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RESUMEN

Objetivo: Describir las manifestaciones neuroftalmolodgicas y el estado funcional
de la retina en pacientes con enfermedad de Steinert.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, a una serie de
29 pacientes, desde 18 de enero 2016 a 15 de enero 2018, en el servicio
de Neuroftalmologia, del Instituto de Neurologia y Neurocirugia “Prof. Rafael
Estrada Gonzalez”. Se tuvieron en cuenta variables demograficas, clinicas y de
evaluacion funcional de la retina por electrofisiologia. Se realizd analisis
estadistico univariado y multivariado.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 37,69 anos (+ 11,48); el grupo
etario mas frecuente, de 40 a 49 anos (44,8 %) y la composicion fue similar en
cuanto a sexo. La agudeza visual media fue de 87,2 VAR (+ 2,842), y considerada
buena en un 74,1 %, al igual que la vision al color (72,4 %), la sensibilidad al
contraste a 1 metro (63,8 %) y 3 metros (62,1 %). Se detecto hipotension ocular
(82,8 %), cataratas (58,64 %), ptosis palpebral (51,7 %), oftalmoparesias (34,5 %),
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membranas epirretinianas (12,1 %) y maculopatias (8,64 %). El
electrorretinograma mesopico resultd alterado en 75,9 % de los pacientes
y el electroculograma en 39,7 %.

Conclusiones: Se encontraron alteraciones oftalmoldgicas estructurales y
funcionales en pacientes con enfermedad de Steinert. La afectacion evidente,
detectada en las pruebas de electrofisiologia visual, sugiere una disfuncion
importante de la capa de fotorreceptores de la retina y de su epitelio pigmentario
(mayor en la primera), a diferencia de lo descrito histéricamente en esta
enfermedad.

Palabras clave: catarata en arbol de navidad; distrofia del epitelio pigmentario
de la retina; distrofia de retina; distrofia mioténica tipo 1; electroculograma;
electrorretinograma; enfermedad de Steinert; manifestaciones

neuroftalmoldgicas; oftalmoparesia; ptosis palpebral.

ABSTRACT

Objective: To describe the neuro-ophthalmological manifestations and the
functional state of the retina in patients with Steinert's disease.

Methods: An observational, descriptive study was carried out on a series of
29 patients, from January 18, 2016 to January 15, 2018, in the Neurophthalmology
service at Prof. Rafael Estrada Gonzalez Neurology and Neurosurgery Institute.
Demographic, clinical variables, as well as functional electrophysiological
evaluation variables of the retina were taken into account. Univariate and
multivariate statistical analysis was performed.

Results: The mean age of the patients was 37.69 years (+ 11.48); the most
frequent age group was 40 to 49 years (44.8%) and the composition was similar in
terms of sex. Mean visual acuity was 87.2 VAR (+ 2.842), and 74.1% considered
good, as was color vision (72.4%), contrast sensitivity at 1 meter (63.8 %) and
3 meters (62.1%). Ocular hypotension (82.8%), cataracts (58.64%), palpebral
ptosis (51.7%), ophthalmoparesis (34.5%), epiretinal membranes (12.1%) and
maculopathies (8.64%) were detected. The mesopic electroretinogram was
altered in 75.9% of the patients and the electroculogram in 39.7%.

Conclusions: Structural and functional ophthalmological alterations were found

in patients with Steinert's disease. The evident affectation, detected in the visual
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electrophysiology tests, suggests an important dysfunction of the photoreceptor
layer of the retina and its pigment epithelium (greater in the former), unlike that
described historically in this disease.

Keywords: Christmas tree cataract; retinal pigment epithelium dystrophy; retinal
dystrophy; myotonic dystrophy type 1; electroculogram; electroretinogram;
Steinert's disease; neurophthalmological manifestations; ophthalmoparesis;

eyelid ptosis.

Recibido: 15/10/2020
Aprobado: 04/12/2020

Introduccion

La diferenciacion entre las enfermedades distroficas del musculo y las secundarias
a degeneracion neuronal, fue un gran logro de los neurdlogos de la segunda mitad
del siglo XIX. Erb, en 1891, definio el concepto clinico e histoldgico de un grupo
de enfermedades reconocibles por degeneracion primarias del musculo y a las
cuales llamoé distrofias musculares.(" Dentro de estas, ocupan un acapite
importante las distrofias miotonicas, de las que existen dos formas clinicas, la
tipo 1 y la tipo 2.234 Afectan a 1 de cada 8000 personas en todo el mundo y
la prevalencia varia segin las regiones geograficas; la tipo 1 es la mas
frecuente.®>

