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CASOS CLINICOS

Distrofia muscular oculofaringea.
Tratamiento quirurgico™

Drs. ALVARO DIAZ DE LIANO A.!, LORANS FERNANDEZ R.!, CONCEPCION YARNOZ L,
CRISTINA ARTIEDA S.!, GREGORIO GONZALEZ A.!, ALICIA ARTAJONA R.!, HECTOR ORTIZ H.!

! Unidad Esofago-Gastrica Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital Virgen del Camino,
Pamplona, Navarra, Espaiia.

Abstract

Surgical treatment of oculopharyngeal muscular dystrophy. Report of two cases

Oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) is a rare myopathy that is characterized by ocular and
pharyngeal muscle involvement. OPMD typically presents with ptosis, dysarthria, and dysphagia. It can
also be associated with proximal and distal extremity weakness. We report two patients with the disease. A
79 years old female presenting with ptosis, dysphagia and a history of three aspiration pneumonias. The
patient was subjected to a myotomy of the cricopharyngeal muscle of 4.5 cm of length. The patient had a
symptomatic improvement and is in good conditions five months after the operation. A 75 years old male
presenting with dysphagia and ptosis. He was operated, performing a myotomy of the cricopharyngeal
muscle of 3.5 cm of length. Two and a half months after operation the patient is devoid of dysphagia.

Key words: Oculopharyngeal muscular dystrophy, myotomy, PABPN1 gen.

Resumen

La distrofia muscular oculofaringea (DMOF) es una enfermedad de caracter hereditario, que cursa
con disfagia, ptosis palpebral y debilidad proximal de las extremidades. Para su valoracion la realizacion de
manometria y estudio radiolégico contrastado pueden ser de gran utilidad a pesar de que el diagnostico de
seguridad se obtiene por el estudio genético del gen PABPNI1 del cromosoma 14. La enfermedad se
desarrolla al sufrir este gen pequefias expansiones en el triplete (GCG)7-13. Presentamos dos pacientes
diagnosticados genéticamente de DMOF, uno de herencia autosomica dominante y otro de herencia
autosomica recesiva, ambos tratados mediante miotomia del cricofaringeo debido a la intensidad de la
disfagia. En ambos casos se obtuvo una mejoria clinica evidente después de la intervencion.

Palabras clave: Distrofia muscular oculofaringea, miotomia del cricofaringeo, gen PABPNI.
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Introduccion

La Distrofia Muscular Oculofaringea (DMOF) es
una enfermedad miopatica hereditaria de transmi-
sion autosomica dominante, aunque en raras oca-
siones también puede presentarse de forma recesiva.
Cursa con ptosis palpebral de inicio tardio, disfagia
orofaringea, y puede acompaiarse de debilidad
proximal de extremidades.

La primera descripcion de la enfermedad la llevo
a cabo Taylor en 1915, pero fue B. Brais quien des-
cribid la alteracion genética causante de la enfer-
medad en 1998, la expansion anomala del triplete
GCG en el gen PABPNI (poly-(A) binding protein
nuclear 1) del cromosoma 14!,

Entre 1964 y 1967, A. Barbeau demostr6 que la
DMOF se presentaba con mayor frecuencia en la
poblacién franco-canadiense, encontrandose en
Quebec el mayor foco del mundo con una preva-
lencia de la enfermedad de 1: 1.000%

Presentamos los casos de dos pacientes diag-
nosticados genéticamente y tratados de DMOF. Exis-
te un pequeiio numero de publicaciones acerca de
esta entidad, siendo muy escasos los trabajos pu-
blicados en la literatura espafiola; entre éstos, sola-
mente hemos encontrado dos pacientes interveni-
dos quirurgicamente y pertenecientes a la misma
familia'.

Caso 1

Mujer de 79 afios, de origen espafiol, con ante-
cedentes de hepatopatia cronica por déficit de alfa
1-antitripsina. Entre los antecedentes familiares cabe
destacar que tanto el padre, ya fallecido, como un
hermano presentaban ptosis palpebral y disfagia y
que otro de sus hermanos solamente presentaba
ptosis. Sin embargo, ninguno de éstos ha aceptado
el estudio genético. Ademas otros dos familiares
de la paciente presentaban déficit de alpha 1-
antitripsina.

La enferma consulté por presentar ptosis pal-
pebral izquierda desde hacia doce afios, que en los
ultimos meses se habia hecho casi completa. Ade-
mas referia disfagia intensa de un afio de evolucion
y atragantamientos frecuentes desde hacia seis
afios, que en los ultimos dos se habian intensifica-
do. No habia otra clinica acompafiante excepto pér-
dida de peso y tres procesos neumonicos tras bron-
coaspiracion, el ultimo durante el periodo de estu-
dio.

