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» Resumen

Introduccion: La distrofia
muscular de Duchenne (DMD)
estd caracterizada por debili-
dad muscular, alteraciones de
la retina y sinapsis de las neu-
ronas corticales.

Objetivo: Determinar las alte-
raciones oftalmoldgicas en pa-
cientes con DMD.

Métodos: Estudio observacio-
nal, prospectivoytransversal, se
incluyeron pacientes con diag-
noéstico de DMD bajo un progra-
ma de rehabilitacién en México,
fueron sometidos a exploracién
oftalmolégica y estrabolégi-
ca que incluyé: valoracion de
agudeza visual, esquiascopia,
capacidad visual, agudeza es-
tereoscopica, percepcion de los
colores, determinacién de ti-
po y magnitud de estrabismo,
movimientos de seguimiento y
sacadicos. Analizados con esta-
distica descriptiva.

Resultados: Setenta y dos pa-
cientes valorados, edad: 13 £ 5

» Abstract

Introduction: Duchenne Mus-
cular Dystrophy (DMD) is cha-
racterized by muscle weakness
and synaptic disorders in both
retinal and cortical neurons.
Objective: To  determine
ophthalmologic disorders in
patients with DMD under re-
habilitation.

Methods: Observational, pros-
pective and transversal study.
Patients with DMD diagnosis
under a rehabilitation pro-
gram in Mexico underwent full
ophthalmologic exploration by
the same examiner, including:
visual acuity, refraction, best
corrected visual acuity, Sste-
reoscopic acuity, chromatic vi-
sion test, strabismus type and
magnitude and eye slow-fast
motility evaluation. Data was
analyzed with descriptive sta-
tistics.

Results: Seventy-two patients
were included, their average
age was 12 (range5-28) and
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afios y valoracién clinica general con Vignos 8 (rango
2 a 10); 38 pacientes con diagndstico molecular con-
firmado, 74% encontrados con delecién de exones 44
al 52, 23% del 1 al 19 y 3% mutacién puntual. Al exa-
men oftalmoldgico: la agudeza visual de 0.2 LogMAR
en ambos ojos, el equivalente esférico general fue de
-0.50, siendo el defecto mds frecuente el astigmatismo
miopico simple en el 85% de los casos. La estereoagu-
deza fue de 93 + 146 segundos de arco, las discroma-
topsias revelaron: 36.7% para rojo-verde, 6.7% rojo-
verde-azul y 3.3% azul, el 45% tuvo algln trastorno
de la motilidad ocular, tal como endo o exotropia en
25.8% y trastorno de fijacién en 19.3%.
Conclusiones: Las manifestaciones oftalmoldgicas en
DMD sugieren: trastornos en la percepcién del color
rojo-verde, deterioro del control cerebral de la fijacion
y la atencidn, involucro de los musculos extraocula-
res y pérdida de estereopsis, los pacientes con delecion
de exones del 44 al 52, desarrollan las alteraciones
mads severas, relacionadas con mayor edad y progre-
sién de la enfermedad.

» Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) descri-
ta en 1868,' es la mds comun y grave de las dis-
trofias musculares progresivas, con una incidencia
de uno por cada 3 500 varones nacidos vivos,? su
cardcter hereditario es recesivo ligado al sexo; la
progresiéon de la enfermedad se caracteriza por
deterioro de las fibras musculares y consecuen-
temente disminucién de la fuerza muscular, que
puede conducir a invalidez dentro de los prime-
ros 10 afnos y provocar la muerte por insuficiencia
respiratoria o cardiaca en la segunda década de la
vida.>*

El gen anormal responsable (gen DMD) estd
localizado en la regién 21 del brazo corto del cro-
mosoma X (Xp 21), contiene 79 exones que codi-
fican para la sintesis de proteina distrofina y sus
isoformas, las cuales estan presentes en diferentes
tejidos del organismo. La distrofina es una protei-
na que evita el dafio de la membrana de las células
musculares durante la contraccién, se expresa en
el musculo estriado esquelético, cardiaco y liso,

their average Vignos score was 8 (range 2 to 10). Mo-
lecular diagnosis was available for 38 patients, 28 had
deletion of exons 44 to 52 (74%), 9 had deletion of exons
1 to 19 (23%) and one had a point mutation. Mean vi-
sual acuity was -0.2 logMAR, Visual symptoms were
present in 58%, but clinical findings included small
ametropias in 71% (mean sphere -0.25, mean cylinder
-0.75D), dyschromatopsia in 47% (35% red-green, 8%
red-green-blue and 4% blue), steroacuity under 40 de-
grees in 46% and motility disorders in 45% (25.8% eso
or exotropy, 19.3% fixation disorders).

