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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
 

La distrofia muscular oculofaríngea (DMOF) es una forma genética de distrofia 

muscular que se inicia en la edad adulta y que se caracteriza por la triada de ptosis 

palpebral, dificultad para la deglución y debilidad muscular distal de progresión lenta. 

La enfermedad, que tiene una transmisión hereditaria autosómica dominante, fue 

descrita inicialmente por Taylor en 1915 en 4 miembros de una familia Franco-

Canadiense (Taylor, 1915) que presentaban ptosis de inicio tardío asociada a dificultad 

para la deglución, ambas atribuidas a una neuropatía craneal progresiva. En 1962, 

Victor y col. se refirieron por primera vez a este trastorno como distrofia muscular 

oculofaríngea y demostraron el carácter miopático y hereditario de la enfermedad 

(Victor et al. 1962). En la actualidad se han descrito casos de DMOF en más de 30 

países  (Brais, 2003) y  la prevalencia de la enfermedad ha sido estimada desde 1 en 

700 en Judíos Bukhara residentes en Israel, 1 en 1,000 en la provincia de Québec, en 

Canadá, hasta 1 en 200,000 en Francia (Brais et al. 1998). 

La DMOF se manifiesta generalmente en la quinta o sexta década de la vida 

presentándose con dos síntomas cardinales: ptosis palpebral y disfagia, ambas con un 

curso lentamente progresivo. En la mayoría de los casos, la ptosis es el primer síntoma 

e inicialmente la afección muscular está restringida a los músculos elevador del 

párpado y faríngeos pero a medida que la enfermedad progresa, se presenta afección 

de los movimientos oculares y ocasionalmente, diplopía. Sin embargo, la oftalmoplegia 

externa total es infrecuente. La ptosis lleva consigo una retroflexión refleja de la cabeza 

del paciente, que resulta en estrechamiento de la vallecula y una disminución en la 

relajación del esfínter esofágico superior, lo cual agrava la disfagia proporcionalmente 
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con el grado de retroflexión de la cabeza. (de Swart, 2006). Con el tiempo, la disfagia 

lleva a malnutrición y puede causar la muerte debido a neumonía por aspiración. Otros 

síntomas y signos se asocian con involucro miopático de otros músculos, como por 

ejemplo la inexpresión facial (Figura 1). La mayoría de los pacientes desarrollan voz 

nasal debido a debilidad palatina y en casi todos se observa debilidad y atrofia de la 

lengua (Bouchard et al. 1997). Cuando la ptosis ya es evidente, es frecuente observar 

también compromiso de los músculos faciales medios, temporales y maseteros. 

 

Figura 1.- características faciales de la DMOF. Nótese la ptosis bilateral y la facies 

inexpresiva por afección de la musculatura facial en una paciente de 64 años evaluada 

en el  Instituto de oftalmoloíga Fundación Conde de Valenciana. 

 

La debilidad también ocurre con frecuencia en los músculos de la cintura pélvica 

y en menor grado en los de la cintura de hombros. Hasta recientemente, la muerte 

ocurría como resultado de neumonía por aspiración o malnutrición. Con el progreso en 

el tratamiento de la disfunción faríngea (miotomía cricofaríngea endoscópica) y de 

mejores esquemas de nutrición, la expectativa de vida de los pacientes es mayor y el 

pronóstico y la calidad de vida han sido mejorados importantemente (Becher et al. 

2001). 
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Patología: Los cambios histopatológicos observados en las fibras de los músculos 

extraoculares y otros músculos voluntarios varían de acuerdo al estadio de la 

enfermedad y a los músculos examinados. Probablemente todos los músculos 

esqueléticos están involucrados, pero estudios de autopsia han demostrado que los 

músculos extraoculares, linguales, faríngeos y diafragmáticos están más severamente 

afectados  (Schmit y Krause, 1981; Little y Perl, 1982). Los músculos estudiados 

utilizando métodos histológicos clásicos muestran cambios que son comunes a muchas 

distrofias musculares e incluyen pérdida de fibras musculares, variación anormal del 

tamaño de las fibras musculares, aumento en el número de núcleos y fibrosis 

intersticial y de tejido graso aumentadas. Es poco común  observar fibras necrosadas o 

sufriendo fagocitosis. Los estudios histoquímicos de secciones congeladas revelan dos 

cambios particulares: (1) fibras pequeñas anguladas que reaccionan fuertemente a 

enzimas oxidativas; y (2) vacuolas con bordes o “ribeteadas”  dentro de las fibras 

musculares. Aunque la presencia de fibras anguladas pequeñas sugiere un proceso de 

denervación subyacente, su ocurrencia puede atribuirse simplemente a envejecimiento. 

Las vacuolas ribeteadas consisten de espacios irregulares claros redondos o 

poligonales rodeados por un anillo de material basofílico (en la tinción con hematoxilina 

y eosina) y tiñen de rojo con la tinción tricrómica de Gomori (Figura 2).  
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Figura 2.- Vacuolas ribeteadas intrafibrilares que se tiñen de rojo con la tinción 

tricrómica de Gomori (tomado de Pau-Serradell et al. 2004). 

 

 

 

 

Las vacuolas ribeteadas tienen actividad de fosfatasa ácida y su análisis 

mediante micrografía electrónica ha demostrado que son de carácter autofágico, varían 

en tamaño y apariencia y contienen estructuras membranosas y mieloides, gránulos de 

glicógeno y restos no identificados de ruptura de componentes moleculares 

desconocidos (Brais, 2003). Las vacuolas ribeteadas se han observado en otras 

enfermedades, particularmente en la miositis con cuerpos de inclusión (Lotz et al. 

1989). Sin embargo, su identificación en una biopsia muscular apoya un diagnóstico 

clínico de DMOF. 

El cambio ultraestructural más importante es la presencia de filamentos 

tubulares intranucleares con diámetro de entre 3 y 8.5 nanómetros. Estos filamentos 
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están dispuestos en varias direcciones y frecuentemente forman palizadas. La 

frecuencia de núcleos con inclusiones intranucleares filamentosas varió entre 2 y 5% 

en un estudio de 29 casos (Tomé et al. 1997). Estas inclusiones ocurren en los núcleos 

de células musculares y no se han demostrado en el núcleo de ninguna otra célula en 

los sujetos afectados. Los estudios morfológicos de biopsias de nervios periféricos de 

dos pacientes ancianos con DMOF mostraron cambios sugestivos de una neuropatía 

axonal (Boukriche et al. 2002), sin embargo los estudios de autopsia no han 

demostrado afección del sistema nervioso central (Tomé et al. 1997; Bouchard et al. 

1997).  Verheesen y col en el 2006 demostraron que la expresión de un anticuerpo 

intracelular específico (para el segmento de aminoácidos 113-133 que forma la α-hélice 

de la proteína PABPN1 mutada) en un modelo de células HeLa de DMOF previene las 

inclusiones intranucleares así como también disminuye las ya  previamente formadas, 

lo que indica que las inclusiones son reversibles, sin presentar la célula algún efecto 

citotóxico por la presencia de este anticuerpo. La concentración de PABPN1 no se ve 

alterada por la presencia del anticuerpo, no así la agregación intranuclear. Se cree que 

esto es debido a que el anticuerpo al fijarse evita que esta porción de la proteína 

interaccione con otras moléculas (Verheesen et al. 2006). 

En resumen, los datos histopatológicos musculares en los afectados típicamente 

incluyen variación anormal del tamaño de las fibras, presencia de fibras anguladas 

pequeñas y atróficas y presencia de vacuolas “ribeteadas” basofílicas en citoplasma 

(Fardeau y Tome, 1997).  
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Genética molecular: Se han descrito formas autosómicas dominantes (OMIM 164300) y 

autosómicas recesivas (OMIM 257950) de DMOF, aunque la transmisión dominante es 

por mucho la más frecuente en las familias afectadas. El locus de la DMOF fue 

localizado inicialmente en 14q11 por medio de análisis de ligamiento en una numerosa 

familia franco-canadiense afectada (Brais et al. 1995). Utilizando una estrategia de 

clonación posicional se logró la identificación de expansiones cortas (GCG)8-13 en el 

gen PABPN1 (por las siglas en inglés de polyalanine binding protein nuclear 1) en 

todos los casos dominantes de DMOF (Brais et al. 1998). Estas mutaciones consisten 

de expansiones mitoticamente y meioticamente estables del repetido (GCG)n en el 

primer exón del gen, estos repetidos de GCG codifican cada uno para una alanina en la 

proteína final. Las mutaciones dominantes consisten en la adición de 2 a 7 repetidos 

(GCG) al tracto normal de (GCG)6. Hasta la fecha se han reconocido seis diferentes 

tamaños de mutación que originan de 8-13 repetidos de GCG. En un estudio que 

agrupó a 81 familias con DMOF, Brais y col. identificaron los siguientes tamaños de 

expansión: 5% (GCG)8, 40% (GCG)9, 26% (GCG)10, 21% (GCG)11, 7% (GCG)12 y 1% 

(GCG)13 (Brais et al. 1998) El porcentaje relativo puede variar de una población a otra 

pero en poblaciones con efecto fundador como en Franco-canadienses o Judíos 

Bukhara, la mayoría de las familias comparten la misma mutación histórica (Brais, 

2003). 

