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RESUMEN

Introduccién. La distrofia muscular mioténica tipo I se hereda en forma autosémica dominante,
su mutacion se produce por la repeticion del triplete CTG del cromosoma 19q13.3:

Objetivo. Descripcion de los hallazgos oftalmologicos en pacientes con DM I confirmada con un
estudio molecular completo en pacientes del INR. Dentro del estudio molecular se determina el
numero de repeticiones presentes en la mutacion, de acuerdo a estas se formaron tres grupos
para comparar los hallazgos.

Material y métodos. Se documenté la capacidad visual (Logmar), autoqueratorefractometria,
posicion primaria de la mirada, ducciones y versiones, diplopia y puntos de Worth. Se midi6 la
apertura y la hendidura palpebral, la funciéon del elevador y ptosis. Se realizé exploracion del
segmento anterior del ojo analizando el reflejo fotomotor, cérnea, camara anterior e iris. Se
dilaté la pupila para documentar las opacidades del cristalino con la clasificaciéon de LOCS III, la
macula y periferia de la retina. Se realizaron imagenes de camara de Scheimpflug donde se tomo
paquimetria central, queratomerias y densidad del cristalino. Se realiz6 microscopia especular y
tomografias de coherencia 6ptica maculares de domimio espectral.

Resultados. El 80% de los pacientes presentaron catarata con una media de edad de 35.7 afos.
En el grupo de la premutacion solo encontramos los puntos hiperreflécticos retinianos, conforme
mas repeticiones se presentaron, mayor la sintomatologia, menor la capacidad visual y mas
graves las alteraciones.

Discusion. Se encontraron alteraciones no descritas en la literatura como opacidades corticales
puntiformes, en el OCT, MER, MNV, entre otros. La opacidad tipica descrita en arbol de
navidad se document6 en 1 paciente, en cambio en el 76.02% de la muestra se observaron las
opacidades corticales puntiformes.

Conclusion. Los hallazgos, entre ellos la catarata, fueron mas frecuentes y de mayor gravedad en
el grupo de mas de 100 repeticiones. La catarata se presenta desde edades tempranas (media de
35 anos). Existen diferentes opacidades en el cristalino como corticales puntiformes vy
subcapsulares posteriores. También encontramos una frecuencia importantes en membranas
epirretinianas (10.36%) y neovasculares (4.87%).
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INTRODUCCION

La distrofia muscular mioténica es una enfermedad heredada de forma autosémica dominanate.
Existe una expansion del triplete CTG en la regién 3' no codificante (3' UTR) del gen DMPK
(proteina quinasa de la distrofia miotoénica por su similaridad de secuencia con la familia de
proteina quinasa serina/treonina, las cuales se relacionan estrechamente con las proteinas
quinasas dependientes de AMPc) localizada en el cromosoma 19q13.3!. Es la forma mas comun
de distrofia muscular en adultos. Su incidencia es de 1/8.000, aunque varia en distintas
poblaciones!-

Es conocido que los sintomas de la distrofia muscular mioténica son extensos y el origen de
muchos aun estan en estudio. El gen DMPK afectado en esta distrofia se localiza a un lado del
gen SIC5? relacionado a la patologia ocular de la distrofia mioténica y lo que origina la catarata
y otras alteraciones oculares®*. Este gen DMPK produce factores de transcripcion y otras
proteinas que actGan como receptores y canales en la membrana celular.; al mutarse estas
proteinas son no funcionales, no se metabolizan y se acumulan, produciendo una amplia gama
de sintomatologia®. Un ejemplo es el canal de cloro que al afectarse es el responsable de la
miotonia. En un futuro, al determinar la proteina involucrada en cada sintoma de la distrofia se
podra esperar obtener terapias génicas especificas para cada sintoma.

La cantidad de tripletes CTG repetidos es directamente proporcional a la cantidad y severidad
de los sintomas. Los individuos con expansiones pequeias son minimamente afectados, la
catarata se considera una manifestacion leve y en ocasiones puede ser la unical*. . Si presentan
mas de 37 y menos de 50 repeticiones se consideran portadores de una premutaciéon en donde no
tendran las manifestaciones de la enfermedad pero si podran heredarla (los hijos de un portador
de la premutacion tendran siempre mayor nimero de repeticiones — anticipacion genética).

La expansion es inestable, es decir, que conforme transcurren las divisiones celulares el nimero
de repeticiones cambia, con gran cantidad de repeticiones en los pacientes que presentan la
enfermedad. La poblaciéon normal presenta alelos entre 5 a 37 repeticiones mientras que los
individuos afectados tienen de 50 a mas de 1000 repeticiones.!

Presenta una herencia autosémica dominante con expresion variable y penetrancia incompleta.
Esto genera una variabilidad en el fenotipo que comprende una gama amplia de sintomatologia
en los pacientes portadores de la enfermedad.

La forma congénita es la mas grave en donde los pacientes nacen con mas de 1000 repeticiones
del gen CTG, se caracteriza por una afeccion multisistémica con gran severidad. Ademas
presenta anticipaciéon genética (como la Enfermedad de Huntington), conforme se hereda la
mutacién a través de las generaciones, la enfermedad se manifiesta a una edad mas temprana y
de manera mas severa.
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Catarata en distrofia mioténica

La distrofia muscular mioténica se describié por primera vez en 1909. Greenflield para 1911
describi6 la asociacion de la catarata con la patologia®.