La distrofia mioténica tipo 1 (DM1), descrita por Steinert, Batten y Gibbs en 1909,
es conocida como enfermedad de Steinert, distrofia miotonica de Steinert (DMS)
o enfermedad de Batten-Curshman. Es una enfermedad genética autosémica
dominante con un alto nivel de penetrancia,") causada por una expansion
de tripletes citosina-tiamina-guanina (CTG), en el cromosoma 19q13.3, el que
ostenta una asociacion positiva con el nUmero o tamaino de las repeticiones y la
gravedad de las manifestaciones.?® Segin la edad de inicio se divide en
diferentes formas clinicas: 1) congénita (desde el nacimiento); 2) infantil (antes
de los 10 anos); 3) juvenil (entre 10 y 20 anos); 4) adulta (entre 20 y 40 anos); y

5) de inicio tardio (después de los 40 anos). -8
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El aspecto clinico mas evidente de las distrofias miotonicas son la debilidad y
atrofia muscular, asi como la presencia de miotonias. Historicamente, los
pacientes con DM1 presentan facies miopatica caracterizada por debilidad facial
que incluye: ptosis palpebral, cara alargada, atrofia muscular temporal, alopecia
frontal y debilidad de la mandibula. La debilidad de la flexion y extension del
cuello se acompana, generalmente, de debilidad distal con una predileccion por
los extensores/flexores de los dedos y dorsiflexores del pie.?%? A ello se suman
manifestaciones endocrinas,®8 gastrointestinales,®'9 cardiovasculares,®:12)
respiratorias,® neuropsiquiatricas,® y del neurodesarrollo.®415) Alteraciones
cocleares, uterinas y cierta predisposicion al cancer también han sido
reportadas.®

En los pacientes con DM1, existen evidencias de afectacion ocular. Los cambios
pigmentarios a nivel de la retina periférica, las membranas epirretinianas (MER),
la atrofia optica, las cataratas('® y la hipotension ocular son hallazgos frecuentes
en la via visual aferente,(') mientras que los trastornos eferentes mas
comunes son la ptosis palpebral y disminucion de la funcién del elevador del
parpado superior.('”) Otras alteraciones como la presencia de melanoma uveal han
sido reportadas aunque de manera inusual.('®

A pesar de que se encuentran en la literatura varias observaciones aisladas de
muchos de estos hallazgos, estudios completos sobre el tema no han sido
publicados. En Cuba, el unico reporte previo fue realizado por Santiesteban y
otros, en el que los resultados electrofisiologicos visuales ya sugerian afectacion
de la retina externa y de su epitelio pigmentario. (")

El objetivo de la presente investigacion fue describir las manifestaciones
neurooftalmologicas mas frecuentes y el estado funcional de la retina en

pacientes con enfermedad de Steinert.

Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, a una serie de 29 pacientes con
diagnostico clinico y electromiografico de la DM1, atendidos en el Servicio de

Neuroftalmologia, del Instituto de Neurologia y Neurocirugia “Prof. Dr. Rafael
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Estrada Gonzalez”, en el periodo comprendido de 18 de enero de 2016 a 15 de
enero de 2018.

Todos los pacientes con diagndstico de DM1 que asistieron a consulta en el periodo
de tiempo mencionado fueron incluidos en la investigacion, ya que cumplian con
los criterios de inclusion y exclusion. Finalmente, la muestra estuvo constituida
por 29 pacientes. Teniendo en cuenta las caracteristicas de los estudios en

oftalmologia, se analizan 58 ojos por separado.

Criterios de inclusion:
- Pacientes que presentaron diagnostico clinico y electromiografico de DM1,
previa evaluacion por equipo multidisciplinario.
- Consentimiento informado dado por el paciente. En el caso de los menores
de edad, la aprobacion fue solicitada a uno de los padres o, en su defecto, al

tutor.

Criterios de exclusion:
- Evidencia de enfermedad oftalmologica o cualquier otro trastorno sistémico
con manifestacion ocular.
- Trastornos neuropsicoldgicos que limitaran la realizacion de las pruebas.
- Uso de psicofarmaco o cualquier otro tratamiento que pudiera afectar
significativamente a las funciones cognitivas durante el mes precedente a los

estudios oftalmologicos.

Variables

Se aplicd una encuesta disenada para esta investigacion en la que se tuvieron en
cuenta 10 variables distribuidas en 3 grupos: 3 demograficas, 5 clinicas y 2 de
evaluacion funcional de la retina por electrofisiologia.

Las variables demograficas fueron el sexo (femenino o masculino), color de la piel
(autoreportada por el paciente) y la edad (anos cumplidos en el momento
del estudio); esta Ultima dividida en 7 grupos cada 10 anos (el grupo de menor

edad fue el de <10 anos; y el superior, los >60 anos).
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Las variables clinicas fueron:

- Agudeza visual (AV). Cuantitativa (1 - 100) y cualitativa (buena: 91 - 100;
regular: 90 - 61; mala: <60).

- Vision de colores (VC). Cuantitativa (1 - 21) y cualitativa (normal: 18 - 21; leve:
14 - 17; moderado: 8 - 13; grave: <7).

