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CASO CLINICO

Distrofia muscular oculofaringea:
informe del caso clinico de una familia y revision en la literatura

Dr. Gabriel Miranda Nava,*
Dr. Juan Antonio Sosa Baeza,* Dr. Humberto Carrasco Vargas**

* Residente del area de Neurologia del Hospital Central Militar.
** Especialista en Medicina Interna y Neurologia y Subespecialista en Trastornos del Movimiento. Especialista adscrito a la sala de Neurologia del Hospital Central Militar.

RESUMEN

Introduccion. La distrofia muscular oculofaringea
(DMOF), es una enfermedad de herencia autosémica domi-
nante, y siendo poco comun se distingue entre la familia de
las distrofias musculares. Se consideran entre las distrofias
especificas de los adultos, ya que sus primeras manifesta-
ciones aparecen en la cuarta o quinta décadas de la vida.
Sus manifestaciones clinicas son caracterizadas por ptosis
progresiva, que se puede acompafiar de disfagia y debili-
dad de los musculos masticatorios, por lo que evoluciona a
pérdida de peso por la dificultad alimenticia, asi como debi-
lidad de lenta progresion, particularmente en cuello y mus-
culatura proximal de brazos.

Caso clinico. Paciente femenina de 68 afios de edad
quien ingresa a la sala de Neurologia del Hospital Central
Militar con el antecedente de diagnostico y tratamiento des-
de hace 15 afios con medicamentos para miastenia gravis
(piridostigmina). El motivo de ingreso fue un descontrol hi-
pertensivo no grave en ese momento. Se revalora su pade-
cimiento muscular y se observo que la ptosis la presentan
varios miembros de su familia, algunos de los cuales como
ella misma fueron intervenidos quirdrgicamente para co-
rreccion de dicho problema. Ademas, manifiesta discreta
dificultad para deglutir, psialorrea peribucal y flemas fre-
cuentes, como también debilidad de los masculos proxima-
les del brazo con dificultad para mantener los brazos eleva-
dos manifestando fatiga. Con base en los hallazgos
descritos decidimos tomar biopsia y se envio estudio gené-
tico, ambos con datos positivos para dicha enfermedad.

Conclusiones. La distrofia muscular oculofaringea es
una enfermedad rara entre las distrofias, y es importante
considerarla en casos con historia familiar de afeccion
muscular sugestiva de este padecimiento y el clinico pue-
de caer en diagndsticos errdneos como en esta paciente
que fue catalogada en su momento como miastenia gra-
vis, administrandosele los medicamentos respectivos y sin
encontrar ninguna mejoria.
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tenia gravis, herencia autosémica dominante.

Oculopharingeal muscular dystrophy:
A family case report and review of the literature

ABSTRACT

Introduction. Oculopharingeal muscular dystrophy
(OMPD), an autosomal dominant disorder, is an uncom-
mon but distinctive form of muscular dystrophy. It is
usually considered among the “adult dystrophies” since it
initially manifests in the four or fifth decades of life. Its cli-
nical features include progressive ptosis which is usually
the first symptom, and this is accompanied by disphagia
and weaknnes of masticatory muscles, which can lead to
weight loss. Slow progressive weakness of the neck mus-
cles and proximal arms is also present.

Clinical case. A 68 year-old female patient was admitted
to the neurosurgical ward of the Central Military Hospital be-
cause of a hypertensive crisis with a history of diagnosis
and treatment with pyridostigmine over the last 15 years for
myasthenia gravis. Her muscular aliment was reevaluated
and ptosis was noted in several members of her family in-
cluding some who had surgery to correct the problem, as
the patient had. She presented with a mild swallowing pro-
blem, sialorrea and frecuent phlegm, along with weakness
of the proximal muscles with difficulty in maintaining the
arms raised because the fatigue. We decided to do a mus-
cular biopsy and genetic study, which resulted positive for
OMPD.

Conclusions. Oculopharyngeal muscular dystrophy is a
rare disease, and it is important to keep it in mind in patients
with a personal and family history and clinical presentation
suggestive of this illnes, since the physician can fall into
erroneous diagnosis as with patient who was treated as with
myasthenia gravis without therapeutic response.

