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RESUMEN:

Se reporta el caso de un paciente masculino de 13 afos de edad con diagndstico
de Oftaimoplejia externa progresiva cronica sin evidencia de enfermedad neural con-
comitante o de musculo esquelético generalizado. Se efectuaron estudios de laboratorio
y gabinete que resultaron normales. Pruebas especiales de Tensilon y Prostigmina
fueron negativas a Miastemia gravias. Electromiografia con resultado normal..

Entre los estudios mas importantes efectuados fucron la biopsia de musculo recto
externo que demostré6 cambios compatibles a lesion muscular primaria evidenciada por
microscopia de luz convencional y electronica que permiten identificar a esta entidad

y diferenciarla de otros procesos miopaticos y neurogénicos.

INTRODUCCION

La oftalmoplejia externa progresiva
cronica es un padecimiento congénito,
progresivo, irreversible, caracterizado por
debilidad progresiva de los musculos
extracculares hasta la pérdida funcional
totall.

Su etiologia no ha sido resuelta, des-
de su inicio se propuso la teoria neu-
rogénica que generalmente fué acepta-
da. Von Graefe en 1868 la atribuyé a
pardlisic internuclear por lesién del sis-
tema nervioso central!,z,?,+. Moebius en
1900 propuso el término de oftalmople-
jia nuclear progresiva debido a anorma-
lidades neuronales encontradas en el nu-
cleo motor ocular comun!?4,* Gowers
en 1888 encontré degeneraciéon del |lI,
IV y VI pares craneales,dichos hallazgos
fueron corroborados por Langdon y Cad-
walader en 1928, Jedlowsky en 19431,

s,5 y estudios posteriores de necropsia
de Becket y Neysky en 1953, Swartz
y Liu en 1954. Okasaki y Bernstein mos-
traron anormalidades histolégicas difu-
sas del sistema nervioso central. Brion
y Recondo en 1967 asociaron oftaimo-
plejia externa y degeneraciéon espinoce:
rebelosa por lesion del Il par!',* , .

Por otro lado, Fuchs en 1890 sugirio
que es una enfermedad muscular pri-
maria por hallazgos encontrados en una
biopsia y la denominé como una mio-
patiaz,*,»,* lo que verific6 por primera
vez Sandifer en 19452% en una biopsia
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del musculo recto interno, aunque los
estudios mas importantes fueron reali-
zados por Kiloh y Nevin en 1951 con
electromiografia y biopsia de miusculos
extraoculares y elevador del parpado con
lo que fundamentaron la primera teoria
miopatica ocular; desde esa fecha ha
habido numerosos reportes que la sos-
tienen (Jampel, Okasaki, Bernstein)t,3,s,

Daroff en 1966 sostuvo ambas teo-
rias, la neurogénica y la miopatica en
casos que presentaban oftalmoplejia y
encefalopatia espongiforme por lo que
la denominé oftalmoplejia central!. Jam-
pel sostuvo la teoria supranuclear debi-
do a la disparidad de la lesiéon del
musculo elevador del parpado y del rec-
to superior, los cuales estan inervados
por el mismo nucleo’.

Cogan en 1953 propuso el término
de oftalmoplejia abiotréfica por asociar
dicho padecimiento a alteraciones neu-
rodegenerativas tales como: distrofia ati-
pica del epitelic pigmentario retinic.no,
ataxia, cardiopatia y encefalopatia espon-
giforme#,!.

Schotland y Rowland en 1954, Ma-
gora y Zauberman en 1959 describieron
alteraciones de una distrofia muscular
progresiva lo que sostuvieron Gowers en
1888 y Greensfield's en 19464,

Debido a que los cambios neurologi-
cos son dificiles de diferenciar de las
causas miopaticas, Rosenberg en 1968
cambié el término de miopatia ocular
por el de oftalmoplejia externa progre-
siva crdnica, mismo que acepté Strum-
pell, Lawford, Marina, Neaumont, Brad-
burne, Wilbrand y Saenger, Mac Mullen
y Hinet.