Fleischer, en 1918, describié que la catarata se puede presentar en generaciones previas a la
expresion de la enfermedad, lo que hoy explicamos al conocer que la enfermedad presenta una
anticipacion genética. Asimismo Fleischer determina que la catarata es la manifestacion mas
temprana y leve de la enfermedad>.

Posteriormente Vogt describi6 las caracteristicas de la catarata en los pacientes con distrofia
muscular mioténica como opacidades multicolores, con apariencia de cristales, iridescente,
corticales, asi como opacidades subcapsulares posteriores presentes antes de disminuir la
capacidad visual de los pacientes 57.

Se ha descrito ampliamente la importancia que tienen los oftalmologos al encontrar una catarata
en edades tempranas, sin embargo la distrofia muscular no es la tnica causa de cataratas
tempranas ni de cataratas con apariencia de cristales multicolores, por lo tanto si existe una
sospecha se debe de esperar a la confirmacion genética de la enfermedad®.

Existen muchos casos reportados en donde al estudiar a la familia de un paciente con DM-1,
encontramos que presentan cataratas y en el estudio genético se encuentra una premutacion °.

En la literatura se ha descrito ampliamente a la catarata, como ya se menciond anteriormente
encontramos que puede ser la tnica manifestacién en el grupo de pacientes asintomaticos. Sin
embargo en muchos reportes como el reporte por Morales-Montero et al, no describen las
caracteristicas de la opacidad del cristalino por tener un enfoque genético'.

Se han descrito otras alteraciones oculares como cambios pigmentarios en la periferia de la retina
y en el area macular, hipotonia ocular, alteraciones en la movilidad ocular, ptosis entre otras. Es
importante mencionar que a nuestro conocimiento no existe ningin reporte en poblacion
mexicana.

Toshiaki Abe et al en 1999 publico los cambios epiteliales en el cristalino. Analizaron con PCR,
Southern Blot, secuenciaciéon y analisis estadistico la capsula anterior del cristalino extraida
durante la capsulorrexis circular continua en 6 ojos de 3 pacientes con catarata y distrofia
muscular mioténica tipo I. Encontraron disminuida la densidad de las células epiteliales en la
capsula anterior del cristalino. Konofsky reporta la misma alteraciéon en pacientes sanos con
catarata lo que le resta importancia a estos hallazgos’.

Gjertsen reportd en el 2003 la opacificacion de la capsula posterior y desarrollo de una
membrana densa en el vitreo posterior después de cirugia de catarata en pacientes con distrofia
mioténica. Mencionan la necesidad de realizar capsulotomias con Nd:YAG laser en multiples
ocasiones (hasta 5 en un mismo ojo) ya que se forman membranas fibrosas y gruesas. Un 50% de
los casos presentan opacidad de la capsula posterior y fimosis de la capsulorresis en el 13% 8.

La hipotonia ocular por despegamiento del cuerpo ciliar fue descrita por Nicola, R en el 2010. Se
incluy¢ la revision de 102 ojos de 51 pacientes con DM 1, las repeticiones variaban de 68 a 2900
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y se compararon con un grupo control de 44 ojos sanos; la presion intraocular fue de 3 a 19
mmHg con una diferencia estadisticamente significativa con el grupo control. El grosor corneal
promedio fue de 574.4 £37.9 pym (diferencia no significativa). Se encontré liquido detras del
cuerpo ciliar en 48 pacientes de forma bilateral; se cree que el despegamiento del cuerpo ciliar se
debe a una atrofia del mismo y al aumento del flujo uveoescleral®!?. L.a misma autora un afio
antes reporto un grupo de 53 pacientes de familias no relacionadas con un grosor corneal central
promedio de 575.9 que present6 una diferencia estadisticamente significativa con el grupo
control. Asimismo la misma autora reporta después de estudiar a 52 ojos de 26 pacientes, que no
hay relacién entre el grosor corneal central aumentado en pacientes con DM 1 y las
caracteristicas endoteliales de la cornea (conteo y apariencia)!!l. Todos los estudios se realizaron
en poblacion de Napoles, Italia. Los tltimos tres articulos son del mismo autor, pareciera tratarse
de reportes parciales, sin embargo usa una muestra diferente en cada reporte lo cual es inusual y
puede sospecharse manipulaciéon de la muestra.

Existen varios articulos en la literatura refiriéndose a las alteraciones en los musculos
extraoculares secundarios a la DM 1. Se refiere a la diplopia como un sintoma raro y existen
reportes de oftalmoplegia como primera manifestacion de la DM 112,

Se conoce que la distrofia muscular congénita que tiene mas repeticiones al nacimiento, es fatal.
Hay reportes relacionando la capacidad visual mejor corregida y la cantidad de repeticiones de
CTG; se reporta mas hipermetropia alta y astigmatismo en los pacientes con DM al compararlos
con la poblacién general y mientras mas repeticiones encontramos menor agudeza visual mejor
corregida, sin encontrar catarata como factor agregado!s.

El proposito del estudio es describir los hallazgos oftalmolégicos de la poblacién Mexicana con
diagnoéstico molecular completo de distrofia mioténica tipo 1 estudiados por el Departamento de
Genética del Instituto Nacional de Rehabilitacion en México D. F. Se conformaron tres grupos
de estudio dependiendo de la cantidad de tripletes repetidos para poder comparar los hallazgos
en la exploracion oftalmolégica detallada que incluye microscopia especular, imagenes de
camara de Scheimpflug y tomografia de coherencia éptica de dominio espectral de macula. Asi
como también el diagnostico del tipo de catarata y si ésta es un hallazgo inicial.
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MATERIAL Y METODOS
Se disefio un estudio transversal, observacional, descriptivo y comparativo; una serie de casos.