Dos estudios han postulado la posibilidad de que algunas mutaciones en DMOF 

no se deban a expansiones del tracto GCG sino que sean secundarias a inserción de 

tripletes no idénticos que codifican para alanina  (Scacheri et al. 1999; Nakamoto et al. 

2002). Se ha sugerido que ambos tipos de mutación se deben a entrecruzamiento 
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desigual ya que éste es el mecanismo mas importante de expansión en otras 

enfermedades por polialaninas (Warren, 1997).  

La dosis génica tiene una influencia clara en la edad de inicio y en la severidad 

del fenotipo de la DMOF (Brais et al, 1998). El fenotipo más severo de DMOF ha sido 

observado en sujetos homocigotos para mutaciones dominantes de PABPN1 (Blumen 

et al. 1999). El estudio de 4 homocigotos Franco-canadienses y de 3 homocigotos 

Bukhara reveló que en promedio la enfermedad se inicio 18 años antes que en 

heterocigotos (GCG)9. La severidad del fenotipo dominante de DMOF también es 

variable. Los casos severos tienen un inicio más temprano, antes de los 45 años, de la 

ptosis y la disfagia, mientras que la debilidad proximal de miembros inferiores inicia 

antes de los 60 años. En una cohorte extensa de pacientes franco-canadienses con 

expansión (GCG)9, 5-10% presentaron un fenotipo severo. Aproximadamente 20% de 

estos casos severos son heterocigotos compuestos para la mutación dominante con un 

polimorfismo (GCG)7 en el otro alelo (Brais et al. 1998) Este polimorfismo tiene una 

prevalencia del 1-2% en Norteamérica, Europa y Japón. También en Italia y en 

Inglaterra han sido identificados pacientes heterocigotos compuestos con un fenotipo 

de DMOF más severo (Mirabella et al. 2000; Hill et al. 2001). La causa de la severidad 

aumentada en el restante 80% se desconoce. De manera interesante, los casos 

severos se agregan en familias, sugiriendo que otros factores genéticos son 

moduladores de la severidad. Los fenotipos severos observados en homocigotos y 

heterocigotos compuestos para una mutación dominante y una recesiva sugieren un 

claro efecto de dosis génica.  
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El fenotipo clínico de DMOF recesiva es similar, pero tiene una edad de inicio 

mayor. El único caso de DMOF de herencia autosómica recesiva confirmado 

genéticamente fue el de un homocigoto portador de dos mutaciones (GCG)7 (Brais et 

al. 1998). De este modo, el alelo (GCG)7 es un ejemplo de un polimorfismo que puede 

actuar como un modificador de un fenotipo dominante o como una mutación recesiva. 

Un reporte de 3 familias Hispano-Americanas encontró que todos los afectados 

presentaban el alelo (GCG)9 (Grewal et al. 1999). En contraste, un estudio reciente en 

familias Uruguayas con DMOF encontró una alta frecuencia del alelo (GCG)11, por un 

efecto fundador de un ancestro que arribó de las Islas Canarias en el siglo XIX. El 

origen común de la mutación en esta población se demostró mediante un análisis de 

segregación familiar mediante la existencia de un haplotipo ancestral que relaciona los 

SNPs rs2239579(C) y SNP2622(C) con el genotipo (GCG)11. La edad de esta mutación 

fue estimada en 37-53 generaciones usando los polimorfismos antes mencionados en 

un análisis (Rodríguez et al. 2005). Interesantemente, dos familias españolas en las 

que se demostró el alelo (GCG)11 eran originarias de las Islas Canarias (Pou-Serradell 

et al. 2004). 

En un estudio reciente en 7 familias españolas se concluyó que  el alelo (GCG)9 

confería fenotipos más severos que los ocasionados por los alelos (GCG)10 y 

(GCG)11(Pou-Serradell et al. 2004),  Hill et al en el  2001 encontraron que el inicio de 

los síntomas se iniciaba a edades más tempranas en pacientes con mayor número de 

repetidos. Esta correlación se dedujo porque en su estudio los pacientes con (GCG)13 

iniciaron la sintomatología a los cuarentas, mientras que los pacientes que encontraron 

con (GCG)8 lo iniciaron a los setentas. Sin embargo, como se ha sugerido en otras 
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series, los autores estiman que es necesario el estudio de cohortes mas numerosas y 

de otras poblaciones para atribuir definitivamente una correlación genotipo-fenotipo  

Por otro lado, se han descrito casos excepcionales de DMOF con mutaciones 

por inserción o duplicaciones tales como (GCG)6+GCA(GCG)2, +GCA(GCG)3, 

+(GCA)2(GCG)2 o +(GCA)3(GCG)2 (Scacheri et al. 1999; Nakamoto et al. 2002; Van der 

Sluijs et al. 2003; Robinson et al. 2005). 

La identificación de expansiones de repeticiones de trinucleótidos en genes 

específicos ha sido demostrada en varias enfermedades neurológicas hereditarias; sin 

embargo, la expansión en PABPN1 en la DMOF es inusual en varios aspectos: (1) la 

expansión es modesta, aumentando de (GCG)6 en sujetos normales a solo (GCG)8-13 

en los afectados; (2) la repetición es estable durante la mitosis y la meiosis, lo que 

sugiere que el mecanismo de expansión es diferente al de las otras enfermedades por 

expansión de tripletes (Robinson et al. 2005);  (3) en la muy poco frecuente forma 

autosómica recesiva de la enfermedad, los afectados son homocigotos para el repetido 

(GCG)7, un alelo que se observa en 2% de la población Franco-canadiense normal. 

Después de la identificación del gen mutado en la DMOF, se ha realizado un 

trabajo extenso en la identificación de otras moléculas presentes en las inclusiones 

filamentosas intranucleares. La proteína PABPN1 mutada ha demostrado ser parte 

integral de las inclusiones en músculo en la DMOF (Becher et al. 2000; Blumen et al. 

1999). Las inclusiones nucleares DMOF-específicas están decoradas con anticuerpos 

anti-PABPN1 bajo inmuno-microscopía electrónica. Las inclusiones también están 

decoradas con anticuerpos dirigidos contra subunidades de ubiquitina y proteasomales 

(Calado et al. 2000). Estas observaciones sugieren que las expansiones de polialanina 
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en PABPN1 inducen alteraciones en el plegamiento y precipitación de proteínas 

marcadas por ubiquitina que no pueden ser degradadas por la maquinaria proteasomal. 

Interesantemente, se encontró que las inclusiones nucleares secuestran RNA 

poliadenilado (Calado et al. 2000). 

 

                     Expansión                       Porcentaje  

              (GCG)8    3% 

               (GCG)9   69% 

              (GCG)10   13% 

              (GCG)11   11% 

             (GCG)12    3% 

              (GCG)13               1%                              

Tabla 1: Frecuencias en porcentaje de expansiones GCG de PABPN1 en 144 familias 

con DMOF de diferentes poblaciones (Brais, 2003). 

 

Patogénesis: El conocimiento actual de la función de PABPN1 lleva a proponer 

diferentes hipótesis acerca de la patogénesis de la enfermedad. A nivel de la proteína, 

las mutaciones en DMOF causan el alargamiento del dominio de polialanina N-terminal. 

PABPN1 es una proteína nuclear abundante, implicada en la poliadenilación de todos 

los RNAs mensajeros (Wahle et al. 1993; Nemeth et al. 1995). PABPN1 tiene al menos 

4 dominios distintos: polialanina, de unión a RNA, dimerización, y señal de localización 

nuclear. Aunque el motivo de reconocimiento de RNA de PABPN1 está altamente 

conservado en muchas especies, el dominio de polialaninas de longitud variable se 
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encuentra solo en algunos vertebrados, incluyendo al Homo sapiens, Mus musculus y 

Xenopus laevis. PABPN1 es una proteína nuclear abundante de aproximadamente 49 

kDa que se une con gran afinidad a las colas de poli (A) nacientes en el extremo 3’ de 

los RNAs mensajeros. La cola de poli-A es añadida post transcripcionalmente al RNAm 

por diversas proteínas. Cuando han sido añadidos 10-11 nucleótidos a la cola de poli 

(A), oligómeros de PABPN1 se unen a la cola de poli (A) y estimulan su elongación 

(Wahle et al. 1991). Cuando la cola alcanza aproximadamente 250 nucleótidos, la 

elongación se hace lenta, probablemente por un mecanismo de conteo mediado por 

PABPN1 (Wahle, 1995). Se ha demostrado que PABPN1 viaja entre el núcleo y 

citoplasma (Chen et al. 1995). La exportación nuclear de PABPN1 es sensible a 

temperatura y depende de la unión del RNA. La importación nuclear de PABPN1 es un 

proceso activo mediado por transportina (Calado et al. 2000). 

Se han propuesto varios modelos de patogénesis por ganancia de función y 

toxicidad de polialaninas (Brais et al. 1998b, Galvao et al. 2001). En estos modelos, se 

sugiere que PABPN1 porta un dominio expandido de polialaninas patogénico con 

características físicas que causan su acumulación e interfieren con procesos celulares 

normales. Los oligómeros de polialanina son muy resistentes a degradación tanto in 

vitro como in vivo. Los oligómeros de polialanina que contienen más de 8 residuos 

consecutivos forman fibrillas espontáneamente (Billingsley et al. 1994). 

