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RESUMEN

La fibrosis congénita de los musculos extraoculares se caracteriza por una
oftalmoplejia externa congénita, no progresiva, generalmente bilateral, con
ptosis y alteracion de los movimientos oculares. Existen varios tipos en
dependencia del gen afectado y puede estar acompanada de hallazgos adicionales
tanto oculares como generales. Para el manejo de los casos se realiza cirugia de
la ptosis, alineacion ocular y correccion del torticolis, ademas de su correccion
optica y rehabilitacion para maximizar el resultado visual. Con el objetivo de
estar al dia sobre esta enfermedad se realiza una revision de las publicaciones de
los dltimos cinco anos en este tema. Actualmente no hay tratamientos que puedan
restaurar la funcionalidad completa y el rango de movimiento de los musculos
extraoculares, pero mejorar su funcionalidad visual es primordial.
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ABSTRACT
Congenital fibrosis of the extraocular muscles is characterized by congenital
external ophthalmoplegia, nonprogressive, usually bilateral, with ptosis and

altered eye movements. There are several types depending on the affected gene
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and it may be accompanied by additional ocular or general findings. For the
management of these cases, ptosis surgery, ocular alignment and torticollis
correction are performed, as well as optical correction and rehabilitation to
maximize visual outcome. In order to be updated about this disease, a review of
the publications on this subject within the last five years is carried out. Currently,
there are no treatments that can restore full functionality and range of motion of
the extraocular muscles, but improving their visual functionality is paramount.
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Introduccion

La fibrosis congénita de los musculos extraoculares mas conocida por sus siglas en
inglés como CFEOM (congenital fibrosis of the extraocular muscle) se refiere por
lo menos a ocho formas genéticamente definidas de sindromes de estrabismo
caracterizados por una oftalmoplejia congénita no progresiva con ptosis o sin
ptosis que afecta a parte o todo el nucleo oculomotor, el nervio y sus musculos
inervados o el nlcleo, nervio troclear y el musculo donde actlia. Junto con el
sindrome de Duane, ptosis congénita, paralisis facial congénita y sindrome de
Moebius se clasifican como alteraciones desinervacionales craneales congénitas
causadas por inervacion aberrante de los mUsculos extraoculares y faciales.

Como el nombre sugiere “fibrosis congénita de los mulsculos extraoculares”,
originalmente se creia que el trastorno era el resultado de un defecto intrinseco
de los musculos extraoculares, caracterizado por fibrosis de los musculos y
adherencias fibroticas entre ellos y la capsula de Tenon. Ahora se conoce que
CFEOM es principalmente un trastorno del desarrollo embrionario y el objetivo
del nervio motor ocular comun. La hipoplasia de los musculos extraoculares es un
efecto secundario, que resulta de una inervacion disminuida. La autopsia en
humanos de un paciente con CFEOM mostro ausencia de la division superior del

nervio motor ocular y las neuronas motoras correspondientes en el nlcleo
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oculomotor, asi como anormalidades severas del elevador palpebral y los
musculos rectos superiores.

Ratones knock-in con mutaciones humanas que causan enfermedades en TUBB3 y
KIF21A se han generado en el laboratorio Engle y manifiestan fenotipos CFEOM.
El examen de estos ratones muestra errores de crecimiento y guia de los axones
oculomotores, proporcionando evidencia adicional de que la patologia primaria
en CFEOM es neuronal, no muscular. Los ratones mutantes KIF21A exhiben
hipoplasia de la division superior del nervio oculomotor y ramificacion aberrante
de la division inferior. En ratones mutantes TUBB3 el nervio motor ocular en
desarrollo realiza un giro erréneo a lo largo de su camino desde el tronco
encefalico hasta la orbita y alcanza la posicion incorrecta en la érbita Los nervios
troclear y trigémino también muestran déficits de crecimiento y ramificacion.("
Para profundizar en el aprendizaje de este tema se realiz6 una busqueda de los
articulos publicados en los Ultimos cinco anos con el objetivo de actualizar los
conocimientos, su correcto diagndstico y manejo que ha evolucionado con el
transcurso de los afos. Para esto se utilizo la plataforma Infomed especificamente
la Biblioteca Virtual de Salud.

Fibrosis congénita de los musculos extraoculares

La primera descripcion de CFEOM fue dada por Baumgarten en 1840. A Heuck se
le atribuye el primer informe de una ocurrencia familiar de CFEOM en 1879, y el
término “sindrome de fibrosis generalizada” fue acunado por Brown en 1950.
Laughlin caracterizé formalmente la condicion en 1956.2)

Se ha clasificado en CFEOM 1 esta a su vez en CFEOM1A y CFEOM1B; CFEOM 2;
CFEOM 3 esta se subdivide en CFEOM 3A, CFEOM 3B y CFEOM 3C; sindrome de
Tukel y CFEOM 3 con polimicrogiria.