El Instituto Nacional de Rehabilitaciéon a través del Servicio de Genética cuenta con el Centro
Nacional de Referencia para la Distrofia Mioténica, a su vez, al ser un hospital general y de
concentracion, permite recabar un grupo grande de pacientes con Distrofia Miotoénica tipo I, que
pueden ser asintomaticos y por lo tanto no solicitan consulta por patologia ocular. De esta forma
se pueden encontrar hallazgos oftalmologicos iniciales. Los pacientes provienen de diferentes
Instituciones y diferentes estados de la republica en donde no cuentan con la tecnologia para el
diagnostico molecular. Se realiza una reacciéon de polimerasa en cadena (PCR) a todos los
pacientes y un recuento de los tripletes repetidos permitiendo asi agrupar a los pacientes con
menos de 50 tripletes repetidos en un grupo de premutacion, a los pacientes con mas de 50 pero
menos de 100 repeticiones en un primer grupo de mutacién y por ultimo a los pacientes con mas
de 100 repeticiones en otro grupo. Se utiliza el nimero de 100 repeticiones como corte ya que
para determinar el nimero de repeticiones presentes arriba de 100 se requiere de un analisis por
amplificacién y determinacion del nimero de repeticiones por peso molecular.

Dentro de los estudios de la enfermedad se han descrito que la cantidad de tripletes repetidos o
de repeticiones esta relacionada a la edad de aparicion de los sintomas y la severidad. Este seria
el primer estudio en donde se describen los hallazgos oftalmolégicos en pacientes con una
premutacion, y en pacientes con un numero de repeticiones menor o mayor de 100.

Los pacientes con estudio molecular completo y que accedieron a participar en el estudio
oftalmolégico fueron citados en diferentes dias para incluirlos en el estudio.

Revision oftalmologica completa

La revisién consta de un breve interrogatorio para conocer los sintomas sistémicos del paciente,
la edad de inicio de los sintomas y si alguna vez habian presentado alguna sintomatologia
oftalmolégica poniendo especial interés en la agudeza visual, el uso de correccién aérea,
existencia de diplopia, entre otros.

Se documentdé la agudeza y la capacidad visual en escala Logmar, se realiz6 un
autoqueratorefractometria usando el autoqueratorefractometro Topcon 8000 para conocer el
defecto refractivo de los pacientes. Asimismo se estudi6 posicion primaria de la mirada,
ducciones y versiones, existencia de diplopia en la 9 posiciones de la mirada y en posicién
primaria y se confirmé con puntos de Worth.

Se estudiaron los parpados documentando la forma de los parpados, la apertura palpebral, la
hendidura palpebral, la funcién del elevador y si existia ptosis, se document6 si obstruia el eje
visual.

Se realiz6 una exploracion del segmento anterior del ojo en la lampara de hendidura Haag Streit
900 observando el reflejo fotomotor, las caracteristicas de la cérnea, camara anterior e iris para
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posteriormente instalar gotas de tropicamida con fenilefrina para la revision bajo dilatacion
farmacologica.

Una vez dilatada la pupila, se realiz6 un Pentacam (Oculus Pentacam) de donde se tomo la
paquimetria central, las queratomerias y la densidad del cristalino. Para éste tltimo parametro se
tomaron en cuenta dos mediciones; un punto central calculando la densidad del cristalino a
aproximadamente 2000 micras de la capsula anterior, y un promedio de la densidad calculado
de la densidad mayor y menor en el cristalino sin tomar en cuanta un artefacto que ya se ha
descrito que aparece debajo de la capsula anterior del cristalino y que genera un pico de
aumento de densidad. Este artefacto es facil de reconocer ya que cuando se presenta es del
mismo tamafio y en la misma localizacién. (imagen 1). En los dos casos se documentaron los
valores obtenidos de los cortes en el meridiano de 120° y 300° para el ojo derecho y 240° y 60°
para el ojo izquierdo.

Se complet6 la revision en la lampara de hendidura tomando especial interés en el cristalino. Se
clasifico la existencia de opacidades en el cristalino usando la clasificaciéon de LOCS Il y en caso
de encontrar algtin hallazgo dificil de describir con esta clasificacion se documento la descripcion.
Se realiz6 revision de polo posterior y periferia documentando cualquier alteracion.

Por ultimo se realiz6 microscopia especular con el equipo Topcon SP 2000P siempre
considerando un campo de 50 células. Asimismo se realizé tomografias de coherencia éptica de
la macula con el equipo Spectralis de Heidelberg Engineering de dominio espectral para
documentar alteraciones en la retina, epitelio pigmentado de la retina y membrana de Bruch asi
como el grosor foveolar. Estos estudios fueron interpretados por un retindlogo experto.

Los datos se recolectaron en una base de datos de Excel. Se realizo la estadistica descriptiva en el
programa SPSS con la ayuda del Dr Tonatiuh Barrientos quien realizé un andlisis entre los
diferentes grupos de mutacién (variable independiente) poniendo especial interés en as variables
edad, capacidad visual, densidad del cristalino, catarata, NC, NO, C, P, y las alteraciones de la
retina. Se utilizaron dependiendo de la distribucién de las variables, chi cuadrada o Kruskal-
Wallis para determinar la significancia estadistica con una p menor o igual a 0.05.
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RESULTADOS

Se incluy6 a 163 ojos de 82 pacientes con estudio molecular completo, dentro de ellos 3 pacientes
(5 0jos, 3.06%) presentaron una premutacion, 11 (22 ojos, 13.49%) una mutaciéon con menos de
100 repeticiones y 68 (136 ojos, 83.43%) una mutacion con mas de 100 repeticiones. Atn cuando
el grupo de la premutacion es muy pequeno se decidié continuar con el mismo diseno.

