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Movimientos oculares anormales en pacientes con distrofia

muscular de Duchenne
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RESUMEN

Introducciodn: La distrofia muscular de Duchenne esta carac-
terizada por debilidad muscular y alteraciones de la retina y de
las sinapsis de las neuronas corticales. Objetivo: Identificar
trastornos de movimientos oculares en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne. Metodologia: Estudio transversal y
descriptivo con individuos mexicanos con distrofia muscular
de Duchenne en rehabilitacion. Se les realizé exploracion
oftalmoldgica y estraboldgica que incluyé agudeza visual,
esquiascopia, determinacion del tipo y magnitud de estrabis-
mo, movimientos conjugados, movimientos de seguimiento y
sacadicos. Resultados: 14 sujetos, mediana de edad: 12.5
anos (variacion: de seis a 24). La mediana de Vignos fue
de 8. Nueve pacientes tuvieron estudio molecular (64.2%),
encontrando ocho (89%) con deleciones en los exones 44 al
52. Agudeza visual de 0.0 y 0.1 LogMAR. Equivalente esférico
de -0.50. El defecto refractivo mas frecuente fue astigmatismo
midpico simple en 85%. Trastornos de motilidad ocular: cinco
enfermos con exotropia, cuatro con dificultad para mantener la
fijacion, dos con endotropia, dos hiper/hipotropias y uno con
dificultad para movimientos de seguimiento. Conclusiones:
Los pacientes con distrofia muscular de Duchenne desarrollan
deterioro del control cerebral de la fijacion y la atencién donde
intervienen areas visuales. Las formas diversas de estrabismo
sugieren que son originadas por cambios en areas corticales
visuales y motoras que afectan los movimientos oculares.

Palabras clave: Distrofia muscular de Duchenne, estrabis-
mo, movimientos oculares anormales.
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ABSTRACT

Introduction: Duchenne muscular dystrophy is characterized
by muscle weakness and abnormal retina and synapses of
cortical neurons. Objective: To identify eye movement
disorders in patients with Duchenne muscular dystrophy.
Methodology: Cross-sectional study with Duchenne mus-
cular dystrophy patients in rehabilitation, who underwent
an eye examination, which included strabismus and visual
acuity, retinoscopy, determination of the type and magnitude
of strabismus, tracking and saccadic movements. Data was
analyzed with descriptive statistics. Results: 14 patients,
median age: 12.5 (6-24) years old. Median of Vignos was
8. Molecular study in nine patients (64.2%), of whom eight
presented deletions of exons 44 to 52 (89%). Visual acuity:
0.0 and 0.1 LogMAR. Spherical equivalent of -0.50. The most
common refractive error was simple myopic astigmatism
in 85% of cases. Ocular motility disorders were esotropia
(two), exotropia (five), hyper/hypotropia (two), difficulty in
maintaining fixation (four), and one with tracking movements
deficiency. Conclusions: Patients with Duchenne muscular
dystrophy develop damage in brain control of fixation and at-
tention in which visual areas get involved. The various forms
of strabismus suggest that they originate from changes in
visual and motor cortical areas that affect eye movements.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, strabismus,
abnormal eye movements.

INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) fue descrita
en 1868;! es la mé4s comin y grave de las distrofias
musculares progresivas, con una incidencia de uno
por cada 3,600 varones nacidos vivos.2 Su caracter
hereditario es recesivo ligado al X. La progresion de la



enfermedad se caracteriza por deterioro de las fibras
musculares y disminucién de la fuerza muscular que
conduce a invalidez dentro de los primeros 10 anos y
frecuentemente provoca la muerte por insuficiencia
respiratoria o cardiaca en la segunda década de vida.?*

El gen anormal responsable (gen DMD) se encuen-
tra en el locus Xp21.2-p21.1; contiene 79 exones que
codifican para la sintesis de proteina distrofina y sus
isoformas, las cuales estan presentes en diferentes te-
jidos del organismo. La distrofina es una proteina que
evita el dafio de la membrana de las células muscula-
res durante la contraccidn; se expresa en el musculo
estriado esquelético, cardiaco y liso, pero también se
describen otras localizaciones como el sistema nervioso,
incluyendo la retina, las células de Purkinje, paredes
vasculares cerebrales y las sinapsis de las neuronas cor-
ticales.? Para su diagnéstico se han descrito mutaciones
en el gen responsable: deleciones (que representan del
65% al 72% de los casos), duplicaciones (5% a 7%) y
mutaciones puntuales (20% a 30%).5-8