Otra posible explicación a la patogénesis de las enfermedades es que los 

dominios expandidos de PABPN1 polimerizan para formar hojas beta estables que son 

resistentes a la degradación proteasomal nuclear. La polimerización de PABPN1 ha 

demostrado ser muy importante para la formación de las inclusiones filamentosas 
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nucleares y su toxicidad, como se demuestra en estudios de transfección en los que la 

remoción del domino de oligomerización redujo la toxicidad e impidió la formación de 

las inclusiones filamentosas intranucleares (Fan et al. 2001). 

Corbeil-Girard et al. en el 2005 describieron en un modelo de células 

humanas infectadas por adenovirus que expresaban PABPN1 mutada y normal, 

que la sobre expresión de PABPN1 normal puede llegar a formar inclusiones 

intranucleares cuando se expresa en grandes cantidades. También demostró 

que en las células afectadas por DMOF con agregados intranucleares, habia 202 

genes que se veían afectados en su expresión, el 51% a la alta y el 49% a la 

baja. Se reconoció que algunos de los productos de los genes que se sobre-

expresaban, eran de localización intranuclear, y algunos de estos se 

encontraban secuestrados en las inclusiones intranucleares (ente ellos factores 

de transcripción). Esto llevo a proponer que una probable vía de daño en la 

DMOF sea la falta de función de proteínas que se encuentran secuestradas en 

las inclusiones intranucleares lo que compromete la función celular.  

 

Diagnóstico y tratamiento: Hasta antes de la identificación de mutaciones en PABPN1 

en la DMOF, el diagnóstico se basaba en la evaluación clínica y la presencia de los 

datos histopatológicos clásicos de la enfermedad (Tomé y Fardeau, 1994). Este 

abordaje ha sido reemplazado por el diagnóstico por DNA (Brais et al. 1998). Debido a 

que las formas dominante y recesiva de la DMOF son alélicas, el diagnóstico de ambos 

tipos es posible. La prueba tiene una especificidad cercana al 100%. Las principales 
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indicaciones para el diagnóstico por DNA en individuos sintomáticos son: (1) 

confirmación del diagnóstico en una familia sin estudio molecular previo; (2) cuadro 

clínico que presenta un dilema diagnóstico; (3) evaluación del tamaño de la mutación 

como posible indicador de severidad; (4) exclusión del estado de heterocigoto 

compuesto en un paciente con una forma severa, de inicio temprano; y (5) posibilidad 

de DMOF recesiva (Brais, 2003). 

La severidad de la disfagia que se presenta en la DMOF se clasifica en leve, marcada, 

moderada y severa utilizando la clasificación desarrollada por Duranceau (Duranceau 

A. Pharyngeal and cricopharyngeal Disorders. In: Pearson GF, ed. Esophageal surgery. 

New York: Churchill Livingstone, 1995:389–415.) (Tabla 2). 

 

SCORE DE SÍNTOMAS APLICADOS A LA DISFAGIA OROFARÍNGEA 

VARIABLE UN PUNTO DOS PUNTOS TRES PUNTOS CUATRO PUNTOS 

1. FRECUENCIA OCASIONAL (MENOS 

DE UNA VEZ AL MES) 

MAS DE UNA VEZ AL MES 

PERO MENOS DE UNA VEZ 

A LA SEMANA 

MAS DE UNA VEZ A LA 

SEMANA  PERO  NO 

DIARIO 

DIARIO 

2. DURACIÓN < 6 MESES  >6 MESES, < 24 MESES > 24 MESES, < 60 

MESES 

>60 MESES 

3. SEVERIDAD  LEVE, SIN 

AFECTACIÓN 

MODERADA, ALTERA LA 

CALIDAD DE VIDA 

MARCADA, INTEFIERE 

CON UNA VIDA 

NORMAL 

SEVERO, 

EXPERIENCIA 

TERRIBLE 

PARA CALCULAR, SUMAR LA FRECUENCIA  A LA DURACIÓN Y MULTIPLICARLO POR LA SEVERIDAD: 1-7 

LEVE,MODERADA 8-15, 16-23 MARCADA, 24-32 SEVEROS 

Tabla 2: Índice de severidad  para la disfagia orofaríngea 

Debe tenerse mucho cuidado al solicitar un examen de DNA en un individuo 

asintomático; debido a que no existe tratamiento preventivo, no está claro si estos 

individuos se beneficiarán con la prueba. El examen pre-sintomático debe ofrecerse en 

un contexto en el que puedan ofrecerse consejo genético y apoyo psicológico. 
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No existe tratamiento médico disponible para la DMOF. Se recomienda la ingesta de 

una dieta alta en proteínas, particularmente a medida que la disfagia se vuelve más 

severa y los pacientes no pueden ingerir carne. Se recomienda la ligera anteroflexión 

de la cabeza durante las comidas ya que esta acción mejora la deglución, reduce el 

tiempo necesario para la ingesta de sólidos y líquidos, además de que reduce el riesgo 

de broncoaspiración. (de Swart, 2006).  Debe ponerse especial atención para prevenir el 

auto-retiro social de los pacientes debido a la progresión de la disfagia. La neumonía 

por aspiración es una causa frecuente de muerte por lo que los afectados deben ser 

advertidos de buscar atención médica en caso de tos productiva acompañada de 

fiebre. Deben promoverse los ejercicios que mantengan una adecuada función 

cardiovascular sin llegara a la ejercitación extenuante. Los pacientes con cuadros 

severos pueden requerir silla de ruedas. 

 
Actualmente, solo se dispone de tratamientos quirúrgicos para corregir algunos de los 

síntomas de la DMOF. Existen dos tipos de cirugías para corregir la ptosis con buenos 

resultados: resección de la aponeurosis del elevador palpebral y suspensión frontal de 

los párpados (Codère et al. 2001). La cirugía se recomienda cuando la ptosis interfiere 

con la visión o aparece dolor cervical debido a la constante dorsiflexión del cuello. La 

corrección quirúrgica de la disfagia debe considerarse cuando existe disfagia severa, 

pérdida importante de peso o neumonía recurrente. La miotomía cricofaríngea alivia los 

síntomas en la mayoría de los casos. Desafortunadamente, la disfagia puede 

reaparecer lentamente con el tiempo. La disfonía severa y la incompetencia del esfínter 

esofágico inferior son contraindicaciones de la cirugía (Duranceau, 1997). Se ha 

descrito que en las cirugías de estos pacientes durante el bloqueo neuromuscular con 
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cistracurio no hay diferencias en el tiempo de recuperación entre los pacientes 

afectados y controles sanos con cirugías similares. En un subgrupo de ese mismo 

estudio se demostró que no había diferencias en la duración del efecto del cistracurio 

entre pacientes con diferentes grados de severidad de la DMOF. (Caron et al, 2005) 

 
Existen varias propuestas de probables tratamientos, entre ellos el trasplante 

autólogo de células satélite musculares (V. Mouly et. al. 2005), o la terapia anti-

agregante. Sobre esta, un estudio en modelos murinos de DMOF demostró que la 

doxiciclina disminuía la agregación intranuclear, retrasaba las deficiencias motoras y 

disminuía los niveles de BAX, una molécula proapoptotica que está elevada en este 

modelo de DMOF y en el cual se demostró también que al inhibir la cascada apotótica 

se disminuía la muerte celular.(Davies et al. 2005). 

La  trealosa es un disacárido que se ha descrito como regulador del plegamiento 

y agregación de algunas proteínas en modelos de Amiloide y Huntington y 

recientemente ha demostrado disminuir la agregación y por lo tanto la toxicidad de 

PABPN1 mutante en un modelo murino. A la trealosa se le considera una chaperona 

química y demostró aumentar la eliminación de PABPN1 mutante por vía proteasomal 

(Davies et al 2006). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

En México no existen reportes sobre las características genotípicas de los 

pacientes con diagnóstico de DMOF ya sea sobre el número de repetidos y su 

prevalencia o cual es la mutación más frecuente en nuestro medio, se sabe que la 

mutación predominante varía según la población estudiada  así, los reportes españoles 

reportan (GCG)9, (GCG)10 y (GCG)11 repetidos de GCG (Pou-Serradell et al. 2004), los 

Uruguayos reportan (GCG)11 como su alelo de mayor prevalencia (Rodríguez et al. 

2005) y los canadienses el (GCG)9 como el más frecuente (Brais et al. 2003). Por lo 

que establecer la mutación más prevalerte en población Mexicana, contribuye a la 

caracterización genético-poblacional de la DMOF. 

La distrofia muscular oculofaríngea es una de las pocas enfermedades por 

repetición de tripletes en la que se desconoce si existe una correlación entre la 

severidad del fenotipo y el tamaño de la mutación. Es claro, sin embargo que la 

severidad de la enfermedad varía aún con portadores de la misma mutación por 

expansión en PABPN1. Los estudios preliminares no han demostrado si el tamaño de 

la mutación influencia la severidad del fenotipo, al menos cuando se considera la edad 

de inicio (Mirabella et al. 2000; Hill et al. 2001; Muller et al. 2001). Solo los sujetos con 

el alelo (GCG)8 presentan un fenotipo claramente más leve, con una edad de inicio 

mayor en la 7ª década de la vida  y presencia de ptosis y disfagia leves (Brais et al. 