El 43.55% de los pacientes (71 ojos) son femeninos y 55.82% (91 ojos) masculinos. La edad
promedio fue de 35.7 afios con una minima de 5 y maxima de 75. La agudeza visual promedio
fue de 0.30 y de capacidad visual de 0.21 en Logmar.

La esfera promedio fue de 0.07 Dioptrias (D) y el cilindro promedio fue de -1.46 D. Sélo un
paciente presenté una miopia moderada con -4.50 D. No hubo hipermetropias mayores a +4.25
D. En total, 55 ojos presentaron un astigmatismo mayor a -1.50 D, el astigmatismo mas alto fue
de -7.25 (K1 39.5, K2 39.9). La queratometria mas plana en promedio fue 38 D y la mas alta 52
D. La paquimetria central promedio fue de 571.1 micras. El conteo endotelial promedio fue de
2695 células. No se reportéd ninguna alteraciéon en el endotelio corneal. La presion intraocular
promedio fue de 10.2 mmHg. 45 ojos (27.4%) presentaron una presion intraocular (PIO) menor
de 10 mmHg. La PIO menor registrada fue de 6 mmHg y la mayor de 16 mmHg.

El 63.41% de los pacientes presentaron ortoposicion de la mirada, el 4.26% presentd una
exotropia intermitente menor de 15 grados Hirschberg y el 8.8% de los pacientes presenté una
exotropia constante también menor de 15 grados Hirschberg.

El 43.55% de los pacientes no tuvieron limitaciéon en los movimientos oculares, El 48.46% de los
pacientes present6 limitacion de las ducciones; el 12.26% de un musculo, el 27.60% de dos
musculos, el 3.06% de tres musculos y el 7.97% de 4 musculos. Muy similar, el 50.30% present6
limitacién en las versiones; el 7.36% de una version, el 30.67% de dos versiones y el 4.90% de
tres versiones.

La apertura palpebral promedio fue de 9.36 mm, la hendidura palpebral promedio de 26.74 mm
y la funcién del musculo elevador del parpado promedio fue de 12.14 mm. El 25.76% de los
ojos present6 ptosis palpebral y s6lo el 12.88% invadia el eje visual.

El 12.88% de los ojos present6 un reflejo fotomotor hiporrefléctico. El 75.51% de los ojos (111
ojos) presentd opacidades en el cristalino, en el 6.49% de los ojos (10 ojos) se detectd un cristalino
transparente y en el 8.42% (13 ojos) se encontraba un lente intraocular. Dentro de estos 13
pacientes, seis (46.15%) presentaban opacidad de la capsula posterior y sélo a uno le habian
practicado una capsulotomia con Nd:YAG laser y el remanente de la capsula posterior se
documento como opaco. En cuanto al tipo de catarata se report6d 1 caso con catarata en arbol de
navidad. El promedio de opalescencia nuclear (NO) documentado fue de 0.73, el promedio de
opacidad nuclear clasificada por color (NC) fue 0.74, la opacidad cortical (C) promedio fue de
1.12 y la opacidad subcapsular posterior (P) fue de 0.69. En 78 ojos (el 47.85%) se
documentaron opacidades puntiformes corticales anteriores y posteriores que solo se presentaban
en la periferia y eran documentadas durante la dilatacion farmacolégica (Figura 1).
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Figura 1: Opacidades corticales con algunas opacidades corticales puntiformes.

En cuanto a la densidad del cristalino (Pentacam) tomando un punto 2000 micras posterior a la
capsula anterior, se documenté una densidad promedio de 6.88. La densidad minima fue de 4.7
y la maxima de 18.2. Si estudiamos la densidad tomando un promedio entre la densidad menor
dentro del cristalino (en promedio 6.08) y la densidad mayor (en promedio 13.22) encontramos
que la densidad promedio es de 9.65. La densidad mayor reportada en el cristalino fue de 30.8 y
la densidad mas pequenia dentro de éste mismo grupo fue de 4.1 Al comparar la diferencia que
existe entre los tres grupos de mutacién en las tomas de densidad no existe diferencia
estadisticamente significativa (p 0.346 para densidad central y p 0.338 para densidad promedio,
Kruskal-Wallis). En la grafica 1 mostramos los diferentes valores de densidad en los tres grupos
de estudio.
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Figura 2: Pentacam mostrando una opacidad cortical posterior puntiforme.
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Figura 3: Pentacam mostrando una densidad importante en el cristalino

En el 2.9% (2 ojos) se documentaron alteraciones pigmentarias clinicas en la periferia de la
retina. Las alteraciones pigmentarias en la macula se documentaron en el 27.9% (19 ojos). El
grosor foveolar promedio por tomografia de coherencia optica fue de 237.7 micras. El 100% de
los estudios de tomografia de coherencia 6ptica fueron anormales. Es importante mencionar que
solamente se contaron con 52 estudios por falta de equipo al momento de la revisién del
paciente, por no ser valorables por opacidad de cristalino o falta de cooperacién por pobre
fijacion. El 100% de los estudios mostraron unos puntos hiperreflécticos, homogéneos,
perpendiculares a la superficie, localizados en la capa ganglionar, en la capa de fibras nerviosas y
algunos que afectaban también la capa nuclear interna (Figuras 4, 5, 6 y 7). Se encontraron
reportados un 40% de membranas epirretinianas, todas dentro del grupo de mas de 100
repeticiones de los tripletes (Figura 6 y 8). Asimismo, se reportaron 15% de membranas
neovasculares (Figura 7), hiperreflectividad sobre la capa de fibras nerviosas, y las alteraciones en
el epitelio pigmentado de la retina. La prueba de Amsler fue positiva en 7 ojos, el 10.2%.