A la exploracion neurologica se objetivo ptosis
palpebral izquierda casi completa y discreta afecta-
cién derecha acompaiiada de contraccion sosteni-
da de los musculos frontales (Figura 1). La cam-

pimetria por confrontacion fue normal. Presentaba
disminucion de la elevacion del velo del paladar
durante la fonacion. La estatica y marcha eran nor-
males. No presentaba afectacion de la musculatura
axial ni de las extremidades, pero si una amiotrofia
marcada y generalizada por desnutricion y enca-
mamiento.

Se indico la realizacién de una endoscopia di-
gestiva alta que a pesar de la buena colaboracion
de la paciente no se pudo realizar por imposibilidad
para sobrepasar el esfinter esofagico superior (EES).
El estudio radiografico contrastado del esofago re-
sultd claramente patolégico con imagen de inden-
tacion posterior a nivel del musculo cricofaringeo,
estasis de la papilla en el seno piriforme y regur-
gitacion esofago-traqueal (Figura 2).

La manométria esofagica puso de manifiesto una
faringe hipotonica con contracciones de baja pre-
sion. En la mayoria de las degluciones presentaba
buena coordinacion faringoesofagica aunque de
manera aislada la relajacion del esfinter esofagico
superior se hacia prolongada. En el cuerpo eso-
fagico se objetivo un gran trastorno de la motilidad
y de diez degluciones sélo en una se evidencid
contracciones primarias. El esfinter esofagico infe-
rior (EEI) result6é normal (Figura 3).

Se realizo un electromiograma (EMG) de fibra ais-
lada en el que no se registraron bloqueos y un
electroneuronograma (ENG) con moderada dismi-
nucion de la conduccion motora y sensitiva de pre-
dominio en extremidades inferiores.

Se practico biopsia del musculo deltoides que
fue informada de musculo esquelético con arqui-
tectura general conservada. El tamafio de las fibras
era uniforme excepto algunas aisladas de menor ta-
maifo. Histoquimicamente se demostré un marcado
predominio de fibras tipo 1 y escasas alteraciones
estructurales consistentes en aisladas vacuolas ri-
beteadas y nucleos internos. El estudio ultraes-
tructural prestd especial atencion en la busqueda
de filamentos intranucleares que resulté dudosa por
inespecifica.

Tras el analisis molecular del gen PABPNI
(14q11.2-q13), la paciente resultdé ser portadora
heterocigota de un alelo de 6 repeticiones GCG y
otro expandido de 9 repeticiones GCG.

Dada la intensidad de la clinica se decidi¢ trata-
miento quirdrgico. Previo a la intervencion preciso
nutricion a través de sonda enteral durante veinti-
dos dias hasta conseguir un estado nutricional acep-
table. El proceso neumonico se resolvio con el tra-
tamiento médico oportuno. Se realizé miotomia del
musculo cricofaringeo de unos 4,5 cm. de longitud,
y biopsia del musculo. El estudio anatomopato-
logico de ésta demostrd una marcada afectacion de
la arquitectura muscular con abundante tejido
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conectivo entre las fibras, variabilidad del calibre favorable fue dada de alta. A los cinco meses del

de las fibras y cambios miopaticos inespecificos. tratamiento quirdrgico habia mejorado su estado

En el postoperatorio inmediato se inici6 la ali- general con ganancia de siete kg. de peso, y no

mentacion oral sin incidencias y tras una evolucion habia vuelto a presentar disfagia, atragantamientos
ni cuadros respiratorios.

Figura 2. Rx. contrastada de es6fago.

Figura 3. Hipotonia de los
constrictores faringeos y rela-
jacion del EES normal. Farin-
| ge: Presion media 21 mmHg.
EES: Presion media 55 mmHg.
Relajacion normal. EEI: Presion
media 15 mmHg. Relajacion
normal.
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Caso 2

El segundo caso, es un varon de 75 afos, el
primero de cinco hermanos, dos varones y tres mu-
jeres. Las dos tltimas fruto del segundo matrimo-
nio de su padre. Tiene dos hijos sanos de 36 y 46
afios. Como antecedentes, destacar que precisé la
ablacion de doble via nodal por taquicardias de
reentrada. Se le habia realizado una gastrectomia
parcial por un ulcus sangrante y ademas habia sido
colecistectomizado y apendicectomizado.

