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Caso clinico
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Resumen

Caso clinico: Mujer de 68 afios que consulté por diplopia horizontal binocular acompafnada de movimientos involuntarios
en el miembro inferior y cambios de personalidad. La sospecha clinica de enfermedad de Huntington se confirmé con el
estudio genético. La exploracion oftalmoldgica detectd pseudoexfoliacion del cristalino e insuficiencia de la divergencia.
Discusién: Se han descrito alteraciones en los movimientos sacadicos, del seguimiento lento y de fijacién, e hipometria,
principalmente en fases avanzadas de la enfermedad de Huntington. No se han encontrado referencias en la literatura sobre
la afectacion de las vergencias o asociacion con pseudoexfoliacion.

Resum

Cas clinic: Dona de 68 anys que va consultar per diplopia horitzontal binocular acompanyada de moviments involuntaris a
I'extremitat inferior i canvis de personalitat. La sospita clinica de malaltia de Huntington es va confirmar amb I'estudi genetic.
L'exploracié oftalmologica va apreciar pseudoexfol-liacié del cristal-li i insuficiencia de la divergéncia.

Discussio: S'han descrit alteracions del moviments sacadics, de seguiment lent, de fixacié i hipometria, principalment en
fases avancades de la malaltia de Huntington. No s'han trobat referéncies a la literatura respecte afectacio de les vergencies
0 associacié amb pseudoexfol-liacio.

Abstract

Clinical case: A 68-year-old woman experienced binocular horizontal double vision associated with involuntary lower limb
movements and personality changes. Clinical suspicion of Huntington’s disease was confirmed by genetic testing. Ophthal-
mological examination revealed lens pseudoexfolliation and divergence insufficiency.

Discussion: Huntingtons disease may produce dysfunction of saccadic eye movements, smooth pursuit, fixation ability and
saccadic hypometria, mostly in advanced stages the disease. There is no previous description of association of vergences
impaiment or pseudoexfoliation in patients with Huntington disease.

Parte de este trabajo fue presentado en formato poster, en la seccion de Neuro-oftalmologia, en el 92° Congreso de la SEO celebrado en septiembre de 2016 en Mélaga.
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Introduccion

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodege-
nerativo de herencia autosémica dominante caracterizado por
movimientos coreicos involuntarios, trastornos conductuales y
psiquidtricos y demencia. La prevalencia se estima entre 4-10
casos por 100.000 habitantes. Suele debutar a los 40 afos. La EH
esta causada por una expansion de repeticiones del triplete CAG
en el brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3) en el gen huntingtina
(HTT). Esto condiciona la aparicion de una proteina anormal mas
alargada que interacciona con otras y forma agregados intranu-
cleares en las neuronas del nucleo estriado y de la corteza que
mueren por apoptosis'. Cuando hay 40 o mas repeticiones, se
produce la EH. La edad de inicio y gravedad de la enfermedad
dependen del nimero de repeticiones. De forma caracteristica,
los signos iniciales son: inquietud generalizada, alteraciones del
suefo, cambios en el comportamiento, ansiedad y depresién. El
diagndstico clinico se confirma genéticamente.

Las manifestaciones oftalmoldgicas incluyen: supresion del reflejo
vestibulo-ocular, alteraciones en la fijacion, movimientos de se-
guimiento lento y sacadas, cambios funcionales en la actividad
del l6bulo occipital, problemas en la identificacion de estimulos
y disminucion de la sensibilidad al contraste®”.

Caso clinico

Mujer de 64 afios que consultd por disminucion de la agudeza
visual de lejos. Como antecedente personal Uinicamente destaca-
ba arritmia cardiaca. La agudeza visual (AV) con su refraccion era
de 0,7 en ojo derecho (OD) y 0,9 en ojo izquierdo (Ol). La presion
intraocular (PIO) era 12 mmHg en ambos ojos (AO). Tras actualizar
surefraccion, alcanzaba AV de 1,0 en AQ, pero en vision binocular
se quejaba de diplopia en vision lejana (VL). Con la refraccion an-
tigua sélo se objetivaba diplopfa horizontal homénima en VL con
test disociantes como las luces de Worth. De cerca, la estereopsis
valorada con TNO era de 60", Al explorar la motilidad se encontré
endotropia alternante de 4 dioptrfas prismaticas (OP) en VL y orto-
foria en vision préxima (VP). La diplopia en VL se compensaba con
un prisma de 4 DP de base externa en OD. No habfa limitacién en
las ducciones y el resto de exploracién oftalmolégica era normal.