Dentro de las manifestaciones clinicas, existe pérdi-
da de la capacitad de deambulacién, deformidades de la
columna, hipoventilacién, enfermedades respiratorias o
cardiacas, trastornos de la motilidad del tubo digestivo
y trastornos de la visién.?10

Son pocas las publicaciones que se ocupan de las
alteraciones de las funciones visuales en pacientes
con DMD. En la retina se pueden identificar tres
isoformas diferentes de distrofina (Dp 427, Dp 260 y
Dp 71), que participan en la transmisién de sefiales
entre los fotorreceptores y la sinapsis excitadora
de las células bipolares de modo (funcién donde el
electrorretinograma resulta util para diagndstico
complementario). Se ha informado la relacién con las
deleciones del gen con la neurotransmisién anormal,
tanto en la via de los conos como en la de los bastones
en individuos con DMD.11:12 Asimismo, mediante
pruebas de campimetria computarizada se ha repor-
tado dificultad para mantener la fijacién, lo que da
como resultado alteracién en los campos visuales.!?
En nifios con DMD sometidos a electrooculografia
(EOG) se demostr6 que las sacadas fueron signifi-
cativamente mas largas y méas lentas en el grupo
de DMD con respecto a un grupo control.!#15 Por
otro lado, también se ha reportado que los musculos
extraoculares (MEO) no estan afectados en la DMD,
senalando diferencias morfoldgicas, celulares, funcio-
nales y moleculares entre el musculo esquelético y los
MEO.16:17 Sin embargo, poco se ha estudiado sobre la
relacién de esta enfermedad con estrabismo y otros
trastornos de la motilidad ocular.
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El objetivo del presente estudio fue describir los
trastornos de los movimientos oculares en enfermos
mexicanos con DMD.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y descriptivo realizado en el Centro
de Rehabilitacién Infantil Teleton de Occidente (CRIT).
Antes de su inicio, el estudio fue autorizado por la comi-
si6n de investigacion local, cumpliendo los lineamientos
de la Declaracién de Helsinki y previa firma de carta
de consentimiento informado. En dicho consentimiento
se autorizé la publicacion de fotografias.

El estudio se llevd a cabo en el periodo de enero de
2010 a enero de 2013. Se estudiaron individuos con
diagnéstico de DMD que estaban bajo un programa de
rehabilitacidon. Se clasificaron con la escala de Vignos
para conocer el grado de afectacién funcional:!'8

I: Camina y sube escaleras sin asistencia; el sujeto
Unicamente presenta defecto de postura y posi-
ci6n en bidepestacion en la marcha con tendencia
al equino.

II:  Camina y sube escaleras con asistencia de pasa-
manos.

III: Camina y sube escaleras lentamente, mas de 12
segundos para cuatro escalones, con ayuda de
pasamanos.

IV:  Camina sin asistencia, lentamente; no puede
levantarse de la silla, no puede subir escaleras.

V:  Camina Gnicamente con ayuda; es independiente.
En esta etapa, la persona es incapaz de utilizar
escaleras.

VI: Camina con una ortesis larga, requiere asistencia.

VII: Se para con las ortesis largas, es incapaz de cami-
nar aun con asistencia; usa silla de ruedas, puede
girar el cuerpo en la misma. Realiza actividades
de la vida diaria en silla.

VIII: Se desplaza en silla de ruedas, en sedestacion; es
capaz de mover el tronco. No realiza actividades
de la vida diaria de forma independiente.

IX: Se desplaza con ayuda en silla de ruedas; es
incapaz de mover el tronco. Realiza minimas
actividades de la vida diaria.

X:  Esta confinado a la cama. Ninguna actividad.