- Test de sensibilidad al contraste (TSC). Cuantitativa (0,00 - 1,65) y cualitativa
(normal: 21,35; leve: 1,05 - 1,20; moderado: 0,60 - 0,90; grave: <0,45).

- Tension ocular (normal: 10-21mmHg; hipotonia: <10).

- Manifestaciones oftalmologicas: ptosis, oftalmoparesias, maculopatias,

hipotension ocular, cataratas, MER, otros.

Para la evaluacion funcional de la retina las variables fueron:

- Amplitud de las ondas a 'y b en la respuesta combinada del electrorretinograma
(ERG) a luz difusa: onda a (normal: 209 - 369; alterado: < 209 0 >369); onda b
(normal: 193-432; alterado: <193 o0 2432).

- Coeficiente de Arden en el electroculograma (EOG) (normal: >1,85; alterado:
<1,85).

Técnicas y procedimientos

Todos los pacientes fueron evaluados neuroftalmologicamente. Ademas, se les
realizd el examen con lampara de hendidura de la cornea, segmento anterior,
cristalino y medios transparentes. El segmento posterior fue explorado por
oftalmoscopia directa e indirecta y biomicroscopia de polo posterior con lente de
90D. Fue medida la tension ocular con tonoémetro de aplanacion (aire) y no
contacto (NIDEK co., LTD./RKT-7700, 2006, Japdn), la cual fue corregida por
paquimetria.

Se examind la motilidad ocular, la respuesta pupilar y la funcion del elevador del
parpado superior, asi como las mensuraciones de la hendidura palpebral (HP) para
determinar la presencia o no de ptosis palpebral (HP <9 mm).

La agudeza visual se estudié mediante el optotipo de LogMar (medida en VAR). Se
utilizoé la unidad de refraccion (NIDEK co., LTD./RKT-7700, 2006, Japdn), la cual
fue efectuada por la misma optometrista para todos los casos, para obtener

la mejor AV corregida mediante refraccion.
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La vision de colores se exploro a través de las 21 laminas del test de Ishihara
(KANEHARA TRADING INC., 2006, Tokyo, Japdn), el cual se realizd con la
correccion para la vision cercana y en cada ojo por separado; se descartaron
los que padecian defectos congénitos de la vision de colores.

Para el estudio de la sensibilidad al contraste se empleo la cartilla de Pelli-Robson
(HS Clement Clarke International, Hagg Streit, Edinburgh Way Cartel, UK), que
permite practicar la exploracion a sujetos con mala AV. Se exploro6 a las distancias
de tres metros (frecuencias espaciales medias) y un metro (frecuencias espaciales
bajas). Se tomaron los valores en notacion de triadas; se considero el valor 6ptimo
1,65.

Se realizo el electrorretinograma con luz difusa, segun protocolos de la ISCEV; se
tomo de este solo la respuesta combinada de conos-bastones. Los registros fueron
realizados con el sistema Retiscan-Retiport de la firma Roland Consult, y el
estimulador empleado fue el Ganzfeld con una intensidad luminosa del flash de
2,4 cand/m2/seg. Para el registro se emple6é como electrodo positivo uno corneal
ERGjet, colocado con gel oftalmico. El electrodo negativo y el de tierra fueron de
superficie EEG Grass, colocados en el canto externo de cada ojo y en la frente,
respectivamente. Se empled como medio conductor pasta Elefix. Se garantizo que
las impedancias de registro se encontraran por debajo de 5 KQ. La ganancia
fue de 10 000; y el tiempo de analisis de la senal, de 200 milisegundos, después
de la presentacion del estimulo.

Los registros electrorretiniograficos se realizaron con dilatacion pupilar maxima
de manera binocular, y se emplearon dos canales para las respuestas. Las sefnales
se filtraron con un ancho de banda entre 0,5 y 300 Hz. A las respuestas
combinadas de conos y bastones se les midid el tiempo implicito al pico de
sus componentes a y b, expresados en milisegundos (ms), y la amplitud pico a
linea de base y a pico en microvoltios (uV).

Las respuestas del EOG fueron obtenidas con el estimulador Ganzfeld (Retiscan-
Retiport, Roland Consult), bajo los protocolos de la ISCEV, con las siguientes
condiciones de registro: 15 minutos de oscuridad (fondo apagado) y 15 minutos
de iluminacion (iluminacion de fondo de 100 candelas/m2), previa dilatacion
pupilar maxima. Los electrodos positivos y negativos empleados fueron de

superficie EEG Grass, colocados con pasta conductora Elefix, en los cantos
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externos e internos respectivamente de cada ojo; el electrodo de tierra se coloco
en la frente. Se mantuvo durante el estudio una impedancia por debajo de 5 KQ.
Los pacientes fueron instruidos, previo al examen, a seguir con la mirada los
diodos emisores de luz a ambos lados del punto central, alternando durante
15 ocasiones cada minuto, y se grafico el registro de las sacadas resultantes. Se
construyo6 una curva con el registro obtenido por el equipo, que mostré el valor
medio de la amplitud de las sacadas, en la cual se midié con precision el valor
minimo de amplitud en condiciones de oscuridad (valle de oscuridad) y el
valor maximo de amplitud en condiciones de iluminacion de fondo (pico de
iluminacion). A estos resultados o valores de amplitud se aplico un analisis
matematico de obtencion de cociente, conocido como coeficiente de Arden, el

cual fue utilizado en una segunda fase del estudio.