El paciente habia sido valorado y controlado por
el Servicio de Digestivo desde 1995, por aquejar
disfagia para solidos. No referia, regurgitaciones,
pirosis, atragantamientos, ni otra clinica acompa-
flante. Durante este tiempo se realizd un estudio
contrastado del esofago en el que se pudo demos-
trar que el contraste quedaba retenido en los senos
piriformes y valléculas epigldticas por falta de rela-
jacion del musculo cricofaringeo. Ademas se ob-
servo paso de éste hacia la via respiratoria. La
endoscopia digestiva alta no demostrdé ningun ha-
llazgo de interés.

Asi mismo, se le realizé una pH-metria que re-
sulté normal y una manometria donde se identifico
un EES con tono normal, faringe hipotonica, cuer-
po esofagico con ondas primarias de baja presion
pero con buena correlacion faringo-esofagica, y un
EEI también con tono normal. A pesar de las medi-
das higiénico-dietéticas y el tratamiento médico, el
paciente describe un empeoramiento de su disfa-
gia.

En este momento se advierte ptosis palpebral
bilateral, mas evidente en el lado derecho, y al
reinterrogar al paciente, sefiala que la presenta des-
de hacia mas de 8 afos. Se le deriva a Neurologia
por la sospecha de una distrofia muscular. Se le
realizaron EMG de musculatura estriada, EMG de
fibra aislada y ENG, todos ellos con parametros den-
tro de la normalidad.

El diagnéstico definitivo se obtuvo por el estu-
dio genético molecular, que resulté ser compatible
con el de DMOF de herencia autosomica recesiva
por ser nuestro paciente portador de un alelo de 7
repeticiones en homocigosis del triplete GCG del
gen PABPNI1 del cromosoma 14q11.2-q13.

En la familia solamente una prima y un hermano
de la rama materna presentan sintomas similares a
éste, que en el momento actual estan en estudio.
No referia antecedentes de consanguinidad en su
familia.

Con el diagnostico de DMOF fue intervenido
quirargicamente realizandose miotomia del crico-
faringeo de unos 3,5 cm de longitud. Simultanea-
mente se tomd una biopsia de pared muscular
esofagica para valoracion anatomopatologica. El in-

forme de anatomia patologica fue emitido como mus-
culo con aisladas inclusiones filamentosas intra-
nucleares.

Dos meses y medio después de la intervencion
se realiza nuevamente estudio esofagico compro-
bandose buen paso de contraste a través del esfin-
ter esofagico superior, refiriendo el paciente buena
tolerancia tanto a los alimentos liquidos como a los
solidos.

Discusion

Aunque la DMOF puede afectar a individuos de
multiples procedencias se presenta con mas fre-
cuencia en pacientes de origen francocanadiense.
La enfermedad se describio en una familia francesa
(Zachaire Cloutier y Saint Dupont) que emigrd a
Quebec, afectando a 11 generaciones sucesivas'.

En 1915, Taylor describi6 la enfermedad por pri-
mera vez, y Victor, en 1962, apunto6 hacia el origen
miopatico de la misma. B. Brais en 1998 describio la
alteracion genética (locus de la DMOF Cr 14q 11.2-
13, gen PABPN1).

La DMOF es una entidad frecuentemente de he-
rencia autosémica dominante, con penetrancia in-
completa y que clinicamente tiene una presenta-
cion tardia. Los sintomas principales que orientan
al diagnoéstico son la ptosis palpebral sin oftal-
moplejia a partir de la 4° a 6° década de la vida y la
disfagia.

La ptosis palpebral es la primera manifestacion
de la enfermedad y suele ser inicialmente asimétrica
y progresiva. Para compensar la ptosis los pacien-
tes presentan una contraccion persistente de la
musculatura frontal y en ocasiones hiperextension
cervical (facies de Hutchinson), consiguiendo asi
mantener una minima apertura ocular que les permi-
ta la vision®.

Posteriormente, comienzan los problemas deglu-
torios, que suelen evolucionar de forma progresiva
hasta llegar a impedir el paso de liquidos. En con-
secuencia, los pacientes pueden presentar episo-
dios de aspiracion bronquial, regurgitacion faringo-
oral y faringo-nasal, crisis de asfixia, neumonia, asi
como asma bronquial. En ocasiones el cuadro clini-
co se acompafia de disfonia y pérdida de peso.

En el curso de la enfermedad pueden verse afec-
tados otros grupos musculares craneales (oculo-
motores y faciales) y/o los de la cintura escapular,
pelviana o humeral.

