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Diagnostico y tratamiento de la distrofia
oculofaringea. Presentacion de 3 casos

de una misma familia
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Resumen

La disfagia orofaringea es una enfermedad miopatica
hereditaria transmitida de forma autosomica dominante
que cursa con ptosis palpebral, disfagia orofaringea y
debilidad proximal de las extremidades. Fue descrita
por primera vez por Taylor en 1915, y en 1998, Brais des-
cribio la alteracion genética causante de esta enferme-
dad, una expansion anémala de la tripleta de nucleéti-
cos guanidina-citosina-guanidima (GCG) en el gen
PABP2 del cromosoma 14. Los individuos normales po-
seen la forma homocigoética GCG6 de esta tripleta,
mientras que los pacientes con el sindrome descrito
presentan la forma heterocigética GCG6-GCG9. Para el
estudio de la disfagia orofaringea es aconsejable reali-
zar una endoscopia digestiva alta, una videorradiologia
con bario y una manometria esofagica. Presentamos
los casos de 3 hermanos de una misma familia diag-
nosticados de distrofia oculofaringea confirmada gené-
ticamente, a los que se realizd una miotomia del muscu-
lo cricofaringeo para conseguir una deglucion normal.

Palabras clave: Distrofia oculofaringea. Miotomia. Gené-
tica.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
OCULOPHARYNGEAL DYSTROPHY. REPORT OF 3
CASES IN THE SAME FAMILY

Oropharyngeal dysphagia is a autosomal dominant
myopathic disease that provokes palpebral ptosis,
oropharyngeal dysphagia and proximal limb weak-
ness. It was first described by Taylor in 1915. In 1998,
Brais described the genetic alteration causing this di-
sorder, an expansion of GCG in the PABP2 on chro-
mosome 14. Normal individuals have the homozy-
gous GCG6 form of this triplet while patients with
oropharyngeal dysphagia have the heterozygous
GCG6-GCG9 form. In the study of oropharyngeal
dysphagia, upper gastrointestinal endoscopy, barium
video-radiology and esophageal manometry should
be performed. We report 3 siblings with a genetically-
confirmed diagnosis of oculopharyngeal dystrophy
who underwent cricopharyngeal myotomy to achieve
normal swallowing.

Key words: Oculopharyngeal dystrophy. Myotomy. Gene-
tics.

Introduccion

La disfagia orofaringea ha sido descrita como un fend-
meno aislado de etiologia desconocida (forma idiopatica)
0, lo mas habitual, asociada a otras alteraciones motrices
secundarias a enfermedades neuromusculares (80% de
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los casos)'. Una de las miopatias que cursa con disfagia
orofaringea es la distrofia muscular oculofaringea, una
enfermedad hereditaria transmitida de forma autosémica
dominante (se ha descrito una forma recesiva més seve-
ra) que afecta principalmente a un grupo de pacientes de
origen francocanadiense?, aungque también se ha comu-
nicado en enfermos de otros origenes (alemanes, espa-
fioles, ingleses, italianos, japoneses, etc.). Clinicamente
cursa con ptosis palpebral, disfagia orofaringea y debili-
dad proximal de las extremidades, aunque en las formas
mas severas también se asocia una oftalmoplejia progre-
siva. Fue descrita por primera vez por Taylor en 19153,
pero su origen miopatico lo comunicé Victor en 19624 En
1998, Brais® describié la alteracién genética causante de
esta enfermedad.
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Fig. 1. Transito baritado del caso 1 donde se aprecia estrecha-
miento cricofaringeo con paso de contraste a la via aérea.

Presentamos los casos de 3 hermanos de una misma
familia diagnosticados de distrofia oculofaringea confir-
mada genéticamente.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 71 afios con antecedentes de epigastralgia en tratamiento
con antidcidos e intervenido de hiperparatiroidismo por un adenoma
paratiroideo. Consulté por disfagia orofaringea para sélidos y liquidos
de 3 afos de evolucién acompafada de crisis de tos y atragantamien-

to. Desde hacia 2 afios referia ptosis palpebral bilateral progresiva. No
presentaba otra sintomatologia neuroldgica ni esofagica. En el transi-
to baritado se apreciaba un estrechamiento cricofaringeo con paso de
contraste a la via respiratoria (fig. 1). La manometria esofagica mos-
traba hipotonia de los musculos constrictores faringeos con relajacion
normal del esfinter esofagico superior (EES) e hipocinesia del cuerpo
esofdgico (fig. 2). Fue remitido al servicio de neurologia para comple-
tar el estudio, donde se realizé una electromiografia que revelaba un
incremento de los potenciales polifasicos de corta duracién y una am-
plitud normal compatible con cambios de tipo miopatico en los miem-
bros superiores e inferiores. El estudio genético mostré la forma hete-
rocigética GCGB-GCG9 en el gen PABP2 del cromosoma 14 (fig. 3).
Debido a la severidad de la disfagia orofaringea fue intervenido qui-
rargicamente con la realizacion de una miotomia del cricofaringeo. El
paciente presentaba una degluciéon normal tras un seguimiento de 3
afios.