Procesamiento estadistico

Se empled Microsoft Office Word® 2016 para los informes, la correspondencia y
el tratamiento de textos en general. Para evitar pérdida de informacion, el
seguimiento de los datos se realizd mediante un formulario en Microsoft Office
Excel® 2016, en donde se registrd toda la informacidn obtenida de las historias
clinicas.

Se efectud el analisis y procesamiento de la informacion mediante el paquete
estadistico SPSS Statistics® 22.0. Se calcularon las frecuencias relativas y
absolutas de las variables cualitativas, y las medias, medianas, moda y desviacion
estandar en las cuantitativas.

Para establecer la asociacion entre las diferentes variables, se realizd
inicialmente un analisis univariado entre cada una de las explicativas o
independientes y la variable de respuesta o dependiente. Se empled la prueba de
Chi-cuadrado en el caso de tabla de contingencia de 2 x 2 en aquellas variables
nominales no ordinales y para las ordinales se utilizé la U de Mann-Whitney. A
las variables cuantitativas se les aplico el test de correlacion Pearson y el test de
t-Student. Para la seleccion de las pruebas siempre se corrobor6 que ninguno
de los valores esperados fuera <5, y en todo el estudio se trabajé con un nivel de

significacion a= 0,05.
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Etica

El proyecto previo fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de
la institucion. Se tuvieron en cuenta los principios de la Bioética Médica: el
respeto a la persona, la beneficencia, la no maleficencia y el de justicia. Ademas,
estuvo guiada por declaraciones de principios internacionales como fueron el
codigo de Nuremberg y la declaracion de Helsinki en su Gltima version.

A los pacientes incluidos se les informé sobre el estudio, los objetivos y beneficio
que reportaba esta investigacion para el conocimiento de su enfermedad y para
el sistema nacional de salud. Se les solicitd su disposicion para colaborar en la
investigacion, hecho que quedd recogido en la planilla de consentimiento

informado.

Resultados

La edad media al momento del estudio fue de 37,69 anos (x 11,48) con un minimo
de 10 afos, un maximo de 57 y una mediana de 41. El grupo etario mayormente
representado fue el de los 40 a 49 anos con un 44,8 % del total de la muestra
(N= 26), tanto para el sexo femenino (40 %) como masculino (50 %), cuya moda
fue de 46 anos. Fueron del sexo masculino 48,7 % (N= 14) de los pacientes y
51,72 % (N= 15) del femenino. El color de la piel de todos los pacientes fue blanco.
La agudeza visual media fue de 87,2 VAR (+ 2,842) con un maximo de 100 VAR y
un minimo de 0; la desviacion estandar fue de 21,64. La VC media fue de 16,81
(+ 0,921), con un maximo de 21 y un minimo de 0; la desviacion estandar, de
7,917. Se detecto asociacion significativa entre estas dos variables (t= 18,244;
gl= 57; p=,000) con el t-Student, aunque esta asociacion no fue tan significativa
en el modelo de regresion lineal simple.

La sensibilidad al contraste a un metro tuvo una media de 1,27 (+ 0,56), con una
minima de 0,00 y una maxima de 1,65; hubo una desviacion estandar de 0,429.
Un comportamiento similar se obtuvo con el TSC a tres metros con una media de
1,20 (+ 0,65), con una minima de 0,00, una maxima de 1,65 y una desviacion
estandar 0,495. También se encontr6 asociacion significativa entre la AV y la
sensibilidad al contraste tanto a 1 m (t= 22,628; gl= 57; p= ,000), como a 3 m
(t= 18,499; gl= 57; p=,000) con el t-Student.
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La tension ocular media fue de 8,97 (+ 0,247), con un rango de 8, una minima de
6, una maxima de 14 y una desviacion estandar de 1,882. Los resultados de esta
y otras variables clinicas como la AV, la VCy el TSC a 1 m y 3 m no mostraron
asociacion significativa con el sexo, al utilizar el t-Student, al igual que las seis

variables restantes por el test de Mann-Whitney como se muestra en la tabla.