Conclusions: DMD is frequently seen with ophthalmo-
logic findings that suggest an alteration of photorecep-
tor neuronal conduction, a deterioration of extraocu-
lar muscle central control and a subsequent loss of
stereopsis. Ophthalmologic manifestations of DMD can
include: Red-green color perception alterations, dete-
rioration of fixation and attention due to poor brain
control, extraocular muscle alterations and stereopsis
loss. Patients with deletion of exons 44 to 52 develop the
most severe alterations, related with age and disease
progression.

se describen otras localizaciones como el sistema
nervioso, incluyendo la retina, las células de Pur-
kinje, paredes vasculares cerebrales como barrera
hemato-encefalica y en las sinapsis de las neuro-
nas corticales.’ Para su diagnoéstico se han descrito
mutaciones en el gen responsable: deleciones que
representan del 65% al 72% de los casos, las dupli-
caciones del 5% al 7% y las mutaciones puntuales
del 20% al 30% .58

Dentro de las manifestaciones clinicas, se
observa pérdida de la capacitad de ambulacion,
deformidades de la columna, hipoventilacién,
enfermedades respiratorias, cardiacas, trastornos
de la motilidad del tubo digestivo, desnutricién y
trastornos de la visién.>'° La dificultad que conlle-
va el estudio de estos pacientes es claro, ante la
escasez de las publicaciones respecto a las funcio-
nes visuales. El electrorretinograma resulta uno de
los estudios ttiles para diagndstico complemen-
tario en apoyo de diversas variables de la enfer-
medad, de manera que se pueden identificar tres
isofomas diferentes de distrofina (Dp427, Dp260 y
Dp71), las cuales se relacionan con la gravedad del
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padecimiento," se han reportado trastornos de la
neurotransmisién a nivel de fotorreceptores y si-
napsis excitatoria de la célula ON-bipolar deter-
minado por electrorretinograma en un estudio de
11 ninos,'*!* alteraciones en la percepcién de los
colores rojo-verde," alteraciones del campo visual
encontrados en nifios sometidos a campimetria
computada y atribuidos a pérdida de la fijacion
del campo de ambos ojos hasta 10/11xx."S En
nifios con DMD sometidos a electrooculografia
(EOG), se demostro que las sacadas fueron signi-
ficativamente mds largas y mds lentas en el grupo
de DMD con respecto al grupo control.'® Poco se
ha estudiado sobre la relacién de esta enfermedad
con estrabismo y otros trastornos de la motilidad
ocular.

El objetivo del presente articulo es determinar
las alteraciones oftalmoldgicas en pacientes con
DMD.

» Métodos

Estudio observacional descriptivo, prospectivo
y transversal analitico. Estudio realizado en el
Centro de Rehabilitacién Infantil Teletén de Oc-
cidente (CRIT), con autorizacién de la comisién
de investigacién del Centro, cumpliendo los li-
neamientos de la declaracién de Helsinki y pre-
via firma de carta de consentimiento informado.
El estudio fue realizado del 01 de enero de 2000
al 01 de enero de 2012, con pacientes diagnosti-
cados con DMD, sin seleccién de edad. Todos los
pacientes fueron clasificados con escala de Vignos,
que valora la funcionalidad y progresion clinica
de la enfermedad.'” Una vez ingresados al estudio
se determinaron causas de abandono del mismo,
incluyendo defuncién o ausencia por decision
propia.

Todos los pacientes con diagndstico clinico, fa-
miliar o molecular confirmado de DMD, se ingre-
saron a un programa de rehabilitacién. Se realizé
exploracién oftalmolégica y estrabolégica que in-
cluyé agudeza visual, la cual fue obtenida con op-
totipos de Snellen y cuantificada seguin lo aceptado
por la Organizacién Mundial de la Salud; esquias-
copia, que en menores de 10 afios de edad fue rea-
lizada bajo cicloplejia, aplicAndose ciclopentolato
al 1% y en nifios mayores de 10 afios, se realizé sin
cicloplejia. Se obtuvo la capacidad visual con co-
rreccion, se realizé biomicroscopia y fundoscopia.
Se registré la agudeza estereoscépica por medio
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de la prueba de Titmus “mariposa” a 40 cm con
la correccion Optica, de acuerdo a diagnésticos de
ametropia, siendo cuantificada en segundos de ar-
co. Se aplico test de Lang para corroborar las
funciones estereoscopicas. El estudio de la percep-
cién de colores fue realizado con el test de Farn-
sworth de 16 tonalidades, bajo una luminosidad
de 329 lux, aplicando la clasificacién de Varriest
para discromatopsias adquiridas.!® La exploracion
estraboldgica fue realizada determinando el tipo
y magnitud de estrabismo en dioptrias prismaéti-
cas, dindmica, oculomotora, movimientos de se-
guimiento y sacddicos. Finalmente, los resultados
fueron aplicados a estadistica descriptiva. Las fre-
cuencias de las caracteristicas de los pacientes
se presentaron en media o mediana, desviacion
estdndar y proporciones o rangos. Se hizo com-
paraciéon de la distribucién de promedios en las
variables dependientes numéricas de las manifes-
taciones oftalmolégicas de la DMD, con los grupos
de mutacién genética con ANOVA. Se usé SPSS
version 19.