1998b; Hill et al. 2001). La comparación de cohortes extensas de portadores de 

diferentes expansiones en diversas poblaciones permitirá establecer si existe o no una 

correlación entre el tamaño de la expansión y la severidad de la DMOF.  
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OBJETIVOS 
 

• Identificar los alelos mutantes (GCG)n más frecuentes en una muestra de 

pacientes mexicanos con distrofia muscular oculofaríngea. 

• Establecer una correlación entre la expansión (GCG)n y la edad de inicio y/o 

severidad de la sintomatología.     

• Identificar posible (s) efecto(s) fundador (es) entre las diferentes familias con la 

enfermedad en México.  

 

MATERIAL Y METODOS 
 

PACIENTES 

Se incluirán sujetos con diagnóstico confirmado o con sospecha diagnóstica de 

DMOF a los que se les realizará historia clínica completa, genealogía lo mas extensa 

posible y llenado de la Hoja de Recolección de datos (anexo I). Una vez realizado el 

estudio molecular de la expansión GCG, se eliminarán del estudio aquellos sujetos que 

presenten un número de repetidos (GCG)6 normal en los dos alelos de PABPN1. En las 

familias en que se identifiquen más de un afectado, se incluirán a los familiares que 

desean ingresar al estudio. Aunque para los análisis comparativos se considerará solo 

al caso índice de cada familia, se realizará también una comparación clínica 

intrafamiliar cuando se estudie más de un afectado por familia. 

  

A los pacientes se les aplicó una hoja de recolección de datos (Anexo 1) de la cual se 

obtenía la siguiente información: Identificación del paciente, antecedentes 

heredofamiliares junto con árbol genealógico, síntomas relacionados con DMOF    
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sintomatología agregada en caso de haber, inicio de los síntomas,  datos de 

exploración oftalmológica, tratamiento quirúrgico, hallazgos de biopsia en caso de 

haber sido realizada previamente (no se realizará toma de biopsia con fines 

diagnósticos en nuestro estudio) y genealogía. (Anexo 1). 

Los síntomas relacionados con DMOF que se incluyeron en la hoja de recolección de 

datos fueron: disfagia (especificando si ésta era a sólidos, semisólidos o líquidos), 

debilidad de músculos faciales, debilidad muscular proximal de las extremidades y 

alteraciones a la marcha. Para los síntomas más frecuentes se registró la edad de 

inicio. También se interrogó la presencia de sintomatología agregada referida por el 

paciente o aquella que se considere de importancia. Cabe mencionar que debido a la 

naturaleza insidiosa de los síntomas en esta enfermedad, se realizó la mayor 

aproximación subjetiva por parte del paciente en la edad de presentación de los 

síntomas. 

  

Los datos de la exploración oftalmológica que fueron básicos en la evaluación de estos 

pacientes fueron la posición palpebral, el reflejo pupila margen, la función del elevador 

y la exploración de los movimientos oculares. 

 

La medición  de la apertura palpebral se define como la distancia medida en milímetros 

entre el borde libre del parpado inferior al borde libre el parpado superior medido a la 

altura de la parte central de la pupila. 

 

El grado de ptosis fue clasificado como leve si la apertura palpebral era ≥8mm, 

moderada de 5-7 mm y severa ≤4 mm. 

 

El reflejo pupila margen que se utilizó fue el tipo 1 que se define como el número de 

milímetros que separan el borde del parpado superior, con el reflejo que causa un 

estimulo luminoso ubicado en el mismo plano del ojo explorado sobre la cornea del 

paciente. 
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La función del músculo elevador se definió como la distancia en milímetros que recorre 

el borde libre del párpado superior cuando la mirada es dirigida de la infraducción a la 

supraducción mientras es inhibida la función del músculo frontal mediante fijación 

manual. 

 

Limitación en los movimientos oculares, la cual se evaluó en las 4 posiciones 

secundarias (Wilson Fred M II 1996) de la mirada y será graduada de 0 – (-4) siendo 

cero la movilidad normal y (-4) la limitación hasta la línea media. 

 

Se obtuvieron datos sobre la genealogía de las generaciones pasadas de los 

pacientes, especificando el país de origen o emigración en caso de conocerse. 

 

 

 

 

EXTRACCIÓN DE DNA GENOMICO DE SANGRE  PERIFÉRICA 

Previo otorgamiento de consentimiento escrito (ver Carta de Información y 

Consentimiento, anexo II), a cada sujeto se le extrajo una muestra de 2 ml de sangre 

por punción venosa y se procedió a aislar el DNA genómico a partir de los leucocitos 

utilizando 1 ml del reactivo DNAzol BD (Invitrogen) por cada 500 �l de muestra; se 

agregarán 400 �l de alcohol isopropílico agitando vigorosamente el tubo durante 1 

minuto. La muestra se dejó reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos para 

después centrifugarla a 6000 rpm durante 6 minutos, se añadió 500 �l de DNAzol BD 

al botón residual y se agitó hasta disolver el botón. De nuevo, la muestra se 

centrifugará a 6000 rpm, esta vez por 5 minutos, se decantó el sobrenadante,  y se 

agregó al botón 1 ml de etanol al 75% y se agitó hasta disolver el botón. La muestra se 

centrifugó a 6000 rpm durante 5 minutos, se decantó el sobrenadante y se retiró el 
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exceso de alcohol con una micropipeta. Finalmente, se agregó al botón 200 �l de 

hidróxido de sodio (NaOH) 8 mM o de agua bidestilada estéril y se almacenó la 

muestra a una temperatura de  -20°C hasta su utilización. 

 

DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN Y PUREZA DEL DNA OBTENIDO 

Se determinó la concentración y pureza del DNA extraído por medio de un 

análisis de absorbancia de la muestra a 260/280 nm de longitud de onda en un 

espectrofotómetro. La relación 260/280 permitió evaluar la pureza de la muestra, 

considerando que la lectura a 280 nm corresponde a la fracción proteica. Se 

considerarán adecuadas relaciones entre 1.6 y 2.  Además se realizaron electroforesis 

en geles de agarosa de cada muestra de DNA obtenida para verificar que no exista 

degradación de este ácido nucleico.  

 

AMPLIFICACIÓN POR PCR  DEL GEN PABPN1 Y POLIMORFISMOS (RS2239579 Y 

SNP2622) 

A partir del DNA genómico de los sujetos afectados se realizó la amplificación 

por PCR de una región de 245  pares de bases del exón 1 del gen PABPN1 que incluye 

el tracto (GCG)n.  Se utilizó un par de oligonucleótidos específicos adquiridos en una 

casa comercial (ACCESOLAB) y derivados de la secuencia del gen PABPN1 (no. de 

acceso del GenBank: AF026029): PABP(F) 5’-CGCAGTGCCCCGCCTTAGA-3’ y  

PABP(R) 5’-ACAAGATGGCGCCGCCGCCCCGGC-3’.  Cada reacción de PCR de 20 

�L contenía 1U de HotStart Taq polimerasa (Qiagen), 1.5 mM de MgCl2, 100�M de 

cada dNTP, 0.3�M de cada primer, DMSO al 8% de y 100 ng de DNA genómico. El 
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programa de amplificación constó de un ciclo de desnaturalización inicial a 95ºC por 15 

min, seguido de 30 ciclos a 94ºC por 45 seg, 58.7ºC por 45 seg y 72ºC por 45 seg; se 

incluyo un ciclo final a 72ºC por 10 min.  

Para el análisis molecular de los SNPs rs2239579 y SNP2622 (Blumen et al 2000) en 

aquellos pacientes que resultaron positivos para el alelo (GCG)11 o (GCG)9 se realizó 

a partir del DNA genómico de los sujetos afectados (GCG)11 la amplificación por PCR 

de una región de 209  pares de bases para el SNP rs2239579 y de 257 pares de bases 

para el SNP2622. Se utilizó un par de oligonucleótidos específicos para cada uno de 

los SNPs adquiridos en una casa comercial (ACCESOLAB): rs2239579(F) 5’-

CCTGGATGGGGAAAGTAAGC-3’ , rs2239579 (R) 5’-GAGGTCACATGACTAGCCAG-

3’ y  SNP2622(F) 5’-GAAGCATGCCTGCAGGT TGAAT-3’ , SNP2622(R) 5’-

TGGGATCACCTGAGTCAGAGATGA-3’  Cada reacción de PCR de 20 �L contuvo 1U 

de HotStart Taq polimerasa (Qiagen), 1.5 mM de MgCl2, 100�M de cada dNTP, 0.3�M 

de cada primer, DMSO al 8% de y 100 ng de DNA genómico. El programa de 

amplificación constó de un ciclo de desnaturalización inicial a 95ºC por 15 min, seguido 

de 35 ciclos a 95ºC por 1min, 56.6ºC (para rs2239579) o 60.2 (para SNP2622) por 1 

min y 72ºC por 1 min; se incluyo un ciclo final a 72ºC por 10 min.  