Key words: Oculopharyngeal muscular dystrophy, auto-
somal dominant disorder, myasthenia gravis.
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Paciente femenina de 68 afnos quien entre sus
antecedentes cuenta con los siguientes diagnosti-
cos: DM2 de seis afios de diagnéstico manejada con
glibenclamida, HTAS de seis anos de diagnoéstico
manejada con propanolol, asi como el diagnéstico de
miastenia gravis tratada con piridostigmina desde hace
15 afios, acude al Servicio de Urgencias por presentar
una emergencia hipertensiva, con cifras tensionales de
203/102. Este evento fue tratado de manera efectiva
con nitroglicerina por un espacio de 12 horas y se re-
solvio. Pero se revalora una situacién evidente debido
a presentar ptosis palpebral de larga evolucién (Figu-
ra 1), misma que ya ha sido intervenida en ambos par-
pados, ya en el interrogatorio dirigido se observo que
en la familia existen varios miembros afectados, inclu-
yendo su abuelo paterno, su padre, cuatro hermanos,
cinco hijos (Figura 2).

La enferma manifiesta que su padecimiento tie-
ne muchos anos de evolucién, de mas de 15 anos,
y ya se le practicaron dos cirugias de correccién de
caida de parpados, mas adelante ha presentado
discreta dificultad para deglutir, acimulo de saliva
y flemas frecuentes, en particular con el uso de
dentadura postiza, asi como una debilidad de los
musculos proximales del brazo con dificultad para
mantener los brazos elevados por fatiga.

Exploracién neurolégica: Funciones cognitivas sin
alteraciones, ptosis bilateral (Figura 3), mayor del lado
derecho que izquierdo, con activacién compensato-
ria de los musculos frontales bilaterales de manera
asimétrica mayor del lado izquierdo que derecho.

Limitacién de la mirada horizontal en ambas di-
recciones, por paresia de ambos rectos externos, de
aproximadamente 20%, limitacién de la mirada ver-
tical hacia arriba en 80% y abajo en 50%, los movi-
mientos de seguimiento estan interrumpidos por in-
trusiones sacadicas y los movimientos sacadicos
voluntarios son extremadamente lentos, particular-
mente en direccién vertical.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la familia.
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Figuras 2y 3. Hijo y madre del arbol genealégico arriba citado con dis-
trofia muscular oculofaringea. Obsérvese la ptosis y en la figura de la
derecha con atrofia escapular.

Figuras 4 y 5. Biopsias musculares de la paciente citada. Obsérvense
las fibras musculares de diferente tamafio, con vacuolizacién y presen-
cia de necrosis y tejido graso. Las flechas nos indican la presencia de
nucleos periféricos, propios de alteracién a nivel muscular.

- Paresia facial bilateral, con dificultad para ense-
nar los dientes e inflar los carrillos.

- Debilidad de flexores del cuello a grado 4, resto
normal.

- Tono muscular normal. Fuerza disminuida en
forma proximal, con fatiga de los abductores del
hombro y fatiga en elevacién de ambos brazos,
en extremidades inferiores la musculatura esta
disminuida en iliopsoas, abductores y aducto-
res bilaterales, grado 4.

- Coordinacién normal, sensibilidad vibratoria
disminuida en rodillas y distalmente, resto nor-
mal. Marcha de sustentacién amplia, sin postu-
ras anormales, pero pasos pequenos.

EKG normal. Enzimas musculares CK MM
115, LDH 155. Bh normal
EMG Prueba de estimulacién repetitiva negativo.
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No revela alteraciones a nivel neuromuscular. 9 enero
2003 se envia biopsia muscular que demuestra fi-
bras con variabilidad en el tamafio, con vacuoliza-
cién citoplasmatica y centralizacién nuclear focales,
sin evidencia de infiltrado inflamatorio de ningin
tipo, la tincién de Masson no revela fibrosis, siendo
compatible al diagnoéstico clinico (Figura 4). Se rea-
liza arbol genealégico, donde se subrayan a los mul-
tiples miembros afectados, se suspende priridostig-
mina y se envia estudio genético para corroborar el
cuadro clinico, siendo éste positivo (poner nimero
de repeticiones), egresandose el dia 16 de enero
2003, para su control posterior en la consulta ex-
terna.

Los aspectos bioéticos se cubrieron mediante la
autorizacion explicita de los pacientes para la publi-
cacion del presente articulo.