Lessel, Kuwara y Feldman encontraron
alteraciones mitocondriales en muscuios
extraoculares y musculo deltoides: Shy
y Gontas en musculo esquelético y cé-
lulas hepaticas; Adachi en musculos ex-
traoculares y cerebelo!,?,*; por lo que se
pensé en una enfermedad sistémica de-
bida a una- alteracion mitocondrial y no
tunicamente confinada a musculos y ner-
vios (oftalmoplejia plus)s,*,10.
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Zimmerman'!,'2  Duke-Elder3,+ Rosen-
berg® describieron alteraciones distrofi-
cas musculares demostradas por micros-
copia de luz convencional como: atrofia
de fibras tipo | y |l, pérdida de las es-
triaciones miofibrilares, centralizacién
nuclear, nucleos picnéticos, reemplazo
de tejido fibroso y adiposot,*5,11,13,
11,1516 QOlsol y cols.® Tassin15,20 Hyman®
Ringel'* Eshagian!? Pngratz!¢ Mezzina'®
Pascuzzi'® encontraron fibras ‘‘parduzco-
rojizas’ por tincién de tricrémico modi-
ficado de Gomori aunque no solamente
en pacientes con oftalmoplejia sino en
musculos proximales de miembros su-
periores, alteraciones neuromusculares y
pacientes normales?, 14,1516, 17,19,20,

Por estudios de microscopia electré-
nica se observé fragmentacién miofibri-
lar, grandes depésitos de glucégeno,
bandas Z irregulares, alteraciones mito-
condriales en forma, tamafo, numero, lo-
calizacién y estructura internal,®, 13,1516,
17, Entre las alteraciones mitocondriales
inicialmente encontradas por Luft en
1859 se han recabado mayores datos
que se refieren a inclusiones intrami-
tocondriales consistentes en cristales y
paracristales que probablemente son el
resultado de una deficiencia bioquimica
de la fosforilacion oxidativa en la mem-
brana interna mitocondrials,10,13,14,15,

Los estudios histogquimicos realizados
por Hyman reportan una anormalidad
enzimatica mitocondrial®.

En cuanto a los estudios electromio-
graficos de musculos extraoculares, aun-
que confirman una etiologia no son con-
cluyentesi, .

Se ha descrito un aumento del lac-
tato sérico basal, posterior a su admi-
nistracién, que posiblemente nos indi-
que una deficiencia en su metabolis-
mo*.
El proposito de este estudio es repor-
tar un caso y establecer la existencia
de oftalmoplejia externa progresiva cré-
nica como una entidad perfectamente
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diferenciada de otras miopatias, en las
que se agrega una patologia de fondo;
sefalar ademas la presencia de cam-
bios en los musculos extraoculares ya
referidos por otros autores que permi-
ten identificar a esta entidad. Se reali-
zaron pruebas de laboratorio, estudios
de gabinente y pruebas especiales para
diferenciarla-de otros procesos miopaticos
y neurogénicos que pudieran confudir el
diagnostico.

REPORTE DEL CASO

M. G. G. 13 anos de edad, sexo mas-
culino, sin antecedentes heredofamilia-
res patologicos y oftalmolégicos de im-
portancia. Procede de nivel socioeconé-
mico medio bajo, con adecuados habi-
tos higienico-dietéticos; sin toxicoma-
nias; antecedentes prenatales y postna-
tales normales, desarrollo psicomotor
normal para su edad; antecedentes per-
sonales patolégicos sistémicos y oftal-
moldgicos negativos.

Inicia su padecimiento actual a la
edad de € aifos al presentar ptosis pal-
pebral del lado derecho de aparicién
subita con progresién a la bilateralidad
en z afos, posicion anormal de la ca-
bezz con elevacion del mentdn y pér-
dida de la movilidad de ambos ojos has-
ta casi su totalidad. Recibié tratamiento
meédicc a base. de Mestin6n en dosis
nc ~specificadas, sin presentar mejoria.
Suspende el tratamiento por intolerancia
gastrica. No se refieren alteraciones en
la deglucién, regurgitaciones, debilidad
facial o de miembros superiores.

A su ingreso al servicio se observo
paciente consciente, tranquilo bien orien-
tado, de complexion media, facies lige-
ramente inexpresiva, sin marcha carac-
teristica o movimientos anormales. Cra-
neo normal, existe elevacion del menton,
Cuello normal, Aparato respiratorio nor-
mal, en area cardiaca se escuchd soplo
sistlico plurifocal probablemente fun-
cional. En la exploracién oftalmolégica
se observo: Agudeza visual 20/20. Pto-
sis palpebral de aproximadamente 5
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mm., pérdida de la funcion del miuscu-
lo elevador del parpado. En posicién
primaria de la mirada se observé exo-
tropia de 30 dioptrias prismaticas con
limitacién a las ducciones y versiones,
ausencia total de la supraversion (Foto
1) y pérdida de la convergencia. Pu-
pilas isocéricas y normorrefléxicas. Ex-

ploracién con lampara de hendidura y
tonometria normal. Estudio de fondo de
ojo neormal.

