D3, incluidos los genes HOXA4, B4 y D4,
igualmente, otros genes que participan son LIM y OTX2, asi como los factores de

crecimiento FGFS8, WNT1, SHH, BPM4y 7, en el mesencéfalo y el prosencéfalo (36-37).

Los nervios craneales inervan seis musculos extraoculares implicados en el movimiento
del globo ocular, asi como otro implicado en el movimiento del parpado. El nucleo motor
ocular comin inerva a los musculos recto medio, recto superior, recto inferior y oblicuo
inferior, en tanto el nucleo troclear IV inerva al musculo oblicuo superior y, finalmente, el

nucleo abducens o motor ocular externo VI inerva al musculo recto lateral (38).

Los musculos extraoculares ejecutan los movimientos voluntarios e involuntarios

—reflejos- de los ojos; asimismo, permiten la foveacion, es decir, la fijacion foveolar de
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objetos, el seguimiento de estimulos moviles y los movimientos de vergencia o
desconjugados necesarios para la ejecucion adecuada y precisa de tareas guiadas
visualmente (39). Su origen embrionario corresponde al mesodermo paraxial -como
indican, entre otros, Spencer y Porter (40), asi como Noden y Francis (41)- que
corresponde, particularmente, a los somitdmeros 1 y 2 (procedente de los musculos recto
medio, inferior y oblicuo inferior), al somitdomero 3 (del musculo oblicuo superior) y al
somitomero 5 (del musculo recto lateral) los cuales se clasifican dentro del grupo de
musculo esquelético de tipo estriado (42). Sin embargo, pese a su clasificacion, sus
caracteristicas hacen que los MEO sean musculos con diferencias significativas en relacion

con otros musculos estriados (43).

Molecularmente, se encuentra comprometida la proteina morfogenética 6sea 4 (BPM4)
implicada en los factores de crecimiento de fibroblastos originados en el mesodermo, las
proteinas WNT del ectodermo que permiten la regulacion del gen MyoD especifico para
musculo, asi como las proteinas BPM4 y SHH que promueven la expresion de MYFS5 que,
en conjunto con MyoD, codifican los factores de transcripcion que participan en la via del

desarrollo muscular (30,43).

2.2 Estrabismo

El estrabismo es definido como una desalineacion de los ejes visuales, de aparicion y
angulo variable, que afecta entre el 2% y 4% de la poblacion alrededor del mundo (44-45).
Esta condicion genera un impacto significativo en el desempeno visual a largo plazo del
individuo al promover adaptaciones sensoriales visuales como la ambliopia' (46), en

condiciones particulares (47); por lo cual, su aparicion temprana en el desarrollo post

! Alteracion sensorial de la vision relacionada con una experiencia visual anomala producida por
estrabismo, defectos refractivos altos o la deprivacion visual, en uno o ambos 0jos, que se presenta
durante el periodo de desarrollo de la visién y que supone una falla en el desarrollo neural en el
sistema visual inmaduro que se traduce en una disminucion de la agudeza visual mono o binocular
no corregible con la mejor correccion optica (46).
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natal, es particularmente sensible para la coexistencia de la entidad sensorial resultante

(48).

En relacion con los efectos sensoriales del estrabismo, los estudios de Ramirez-Sibaja et
al. (49), asi como Henao y Camacho (50) indican que es recurrente en los pacientes con
estrabismo las alteraciones visomotoras. Estas alteraciones estan asociadas a las tareas de
coordinacion visual y motora manual para lograr movimientos ordenados y precisos;
asimismo, dichas alteraciones se correlacionan con bajos niveles de inteligencia, trastornos

depresivos y alteraciones perceptuales asociados a los fallos en estereopsis? (51-54).

La clasificacion del estrabismo, por otra parte, se basa en la edad de aparicion, la
direccion de la desviacion, su constancia, su lateralidad, la constancia en las diferentes
posiciones de mirada y su relacion con el estado acomodativo; sin embargo, esta
clasificacion se queda corta ante la gran cantidad de posibles origenes del estrabismo.
Diferentes autores, tanto de la escuela americana como de la europea, proponen una
clasificacion basada en la localizacion, y establece un origen periférico y un origen central

para el estrabismo (55), como se muestra en la Figura 2.

El estrabismo mas frecuente es aquel que afecta al eje horizontal y es definido como exo o
endo desviacion, segin su direccidon (45). De igual manera, la endotropia infantil es la
forma mas habitual relacionada con el desarrollo del individuo, como sostienen Tychsen et
al. (56); dicha forma de estrabismo inicia antes de los 6 meses de vida (57) y puede
relacionarse con alteraciones del desarrollo por causas tan variables como lesiones en la
corteza parieto occipital y la sustancia blanca subyacente, bajo peso al nacer y hemorragias

peri e intra ventriculares (56).

Sobre la etiologia del estrabismo, se ha identificado que es una condiciéon compleja en la

que coexisten tanto componentes genéticos como factores ambientales asociados,

2 La estereopsis es el grado més fino de la vision binocular y corresponde a la visién de
profundidad que ocurre en respuesta a la estimulacion de elementos dispares de la retina; es
definida como el ordenamiento relativo de objetos visuales en profundidad, es decir, en tercera
dimension.
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generalmente, con otros trastornos del neurodesarrollo que interacttian para generar su
manifestacion clinica (58). .En otras palabras, aunque no es totalmente comprendida su
etiologia, los factores genéticos incluyen a la herencia mendeliana y a multiples genes que
por una expresion genética andmala, asociada tanto a la confluencia de genes ligados a
riesgos como a factores ambientales, pueden influir durante el desarrollo del individuo
ocasionando alteraciones a nivel de los musculos extraoculares, del tejido conectivo, de los
nervios craneales, de los centros de control motor o de la corteza visual que propician el

estrabismo (47).

Figura 2-2. Origenes centrales y periféricos del estrabismo

CENTRAL ORIGINS Parietal cortex: abnormal motor input from PEF

Fraital cortexs abtinml fhbic Corpus Callosum: abnormal interhemispheric connections
: al cortex: abnormal motor

input from FEF and/or SEF

Superior visual cortical areas:
anatomo-functional abnormalities

PEF :
/ Dorsal stream

Primary visual cortex (V1):
Abnormal binocular cells

Binocular cells

Retina:
Abnormal input Monocular cells

Oculomotor pathiways Cerebellum and vestibular
J pathways : abnorma contro
thway l 1 trol

of eye movements and alignment
Brainstem ( proprioceptive and

motor nuclei;cor NCC MEUrons

in MRF and divergence neurons

in PRF )
Optic nerves -Excess or lack of vergence input
Lateral geniculate nuclei from 1 IV VI motoneurons
Abnormal development of 111, TV, VI oculomotor nerves -Abnormal input onto vergence
Abnormal proprioceptive output from extraocular museles neurons

PERIPHERAL ORIGINS

Fuente: Bui Quoc y Milleret (47).

En este contexto, ciertas clases de estrabismo pueden estar asociadas a condiciones

genéticas como en el sindrome de retraccion de Duane y el sindrome de Moebius, pues las
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investigaciones evidencian mecanismos neuro bioldgicos para explicar la dindmica

subyacente del desarrollo del estrabismo, desde la vision del neurodesarrollo (59-60).

Estudios genéticos sobre estrabismo en Finlandia (61) determinan que el polimorfismo
1s2244352 en el gen identificado como la entrada guiada del factor 1 de proteinas ancladas
a la cola WRB, también designado como GET! en el cromosoma 21 brazo largo, se asocia
a todos los subtipos de estrabismo, excepto el convergente. Por su parte, el polimorfismo
rs6420484 en el gen tetraspanina 10 (7SPANI0) del cromosoma 17 brazo largo, tiene

conexion con los tres fenotipos de estrabismo:

En todos los subtipos, el riesgo atribuible a la poblacion para el TSPAN10 el polimorfismo
fue del 6,0 % para cualquier estrabismo, con ello la investigacion concluyd que, sin
presencia de otros factores de riesgo, estos dos polimorfismos podrian ser responsables de

hasta el 13 al 19% de los casos aislados de estrabismo en Finlandia (61).

La investigacion de Asakawa y Kawakami (60) destinada a comprender la funcion de las
proteinas de adhesion trans membranas protocadherinas en la formacién y conexion de la
neurona motora del ntcleo abducen del pez cebra, refiere que las alteraciones de la
protocadherina 17 (PCDH17), por la desactivacion del gen, generan la acumulacion de
somas y axones de las neuronas motoras de este nicleo, llevando, entre otros, a un
crecimiento inadecuado del axdon; asimismo, establece que la PCDH17 esté presente en el
nucleo motor ocular externo desde 1,5 a 1,7 horas post fertilizacion y que las mutaciones

en la expresion del gen para la PCDH17 muestran defectos tempranos en el desarrollo.

La investigacion de Miyake et al. (59). sobre la proteina denominada a2-Chimaerin que
explora la hiper-activacion de esta proteina asociada a mutaciones en el gen de la
quimerina 1 (CHN1), evidencia su participacion en la regulacion de los mecanismos
implicados en la dindmica de la formacion y la estructura del citoesqueleto, mostrando que
las mutaciones del gen CHNI afectan la actividad de la actina y ello genera el defecto del
cono en crecimiento axonal promoviendo un desarrollo anomalo o ausencia del nucleo
motor ocular externo; un postulado que concuerda con el propuesto por Barry et al. (62)

en su estudio sobre sindrome de retraccion de Duane (DRS) y las mutaciones en este gen.
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Brodsky, Fray, y Glasier (63) identifican que los estrabismos pueden estar asociados a
condiciones del neurodesarrollo como la encefalopatia cronica no progresiva causada,
entre otras razones, por la leucomalacia peri ventricular; segin los autores, la lesion de la
via retino-geniculo-estriada afectaria a los axones de esta via y a su capa de mielina,
ocasionando defectos en la conduccion y la calidad de la vergencia, tal y como lo
proponen Tychsen et al. (56) en el estudio sobre los mecanismos neurales para el nistagmo
latente y Khanna et al.(64) en la investigacion sobre estrabismo infantil que sugiere que
una alteracion en el desarrollo de la disparidad seria la causa probable del estrabismo

temprano.

2.2.1 Epidemiologia del Estrabismo

Se estima que la prevalencia de estrabismo se encuentra entre en 2 y 4% a nivel mundial;
mientras que, en los Estados Unidos esta entre el 2 y 5% de la poblacién, lo que supone
que existen entre 10 y 15 millones de pacientes estadounidenses con esta condicion (65);
particularmente, el Estudio multiétnico de prevalencia de ambliopia y estrabismo (66)
realizado en 2008 en la poblacion pediatrica latina y afrodescendiente del pais del norte,
descubre una prevalencia del estrabismo en la primera, la latina, del 2,4 % y en la segunda,
la afrodescendiente, del 2,5%. Los datos anteriormente expuestos no pueden contrastarse
fidedignamente con los reportados en Colombia; puesto que, los estudios epidemiologicos

sobre el tema en el pais son escasos.

A diferencia de los anteriores resultados, el estudio sobre la frecuencia del estrabismo y la
ambliopia en nifias y nifios de escuelas primarias de Japon, realizado por Matsuo y Matsuo
(67), establece que la prevalencia del estrabismo es del 1,2% entre los infantes de 6 y 12
afos, datos que muestran el aumento del estrabismo con la edad, pues informes posteriores
de los mismos autores (68) indican resultados del 0,12% en bebés de afio y medio y de

0,34% en ninas y ninos de tres afios.

Respecto a Colombia, aunque no hay datos precisos reportados, existen algunas

investigaciones sobre las condiciones visuales de la poblacion infantil que arrojan
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informacion de interés. El estudio descriptivo realizado en 1998 en pacientes pediatricos
del municipio de Santo Domingo, Antioquia, establece la existencia de una prevalencia de
condiciones ple Opticas® del 0,42% con la aclaracion, por parte del investigador, de que
dichos datos pueden estar influenciados por las estrategias de tamizaje utilizadas y la

asociacion a defectos refractivos, por lo cual se registraron (70).

Adicionalmente, el estudio de tipo retrospectivo realizado entre los afios 2014 y 2015 con
nifias y niflos de dos Centros de Desarrollo Infantil [CDI] de la ciudad de Pereira,
Risaralda, pone de manifiesto que el 1.1% de la poblacién presenta estrabismo (71). En
contraste con lo reportado en otro estudio de 2014 -de tipo descriptivo, retrospectivo y de
corte transversal- destinado a la evaluacion de pacientes de una institucion oftalmologica
pediatrica de la ciudad de Medellin, Antioquia, que halla una prevalencia del 17.2% de
estrabismo, un resultado que refleja, segin Hernandez et al. (72), la especializacion del
servicio oftalmologico en estrabismo de la institucién, lo que explica el valor

representativamente mayor reportado frente a otros estudios.

2.3 Trastornos Neuropsiquiatricos

2.3.1 Esquizofrenia

Segun el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales [DMS-5] (73) la
esquizofrenia hace parte del grupo denominado espectro de la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos caracterizados por anomalias en uno o mas de los siguientes cinco
dominios: delirios, alucinaciones, pensamiento (discurso) desorganizado, comportamiento
motor muy desorganizado o andmalo (incluida la catatonia) y sintomas negativos como la
expresion emotiva disminuida, la abulia, la alogia la anhedonia y la asocialidad que

persisten por lo menos por un periodo de 6 meses en la vida del paciente.

3 Ple optico es el término que designa al método para el diagndstico y entrenamiento empleado en
el tratamiento de ambliopia y fijacion excéntrica (69).
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En este sentido, la esquizofrenia es considerada un trastorno del neurodesarrollo definido
como las condiciones debilitantes relacionadas a una maduracion anoémala del cerebro en
una etapa temprana de la vida (73); estos trastornos del neurodesarrollo incluyen multiples
tipos de deficiencias, déficits tanto en las funciones ejecutivas, de aprendizaje y de
cognicidn social que, en términos generales, pueden ocasionar un desempefio deficiente en
la persona que se ve afectada y obstaculizada en los diferentes dominios de la vida:

personal social y laboral (73).

La esquizofrenia presenta una afectacion por sexo de 1,4 a 1 siendo mayor en los hombres,
este trastorno inicia, usualmente entre los 15 y 25 afios de edad, con un retardo en mujeres
de en promedio 4 afos; dichas diferencias entre sexos ocurren por causas como la
asimetria cerebral, la influencia del cromosoma X, las hormonas sexuales, la activacion
inmune materna, la neurotransmision anormal y la expresion génica alterada (74). Llama la
atencion la hipotesis del desequilibrio de excitacion/inhibicion como causa latente que,
para el caso de la esquizofrenia, exhibe una expresion aberrante de la proteina de FERM y
FRMPDA4, esta ultima responsable de la sinaptogénesis, entre otras, a través de HOMERI1
y la PSD95 (75).

La prevalencia de la esquizofrenia en todo el mundo se estima en 0,5 - 0,7%, alrededor de
45 millones de personas (76-78). Mas recientemente, el estudio de Charlson et al. (79)
reporta para el afio 2016 una prevalencia puntual global estandarizada por edad del
trastorno de 0,28%, sin diferencias entre sexos, ni variacion significativa por pais; se anota
que, los casos mundiales de esquizofrenia pasan de 13,1 en 1990 a 20,9 millones en 2016
(80). En Colombia, puntualmente, la prevalencia de la esquizofrenia es del 1%, con una

estimacion aproximada de 471.052 personas, segin el Ministerio de Salud y Proteccion

Social (22).

2.3.2 Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad

Corresponde a un trastorno neuropsiquiatrico comun asociado al neurodesarrollo, con una

heredabilidad importante con alrededor del 76%, de etiologia multifactorial asociada al
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efecto global de muchos genes y como otros trastornos del neurodesarrollo a factores
medioambientales que interactian produciendo la apariciéon de la condicion. En este
sentido, los genes candidatos que se han identificado mediante diferentes estudios de
asociacion a SLC6A3, DATI indicando que la edad podria estar relacionada con la

asociacion entre estos dos genes en el TDAH (80).

Los trastornos mentales, incluyendo los del neurodesarrollo, representan una de las
principales cargas para la salud a nivel global, (81). Los actuales enfoques en
fisiopatologia del TDAH se orientan a entender como la epigenética esta estrechamente
relacionada con el trastorno a través de mecanismos que regulan la expresion de los genes,
como la metilacion del ADN. Los primeros estudios de epigenética en el TDAH se
centraron en genes candidatos especificos, como los relacionados con la dopamina, pero
los resultados fueron inconsistentes. Sin embargo, gracias a la disponibilidad y el menor
costo de los arrays de metilacion, se ha adoptado un enfoque sin hipotesis previas, lo que
ha llevado a la identificacion de objetivos prometedores, como la metilacion del gen

VIPR2 (82).

Aunque los estudios de asociacion a nivel epigenético han comparado patrones de ADNm
en muestras periféricas entre individuos con TDAH y controles, la limitada disponibilidad
y el tamafio reducido de las muestras han limitado el poder estadistico para detectar efectos
individuales de sitios de ADNm (82). Por lo tanto, se requieren métodos para reducir la

carga de pruebas multiples en el andlisis de asociacion a nivel epigenético.