Ademas, el mismo médico oftalmélogo realiz explo-
racion oftalmoldgica y estraboldgica en una sola ocasion;
dicha evaluacién consistié en lo siguiente: agudeza
visual [la cual fue obtenida con optotipos de Snellen
y cuantificada segin lo aceptado por la Organizacién
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Mundial de la Salud: normal o mejor (20/60); subnormal
(20/70-20/200); deterioro severo (< 20/200 o percepcion de
manos); y ceguera (no percepcién de luz)];'*20 esquias-
copia bajo cicloplejia con ciclopentolato al 1% en nifios
menores de 10 afios y sin cicloplejia en mayores de esa
edad. Se realiz6 biomicroscopia con lampara de hendidu-
ra Topcon SL 1E, asi como oftalmoscopia indirecta con
oftalmoscopio Topcon ID-10 y lupa de 20 dioptrias con la
finalidad de descartar causas de mala vision. Por medio
de pantalleo monocular y alterno se realizé exploracion
estraboldgica determinando el tipo, la direcciéon y la
magnitud del estrabismo en dioptrias prisméaticas. Los
movimientos conjugados de los ojos fueron explorados
por medio de ducciones y versiones horizontales, verti-
cales y oblicuas. Se exploraron movimientos lentos de
seguimiento, la capacidad de fijacién lejos y cerca asi
como movimientos sacadicos horizontalmente.

La informacién se presenta con estadistica des-
criptiva; las variables cuantitativas se describen con
mediana y valores minimo y maximo, mientras que
las cualitativas con numeros absolutos y porcentajes.

RESULTADOS

Fueron incluidos 14 pacientes con mediana de edad de
12.5 afios (con una variacién de seis a 24 anos). La va-
loracién clinica, en general, registré un nivel avanzado
de progresion de la enfermedad, pues la mediana de
Vignos fue de ocho (minimo cinco, maximo 10).

Se realiz6 analisis molecular en nueve (64.2%) casos
y se identificaron deleciones en todos; los grupos de
exones mas afectados fueron las regiones del 44 al 52
en ocho, y del 24 al 41 en sélo un individuo (Cuadro 1).
En los otros cinco sujetos, el diagndstico fue realizado
clinicamente y por pruebas enzimaticas, electromio-
grafia y biopsia muscular.

Cuadro 1. Frecuencia de caracteristicas generales

de los 14 pacientes con distrofia
muscular de Duchenne.

Valores
Caracteristicas minimo y
generales n Mediana maximo
Edad en afios 12.5 6a24
Vignos 8 5a10
Diagnéstico molecular 9
Delecion 44-52 8 88.8
Delecion 24-41 1 11.1
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En los hallazgos oftalmolégicos, la agudeza visual
mostro ser de 20/25-30 en la mayoria, con variacion de
20/15-50 para ambos ojos. Agudeza visual general fue
de 0.0 y 0.1 LogMAR. El equivalente esférico general
fue de -0.50, siendo el defecto refractivo més frecuente
el astigmatismo mi6pico simple, en 85% de los casos.

Los trastornos de la motilidad ocular se muestran
en el cuadro 2. Hubo dos casos con endotropia, cinco
con exotropia y dos con hiper/hipotropias. Se detectaron
cuatro pacientes con dificultad para mantener la fija-
cién y otro con dificultad para realizar movimientos de
seguimiento. Algunos casos de estrabismo manifiesto
en posicién primaria de la mirada (PPM) se asociaron
con hiperfuncién de musculos oblicuos inferiores: am-
bos (HAOI), derecho (HOID) o izquierdo (HOII). En las
fisuras 1 a 4 se ejemplifican algunas de las manifes-
taciones oftalmoldgicas encontradas en los nifios con
DMD; sefialando que el nimero de caso corresponde a
la numeracién descrita en el cuadro 2.

DISCUSION

La DMD es una enfermedad de interés de muchas areas
médicas y de investigacion por la amplia distribucion
de la distrofina como proteina estructural en el cuerpo
humano, y cuya ausencia conduce a dafio muscular y
muerte celular. Su localizacion en el sistema nervioso
central a nivel de las sinapsis conduce a los trastornos
de los movimientos oculares, motivo de este estudio.20:2

En los reportes de Sitnik y Campiotto se menciona el
70% de deleciones como anomalia genética mas frecuen-
te, encontradas en los exones 44 al 52 en el 54%.% En el
presente estudio, las deleciones fueron detectadas en los
nueve pacientes que se tuvieron datos del estudio mole-
cular, y coincidimos con el grupo de exones mas afectado.