Cuatro afnos después consulté de nuevo por diplopia en VL, a pesar
del prisma, junto con pérdida de memoria, cambio de caracter
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con tendencia a la apatia y la abulia, alteracion del equilibrio con
inestabilidad de la marcha y caidas repetidas. La endotropfa en
VL habia aumentado a 12 DP. No se detectd limitacion de los
movimientos oculares, las ducciones eran completas, no habia
nistagmo y la pantalla de Lancaster mostraba una endotropia
comitante. Se apreciaba material pseudoexfoliativo en cdmara
anteriorde Ol (Figura 1).LaPIO era 12y 16 mmHg en OD y Ol res-
pectivamente. El resto de la exploracién oftalmoldgica fue normal.

La exploracion neurolégica detectd hiperreflexia, imposibilidad
de marcha en tdndem, movimientos coreoatetdsicos en miem-
bros superiores e inferiores, impersistencia lingual y rendimiento
deficitario en memoria episédica, praxis y funcion ejecutiva.

Las pruebas de neuroimagen mostraron atrofia cortical moderada-
severa, de predominio fronto-temporal.

El estudio genético confirmé la sospecha clinica de EH, con la
presencia de un alelo del gen HTT con 41 repeticiones CAG.

El tratamiento consistioé en tetrabenazina como tratamiento
sintomatico de la corea, sertralina para el sindrome depresivo,
ejercicios diarios para reforzar equilibrio y motricidad y un prisma
de 10 DP de base externa para la diplopfa.

Dos afos después, se constatd mejorfa subjetiva de los sintomas
psicolégicos y motores, y no hubo progresién del deterioro cog-
nitivo. Como consecuencia de la EH, se produjo una importante
pérdida de peso. La diplopfa en VL se ha mantenido compensada
con el prisma y la PIO estable sin tratamiento hipotensor.

Discusion

El diagnéstico diferencial de la diplopia intermitente en VL in-
cluye la paralisis del VI par craneal, la pardlisis de la divergencia,
la insuficiencia de divergencia, endotropia asociada a la edad,
endotropfa asociada a miopfa, orbitopatia distiroidea y patologia
traumatica orbitaria.

La ausencia de miopia, patologia tiroidea, traumatismos o cirugias
anivel de drbita, descartaron estas etiologfas en el caso presente.

La pardlisis del VI nervio craneal, aunque sea leve, suele producir un
estrabismo conincomitancia lateral, y se excluyé por la presencia
de estrabismo comitante.

La paralisis de la divergencia cursa con diplopfa homdnima en
VL, estrabismo comitante, ortotropia y fusion en VP y versiones y

Annals d’Oftalmologia 2017;25(5):250-253

251




252

Manifestaciones oftalmoldgicas en la enfermedad de Huntington. A propésito de un caso

Figura 1. Material pseudoexfoliativo en cristaloides anterior de ojo izquierdo.

ducciones normales, como en el caso clinico presentado; pero a
diferencia de éste, el inicio suele ser brusco. Se suele acompanar
de otros sintomas neurolégicos y se ha asociado a hipertension
intracraneal, traumatismos craneoencefalicos, lesiones vasculares
o tumores intracraneales e ingestion de diazepam. En algunos
casos, la diplopfa desaparece cuando se resuelve la causa subya-
cente*. En el presente caso clinico, suinicio insidioso y la ausencia
de sintomas neuroldgicos en un primer momento, descartaban
esta entidad clinica.

La insuficiencia de divergencia cursa con cuadro similar a la
paralisis pero de inicio insidioso o subagudo y sin alteraciones
neuroldgicas asociadas. Se suele presentar en pacientes jovenes
con miopfa moderada®.

La endotropia asociada a la edad (ETAE) fue definida por Mittleman
en 2006 como la endotropfa adquirida que aparece en mayores
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de 60 afos sin estrabismo previo ni enfermedad neuroldgica
asociada, debida a la degeneracién del tejido conectivo orbitario y
cuyo diagnostico es fundamentalmente clinico®. Provoca diplopia
en VL, muchas veces de forma intermitente, y su inicio es insi-
dioso. A pesar de que la ETAE se considera un cuadro benigno,
puede progresar lentamente a lo largo de los afos. Esta paciente
fue diagnosticada en un primer momento de ETAE. La aparicion
posterior de sintomas neuroldgicos la excluiria de la definicion,
orientando el diagndstico hacia una paralisis de la divergencia,
aunque de inicio subagudo.