» Resultados

Fueron estudiados 72 pacientes, edad 13 + 5 anos,
rango 5 a 28 afos de edad, la valoracién clinica
general registrd un nivel avanzado de progresion
de la enfermedad con Vignos de 8 (rango 2 a 10);
se pudo obtener el estudio molecular en el 53%
de los casos, demostrando como causas de la en-
fermedad las deleciones en el 90%, lo cual la de-
termina como la mutacién mds frecuente; los gru-
pos de exones mds afectados fueron las regiones
del 44 al 52 y del 1 al 19, s6lo hubo una mutacién
puntual (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes.

Caracteristicas Tendencia . ..
generales N central Dispersion
Edad promedio (afos) 72 12 5-28
Vignos promedio 72 8 2-10
Saturacion de oxigeno 72 96 85-99
Diagnéstico genético (%) 38
Delecion 44-52 28 74
Delecion 1-19 9 23
Mutacion puntual 1 3
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Figura 1. Estereopsis y motilidad ocular. ANOVA p=0.007.

Tabla 2. Frecuencia de hallazgos oftalmoldgicos.

100.00 Hallazgos oftalmolégicos N Tendencia Dispersion
90.00 // central
o 80.00 A i 10D
g 7000 // Sg:ﬁ:;a visual O 61| 2030 | 20/15a 150
3 60.00
2 ~
g o = Agudeza visual Ol Snellen | 61| 20/30 | 20/15a 150
q?.,, 30:00 -
@ 20.00 Refraccion esfera OD 61 -0.25 4;10803 *
10.00 J
00 Refraccién cilindro OD 61 -0.75 Hasta - 3.50
Ortotropia dlr?;tf(i)‘;nc?gn Estrabismo 4.50
J Refraccion esfera Ol 61 -0.25 chsha
== Motilidad ocular y 4500 7500 9500 4.00
esterecpela ' ' Refraccion cilindro Ol 61 -0.75 Hasta - 3.75
Discromatopsias Farnsworth (%) | 30
Rojo-verde 1 36.7
En el estudio clinico la agudeza visual mos- Rojo-verde-azul 2 6.7
tré ser de 20/30 en promedio, con rango de 20/15 Azul 1 3.3
a 20/150 para ambos ojos, el equivalente esférico Sin alteracién de colores | 16 53.3
gefleral fue de -0.50, 81en.do el dgfegto rfefractlvo Motilidad ocular (%) 31
mads frecuente el astigmatismo midpico simple en -
Endotropia 2 6.45
el 85% de los casos; la estereoagudeza general fue
: E i 2 4
de 93 + 146 segundos de arco. Los pacientes con PCHEDE 645
trastornos de la fijacion tuvieron 75 segundos de Exotropia + "V" = 129
arco, y los pacientes con estrabismo tuvieron 95 T. fijacién 6 19.3
segundos de arco (Figura 1). Ortotropia 17 54.8
Las discromatopsias mds frecuentes encontra- Sintomatologia ocular (%) 60
das fueron: protan mds deuteranomalia 11 casos, ) ”
A K , Asintomatico 25 42
seguidos de protan-deuteran + tritanomalia dos
. . . . . Vision borrosa 20 33
casos y sblo un paciente presentd tritanomalia
pura. Los trastornos de la motilidad ocular fueron Ojo rojoy ardor 10 v
endotropias n=2, exotropia comitante n=2, exo- Cefalea 3 5
tropfa con estrabismo vertical n=2 y dificultad Otros 2 3
para mantener la fijacién n=6; y ortotropia n=17. Diagnéstico oftalmolégico (%) |55
Los .dlagnostlcos oftalmqloglcos mas frecuentes Ametropia = 7
asociados fueron ametropias, estrabismo y trastor- —
e ey Blefaritis 55 4
nos de la fijacién (Tabla 2).
En cuanto al diagnéstico molecular de DMD Emétrope ° 4
hubo diferencias en severidad de las manifesta- Estrabismo 7 13
ciones clinicas oftalmolégicas, a pesar de que las T. fijacion 4 7
deleciones de los exones 1 al 19 tenian un estadio Estereopsis segundos de arco (%) | 27
mads avanzado de la enfermedad, el grupo del 44 al 10 - 54
52 fueron 20% mds sintomdticos, todos los estra- " . s
bismos y trastornos de la fijaciéon se concentraron
s . e s 1 1
en este Ultimo grupo, la estereopsis manifest6 de- 00 4 °
terioro hasta 140 segundos de arco y los trastornos L0 L o
de la percepcién al color fueron mayores en rela- 200 1 4
cion al primer grupo. La capacidad visual se man- 400 1 4
tuvo en 0.0 y 0.1 LogMAR, y el defecto refractivo 500 1 4

maés frecuente fue el astigmatismo midpico simple

(Tabla 3).