 

Los productos obtenidos de la amplificación se separaron mediante electroforesis en 

geles de agarosa al 1.5% con tinción de bromuro de etidio para identificar la banda 

específica con el producto amplificado, utilizando como referencia un marcador 

estándar de peso molecular de 100 pb.  
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Se identificaron las bandas de interés y se recortaron del gel para la purificación del 

producto de DNA amplificado utilizando ya sea el método de adhesión a perlas de 

vidrio (QIAEX II) o el de purificación por columna (Promega). La concentración del DNA 

amplificado obtenido de la purificación se determinó por medio de la comparación de la 

intensidad de las bandas obtenidas con  respecto a un marcador de masa estándar 

(Low DNA Mass Ladder, Invitrogen) en un gel de agarosa al 1.2%  teñido con bromuro 

de etidio. 

 

SECUENCIACIÓN AUTOMATIZADA  DIRECTA DE LOS PRODUCTOS DE PCR 

Se realizarán nuevas reacciones de PCR para  la secuenciación nucleotídica del 

fragmento amplificado del gen PABPN1. Cada reacción de 20 �l contuvo 4�l de 

BigDye Terminator Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems) que contiene los cuatro 

dideoxinucleótidos trifosfatados (ddNTPs) marcados por fluorescencia, 

deoxionucleótidos trifosfatados (dNTPs) no marcados, Tris-HCl (Ph 9.0), MgCl2 y la 

enzima ampliTaq polimerasa; se agregó además 1�l del oligonucleótido 

correspondiente para ambas cadenas de DNA a una concentración de 10 �M, 10-20 

ngs del DNA de cada producto de PCR como templado y agua bidestilada para un 

volumen final de 20�l. Para esta PCR se utilizará un programa de 25 ciclos que 

incluyen 30 segundos a 97°C para la desnaturalización, 15 seg a 50°C para el 

alineamiento y  4 min a 60°C para la extensión.  

Los productos de esta segunda PCR se purificaron por medio de columnas Centri-Sep 

(Applied Biosystems) para eliminar  el exceso de ddNTPs fluorescentes. Cada muestra 

se resuspendió en 20 �l de formamiday posteriormente se desnaturalizó a 95°C por 5 
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min. Los productos se analizaron en un secuenciador automático ABI Prism 310 y las 

secuencias de DNA obtenidas en sujetos sanos y enfermos se compararon con las 

secuencias silvestres del gen PABPN1.  

 
 

CLONACION DE LOS PRODUCTOS DE PCR DEL GEN PABPN1 

 
 El producto de la amplificación del fragmento de   245 pb del exón 1 del gen 

PABPN1 y que incluye el tracto (GCG)6 será ligado en un plásmido vector  pGEM-T 

Easy Vector Systems (Promega) de 3015 pares de bases (Figura 3); este es un 

plásmido abierto que en sus extremos presenta una timina “colgante” lo que facilita la 

incorporación de productos generados por PCR con polimerasas que añaden una 

adenina en el extremo 3’ de la cadena, como el caso de la Taq polimerasa. La reacción 

de ligación de 10 �l contenía buffer de ligación 2x, 50 ngs del vector, producto de PCR 

(con un índice inserto:vector 3:1) y 3 unidades de DNA ligasa T4. La reacción de 

ligación se efectuó por una hora a temperatura ambiente o de manera alterna 12 horas 

a 4oC. 
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Figura 3.- Esquema del plásmido pGEM-T en el que se indican los sitios de clonación 
TA del fragmento de 245 pb del gen PABPN1 y sitios de corte de distintas enzimas de 
restricción. 
 
 
 
 
TRANSFORMACIÓN DE CELULAS COMPETENTES 

 
El producto de ligación fue  utilizado para transformar células competentes de 

E.coli DH5 alfa preparadas previamente con cloruro de Rubidio. A una alícuota de 200 

�l de células competentes se le añadió el producto de ligación (plásmido + producto de 

PCR) y se incubaron a 4oC por 30 minutos, seguido de la transformación con choque 

térmico a 42oC  por 1 minuto e  incubación a 4oC por 10 mins. A las células ya 

transformadas se les agregó 1 ml de medio SOC y se incubaron por 2 horas a 37oC; 

esta mezcla fue plaqueada en cajas Petri con medio BHI agar con y sin ampicilina y 
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contenían además IPTG y X-gal. El plásmido le confiere a la bacteria resistencia a la 

ampicilina por lo que solo las bacterias que hayan aceptado el plásmido crecerán en el 

medio con ampicilina; además, la adición de IPTG y X-gal al medio permitió seleccionar 

a las 24-48 hrs las colonias que aceptaron el inserto (blancas) de aquellas que no lo 

aceptaron y en las que el plásmido no se circularizó (azules). 

Las colonias blancas fueron picadas con palillos estériles y crecidas en medio 

BHI por 12-24 hrs a 37oC; se tomaron 1.5 ml de este cultivo y se procedió a extraer el 

DNA plasmídico con ayuda del kit Wizard Plus SV Minipreps de Promega siguiendo las 

instrucciones referidas por el fabricante. 

 

SECUENCIACION DE LOS PRODUCTOS CLONADOS DEL GEN PABPN1 

 
 

Una vez extraído el DNA plasmídico se realizará secuenciación automatizada 

fluorescente utilizando el oligonucleótido pUC/M13 forward (cuya secuencia 

complementaria se encuentra adyacente al sitio de inserción del producto de PCR), 

siguiendo el protocolo descrito anteriormente para secuenciación automatizada directa. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

La mayor parte de resultados obtenidos fueron descriptivos, la comparación de 

frecuencias entre grupos (con diferentes expansiones) se realizará con análisis de X2 o 

de X2 con corrección de Yates, de ser necesario. Para la comparación de edad de inicio 

entre grupos con diferente mutación se utilizó la prueba de T de Student para medias. 
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RESULTADOS: 

 

Se incluyeron 48 casos índice de familias diferentes con diagnóstico clínico de DMOF. 

De los 48 pacientes 21 (44%) fueron del sexo masculino y 27 (56%) femenino (Tabla 

3). En 24 de estos se obtuvo hoja de recolección de datos, así como muestra de sangre 

periférica, mientras que en otros 24 solo se obtuvo muestra de sangre periférica. 

De los 48 pacientes, 19 (40%) fueron heterocigotos para el expandido (GCG)9, siendo 

el otro alelo el (GCG)6 (Figura 4 y 5), mientras que 29 (60%) fueron heterocigotos para 

el alelo (GCG)11   (Figura 6) al demostrarse la presencia de cada alelo en al menos 

una clona de las 4 realizadas por cada paciente.  

En 15 pacientes del grupo (GCG)11 se realizó genotipificación de ambos polimorfismos 

y recolección de datos clínicos. 

En 7 pacientes del grupo de (GCG)9 se realizó genotipificación de ambos 

polimorfismos y en los 9 recolección de datos clínicos. 

En todos los 48 casos, el alelo normal fue (GCG)6 

 
Figura 4. Expandido (GCG)6 secuencia con sentido. 
 

 
Figura 5. Expandido (GCG)9 secuencia con sentido. 
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Figura 6. Expandido (GCG)11 secuencia de cadena antisentido. 
 
 

 

Tabla 3. Características genotípicas de la población estudiada. 
C – Citosina, T – Timina, F – Femenino, M – Masculino, NR-No registrado. 
 
Cabe destacar un hallazgo muy significativo en dos pacientes: en el paciente 32 el cual 

catalogamos como (GCG)9 / (GCG)6 por haber presentado una clona con (GCG)9 y 

Paciente No. Sexo NO. (GCG) rs2239579 SNP2622 
1 F 11/6 TC TC 
2 M 11/6 CT CC 
3 F 11/6 CC CC 
4 F 11/6 TC CC 
5 F 11/6 CC CC 
6 F 11/6 CC CC 
7 F 11/6 CC CC 
8 F 11/6 TC CC 
9 F 10/11/6 CC CC 

10 F 11/6 CT CC 
11 M 11/6 CT CC 
12 F 11/6 CC CC 
13 M 11/6 CC CC 
14 F 11/6 CC CC 
15 M 11/6 CT CC 
16 M 11/6 NR NR 
17 F 11/6 NR NR 
18 F 11/6 NR NR 
19 F 11/6 NR NR 
20 M 11/6 NR NR 
21 M 11/6 NR NR 
22 F 11/6 NR NR 
23 M 11/6 NR NR 
24 M 11/6 NR NR 
25 F 11/6 NR NR 
26 F 11/6 NR NR 
27 F 11/6 NR NR 
28 F 11/6 NR NR 
29 M 11/6 NR NR 
30 M 9/6 CT CC 
31 M 9/6 TT CT 
32 M 8/9/6 CT CC 
33 F 9/6 CT CC 
34 M 9/6 CT CC 
35 F 9/6 CT CC 
36 F 9/6 TT CC 
37 F 9/6 NR NR 
38 M 9/6 NR NR 
39 F 9/6 NR NR 
40 M 9/6 NR NR 
41 M 9/6 NR NR 
42 F 9/6 NR NR 
43 F 9/6 NR NR 
44 M 9/6 NR NR 
45 F 9/6 NR NR 
46 M 9/6 NR NR 
47 M 9/6 NR NR 
48 M 9/6 NR NR 
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otra con (GCG)6, se encontró que una tercera clona tenia (GCG)8 (Figura 7), 

sugiriendo la evidencia de un tercer alelo mutado. En el paciente 9 el cual se clasificó 

como (GCG)11 / (GCG)6 por haber presentado una clona con (GCG)11 y otra con 

(GCG)6, se encontró una tercera clona tenia (GCG)10 (Figura 8), sugiriendo como en 

el primer paciente comentado la existencia de un tercer alelo mutado. 