DISCUSION

La distrofia muscular oculofaringea es una enfer-
medad de herencia autosémica dominante, y aun-
que es muy rara, tiene bien definido su cuadro clini-
co con los siguientes datos:

Herencia autosémica dominante.
Tiempo de inicio en la 4ta. a 6ta. décadas de la
vida.
Formas clinicas:
- Ptosis progresiva.
- Disfagia.
- Alteracién de los movimientos extraoculares.
- Debilidad moderada de la musculatura del
cuello y de extremidades a nivel proximal.
Hallazgos de laboratorio.
- Elevaciones leves de la CK a 2-3 veces lo nor-
mal.
- EMG con caracteristicas miopaticas.
- Biopsia muscular con vacuolizacién, asi como
filamentos tubulares intranucleares que son ca-
racteristicos, pero no especificos de esta enfer-
medad.

- Genética.

- Expansiéon de repeticiones de trinucleétidos

GCG en el gen de PABP1 localizado en el cromo-

soma 14ql1l.

Estos pacientes inician con ptosis progresiva,
aunque algunos pacientes pueden presentar la dis-
fagia como primer sintoma. Entonces cuando los
pacientes presentan un movimiento de la cabeza
hacia atras para compensar la visién, la disfagia
aumenta. Cuando se afectan los musculos extrao-
culares es muy raro observar diplopia. Hay tam-
bién una debilidad leve de la musculatura facial y
masticatoria, y cuando la enfermedad evoluciona,
hay pérdida de peso significativa y disfonia por afec-
tacion laringea.
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La debilidad es lentamente progresiva, y en algu-
nos pacientes hay debilidad distal, especialmente en
una variante de esta enfermedad que es la variante
miopatica distal oculofaringea. Se han descrito al-
gunas variantes de la enfermedad, pero en realidad
serian mutaciones del gen PABP1, aunque esto se
encuentra en fase de comprobacién

Clinicamente en general es una enfermedad be-
nigna, de lenta progresién y aparicion tardia, por lo
que los pacientes pueden tener una vida practica-
mente normal, de hecho la paciente de nuestro caso
clinico se casé y pudo tener una numerosa descen-
dencia.

En laboratorio las enzimas musculares se pue-
den elevar moderadamente o pueden permanecer en
rangos normales, y los hallazgos de la electromio-
grafia son tipicamente miopaticos, siendo las prue-
bas de estimulacion repetitiva negativas, para des-
cartar miastenia gravis.

La biopsia muscular frecuentemente muestra
anormalidades miopaticas no especificas, incluyen-
do la variabilidad del tamario de las fibras, asi como
necrosis y regeneracion, y un incremento del tejido
adiposo y tejido conectivo. Las vacuolas intracito-
plasmaticas, que también se pueden ver en las mio-
sitis por cuerpos de inclusién y en miopatias dista-
les, son visibles en muchos casos. Estas vacuolas
estan asociadas a filamentos tubulares intracitoplas-
maticos, de 15-18 nm que se observan mejor en
microscopia electrénica. Las inclusiones filamento-
sas intranucleares (8.5 nm) se encuentran en 5-10%
de los ntcleos de células musculares en estos pa-
cientes, y son marcadores especificos para esta en-
fermedad, ya que no se encuentran en ninguna otra
patologia, corroborando el diagnéstico junto al cua-
dro clinico caracteristico.

El estudio genético se demuestra por el aumen-
to de las repeticiones del trinucle6tido GCG dentro
del gen 1 de la proteina unida a poliadenilato
(PABP1) localizado en el cromosoma 14ql1l. Nor-
malmente encontramos seis repeticiones, sin em-
bargo, 2% de la poblacién presenta un polimorfis-
mo con siete repeticiones. Pero los pacientes con
diagnéstico clinico presentan tipicamente de ocho
a 13 repeticiones. Es una expansién meiética esta-
ble y no se incrementa en generaciones subsecuen-
tes, por lo tanto, el fenémeno de anticipacién no se
observa en esta enfermedad.

El tratamiento es plenamente sintomatico, parti-
cularmente para la ptosis y disfagia, la primera con
un procedimiento oculoplastico de los parpados y
la disfagia con una dieta blanda, medidas antirre-
flujo, evitar cuadros gastrointestinales obstructivos
y si es mas grave la enfermedad se realizara una
miotomia cricofaringea o también se puede valorar
la colocacién de una gastrostomia.
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