Por ejemplo, se ha encontrado que los patrones de ADNm al nacer difieren entre los nifios
que presentan una trayectoria cronica alta o baja de sintomas de TDAH desde los 7 hasta
los 15 afios, “Sin embargo, esta sefial ya no es detectable cuando se utiliza la DNAm a los
7 anos” (82). Ademas, uno de los genes implicados en estos patrones de ADNm al nacer,
ST3GAL3, se asocia con el TDAH en el estudio de asociacion a nivel del genoma mas

grande realizado hasta la fecha (83).
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2.3.3 Trastorno del Espectro Autista

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo que afecta alrededor del 1% de la poblacion,
caracterizado por una interaccidon y comunicacion social deficientes, conductas repetitivas
asi como intereses restringidos (73); presenta una heredabilidad de entre el 64-91% en los
reportes de estudios de gemelos asi como de genoma completo, asi mismo al igual que en
el TDAH y la esquizofrenia se asocia a un efecto aditivo de diferentes variables que
interactian y que atribuyen cerca del 50% de riesgo genético en el TEA (84), variantes de
bajo efecto que confluyen en la presentacion de la condicion en un contexto de interaccion
con factores medioambientales (85). En este sentido, el estudio de asociacion pudo
identificar genes de riesgo CDHS, SCN24, SYNGAPI Y GRIN2B asi como
EXTI, ASTN2, MACROD2 y HDAC4, que ademdas estaban relacionados con otras

condiciones neuropsiquiatricas como la esquizofrenia.

El crecimiento de los casos anuales de TEA en todo el mundo ha llevado a estudiar otras
posibles causas subyacentes a su patogénesis, como el estudio de las transcripciones
dependientes de metilaciones en el ADN tanto especificas como en todo el genoma que se
pueden presentar a lo largo de todo el ciclo de vida del ser humano
(86-87); particularmente, se ha mostrado evidencia de hipermetilaciones de islas CpG
promotoras en el TEA, tal como en el promotor MECP2 y UBE3A asociados con TEA

sindromico (87).

2.4 Estrabismo y Trastornos Neuropsiquiatricos

Toyota et al. (88) condujo en el estudio sobre la relacién entre la esquizofrenia con
desalineacion ocular y la variacion de la longitud de la polialanina en PMX2B,
particularmente la exotropia constante. En este caso, se establecid que dicha anomalia
menor muestra una alta asociacion con la esquizofrenia y sugiere la interrupcion del
neuro-desarrollo en la etiologia de la esquizofrenia; demostrando la correlacion con una
anomalia fisica menor especifica: la exotropia constante con esquizofrenia junto con

variaciones moleculares en un posible gen causante dado que se pudo establecer una
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relacion en la identificacion de polimorfismos de delecidén/insercion frecuentes en el tramo

de homopolimero de 20 alanina en PMX2B.

De otro lado, segun datos reportados en estudios de estrabismo -como los conducidos
por Yoshitsugu et al. (89), Ndlovu et al. (90) y Green-Simms y Mohney (44)-, el odds
ratio para esquizofrenia hallado fue de 3,9 para exotropia constante y de 2,3 para
exotropia intermitente, lo que supone que 186 mil personas de los 31 millones de personas
con exotropia constante desarrollardn esquizofrenia y que estad en consonancia con un
aumento de la exotropia en los paises asiaticos, la prevalencia de la esquizofrenia casi se
ha duplicado en China entre 1990 y 2010 (91); mientras que, se mantiene relativamente
estable en EE. UU. y el Reino Unido donde la prevalencia de exotropia no ha variado

(92-93),

Asi mismo, el estudio de Kilgore et al. (94) examina el impacto de la cirugia de estrabismo
de acuerdo a la edad de los pacientes y si ello tiene algiin efecto sobre el desarrollo
posterior de la esquizofrenia, conclusion es que los resultados pueden ser subestimados ya
que en la investigacion se muestra que la cirugia se realiz6 en nifios y nifias de entre 3 y 6
afios de edad con exotropia intermitente (no constante), una cirugia posiblemente tardia; de
igual manera, los pacientes fueron evaluados por enfermedad mental solo hasta la edad
adulta temprana, en promedio de 21 afos, cuando la esquizofrenia en su mayoria aun no se

habria manifestado.

La esquizofrenia, la ansiedad y los desordenes del estado de &nimo, como el desorden
bipolar y depresion, trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad también estan asociadas estrabismo; en efecto, los estudios sugieren que
los pacientes que presentan esta condicion se asocian con mayor frecuencia a diagnosticos
psiquiatricos en relacion con los que no presentan la enfermedad ocular (17). En este
contexto, los pacientes pediatricos con estrabismos presentan mayor riesgo de desarrollar
alguna enfermedad mental (17), entre las cuales la esquizofrenia es el Unico trastorno

mental asociado a estrabismo por mutacion en el gen pPMX2B (12).
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En relacion al TDAH, el estudio de asociacion de problemas visuales y TDAH muestran el
estrabismo presenta una asociacion de riesgo con el trastorno, asi mismo presenta
informacion meta analitica asociada con alteraciones del control oculomotor en esta
condicion (95) especialmente en relacion a la inhibicidon del control de los movimientos

sacadicos y la memoria visoespacial (96).

2.5 Fisiopatologia de la Esquizofrenia

En relacion con la fisiopatologia, se han identificado distintas teorias. En primer lugar, se
ha descrito que esta condicion es el resultado entre la interaccion de factores de riesgo
genéticos y ambientales que modifican el desarrollo temprano del cerebro; puesto que, a
nivel molecular pueden afectar la comunicacion entre células, dentro de grupos celulares
particulares, involucrando células especificas con la subsecuente alteracion en el
neurodesarrollo del cerebro. Otras teorias, previamente reconocidas, establecen
alteraciones particulares en la neuronas dopaminérgicas asi como en los mecanismos entre
los neurotransmisores y sus receptores, en este caso la dopamina y el glutamato que estan
descritos en los estudios post mortem donde se ha encontrado anormalidades en la
poblacion neuronal glutamatérgica (97) bien en su arborizacion dendritica, asi como en su
densidad de espinas; sin embargo, atn se requieren mas estudios de acuerdo a lo reportado

por (98).

Recientemente, se ha fortalecido la teoria asociada a los factores de riesgo genéticos al
contribuir, en parte, a justificar las bases subyacentes de la esquizofrenia; en este marco, se
han identificado en los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) el efecto del
tamafio y la frecuencia de alelos asociados a la esquizofrenia, donde se han establecido
varios locus en diferentes poblaciones con variantes comunes con significancia importante
en el trastorno; asi, en el estudio de genoma completo se encuentra, entre otros, genes
DRD2, GRM3 para receptores de dopamina, glutamato y SSR asociado a la biosintesis de
receptores NMDA (99), si bien la evidencia indica que aunque cada variante puede tener

un pequeio impacto en el riesgo individual de la condicion, son las frecuencias de todos
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estos genes de riesgo lo que podria mostrar un mayor impacto en el desarrollo de la

esquizofrenia.

A pesar de que la identificacion de variantes genéticas de riesgo toma fuerza en la teoria de
la fisiopatologia de la esquizofrenia, mucha informacion todavia no es concluyente; sin
embargo, estudios genéticos de células unicas han mostrado células cerebrales especificas
enriquecidas con muchas de las variantes genéticas de riesgo identificadas previamente
para la esquizofrenia, lo cual permite tener una comprension cada vez mas precisa sobre la
base subyacente de la patologia (100); de esta manera, se han reportado la identificacion
de variantes genéticas de riesgo en la esquizofrenia en células particulares del cerebro
como las neuronas espinosas medianas que presenta uno de los sitios con mayor nlimero
de variantes como el caso de DRD2, seguida de las células piramidales del hipocampo,
haciendo posible ahora estudios mas precisos enfocados en estas poblaciones celulares
donde se ha evidenciado un mayor riesgo genético para el desarrollo de la condicion vy,
segin esta investigacion, se concluye que si bien los riesgos genéticos en cada grupo
celular es diferente, las mismas células prestan papeles biologicamente distintos en la

patogénesis de la esquizofrenia (100).

2.6 Identificacion de Genes Candidatos

2.6.1 Gen SLC6A9

Identificado como familia de portadores de solito 6 miembro 9, este gen codifica para la
proteina correspondiente a uno de los dos transportadores que detiene la sefializacion de la
glicina al eliminarla de la hendidura sinaptica, la glicina es uno neurotransmisor inhibitorio
del sistema nervioso central, este gen ademas presenta una amplia expresion en diferentes

tejidos como piel, adrenal, cerebro (101).

En relacion a su contexto gendmico presenta una ubicacion dentro del cromosoma 1 brazo

corto p region 3 banda 4, subbanda 1 1p34.1 con un recuento de 19 exones, con una
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ubicacion identificada como coordenada genémica Cromosoma 1: 43,991,500-44,031,467
reportada por O'Leary et al. (101). El mismo presenta doce 12 transcritos correspondientes
a variantes de empalme para los cuales nueve corresponden a biotipos de codificacion de

proteinas y su longitud de transcripcion corresponde a 38980 nucleotidos (101).

El polimorfismo rs2248632 es una variante intronica del gen SLC6A9, que codifica el
transportador de glicina tipo 1 (GLYT1), implicado en la modulacién del receptor NMDA
y en la neurotransmision glutamatérgica. Aunque esta variante no altera directamente la
secuencia codificante, ha sido estudiada por su posible influencia en la regulacion génica y
su relacion con trastornos neuropsiquiatricos como la esquizofrenia y la psicosis inducida
por metanfetaminas (104) (105). Su inclusion en este estudio permite explorar su posible

rol en trayectorias del neurodesarrollo con impacto visual.

Figura 2-3. Identificacion de la estructura del gen SLC6A9

- Reverse strand 3498 kb

Fuente: O'Leary etal. (101).

2.6.2 Gen DCC

Identificado como el receptor DCC de Netrina-1, este gen codifica una proteina de
adhesion celular implicada en la orientacion axonal durante el neurodesarrollo. Su funcién
estd asociada a la atraccion de los axones hacia las fuentes del ligando Netrina-1, mediante
un proceso que involucra la activacion de proteinas clave como la quinasa de adhesion
focal (FAK) y las tirosina quinasas de la familia Src (Li et al., 2004, como se cita en
O'Leary et al., 101). Este mecanismo permite una guia precisa de los axones, mediada por
sefiales extracelulares difusibles que actuian como quimioatrayentes o quimiorepulsivas en

el entorno donde los axones se desarrollan (102-103).
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En relacion con su contexto gendmico, presenta una ubicacion dentro del cromosoma 18
brazo largo q region 2, bandal sub banda 2; 18q21.2 con un recuento de 31 exones, con
una ubicacion identificada como coordenada gendémica Cromosoma 18:
52,340,197-53,535,899 reportada por O'Leary et al. (101). El mismo presenta 18
trascriptos correspondientes a variantes de empalme para los cuales corresponden a 7

biotipos de codificacion de proteinas.

Figura 2-4. Identificacion de la estructura del gen DCC
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Fuente: O'Leary et al. (101).

El polimorfismo rs8084280 es una variante intrénica ubicada en el cromosoma 18
(posicion chr18:53200379), con alelos A>T. Esta variante se localiza en una region no
codificante, pero ha sido reportada en estudios de asociacion genética multivariada
relacionados con trastorno depresivo mayor, ansiedad y esquizofrenia, especialmente en
grandes cohortes poblacionales como el UK Biobank (106) Aunque su mecanismo
funcional especifico no ha sido completamente establecido, se ha planteado que podria
influir en la regulacion de genes vinculados al eje glutamatérgico y dopaminérgico. Su
inclusion en este estudio se justifica por su potencial rol en trayectorias neuropsiquiatricas

que podrian intersectar con procesos de desarrollo visual y funcién oculomotora.
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El presente trabajo correspondi6 a un estudio observacional, analitico de tipo caso-control,
disefiado para estudiar la relacion del estrabismo con dos polimorfismos de riesgo
asociados a trastornos neuropsiqiatricos (rs2248632 y rs8084280) en una poblacion
pediatrica con diagnostico de estrabismo en Colombia durante el afio 2023. Este disefio
resultd adecuado dada la naturaleza genética del fendmeno a estudiar y la baja prevalencia
de la condicién clinica en la poblacion general, lo que dificulté implementar estudios de

cohortes prospectivas de gran escala.

La eleccion del enfoque caso-control permiti6 comparar la frecuencia de los
polimorfismos de riesgo entre un grupo de pacientes con estrabismo (casos) y un grupo sin
esta condicion (controles), identificando asi posibles asociaciones significativas a nivel

genético.

Se seleccion6 una muestra total de 77 participantes, divididas en dos grupos:

e Casos (n=24): pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de estrabismo

manifiesto o intermitente.

e Controles (n=53): pacientes pediatricos sin evidencia clinica de estrabismo a la

evaluacion optométrica.

El rango de edad de los participantes fue de 4 a 17 afios, todos ellos atendidos en la Clinica
Oftalmologica de Palmira, Valle del Cauca (Colombia). La distribucion por sexo, edad,
procedencia, tipo de afiliacion al sistema de salud y otras variables sociodemograficas se

presenta en el analisis descriptivo que se desarrolla mas adelante.
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La genotipificacion de los polimorfismos rs2248632 (gen SLC6A49) y rs8084280 (gen DCC
Genotipado de SNP con sondas) se realiz6 mediante reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (qPCR), utilizando sondas TagMan™ SNP Genotyping Assay (Applied
Biosystems, Foster City, USA), especificas para cada variante genética: Assay ID

C__16250037_20 para rs2248632 y C_ 29176207 20 para rs8084280.

El proceso de amplificacion se llevd a cabo en un termociclador Bio-Rad C1000 Touch
Thermal Cycler, equipado con un sistema de deteccion fluorescente para discriminacion
alélica. Las placas de reaccion se prepararon segun las instrucciones del fabricante, y la
lectura de resultados se realizd directamente en el software del equipo, permitiendo la
asignacion automatica de genotipos (AA, AG, GQG) en funcidn de la sefial fluorescente

emitida por cada muestra.

La extraccion y purificacion del ADN gendmico se efectud a partir de muestras de saliva
recolectadas por hisopado bucal, utilizando el kit High Pure Viral NA Large Volume Kit
(Roche Diagnostics), de acuerdo con el protocolo estandarizado del fabricante. Las
muestras se almacenaron a -70 °C hasta su procesamiento. La concentracion y pureza del
ADN se evaluaron mediante espectrofotometria UV (relacion A260/280), aceptando como

validos valores mayores a 1.6 y concentraciones superiores a 5 ng/ul.

Dado que el presente estudio se enfoco nicamente en dos SNPs, el analisis genotipico no
requirié el uso de software de bioinformatica especializado. La clasificacion de los alelos
fue directa a partir del informe emitido por el equipo, y posteriormente se codificod para el

analisis estadistico.

La genotipificaciéon se realizd, con firma previa del consentimiento informado y

debidamente aprobado por el comité de ética de la clinica Oftalmolégica de Palmira.

La caracterizacion fenotipica de la poblacion (casos y controles) se realizd mediante un
conjunto de pruebas clinicas ampliamente reconocidas en la literatura cientifica
especializada para la evaluacion binocular, refraccion y funcién visual en poblacion

pediatrica. Las pruebas seleccionadas fueron implementadas con base en las
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recomendaciones descritas por Von Noorden y Campos (54), Scheiman y Wick (107),
Birch et al. (108) y Garzia et al. (109), garantizando una evaluacidén estructurada y

clinicamente relevante.

