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Resumen

Introduccion: La distrofia muscular oculofaringea es una patologia muscular de inicio tardio caracterizada por ptosis palpebral progresiva, disfagia y
en menor frecuencia oftalmoplejia.

Caso clinico: Se presenta un caso clinico de un paciente con distrofia muscular oculofaringea en el que se realiza el diagnéstico diferencial con la oftal-
moplejia externa progresiva crénica, la distrofia miotdnica, la miastenia y la paralisis supranuclear progresiva basado especialmente en la exploracién
de la motilidad y de la ptosis.

Conclusiones: La historia clinica resulta clave para el correcto diagndstico diferencial y orienta la adecuada solicitud de pruebas diagndsticas.

Palabras clave: Oftalmoplejia externa. Ptosis. Disfagia. Oftalmoplejia crénica progresiva externa. Distrofia mioténica. Miastenia. Paralisis supranuclear
progresiva. Distrofia muscular oculofaringea.

Resum

Introduccio: La distrofia muscular oculofaringia és una patologia muscular d'inici tarda caracteritzada per ptosi palpebral progressiva, disfagia i en
menor freqliencia oftalmoplegia.

Cas clinic: Es presenta un cas clinic d'un pacient amb distrofia muscular oculofaringia i es realitza el diagnostic diferencial amb I'oftalmoplegia externa
progressiva cronica, la distrofia miotonica, la miastenia i la paralisi supranuclear progressiva basat especialment en I'exploracié de la motilitat i de la ptosi.
Conclusions: La historia clinica és clau pel correcte diagnostic diferencial i orienta I'adecuada petici6 de proves diagnostiques.

Paraules clau: Oftalmoplegia externa. Ptosi. Disfagia. Oftalmoplegia cronica progressiva externa. Distrofia miotonica. Miasténia. Paralisi supranuclear
progressiva. Distrofia muscular oculofaringia.

Abstract

Introduction: Oculopharyngeal muscular dystrophy is a late-onset muscular pathology characterized by progressive palpebral ptosis, dysphagia and,
less frequently, ophthalmoplegia.

Clinical case: A clinical case of a patient with oculopharyngeal muscular dystrophy is presented. The differential diagnosis is made with chronic progressive
external ophthalmoplegia, myotonic dystrophy, myasthenia and progressive supranuclear palsy based especially on the exploration of motility and ptosis.
Conclusions: The clinical history is key to the correct differential diagnosis and guides the request for diagnostic tests.

Key words: External ophthalmoplegia. Ptosis. Dysphagia. Chronic progressive external ophthalmoplegia. Myotonic dystrophy. Myasthenia. Progressive
supranuclear palsy. Oculopharyngeal muscular dystrophy.
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Introduccion

La distrofia muscular oculofaringea es una enfermedad muscular
degenerativa de inicio tardio y probablemente infradiagnostica-
da. Se manifiesta con ptosis palpebral que suele ser progresiva,
disfagia y oftalmoplejia.

La ptosis palpebral es la disminucion de la apertura palpebral
por la posicion mas baja del parpado superior, generalmente
bajo 1-2 mm del limbo corneal. Sus causas pueden clasificarse
como mecanicas, aponeurdticas, miogénicas, neurogénicas o
por alteracién de la union neuromuscular. Por su parte, la oftal-
moplejia u oftalmoparesia se define como la paralisis o paresia,
respectivamente, de los musculos extraoculares. Las etiologfas son
multiples, dentro de las que se incluyen causas supranucleares,
paréticas, de la union neuromuscular y miopaticas'.

En este articulo se presenta un paciente diagnosticado de
distrofia muscular oculofaringea y se realiza una revisién del
diagndstico diferencial de la oftalmoplejia y ptosis de presen-
tacion cronica.

Caso clinico

Varén de 87 anos que es derivado al servicio de neuro-oftalmolo-
gla para valoracion de oftalmoplejia de afios de evolucion.