De estos pacientes se seleccionaron y secuenciaron  más clonas con el fin de 

determinar  una frecuencia aproximada de estos alelos alternos con respecto a los 

otros dos alelos clásicos, se realizaron un total de 8 clonas para el paciente 32 y 11 

clonas para el paciente 9, cada una de ellas con un solo alelo en su secuencia, los 

resultados de estas clonas se muestran en la tabla 4. 

 
Figura 7. Expandido (GCG)8 secuencia con sentido. 
 

 
Figura 8. Expandido (GCG)10 secuencia con sentido. 
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Tabla 4. Frecuencia de los alelos GCG identificados en los pacientes 9 y 32. 
 
 
En los 15 pacientes que presentaron el genotipo (GCG)11 / (GCG)6 se determinaron 

los polimorfismos rs2239579 y SNP2622. Los resultados se muestran en la Tabla 5. 

 
 
 

 

Tabla 5. Resultado del análisis molecular de los SNPs en la población estudiada con 
DMOF, información mostrada en dos grupos (GCG)11 y (GCG)9. C – Citosina, T – 
Timina. 
 

En esta tabla se puede apreciar que de los pacientes a los que se identificaron los 

polimorfismos,  el 100% (15 pacientes) de los pacientes (GCG)11 tuvieron 

consistentemente al menos una C en rs2239579 y al menos una C en SNP2622, con lo 

que se deduce que el alelo rs2239579(C) – (GCG)11-SNP2622 (C) está presente en 

todos los casos de pacientes mexicanos con (GCG)11 del presente estudio. Estos 

datos coinciden con el haplotipo ancestral descrito en la población uruguaya.  

 

Con respecto a los pacientes (GCG)9 a los que se les secuenciaron los polimorfismos, 

el 100% (7 pacientes)  tuvieron consistentemente al menos una T en rs2239579 y al 

menos una C en SNP2622, ninguno fue homocigoto C-C en rs2239579, ni T-T en 

SNP2622.  

PAC. 9 ALELO 1 
(GCG)6 / % 

ALELO 2 
(GCG)11/ % 

ALELO 3 
 (GCG)10 / % TOTAL / % 

6 / 55% 4 / 36% 1 / 9% 11 / 100 % 

PAC. 32 ALELO 1 
(GCG)6 / % 

ALELO 2 
(GCG)9/ % 

ALELO 3 
 (GCG)8 / %  

3 / 38% 4 / 50% 1 / 12% 8 / 100% 

 No. de pacientes. rs2239579 SNP2622 
CC CT TT CC CT TT 

Pacientes 
(GCG)11 15 8 7 0 14 1 0 

Pacientes 
(GCG)9 7 0 5 2 6 1 0 
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La edad promedio de inicio en el total de sujetos estudiados fue de 49.54 años. En el 

grupo de (GCG)11 (15 pacientes), la edad promedio de inicio fue de 46.5 años, 

mientras que en el grupo de (GCG)9 (7 pacientes) fue de 54.5 años. Esta diferencia fue 

estadísticamente significativa  (p<0.05) cuando ambas edades fueron comparadas 

mediante la prueba de T de Student. 

 

El primer síntoma de aparición en los sujetos estudiados fue la ptosis en 20 (83%) de 

ellos y la disfagia fue el primer síntoma solo en 4 (17%). 

 

En el grupo de (GCG)11 que se les realizó recolección de datos, el 87%  (13/15 

pacientes)  presentaron ptosis y 13% (2/15 pacientes)  disfagia como el síntoma inicial, 

mientras que en el grupo  de (GCG)9 el 78% (7/9 pacientes) presentaron ptosis como 

el síntoma inicial y el 22% (2/9 pacientes) disfagia. 

 

Del 100% de los pacientes entrevistados,  21 (88%) tenían familiares de generaciones 

anteriores afectados,  1 paciente (4%, Paciente 22) desconocía sus antecedentes 

familiares y  2 (8%, pacientes 4 y 34) negaron tener familiares afectados. El paciente 

que desconocía sus antecedentes presento el genotipo (GCG)9/6 y los pacientes sin 

antecedentes familiares  fueron positivos para el genotipo (GCG)9/6 el primero y para 

(GCG)11/6 el segundo. 

 

Con respecto a la exploración de párpados en aquellos pacientes a los que se les 

realizó exploración física, la información recabada se resume en la tabla 6.  En ella se 
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puede observar que 9 (38%) de los 24 pacientes explorados habían sido operados 

previo al diagnóstico. Debido al procedimiento quirúrgico los valores evaluados no 

pudieron ser fidedignos, sin embargo nos dan una idea de que la cirugía es un 

tratamiento paliativo, ya que aún después de la primera cirugía la ptosis en algunos 

pacientes regresa, incluso hasta valores semejantes a los que tienen los pacientes que 

no han tenido cirugía alguna Un comportamiento semejante al de la apertura palpebral 

sucede con los valores de Reflejo pupila margen. 

 

La “función del elevador” es una manera directa de evaluar la función muscular 

(músculo elevador), que generalmente no se ve afectado en pacientes postquirúrgicos, 

los valores normales son aquellos ≥13 mm (Yanoff M.2004). En los sujetos estudiados 

y explorados oftalmológicamente, 23 (96%) presentaron una función del elevador 

subnormal  y solamente 1 (4.1%, Paciente 7) tuvo un registro normal pero en límites 

normales bajos (Tabla 6). 

 

Con los datos de apertura ocular, y sin tomar en cuenta la condición postquirúrgica de 

los pacientes, la magnitud de la ptosis resulto ser severa en 11 (46%) pacientes y 

moderada en 13 (54%). 
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Pac. CIRUGÍA PREVIA 
OD 

Apertura. 
Palp. 

OI 
Apertura. 

Palp. 

OD Ref. 
Pup. 
Marg. 

OI Ref. 
Pup. 
Marg. 

OD 
Func. 
Elev 

OI 
Func. 
Elev 

Severidad de la ptosis. 
(mm) 

1 NO 1 2 0 0 3 3 SEVERA 
2 SI 4 5 0 1 6 6 SEVERA 
3 NO 5 5 0 0 7 8 MODERADA 
4 SI 5 7 1 2 3 4 MODERADA 
5 NO 7 7 1 1 3 3 MODERADA 
6 SI 4 6 1 2 4 6 MODERADA 
7 NO 6 9 2 4 13 13 MODERADA, 
8 SI 6 5 1 0 8 8 MODERADA 
9 NO 4 3 -1 -2 7 7 SEVERA 

10 NO 6 4 2 0 9 8 MODERADA 
11 SI 7 5 1 0 6 7.5 MODERADA 
12 NO 6 8 1 2 11 12 MODERADA 
13 NO 4 4 -1 -0.5 4 4 SEVERA 
14 NO 6 6 1 1 9 9 MODERADA 
15 NO 4 3 1 1.5 6 7.5 SEVERA 
30 NO 2 2 0 0 1 1 SEVERA 
31 SI 3 2 0 0 4 3 SEVERA 
32 SI 7 6 2 1 10 7 MODERADA 
33 NO 6 5 1 0 9 9 MODERADA 
34 SI 6 6 1 1 7 7 MODERADA 
35 NO 4 4 0.5 0.5 11 11 SEVERA 
36 NO 4 4 0 0 6 6 SEVERA 
37 SI 4 3 -1 -1 7 6 SEVERA 
38 NO 3 4 -2 -1 8 8 SEVERA 

Tabla 6. Características clínicas oftalmológicas de los pacientes estudiados. 
Mediciones en milímetros. Los pacientes 16 al 29 no se incluyeron en este análisis 
pues no fue posible su exploración física. 
 
Con respecto a la limitación de los movimientos oculares, los datos obtenidos se 

muestran en la tabla 7, en ésta se demuestra que la limitación a los movimientos 

oculares hacia alguna de las posiciones está presente en el 79% (19 pacientes) de los 

pacientes, al separarlos por tipo de mutación, vemos que algún tipo de limitación 

estuvo presente en el 73% (11 pacientes) de los pacientes con (GCG)11 y en el 89% 

de los pacientes con (GCG)9.  La limitación a la supraducción fue la alteración más 

frecuentemente involucrada (71% en la población general, 60% en el grupo (GCG)11 y 

89% en el grupo (GCG)9, seguida por la limitación a la abducción (50% en la población 

general, 47% en el grupo (GCG)11 y 56% en el grupo (GCG)9. Con menor frecuencia 

se identifico limitación a la aducción (46% del total de pacientes incluidos, 40% en el 

grupo (GCG)11 y 56% en el grupo (GCG)9) y la infraducción (17% en el total de 

pacientes, 20% en el grupo (GCG)11 y 11% en el grupo (GCG)9.  
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De los pacientes menores de 55 años, el 56% (5/9) presento algún tipo de limitación a 

los movimientos oculares, mientras que en los pacientes mayores de 55 años el 93% 

(14/15) presentó algún grado de limitación en los movimientos oculares.  