Todas las pruebas fueron aplicadas por una optometra especialista en ortoptica y terapia
visual, con experiencia clinica certificada en el abordaje de pacientes pediatricos. Su
formacion incluye entrenamiento avanzado en pruebas de alineacion ocular, refraccion
ciclopléjica, estereopsis y evaluacion funcional sacadica, aplicadas con criterios uniformes
y condiciones controladas soportadas por los protocolos de los fabricantes de los test

aplicados

Las pruebas clinicas realizadas fueron las siguientes:

e Motilidad ocular y alineacién ocular: la misma fue evaluada mediante Cover
Test, Cover-Uncover, Cover alternante y Prisma Cover Test, a 3 metros y 40 cm,
con y sin la mejor correccion Optica. Con estas pruebas se logréd identificar tipo,
direccion (exo-endo-hier-hipo), magnitud (angulo), constancia
(manifiesta-intermitente) y lateralidad (ojo derecho, ojo izquierdo -alternante) del

estrabismo manifiesto o intermitente (110-112).

e Sensorialidad binocular: evaluada mediante la prueba de Cuatro Luces de Worth,
con gafas rojo-verde, a distancias de 3 metros y 33 cm. Se clasificé la percepcion
binocular en fusion, supresion o diplopia, segun la respuesta subjetiva del paciente

con la mejor correccion Optica.

e Estereopsis: se aplico el Random Dot-S Stereo Acuity Test (Vision Assessment
Corporation, USA), conforme a las instrucciones oficiales del fabricante (Manual
P/N 1005S). Esta prueba vectografica utiliza estimulos geométricos con disparidad
horizontal para identificar alteraciones en la percepcion de profundidad mediante
uso de puntos aleatorios (107-108, 113). Esta fue realizada a una distancia de 40
cm, con gafas polarizadas, registrando el ultimo nivel identificado correctamente

como el umbral de estereopsis en segundos de arco.
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e Refraccion: realizada bajo cicloplejia con ciclopentolato al 1% (dos instilaciones

con 5 minutos de intervalo), y evaluacion retinoscopica 30 minutos después de la

ultima dosis. Se registrara el equivalente esférico para cada ojo (52-53).

o Agudeza visual: evaluada y medida con cartilla LogMAR a 3 metros, de forma

monocular, con y sin correccion Optica, para determinar la agudeza visual central.

e Evaluacion funcional visoperceptual (sacadicos y atencion visual): se aplico el

Test tamiz DEM (Developmental Eye Movement Test), de acuerdo con las

instrucciones y tablas normativas del manual de usuario proporcionado del

fabricante. Se clasifico el perfil del paciente en Tipo 1 (normal), Tipo 2

(oculomotor), Tipo 3 (atencional) o Tipo 4 (mixto), segun la velocidad de lectura 'y

la relacion ajustada.

El Random Dot-S como el Test DEM fueron aplicados conforme a las guias oficiales de los

fabricantes, citados en las referencias.

Tabla 3-1. Evaluacion fenotipica: pruebas clinicas, condiciones de aplicacion y variables

observadas
Prueba Qué evalua Condiciones Resultado Fuente
aplicada de aplicacion  registrado

Cover Test +
Cover
alternante

Prisma Cover
Test

Cuatro luces
de Worth

Alineacion
ocular

Magnitud de
desviacion

Sensorialidad
binocular

3my40cm,
cony sin
correccion
optica

Uso de prisma
de medida

3my33cm
con gafas
rojo-verde

Tipo, direccion  Von Noorden y

y constancia
del estrabismo

Valor en
dioptrias
prismaticas

Fusion,
supresion o
diplopia

Campos (54)

Von Noorden y
Campos (54)

Scheiman y
Wick (107)
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Prueba Qué evalua Condiciones Resultado Fuente
aplicada de aplicacion  registrado
Random Dot-S  Estereopsis 40 cm con Umbral en Manual del
Stereoacuity global gafas segundos de fabricante
Test polarizadas arco visual
assaisment
corporation
Refraccion Defecto de Ciclopentolato  Equivalente Wright (53)
cicloplejica refraccion al 1%, esférico
retinoscopia a
los 30 min
Cartilla Agudeza 3 m monocular AV en escala Scheiman y
LogMAR visual central con/sin logaritmica Wick (107)
correccion
Test DEM Sacéadicos y Segiin manual ~ Tipo funcional  Garzia et al.
atencion visual  oficial DEM (1 a 4) (109)

Nota: Elaboracion propia.

3.1 Seleccion de la Muestra

El muestreo se realiz6 por conveniencia, dado que el acceso a pacientes pediatricos con
estrabismo es limitado y depende de su asistencia a consulta especializada durante el
periodo de recoleccion. Esta decision metodologica se justifica por la baja prevalencia del
estrabismo en la poblacion general pediatrica (1 a 4%) y la necesidad de realizar la
genotipificacion en un contexto clinico realista. Pese a estas limitaciones, se garantizo la
validez interna del estudio a través del uso de los criterios de inclusion y exclusion

estrictos, las pruebas clinicas y método genético que fue usado.

3.1.1 Criterios Grupo Casos

Criterios de inclusion:
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1. Nifios y nifias entre 4 y 17 afos.

2. Diagnostico clinico confirmado de estrabismo manifiesto o intermitente
(cualquier tipo, direccion, lateralidad o comitancia), determinado por pruebas
clinicas estandarizadas.

3. Agudeza visual monocular corregida igual o superior a 0.6 LogMAR (equiv.
20/80) en cada ojo, con diferencia interocular maxima de dos lineas.

4. Consentimiento informado del acudiente y asentimiento del menor cuando se

aplica.

Criterios de Exclusion:

1. Ambliopia por privacion visual (ptosis, catarata, opacidad corneal u otra causa
organica).
2. Alteraciones estructurales oculares mayores (coloboma, microftalmia, aniridia).

3. Presencia de sindromes genéticos con malformaciones craneofaciales (Crouzon,
Apert, Down con estigmas orbitarios).

4. Paralisis oculomotoras (III, IV o VI pares craneales).
5. Enfermedades retinianas o del nervio dptico diagnosticadas clinicamente.

6. Trastornos neurologicos o malformaciones cerebrales mayores que impiden la

realizacion confiable de las pruebas clinicas o cooperan significativamente con

el fenotipo visual.

3.1.2 Criterios Grupo Controles

Criterios de inclusion:

1. Edad entre 4 y 17 afios.

2. Ausencia de estrabismo manifiesto o intermitente (evaluado por Cover Test, Cover

alternante y Prisma Cover Test).
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3. Agudeza visual corregida igual o superior a 0.9 LogMAR (20/25 o mejor) en
ambos 0jos.

4. Estereopsis funcional igual o inferior a 63 arc sec, medida con Random Dot-S
Stereoacuity Test.

5. Consentimiento informado del acudiente y asentimiento del menor.

Criterios de exclusion:

1. Presencia actual o previa de estrabismo.
Diagnéstico de ambliopia funcional o por privacion.
Cirugia o trauma ocular con secuelas.

Malformaciones estructurales oculares (coloboma, aniridia, microftalmia).

A

Enfermedades sistémicas o neuroldgicas con impacto visual directo.

3.2 Control de sesgos

En este estudio de caso-control, se implementaron diversas estrategias para minimizar los
principales sesgos que podrian afectar la validez interna de los resultados. Para reducir el
sesgo de seleccion, se definieron criterios de inclusion y exclusion equivalentes tanto para
el grupo de casos (nifios con diagnostico de estrabismo) como para el grupo control (nifios
sin estrabismo), todos provenientes de contextos clinicos o escolares comparables. Aunque
el grupo de casos presentd una edad promedio ligeramente mayor que el grupo control, se
mantuvo un equilibrio sustancial en la variable sexo, y demds condiciones
sociodemograficas con una distribucion muy similar entre ambos grupos, lo que refuerza

la comparabilidad de base.

En cuanto al sesgo de informacion, todas las evaluaciones clinicas fueron realizadas
directamente por la investigadora durante las consultas ortopticas realizadas en la clinica,

empleando pruebas estandarizadas y validadas en la literatura cientifica, como el test
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DEM, estereopsis, pruebas de sensorialidad, y demas descritas en la metodologia. Los
hallazgos clinicos y antecedentes médicos se registraron sistematicamente en la historia
clinica. Posteriormente, esta fuente se utiliz6 para la extraccion estructurada de datos,
asegurando uniformidad en la informacion recolectada y reduciendo la posibilidad de
errores sistemdticos o de medicion subjetiva. Ademds, la genotipificacion de los
polimorfismos rs2248632 y rs8084280 se llevo a cabo mediante sondas TagMan™, por la
investigadora, siguiendo el protocolo técnico establecido por el fabricante; Aunque no se
aplico ciego al grupo diagndstico, el procedimiento fue automatizado, altamente especifico
y no dependi6 de interpretacion subjetiva, lo que minimiza el riesgo de sesgo del

observador en el analisis genético.

Desde el andlisis estadistico, se tomaron medidas para abordar el sesgo de confusion.
Inicialmente, se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre los
genotipos y el diagndstico de estrabismo, junto con el calculo de odds ratios e intervalos de
confianza al 95% para estimar el riesgo relativo. Ademads, se exploraron modelos genéticos
(dominante, recesivo y aditivo) para comprender mejor los patrones de asociacion. Se
aplicaron modelos de supervivencia de Cox con curvas de Kaplan-Meier para analizar la
influencia de variables clinicas a lo largo del tiempo, incluyendo edad de inicio del
estrabismo y antecedentes perinatales. Asimismo, se utilizo regresion polindmica ordinal
para estudiar la relacion entre el desempefio en el test DEM, los genotipos y otras variables
clinicas. Estas estrategias permitieron controlar posibles variables confusoras, lo que

proporcion6 una base metodologica solida para la interpretacion de los resultados.

3.3 Operacionalizacion de Variables
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Tipo de Variable Definicion  Definicion Unidad de Escala
variable operaciona conceptual medida
1
Independi  Edad Afios Tiempo que ha vivido  Afios Numérica
ente una persona u otro ser
vivo contando desde
su nacimiento
Independi  Sexo Sexo del Condicion organica Femenino/ma Nominal
ente participante  que distingue a los sculino
machos de las
hembras.
Independi  Estrabismo  Exotropia,  Desalineacion de los  Dioptrias Numérica
ente endotropia, ejes visuales prismatica
Eropia,
hipertropia
Independi  Defecto De  Mipia, Incapacidad para Dioptrias Numérica
ente Refraccion  hipermetro  lograr un enfoque
pia, nitido en la retina
astigmatism
0
Dependie  Estereopsis Gradodela Percepcion del Segundos de  Numérica
nte vision cerebro de la arco
binocular profundidad al
interpretar la entrada
visual de ambos 0jos
Dependie  Presencia Variante Variante genomica en  Frecuencia Numérica
nte de genética la posicion de una
1s2248632 base tnica en el ADN
Dependie  Presencia Variante Variante genomica en  Frecuencia Numérica
nte de genética la posicion de una
rs8084280 base tnica en el ADN

Nota. Elaboracion propia.
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3.4 Analisis Estadistico

Los polimorfismos de nucleotido tnico (SNPs) fueron procesados mediante el software
PLINK v1.9, version libre (114), con el cual se calcularon frecuencias alélicas, frecuencias
genotipicas y se evalud el cumplimiento del equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en el

grupo control.

Se aplicaron pruebas de chi-cuadrado (y?) para evaluar la asociacion entre genotipos y
diagnéstico de estrabismo, y se calcularon odds ratio (OR) para estimar la magnitud

asociacion de los SNPs y el estrabismo en la muestra pediatrica.

Posteriormente, el analisis estadistico se complementod en el entorno R (version 4.3.1)
(115), utilizando los paquetes stats y epitools para la estimacion de odds ratio ajustados,
intervalos de confianza al 95% asi como la interpretacion de modelos genéticos tanto

dominante, recesivo y aditivo cuando aplicaba a cada SNP.

adicional, se emple6 el paquete Survival de R para aplicar modelos de Cox de
supervivencia, con la finalidad de explorar la relacion entre los genotipos y la edad de

aparicion del estrabismo.

Finalmente, se realizd un analisis de regresion polindmica ordinal para evaluar el perfil
funcional del test DEM. Esto se realizdé como analisis adicional en la busqueda de poder
identificar predictores clinicos asociados a la clasificacion DEM (tipo 1, 2 y 3, 4), esto se
logré integrando estas con variables clinicas generales, estereopsis, y caracteristicas

visuales cuantificables en este modelo de regresion.

3.5 Consideraciones Eticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Nacional de Colombia al
cumplir con la normativa nacional e internacional vigente, incluyendo la Declaracion de
Helsinki (116), el Coédigo de Nuremberg (117), el Informe Belmont (118), y las

Declaraciones de la UNESCO (119) sobre bioética y datos genéticos humanos.



3 Asociacion entre los polimorfismos rs2248632 y rs8084280 y los trastornos
8 neuropsiquiatricos en poblacion pediatrica con estrabismo en Colombia en 2023

Dentro del marco legal nacional, se acogié la Constitucion Politica de Colombia (120)
(arts. 25, 26, 27, 69) y la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social (121), ya esta investigacion estuvo enmarcada dentro del riesgo minimo, debido al

uso de procedimientos no invasivos como la recoleccion de saliva.

Los representantes legales, por otro lado, firmaron un consentimiento informado para
autorizar la recoleccion de datos clinicos, personales y genéticos. Se garantizé el derecho
al disentimiento, confidencialidad de los datos y el manejo adecuado de la informacion

conforme a la Ley 1581 de 2012 (122).

Las muestras biologicas fueron custodiadas por el Instituto de Genética y el Grupo de
Neurociencias de la Universidad Nacional. Toda la informacion fue registrada por personal

idoéneo y tratada con confidencialidad y objetividad.

3.5.1 Conflictos de Interés

No se presentaron conflictos de interés ni existid patrocinio externo. Los procedimientos

no fueron experimentales, no generaron costos para los participantes ni afectaron su

calidad de vida.

3.5.2 Posibles Dilemas Eticos

Aunque se analizaron variantes genéticas, los resultados no se individualizaron. Su uso
clinico aun es debatido, por lo que se requiere mas evidencia. Los resultados se publicaron

respetando la privacidad de los participantes.

3.5.3 Impacto Ambiental

El manejo de residuos se ajustd a la Ley 1252 de 2008 (123) y al Sistema de Gestion
Integral de Residuos Peligrosos de la Universidad Nacional, garantizando un manejo

seguro y responsable de sustancias quimicas y residuos contaminantes.
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3.5.4 Propiedad Intelectual

La autora reconoce la normatividad sobre propiedad intelectual de la Universidad Nacional
(124) (Acuerdo 035 de 2003) y declara ser autora original de la obra, respetando los

derechos de terceros y utilizando las herramientas de integridad académica.



4.1 Analisis sociodemografico

4. Resultados

Tabla 4-1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Variable Categoria Casos (n=24) Controles (n=53)
Edad (afios) Media + DE 8.33 £1.88 6.43 +1.20
Rango 6—12 6—12
Sexo Femenino 12 (50.0%) 32 (60.4%)
Masculino 10 (41.7%) 21 (39.6%)
Femenino 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Masculino 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Procedencia Rural 0 (0.0%) 5(9.4%)
Rural 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Urbano 23 (95.8%) 48 (90.6%)
Estrato 1 5(20.8%) 2 (3.8%)
Socioeconémico 2 14 (58.3%) 20 (37.7%)
3 5(20.8%) 29 (54.7%)
4 0 (0.0%) 2 (3.8%)
Servicio de salud EPS-Contributivo 19 (79.2%) 30 (56.6%)
Actual EPS-Subsidiado 5 (20.8%) 23 (43.4%)
Grado escolar 1 10 (41.7%) 48 (90.6%)
Que se encuentra 2 6 (25.0%) 1 (1.9%)
El paciente 3 6 (25.0%) 3 (5.7%)
4 2 (8.3%) 1 (1.9%)
Rendimiento Bueno 0 (0.0%) 19 (35.8%)
Académico Deficiente 2 (8.3%) 2 (3.8%)
Promedio 22 (91.7%) 24 (45.3%)
Sobresaliente 0 (0.0%) 8 (15.1%)
Lugar de Tulua 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Residencia actual Andalucia 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Buga 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Cali 1 (4.2%) 42 (79.2%)
Candelaria 1 (4.2%) 1 (1.9%)
Ginebra 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Palmira 16 (66.7%) 9 (17.0%)
Santa elena 0 (0.0%) 1 (1.9%)
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Variable Categoria Casos (n=24) Controles (n=53)
Tulua 1 (4.2%) 0 (0.0%)
Zarzal 1 (4.2%) 0 (0.0%)

Nota. Elaboracién propia.

4.1.1 Caracterizacion Sociodemografica de la Poblacion

4.1.1.1 Distribucion por Género

La muestra total, de 77 participantes, esta distribuida segtn el género de la siguiente
manera:
Figura 4-1. Distribucion del género por grupos (Casos y Controles)

Distribucién por Sexo

324

24

Femenino Masculino

m Controles
Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4-2. Distribucion del género por grupos (Casos y Controles)

Grupo Femenino Masculino Total
N % N % N
Casos 13 54.2% 11 45.8% 24

Controles 29 54.7% 24 45.3% 53

Total 42 54.5% 35 45.5% 77
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Nota: Elaboracion propia.

La distribucion por género es relativamente equilibrada en ambos grupos, con una ligera
predominancia del género femenino tanto en el grupo Casos (54.2%) como en el grupo

Control (54.7%).

4.1.1.2 Distribucion por Edad

La edad de los participantes tiene la siguiente distribucion:

Tabla 4-3. Distribucion de la edad por grupos (Casos y Controles)

Grupo Media Desviacion Estandar Minimo Maximo Mediana

Casos 8.4 1.8 6 12 8
Controles 6.8 1.5 6 12 6
Total 73 1.8 6 12 6

Nota: Elaboracion propia.

El analisis de la edad delimité que el grupo Casos tiene una media de edad ligeramente

mayor (8.4 afios) en comparacion con el grupo Control (6.8 afios).