Como antecedentes patoldgicos de interés presentaba fibrilacion
auricular en tratamiento anticoagulante, ictus isquémico de la
circulacion posterior de etiologia cardioembdlica hacia 9 afos,
caidas multiples y disfagia orofaringea desde hacia 3 afios.

Su medicacién habitual era: amlodipino 5 miligramos (mg)/
24 horas (h), enalapril 15 mg/24 h, apixaban 5 mg/12 hy omeprazol
20 mg/24 h.

Entre los antecedentes oftalmoldgicos presentaba pseudofaquia
y ptosis palpebral bilateral, esta uUltima se habia tratado con
tarsomullerectomia hacia 7 afos, reinsercion de la aponeurosis
del elevador del parpado hacia 3 afos y posterior suspension al
musculo frontal un ano mas tarde.

En la exploracion oftalmoldgica destacaba una agudeza visual
corregida en escala decimal de 0,7 en el ojo derecho (OD) y de 0,4
en el ojoizquierdo (Ol). Las pupilas eran isocéricas e hiporreactivas
simétricas. Sin defecto pupilar aferente relativo.
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La ptosis era simétrica con hendidura palpebral de 5 mm, la dis-
tancia margen reflejo (tipo 1) era 1 mm en ambos ojos. La funcién
del elevador estaba disminuida 3 mm OD y 4 mm OlI.

En posiciéon primaria de la mirada se observaba una exotropia
de 14 dioptrias prismaticas (DP) e hipertropia de Ol sobre OD de
4 DP. Presentaba limitacion de todos los movimientos extraocu-
lares excepto minima motilidad conservada a la dextroversion
(Figura 1). La maniobra de exploracion de los reflejos dculo-
cefalicos no produjo mejoria de la motilidad ocular.

En la biomicroscopia el segmento anterior no presentaba altera-
ciones con una presién intraocular de 16 mmHg y pseudofaquia
con lente intraocular en saco. En la exploracion del segmento
posterior destacaba una papila bien delimitada con discreta pa-
lidez difusa bilateral el resto del fondo del ojo era normal.

A la exploracion neuroldgica, el paciente se mostraba en alerta 'y
orientado, con fuerza muscular normal, sensibilidad conservada,

Figura 1. Mosaico de fotografias en las 9 posiciones de la mirada: A. Supradex-
troversion; B. Supraversion; C. Supralevoversion; D. Dextroversion; E. Posicion
primaria; F. Levoversion; G. Infradextroversion; H. Infraversion; I. Infralevoversion.
Se observa una marcada limitacion en todas las posiciones de la mirada, excepto
a la dextroversion (Figuras A, D y G). Notese la hiperfuncion del musculo frontal
(Figura F flecha roja) (estad presente y visible en todas las fotografias donde no
requiere la apertura palpebral con ayuda, es decirla B, C, Ey F) y la necesidad de
ayuda para levantar los parpados por la importante ptosis (Figuras A, D, G, H e ).



no dismetrias ni disdiadococinesia. Sin déficit neurolégico, ex-
cepto la motilidad ocular.

Se realiz6 una analitica general que resulté normal, la cual inclu-
yo6 el hemograma completo, la proteina C reactiva de 0,1 mg/d|
(02 0,5 mg/dl) y la velocidad de eritrosedimentaciéon 7 mm/h
(0-34 mm/h). Los anticuerpos anti-acetilcolina fueron negativos,
y la electromiografia de fibra Unica mostré una afeccién miégena
inespecffica, sin evidenciarse trastornos de la transmision neu-
romuscular. La prueba de Piridostigmina también fue negativa.

Respecto a los antecedentes familiares, la hermana de 80 afos
presentaba disfagia. Ademas, tuvo 2 hijos, uno fallecido por tu-
berculosis a los 29 afos y una hija sana de 58 afos.