Caso 2

Varén de 68 afios de edad con antecedentes de escoliosis e hiper-
tension arterial. Referia historia de disfagia orofaringea progresiva de
10 afios de evolucion y crisis ocasionales de tos y asfixia. No tenia his-
toria clinica de reflujo gastroesofagico ni alteraciones neurolégicas. En
la exploracion fisica no se aprecio ptosis palpebral, pero si una distrofia
muscular de la cintura escapular. El estudio esofagico baritado mostro
una retencién de contraste en los senos piriformes, un afilamiento farin-
goesofagico y paso de bario a las vias respiratorias. En la manometria
esofégica estacionaria se apreciaba un esfinter esofagico inferior (EEI)
normal, hipotonia de los constrictores faringeos y un EES de presion
normal pero sin relajacion en el 50% de las degluciones. La pH-metria
esofagica fue normal, y la tomografia computarizada (TC) y la endosco-
pia no revelaron ninguna lesién orgénica. El estudio genético mostré
también la forma heterocigética GCG6-GCG9I en el gen PABP2 del cro-
mosoma 14 (fig. 3). Se realizé una miotomia del cricofaringeo, con lo
que desaparecio la disfagia tras un seguimiento de 16 meses. La biop-
sia muscular mostré un tejido muscular estriado con abundante infiltra-
cién grasa (fig. 4).

Caso 3

Mujer de 77 afos de edad con historia de disfagia moderada para li-
quidos en la zona orofaringea con numerosas crisis de tos y atraganta-

Fig. 2. Manometria esofdgica del
caso numero 1. Hipotonia de los
constrictores faringeos y relajacion
normal del esfinter esofdgico supe-
rior.
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miento. Desde hacia varios afios también referia una leve ptosis palpe-
bral bilateral que habia sido progresiva. El transito baritado mostraba
un afilamiento de la unién faringoesofégica con retencién de contraste
en las valléculas, todo ello sugestivo de una enfermedad en el area fa-
ringoesofagica. La manometria esofagica fue normal. Mediante estudio
genético se confirmé el diagnéstico con la misma forma heterocigética
del gen PABP2 del cromosoma 14 que en el resto de los hermanos
(fig. 3). De momento la paciente ha rechazado el tratamiento quirar-
gico.

Discusion

La distrofia oculofaringea es una enfermedad descrita
principalmente en pacientes de origen francocana-
diense?, debido a que su origen se descubrié en una fa-
milia francesa (Zacharie Cloutier y Sainte Dupont) que
emigré a Quebec en 1634 y que fue progenitora de esta
enfermedad que afectaria a todo su linaje durante las si-
guientes 11 generaciones?. Debido a este origen, la ma-
yoria de los casos comunicados corresponde a pacientes
de origen francocanadiense, aunque progresivamente se
ha descrito este sindrome en enfermos de mdltiples pro-
cedencias. En nuestro trabajo describimos el caso de
una familia espafola con esta enfermedad, de la que 3
hermanos presentaban sintomas tipicos con confirma-
cién mediante examenes complementarios y estudio ge-
nético. Otros ascendientes familiares, ya fallecidos, pre-
sentaron durante su vida datos clinicos caracteristicos de
este sindrome, como disfagia orofaringea y ptosis palpe-
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control blanco.

Fig. 4. Biopsia del musculo cricofaringeo del caso 2 que muestra
tejido muscular estriado con abundante infiltracion grasa (HE, x
200).

bral, aunque no fueron estudiados en su momento y no
se incluyen en este trabajo.