Si estudiamos las alteraciones de la retina por grupos de mutaciones encontramos que las
alteraciones presentes en el grupo de la premutacion fueron los puntos hiperreflecticos en el
100% de los pacientes, en el 50% un desprendimiento de vitreo posterior y en el 25% zonas
hiperreflectividad sobre la membrana limitante interna. En el grupo de la mutacién con menos
de 100 repeticiones encontramos que el 100% de los estudios presentaron los puntos
hiperreflécticos en la retina, el 50% presentd zonas de hiperreflectividad sobre la membrana
limitante interna y el 12.5% present6 alteraciones del epitelio pigmentado de la retina. En el
ultimo grupo (>100 repeticiones) encontramos a los puntos hiperreflécticos (100%), MER (40%),
alteraciones en el epitelio pigmentado de la retina (27.5%), hiperreflectividad sobre la capa de

fibras nerviosas (27.5%) y MNV (15%).
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Figura 4: OCT, corte en 3D representando los puntos hiperreflécticos de las capas internas de la
retina.
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Figura 5: OCT que muestra los puntos hiperreflécticos e hiperreflactividad sobre la membrana
limitante interna.
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Figura 6: OCT mostrando alteraciones en EPR y MER.

Figura 7: OCT en 3D mostrando una MNV activa
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Figura 8: OCT mostrando una MER.

En la tabla 1 podemos observar las diferentes variables con su promedio y desviaciéon estandar.

SEXO
EDAD
AGUDEZA VISUAL PROMEDIO
CAPACIDAD VISUAL PROMEDIO
ESFERA PROMEDIO
CILINDRO PROMEDIO
K1 PROMEDIO
K2 PROMEDIO
PAQUIMETRIA PROMEDIO
CONTEO ENDOTELIAL
PIO
ORTOPOSICION
XXT
XT
LIMITACION DUCCIONES
LIMITACION EN VERSIONES
APERTURA PALPEBRAL
HENDIDURA PALPEBRAL

I 32.35%, M 67.65%

36 (13.91)

0.36 (.378)

0.27 (.340)
-0.41 D (1.29)
-1.71 D (1.61)

42.3 D (1.75)
44.1 D (1.92)
570.5 Pm (28.8)
2645 cels/mm?2 (466)
10.4 mmHg (2.0)
64.70%
26.40%
8.80%
72%
73.50%
8.76 mm (2.10)
27.14 mm (1.92)
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FUNCION DEL ELEVADOR 11 mm (3.71)
PTOSIS 39.70%
PTOSIS SEVERA 25%
FOTOMOTOR HIPORREFLECTICO 19.11%
CATARATA 80.80%
LIO 10.20%
TRANSPARENTE 8.80%
OCP 85.70%
NO PROMEDIO 1.2 (.969)
NC PROMEDIO 1.2 (.999)
C PROMEDIO 1.18 (1.13)
P PROMEDIO 0.8 (1.1)
OPACIDADES PUNTIFORMES
CORTICALES 47%
DENSIDAD PROMEDIO 8.84 (2.29)
DENSIDAD MAYOR 93.5 (3.70)
DENSIDAD MENOR 7.1(1.24)
ALTERACIONES PIGMENTARIAS
PERIFERIA 2.90%
ALTERACIONES PIGMENTARIAS
MACULA 97.90%
GROSOR FOVEOLAR 937 um (37.1)
OCT ANORMALES 100%
PUNTOS HIPERREFLECTICOS 96%
MER 30.70%
MNV 11.54%
ALTERACIONES EPR 23%
DVP 4%
HIPERREFLECTIVIDAD 16%

Tabla 1
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En la tabla 2 se observan las principales caracteristicas comparandolas entre grupos de mutacion.

AV LOGMAR 0(.0) 0.125 (.263) 446 (.377) 363 (.37) 0
CV LOGMAR 0(.0) .04 (.100) .34 (.366) 27 (.34) 0
DENSIDAD CENTRAL 11.3 (6.6) 7.5 (2.4) 7.1(2.7 7.4(3.14)  0.346
DENSIDAD PROMEDIO 9.5 (3.4) 8.0 (1.4) 9.0 (2.3) 8.8(22  0.338
NC 1.05 (1.0) 1.09 (1.2) 1.31 (0.9) 1.25(0.99)  0.463
NO 1.05 (1.0) 1.09 (1.2) 1.31 (0.9) 1.25(0.99)  0.466
C 3(0.23) 5 (0.65) 1.4 (1.1) 1.85 (1.1) 0
P 3(0.23) 37 (.65) 1.0 (1.22) 8(1.1)  0.032
OPACIDAD
PUNTIFORME
CORTICAL 0% 12.90% 87.10% 50.80%  0.028
MER 0% 0% 40.00% 30.70%  0.062
MNV 0% 0% 15% 11.50%  0.122
ALTERACIONES EPR 0% 12.50% 97.50% 23% 0.78
PUNTOS
HIPERREFLECTICOS 100% 100% 100% 100% 0.732
HIPERREFLECTIVIDAD 925% 50% 97.50% 30.70%  0.771
DVP 0% 50% 0% 3.80% 0.481