4.2 Resultados Antecedentes

4.2.1 Antecedentes Perinatales

En este estudio se buscod conocer las condiciones perinatales asociadas al estrabismo y a
los trastornos neuropsiquiatricos en esta poblacion, dado que dicha informacidn representa
un importante indicador del neurodesarrollo (125). En particular, se considero relevante el
desarrollo visual, ya que se han reportado condiciones visuales vinculadas a la edad
gestacional, como la retinopatia de la prematuridad, que tiene un impacto duradero en

muchos nifos nacidos de forma prematura (126).
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4.2.1.1 Semanas de Gestacion al Nacer

Tabla 4-4. Distribucion de frecuencias de las semanas de gestacion al nacer por grupo

(Casos y Controles)

Semanas de Casos (n, %) Controles (n, %)
gestacion al nacer

Total (n, %)

36a37 6 (25.0%) 4 (7.5%)

38a 39 8 (33.3%) 29 (54.7%)

39 a 40 9 (37.5%) 14 (26.4%)
41 0 mas 1 (4.2%) 6 (11.3%)

10 (50.0%)
37 (50.0%)
23 (50.0%)

7 (50.0%)

Nota: Elaboracion propia

4.2.1.2 Peso al Nacer

Tabla 4-5. Distribucion de frecuencias del peso al nacer por grupo (Casos y Controles)

Peso al nacer(g) Casos (n, %) Controles (n, %) Total (n, %)
2500 a 2799 6 (25.0%) 6 (11.3%) 12 (50.0%)
2800 a 2999 1 (4.2%) 2 (3.8%) 3 (50.0%)

3000 o mas 17 (70.8%) 45 (84.9%) 62 (50.0%)

Nota: Elaboracion propia.

4.2.1.3 Tipo de Parto

Tabla 4-6. Distribucion de frecuencias del tipo de parto

Tipo de parto Casos (n, %) Controles (n, %)

Total (n, %)

Cesarea 13 (54.2%) 12 (22.6%)

25 (50.0%)
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Natural 11 (45.8%) 41 (77.4%) 52 (50.0%)

Nota: Realizacion propia.

4.2.1.4 Edad de la Madre y del Padre al Momento del Parto

Tabla 4-7. Distribucion de frecuencias de la edad de la madre al momento del parto por

grupo (Casos y Controles)

Edad madre casos (n, %) controles (n, %) total (n, %)
21a30 12 (50.0%) 34 (64.2%) 46 (50.0%)
31a40 5(20.8%) 10 (18.9%) 15 (50.0%)
41 o mas 2 (8.3%) 1 (1.9%) 3 (50.0%)

menor a 20 5(20.8%) 8 (15.1%) 13 (50.0%)

Nota: Realizacion Propia

Se encontr6 que el 50% de las madres en el grupo Casos y el 64,2% en el grupo Controles

tenian entre 21 y 30 afios de edad al momento del parto.

Tabla 4-8. Distribucion de frecuencias de la edad del padre al momento del nacimiento por

grupo (Casos y Controles)

Edad del padre Casos (n, %) Controles (n, %) Total (n, %)
21a30 10 (41.7%) 32 (60.4%) 42 (50.0%)
31a40 11 (45.8%) 13 (24.5%) 24 (50.0%)
41 o mas 1 (4.2%) 6 (11.3%) 7 (50.0%)

menor a 20 2 (8.3%) 2 (3.8%) 4 (50.0%)
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Nota: Elaboracion Propia

En el presente estudio, se encontré que el 50% de los padres tenian mas de 31 afios al

momento del nacimiento de su hijo o hija.

4.2.1.5. Presencia de Depresion de la Madre Durante el Embarazo

Tabla 4-9. Distribucion de frecuencias sobre la presencia de depresion en el embarazo por

grupo (Casos y Controles)

Presencia de
depresion materna

Casos (n, %)

Controles (n, %)

Total (n, %)

No

S 5 (20.8%)

19 (79.2%)

46 (86.8%)

7 (13.2%)

65 (50.0%)

12 (50.0%)

Nota: Realizacion propia.

Figura 4-2. Distribucion de frecuencias del trimestre de aparicion de la depresion en el

embarazo por grupo (Casos y Controles)

DEPRESION EN EL EMBARAZO

NO

sl
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Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4-10. Distribucion de frecuencias del trimestre de aparicion de la depresion en el

embarazo por grupo (Casos y Controles)

Trimestre de aparicion  Casos (n, %) Controles (n, %) Total (n, %)

1 1 (4.2%) 2 (3.8%) 3 (50.0%)

3 4 (16.7%) 5(9.4%) 9 (50.0%)
Sin depresion en el 19 (79.2%) 46 (86.8%) 65 50.0%)
embarazo

Nota: Elaboracién propia.

La presente investigacion muestra que el trimestre de aparicion de la depresion materna
estuvo distribuido segun la edad gestacional (semanas de gestacion al momento del parto).
Se encontr6 que, en el grupo Casos, la depresion fue mas frecuente en mujeres con una

edad gestacional entre las 39 y 40 semanas.

4.2.2 Antecedentes Psiquiatricos

Tabla 4-11. Distribucion de frecuencias de los antecedentes psiquiatricos

Frecuenci Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Variable a Caso Caso (%) Control  Control (%)

Depresion
durante el
embarazo 5 20,83 7 13,21
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Consumo de

sustancias

padres durante

el embarazo 0 0 6 11,32

Alzheimer en
la familia 7 29,17 0 0

Depresion  en
la familia 6 25 3 5,66

Epilepsia en la

familia 2 8,33 1 1,89
Ansiedad 2 8,33 1 1,89
Déficit

cognitivo 1 4,17 0 0
Esquizofrenia 2 8,33 4 7,55
Sindrome de

Down 1 4,17 0 0
TDAH 0 0 2 3,77

Nota: Elaboracién propia.

4.2.3 Antecedentes de Estrabismo

Se analizaron los datos de 77 nifios y nifas, de los cuales 24 correspondian al grupo Casos
(pacientes con diagnostico de estrabismo) y 53 al grupo Controles (sin diagnostico de
estrabismo). A continuacion, se presenta una tabla descriptiva con las variables registradas

en el estudio, incluyendo su distribucion de frecuencias en la muestra total (n=77).
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Tabla 4-12. Distribucion de frecuencias de los antecedentes de estrabismo en la muestra

total

Variable

Categoria

N (% del
total)

Grupo (identificacion)

Diagndstico motor ocular

Antecedentes familiares de
diagnostico de estrabismo
(algun familiar con estrabismo)

Estrabismo en familiar de ler
grado

(padres, hermanos o hijos)

Estrabismo en familiar de 2do
grado

(abuelos, tios)

Estrabismo en familiar de 3er
grado

(primos y bisabuelos.)

Edad de aparicion del estrabismo

Caso (estrabismo)
Control (sin estrabismo)
Exotropia (desviacion hacia fuera)

Endotropia (desviacion hacia
adentro)

Ortoforia (alineacion normal)

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
0 a 2,9 anos

3 a4,9 anos

24 (31,2%)
53 (68,8%)

17 (22,1%)

7(9,1%)

53 (68,8%)

10 (13,0%)

67 (87,0%)

10 (13,0%)

67 (87,0%)

4 (5,2%)

73 (94,8%)

7(9,1%)

70 (90,9%)
11 (14,3%)

8 (10,4%)
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N (% del
iabl ,
Variable Categoria total)
5 0 mas anos 5(6,5%)
No presenta (no tiene estrabismo) 53 (68,8%)

Nota: Elaboracién propia.

Segtn la tabla anterior, aproximadamente un tercio de los participantes correspondia al
grupo Casos con estrabismo (31,2 %), mientras que el 68,8 % restante pertenecia al grupo

Controles, sin diagnostico de estrabismo.

Por otro lado, los tipos de estrabismo presentes en la muestra (exotropia y endotropia)

conformaron en conjunto el 31,2% de la muestra (24 pacientes).

Respecto a los antecedentes familiares de estrabismo, el 13,0 % del total de participantes
reportd tener al menos un familiar con esta condicion, mientras que el 87,0 % no refirid
antecedentes familiares conocidos. Especificamente, un 13,0 % indico tener un familiar de
primer grado (padres, hijos 0 hermanos) con estrabismo; un 5,2 %, un familiar de segundo

grado (abuelos o tios); y un 9,1 %, un familiar de tercer grado (por ejemplo: primos).

4.2.3.1 Antecedentes de Estrabismo y Consanguinidad

El 33,3% de los participantes del grupo Casos reportd antecedentes de estrabismo en
familiares de primer grado, en contraste con el 3,8% del grupo Controles. Para los
antecedentes en familiares de segundo grado, la diferencia fue de 16,7% en los casos frente

al 0% en los controles; y en tercer grado, 25,0% frente a 1,9%, respectivamente.

4.2.3.2. Comparacion entre Casos y Controles

A continuacion, se presenta una tabla comparativa que resume las diferencias en las

principales variables entre el grupo Casos (n = 24) y el grupo Controles (n = 53).
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Tabla 4-13. Frecuencia de variables relacionadas con la consanguinidad en el estrabismo

segun el grupo (Casos y Controles)

Variable Categoria Casos (n=24) Controles (n=53)
Familiar de ler grado con Si 8 (33,3%) 2 (3,8%)
Estrabismo No 16 (66,7%) 51 (96,2%)
Familiar de 2do grado con Si 4 (16,7%) 0 (0%)
Estrabismo No 20 (83,3%) 53 (100%)
Familiar de 3er grado con Si 6 (25,0%) 1 (1,9%)
Estrabismo No 18 (75,0%) 52 (98,1%)
Diagnostico ocular Exotropia 17 (70,8%) 0 (0%)
Endotropia 7 (29,2%) 0 (0%)

Ortoforia (sin estrabismo) 0 (0%) 53 (100%)

Edad de aparicion del 0-2,9 afios
Estrabismo 3-4,9 afnos
>5 afos

No presente (sin estrabismo)

11 (45,8%)
8 (33,3%)
5 (20,8%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

53 (100%)

Nota: Elaboracién propia.

4.2.4 Diagnostico motor ocular

Figura 4-3. Distribucion de antecedentes de estrabismo por tipo de diagnostico motor
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Por definicion, todos los Controles (100%) presentaron ortoforia (alineacion normal de los
0jos), mientras que ninguno de los Casos era ortoforico. Entre los Casos, el tipo de
estrabismo se dividid6 en 70,8% de exotropia (desviacion divergente) y 29,2% de
endotropia (desviacion convergente). Ningiin control presentd exotropia ni endotropia,

dado que por seleccion del estudio los Controles no tenian estrabismo.

Figura 4-4. Diagnostico motor ocular en la poblacion
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La gréfica ilustra que todos los pacientes con diagndstico de exotropia o endotropia
pertenecian al grupo de casos. Dentro de este grupo, el 70,8 % presentaba exotropia y el

29,2 % endotropia.

4.2.4.1 Edad de Aparicion del Estrabismo

Figura 4-5. Distribucion de frecuencias de la edad de aparicion del estrabismo por grupo

(Casos y Controles)
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Fuente: Elaboracién propia.
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En el grupo de Casos, la mayoria presentd estrabismo a una edad temprana: 19 de los 24
participantes (=79 %) manifestaron la condicioén antes de los 5 afios (45,8 % antes de los 3
afios y 33,3 % entre los 3 y 4,9 afios). Solo el 20,8 % desarroll6 estrabismo a partir de los 5
afios. Estos hallazgos indican que, en esta muestra, el estrabismo se manifestd
principalmente durante la primera infancia. En el grupo de Controles esta variable no

aplica, ya que ninguno de los participantes present6 estrabismo.

En la edad de aparicion del estrabismo, se aprecia que 11 personas (14,3% de la muestra,
correspondiente solo a casos) iniciaron el estrabismo antes de los 3 afios de edad, 8 casos

(10,4%) entre los 3 y 4,9 afios, y 5 casos (6,5%) a los 5 afios 0 mas.

Figura 4-6. Distribucion de frecuencias del grado de defecto refractivo
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4.3 Resultados Variables Clinicas

4.3.1 Perfil Motor Ocular

El perfil motor ocular de una muestra mixta de nifios con y sin estrabismo, permitid

visibilizar patrones fundamentales en la organizacion funcional de la motricidad ocular y

su impacto en la vision binocular.

4.3.1.1 Diagnoéstico motor ocular general

Tabla 4-14. Distribucion de frecuencia del diagnostico motor ocular

Diagnostico motor ocular

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa (%)

Ortoforia
Exotropia

Endotropia

53.0
17.0

7.0

68.83

22.08

9.09

Nota: Realizacion propia.
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En el estudio se halld que el 31,2 % de los participantes presentd tropia manifiesta, siendo
mas frecuente la exotropia (22,1 %), seguida de la endotropia (9,1 %). En términos
absolutos, 17 nifios fueron diagnosticados con exotropia (71 % de los estrabicos), 7 con
endotropia (29 %), mientras que 53 (68,8 %) no presentaron desviacion (ortoforia), todos

ellos pertenecientes al grupo Controles.

4.3.1.2 Caracterizacion de los Casos de Estrabismo

Tabla 4-15. Distribucion de frecuencia del estrabismo en el grupo Casos

Frecuencia Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Manifiesta 22 28,6%

Intermitente 2 2,6%

No presenta estrabismo 53 68,8%

Nota: Elaboracién propia.

En total, 22 menores (28,6 % de la muestra) presentaron estrabismo manifiesto constante,
y 2 de ellos (2,6 %) estrabismo intermitente, mientras que 53 (68,8 %) no presentaron
estrabismo. Considerando Unicamente a los 24 pacientes con estrabismo, el 91,7 %
correspondid a casos de estrabismo constante y el 8,3 % a casos intermitentes, lo que
evidencia que la gran mayoria de los nifios con estrabismo en la muestra presentaron una

desviacion ocular permanentemente manifiesta.

Tabla 4-16. Distribucién de frecuencia del grado del estrabismo en el grupo casos

Grado Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Alto (gran angulo) 18 23,4%
Moderado 5 6,5%
Leve (a4ngulo pequefio) 1 1,3%

No presenta estrabismo 53 68,8%
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Nota: Elaboracion propia.

Respecto al grado de desviacion, un paciente (1,3 % de la muestra) present6 un estrabismo
de angulo leve; cinco (6,5 %), angulo moderado; y dieciocho (23,4 %), angulo alto. Los 53

menores restantes (68,8 %) no presentaron estrabismo (dngulo nulo).

Tabla 4-17. Distribucion de frecuencias sobre la lateralidad del estrabismo en el grupo

casos
Lateralidad Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Alternante 21 27,3%
Unilateral (Ojo izquierdo) 2 2,6%
Unilateral (Ojo derecho) 1 1,3%
No presenta estrabismo 53 68,8%

Nota: Elaboracion propia.

La investigacion hall6 que 21 pacientes (27,3 % de la muestra total) presentaron
estrabismo alternante, 2 (2,6 %) estrabismo unilateral izquierdo, y 1 paciente (1,3 %)
estrabismo unilateral derecho. Los 53 restantes (68,8 %) no presentaban estrabismo
(ortoforia).

Al analizar Unicamente los 24 pacientes con estrabismo, el 87,5 % presentd estrabismo
alternante y el 12,5 % estrabismo unilateral. Es decir, la gran mayoria de los nifios con
estrabismo alternaban la fijacion entre ambos ojos, mientras que en solo tres casos un 0jo

permanecia constantemente desviado y el otro actuaba como dominante.

4.3.1.3 Estadisticas del Angulo en el grupo Casos

Tabla 4-18. Medidas descriptivas del angulo en dioptrias prismaticas casos

Medida Valor

Media 24.71
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Medida Valor
Mediana 25.0
Desviacion 8.48
estandar

Minimo 4.0
Méximo 40.0
N validos 24

Nota: Elaboracion propia.

Se analizé el perfil clinico del estrabismo, para lo cual se explord inicialmente el
comportamiento de los tipos de estrabismo (exotropia y endotropia) segun su severidad
(leve, moderada, alta). Posteriormente, se examind la relacion entre la severidad del
estrabismo y la frecuencia de los distintos patrones de lateralidad (alternante, derecho o
izquierdo). Se encontré6 un mayor numero de pacientes con un patrén exotropico, de alta
severidad, manifiesto y con desviacion alternante. Estos hallazgos permitieron caracterizar

con mayor detalle el perfil clinico del estrabismo en la poblacion estudiada.

Figura 4-7. Distribucién de frecuencia del tipo de estrabismo, segin su grado, en cada tipo

de perfil de lateralidad
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Figura 4-8. Distribucion de la frecuencia del estrabismo segln la lateralidad y los distintos

grados de severidad
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4.3.2 Tipo de Defecto Refractivo

Tabla 4-19. Distribucion de frecuencia del tipo de defecto refractivo

Tipo de defecto refractivo Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Hipermetropia 25 32.47%
Emetropia 23 29.87%
Miopia 16 20.78%
Astigmatismo 13 16.88%

Nota: Elaboracion propia.

Se identifico que la hipermetropia fue el defecto refractivo mas prevalente en la muestra
(32,5 %), seguida por la emetropia (29,9 %), la miopia (20,8 %) y el astigmatismo (16,9
%). Por otro lado, la presencia de astigmatismo clinicamente significativo se registro en el

17 % de la poblacion.