Ante un paciente que presenta un cuadro sin-
drémico compatible con distrofia oculofaringea es
importante investigar sus antecedentes personales
y, si es posible, los familiares para crear su arbol
genealogico. Ademas, para el estudio de la disfagia
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se aconseja realizar las siguientes pruebas comple-
mentarias: endoscopia digestiva alta, videorra-
diologia esofagica y manometria. En la videorra-
diologia contrastada se puede observar estasis
faringea, obstruccion funcional al transito a nivel
del EES, regurgitaciones, aspiraciones e incoor-
dinacion entre faringe y el ESS’. La manometria
esofagica informa del funcionamiento de la union
faringoesofagica. Es caracteristica la hipotonia de
los musculos constrictores de la faringe, anomalias
en la relajacion y coordinacion del EES y contrac-
ciones de baja presion o aperistalsis en el esofago
proximal (en ocasiones de todo el cuerpo)**.

La biopsia de musculatura estriada ayuda en el
diagnostico de esta patologia, ya que los resulta-
dos histopatologicos a microscopia Optica mues-
tran la existencia de vacuolas ribeteadas y altera-
ciones miopaticas inespecificas como la presencia
de centralizaciones nucleares, fibras de Ragged Red
y variaciones en el tamafo de las fibras. A través
de la microscopia electronica se ponen de manifies-
to las inclusiones intranucleares de 8,5 nm de dia-
metro. En ocasiones también se encuentran anoma-
lias mitocondriales con inclusiones cristalinas®. Con
el EMG, se manifiestan signos de miopatia.

El diagnostico definitivo se obtiene por el estu-
dio genético a través de la biologia molecular. El
gen causante de la distrofia oculofaringea esta en
el cromosoma 14 (Cr 14ql1.2-13); este gen, el
PABPNI, se caracteriza por una expansion del
triplete (GCG) 6 normal, cuya proteina se expresa
en el nucleo de las células musculares. Al sufrir
este gen pequenas expansiones (GCG) 7-13), se de-
sarrolla la DMOF?. Aunque la DMOF es una enti-
dad de herencia autosémica dominante la genética
de esta enfermedad es heterogénea y por ello en
algunas familias se presenta en la forma autosémica
recesiva. La expansion del triplete GCG entre 7-13
repeticiones es responsable de la forma con heren-
cia autosomica dominante. Los alelos de 7 repeti-
ciones se comportan de forma especial dado que
su presencia en homocigosis da lugar a la forma
autosomica recesiva. Los progenitores de estos pa-
cientes solamente tendrian una copia alterada y por
tanto serian heterocig6ticos sanos®. Lo mas frecuen-
te es la mutacion (CGC) 9 y, aunque sin evidencia
manifiesta, parece estar relacionada con clinica de
mayor gravedad y presentacion precoz de patolo-
gia en las cinturas musculares®.

Las mutaciones en el gen dan lugar a la forma-
cion de oligomeros de polialanina no degradables,
de 8,5 nm de diametro apareados o en empalizadas,
que se acumulan en el nucleo celular y causarian
toxicidad?.

Los pacientes que presentan disfagia intensa se
pueden beneficiar del tratamiento quirurgico que

consiste en miotomia del musculo cricofaringeo. Este
musculo se considera el responsable de una pre-
sion elevada durante la apertura del eséfago en las
degluciones. La miotomia consigue una disminu-
cion de la presion de reposo del EES y del tiempo
de relajacion sin alterar los parametros de motilidad
faringeos ni esofagicos™”*.

Tras el acto quirtrgico los pacientes presentan
una mejor calidad de vida, habiéndose demostrado
que se acorta el tiempo dedicado a la ingesta’, con
disminucion o desaparicion de la disfagia para soli-
dos asi como del resto de los sintomas faringo-
esofagicos y traqueo-bronquiales®. El tratamiento
quirdrgico presenta una tasa de éxito a largo plazo
que varia entre el 70% y el 93%, y aquellos pacien-
tes que presenten sintomas de forma persistente o
recurrente pueden ser candidatos a una reinter-
vencion con tasas de morbi-mortalidad aceptables
y mejoria de los sintomas en la mayoria de los ca-
sos®.

Por ultimo, destacar que tanto la paciente del
primer caso expuesto como varios de sus familiares
habian sido diagnosticados de déficit de alphal anti-
tripsina, entidad de herencia autosémica codomi-
nante cuyo gen se localiza en el Cr 14q 32.1. Por la
proximidad entre el locus de los genes del déficit
de alphal antitripsina y la DMOF ambas enferme-
dades podrian estar relacionadas, aunque no he-
mos encontrado tal asociacion en la literatura revi-
sada.
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