Dada la sospecha diagnéstica de distrofia muscular oculofaringea
se solicitd el estudio genético de gen PABPNT1 (proteina nuclear
de unién a la cola de poli(A)) en el cual se encontrd la expansion
(GCN) con 12 repeticiones en un aleloy 10 en el sequndo. Lo que
confirmé el diagndstico en heterocigosis.

Durante la evolucién el paciente y su familia rechazaron la gas-
trostomia percutanea, como tratamiento de la disfagia, en varias
ocasiones. El mismo afo del diagnostico el paciente fallecié de
una neumonia aspirativa a los 88 afos.

Discusion
Se presenta el caso de un paciente varén adulto con oftalmoplejia
externa cronica bilateral de afos de evolucién, asociada a ptosis

palpebral refractaria al tratamiento quirdrgico y disfagia que fue
diagnosticado de distrofia muscular oculofaringea (DMOF).

La DMOF es una enfermedad muscular de inicio tardio que se
caracteriza por ptosis palpebral progresiva y disfagia. Tiene un
patrén de herencia autosdmica dominante, pero existe una forma
recesiva muy infrecuente. Ambas formas se deben a expansiones
cortas del triplete (GCN)11-17 en el gen PABPN1 (poly (A)-binding
protein nuclear 1) localizado en el brazo corto del cromosoma 142,

Se presenta a partir de los 50 0 60 afos con ptosis y disfagia con
progresiva afectacion de otros musculos voluntarios. Inicialmen-
te se limita al elevador del parpado, pero al progresar puede
afectar a los musculos extraoculares en dos tercios de los casos
(principalmente la mirada superior). La afectacién es bilateral,
lenta y progresiva siendo rara la diplopia. Es importante recalcar
que los musculos intraoculares y la funcion retiniana no se ven
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afectados. La disfagia se manifiesta afos después de la ptosis,
pero en ocasiones puede ser el sintoma inicial*. Otros signos son
debilidad proximal de extremidades, debilidad de la musculatura
facial, disfonfa y debilidad de la lengua®®.

La enfermedad tiene una progresion lenta y la esperanza de
vida no es menor que la poblacién general®. Los criterios diag-
ndésticos son: historia familiar de 2 0 mas generaciones, ptosis
palpebral definida como hendidura palpebral <8 mm o previa
cirugfa correctora, y disfagia definida como tiempo de deglucién
>7 segundos de 80 ml de agua fria>” (Tabla 1). Estos criterios tienen
alta sensibilidad en pacientes mayores de 70 afios, pero un tercio
de los pacientes a los 60 afos no son diagnosticados’. Por esto,
se recomienda que en un paciente con ptosis y disfagia de inicio
tardio sin un antecedente familiar claro debe considerarse esta
patologfa en el diagndstico diferencial.

La confirmacién diagnostica es genética con la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). Se amplifica el gen mutado y
posteriormente se determina el nimero de tripletes GCN pre-
sentes?. El fragmento de ADN se puede también secuenciar para
determinar la secuencia de mutacién exacta. Esta técnica tiene
una sensibilidad del 99%. Es importante realizar un correcto con-
sejo genético en un contexto en el que se pueda ofrecer apoyo
psicolégico dado que no existe tratamiento preventivo y/o mo-
dificador de la enfermedad. Cuando la ptosis es de inicio precoz
(antesdelos 50 afos) y tiene una presentacion moderada o severa
se puede optar por una suspension del musculo frontal. Mientras
quessiel inicio de la ptosis es tardio y la ptosis es leve o moderada
se puede realizar una reseccion del elevador®. Es frecuente que
estos pacientes tengan que operarse en varias ocasiones de los
parpados a lo largo de su vida.