Actualmente, el diagnéstico de la enfermedad se reali-
za por la historia familiar, el cuadro sindrémico, la biopsia
muscular, la electromiografia (EMG) y estudio genético.
Para el estudio de la disfagia es aconsejable realizar una
endoscopia digestiva alta que descarte la presencia de
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alguna enfermedad organica, un estudio de videorradio-
logia con bario para valorar el vaciamiento faringeo y una
manometria esofagica para estudiar el trastorno motor
faringoesofagico. El signo clinico mas frecuente es la pto-
sis palpebral bilateral, que aparece hasta en el 100% de
algunas series y suele iniciarse en la quinta década de la
vida. Algunos pacientes pueden requerir una intervencion
quirdrgica por la severidad de la ptosis, en cuyo caso es
eficaz la blefaroplastia. En los casos comentados, solo 1
de nuestros pacientes (caso 1) desarrollé de forma se-
cundaria y mas tardia una ptosis palpebral bilateral grave
que requiri6 tratamiento quirargico. El caso 3 presentaba
una ptosis leve. Secundariamente (o con menos frecuen-
cia como dato clinico inicial) suelen aparecer los proble-
mas deglutorios orofaringeos®, de forma progresiva, que
incluso impiden la ingestion de liquidos. En ocasiones, se
asocian problemas de aspiracion bronquial con crisis de
tos y asfixia, e incluso enfermedades respiratorias como
neumonia o asma bronquial. Al realizar una manometria
esofégica en estos pacientes para el estudio de la disfa-
gia podemos apreciar’, de manera simultanea o aislada,
una hipotonia de los constrictores faringeos, anomalias
en la relajacién y coordinacién del EES y contracciones
de baja presion o aperistalticas en el eséfago proximal
(casos 1y 2). En ocasiones puede asociarse una altera-
cién motora de todo el cuerpo esofagico que acentla la
disfagia. Otros pacientes pueden presentar una manome-
tria normal, como ocurrié en el caso numero 3. La video-
rradiologia, superior en estos casos a la radiologia
convencional, pone de manifiesto la obstruccién cricofa-
ringea con retencion del contraste en los senos piri-
formes y paso de éste a la via respiratoria. Para solucio-
nar la disfagia, algunos autores® han comunicado que los
pacientes con distrofia oculofaringea pueden beneficiar-
se de una miotomia del musculo cricofaringeo con la eli-
minacion del efecto barrera en esa zona. También se ha
descrito la inyeccién de toxina botulinica en el musculo
cricofaringeo, con resultados dispares pero con el grave
riesgo de provocar una pardlisis de las cuerdas vocales.
Los 3 casos que comunicamos fueron remitidos a nues-
tra Unidad de Patologia Esoféagica por disfagia orofa-
ringea como primer y mas importante signo, donde se
realizd una miotomia del musculo cricofaringeo en los
2 varones (casos 1y 2) por la severidad de la disfagia,
tras la cual presentaron una importante mejoria clinica
con una ingesta normal. La otra hermana afectada (caso
3) no presentaba unos problemas deglutorios tan acen-
tuados, por lo que la intervencién quirtrgica no fue nece-
saria.

Con menor frecuencia, estos pacientes pueden pre-
sentar debilidad de la musculatura proximal de los miem-
bros, preferentemente en la cintura escapular. Uno de
nuestros pacientes (caso 2) presentaba una distrofia im-
portante de la cintura escapular, mientras que el paciente
namero 1 presentaba una EMG donde se apreciaba gran
frecuencia de potenciales de accién de corta duracion
y/0 baja amplitud en la musculatura de los miembros infe-
riores, aunque la velocidad de conduccién motriz era nor-
mal. La biopsia muscular (caso 2) mostré la presencia de
fibras atréficas sustituidas por un aumento del contenido
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de grasa y tejido conectivo, vacuolizacion y, sobre todo,
numerosas inclusiones filamentosas citoplasmaticas y
nucleares.

Finalmente, en 1998° se describi6 la alteracién genética
causante de esta enfermedad. Se trata de una expansion
estable y limitada de la tripleta de nucledtidos guanidina-
citosina-guanidina (GCG) en el gen PABP2 del cromoso-
ma 14. Los individuos normales poseen la forma homoci-
gotica GCG6 de esta tripleta, mientras que los pacientes
con el sindrome descrito presentan la forma heterocigoti-
ca GCG6-GCGI o GCGB6-GCG10. También se han comu-
nicado con menos frecuencia otras expansiones de los
nucledtidos, incluida la forma homocigética GCG7 tipica
de los escasos casos de herencia recesiva®. Algunos au-
tores™ han querido diferenciar distintas formas de esta
alteracion cromosomica segln los diferentes origenes
geograficos de los pacientes y familias afectadas, aun-
que no hay evidencias claras a este respecto. Los 3 pa-
cientes estudiados presentaban la forma heterocigética
GCG6-GCGY, una de las descritas con mas frecuencia y
que, por tanto, confirmaba el diagnéstico de la enferme-
dad.

En resumen, los pacientes con distrofia oculofaringea
con una severa disfagia pueden beneficiarse de una mio-
tomia del cricofaringeo. En estos pacientes es necesario
estudiar la asociacién de la disfagia con alguna neuromio-
patia, como ocurre en el 80% de los casos. Los estudios
genéticos disponibles actualmente pueden ayudarnos a
establecer un diagnostico mas acertado y a conocer a los
pacientes jovenes asintomaticos con alteraciones genéti-
cas tipicas que en el futuro puedan desarrollar la enfer-
medad.
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