Tabla - Resultados de las variables demograficas y clinicas

Sexo
Variables Femenin Masculino Valor de
° No. (%) P
No. (%) :
Buena (91 - 100) 1 (36,2) 22 (37,9)
Agudeza visual
(grados) Regular (61 - 90) 4 (6,8) 6 (10,3) ,069
Mala (menor de 60) 5 (8,6) 0
Normal (18 - 21) 24 (41,3) 18 (31)
Vision de colores Leve (14 - 17) 3(5,1) 2(3,4) 344
(grados) Moderado (8 - 13) 1(1,7) 2 (3,4) ’
Grave (menor de 7) 2 (3,4) 6 (10,3)
Normal (mayor 1,35) 18 (31) 19 (32,7)
L 1,05 - 1,20 3 (5,1 10,3
Test Sensibilidad eve (1, 20) (5.1) 6 (10,3)
al Contraste a Moderado (0,60 - 5 (8,6) 1(1,7) ,231
1m (grados) 0,90)
Grave (menor de
0,45) 4(6,8) 2(3,4)
Normal (mayor 1,35) 17(29,3) 19 (32,7)
Test de Leve (1,05 - 1,20) 2 (3,4) 6 (10,3)
sensibilidad al Moderado (0,60 -
contraste a 3m 0,90) 5(8,6) 1(1,7) 081
(grados)
Grave (menor de
0,45) 6 (10,3) 2(3,4)
Hipotension No hipotension ocular 7 (12) 3 (5,1) 204
ocular Hipotension ocular 3 (39,6) 25 (43,1) ’
No catarata 4 (24,1) 10 (17,2)
Cataratas ,397
Catarata 6 (27,5) 18 (31)
. No Ptosis 4 (24,1) 4 (24,1)
Ptosis palpebral - ,800
Ptosis 6 (27,5) 4 (24,1)
. No oftalmoplejia 18 (31) 0 (34,4)
Oftalmoplejia — ,360
Oftalmoplejia 12 (20,6) 8 (13,7)
Membrana No MER 25 (43,1) 26 (44,8) 266
epirretiniana MER 5 (8,6) 2 (3,4) ’
, No maculopatia 28 (48,2) 25 (43,1)
Maculopatia R ,583
Maculopatia 2(3,4) 3(5,1)

El EOG se encontré alterado en 39,7 % (N= 23) de los casos; el ERG resultd con un
75,9 % (N= 44) de los estudios alterados (Fig. 1).
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Chi-cuadrado de Pearson= 12,127; gl= 1; p=,000 y OR= 2,095 (IC 95 %: 1,538 - 2,854).
Fig. 1 - Comparacion entre los resultados del electrorretinograma 'y el

electroculograma agrupados por sexo.

Los estudios electrofisiologicos fueron, ademas, relacionados con el resto de las
variables clinicas por estudios de regresion logistica y no mostraron asociacion
alguna, a excepcion del sexo que resulto ser significativo para el ERG. Pacientes
con DM1 del sexo femenino parecen tener algin factor protector para el
desarrollo de alteraciones en el ERG (Chi-cuadrado de Pearson= 8,539; gl= 1;
p=0,003; OR= 8,667; IC 95 %: 1,727 - 43,491).

Discusion
La forma clasica, en edad adulta, es la mas frecuente segin se describe en las
bibliografias consultadas,® igual a lo que acontecio en la muestra tratada en este
trabajo. Con edades extremas al momento del diagnostico solo se encontraron
dos ninas entre los 10 y los 19 anos, y dos adultos entre los 50 y los 59, que aunque
modifican la edad media de nuestros resultados, se mantienen muy cercanos a la
edad mayormente hallada de 46 afos. En la literatura se plantea que tipicamente

la DM1 se presenta entre la segunda y cuarta década de la vida,® hecho que no
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puede ser del todo contrastado con nuestros resultados puesto que la edad
recogida al momento del diagndstico no necesariamente coincidié con el debut
de los sintomas debido al disefio del estudio. Las edades de los 20 pacientes con
esta enfermedad estudiados por Santiesteban y otros en el ano 1995 oscilaban
entre los 17 y los 52 aios, " aunque otros autores han notificado mayor rango de
edad. @021

En cuanto al sexo, los resultados muestran una discreta superioridad femenina,
resultados similares a los de otros investigadores. (%22 La mayoria de los autores
coinciden en que la enfermedad afecta tanto a mujeres como a hombres; (421 sin
embargo, en algunos estudios el grupo de pacientes analizados es
predominantemente del sexo masculino. (20-23,24)

La AV estuvo relativamente conservada, con una media de 87,2 VAR (+ 2,842), y
muy similar en ambos sexos. Estos resultados denotan que, a pesar de que
la afectacion visual es de grado variable, se mantiene sobre valores aceptables
para realizar las labores cotidianas simples. Los cambios en el cristalino podrian
justificar en parte este déficit visual pero no completamente, asi como los
hallazgos retinianos que se describen mas adelante pudieran ser la causa de
la mala AV con valores por debajo de los 60 VAR. Otros autores reportan
resultados similares a los nuestros,?'-22) aunque Pagoulatos y otros detectaron
mejor vision en los 23 pacientes con DM1 estudiados. @)