4.3.2.1. Grado del Defecto Refractivo

Tabla 4-20. Distribucion de frecuencia del grado del defecto refractivo

Grado del defecto Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
refractivo

Leve 40 51.95%

Moderado 13 16.88%

Alto 2 2.60%

Sin Defecto 22 28.57%

Nota: Elaboracion propia.

El analisis del grado de defecto refractivo reveld que 40 pacientes (51,9 %) presentaron
defectos refractivos leves, 13 (16,9 %) moderados, 2 (2,6 %) altos y 22 (28,6 %) eran

emétropes. En otras palabras, aproximadamente el 71 % de los participantes tenia alglin
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grado de ametropia, mientras que el 29 % restante presentaba una vision refractivamente

normal, sin necesidad de correccion dptica.

4.3.3 Estereopsis (Agudeza Visual Estereoscopica)

La estereopsis se mide en segundos de arco y refleja la agudeza en la percepcion de
profundidad a través de la vision binocular. En este estudio, se evalud utilizando rangos de
estereopsis establecidos: “20 a 63 segundos”, “64 a 125 segundos”, “126 a 600 segundos”,
“601 a 7200 segundos”, y “sin estereopsis”, esta Ultima categoria, aplicada cuando el nifio

no logro percibir profundidad binocular.

Por otro lado, los valores mas bajos indican una estereopsis fina y, por tanto, una mayor
precision en la percepcion de profundidad; por el contrario, los valores altos reflejan una

estereopsis burda o incluso ausente.

Tabla 4-21. Distribucion de frecuencia de la agudeza estereoscopica (en segundos de arco)

Categoria (Segundos de arco) Frecuencia absoluta Frecuencia relativa %

20-63" (muy fino) 59 76,6%
64—-125" (fina) 6 7,8%
126—600" (moderada) 4 5,2%
601-7200" (gruesa) 6 7,8%
Sin estereopsis 2 2,6%

Nota: Elaboracion propia.

El estudio hallé que 59 pacientes (76,6 %) lograron estereopsis en el rango de 20 a 63

segundos de arco, 6 (7,8 %) en el rango de 64 a 125 segundos, 4 (5,2 %) entre 126 y 600
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segundos, y 6 (7,8 %) entre 601 y 7200 segundos. Por otro lado, 2 participantes (2,6 %) no

demostraron estereopsis.

4.3.4 Sensorialidad Visual

Esta variable describi6 el estado sensorial binocular del paciente, evaluado mediante la
prueba de las cuatro luces de Worth, con lo que se determina si el nifio logrd fusionar las
imagenes de ambos 0jos o si presentd fendémenos como supresion (inhibicion cortical de la
imagen de un ojo) o diplopia (vision doble). Las categorias que fueron establecidas son:
Fusién (vision binocular sencilla y normal), Supresion OD (supresion del ojo derecho),
Supresion OI (supresion del ojo izquierdo), Supresion alternante (supresion que cambia
entre un ojo y otro, dependiendo de cudl desvia), y Diplopia (percepcion simultanea de dos
imagenes del mismo objeto, una con cada ojo, lo que indica ausencia de fusion y supresion

manifiesta).

4.3.2.1 Distribucion General de la Sensorialidad

La mayoria de los participantes mostrd fusion sensorial activa (75.3%), lo que indicé un
funcionamiento cortical integrado de ambas retinas en su mayoria correspondiente a los
controles. Sin embargo, un 24.7% presento signos de disfuncion cortical como supresiones

y diplopia, reflejando un compromiso en la integracion binocular.

Tabla 4-22. Distribucion de las caracteristicas sensoriales en el total de la muestra

Sensorialidad Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Fusion (vision simple) 58 75.32%
Supresion alternante 13 16.9%
Supresion ojo derecho (OD) 5 6.5%
Supresion ojo izquierdo (OI) 0 0%

Diplopia 1.0 1.30

Nota: Elaboracion propia.
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La investigacion encontré que 58 menores (75,3 %) presentaron fusion normal; cinco
(6,5 %) supresion del ojo derecho; ninguno tuvo supresion exclusiva del ojo izquierdo;

trece (16,9 %) presentaron supresion alternante; y un nifio (1,3 %) manifesto diplopia.

4.3.2.2. Sensorialidad en el Grupo de Casos (Estrabismo)

Figura 4-9. Distribucion de la sensorialidad en el grupo casos
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Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4-23. Distribucion de la Sensorialidad en el Grupo Casos

Sensorialidad Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Supresion Alternante 13 54.17%
Supresion Derecha 5 20.83%

Fusion 5 20.83%
Diplopia 1 4.17%

Nota: Elaboracién propia.
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Se observé una disminucion en la proporcion de fusion y un aumento de las supresiones

monoculares o alternantes, alcanzando un 54,1% en el grupo Casos.

4.3.5 Analisis de Resultados del DEM

Para profundizar en el perfil funcional visoperceptual de la muestra, se administro el
Developmental Eye Movement Test (DEM). Esta prueba es una herramienta estandarizada
y ampliamente reconocida en la literatura cientifica por su capacidad para evaluar la
velocidad y precision de los movimientos sacadicos horizontales. Su relevancia clinica
radica en que permite diferenciar las disfunciones puramente oculomotoras de aquellas que
involucran componentes de automaticidad y atencién visua. El test clasifica a los
participantes en cuatro perfiles funcionales (Tipo I: Normal, Tipo II: Oculomotor, Tipo III:
Atencional y Tipo IV: Mixto), ofreciendo asi una vision mas matizada de la integracion
neuro-visual. A continuacidén, se presentan los resultados de la distribucion de estos
perfiles en los grupos de Casos y Controles, seguido de un andlisis de regresion para

intentar identificar los factores predictores asociados a cada clasificacion.

Tipo I: Normal. Correspondié a nifios con un procesamiento visual funcional, sin

alteraciones evidentes en el control sacadico ni en los sistemas atencionales.

Tipo II: Oculomotor. Indicé la presencia de dificultades en los movimientos sacadicos
horizontales, generalmente asociadas con disfunciones en estructuras neurologicas como el

coliculo superior o el vermis del cerebelo.

Tipo III: Atencional o lingiiistico. Este patron reflejé alteraciones en funciones como la

atencion visual sostenida, el control inhibitorio o la fluidez verbal.

Tipo IV: Mixto. Representd el subtipo més complejo y clinicamente relevante, al

combinar caracteristicas de los tipos oculomotor y atencional.
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4.3.5.1 Comparacion del desempeiio en la prueba DEM entre el grupo con estrabismo

y el Grupo Controles

Figura 4-10. Distribucion de frecuencias de la clasificacion del DEM segun grupo

diagndstico
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Fuente: Elaboracion propia.

Se evidencio que el tipo mas frecuente en el grupo caso fue el Tipo II (oculomotor), con 16
pacientes (66.7%), seguido por el Tipo IV (mixto) con 4 casos (16.7%). En contraste, en el
grupo control predominé el Tipo IV (mixto), con 31 sujetos (58.5%), seguido por el Tipo
II con 11 casos (20.8%) y el Tipo I (normal) con 10 (18.9%). Estos resultados revelan que
una proporcion importante de los controles también present6 perfiles alterados en el Test
DEM, especialmente de tipo mixto, lo que sugiere la presencia de alteraciones

visoperceptuales subclinicas no identificadas clinicamente.
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De otro lado, con el fin de identificar los factores predictores del desempefio funcional
visoperceptual, se realizé un analisis de regresion polindmica ordinal para la clasificacion
del Test DEM. Se evalué un modelo inicial que considerdé como variables predictoras la
condicion del paciente (si es caso o control), la edad, el sexo y los genotipos de los dos

SNPs rs8084280 y rs2248632.

Figura 4-11. Distribucién de frecuencias de la clasificacion del DEM segtn grupo

diagnostico
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Fuente: Elaboracion propia.

En este punto, se evalu6 la asociacion entre grupo diagnostico, edad, género y
polimorfismos genéticos con el perfil en el Test DEM. (Anexo Tabla A.1) La edad fue un

predictor significativo para el perfil tipo 2 (oculomotor) (p = 0.011).

Figura 4-12. Efecto del género sobre el tipo de DEM (Modelo 1)
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Fuente: Elaboracion propia.

De otro lado, se encontrd en este modelo que el género masculino se asocid con el tipo 3
(atencional) (p = 0.0017). Ni el grupo clinico ni los polimorfismos mostraron asociacion

significativa con los tipos de DEM (Anexo. Tabla A.1)

Figura 4-13. Probabilidades pronosticadas por edad para Rs8084380
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Probabilidades por edad y rs8084280
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Fuente: Elaboracion propia.

Las demas variables, incluyendo los genotipos de los SNPs, no mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con las diferentes clasificaciones del DEM (p > 0.05 en
todos los casos). El grafico de probabilidades pronosticadas (Figura 4.13) muestra estas
relaciones, presentando la influencia de la edad y la condicion del paciente en el perfil

DEM, como se menciono previamente.
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Figura 4-14. Probabilidades pronosticadas por edad para Rs8084380.

Probabilidades por ratio DEM e identificacion del paciente
CASOS
1.00-

\‘___ Categoria

TIPO 1 (NORMAL)
CONTROL ~— TIPO 2 (OCULOMOTOR)
00- ~— TIO 3 (ATENCIONAL O LINGUISTICO)
TIPO 4 (NIXTO)

Probabilidad predicha

e

0.00-

Ratio dem

Fuente: Elaboracion propia.

Al aplicar un modelo de regresion para analizar qué factores podian predecir el desempefio
en la prueba DEM, se encontré -como se muestra en la Grafica 4.14 (ver Tabla en el
Anexo A.2)- que en el grupo control, la linea verde que representa un desempeio
"Normal" se mantiene consistentemente alta, con una probabilidad cercana al 75 %, lo cual

es esperable en una poblacion con desarrollo visomotor tipico.

En contraste, en el grupo de casos, la probabilidad de un desempefio "Normal" es casi
nula. En su lugar, predominan perfiles que indican disfuncién, principalmente de tipo
oculomotor, atencional y mixto. Este hallazgo sugiere que el estrabismo no es unicamente
una condiciéon de desalineacion ocular, sino que podria estar asociado a un perfil de

desempefio neurofuncional diferente.
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4.3.6 Asociacion SNPs y Estrabismo

4.3.6.1 Distribucion Genotipica y Alélica de los SNPs: rs8084280 y rs2248632

A partir de los datos obtenidos, se calcularon las frecuencias genotipicas y alélicas de los

SNPs rs8084280 y rs2248632, discriminadas por grupo (Casos y Controles). Se evaluaron

los genotipos observados y la frecuencia del alelo de riesgo en cada uno de los grupos.

Tabla 4-24. Frecuencia alélica en la poblacion de estudio

SNP Grupo Alelo Frecuencia Alelo de Tamafio Valorp
riesgo de (HWE)
muestra
G 0.4868 A 38 0.0038
Casos A 0.5132 A 38 0.0038
1$2248632 G 0.2821 A 39 0.0012
Controles A 0.7179 A 39 0.0012
T 0.2742 T 31 0.0505
rs8084280 Casos A 0.7258 T 31 0.0505
T 0.1739 T 46 0.1108
rs8084280 Controles A 0.8261 T 46 0.1108
Nota: Elaboracion propia.
Tabla 4-25. Frecuencia genotipica en la poblacion de estudio
SNP Grupo Genotipo Frecuencia Tamafio  Valor p
de (HWE)
muestra
GG 0.3684 38 0.0038
rs2248632 Casos GA 0.2368 38 0.0038
AA 0.3947 38 0.0038
GG 0.1795 39 0.0012
1s2248632 Controles GA 0.2051 39 0.0012
AA 0.6154 39 0.0012
TT 0.0 31 0.0505
rs8084280 Casos TA 0.5484 31 0.0505
AA 0.4516 31 0.0505
TT 0.0 46 0.1108
rs8084280 Controles TA 0.3478 46 0.1108
AA 0.6522 46 0.1108

Nota: Elaboracion propia.
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4.3.6.2 Comparacion de las Frecuencias Alélicas del Presente Estudio con otras

Poblaciones

Tabla 4-26. Comparacion de la frecuencia alélica del SNP rs8084280 entre poblaciones de

referencia internacionales y la muestra del presente estudio

Poblacion Alelo A (ref) Alelo T (alt) Tamaiio de
muestra
Estudio actual 0,7857 0,2143 77
Latinoamérica
1 0,6230 0,3770 146
Latinoamérica
2 0,7000 0,3000 610
Europeo 0,4817 0,5183 14286
Afroamericano 0,5215 0,4785 2832
Africano 0,5207 0,4793 2946
Asia oriental 0,9900 0,0100 86
Sur de Asia 0,8200 0,1800 98
Otros africanos 0,5000 0,5000 114

Nota: Elaboracién propia con base en la informacion proporcionada por Nacional Center
of Biotecnology Information [NCBI] (127).

Como se observa en la Tabla 4-26, en la muestra clinica analizada (n = 77) se encontraron
diferencias significativas en las frecuencias alélicas de los SNPs rs2248632 y rs8084280,
en comparacion con las poblaciones de referencia internacionales reportadas en la base de

datos NCBI (127).
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Tabla 4-27. Comparacion de la frecuencia genotipica del SNP rs8084280 reportada en

otras poblaciones y en el presente estudio

Tamaifio
Poblacion AA AT TT de

muestra
Estudio actual 0,571 0,429 0 77
Europeo 0,236 0,492 0,272 14286
Latinoamérica 1 0,342 0,562 0,096 146
Latinoamérica 2 0,4 0,6 0 610
Afroamericano 0,279 0,493 0,229 2832
Africano 0,288 0,459 0,254 2946
Asia oriental 0,977 0,023 0 86
Sur de Asia 0,674 0,316 0,01 98
Otros africanos 0,35 0,3 0,35 114

Nota: Elaboracion propia con base en la informacion reportada en la base de datos NCBI

(127).

Tabla 4-28. Comparacion de la frecuencia alélica del SNP rs2248632 entre otras

poblaciones y el presente estudio

Poblacién Alelo G Aleloa  Amanode
muestra
Estudio actual 0.675 0.3250 77
Global 0.88886 0.11114 33,858
Europeo 0.93320 0.0668 22,516

Africano 0.74930 0.2507 7,232
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Poblacién AleloG  AleloA  'manode
muestra
Otros africanos 0.69900 0.3010 236
Afroamericano 0.75100 0.2490 6,996
Asiatico 0.86900 0.1310 168
Asia oriental 0.83900 0.1610 112
Otros asiaticos 0.93000 0.0700 56
Latinoamérica 1 0.88400 0.1160 146
Latinoamérica 2 0.82500 0.1750 610
Sur de Asia 0.89000 0.1100 98
Otro 0.90640 0.0936 3,088

Nota: Elaboracion propia con base en la informacion reportada en la base de datos NCBI

(127).

Tabla 4-29. Comparacion de la frecuencia genotipica del SNP rs2248632 entre otras

poblaciones y el estudio actual

Poblacién GG GA AA  Tamanode
muestra
Estudio actual 0.532 0.286 0.182 77
Global 0.8021 0.1735 0.0244 33,858
Europeo 0.8723 0.1219 0.0059 22,516
Africano 0.5830 0.3327 0.0843 7,232
Otros africanos ~ 0.5085 0.3814 0.1102 236
Afroamericano 0.5855 0.3310 0.0835 6,996

Asiatico 0.7857 0.1667 0.0476 168
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Poblacién GG GA AA  lamafode
muestra

Asia oriental 0.7500 0.1786 0.0714 112
Otros asiaticos  0.8571 0.1429  0.0000 56
Latmo?mema 0.7808 02055  0.0137 146
Latmozmema 0.7016 02459  0.0525 610
Sur de Asia 07959  0.1837  0.0204 98

Otro 0.8258  0.1613  0.0130 3,088

Nota: Fuente: Fuente: Elaboracidon propia con base en la informacion reportada en la base

de datos NCBI (127).

Figura 4-15. Frecuencia genotipica del SNP rs2248632 en poblaciones de otras regiones

del mundo y en el presente estudio

4.3.7 Asociacion de Polimorfismos con Estrabismo

4.3.7.1 Asociacion entre genotipo y estrabismo: analisis crudo del odds ratio

Tabla 4-30. Comparacion entre genotipos AA 'y AT

Genotipo Casos Controles Total
AA 13 31 44
AT 11 22 33

Nota: Elaboracién propia
OR =0,88; p=0,81. No se encontrd una relacion estadisticamente significativa.

SNP 152248632



7 Asociacion entre los polimorfismos rs2248632 y rs8084280 y los trastornos
4 neuropsiquiatricos en poblacion pediatrica con estrabismo en Colombia en 2023

Tabla 4-31. Comparacion entre el genotipo AA y los portadores del alelo G (AG + GG)

Genotipo Casos Controles Total
AA 12 26 38
AG + GG 12 27 39

Nota: Elaboracion propia

OR =1,03; p =0,94. No se encontrd una relacion estadisticamente significativa.