Tabla 2

Los valores p en azul se obtuvieron por medio de la férmula Kruskal-Wallis por ser variables con
distribucion anormal y las naranjas por medio de la prueba chi cuadrada por ser variables con
distribuciéon normal. Se tomaron como estadisticamete significativas a las p menor de 0.05
(marcadas en negritas).
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DISCUSION

Se puede explicar la distribucién de los grupos de mutacion por el fendémeno de inestabilidad y
anticipaciéon genética que presenta la enfermedad. Es decir mientras mas divisiones sufra la
célula mayor nimero de repeticiones del triplete C'TG presenta el paciente. De igual forma, al
heredar la mutacion, se incrementa el niimero de repeticiones. Esto produce que a lo largo de la
vida se presentan mayor niamero de repeticiones y mientras mas generaciones estén afectadas, las
generaciones jovenes presentan mas repeticiones. Por esta razon se incluyeron a los pacientes en
el grupo de la premutacion, considerando que es mas dificil encontrar a pacientes con estas
caracteristicas genéticas. Asi se descarta la posibilidad de obtener esta distribuciéon por algin
sesgo de recoleccion.

En la literatura se encontr6 mayor frecuencia de hipermetropia alta y astigmatismo!3. En nuestra
muestra encontramos un promedio de -0.411 D (1.29) en la esfera y -1.71 D (1.61) de
astigmatismo. La esfera hipermetropica mas elevada fue tan solo de +1.75 D y en cuanto a la
miopia, la mas elevada fue de -4.50 D. Como se present6 en los resultados, 25 ojos (36.7%)
presentaron un astigmatismo mayor de -1.50 D. 16 ojos, el 23.5%, presentan astigmatismo

elevado (mayor de -2.50 D).

Asimismo, en los reportes de la literatura encontramos que mientras mas repeticiones €s menor
la agudeza visual mejor corregida sin encontrar catarata que lo explique!. En nuestro estudio
encontramos un promedio de agudeza visual (Logmar) de 0.36 y de capacidad visual de 0.27.
Como el 80% de los pacientes presentaban opacidad en el cristalino se puede concluir que estas
opacidades no son tan densas como para disminuir la capacidad visual. Encontramos que la
catarata se presenta a edades menores ya que tiene una media de edad de 35 afios. Sin embargo
en el grupo de mayor repeticiones encontramos una menor GV (.34, p= 0, Kruskal-Wallis).

El 47% de la muestra presenté unas opacidades puntiformes en la corteza, estas opacidades se
encontraron en los grupos de mutacion <y > de 100 repeticiones y no asi en el grupo de la
premutacion. La diferencia entre estos grupos (premutaciéon y mutacién menor y mayor de 100
repeticiones) no fue significativa. La descripcién clasica de catarata con opacidad multicolor, con
apariencia de cristales, iridescente y localizadas en la corteza que se conoce como catarata en
arbol de navidad (Christmas tree cataract)!* no se encontr6é en ningin paciente de la muestra.
Las opacidades corticales que describimos son opacidades puntiformes, blanquecinas, sin
aparentar ser cristales, por esta razon se decidié realizar una descripcion clinica detallada y asi
reporatarlas; sin embargo no se descarta que pudieran ser manifestaiones tempranas de una
catarata tipica en arbol de navidad.
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En la siguiente grafica dividimos a la muestra segiin la edad (eje vertical) y la presencia de
opacidad del cristalino (eje horizontal, 0= cristalino transparente y 1= catarata). Encontramos
que a mayor edad existe mayor frecuencia de opacidad del cristalino, sin embargo se presentan
opacidades a edades tempranas, por lo que se puede considerar que la edad no es un factor
determinante en la aparicion de las opacidades en el cristalino.

S RELACION DE CATARATA CON EDAD EN PACIENTES CON DISTROFIA
MIOTONICA 1
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En la siguiente grafica mostramos en el eje vertical la densidad de la opacidad del cristalino
clasificada por LOCS III y en el eje horizontal la edad. La poblacién se dividi6 en grupos de
edad empezando por el paciente mas joven (13 anos); cada grupo contiene el 25% de la muestra
(1=13-26, 2=27-35, 3=36-47, 4=48-66). En los grupos 1 y 2 (menores de 35 afnos) las cataratas
mas frecuentes son NC, NO y C, con puntuaciones muy similares entre los dos grupos. El grupo
3 presenta puntuaciones mas elevadas, siendo la catarata C la que tiene mayor puntuacion. El
grupo 4 tiene las mayores puntuaciones de todos los grupos, siendo P la que tiene menor
puntuacion.