En este trabajo se observd como la agudeza visual
es respetada en pacientes con DMD, pero que tienen
con frecuencia trastornos de los movimientos oculares,
lo cual ya ha sido descrito por Lui Fausta al realizar
electrooculografia para estudio de los movimientos
sacddicos.!* Si bien no se menciona una relacién con
la fijacion, se puede proponer que la dificultad para
la fijacién encontrada en el 36% de nuestros casos es
debida a dafo del sistema de micromovimientos y mi-
crosacadas necesarios para mantener adecuadamente
la fijacién, pues se trata de movimientos rapidos.?%2?
Adem4s, por lo demostrado por Anderson,® pueden
estar involucradas redes neuronales corticales y sub-
corticales donde intervienen areas visuales occipitales,
temporales y corteza parietal posterior como bases
neurofisiolgicas de la atencion cognitiva. La falla de
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Cuadro 2. Descripcion de movilidad ocular en los 14 pacientes con DMD estudiados.

Tamafio Factor
NUm. de Escala Direccion del del angulo refractivo Mirada
paciente Vignos Edad estrabismo Comitancia A EE que afecta Asociacion
1 8 10 Exotropia Incomitante 4 -0.5 *Mixta
2 5 11 Exotropia Comitante 20 -0.5 *Mixta Hiper/hipo en
PPM
8 10 24 Exotropia Incomitante 20 0.5 **Mixta HAQI
+V
4 9 9 Exotropia Incomitante 10 0.12 **Mixta HOIl
+V
5 8 10 Exoforia en Incomitante 4 -0.25 Secundaria
lateroversion
6 8 9 Endotropia Comitante 6 1.75 “*Mixta Hiper/hipo
arriba
7 8 14 Endotropia Incomitante 8 1.87 Secundaria HOID
8 8 21 Sindrome Incomitante 6 0 Secundaria HOIl
enV
9 8 6 Hipertropia Incomitante 6 0 Terciaria HOIl
en version
10 10 23 Ortotropia Dificultad para -2.87
mantener la
fijacion
11 10 15 Ortotropia Dificultad para -1.25
mantener la
fijacion
12 9 16 Ortotropia Dificultad para 0.31
mantener la
fijacion
13 8 9 Ortotropia Dificultad para 0.18
mantener la
fijacion
14 9 21 Ortotropia Trastornos 0.12
en movi-
miento de
seguimiento

“Primaria y secundaria; **Primaria, secundaria y terciaria; ***Secundaria y terciaria.
A Dioptrias prismaticas, EE: Equivalente esférico, PPM: Posicion primaria de la mirada, HAOI: Hiperfuncién de los masculos oblicuos inferiores,
HOII: Hiperfuncion del oblicuo inferior izquierdo, HOID: Hiperfuncion del oblicuo inferior derecho.

Figura 1.

Paciente nimero 7. Endotropia
de 8 dp A); hiperfuncién del obli-
cuo inferior derecho B).
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Figura 2. Paciente nimero 8. Sindrome en “V” pequefio por hi-
perfuncion del oblicuo inferior izquierdo.
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fijacién que describimos en el presente estudio puede
también ser secundaria a compromiso de las zonas ex-
traestriadas, especialmente la V4. El sistema de segui-
miento representado por la via occipito-mesencefélica y
la conjuncién parieto-occipital?* parece estar afectado
en uno de nuestros enfermos.

Coincidimos con Pacheco Pinedo y colaboradores,
quienes afirman que los musculos extraoculares no
son afectados en esta enfermedad,'® y por tal motivo,
la presencia o ausencia de estrabismo y el tamario del
angulo no tienen correlacién con el grado de afecta-
cién motora de la misma. Es de hacer notar que las
caracteristicas de los estrabismos encontrados en los
sujetos de esta serie no obedecen a un patrén tnico: la
variedad de direcciones, su pequefio angulo y la falla
en la comitancia sugieren involucro de areas corticales
visuales y motoras, pero no afectacion de los musculos
extraoculares, como lo describen Khurana y su grupo.2®

En conclusion, se puede afirmar que los individuos
con DMD desarrollan deterioro del control cerebral de la
fijacién y la atencién donde intervienen areas visuales.
Las formas diversas de estrabismo sugieren que se trata
de estrabismos corticales y que son originados por cam-
bios en areas corticales visuales y motoras que afectan
el sistema de control de los movimientos oculares, sin
tener correlacion con el grado de afectacién motora de-
pendiente de los musculos estriados del resto del cuerpo.

Figura 4.

Paciente nimero 9. Hipertropia
izquierda en versién derecha,
hiperfuncién del oblicuo inferior
izquierdo.
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