La CFEOM1 es la forma mas comun de fibrosis congénita de los musculos
extraoculares, que afecta al menos a 1 de cada 230 000 personas y se han
informado casos en todo el mundo. La autopsia en humanos mostro ausencia de
la division superior del nervio motor ocular y neuronas motoras correspondientes
en el nucleo oculomotor, asi como anormalidades severas del elevador palpebral

y los musculos rectos superiores. Los datos de estudios de imagenes en personas
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afectadas muestran pequenos o ausentes nervios oculomotores con atrofia de los
musculos extraoculares.® 4

El CFEOM1 se presenta como una oftalmoplejia externa y ptosis, ambas
congénitas, no progresivas y bilaterales. En posicion primaria vertical (PPMV) hay
una infraduccion y una inhabilidad de elevar los ojos por encima de la linea media.
En la posicion primaria de la mirada horizontal (PPMH) puede estar normal,
esotrdpico o exotropico con los movimientos horizontales normales o severamente
restringidos. Son frecuentes los movimientos aberrantes, los ojos se juntan al
intentar la mirada arriba. El test de duccién forzada es positivo para restriccion
y la visidon binocular usualmente esta ausente. Es frecuente el astigmatismo alto
y la ambliopia puede ser de causa refractiva o estrabica. Los reflejos pupilares
estan normales. La herencia es autosomico dominante (AD) con afectacion para
el CFEOM1A del gen KIF21A y para el CFEOM1B el TUBB3. No presentan hallazgos
adicionales ninguno.®: ©

El CFEOM2 es también una oftalmoplejia con ptosis, congénita, no progresiva y
bilateral. En PPMV normal o por encima o abajo de la linea media. Los
movimientos verticales estan severamente restringidos. En PPMH estan
exotrépicos con movimientos horizontales severamente restringido solo la
abducciéon esta preservada y pueden presentar movimientos aberrantes de
pequena magnitud. El test de duccion forzada es positivo para restriccion. La
vision binocular esta ausente y los errores refractivos y la ambliopia son
frecuentes. Las pupilas son pequefas y reaccionan lento a la luz. Se transmite por
herencia autosomica recesiva (AR) y el gen afectado es el PHOX2A, se ha
observado en solo unas pocas familias de ascendencia turca, saudi e irani. Dentro
de los hallazgos adicionales se pueden encontrar disfuncion retinal.(> ®

El CFEOM3 es una oftalmoplejia externa congénita, no progresiva, bilateral o
unilateral. La posicion de los parpados puede estar normal o puede existir una
ptosis bilateral o unilateral. En PPMV hay una infraduccion o puede estar normal,
con movimientos verticales con restriccion variable. En PPMH puede estar
ortotropico o exotropico y los movimientos horizontales van desde normales a
severamente restringidos. Los movimientos aberrantes estan presentes en
ocasiones y el test de duccion forzada es positivo para restriccion menos en el

intento de la mirada arriba. La vision binocular raramente esta presente y son
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comunes los defectos de refraccion y la ambliopia. Las pupilas estan normales u
ocasionalmente pueden ser pequenas y reacciona lento a la luz. La herencia es
AD y para el CFEOM3A el gen afectado es el TUBB3 o TUBB2B, para el CFEOM3B el
gen afectado KIF21A y para el CFEOM3C es un gen con translocacion. Entre los
hallazgos adicionales para el CFEOM3A esta la deshabilidad social e intelectual,
la debilidad facial, la paralisis de las cuerdas vocales, el sindrome de Kallmann,
el vomito ciclico, la espasticidad y la polineuropatia axonal progresiva
sensoriomotora. En imagenes de resonancia magnética cerebral se observan
malformacion del desarrollo cortical, disgenesia del cuerpo calloso, comisura
anterior, tracto corticospinal y ganglios basales; y en imagenes de orbita y nervios
se observa hipoplasia del nervio oculomotor.®: 19

El sindrome Tukel presenta el mismo cuadro clinico del CFEOM3 solo cambia la
herencia que es AR y los hallazgos adicionales en los que encontramos
oligosindactilia, oligodactilia, dismorfismos faciales, xifosis, pectum excavatum,
desarrollo retardado y regresion motora.