 

Pacient
e Edad Limitación  

presente 
OD Supra 
EOM Limit 

OI Supra  
EOM 
Limit 

OD Abd. 
EOMS 
Limit. 

OI Abd. 
EOMS 
Limit. 

OD Add. 
EOMS 
Limit. 

OI Add. 
EOMS 
Limit. 

OD Infra. 
EOMS 
Limit. 

OI Infra. 
EOMS 
Limit. 

1 64 SI -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 
2 53 SI 0 0 -1 -1 -1 -1 0 0 
3 54 NO 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 70 SI -3 -3 -1 -1 0 0 0 0 
5 48 NO 0 0 0 0 0 0 0 0 
6 62 SI -1 0 0 0 -1 0 0 0 
7 41 NO 0 0 0 0 0 0 0 0 
8 54 NO 0 0 0 0 0 0 0 0 
9 56 SI 0 0 -2 -2 0 0 0 0 
10 52 SI -2.5 -2.5 -1 -1 0 0 0 0 
11 53 SI -2.5 -2.5 0 0 0 -1 0 0 
12 53 SI -1.5 -1.5 0 0 0 0 0 0 

13 58 SI -3 -3 0 0 -0.5 0 -0.5 0 

14 44 SI -3 -3 0 -1 0 0 1 1 
15 57 SI -1 -1 -0.5 -1 -1 -1 0 0 
30 82 SI -3 -3 -2 -1 0 0 0 0 
31 72 SI -3 -3 -3 -3 -3 -3 0 0 
32 66 SI -2 -2 0 0 -2 -2 -2 -2 
33 59 SI -3 -2.5 -1 -1 0 0 0 0 
34 68 SI -2 -2 0 0 0 0 0 0 
35 59 NO 0 0 0 0 0 0 0 0 
36 66 SI -1 -1 0 0 -1 -1 0 0 
37 82 SI -2.5 -2.5 0 -2 0 -1 0 0 
38 58 SI -1 -1 0 -1 -1 0 0 0 

Tabla 7. Datos de las limitaciones a los movimientos oculares en la población con 
DMOF. OD: Ojo derecho, OI: Ojo izquierdo, EOMS: Movimientos oculares, Limit: 
limitación, Supra: Supraducción, Abd: Abducción, Add: Aducción, Infra: Infraducción. 
 

Los datos obtenidos acerca de los síntomas presentados en los pacientes con 

DMOF se resume en la tabla 8. Se puede apreciar que el 100% de los pacientes 

presentaron ptosis y 96% disfagia, de éstos dos síntomas la media de edad de 

presentación fue de 50.1 años y 53.3 años, respectivamente.  El 83% (20/24) de los 

pacientes presentó como primer síntoma ptosis y como segundo disfagia. Cuando 

analizamos el inicio de la ptosis entre los grupos (GCG)11 y (GCG)9, las medias de 
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presentación en cada grupo es de 46.7 y 55.6 respectivamente. Esta misma 

comparación para la disfagia nos da una media de presentación de 49.8 y 58.8. 

Otros síntomas que se presentaron  con menor frecuencia fueron disfonía 58% 

(14 pacientes), facies inexpresiva 50% (12 pacientes), debilidad de miembros 50% (12 

pacientes) y marcha anormal 8% (2 pacientes). Otro síntoma referido por el 21% (5 

pacientes) fue cansancio inespecífico sin predominio de horario. 

 
 

Pac. 
PTOSIS / EDAD 

DE 
PRESENTACION 

DISFAGIA/ EDAD DE 
PRESENTACION. DISFONÍA FACIES 

INEXPRESIVA 
MIEMBROS 
DEBILIDAD 

MARCHA 
ANORMAL 

1 + / 44 S+SS / 60 + + ― ― 
2 + / 50 S / 48 + + ― ― 
3 + / 45   S / 46         ― + + ― 
4 + / 52 S+SS+L / 60 + + + ― 
5 + / 41 S+SS / 40 + + ― ― 
6 + / 42  S+SS+L / 45    + + + + 
7 + / 36 S+SS+L / 39 ― ― + ― 
8 + /50 S+SS / 52 + + + ― 
9 + / 53   S / 54 ― + ― ― 
10 + / 47 S / 51    ― ― ― ― 
11 + / 48 S / 48 ― ― ― ― 
12 + / 50 S / 52 ― + ― ― 
13 +/53 S+SS/55 + ― + ― 
14 +/42 - ― ― + ― 
15 +/48   S+SS/48 ― ― + ― 

30 + / 62 S+SS+L / 67   + + + ― 
31 + / 55 S / 60 + + ― ― 
32 + / 48  165 S / 60 ― ― ― ― 
33 + / 50 S  / 54   174 + + ― ― 
34 + / 60 S / 62 + ― + ― 
35 +/55 S/54 ― ― ― ― 
36 +/63  228 S/54  170 + ― + + 
37 +/ 60 S / 62 + - - -- 
38 +/ 48 108 S / 56 118 + - + -- 

Tabla 8. Características clínicas no oftalmológicas presentadas por los pacientes con DMOF. 
 S – SÓLIDOS, SS- SEMISOLIDOS, L- LÍQUIDOS 
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DISCUSIÓN. 
 

Los datos sobre frecuencia de alelos mutados en la población mexicana (60%  para el 

expandido de tripletes (GCG)11 y 40% para el (GCG)9, contrastan con los descritos en 

otras poblaciones, en las cuales el alelo (GCG)9 es el más frecuente. Ejemplos de 

estas poblaciones con (GCG)9 como alelo prevalente son el Reino Unido (Hill et al. 

2001), Canadá, Estados Unidos (Brais et al 2003.), Alemania (Muller et al. 2001), Italia 

(Mirabela et al 2000) e Israel en judíos Bukahara (Blumen SC et al. 2000). 

En la población uruguaya Rodriguez et al. en el 2005 describió al alelo (GCG)11 como 

el más común y encontró utilizando dos SNPs (rs2239579(c) – (GCG)11-SNP2622 (C) ) 

un haplotipo indicativo de un efecto fundador proveniente de inmigrantes de las islas 

canarias que llegaron a América en los movimientos migratorios de los siglos XVIII – 

XIX.  

Por medio de la genealogía y los antecedentes heredofamiliares estudiados en los 

pacientes (GCG)11 no se pudo establecer un antecedente común a ellos, sin embargo 

en base a nuestros resultados de biología molecular y que todos nuestros pacientes 

(GCG)11  presentaron un alelo positivo a rs2239579(C) – (GCG)11-SNP2622  (C)  se 

propone un origen común  para el haplotipo rs2239579(C) – (GCG)11-SNP2622  (C)  

entre las poblaciones mexicana y uruguaya, por lo que se podría considerar este como 

un efecto fundador común para población latinoamericana, proveniente de los mismos 

pobladores iniciales que migraron de las islas canarias. 

Ningún efecto fundador se vio relacionado para los pacientes mexicanos con (GCG)9 

después del estudio de la genealogía y antecedentes familiares. Sin embargo algunas 

conjeturas se pueden realizar con respecto a los SNPs estudiados en estos pacientes; 
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dado que ningún paciente presento el alelo rs2239579(C) – (GCG)9-SNP2622 (T), este 

podría no estar relacionado con la DMOF de (GCG)9. La combinación de  

rs2239579(T) y de SNP2622 (c) al estar en la totalidad de los pacientes podría estar 

sugiriendo un haplotipo rs2239579(T) – (GCG)9-SNP2622 (C) asociado al alelo mutado 

(GCG)9, razón por la cual no se puede descartar un efecto fundador. Se requieren de 

mayores estudios de frecuencia de estos SNPs en población sana y con DMOF. Es 

importante tomar estos datos con cautela debido a la posible variación de frecuencia de 

los SNPs entre diferentes poblaciones. 

 

La presencia de alelos con tres expansiones diferentes en dos pacientes (GCG)6/11/10 

y (GCG)6/9/8 es un hallazgo nunca antes descrito para la DMOF. El hecho de que este 

evento se haya dado en 2 sujetos diferentes descarta la posibilidad de un artefacto in 

vitro. Es importante resaltar la baja frecuencia que tuvo este tercer alelo: Una clona de 

11 (9%) en el paciente 9 y 1 clona de 8 (12%) en el paciente 18. Esta baja frecuencia 

con respecto a los otros dos alelos más predominantes podría hacer más difícil su 

detección por otros métodos moleculares de menos sensibilidad. Dada la alta 

sensibilidad y especificidad del método utilizado y debido al elevado número de alelos 

que se secuenciaron en todo este estudio, la posibilidad latente de encontrar en  alguna 

clona un alelo de baja frecuencia, se hizo presente con estos dos pacientes.  