Es importante destacar que, en esta serie, se us6 la mejor AV corregida por
lo que los trastornos refractivos presentes en estos pacientes, por no ser objetivo
de esta investigacion, no fueron mencionados; sin embargo, pudieran ser una
causa importante de baja vision. En otras investigaciones, se ha encontrado que
la mayoria de los enfermos con DMS tienen algin defecto refractivo.?'2?) Para
conocer y prevenir la ambliopia en ellos, Ekstrém y otros realizaron un estudio
durante la ninez; detectaron que pacientes con mayores expansiones de tripletes
de CTG tenian defectos refractivos de mayor grado. Esto fue corroborado
por potenciales evocados visuales y se descarto ademas, la presencia de cualquier
otra afectacion ocular que pudiera justificar la mala vision. (26

La exploracion de la VC con el test de Ishihara demostro una afectacion leve en
la mayoria de los pacientes lo que puede estar relacionado con la disminucion

moderada de la AV, que se demostrd en los estudios de correlacion. Para otros
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autores, en la DM1 no parece estar alterada la funcion visual al color, segin han
reportado /keda y otros, al usar el mismo test en 14 pacientes.?? Este y otros
hechos nos hacen considerar la influencia que podrian ejercer otras afecciones
oculares asociadas como las cataratas y los trastornos retinales en nuestros casos.
El TSC a tres metros de distancia explora las frecuencias espaciales medias y a un
metro las bajas. Mas de 60 % de los ojos, al ser explorados, resulto normal a ambas
frecuencias y un menor porcentaje denoto6 dano leve, lo que coincide con la caida
de la AV y como fue demostrado por la asociacion significativa entre estas
variables. La literatura consultada asi lo refleja; refiere que la afectacion de la
AV, de la VC y de la sensibilidad al contraste se afectan proporcionalmente.?”)
También es importante sefalar que se esperaria encontrar una caida mas notable
en las altas frecuencias, dafo cominmente observado en las maculopatias.

Las manifestaciones oftalmologicas en los pacientes con DM1 han sido pobremente
tratadas en la literatura como se menciono. Algunos estudios recientes muestran
resultados singulares en cuanto a la presencia de hipotension ocular, MER y
alteraciones pigmentarias del fondo de ojo.(1%2'.22) Estos mismos hallazgos han
resultado frecuentes en nuestra investigacion, y la hipotension ocular fue la mas
notable. La serie cubana que anteriormente lo evalud, notifico su presencia en
35 % de los pacientes,'"” pero esos resultados no son comparables con
los nuestros, pues se utilizd un tondémetro distinto y los valores no fueron
corregidos segun el grosor corneal.

Estudios mas recientes han descrito presiones intraoculares medias muy similares
a los encontradas por otros investigadores.?'22) La mayoria de los autores ya
refieren dicho signo como algo frecuente en la DM1, incluso, se han realizado
comparaciones en cuanto a los métodos de las mensuraciones (tonometro de
aplanacién de Goldmann y tonometria de contorno dinamico-Pascal) para evaluar
si existe alguna diferencia entre estos que puedan influir en la tension ocular
final, las cuales no han sido significativas.?® Se han encontrado corneas
ligeramente mas gruesas en estos pacientes al compararlas con la poblacion
normal, pero no asocian dicho hallazgo a la hipotension ocular.?? En la teoria
aceptada mas reciente sobre la base fisiopatologica de esta alteracion, esta en el

desprendimiento del cuerpo ciliar, de tamano y grado variable. %
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La ocurrencia de catarata de inicio temprano es la manifestacion extramuscular
tipica mas frecuente en la DM1. Esta alteracion ha sido descrita en la mayor
parte de la bibliografia consultada. Se plantea que, inicialmente, la catarata
consiste en opacidades puntiformes, iridiscentes, blancas y/o policromaticas
(catarata en copos de nieve y/o en arbol de navidad, respectivamente),
localizadas principalmente en region de la capsula posterior, con preservacion de
la porcion central del cristalino, lo que puede progresar a un tipo de catarata en
roseta, radiada, con espiculas, por lo que el cristalino adquiere un aspecto

reticular en la corteza?'7:31:32) (Fig. 2).

A B
Fig. 2 - Fotografia de biomicroscopia de segmento anterior. A) Catarata subcapsular
posterior presente en la mayoria de los pacientes con DMS. B) Puntos iridiscentes

policromaticos (catarata en arbol de navidad).