Ol: ojo izquierdo; OD: ojo derecho.
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Tabla 3. Diagndstico genético y hallazgos oftalmoldgicos.

Segura-Rangel I. et al.

Rx. Rx Rx Rx Discromatopsias
Vignos* Sintomas | Estrabismo Capacidad - - Estereo | Discromatopsias —————
p=0.03 visual Esf. | Cil. | Esf. | Cil. | 5gudeza rojo/verde R/V/A
oD oD Ol (o]
Delecio
S 57% 0% 2020 |-0.25(-075|-0.25 [ -0.75 | 40 25% 0%
Delecio
if‘;‘;" 8 77% 30% 20/25 | 0.25 | -1.00 | 0.25 | -1.00 | 140 75% 100%

*ANOVA, sélo significativo para Vignos.

Ol: ojo izquierdo; OD: ojo derecho; R: rojo; V: verde; A: azul; Esf: esférico; Cil: cilindro.

» Discusion

La alta incidencia de DMD ha colocado a esta en-
fermedad en una de las mas estudiadas por la bio-
logia molecular, es del interés de muchas d4reas
médicas y de investigacién por la amplia distri-
bucién de la distrofina como proteina estructural
en el cuerpo humano, cuya ausencia conduce a
dano muscular y muerte celular, su localizacién
en el sistema nervioso central lleva a las altera-
ciones oftalmolégicas, motivo de este estudio. En
los reportes de Sitnik R. y Campiotto, se mencio-
na el 70% de delecién como anomalia genética
mads frecuente, encontradas en los exones 44 al
52 en el 54%,"lo cual coincide con nuestro grupo
de pacientes, aunque con un 93% de deleciones
y el 73% encontradas en exones 44 al 52. Los
trastornos de los movimientos oculares ya han
sido descritos por Lui Fausta y colaboradores, al
realizar EOG para estudio de los movimientos
sacadicos y aunque no se menciona tener rela-
cién con la fijacién, nosotros podemos proponer
que la dificultad para la fijacién encontrada en
el 19.3% de nuestros pacientes, es debida a dano
del sistema de micromovimientos y microsaca-
das necesarios para mantener adecuadamente la
mirada en el objeto de atencién, pues se trata de
movimientos rapidos, ademads estdn involucradas
redes neuronales corticales y subcorticales a nivel
de las sinapsis, donde intervienen dreas visuales
occipitales V1 y V2, 4reas visuales temporales y
corteza parietal posterior como bases neurofisio-
légicas de la atencién. Los estrabismos encontra-
dos no obedecen a un patrén unico, la variedad
de direcciones, su dngulo pequefio y la falla en la
comitancia, sugieren involucro de musculos ex-
traoculares aislados muy probablemente debili-
tados.

La alteracion en la transmisién a nivel de fo-
torreceptores se ha demostrado clinicamente con
prueba de colores de Ishihara en el estudio de
Fernidndes Costa, mostrando defectos en el 54%
de los pacientes y sobre todo en el rojo-verde; no-
sotros encontramos defectos en el 43% de nues-
tros casos en la linea rojo-verde, esto ha sido atri-
buido por Verriest a la degeneracion de conos, sin
embargo no corresponde con la conservacién de
la capacidad visual que observamos en nuestros
pacientes, por lo que relaciondndolo a los defec-
tos corticales, ante la falla de fijacién que demos-
tramos en el presente estudio, puede también ser
secundario a compromiso de las zonas extraes-
triadas, especialmente la V4; es evidente ademas
la mayor susceptibilidad al defecto rojo-verde y
azul, en el grupo de delecién de exones 44 al 52.
La estereoagudeza en pacientes con DMD no ha
sido descrita previamente, en nuestro grupo de
pacientes se registr6 un promedio 93 segundos
de arco, considerdndola mediana, relacionada
con el grupo de delecién en exones 44 a 52.

» Conclusiones

Los pacientes con DMD tienen manifestaciones
oftalmoldgicas que sugieren trastornos en la per-
cepcidn del color rojo-verde, deterioro del control
cerebral de la fijacién y la atencién, involucro de
los musculos extraoculares manifestado por es-
trabismo y secundariamente pérdida de estereop-
sis, los pacientes con delecidon de exones 44 al 52
desarrollan las alteraciones mds severas, todo re-
lacionado con la edad y la progresién de la enfer-
medad. Consideramos que el compromiso de las
dreas corticales visuales, participan en la diversi-
dad de las manifestaciones oculares.
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