FRECUENCIA DE OPACIDAD LENTICULAR CLASIFICADA POR LOCS 111 SEGUN LA EDAD

[Te) (] [ ]

PUNTUACION LOCS III

1 2 3 4

GRUPOS DE EDAD NC NO

Si estudiamos a la catarata por grupos de mutacién, encontramos que la catarata nuclear
clasificada por LOCS III en NC y NO, se mantiene con aproximadamente la misma frecuencia
en los tres grupos de mutacion (p= 0.463 para NC y 0.466 para NO, Kruskal-Wallis), en cambio,
las opacidades C y P aumentan la frecuencia en el grupo de mas de 100 repeticiones lo que se
considera estadisticamente significativo (p= 0 para C y 0.032 para P, Kruskal-Wallis). La
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opacidad tipica descrita en arbol de navidad no se document6, en cambio en el 47% de la
muestra se observaron las opacidades corticales puntiformes. La opacidad en capsula posterior
también tipica de esta enfermedad es mas frecuente mientras mas repeticiones existen.

De los 68 ojos, 7 ojos presentaban un lente intraocular. Todos los pacientes fueron operados por
facoemulsificacién (no en la Institucion). El 100% presentd opacidad de capsula posterior y sélo
el 14% presenté una fimosis capsular. En estudios previos por Gjertsen® se reporté un 50% de
opacidad de la capsula posterior y un 13% de fimosis. Estos hallazgos sélo son descriptivos ya
que no se cuenta con la informacién pertinente para excluir a otros factores de riesgo para
opacidad capsular.

Nicola en el 2010 report6 hipotonia por despegamiento del cuerpo ciliar en una muestra de 102
ojos en la poblaciéon de Népoles, Italia®!!l. La presion intraocular promedio en nuestra muestra
fue de 10 mmHg. Al comparar a los tres grupos de mutacién que estudiamos, encontramos que
las presiones menores se encontraron en el grupo de mas repeticiones y la diferencia que se
encontr6 entre los grupos fue estadisticamente significativa con una p de 0.006 (Kruskal-Wallis).
La presion minima reportada fue de 7 a diferencia de la presiéon minima reportada por Nicola
que fue de 3 mmHg.

El grosor corneal central promedio de los todos los pacientes fue de 570.5 Pym (28.8), muy similar
a lo reportado en la literatura por Nicola”!? Si estudiamos a los pacientes dividiéndolos por la
mutacién observamos como en el grupo de la premutaciéon el grosor corneal es mayor
obteniendo un promedio de 596 Pm. En el grupo de mutaciéon con menos de 100 repeticiones
encontramos una paquimetria promedio de 570 um y en el grupo de mas de 100 repeticiones el
promedio fue de 569 pm. Nicola reporta en su estudio paquimetrias mas gruesa en pacientes
DM vy este grosor no corresponde a un defecto endotelial. En su grupo control reporta un
promedio de 514 Ym mientras que en los pacientes con distrofia 533 Um; grosores corneales mas
delgados que nuestros pacientes. Existen reportes en donde describen a las corneas de los
pacientes con distrofia como delgadas y con alteraciones endoteliales; estos hallazgos no fueron
reportados en muestro estudio*. El conteo endotelial promedio fue de 2645 cels/mm?2 (466). El
grupo con la mutaciéon de mas de 100 tripletes presenté un conteo endotelial promedio de 2716
cels/mm?2 a diferencia del grupo de premutacion y el grupo de menos de 100 repeticiones que
presentaron 2456 y 2423 cels/mm2 respectivamente. En la literatura Nicola report6é un conteo
promedio de 2601(363) cels/mm2 muy similar a nuestra muestra.

Unas de las alteraciones mas ampliamente reportadas en la literatura son las alteraciones
musculares'®>.  El 64.7% de los pacientes presentaron ortoposicion de la mirada, el 26.4%
presentd una exotropia intermitente menor de 15 grados Hirschberg y el 8.8% de los pacientes
presentd una exotropia también menor de 15 grados Hirschberg.

El 72°% de los pacientes presentd limitacién de las ducciones; el 25% de un musculo, el 36% de
dos musculos, el 7.3% % de tres musculos y el 2.9% de 4 musculos. Muy similar, el 73.5%
presentd limitacion en las versiones; el 8.8% de una version, el 50% de dos versiones y el 14.7%
de tres versiones.
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Los hallazgos en la retina son realmente interesantes; del total de la muestra, se reporté el 100%
de los estudios de tomografias de coherencia 6ptica anormales. Es importante mencionar que
s6lo se realizaron 52 estudios, los 16 ojos faltantes no acudieron a la cita para realizar este
estudio, no se pudo realizar por opacidad de medios o pobre fijacion.

Se reportaron puntos hiperreflécticos, homogéneos, perpendiculares a la superficie, localizados
en la capa de células ganglionares y en la capa nuclear interna en el 100% de los estudios
independientemente del grupo de mutacién. Estos puntos se encuentran en mayor namero fuera
de la fovea y se cree se deben al acimulo de alguna proteina atn no estudiada. Segiin nuestro
conocimiento no existen estudios histopatologicos o reportes en la literatura que expliquen estos
puntos, sin embargo, se han realizado estudios histopatologicos en cerebro encontrando pérdida
celular, cuerpos de inclusion compuestos de proteinas como la ubiquitina y proteinas asociadas
de microtibulos; también se han descrito el acimulo de RNA mutante que genera un corte y
empalme (splicing) no regulado de proteinas como proteinas tau, proteina precursora de amiloide
y receptores de N-Metil-D-Asartato'®. Estas proteinas no pueden metabolizarse y a su vez se
acumulan. Se piensa que estos puntos hiperreflécticos enconrados en las capas internas de la
retina pueden ser deposito de proteinas tal como en las neuronas.