4.3.8 Evaluacion por Modelo Genético

En la evaluacidon de los polimorfismos SNPs también se aplicd el modelo de herencia
genética (dominante, recesivo y aditivo) para analizar el efecto del alelo de riesgo en la

probabilidad de desarrollar estrabismo.

rs8084280 — Modelo dominante (AT vs AA)

OR =0.84; IC 95% =0.32 —2.22

rs2248632 — Modelo dominante (AA + AG vs GG)
OR =1.02; IC 95% =0.28 — 3.72

rs2248632 — Modelo recesivo (AA vs AG + GG)
OR =1.04; IC 95% =0.40 — 2.72

Para el SNP rs8084280, cuyo alelo de riesgo es T, se evalud el modelo dominante (AT vs.
AA). No se incluy6 el genotipo TT, ya que no se identificaron individuos homocigotos TT
en la muestra. Por esta razén, no se aplicé el modelo recesivo. Los resultados indicaron
que no hubo una asociacion estadisticamente significativa (OR = 0,84; IC 95%:

0,32-2,22).
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De manera similar, se realiz6 el andlisis para el SNP rs2248632, cuyo alelo de riesgo es A.
En este caso, se evaluaron tanto el modelo dominante (AA + AG vs. GG) como el modelo
recesivo (AA vs. AG + GG). Nuevamente, no se encontrd una asociacion estadisticamente

significativa con la presencia de estrabismo.

Finalmente, se evalud si existia una asociacion entre los antecedentes familiares de
estrabismo y la condicion de caso (estrabismo). Para ello, se aplicd un analisis a partir de

una tabla de contingencia 2x2.

Tabla 4-32. Asociacion clinica de antecedentes familiares de estrabismo

Grupo Casos Controles
Con antecedentes 7 3
Sin antecedentes 17 50

Nota: Elaboracién propia.

OR =2,77; IC 95%: 1,59-29,56; p = 0,0045. Asociacion estadisticamente significativa.

El analisis indico que el 70 % de los pacientes con antecedentes familiares desarrollaron
estrabismo; es decir, 7 de cada 10 nifios con antecedentes fueron clasificados como casos,

frente al 25,3 % de quienes no reportaban antecedentes.

El odds ratio (OR) fue de 2,77, con un intervalo de confianza del 95 % entre 1,59 y 29,56,
y un valor de p = 0,0044, calculado mediante la prueba exacta de Fisher, lo que indica una
asociacion estadisticamente significativa. Estos resultados sugieren que tener antecedentes
familiares de estrabismo se asocia con un riesgo aproximadamente tres veces mayor de

desarrollar la condicidn en la muestra analizada en este estudio.

4.3.8.1 Equilibrio Hardy-Weinberg (HWE)

Tabla 4-33. Equilibrio Hardy-Weinberg para los SNPs rs2248632 (gen SLC6A9) y
rs8084280 (gen DCC)
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SNP Grupo Genotipos  f(HET) f(HET) p (HWE)
Observados Observado Esperado

1s2248632  Total GG=21 /0.2208 0.4727 0.000003
GA=17 /
AA=39

1s2248632  Casos GG=14 / 0.25 0.4688 0.0286
GA=9 /
AA=15

rs8084280  Total TT=0 /0.4286 0.3367 0.0166
TA=33 /
AA=44

rs8084280  Casos TT=0 / 0.4262 0.3354 0.0519
TA=17 /
AA=14

Nota: Elaboracion propia.

Se evalud el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en la muestra total, asi como en los
grupos de casos y controles por separado, con el fin de asegurar la calidad de los genotipos

y detectar posibles desviaciones.

La tabla presenta los resultados del andlisis de HWE para los SNPs rs2248632 y
rs8084280. Se incluyen casillas que identifican el cromosoma, el ID del SNP, el grupo
analizado (casos o controles), y los conteos genotipicos observados para cada SNP:

homocigoto G/G o T/T, heterocigoto G/A o T/A, y homocigoto A/A.

También se reportd la proporcion de heterocigotos observada (O(HET)), la proporcion de
heterocigotos esperada bajo el equilibrio de Hardy-Weinberg (E(HET)), y el valor p
obtenido mediante la prueba exacta de HWE (basada en la formula p? + 2pg + ¢?). Se
consideran desviaciones significativas del equilibrio aquellas con valores de p < 0,05,

como se resume en la tabla.
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Con el software PLINK 1.9, se generaron los archivos. ped y map, con los cuales se
construy6 el archivo que arrojo los resultados para el equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE). Los resultados, tal como se muestra mas arriba, indicaron una desviacion

significativa del equilibrio de Hardy-Weinberg en los dos polimorfismos analizados.

Para rs2248632 (SLC6A9), se observo una marcada deficiencia de heterocigotos, con una
frecuencia observada de heterocigotos (O(HET)) de 0,2500 (6 casos) frente a una
frecuencia esperada (E(HET)) de 0,4688 (11 casos), con un valor p = 0,0286. En los
controles, esta diferencia también fue significativa, con una O(HET) = 0,2075 (11
controles) y E(HET) = 0,4744 (25 controles), con p = 0,000041. En la muestra total, la
deficiencia también fue evidente (O(HET) = 0,2208 [17 participantes] vs. E(HET) =
0,4727 [36 participantes]), con p = 0,000003.

Estos resultados, que mostraron una escasez de heterocigotos, deben ser considerados para
los andlisis de asociacion y su validez, ya que sugieren un posible sesgo de seleccion. Este
sesgo podria estar relacionado con la elecciéon de la muestra, su tamafio, un error de
genotipado durante la recoleccion de datos (antes, durante o después del analisis qPCR en
el laboratorio), o una estratificacion poblacional relacionada con el area de origen de las

muestras.

En el caso del SNP rs8084280 (DCC), se observd un exceso de heterocigotos. En la
muestra total, la frecuencia observada fue O(HET) = 0,4286 (33 participantes), frente a
una frecuencia esperada de 0,3367 (26 participantes), con p = 0,0166, lo que indica un
desequilibrio estadisticamente significativo. En los casos, la O(HET) fue 0,4262 (22 casos)
vs. E(HET) = 0,3354 (8 casos), con p = 0,0519, que se encuentra en el limite de
significancia. En los controles, aunque también se observa un exceso (O(HET) = 0,4151
[22 participantes] vs. E(HET) = 0,3289 [17 participantes]), este no fue estadisticamente
significativo (p = 0,0939).
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4.3.8.2 Comparacion de Heterocigotos Observados vs. Esperados

Las desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg encontradas se muestran graficamente
a continuacion, donde se comparan las proporciones de heterocigotos observados frente a

los esperados (segun el equilibrio HWE) en cada grupo para ambos polimorfismos.

Figura 4-16. Comparacion del porcentaje de heterocigotos observados vs. esperados por

SNP y por grupo

Frecuencias observadas y esperadas
8 heterocigotos segun HWE

I Heterocigotos observados
. Heterocigotos esperados

rs2248632 rs2248632 rs8084280 rs8084280
Total Casos Total Casos

Frecuencia
o =] o =4 =4 =
N DJ = w o ~

I
._.

I
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Fuente: Elaboracion propia.

Estas visualizaciones respaldan cuantitativamente las desviaciones: rs2248632 exhibe un
déficit marcado de heterocigotos, mientras rs8084280 muestra un ligero exceso en los

Casos.

Para el andlisis final se utiliz6 PLINK v1.9 con los archivos. ped y map ya corregidos,
incluyendo los datos de 77 participantes. Al evaluar el equilibrio Hardy-Weinberg, se
aplico la prueba exacta descrita por Wigginton et al. (128), que estd integrada en PLINK.

Este enfoque calcula directamente la probabilidad de esta distribucion genotipica
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observada particular considerando todas las posibles combinaciones de genotipos que
mantendrian la misma frecuencia alélica, lo que resulta muy util con estudio de variantes

poco comunes en una poblacion de estudio, como la aqui estudiada.

4.3.8.3 Asociacion alélica de polimorfismos en casos vs controles

Se realiz6 un analisis de asociacion caso-control con PLINK para determinar si estos SNPs
estan asociados con la presencia de estrabismo. La tabla presenta los resultados resumidos

de la asociacion alélica tanto rs2248632 como rs8084280.

Tabla 4-34. Resultados del andlisis de asociacion genética por alelo de riesgo en
estrabismo. OR = odds ratio para el alelo menor (Al) en comparaciéon con el alelo

alternativo, calculado en casos vs. controles

SNP Alelo OR (A1 vs p-valor Alelo de OR (A vs
menor ref) riesgo G o ref)
(A1)

1s2248632 G 0.73 0.51 A 1.37

rs8084280 T 1.10 0.87 T 1.10

Nota: Elaboracion Propia.

OR = odds ratio. En rs2248632, el alelo A fue definido como el alelo de riesgo, razon por

la cual se invirti6 el OR originalmente reportado para el alelo G.

En el anélisis alélico de asociacion genética para los rs2248632 (SLC6A9) y rs8084280
(DCC) y el diagnostico de estrabismo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles. Para rs2248632, el alelo A que es el identificado
como el de riesgo, obtuvo un OR ajustado de 1.37 con p =0.51, y para rs8084280, el alelo
de riesgo T mostré un OR de 1.10 con p = 0.87, con estos resultados se puede indicar que
ninguno de los alelos evaluados dio un riesgo significativamente mayor o menor de

presentar estrabismo.
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4.3.8.4 Modelo de Supervivencia de COX para el Analisis de Riesgo Segun Edad

Se aplico un modelo de supervivencia de Cox para explorar el riesgo acumulado de
aparicion de estrabismo a lo largo del tiempo, utilizando la edad del paciente como
variable de tiempo. Se graficaron curvas de Kaplan-Meier por genotipo, y se reportaron los

valores de hazard ratio (HR) y sus p-valores para cada SNP.

El riesgo de desarrollar estrabismo es similar en ambos grupos y disminuye con la edad.

Figura 4-17. Curva de supervivencia rs§084280
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Fuente: Elaboracion propia.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia de Cox para analizar la influencia del genotipo del
SNP rs8084280 en la edad de inicio del estrabismo. La Figura 4-16 presenta las curvas de

Kaplan-Meier para los genotipos observados en la muestra: AA y AT.

El andlisis no mostré una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de

desarrollar estrabismo entre los portadores de ambos genotipos (p = 0.89). La notable
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superposicion de las curvas de supervivencia y sus respectivos intervalos de confianza
refuerza la conclusion de que el genotipo del SNP rs8084280 no actué como un factor

predictivo para la edad de aparicion del estrabismo en la poblacion estudiada.

Esta grafica por tanto indica que el riesgo de desarrollar estrabismo no es diferente entre
ambos grupos, y que el riesgo de desarrollar estrabismo disminuye con la edad (segun los

riesgos de Hazard).

Figura 4-18. Curva de supervivencia Rs2248632
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Fuente: Elaboracion propia.

De forma analoga, se emple6 el modelo de supervivencia de Cox para determinar si los
diferentes genotipos del polimorfismo rs2248632 (AA, AG y GG) se asociaban con la
edad de aparicion del estrabismo. Las curvas de Kaplan-Meier (Figura 4-18) representan la
probabilidad de permanecer sin estrabismo a lo largo del tiempo para cada uno de los tres

genotipos.



8 Asociacion entre los polimorfismos rs2248632 y rs8084280 y los trastornos
) neuropsiquiatricos en poblacion pediatrica con estrabismo en Colombia en 2023

El analisis estadistico no encontr6 diferencias significativas en el riesgo de desarrollar
estrabismo entre los portadores de los distintos genotipos (p = 0.28). La superposicion de
las curvas y sus intervalos de confianza sugiere que, en esta poblacion de estudio, el
genotipo del SNP rs2248632 no fue un predictor significativo para una manifestacion mas

temprana de la condicion.

Figura 4-19. Curva de supervivencia para los antecedes de depresion durante el embarazo
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Fuente: Elaboracion propia.

Se aplicé un modelo de supervivencia de Cox para evaluar si la presencia del antecedentes
de diagnostico de depresion materna durante el embarazo influia en la edad de aparicion

del estrabismo en la descendencia. Como se observa en la curva de Kaplan-Meier (Figura
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4-27), se compar6 la probabilidad acumulada de desarrollar estrabismo a lo largo del
tiempo entre los niflos cuyas madres reportaron haber sido diagnosticadas con depresion
durante el embarazo (Strata=SI) y aquellos cuyas madres no reportaron dicho antecedente.

(Strata=NO).

El andlisis no revel6 una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p =
0.29). Esto sugiere que, en la muestra estudiada, el diagnostico de depresion materna
durante la gestacion no se asocid significativamente con una aparicion mas temprana del
estrabismo. Aunque visualmente la curva del grupo "SI" parece caer ligeramente antes, la
superposicion de los intervalos de confianza y el valor p indican que esta diferencia puede

atribuirse al azar.

Figura 4-20. Curva de supervivencia para antecedes de estrabismo
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Para evaluar el impacto de la carga familiar, se realiz6 un analisis de supervivencia de Cox
comparando la edad de aparicion del estrabismo entre los participantes con y sin
antecedentes familiares de la condicion. La curva de Kaplan-Meier (Figura 4-20) muestra

una divergencia clara y temprana entre los dos grupos.

El analisis arrojé un resultado significativo (p = 0.00053), indicando que la presencia de
antecedentes familiares de diagndstico de estrabismo se asocia de manera robusta con una
aparicion mas temprana de la condicion. Como se observa, la probabilidad de mantenerse
sin estrabismo disminuye drasticamente y a menor edad en el grupo con antecedentes (SI)

en comparacion con el grupo sin ellos (NO).



5. Discusion

El estrabismo es una condicion visual compleja, en la que confluyen tanto
predisposiciones genéticas (129) como influencias ambientales (130—131). Su aparicion
durante etapas tempranas del neurodesarrollo se ha asociado con diversas consecuencias
estructurales y funcionales, entre ellas ambliopia, supresion ocular (132) y una reduccioén
del espesor cortical en regiones visuales como V5/MT (133), una zona clave en la via
dorsal del procesamiento visual, involucrada en la percepcion del movimiento, la
estereopsis y la coordinacion visoespacial (134—136). Mas all4 de las alteraciones visuales
propiamente dichas, numerosos estudios han documentado el impacto psicosocial del
estrabismo, incluyendo baja autoestima, fobia social y dificultades escolares (137), asi
como una asociacion creciente con trastornos neuropsiquiatricos como depresion (138) y

esquizofrenia (139).

Desde el punto de vista funcional, la vision binocular implica la integracion de
informacion procedente de ambos o0jos para generar una imagen Unica y coherente del
entorno (140). Este proceso depende de la sincronia entre componentes motores -que
permiten la fijacion conjunta de un objeto- y mecanismos sensoriales -que posibilitan la
fusion de las disparidades retinianas- (141-142). Gracias a esta integracion, el sistema
visual logra funciones como la estereopsis, la percepcion tridimensional, el calculo de
distancias y la coordinacion 6culo-manual, fundamentales en la actividad cotidiana y

escolar (143).

En este estudio, se observa que la afectacion visual en nifios y nifias con estrabismo no se
limita a la alineacion ocular. A través del Test DEM, se evidencian perfiles alterados
también en sujetos clinicamente sanos, con una alta proporcion de controles mostrando un

patron Tipo IV (mixto). Este hallazgo refuerza lo planteado en la literatura reciente sobre
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la existencia de alteraciones visoperceptuales, aun en ausencia de estrabismo, y coincide
con investigaciones como las de Canu et al. (144) y Sherigar et al. (145) que describen

deéficits oculomotores y visoespaciales en condiciones del neurodesarrollo, como el TDAH

y el TEA (146-149).

El presente estudio también analiza la relacion entre el estrabismo y dos polimorfismos
genéticos previamente reportados en asociacion con condiciones neuropsiquidtricas: el
rs8084280 en el gen DCC' y el rs2248632 en el gen SLC6A49. Para ello, se calculd la razon
de momios (odds ratio) y se llevd a cabo un analisis clinico de los aspectos relevantes para
la caracterizacion del fenotipo del estrabismo, visualizado mediante el programa Genopro

2007, en su version libre (150).

5.1 Resultados Genéticos Primarios

El andlisis de asociacion genética, ejecutado en los programas R (151) y PLINK (114), no
evidencia relacion entre los polimorfismos estudiados y la presencia de estrabismo en esta
cohorte pediatrica. A nivel genotipico, el SNP rs8084280 (DCC) presentd una OR = 0,88
(p = 0,81), mientras que 152248632 (SLC6A9) mostré una OR = 1,03 (p = 0,94), valores
que descartan un efecto significativo sobre el riesgo de la condicion. El analisis alélico
condujo a conclusiones concordantes: el alelo A de rs2248632 registro una OR = 1,37 (p =
0,51) y el alelo T de rs8084280 una OR = 1,10 (p = 0,87). En conjunto, estos resultados
indican que, con el tamafio de la muestra actual, ni los genotipos ni los alelos evaluados
modifican de manera apreciable la probabilidad de desarrollar estrabismo, lo que sugiere
que la contribucion genética de estas variantes podria ser nula, muy pequefia o dependiente

de interacciones que aun no hayan sido consideradas en esta poblacion colombiana.