Estudios de laboratotrio: Biometria he-
matica, Quimica sanguinea, sedimenta-
cién globular, plaquetas, proteinas to-
tales y electroforesis, electrolitos (cal-
cio, fésforo, magnesio, potasio y CO2),
transaminasa glutamico oxalacética,
transaminasa glutadmico pirtvica, deshi-
drogenasa lactica, fosfatasa alcalina y
fosfatasa acida.

Estudios de gabinete: Radiografias de
craneo y térax, serie cardiaca, electro-
cardiograma y ecocardiograma.

Pruebas especiales: electromiografia
de musculos de la mano, Prueba de
Tensilon y Prueba de Prostigmina.

Estudios histopatologico e histoquimi-
micc de musculo rectc externo del ojo
derecho y muscule deltotides del brazo
derecho.

RESULTADOS

Los resultados de los estudios de la-
boratoric y gabinete fueron normales,
las pruebas especiales de Tensilén. Pros-
tigminz y electromiografia fueron nega-
tivas.

Para el estudio histopatolégico se en-
via un fragmento de musculo externo
cuyo tamofc constaba de 0.5 x 0.3
X 0.2 mm. Para la realizaciéon del
estudio de microscopia de luz conven-
cional, la pieza se fij6 en formol amor-
tiguade al 10% y se realizé tincién de
Hematosinz y Ensina. Se observé pa-
tron miopajico franco, las fibras sec-
cionadas transversalmente exhiben
cambios importantes en el diametro,
muy pequenas, atréficas, redondas; es
irregular el '‘patrén miopatico’, no hay
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Foto 1.—Paciente masculino de 13 afnos, se observa ptosis palpebral y limitacion
de los movimientos oculares en todas las posiciones de la mirada.

atrofia ni de grandes ni de pequeiios
grupos, alterna con fibras normales y
algunas hipertréficas muy escasas, no
se observan fibras triangulares ‘‘neuro-
génicas'’, la centralizacion nuclear fué
de aproximadamente 159, sarcoplasma
eosindfilo. Habia fibras apolilladas y al-
gunas muy eosinéfilas ‘‘necréticas’ oca-
sionalmente se observan fibras basofi-
las ‘‘en regeneracién’’, poca fibrosis, no
hay cambios inflamatorios ni infiltracién
grasa, el resto de las fibras conser-
varon su relacion con las concentracio-
nes de glucégenc (Foto 2). Con tricro-
mico de Gomori se observan fibras ne-
créticas de color rojizo irregular (Fo-
to 3). '
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Para los estudios histoquimicos se
congelé la pieza en nitrégeno liquido-
isopentano y se realizaron estudios de
ATP pH 9.3, deshidrogenasa succinica.
En los estudios de ATP se observaron
fibras tipo | y Il intensamente tenidas
y las de tamano normal sin cambios.
Con deshidrogenasa succinica se obser-
vé ligero aumento de las mitocondrias
en numero de algunas fibras muscula-
res tipo Il.

Para el estudio de microscopfa elec-
tronica la pieza se fij6 en glutaraldehi-
do al 2.5% en amortiguador de fosfato
y postfijado en terraéxido de osmio, se
sigui¢ 1a rutina de cortes semififos y
finos observados en microscopio elec-
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Foto 2.—1incién de Hematoxilina y Eosina, se observan cortes transversales de las
fibras musculares y se hace evidente la reduccion del diametro por atrofia de algunas.
Centralizacién nuclear en un 15%.

Foto 3.—Tincién con tricrémico de Gomori para evidenciar necrosis de fibras que
daban . color rojizo irregular.
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tronico Phillips ME-300. Se identificaron
alteraciones ocasionales en las fibras
tipo | y Il en la banda Z (Foto 4, 5, 6)
se observéd aumento de las mitocondrias
sin cambios en la forma o inclusiones
mitocondriales, depdsitos anormales de
glucégeno intermiofibrilar.

En la biopsia de musculo deltoides
no se encontraron cambios anormales.

COMENTARIO

La oftalmoplejia externa progresiva
crénica es una entidad diferenciada pe-
ro de origen desconocido. Por aftos se
ha discutido su etiologia acerca de si
es una verdadera miopatia ocular o es
secundaria a una lesién del sistema
nervioso central.

Inicialmente se pensdé en una teoria
neurogénica por von Graefe, Moebius,
Langdon y Cadwalader, Jedlowski, Bec-
ket y Netski!,2,3,4,56 basados en repor-
tes de casos clinicos que mostraban al-
teraciones histopatolégicas de lesién del
sistema nervioso central sin alteraciones
del tejido muscular. Algunos otros au-
tores asociaron alteraciones neurodege-
nerativas con formacién de sindromes
especificos.