En los pacientes con EH se han descrito: dificultad para iniciar o in-
hibir los movimientos oculares sacadicos, tanto horizontales como
verticales (@aunque mas estos Ultimos); alteracion de la fijacion con
un incremento de ondas cuadradas, que son un tipo de discinesia
ocular caracterizada por movimientos horizontales conjugados
rapidos y de pequefa amplitud, sequidos tras una pausa de un
movimiento igual en sentido contrario; hipometria y alteracion
en los movimientos suaves de seguimiento. Estos signos se
aprecian principalmente en fases avanzadas de la enfermedad®’.
clinicamente suelen manifestarse como problemas en la lectura.
En pacientes presintomaticos lo caracteristico es un aumento de
los errores en las antisacadas. Las sacadas reflejas permanecen
normales mucho tiempo’, mientras que las sacadas guiadas por
la memoria ya se ven alteradas en individuos presintomaticos®.

En un estudio observacional durante 10 afios con 1.300 partici-
pantes con riesgo de desarrollar EH, la alteracion de la motilidad
ocular ocupa el octavo lugar de 39 variables estudiadas como
indicadores precoces de enfermedad®.

La fuerte correlacion entre el empeoramiento de las sacadas y
la gravedad de la enfermedad hace que el estudio de los movi-
mientos oculares sea un sensible marcador clinico del deterioro
motor y funcional de estos pacientes’®,

Sin embargo, no hay referencias en la literatura a afectacion de
las vergencias, como en el presente caso. La alteracion de la
divergencia ha ido progresando a medida que lo ha hecho la
enfermedad, por lo que podria servir como marcador clinico de la
enfermedad y permitir un diagndéstico precoz, control de progre-
sion 'y efectividad de los tratamientos, asi como ha sido descrito
con los movimientos sacadicos o de seguimiento.

El estudio de la motilidad ocular mediante videooculografia o
nuevas tecnologias con sistema de seguimiento ocular, como el



Eyelink Gazetracker (SR Research Ltd., Mississauga, Ontario, Cana-
da) que cuenta con dos cdmaras de alta velocidad que permiten el
seguimiento simultdneo de ambos ojos, permiten un estudio méas
profundo de la motilidad ocular que la simple observacion directa.

El sindrome de pseudoexfoliacién (PEX) es un desorden sistémico
de la matriz extracelular relacio-nado con la edad que involucra
al factor de crecimiento B-1, el estrés oxidativo, y el dafno a los
mecanismos de proteccion celular'®. Un estudio sueco mostro
mayor prevalencia de PEX en pacientes con demencia senil',
mientras que hay resultados contradictorios en cuanto a la posible
asociacion entre Alzheimery PEX''2 En cuanto a la EH, no se ha
encontrado en la literatura ninguna referencia a su asociacion
con PEX.

Como conclusion, dado que esta paciente presenta EH de apari-
cion tardia, es posible que la presentacion conjunta de parélisis
de la divergencia, PEX'y EH se deba a la edad y no una asociacion
causal, genética o molecular entre sf.

Finalmente, es oportuno destacar que ante un cuadro de déficit
de divergencia debe realizarse una anamnesis detallada y, si se
detecta algun sintoma psiquiatrico o neurolégico asociado, la
valoracion por parte de neurdlogos y neuropsicélogos se hace
indispensable. El diagndstico de ETAE en personas mayores de
60 afos debe ser de exclusion, tras una valoracion oftalmologica
y neuroldgica completas. En el caso presentado, una anamnesis
inicial mas detallada habria podido identificar sintomas como
dificultad enla conducciényy la lectura, caidas frecuentes, cambios
en la personalidad y el humor que ya estaban presentes en la pri-
mera consultay que, valorados conjuntamente con un neurélogo,
posiblemente habrian permitido un diagndstico mas precoz de
EH. En esta enfermedad el diagnostico precoz no modifica su
prondstico, pero si se puede ofrecer tratamiento no médico de
soporte, informacion al paciente y familiares y tratamiento sinto-
matico que mejore la calidad de vida de los pacientes.
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