Sarks en 1985 public6 una serie con estudio histopatolégico y microscopia electrénica de
9 ojos; reportd hipertrofia, hiperpigmentacion e hiperlipofuscinosis del epitelio pigmentado de la
retina que corresponde a la distrofia en patrén previamete descrita por la literatura. Este articulo
es el Unico encontrado en la literatura que asocia la presencia de membranas epirretinianas
(MER) en pacientes con distrofia miotonical’. Sarks reporta la presencia de MER en 4 de los 9
ojos estudiados. En nuestro estudio encontramos una frecuencia de MER del 30.7% dentro de
toda la muestra; tomando en cuenta que la media de edad de la muestra son 36 anos, y que son
ojos sin factores de riesgo, la frecuencia es muy alta. Yanofl reporta una incidencia de MER
idiopaticas del 4 al 11% asi como una presentaciéon mas frecuente después de los 50 afios'®. En
el 2010 existe un reporte de agujero macular lamelar con squisis foveal bilateral en un paciente
con distrofia mioténica'?.

Asimismo las alteraciones en el epitelio pigmentado de la retina (como ruptura del
epitelio pigmentado de la retina o hiperplasia) se encontraron en el 23% de la muestra.

También se reportaron zonas de hiperreflectividad sobre la membrana limitante interna
como sl fuera el inicio de una membrana epirretiniana, este hallazgo se presenté en el 16% de la
muestra.

Por dltimo se encontr6 una membrana neovascular activa en el 11.54% de la muestra y
una cicatriz o fibrosis subretiniana en el 2.5%. Yanoff reporta que un paciente sin riesgo para
generar una membrana neovascular tiene un riesgo del 2% anual de desarrollarla'®.

Si estudiamos a las alteraciones de la retina y vitreo por grupos de mutaciéon encontramos que en
el grupo de pacientes con una mutacion de mas de 100 repeticiones se encuentran las
alteraciones mas graves, como la membrana neovascular que s6lo tomando en cuenta a ese
grupo tiene una frecuencia del 15%, la membrana epirretiniana con una frecuencia del 40% y la
presencia de cicatriz o fibrosis subretiniana (2.5%). Las alteraciones del epitelio pigmentado de la
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retina y las zonas de hiperreflectividad se encuentran también en mayor frecuencia, ambas en el
27.5%, por tltimo, los puntos hiperreflécticos se encuentran también en el 100% de los estudios.

En la literatura existen muchos reportes de las alteraciones pigmentarias que se encuentran en la
periferia de la retina y en la macula; s6lo Sarks!” en 1985 report6 membranas epirretinianas.
Segiin nuestro conocimiento, esta es la primera descripciéon de los puntos hiperreflecticos que
pueden corresponder a acumulo de proteinas, asimismo es el primer reporte de membranas
neovasculares y de zonas de hiperreflectividad sobre la membrana limitante interna.
Consideramos que estos hallazgos se deben al uso de la tomografia de coherencia optica de
dominio espectral que nos brinda la posibilidad de realizar imagenes de estructuras intraoculares
in vivo con una resolucion que es cercana a igualar un corte histol6gico?’.

La manifestaciéon mas temprana descrita en la literatura son las cataratas, sin embargo con ayuda
de la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral encontramos los puntos
hiperreflécticos atin en los pacientes con una premutacion, y no asi las cataratas; es decir puede
ser la primera manifestacién en pacientes con distrofia mioténica tipo 1.

Atn cuando ya se explico la diferencia en la distribuciéon de los pacientes dentro de los grupos de
mutaciones, una limitaciéon para el estudio es la desigualdad dentro de estos grupos. El estudio
continuara incluyendo pacientes para poder tener resultados mas contundentes. De igual forma
en el futuro se podra incluir un grupo control para q los resultados sean mas contundentes.
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CONCLUSION

Los pacientes con distrofia mioténica presentan sintomatologia muy variada que esta
directamente relacionada a la cantidad de tripletes CTG presentes en la mutacion. La primera
manifestacion presente en nuestros pacientes, incluyendo a los pacientes asintomaticos
portadores de una premutacion, son unos puntos hiperreflécticos encontrados en el OCT. Estos
puntos se encontraron en el 100% de los pacientes de forma bilateral y se piensa corresponden a
deposito de alguna proteina producto de la fisiopatogenia de la enfermedad tal como los
acumulos de proteinas que se han reportado en neuronas. Este hallazgo es de gran relevancia ya
que en el futuro se puede considerar un biomarcador para la enfermedad. Al estudiar las
proteinas que no se pueden metabolizar y coorelacionarlas con las alteraciones sistémicas se
puede crear una clasificacién para estatificar y poder brindar la terapia génica en un momento
oportuno. Asimismo, al ser un estudio no invasivo, se puede realizar con ¢l un tamizaje rapido a
pacientes con sintomas de miotonia o familiares de pacientes con distrofia mioténica.

El grupo con la mutacién de mas de 100 repeticiones es el grupo con mas alteraciones. Se
encontr6 membranas epirretinianas en el 40% de los pacientes y membranas neovasculares en el
15%.

El 80% de los pacientes present6 catarata, tomando en cuenta una media de edad de 35 afios,
esta alteracion claramente afecta a la poblacion con DM tipo 1 a edades tempranas. Las
opacidades cristalinianas son variables, desde opacidades corticales puntiformes que no afectan la
capacidad visual, hasta opacidades subcapsulares posteriores.

A diferencia de la literatura nuestros pacientes presentaron una esfera midpica, corneas con
grosor promedio de 570.5 ym y un endotelio sin alteraciones.
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