Asi también se describi6 una teoria
miopatica en donde la lesién primaria
se encontraba en la fibra muscular, de-
mostrado por Sandifer, Kiloh y Nevin
en biopsia de musculos extraoculares;
recientemente los estudios de micros-
copia elactronica demuestran inclusiones
mitocondriales las cuales no son visua-
lizadas en nuestro estudio, aunque si
se observé desplazamiento de las ban-
das Z, ,seccién miofibrilar, depésitos de
glucégeno y mitocondrias anormales en
nimero, que aunados a los estudios de
microscopia de luz convencional que de-
muestra un patrén miopatico que coin-
cide con nuestro caso reportado: atrofia
de fibras tipo | y I[I, centralizacion y
nacleos pignéticos, reemplazo de tejido
fibroso, fibras apolilladas y sarcoplasma
easinbfilo.

técnicas histoquimicas
Olson y Tassinl,+*?,1°,

Las nuevas
lescritas  por
."IH"N' “'_
han demostrado fibras parduzco-rojizas,
visualizadas por tincién del tricrémico
modificado de Gomori.

Se refieren ademds estas mismas al-
teraciones en otros sitios del organismo,
lo cual es negativo en la biopsia efec-
tuada del misculo deltoides de nuestro
paciente por lo que diferenciamos di-
cho padecimiento de otras miopatias y
alteraciones neurogénicas.

En cuanto a la determinacién del lac-
tato sérico referido por Hyman® para
descartar la oftaimoplejia de un pade-
cimiento sistémico que nos pudiera ex-
plicar una alteracion en el metabolismo
de la glicolisis aer6bica y anaer6bica,
no lo efectuamos en nuestro paciente
por la dificultad técnica en su realiza-
cién.

El estudio electromiografico efectuado
fué negativo por lo que no comprobé
ser valido para nuestro diagnéstico a
diferencia de lo reportado por Rosen-
bergz,ﬂ,!",“.

Los examenes de laboratorio permitie-
ron también descartar procesos inflama-
torios, degenerativos o metabdlicos. Las
pruebas especiales efectuadas para diag-
néstico diferencial con Miastenia gravis
asi como la electromiografia nos con-
firmaron la ausencia de dicho padeci-
miento.

En el caso reportado no existen an-
tecedentes familiares directost!,?+,'! por
lo que se consideré6 como un caso ais-
lado, situacién que puede ocurrir como
lo ha establecido Mc Auley!,3,¢. En cuan-
to al cuadro clinico cuya presentacién
coincide con estudios previos!,*+'' no
asi su progresion que fué rapida en el,
de todos los cambios en los musculos
extraoculares establecidos en un perfo-
do de 7 ahos, a diferencia de una pro-
gresion natural de 20 a 40 afios de
acuerdo con otros reportes?,?*,®, 1.
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Foto 4.—Corte de microscopia electronica, se observa alteracion en l1as bandas ¢ en

fibras tipo | y 1, sccién miofibrilar.

Foto 5'.—Corte' de microscopia electronica, se observa aumento en numero de las
mitocondrias, sin cambios en I3 forma, ni inclusiones intramitocondriales.



AN. SOC. MEX. OFTALMOL.

A.—Junio de 1983

Foto 6.—Corte de microscopia electronica, se observan depésitos anormales de glu-
cogeno intermiofibrilar.

En el paciente las alteraciones que-
daron limitadas Unicamente al area ocu-
lar sin haber mostrado ningin otro cam-
bio que sefale la afeccion de masas
musculares a otros niveles?,2,3,4,5,2,11,
En este caso en especial se verific6 por
biopsia de miisculo deltoides de brazo
derecho.

Las conclusiones a las que llegamos
después del estudio de este paciente
fué el de una oftalmoplejia externa pro-
gresiva ‘ basados en las caracteristicas
del cuadro clinico y sobre todo en los
cambios observados en las fibras del
musculo recto externo por medio de
microscopia electronica, los cuales son
semejantes a las descritas por otros au-
tores?,14,15 y definirla como una entidad
perfectamente diferenciada de otras
miopatias en las que se agrega una pa-
tologia de fondo.

132

SUMMARY

A report of one male patient 13 years
old with diagnosis of Chronic progressive
external ophthalmoplegy without eviden-
ce of neural disease of skeletal muscle
disease elsewhereThe study was comple
mented with laboratory and cabinet test
with, negatime ®results. Special test of
Tensilon and Prostigmine were both ne-
gative for the diagnosis of Miastenia
gravis. The electromyographic test was
also negative.

Among the most important studies
perfomed were, the lateral rectus muscie
biopsy which showed alterations compa-
tible to primary muscle damage eviden-
ced by light and electron microscope
that identifity this entity and differen-
tiate it from other myophatic and neuro-
genic processes.
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