 

La presencia de este tercer alelo es sugerente de inestabilidad mitótica de la mutación 

por repetidos GCG en la DMOF, lo cual contrasta con lo hasta ahora descrito para esta 

mutación, la cual es considerada como una expansión de trinucleótidos mitótica y 
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meióticamente estable (Brais et al 2003)13. Con esta evidencia se propone que la 

mutación es mitóticamente inestable en un pequeño porcentaje de las células en 

división (leucocitos en este estudio) de tal manera que en la mayor parte de las células  

la mutación se comporta mitótica y meióticamente estable. Por otro lado, es posible que 

en otras líneas celulares, la frecuencia de este tercer alelo sea diferente. 

 

La diferencia de edad de presentación entre el grupo (GCG)11 con una edad media 

46.5 años y el grupo (GCG)9 con una media de 54.5 años fue estadísticamente 

significativa (p< 0.05) mediante la prueba de T de Student. Estos resultados indican 

que en población mexicana el genotipo (GCG)11 confiere un inicio de la sintomatología 

más temprano que el genotipo (GCG)9. 

 

El antecedente de que los pacientes con (GCG)11 tengan historia familiar positiva es 

una condición que apoya la posibilidad de un efecto fundador. Sobre el paciente con 11 

repetidos que desconoce sus antecedentes familiares se tendrán reservas sobre si 

proviene  del mismo ancestro común, aunque el estudio de los SNPs reveló el haplotipo 

rs2239579(C) – (GCG)11-SNP2622 (C) en dicho paciente lo que lo liga al efecto 

fundador.   Acerca de los pacientes con la mutación (GCG)9, no se conoce información 

sobre un efecto fundador, y el paciente que refirió no tener antecedentes familiares 

podría sugerir una mutación de novo, aunque no hubo una revisión médica a los 

familiares no afectos de generaciones anteriores de este paciente. 

En lo referente a la exploración de los párpados, debido a que el 38% de los pacientes 

fueron ingresados al protocolo cuando ya habían sido operados al menos una vez, los 
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valores obtenidos en la exploración de los parpados no podrá ser adecuadamente 

analizada, lo que si será de nuestra atención es que el 100% de los pacientes presentó 

ptosis de moderada a severa incluso aquellos postquirúrgicos. De cualquier manera la 

ptosis postquirúrgica puede variar dependiendo del procedimiento quirúrgico, el 

cirujano y la presencia o ausencia  del fenómeno de Bell, todos estos, parámetros que 

no fueron evaluados en este estudio. 

El hallazgo de la función del músculo elevador disminuida  en el 96% de los pacientes, 

lo hace un parámetro útil y fácil de explorar que generalmente no es evaluado en 

pacientes con DMOF, por lo que proponemos que debería de ser explorado de manera 

regular para  la DMOF. 

 

Es de notar que el paciente con función del elevador en valores normales limítrofes fue 

el paciente al que se le exploró la función del elevador a la edad más temprana (41 

años), por lo que probablemente este paciente presentará una función del elevador 

alterada con el progreso de su enfermedad. 

 

Como es de esperarse en una enfermedad progresiva como la DMOF a mayor edad 

existió una mayor frecuencia de limitación a los movimientos oculares en los pacientes 

(56% en menores de 55 años y 93% en mayores de 55 años). 

 

Tomando las medias de edad de presentación de la ptosis y la disfagia,  podemos 

corroborar que los síntomas más frecuentemente encontrados  en estos pacientes para 

hacer el diagnóstico clínico, son  en una etapa más temprana la ptosis y alrededor de 4 
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años más tarde la disfagia, ya que el 83% de los pacientes presenta esta secuencia 

cronológica de aparición de síntomas. En este subgrupo de pacientes la edad de inicio 

de la ptosis fue a los 50.1 años y la disfagia a los 53.3 años.  

 

Debido a la expresividad variable de esta enfermedad, algunos pacientes en 

nuestra muestra desarrollaron otros síntomas con menor frecuencia: disfonía (58%), 

facies inexpresiva (50 %), debilidad de miembros (50%) y marcha anormal (8%). 

Ningún paciente se presento con biopsia previa y ésta no fue realizada con fines 

diagnósticos en ninguno de los casos, debido a que se trata de  una prueba invasiva y 

la sensibilidad del estudio molecular de PABPN1 por muestra de sangre periférica es 

muy alta. 

 

Los datos obtenidos en este estudio contribuyen a un mayor conocimiento de la 

DMOF en población latinoamericana, en donde se encontró un efecto fundador común  

al  ya descrito en población uruguaya. En nuestro estudio describimos las 

características clínicas de la DMOF más comunes en nuestra población, para que con 

futuros estudios se pueda obtener una correlación fenotipo – genotipo más acertada. 

En la población mexicana encontramos una mayor frecuencia de la mutación (GCG)11, 

lo cual contrasta con lo descrito para la mayoría de las poblaciones. Finalmente 

describimos datos que evidencian inestabilidad mitótica de una mutación que se creía 

hasta la fecha estable, mayores estudios serán necesarios para caracterizar este 

comportamiento de los repetidos GCG en la DMOF. 
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ANEXOS 
 

Anexo I 
 
CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y GENÉTICA DE LA DISTROFIA 

MUSCULAR OCULOFARÍNGEA EN MÉXICO  
 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Fecha________________  
 
Nombre_________________________________________________  
Edad____________ 
 
Sexo_________                 Lugar de 
nacimiento__________________________________ 
 
Otros familiares afectados?: 
 
 
Ojos :  

Ptosis      mm:                                  Leve   (    )      Moderada   (   )    Severa  (     ) 
Limitación de los movs. oculares)   Leve   (    )      Moderada   (   )    Severa  (     ) 
Degeneración pigmentaria Retiniana    Si   (    )                  No  (   ) 

Gastrointestinal :  
Disfagia:          Sólidos    (      )   Semisólidos   (    )     Líquidos    (    ) 

Neurológico :  
Parálisis faríngea        Si   (    )             No (    ) 
Disfonía/voz nasal      Si   (    )             No (    ) 

Muscular :  
Debilidad de músculos faciales:                          Si    (     )     No   (    ) 
Debilidad muscular distal de extremidades:       Si    (     )     No   (    ) 
Marcha anormal:           Si    (     )     No   (    ) 
Debilidad de esfínter anal:          Si    (     )     No   (    ) 
Debilidad de esfínter vesical:                              Si    (     )     No   (    ) 
 

Inicio: 
Edad de inicio: 
Edad de diagnóstico: 
Primer síntoma referido: 
Orden y edad de aparición de los síntomas (ptosis, disfagia, debilidad de extremidades, 
etc.):                                                       
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        1.-    Edad: 
        2.-    Edad: 
        3.-   Edad: 
        4.-    Edad: 
        5.-    Edad: 

 
Sintomatología agregada: 
Tratamientos quirúrgicos (tipo y fecha): 
Hallazgos de la biopsia: 
Fecha de realización:        Músculo analizado:            
 
 Edad al momento de la biopsia:     
 
Vacuolas ribeteadas en citoplasma: 
 
Fibras anguladas atróficas: 
 
Variación anormal del tamaño de fibras musculares: 
 
Otros hallazgos: 
 
 
 
 
Genealogía 
 

Lugar de nacimiento y apellidos de los bisabuelos (o anterior): 
 
 
 

Lugar de nacimiento y apellidos de los abuelos: 
 
 
 

Lugar de nacimiento y apellidos de los padres: 
 

 

 

*En caso de migración de ancestros desde otros países hacia México, tratar de 

establecer el año o década en que ocurrió. 
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Anexo II 
CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO 

Yo______________________________________________________, declaro libremente que 

acepto participar de manera voluntaria en el estudio “Caracterización Clínica y Genética de 
la Distrofia Muscular Oculofaríngea en México” que se realizará en los servicios de 

Genética y Oculoplástica del Instituto de Oftalmología “Conde de Valenciana” y que estará 

bajo la responsabilidad de los Drs. Juan Carlos Zenteno Ruiz y Ángel Nava. Se me ha 

explicado que se requiere de la toma de una muestra de 2 mililitros de sangre venosa y que 

esta toma no representa ningún riesgo para mi salud más que la posible formación de un 

pequeño moretón en el área de la punción. Se me ha asegurado que el material genético que 

se extraiga de mi muestra de sangre se utilizará exclusivamente para investigar las 

alteraciones genéticas que produjeron mi enfermedad. Manifiesto que se me ha informado 

que este estudio puede identificar a sujetos que en mi familia presenten la alteración genética 

y que aún siendo sanos en este momento, desarrollarán la enfermedad posteriormente; se me 

ha asegurado que esta información será utilizada para fines de atención médica de la familia y 

solo podrá ser divulgada con nuestro consentimiento explícito. También me ha sido señalado 

que puedo retirar mi consentimiento para participar en la investigación en el momento en que 

yo lo desee y que esta decisión no afectaría la calidad de la atención que recibo por parte del 

personal de este hospital. Finalmente manifiesto que se me han respondido satisfactoriamente 

todas mis dudas y que los médicos responsables han señalado su compromiso de aclarar las 

que pudieran surgir en el transcurso del estudio.  

 

Atentamente,  ________________________________________________ Nombre y firma 

México, D.F., a _____ de_________________ de 200__ 

Dirección y teléfono_________________________________________________________ 

 

Médico responsable____________________________________________ Nombre y firma 

Testigo 1____________________________________________________ Nombre y firma 

Testigo 2____________________________________________________ Nombre y firma 
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