Debe aclararse que, para el andlisis de las frecuencias alélicas y genotipicas de los dos
polimorfismos estudiados (rs2248632 y 1rs8084280), se evaludé el cumplimiento del
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) utilizando el software PLINK. Este analisis permitio
establecer si las frecuencias observadas en la poblacién de estudio se ajustaban a las

esperadas bajo el principio de Hardy-Weinberg, el cual postula que, en ausencia de
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factores como mutacioén, migracidn, seleccion natural o deriva genética, las frecuencias
alélicas y genotipicas de una poblacidon permaneceran constantes a lo largo de las

generaciones.

En este contexto, los resultados obtenidos indican una desviacion significativa del
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en ambos polimorfismos analizados. Para el
rs2248632, se evidencia una clara deficiencia de heterocigotos en el grupo de Casos, con
una frecuencia observada de heterocigotos del 25,0 % (6 individuos), frente a una
frecuencia esperada del 46,9 % (11 individuos), lo que arroja un valor de p = 0,0286. En el
grupo Controles, esta diferencia también fue marcada, con una frecuencia observada de
heterocigotos del 20,8 % (11 individuos) y una frecuencia esperada del 47,4 % (25

individuos), con un valor de p = 0,00041.

En el caso del SNP rs8084280, se observa un comportamiento opuesto al del rs2248632,
evidenciandose un exceso de heterocigotos. En la muestra total, la frecuencia observada de
heterocigotos es del 42,9 % (33 individuos), frente a una frecuencia esperada del 33,7 %
(26 individuos), con un valor de p = 0,0166, lo que indica un desequilibrio

estadisticamente significativo.

En el grupo Casos, la frecuencia observada es del 42,6 % (10 pacientes), mientras que la
esperada era del 33,5 % (8 pacientes), con un valor de p = 0,0519, cercano al umbral de
significancia. En los Controles, por su parte, también se observa un exceso de
heterocigotos, con una frecuencia observada del 41,5% (22 pacientes) frente a una

frecuencia esperada del 32,9 % (17 pacientes), con un valor de p = 0,0939.

Estos resultados sugieren que los andlisis de asociacion genética podrian estar
comprometidos, posiblemente debido a factores como el tamafio muestral reducido, la

estratificacion poblacional o errores en la genotipificacion (128,152).

Tras analizar estos resultados, y considerando que los genotipos no se distribuyeron segun
las proporciones esperadas, se plantean varias posibles explicaciones. En primer lugar,

desde el punto de vista biologic o, podria existir una asociacion entre los SNPs analizados
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y el fenotipo de interés (estrabismo), lo que implicaria un posible patron de seleccion
natural. No obstante, el tamafio limitado de la muestra podria haber afectado la estabilidad

del equilibrio genético esperado (153).

En segundo lugar, deben contemplarse posibles errores técnicos en el proceso de
genotipado, que podrian haber influido en la identificacion correcta de los genotipos en

algunas muestras.

Por ultimo, es necesario considerar un aspecto especialmente relevante en esta poblacion:
la dimension demogréfica. El Valle del Cauca, en particular las regiones de Palmira y Cali,
presenta una historia marcada por procesos de colonizacion, esclavitud, mestizaje y
migraciones internas, lo que ha contribuido a una estructura genética compleja en su
poblacion actual. Esta diversidad podria haber influido en la frecuencia y distribucion de
las variantes genéticas analizadas en este estudio: rs2248632 (SLC6A9) y rs8084280
(DCO).

Es importante reconocer, por otro lado, que no se incluyeron datos especificos sobre la
ancestria genética de los participantes, lo cual representa una limitacion del presente
estudio, especialmente considerando las caracteristicas demograficas de la poblacion
analizada. Incluir esta informacion en futuras investigaciones permitiria dilucidar con
mayor precision si las diferencias observadas estan asociadas a una relacion genética
directa con la condicion clinica, o si, por el contrario, responden a la mezcla y diversidad

de origenes poblacionales propios de esta region.

5.2 Distribucion Poblacional de los SNP

En el analisis de las frecuencias genotipicas, se observa que el polimorfismo rs8084280 del
gen DCC presenta una distribucion particular en la muestra pediatrica colombiana con
estrabismo, con una frecuencia del alelo T superior a lo reportado en poblaciones europeas
y asiaticas, y mas cercana a la documentada en poblaciones latinoamericanas segun los
datos del repositorio dbSNP/NCBI. Esta similitud con grupos de ascendencia mestiza

podria reflejar una susceptibilidad genética diferencial para este fenotipo en contextos
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poblacionales especificos como el colombiano, donde aun existe una limitada

representacion en los estudios genéticos sobre neurodesarrollo y vision.

Asi mismo, en la muestra pediatrica, el polimorfismo rs2248632 del gen SLC649 muestra
una distribucidon que contrasta a lo reportado en poblaciones europeas y asiaticas, y se
nuevamente se asemeja mas a lo observado en grupos latinoamericanos, lo que podria
sugerir un posible efecto de la estructura genética local. A pesar de que no se encontrd una
asociacion significativa con el diagndstico de estrabismo (OR = 1,03; p = 0,94), la
desviacion observada podria estar vinculada a fendmenos de mestizaje como se menciond
previamente o a procesos de seleccion ain no descritos que involucren al gen SLC6A49,
relacionado con la neurotransmision glicinérgica y potencialmente implicado en el
neurodesarrollo visual, que deben ser analizados en futuras investigaciones con muestras
mas grandes, que incluyan con control de ancestria que puedan alcanzar una mayor

potencia estadistica.

5.3 Hallazgos Clinico-Funcionales

Desde la perspectiva clinica, se encuentra una relacion estadisticamente significativa entre
los antecedentes familiares de estrabismo y el diagndstico de esta condicion clinica. A
través de la prueba de asociacion mediante la razon de momios (Odds Ratio, OR), se
obtiene un OR de 2,76 con un valor de p = 0,00448, lo que indica que los sujetos con
antecedentes familiares de estrabismo tienen aproximadamente tres veces mas riesgo de

presentar esta condicion en comparacion con aquellos sin dichos antecedentes.

Adicionalmente, se evaltiia el impacto de los antecedentes familiares de estrabismo sobre el
tiempo hasta la aparicion de la condicion clinica mediante un andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier, aplicado bajo el modelo de riesgos proporcionales de Cox (153). Este
analisis arroj6 un valor de p = 0,0023, lo que indica una relacion estadisticamente
significativa entre tener antecedentes familiares de estrabismo y la probabilidad de

desarrollar la condicion a lo largo del tiempo.
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Este resultado respalda la hipdtesis de un componente genético importante en la aparicion
del estrabismo en la poblacién. Ademas, coincide con investigaciones previas que
evidencian una alta heredabilidad de esta condicion. Por ejemplo, Mvogo et al. (154) en
2001 reportd que el 28,7 % de los casos de estrabismo tenian antecedentes familiares,
mientras que Engle (155) en 2007 mostré tasas de concordancia del 73 % en gemelos
monocig6ticos y del 35% en gemelos dicigdticos, lo que refuerza la implicacion
hereditaria del estrabismo. De manera similar, en el presente estudio se observa que
aproximadamente el 30% del Grupo Casos presentaba antecedentes familiares de la

condicion.

Aunque no se encuentra una asociacion estadisticamente significativa entre los
antecedentes neuropsiquiatricos y el estrabismo, se observa que el 29 % de los pacientes
con esta condicion tiene antecedentes familiares de alzhéimer, el 8,3 % de esquizofrenia y
un 20 % de depresion materna durante el embarazo. Si bien se reconoce que el tamafio de
la muestra representa una limitacion para alcanzar una potencia estadistica Optima, la

relevancia clinica de estos hallazgos es considerable.

Actualmente, no se dispone de suficiente evidencia que relacione directamente los
antecedentes familiares de alzhéimer con el estrabismo. Sin embargo, se ha documentado
que esta enfermedad conlleva alteraciones en los movimientos oculares, las cuales se
correlacionan con el deterioro visoespacial y cognitivo (156). Esto sugiere -tal como lo
propone O'Brien, (157)- la necesidad de futuros estudios que permitan comprender mejor

el patron motor ocular en estos pacientes.

En relacién con el 20 % de madres con antecedentes de depresion durante el embarazo en
el Grupo Casos, Kling et al. (158) reportaron que la aparicion de este trastorno del estado
de animo en el primer trimestre puede tener un impacto negativo sobre la neurogénesis.
Por otro lado, la presencia de depresion durante el segundo y tercer trimestre podria afectar
procesos clave del desarrollo cerebral, como la mielinizacién y la sinaptogénesis (159).
Esto supone un riesgo significativo durante el neurodesarrollo, como lo indicaron Gressier

et al. (160), quienes también reportaron alteraciones en la orientacion visual y la
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coordinacion visomotora desde los primeros meses de vida en nifios expuestos a depresion

materna durante la gestacion.

De otro lado, los resultados de algunas investigaciones como las de Nwachukwu et al.
(161) y Gallegos (162) podrian sugerir que el estrabismo constituye un indicador temprano
de alteraciones durante el neurodesarrollo. Se destaca que el control de la alineacion ocular
depende de nucleos y vias cerebrales que se desarrollan en etapas muy tempranas, lo cual
es respaldado por Cullen (163). En ese sentido, factores genéticos o epigenéticos que
afecten el desarrollo cerebral podrian predisponer simultineamente a desordenes

psiquiatricos y a problemas de alineacion visual (164).

Adicionalmente, Schiffman et al. (11) reportaron, en un estudio longitudinal realizado en
Dinamarca, que las anomalias en la alineacion ocular durante la infancia premoérbida se
asociaban con un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia u otros trastornos del espectro
psicético en la adultez. Estos hallazgos han sugerido que el estrabismo podria considerarse
una sefial preclinica de un neurodesarrollo alterado asociado a una futura vulnerabilidad

psiquiatrica.

En esta misma linea, diversos estudios de cohortes y de casos y controles han
documentado una mayor incidencia de trastornos mentales en niflos y adolescentes con
estrabismo en comparacion con controles sanos. Ejemplo de ello es el metaanalisis de Qi
et al (156), que presentd una solida revision de investigaciones que refuerzan esta

hipotesis.

También se reportd en 2022 un analisis realizado en Estados Unidos con una muestra de
mas de 350.000 nifios con estrabismo, el cual evidencid que estos presentaban el doble de
probabilidades de ser diagnosticados con trastorno de ansiedad en comparacion con los
controles. Ademas, se identificO un riesgo significativamente mayor de desarrollar
esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion. Estos hallazgos, destacados por Lee et al.
(17), son especialmente relevantes para esta investigacion, ya que refuerzan la importancia
de considerar los antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos observados en la

poblacion pediatrica evaluada.
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De manera similar, se ha observado que la incidencia del TDAH es significativamente
mayor en nifios con estrabismo en comparacion con los controles, como lo indicaron Tsai
et al. (16) y Wei et al. (165), siendo mas frecuente el estrabismo de tipo exotrdpico.
Aunque en el presente estudio no se realizan diagnosticos clinicos formales sobre esta
condicion en la muestra, se reconoce la importancia de este hallazgo. Dado el fuerte
componente genético del TDAH reportado en estudios de asociacion de todo el genoma
(GWAS), como el de Demontis y Gornostaeva (166), es posible que la ausencia de casos
diagnosticados en la presente investigacion se relacione con el tamafio muestral. Por tanto,
se recomienda que futuros estudios profundicen en esta relacion clinica, especialmente en

el contexto colombiano.

Como se ha descrito a lo largo de esta investigacion, el estrabismo implica una
coordinacién oculomotora deficiente (167), asi como una visoespacialidad alterada, la cual
varia segun el patron especifico de desviacion ocular presente (168). Dado que el
estrabismo puede estar influenciado tanto por factores genéticos como ambientales, se
plantea que la depresion materna podria representar uno de estos factores de riesgo. Esta
condicion, ademds de afectar la coordinacidon motor-ocular, podria incrementar la
vulnerabilidad del nifio al desarrollo de trastornos psiquiatricos, tal como lo proponen
Robinson et al. (159), y aunque los resultados aqui presentados no muestran ser
significativos, esto podria justificarse por la potencia estadistica presente por el mismo

tamafio muestral dado.

Otro hallazgo clinico relevante corresponde a las adaptaciones sensoriales observadas en la
poblacion con estrabismo, ya que el 70 % de los casos presenta supresion ocular. Este
fendmeno ha sido ampliamente descrito por autores como Freebody (132), Wright et al.
(53) y Economides et al. (111). La supresion ocular es un proceso adaptativo del sistema
visual que busca evitar la diplopia, y suele presentarse en estrabismos de larga evolucion y
de aparicién temprana en la vida (111, 169-171). Esto coincide con lo observado en esta
poblacion, donde el 46 % de los casos presentd una edad de aparicion del estrabismo

menor a los 3 afios, porcentaje que se incrementd al 79 % en menores de 5 afios.



Discusion 93

El anterior hallazgo es relevante, pues se corresponde con el periodo critico del desarrollo
visual -tal como lo sefialaron Solovieva (172), asi como Brown y McGee (173)-, el cual
ocurre en las primeras etapas de la vida. Este periodo es especialmente importante durante
los dos primeros afios, en los que el desarrollo adecuado de la vision requiere tanto una
estructura anatomica visual integra como una experiencia visual adecuada. Las bases del
desarrollo de la vision binocular se establecen entre el primer y el cuarto mes de vida.
Cualquier evento que interfiera con este proceso, como ocurre en el caso del estrabismo,

puede tener un impacto duradero en la percepcion visual (47).

5.4 Perfil Funcional DEM

De otro lado, los resultados del Test DEM revelan una dindmica compleja que va mas alla
de la simple dicotomia de caso/control. Un hallazgo inicial notable corresponde a la
presencia de un perfil DEM Tipo II (Oculomotor) en una porcién del grupo Control, a
pesar de ser considerados clinicamente sanos. Este resultado, lejos de ser una
contradiccion, es un reflejo del principio fundamental del neurodesarrollo. La literatura
cientifica ha establecido que los circuitos neuronales que controlan los movimientos
sacadicos maduran progresivamente durante la nifiez. Dado que el grupo Control de este
estudio es significativamente mas joven que el grupo de Casos, es muy posible que estos
resultados reflejen una inmadurez oculomotora propia de la edad y no una patologia
subyacente, lo que sefiala la importancia de considerar la edad como una variable

fundamental al interpretar estas pruebas funcionales.

Con este contexto, se aplica un modelo de regresion polindmica ordinal para identificar
con mayor precision los factores predictores de estas clasificaciones DEM. Dicho analisis
refuerza la importancia de la edad y la condicion clinica, mostrando que la edad es un
predictor significativo para los perfiles Oculomotor (Tipo II) y Mixto (Tipo IV). Este
hallazgo es coherente con una perspectiva de trayectoria evolutiva, donde una dificultad
oculomotora inicial puede, con el aumento de las demandas académicas que vienen con la
edad, evolucionar hacia un perfil mas complejo que también involucra componentes

atencionales.
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Es particularmente revelador el hallazgo de que el género masculino se asocia de manera
significativa con el perfil Tipo III (Atencional o Lingiiistico). Este resultado, observado en
nuestra muestra, coincide con la literatura internacional, que reporta una mayor
prevalencia de trastornos con un fuerte componente atencional, como el TDAH, en nifios
varones. Aunque este estudio no realizo un diagndstico clinico de TDAH, el hecho de que
una prueba funcional como el DEM refleje esta misma tendencia por género sugiere que se
trata de wuna herramienta sensible para identificar perfiles de vulnerabilidad

neurofuncional.

En conjunto, el analisis del DEM refuerza la idea central de este trabajo: las dificultades
observadas en los niflos con estrabismo no deben ser vistas de forma aislada, sino que se
inscriben en un contexto de neurodesarrollo mas amplio, que es modulado por factores

intrinsecos como la edad y el sexo.

Estos hallazgos permiten comprender que la evaluacion funcional del sistema visual
infantil, especialmente en contextos clinicos como el estrabismo, no puede reducirse a la
simple presencia o ausencia de una desviacion ocular. La clasificacion funcional obtenida
a través del Test DEM, en combinacion con variables como la edad, el género, la
refraccion, el angulo de desviacion y la estereopsis, revela patrones complejos de
desarrollo y adaptacion visual que deben ser considerados de manera integral. Esta mirada
no solo enriquece el abordaje diagndstico, sino que también abre nuevas posibilidades para

el disefio de intervenciones terapéuticas mas personalizadas y oportunas.