El CFEOM3 con polimicrogiria también es una variante del CFEOM3 con herencia
AD y el gen afectado es el TUBB2B, parece ser muy raro y se ha diagnosticado en
una sola gran familia turca. Dentro de los hallazgos adicionales se encuentra
deshabilidad intelectual, polimicrogiria y microcefalia.('!, 12)

El diagndstico es puramente clinico y puede confundirse con otros trastornos del
movimiento ocular, especialmente si no se reconoce la naturaleza congénita y no
progresiva de la afeccion. Los movimientos oculares, particularmente los
verticales, pueden ser dificiles de evaluar en bebés muy pequeios. Por esta razon,
a veces se observa que los movimientos oculares se consideran completos en el
examen inicial, y luego, cuando el niflo es mas capaz de participar en el examen,
se determina que los movimientos del ojo estan restringidos. Esto puede dar la
falsa impresion de que la condicion es progresiva, lo que da como resultado un
diagnostico erroneo. (13, 14

En el examen oftalmoldgico debe realizarse la evaluacion de los anexos (tamano
de la hendidura palpebral y prueba de funcion del elevador); el segmento anterior
y posterior; la motilidad ocular con exhaustivo estudio sensoriomotor, la
evaluacién de movimientos aberrantes que incluyen convergencia y divergencia

sinérgica, retraccion del globo, Marcus Gunn o guiio y el test de duccion forzada.
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Se debe realizar refraccion, incluida la refraccion ciclopléjica en nifos y realizar
documentacion fotografica para futuras comparaciones. (')

Se indica neuroimagen si hay sintomas neurolégicos adicionales o retrasos en el
desarrollo. Las pruebas genéticas moleculares estan disponibles en algunos paises
para identificar mutaciones en los genes KIF21A, PHOX2A, TUBB3 y TUBB2B y
confirmar el diagnoéstico. Para los casos de CFEOM3 sindromico deben ser
valorados por un equipo multidisciplinario que incluyen otorrinolaringologia,
neurologia, pediatria del desarrollo, endocrinologia y ortopedia.('®)

El diagnodstico diferencial se debe hacer con la paralisis Il par bilateral o
unilateral, con una oftalmoplejia externa progresiva cronica, con una ptosis
congénita, con sindrome miasténico congénito, sindrome de Duane, sindrome de
Brown, sindrome de Moebius y con una lesion del seno cavernoso de crecimiento
lento como un hemangioma cavernoso esclerosante que puede presentarse
inicialmente como CFEOM3.(17)

Actualmente no hay tratamientos que puedan restaurar la funcionalidad completa
y el rango de movimiento de los musculos extraoculares. Se debe individualizar
para cada paciente segun el patron especifico: manejo de la ptosis, alineacion
ocular en PPM y correccion del torticolis para maximizar el resultado visual.

En cuanto a la correccion de la ptosis debe realizarse suspension al frontal debido
a una mala funcion del elevador con riesgo de hipercorreccion y queratopatia por
exposicion debido a la infraduccion y el reflejo de Bell ausente. Como sugerencia
se debe tomar la distancia margen reflejo posoperatoria de 1 mm a 2 mm. En los
CFEOM con paralisis facial aumenta el riesgo de queratopatia por exposicion,
cuando no hay ambliopia por deprivacion se debe esperar después de la cirugia
de estrabismo que puede cambiar la posicion del parpado y si aparece alguna
enfermedad de la superficie ocular ayudar con el uso de lentes de contacto de
apoyo escleral.

En el manejo del estrabismo las recesiones amplias y las transposiciones son las
mas usadas: recesiones de los rectos inferiores bilaterales grandes y tenotomias
del oblicuo superiores bilaterales. Siempre se deben evitar las resecciones. Para
un debilitamiento mas profundo miectomias y fijacion al periostio del borde

orbital. (' 19)
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A menudo los pacientes con CFEOM requieren multiples cirugias de estrabismo y
tienen alto riesgo de ambliopia por lo que es necesaria la correccion oOptica
adecuada y la rehabilitacidon con parches o terapia con atropina. El seguimiento
se realiza cada tres o cuatro meses. (20

Muchos son los avances en los Ultimos afos en el campo de la genética para esta
enfermedad que ha posibilitado un mejor diagnéstico de los casos. La nueva
clasificacion y etiologia descritas han abierto nuevos horizontes para su manejo.
Los pacientes con CFEOM constituyen todo un reto para los estrabologos dado que
los resultados no siempre cumplen con las expectativas de los pacientes ni del
médico. Son casos de dificil diagndstico y tratamiento que van a requerir varias
consultas a lo largo de los afos, pero aun asi es reconfortante al final, observar
los cambios tanto sensoriales como estéticos que se consiguen con la constancia

y el esfuerzo de las partes.
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