Criterios diagnésticos DMOF

1 Historia familiar de DMOF en 2 0 mas generaciones.

2 Al menos una hendidura palpebral menor de 8 mm
en reposo. O blefaroplastia previa.

3 Tiempo de deglucién >7 segundos en el test de
80 ml de agua fria*.

*Test de deglucion de agua fria: consiste en administrar via oral 80 ml
de agua fria con hielo y medir el tiempo que se tarda el paciente en
acabar toda el agua.

Tabla 1. Criterios diagnoésticos de la Distrofia Muscular Oculofaringea.

Annals d’Oftalmologia 2023;31(1):27-32



Oftalmoplejia crénica. A proposito de un caso de distrofia muscular oculofaringea

Si la afectacion de la motilidad ocular ocasiona diplopia en
posicion primaria de mirada, se intentard compensar mediante
correccion prismatica.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con patologias que
cursen principalmente con oftalmoplejia y ptosis crénica en
adultos'® como son: la oftalmoplejia cronica progresiva externa
(OCPE), la distrofia mioténica (DM), la miastenia y la paralisis su-
pranuclear progresiva (PSP), las cuales se revisaran brevemente a
continuacion (Tabla 2).

La OCPE es una patologia de origen mitocondrial que cursa
principalmente con oftalmoparesia. A pesar de ser una patologia
mitocondrial, la genética es muy heterogénea, con un 50% de
casos esporadicos. El signo inicial es la insuficiencia de conver-
gencia y posteriormente sacadicos incompletos y lentos'. A
medida que la enfermedad progresa, los musculos extraoculares
pueden volverse fibréticos con una preservacion relativa de la
mirada inferior y en ocasiones, aparicién de movimientos oculares

Distrofia muscular

Oftalmoplejia cronica

disconjugados''? La exotropia es mas frecuente que la endotro-
pia, las desviaciones puramente verticales son infrecuentes’. La
ptosis palpebral es previa o simultédnea a la oftalmoplejia, pero
puede no estar presente. La disfagia no suele sertanimportante y
puede haber otros érganos implicados como neuropatia, sordera,
cardiomiopatias u otras manifestaciones neurolégicas como ictus
o epilepsia'®. El diagndstico es clinico y se confirma con un estu-
dio genético. A pesar de que el patron de oftalmoparesia puede
ser similar a la DMOF, el paciente descrito no presentaba otras
alteraciones sugerentes de patologia mitocondrial y la disfagia
era muy marcada.

La DM es una enfermedad genética multisistémica por expansion
patoldgica de tripletes CTG del gen de la DMPK (proteina kinasa
de la distrofia mioténica) ubicada en el cromosoma 19'. Afecta
principalmente al musculo esquelético y liso. La ptosis suele ser
bilateral y simétrica y se asocia a otros déficits miotdnicos. Sin
embargo, la oftalmoplejia es infrecuente y habitualmente es leve y
bilateral, por lo que pocos pacientes presentan diplopia, también

oculofaringea progresiva externa
Edad de inicio 50-60 afnos 30 a 40 afos
Clinica oftalmolégica Ptosis Oftalmoplejia

Insuficiencia
convergencia
Neuropatia 6ptica
Opacidad corneal
Cataratas
Retinopatia
pigmentaria

Oftalmoplejia

Clinica sistémica Disfagia
Disfonia
Debilidad musculatura

proximal

Disfagia
Neuropatia
Hipoacusia
Cardiomiopatias
Ictus

Epilepsia
Demencia
Ataxia

Exploraciones
complementarias

PCR gen PABPN1 Confirmacién genética

segun clinica

Baja sensibilidad, pero especificidad >90%.

ACh: acetilcolina.