Los mecanismos subyacentes en la fisiopatologia de la catarata no son bien
conocidos aunque existen algunas hipotesis al respecto.® Estudios rigurosos han
propuesto que la expresion de genes vecinos podria explicar lo que la afectacion
del gen de la DMPK por si solo no justifica. Una variacion en la estructura de
la cromatina producida por la expansion causaria, segin esta hipotesis, una
estructura alterada de la cromatina y una unién anormal a los nucleosomas, lo
cual tendria como resultado modificaciones en la transcripcion multigénica. (33,34
La posibilidad de una variabilidad clinica de la enfermedad podria explicarse por

una relacion entre el tamano de la mutacion y el nimero de genes vecinos
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afectados donde la cercania al gen SIX5 (estrechamente vinculado a la presencia
de catarata en el humano) justificaria la misma en una alta frecuencia. En este
estudio se visualizaron opacidades del cristalino en mas de la mitad de los ojos
explorados, lo cual coincidié con los resultados de otros autores.?3% Sin
embargo, investigaciones similares han reportado porcentajes superiores y de
caracteristicas diferentes.(1%:21.22) Al igual que en nuestro estudio, se evidencia el
diagnostico temprano (antes de los 50 anos) de la catarata en la mayoria de los
reportes2:2:36) y - aunque en esta serie no hubo una diferencia significativa segun
el sexo, se detectd un discreto incremento en los hombres, a diferencia de
lo hallado por otros investigadores que han reportado el sexo femenino como
dominante.®”)

La ptosis palpebral ocupo el tercer lugar de las manifestaciones oftalmoldgicas
en este estudio, presente en mas de 50 % de los ojos explorados y seguido por las
oftalmoparesias. Resultados similares fueron descritos por otros autores. (19:20.22)
Se afirma que la ptosis es uno de los signos mas llamativos en esta enfermedad y
que constituye un elemento importante de la descrita facie miopatica. Su
presencia se revela por la propia naturaleza de la enfermedad(y, aunque otros
autores han reportado valores inferiores,?") sigue siendo el déficit mas descrito
segln la funcion muscular en el adulto con DMS.?".22) Al ser evaluado un grupo de
pacientes por lkeda y otros, reportaron un porcentaje inferior de la afectacion
de la motilidad, comparados con las oftalmoparesias reportadas en nuestra serie,
pero la relacion con valores elevados de trinucleétidos CTG, superiores a
1000 repeticiones, fueron halladas en todos los casos que lo padecieron.??

La DM1 esta también asociada a anormalidades de la interfaz vitreo-retinal,
particularmente a la presencia de MER.3® Mediante oftalmoscopia se diagnostico
esta alteracion en pocos pacientes estudiados y a pesar de que algunos
autores reportaron porcentajes similares a los nuestros,?':3%) otros hallaron
valores superiores.®® Abed y otros detectaron, mediante tomografia de
coherencia optica (OCT), una elevada prevalencia en pacientes con DMS, al
compararlos con los controles; se obtuvo, ademas, una correlacion significativa
respecto a la edad.®®® La no disponibilidad de un analisis por OCT macular limito
el alcance de esta investigacion, pues aquellos pacientes sin cambios evidentes

al fondo de ojo podrian quedar enmascarados en nuestra serie, y se crearia un
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subregistro de esta enfermedad. Por otra parte, en pacientes con DM1, las MER
tienen una fisiopatologia precaria aln; no obstante, es conocido que la regulacion
aumentada de Rab3A en el sistema nervioso central de ratones transgénicos
expresa la enfermedad (por expansion de trinucledtidos de CTG).) El Rab3A se
piensa que esta involucrado en la exocitosis y presenta una gran actividad en la
retina de las salamandras,“? por lo que es probable que cambios en su regulacion
puedan estar relacionados con el desarrollo de las MER.

Por otra parte, la DMS ha sido asociada a alteraciones pigmentarias en la retina,
principalmente maculares, denominadas distrofias a patron del epitelio
pigmentario.(® Estas presentan una base genética comun, progresion lenta y un
prondstico menos sombrio desde el punto de vista visual, comparado con la
mayoria de las distrofias maculares.*) En este estudio se detectdé que un
porcentaje considerable de pacientes presentdé maculopatias (Fig. 3) a tipo
distrofia a patron, similar a lo encontrado por algunos autores;?"22 aunque
Santiesteban y otros reportaron porcentajes superiores.'® Algunas alteraciones
al fondo de ojo de estos casos han sido descritas con aspecto de mariposa,
reticular o, sencillamente, cambios pigmentarios inespecificos.3>3 A pesar de
que esta es la presentacion de fondo mayormente descrita, se conoce que los
pacientes con DM1 pueden mostrar una variabilidad fondoscopica singular con
cambios pigmentarios centrales o periféricos e, incluso, con cambios

electrofisiologicos que anteceden los cambios anatomicos retinales. (1%:21)