Este estudio refuerza, en definitiva, la necesidad de evaluar al nifio con estrabismo mas
alld de su alineacion ocular: como un sistema visual en desarrollo, influenciado por
multiples factores neurofuncionales que pueden condicionar su experiencia escolar,
cognitiva y emocional. Esta es, quizas, la mayor contribucion de este trabajo: ofrecer una
vision mas completa, mas profunda y mas humana de lo que significa ver y desarrollarse

en la infancia.
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5.5 Limitaciones

En relacion con los resultados aqui descritos, se identifican varias limitaciones del estudio.

Es importante sefalar que, con el tamano muestral disponible (n = 77), la potencia
estadistica para detectar una asociacion moderada (OR > 2) es inferior al 80 %, lo cual
incrementa la posibilidad de errores tipo II. Esta limitacion podria explicar la ausencia de
asociaciones significativas con los polimorfismos estudiados, afectando poder detectar,
asimismo, asociaciones mas sutiles. Ademads, la seleccion de la muestra también puede
haber favorecido condiciones de desequilibrio genético, como lo evidencia la desviacion

del equilibrio de Hardy-Weinberg previamente reportada.

Adicionalmente, los autorreportes realizados por los cuidadores en relaciéon con los
antecedentes familiares podrian haber introducido sesgos, particularmente debido al

posible desconocimiento sobre condiciones neuropsiquiatricas en sus entornos familiares.

Por otro lado, no se aplican pruebas de tamizaje como la Encuesta Abreviada del
Desarrollo (ADS-3) para la deteccién de retrasos en el neurodesarrollo (174), la cual
habria podido aportar informacion valiosa para una comprension mas integral del vinculo

entre el estrabismo y el neurodesarrollo.

Estas limitaciones podrian haber disminuido la solidez de los hallazgos, y deben ser
consideradas en futuras investigaciones que busquen profundizar en las relaciones entre

los trastornos psiquiatricos y el estrabismo durante la primera infancia.

Este estudio constituye el primer abordaje en Colombia que analiza la relacion entre el
estrabismo y polimorfismos genéticos asociados a trastornos neuropsiquiatricos, como el
rs8084280 y el rs2248632. Este trabajo representa un avance en el conocimiento de esta
condicion y, en particular, contribuye a fortalecer la comprension de la relacion entre el

estrabismo, el neurodesarrollo y la salud mental.

Dado que el origen del estrabismo aun no se encuentra claramente definido debido a su
caracter complejo, este estudio -mas alla de sefalar un origen especifico o establecer su

neurobiologia- permite explorar su impacto desde una perspectiva clinica y funcional.
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Este andlisis promueve un abordaje integral e interdisciplinario que incluya tanto la vision
como la salud mental en el manejo de pacientes pediatricos con estrabismo. Se espera, por
tanto, que este estudio aporte a un conocimiento mas especifico del estrabismo y de su

impacto en la salud mental infantil.

En definitiva, este estudio refuerza la necesidad de evaluar al niflo con estrabismo mas alla
de su alineacion ocular: como un sistema visual en desarrollo, influenciado por multiples
factores neurofuncionales que pueden condicionar su experiencia escolar, cognitiva y
emocional. Esta es una de las contribuciones de este trabajo: ofrecer una vision mas
completa, mas profunda y mas humana de lo que significa ver y desarrollarse en la

infancia.



6. Conclusiones y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

El estudio permiti6 realizar la caracterizacion del perfil sensoriomotor y sociodemografico
de los nifos de la muestra (controles y casos), donde se encontrdé predominancia de
estrabismo exotropico en los casos ( 70.8%) asi como antecedentes familiares de
estrabismo en los casos 30% que deferian con los controles 5.7% , la edad de aparicion de
estrabismo en promedio fue de 2,9 afios y los nifios provenian del area urbana de los
municipios de Cali 57% y palmira 21% distribuidos en el 50% en el estrato
socioecondmico grado 2 seguido por grado 3 en 44%de la poblacion. Estos resultados
indican la relevancia de considerar tanto factores socioecondémicos como clinicos para el
manejo de los pacientes con estrabismo y en particular, en la investigaciébn por
particularidades étnicas y socio culturales propias del valle del cauca y su efecto en el

estudio genético.

Se analiz6 la historia familiar de los casos frente a los controles con la construccion de los
mapas familiares (genogramas) que se relacionan en anexos. Se encontrd una importante
carga familiar en los paciente con estrabismo relacionados a la presencia de antecedentes
neuropsiquiatricos principalmente Alzheimer con una frecuencia de 29.7% y depresion
de 25%, seguidos de esquizofrenia 8.3 y ansiedad 8.3% frente a los controles que solo
presentaron una frecuencia de 8.3% de estos antecedentes, en el que se destaca la
esquizofrenia y el déficit de atencion, este resultado muestra claramente la importancia
mas alld de no obtener valores significativos en los analisis de asociacion, su relevancia
clinica permanece y debe ser considerada en el bordaje del estrabismo de manera

interdisciplinar.
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En este estudio se caracterizd por primera vez la frecuencia alélica y genotipica de los
polimorfismos rs2248632 y rs808y rs8084280 en una muestra colombiana de nifios con y
sin estrabismo. Estos polimorfismos, que fueron previamente vinculados con mecanismos
de neurodesarrollo y riesgo para trastornos neuropsiquiatricos, fueron seleccionados por su
potencial para acercar y posiblemente vincular la conexidon entre genética, vision

binocular, y salud mental.

Para el rs8084280, ubicado en el gen DCC, se encontr6 una frecuencia del alelo de riesgo
T del 21,4%. El genotipo AA fue el mas frecuente (57,1%), seguido por el heterocigoto AT
(42,9%), y no se identificaron individuos homocigotos TT. Aunque el analisis de equilibrio
de Hardy-Weinberg no mostr6 una desviacion significativa (p = 0,0571), si se observa una
tendencia al desequilibrio, que se puede explicar por la ausencia del genotipo de riesgo.
Este hallazgo puede ser relevante para entender como se expresa este marcador en

contextos poblacionales con alta diversidad genética como el nuestro.

En el caso del rs2248632, la frecuencia del alelo A identificado como el alelo de riesgo fue
fue del 61,7%, mientras que el alelo G alcanz6 un 38,3%. Los genotipos AA (39 casos) y
GG (21 casos) fueron los mas representativos y se observo una importante desviacion del
equilibrio de Hardy-Weinberg (p < 0,001), que podria estar reflejando un fenémeno de

seleccion, un sesgo poblacional o incluso una posible asociacion con el fenotipo estrabico.

El andlisis de asociacion genética realizado entre los polimorfismos 1s2248632 (SLC6A9)
y 1s8084280 (DCC), en relacion con el diagnostico de estrabismo, no reveld diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de casos y control. Con respecto al
152248632, el alelo A, que se ha identificado previamente como una variante de riesgo,
mostré una razon de probabilidades (OR) ajustada de 1,37, acompafiada de un valor p de
0,51. Por el contrario, el alelo T del rs8084280, también considerado un factor de riesgo en

la bibliografia existente, mostré una OR de 1,10 con un valor p de 0,87.
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Estos hallazgos sugieren que, dentro de los limites de esta muestra, ninguno de los alelos
evaluados se relaciond estadisticamente con un aumento o disminucién del riesgo de
estrabismo. Si bien la falta de una asociacion estadistica excluye la implicacion funcional
de estos polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en las vias corticales, si implica que
su influencia puede estar moderada por otros factores clinicos, genéticos o ambientales que

no se analizaron.

Al comparar los resultados obtenidos en este estudio con los reportados en otras
poblaciones, se encontrd que la frecuencia del alelo T del polimorfismo rs8084280 fue del
21,4% en la muestra, sin presencia del genotipo homocigoto TT. Esta frecuencia es
inferior a la observada en poblaciones europeas (51,83 %), africanas (47,93 %) y
latinoamericanas (37,70 % y 30,0 %), donde el alelo T presenta una mayor representacion.
En cambio, los resultados obtenidos se asemejan més a los reportados en poblaciones de
Asia oriental, donde se informa una frecuencia del 18 %. Asimismo, la ausencia del
genotipo TT en esta muestra coincide con lo reportado en poblaciones latinoamericanas y
de Asia oriental, en las que también se ha observado una frecuencia del 0 % para dicho

genotipo.

Al contrastar los resultados obtenidos para el polimorfismo rs2248632, se encontr6 que la
frecuencia del alelo A fue del 51,32 % en la muestra total y del 71,79 % en el grupo de
controles. En cuanto a los genotipos, el heterocigoto GA presentd una frecuencia del
28,6 %, mientras que el homocigoto AA alcanzo el 18,2 %. Estas frecuencias son superiores
a las reportadas en la mayoria de las poblaciones internacionales: europeas (0,59 %),
asiaticas (4,76 %), africanas (11,02 %) y latinoamericanas (1,37 %). Esta diferencia resalta
la diversidad genética presente en América Latina y, mas especificamente, en la poblacion
local del Valle del Cauca, lo que sugiere que factores genéticos propios de esta region
podrian influir tanto en la aparicién como en la ausencia de manifestaciones clinicas del
estrabismo.

La ausencia del genotipo TT podria deberse a factores relacionados con la seleccion y

tamafio de la muestra utilizada para el genotipado, o bien reflejar un comportamiento
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genético particular de este polimorfismo en la poblacion estudiada. Estas comparaciones
poblacionales son ttiles para contextualizar los hallazgos y permiten aportar una vision
local a partir de datos genéticos reportados de forma rigurosa en distintas poblaciones,
contribuyendo asi a una comprension mas integral de la diversidad genética en nuestra

region.

El analisis funcional mediante el Test DEM demostr6 que la alteracion visoperceptual no se
restringe al grupo con estrabismo: el 58 % de los controles exhibié un perfil mixto (Tipo
IV), lo que refuerza la nociéon de que los déficits oculomotores pueden permanecer
subclinicos. Ademas, el modelo de regresion ordinal confirmo a la edad como predictor del
perfil Tipo II y al sexo masculino como predictor del perfil Tipo III, subrayando la
interaccion entre variables madurativas y factores biologicos en la expresion de las

disfunciones sacadicas.

La presencia de antecedentes familiares de estrabismo multiplicé por 2,8 el riesgo de
desarrollar la condicion (OR = 2,76; p = 0,004) y se asocid con una aparicidon mas
temprana de la desviacion, segun el analisis de supervivencia de Cox (p = 0,0023). Este
hallazgo refuerza la hipotesis de un componente hereditario sélido, atin no explicado por
los polimorfismos evaluados, pero clinicamente relevante para la vigilancia temprana y el

asesoramiento familiar.

El tamafio muestral (n = 77) confiri6 una potencia aproximada del 60 % para detectar
asociaciones moderadas (OR > 2). Por ello, no puede descartarse la existencia de efectos
genéticos sutiles o la participacion de otras variantes no incluidas en el andlisis. Ademas, la
falta de control gendémico de ancestria representa una posible limitacion metodoldgica

frente a la diversidad poblacional local.
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6.2 Recomendaciones

Se plantean como recomendaciones, en primer lugar, considerar la identificacion de
factores genéticos asociados al estrabismo dentro de la practica clinica, especialmente en
lo relacionado con la deteccion temprana de individuos en riesgo. Esto permitiria
implementar intervenciones de cardcter preventivo y, adicionalmente, mejorar la
competencia clinica mediante una comprension mas profunda de los mecanismos
genéticos subyacentes, lo cual podria abrir nuevas vias para el desarrollo de

investigaciones en Colombia.

Adicionalmente, es fundamental continuar investigando la base genética del estrabismo, a
través de estudios con muestras mas amplias y diversas y utilizando enfoques que
abarquen la interaccion entre multiples genes y factores ambientales o bien la realizacion

de secuenciacion del genoma completo.

Finalmente, se recomienda seguir analizando el estrabismo como una condicién compleja,
en la que los marcadores genéticos parecen ejercer un rol modulador mas que
determinante, y cuya expresion clinica puede variar segin las caracteristicas propias de

cada poblacion.
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8. Anexos

Los anexos de la presente investigacion estan disponibles en el siguiente enlace:

https://drive.google.com/drive/folders/1DSG28iRAezZ-menPOWcJ4LO1T7iY{hD-?usp=dr
ive link



https://drive.google.com/drive/folders/1DSG28iRAezZ-menP0WcJ4LOiT7iYjhD-?usp=drive_link
https://drive.google.com/drive/folders/1DSG28iRAezZ-menP0WcJ4LOiT7iYjhD-?usp=drive_link

	 
	Dedicatoria:  
	A las mujeres que me han construido, a las mujeres que lo son todo:  Luisa, Lucia, Ximena, Aleyda y Amanda con profundo amor y gratitud les ofrezco esta línea de mi vida. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	1.​Marco Referencial  
	1.1​Planteamiento del Problema  
	1.2​Pregunta de Investigación 
	1.3​Hipótesis 
	1.4​Objetivos 
	1.4.1​Objetivo General  
	1.4.2​Objetivos Específicos 

	1.5​Justificación 

	2.​Marco Teórico 
	2.1​Desarrollo del Ojo y Músculos Extraoculares 
	2.2​Estrabismo 
	2.2.1​Epidemiologia del Estrabismo 

	2.3​Trastornos Neuropsiquiátricos 
	2.3.1​Esquizofrenia 
	2.3.2​Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad 
	2.3.3​Trastorno del Espectro Autista 

	2.4​Estrabismo y Trastornos Neuropsiquiátricos 
	2.5​Fisiopatología de la Esquizofrenia  
	2.6​Identificación de Genes Candidatos 
	2.6.1​Gen SLC6A9 
	2.6.2​Gen DCC 


	3.​Metodología 
	3.1​Selección de la Muestra  
	3.1.1​Criterios Grupo Casos 
	3.1.2​Criterios Grupo Controles 

	3.2​Control de sesgos 
	3.3​Operacionalización de Variables  
	3.4​Análisis Estadístico 
	3.5​Consideraciones Éticas 
	3.5.1​Conflictos de Interés  
	3.5.2​Posibles Dilemas Éticos 
	3.5.3​Impacto Ambiental 
	3.5.4​Propiedad Intelectual 


	4.​Resultados 
	4.1​Análisis sociodemográfico  
	4.1.1​Caracterización Sociodemográfica de la Población 
	4.1.1.1 Distribución por Género 
	4.1.1.2 Distribución por Edad 


	4.2​Resultados Antecedentes 
	4.2.1​Antecedentes Perinatales 
	4.2.1.1 Semanas de Gestación al Nacer 
	4.2.1.2 Peso al Nacer 
	4.2.1.3 Tipo de Parto 
	4.2.1.4 Edad de la Madre y del Padre al Momento del Parto 
	4.2.1.5. Presencia de Depresión de la Madre Durante el Embarazo 

	4.2.2​Antecedentes Psiquiátricos 
	4.2.3​Antecedentes de Estrabismo 
	4.2.3.1 Antecedentes de Estrabismo y Consanguinidad  
	4.2.3.2. Comparación entre Casos y Controles 

	4.2.4​Diagnóstico motor ocular 
	4.2.4.1 Edad de Aparición del Estrabismo 


	4.3​Resultados Variables Clínicas 
	4.3.1​Perfil Motor Ocular 
	4.3.1.1 Diagnóstico motor ocular general 
	4.3.1.2 Caracterización de los Casos de Estrabismo 
	4.3.1.3 Estadísticas del Ángulo en el grupo Casos 

	4.3.2​Tipo de Defecto Refractivo  
	4.3.2.1. Grado del Defecto Refractivo 

	4.3.3​Estereopsis (Agudeza Visual Estereoscópica)  
	4.3.4​Sensorialidad Visual  
	4.3.2.1 Distribución General de la Sensorialidad 
	4.3.2.2. Sensorialidad en el Grupo de Casos (Estrabismo) 

	4.3.5​Análisis de Resultados del DEM 
	4.3.5.1 Comparación del desempeño en la prueba DEM entre el grupo con estrabismo y el Grupo Controles 

	4.3.6​Asociación SNPs y Estrabismo 
	4.3.6.1 Distribución Genotípica y Alélica de los SNPs: rs8084280 y rs2248632 
	4.3.6.2 Comparación de las Frecuencias Alélicas del Presente Estudio con otras Poblaciones  

	4.3.7​Asociación de Polimorfismos con Estrabismo 
	4.3.7.1 Asociación entre genotipo y estrabismo: análisis crudo del odds ratio 

	4.3.8​Evaluación por Modelo Genético 
	4.3.8.1 Equilibrio Hardy-Weinberg (HWE) 
	4.3.8.2 Comparación de Heterocigotos Observados vs. Esperados 
	4.3.8.3 Asociación alélica de polimorfismos en casos vs controles 
	4.3.8.4 Modelo de Supervivencia de COX para el Análisis de Riesgo Según Edad 



	5.​Discusión  
	5.1​Resultados Genéticos Primarios 
	5.2​Distribución Poblacional de los SNP 
	5.3​Hallazgos Clínico-Funcionales 
	5.4​Perfil Funcional DEM 
	5.5​Limitaciones  

	6.​Conclusiones y Recomendaciones 
	6.1​Conclusiones 
	6.2​Recomendaciones  

	7.​Referencias Bibliográficas 
	8.​Anexos  