Distrofia miotonica Miastenia Paralisis supranuclear
progresiva
15 a 35 afos Todas la edades 60-70 afnos
Mujeres de 20 a 40 afos
Hombres >60 afios
Ptosis Ptosis fluctuante Pardlisis vertical
Catarata en arbol de Cualquier patrén de supranuclear
navidad paresia oculomotora Afectacion del

nistagmo optocinético
Apraxia de la apertura
ocular
Blefaroespasmo

Debilidad musculatura  Disfagia Disfagia
distal Debilidad proximal Caidas frecuentes
Cardiopatia Disartria Alteracion de la marcha
Endocrinopatia Disnea Bradicinesia
Neumopatia restrictiva  Fatigabilidad Apatia
Retraso del vaciamiento Empeoramiento con Bradipsiquia
gastrico calory ejercicio Ataxia

Hipofonia
Electromiografia con Test del hielo* Clinico

Correlacion con
neuroimagen

descargas miotonicas
Elevacion de CK
PCR gen DMPK

Electromiografia de
fibra dnica con jitter
Anticuerpos

anti receptor ACh

*Test del hielo: Aplicacién de hielo sobre el parpado superior del paciente por 2 minutos. Es positivo si la hendidura palpebral aumenta 2 mm.

Tabla 2. Resumen del diagnéstico diferencial de la oftalmoplejia cronica.
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puede verse alteracion de los sacadicos. En este caso la electro-
miografia fue clave en el diagndstico al no presentar descargas
mioténicas, ademas de que el paciente no presentaba otros signos
caracteristicos de la DM como miotonias, cataratas en “arbol de
navidad’, debilidad distal, cardiopatias y endocrinopatias'.

Por otro lado, la miastenia es una patologfa autoinmune secunda-
ria a la alteracién de la union neuromuscular. En esta enfermedad
es clave la debilidad fluctuante y fatigabilidad de la musculatura
ocular, lo que se traduce en ptosis y diplopia. La diplopia puede
simular cualquier patron de paresia oculomotora o estrabismo.
Hasta el 20% no progresa con afeccion de otros musculos'® Las
formas generalizadas pueden presentar debilidad proximal, disar-
tria, disfagia y disnea. Tipicamente los sintomas empeoran con el
ejercicio, el calor e infecciones intercurrentes. En el caso clinico
presentado los anticuerpos anti receptor acetilcolina fueron nega-
tivos y la electromiografia de fibra de Unica no mostraba aumento
del intervalo interpotencial de fibras o bloqueos.

Finalmente, la PSP es una entidad neurodegenerativa asociada
a la isoforma 4R de la proteina Tau. Se presenta clasicamente
con un deterioro progresivo de los movimientos en el plano
vertical, siendo el signo mas especifico la pardlisis vertical su-
pranuclear la cual puede presentarse 3 0 4 afos desde el inicio
de los sintomas'’.

La disminucion de la velocidad y laamplitud de los movimientos
verticales comparados con los horizontales y la reduccién o au-
sencia del nistagmo optocinético son signos tempranos'®.

A nivel palpebral puede observarse apraxia de la apertura ocular
o blefaroespasmo, disminucién del parpadeo o retraso del mismo
("lid lag"). Al realizar la maniobra para explorar el reflejo vestibulo
ocular (maniobra de los ojos de mufieca) se observa mejoria de la
motilidad al tratarse de un trastorno supranuclear. En el paciente
del caso expuesto, la exploracién de los VOR no produjo ningun
cambio en la diplopfa, ademas el patréon de la oftalmoplejia no
coincidia ya que presentaba alteracién marcada de los movimien-
tos horizontales'.

Conclusion

El diagnostico diferencial de la oftalmoplejia crénica en adultos
puede representar todo un desafio, por una parte, por las infre-
cuentes patologias causales y, por otro lado, porque algunas
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pueden comprometer la vida del paciente. Por esto, se revisa
la distrofia muscular oculofaringea a través de un caso clinicoy,
de forma breve, el diagnostico diferencial de la ptosis palpebral
asociada a oftalmoplejia. La historia clinica resulta clave para el
correcto diagnostico diferencial y orienta la adecuada solicitud
de diferentes pruebas diagndsticas que de otra manera pueden
ser muy demandantes de tiempo, invasivas 0 Costosas.
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