A B
Fig. 3 - Biomicroscopia de polo posterior de dos pacientes con DMS. A) Cambios
pigmentarios maculares iniciales. B) Distrofia a patrén del epitelio pigmentario de la

retina totalmente establecida.
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En la evaluacion de la retina, mas alla del aspecto clinico fondoscépico, al realizar
los estudios electrofisioldgicos apropiados se puede conocer cuales son las capas
retinales involucradas y su grado de afectacion. La mayoria de los autores refiere
una alteracion mayoritaria del EOG, basados en el compromiso del epitelio
pigmentario principalmente;“? sin embargo, se ha descrito anteriormente la
modificacion no solamente del ya mencionado estudio, sino también del
ERG.(19’21’42)

Los resultados obtenidos en este trabajo son notables respecto a la afectacion del
EOG en mas de un tercio de los pacientes; no obstante, el ERG reportd cifras muy
superiores con alrededor de 80 % de los examenes alterados. Las ondas a y b
estuvieron disminuidas; denotaron un compromiso de los fotorreceptores y las
células bipolares de manera subsecuente. Resultados similares se reportaron en
estudios anteriores,('2" lo que sugiere la posibilidad de una afectacion no solo
del epitelio pigmentario retiniano, sino también de los fotorreceptores.

El dafo primario del epitelio pigmentario podria explicar los cambios en el EOG,
sin embargo, no explicaria el compromiso marcadamente superior de los conos y
los bastones mostrado por el ERG. La posibilidad de que a partir del dano primario
de las células fotorreceptoras exista un deterioro subsecuente en las células
pigmentarias pareceria una teoria mucho mas acertada al analizar estos
hallazgos. Por otra parte, en cuanto a los estudios de riesgo, un resultado
interesante se observd en esta serie, donde al parecer, algun factor protector
para el desarrollo de alteraciones en el ERG parece estar presente en las mujeres,
ya que estas tuvieron 8,6 veces mas probabilidades de tener un ERG normal que
los pacientes masculinos. Aunque estudios sobre manifestaciones oculares de esta
indole no fueron encontrados, este hecho podria tener relacion con los multiples
mecanismos genéticos mencionados anteriormente que condicionan la
expresividad variable de esta enfermedad.

Estos resultados sugieren que las clasificaciones existentes sobre las distrofias de
retina y su relacion con algunas enfermedades, en especial la DMS, aln pudieran
ser insuficientes. La posibilidad de que las alteraciones retinianas encontradas no
constituyan una verdadera distrofia a patron, a pesar de la gran similitud
morfologica con ellas, es una realidad. No se encontraron estudios similares que

nos permitan comparar los resultados; no obstante, si parece claro que la

& 17

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(1):e435

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

afectacion del gen DMPK no justifica por si solo la presencia de estas
manifestaciones, lo que podria sugerir la existencia de otros genes involucrados.
Constituye una limitacion en nuestro estudio la no disponibilidad actual del
diagnostico molecular en estos pacientes, cuyos estudios en Cuba no se realizan;
no obstante, al ser una enfermedad monogénica, permite evaluarlos con mayor
confianza, pues la incertidumbre de heterogeneidad genética no existe. Son
pacientes que, para su diagnostico, fueron rigurosamente evaluados clinico y
electromiograficamente, por lo que se disminuyo el sesgo de clasificacion en este
sentido. No obstante, cabria preguntarse si al realizar el diagnostico molecular
a estos pacientes, podriamos relacionar el nUmero de tripletes expandidos con
cada una de estas manifestaciones oftalmologicas encontradas como muestra de
la expresividad variable de cualquier enfermedad monogénica y de otros
mecanismos genéticos complejos. Este hecho, tal vez, pueda ser resuelto en
investigaciones futuras.

A manera de conclusion, los pacientes con DM1 estudiados en esta serie de casos
cursaron con afectacion moderada de las funciones visuales (AV, VC, TSC) y fueron
hallazgos clinicos importantes la hipotension ocular, las cataratas, la ptosis
palpebral, la oftalmoplejia, las maculopatias y las MER. La electrofisiologia visual
estuvo alterada de manera significativa; predominé la afectacion del ERG sobre
el EOG, lo que sugiere una disfuncion de conos y bastones, y no solamente del
epitelio pigmentario, como se habia descrito hasta la fecha, lo que podria
contribuir a futuras clasificaciones de las enfermedades distroficas de la retina.

Es recomendable para proximos estudios tener en cuenta el tiempo de evolucion
de la DM1 en los pacientes evaluados y su relacion con las manifestaciones
neuroftalmoldgicas, ya que podria aportar mas elementos para la comprension de
la fisiopatologia de la afectacion retiniana y a la interpretacion de estos
hallazgos. El papel del sexo y de la herencia en estos pacientes no es despreciable
para el analisis de la variabilidad en la expresion de la DM1 y, aunque una
limitante seria no disponer de estudios genéticos, es seguro que un buen disefo
investigativo permitira evaluar con mayor certeza algunos de sus mecanismos aun

desconocidos.
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