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electromyographic findings
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RESUMEN

La distrofia muscular oculofaringea es un raro trastorno genético caracterizado clinicamente por ptosis palpebral
y dificultades deglutorias. Con este trabajo se pretende hacer una descripcion detallada de un caso particular,
poniendo de manifiesto la relevancia de los hallazgos electromiograficos, ademas se propone realizar una
exhaustiva revisioén bibliografica sobre el tema.

Fue un estudio clinico, neurofisiolégico y molecular de una paciente de 82 afios remitida a la Unidad de Neu-
rofisiologfa Clinica por ptosis palpebral bilateral y disfagia progresiva.

El estudio electromiografico objetivo la existencia de una miopatia de predominio facial y el estudio molecular
confirmé la existencia de una expansion patolégica de 12 repeticiones en el tracto poli-alanina del gen PABPNT.

La distrofia muscular oculofaringea es una enfermedad infradiagnosticada que puede pasar desapercibida,
simulando otros procesos patolégicos. Un riguroso estudio neurofisiologico es fundamental para llevar a cabo
un diagnéstico de sospecha asi como para orientar el posterior diagnéstico molecular.
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SUMMARY

Oculopharyngeal Muscular Dystrophy is a rare genetic disorder characterized clinically by ptosis and deglutition
difficulties. This work aims to give a detailed description of a particular case highlighting the relevance of the
electromyographic findings in addition to a comprehensive literature review on the topic.

Clinical, neurophysiological and molecular study of 82 years old patient referred to Clinical Neurophysiology
Unit for progressive bilateral ptosis and dysphagia.

The electromyographic study aimed the existence of a facial myopathy prevalence and molecular study con-
firmed the existence of a pathological expansion of 12 repetitions in the poly-alanine tract PABPN1 gene.
Conclusions: Oculopharyngeal Muscular Dystrophy is an underdiagnosed disease that may go unnoticed by
simulating other pathological processes. A rigorous neurophysiological study is essential to conduct a suspected
diagnosis and to guide further molecular diagnostics.
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INTRODUCCION

mente por Hutchinson en 1879 (2) y posteriormente por
Taylor en 1915 (3). Se trata de una patologia de caracter
progresivo e inicio en la edad adulta, cuya base etiopatogé-

La distrofia muscular oculofaringea es una alteracién
genética poco frecuente, que se manifiesta clinicamente
por ptosis palpebral, disfagia y distrofia muscular. Otros
sintomas menos frecuentes son debilidad lingual, trastornos
fonatorios, debilidad de la musculatura facial o debilidad de
las extremidades (1). Esta enfermedad fue descrita inicial-

nica reside en una mutacién en la expansiéon de un tracto
de poli-alanina del gen PABPN1 (4). El patrén de herencia
mas frecuente es el autosémico dominante, aunque también
se han observado formas recesivas, con un curso mas leve
e inicio mas tardio. En los casos de herencia autosémica
dominante cada descendiente de una persona afectada tiene

(1) Unidad de Neurofisiologfa Clinica, Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro, Madrid, Espafa.
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un 50% de probabilidades de heredar el alelo mutado. Sin
embargo, en los casos de herencia autosémica recesiva cada
descendiente de un individuo afectado tiene un 25% de
probabilidad de estar afectado, un 50% de probabilidad de
ser portador asintomatico asi como un 25% de posibilidades
de estar afectado y no ser portador (5). El diagnéstico de
sospecha se lleva a cabo atendiendo los criterios clinicos
y el diagnéstico de confirmacién se sustenta en pruebas
genéticas moleculares. En la actualidad no se dispone de
tratamiento efectivo. Las medidas aplicadas son fundamen-
talmente de soporte, nutricionales y quirdrgicas (6).

Presentamos el caso de una sefiora de 82 afios enviada
a la Unidad de Neurofisiologia Clinica por sospecha de
miastenia gravis y cuyo estudio electromiografico fue fun-
damental para orientar el diagnéstico hacia una distrofia
oculofaringea.

Presentacion del caso

Paciente mujer de 82 afios, con antecedentes de osteo-
porosis e histerectomia, remitida a la Unidad de Neurofi-
siologfa Clinica por cuadro de ptosis bilateral lentamente
progresiva y dificultad ocasional para la deglucion. En la
exploracién fisica la paciente presenta un claro enoftalmos
acompafiado de ptosis palpebral bilateral, ligeramente
asimétrica (mayor en el parpado izquierdo), con imposibi-
lidad para la supraversién de la mirada. La ptosis palpebral
empeoré con la contraccién repetida del musculo orbicular
de los ojos. El test de Cogan fue poco valorable. Ademas
presentd una discreta hipofonia que empeoré levemente
al contar hasta 50. La paciente se quej6 de dificultad en
la masticacién y debilidad en las cuatro extremidades, de
predominio en musculatura proximal. Se le realizé una
baterfa analitica compuesta por hemograma y bioquimica
sanguineas y de orina, estudio de coagulacién, estudio
enzimatico con enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa,
aldolasa y creatin quinasa, proteinograma, perfil tiroideo,
Vitamina B12 y acido félico, hemoglobina glicosilada,
serologias (VIH, borrelia), pruebas treponémicas (ELISA)
asi como estudio de anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo y receptores de acetilcolina.
Todos los resultados fueron normales. Se llevo a cabo un
estudio video-endoscépico, se evidencié un trastorno de
la deglucién. Se realizé un completo estudio de conduc-
cién nerviosa en el que se valoré la conduccion de ambos
nervios medianos, cubitales, peroneales profundos, tibiales
(con ondas I) y surales asf como una estimulacion repetitiva
del nervio mediano derecho en condiciones basales, tras 1
minuto de contraccién mantenida del musculo separador
corto del pulgar derecho y tras 4 minutos de isquemia de la
extremidad superior derecha. Se ampli6 el estudio realizando

una estimulacién repetitiva del nervio facial izquierdo (Tabla
1). Por otro lado, se valoré la actividad electromiografica
de los musculos maseteros, deltoides, primeros interdseos
dorsales, cuadriceps y gemelos internos de ambos lados. La
paciente presentd una estatura de 1,65 metros y las medi-
ciones se realizaron a una temperatura ambiental de 22°C.
El estudio neurofisiolégico evidencié unos hallazgos en la
conduccién nerviosa y en la estimulacion repetitiva nor-
males, siendo patolégicos los hallazgos electromiograficos

(Tabla 2, Figura 1).

Estos hallazgos neurofisiolégicos sugirieron la existencia
de una miopatia de naturaleza distréfica, no miotonica, y
de localizacion casi exclusivamente facial. Ante la sospecha
diagnéstica de una posible distrofia muscular oculofaringea,
se realiz6 un estudio molecular, siguiendo el procedimiento
que se describe a continuacion:

Estudio molecular
La metodologia para llevar a cabo el estudio molecular
fue la siguiente:
1. Extraccién del ADN (con Bio robot EZ1 Qiagen)
2. Amplificacién por Reaccién en cadena de la polimerasa

(PCR) de la regién repetida GCN que codifica para un

tracto de poli-alanina.

3. Electroforesis de los productos de PCR (con Abiprism
3130: GeneMapper V 4.0)
Los resultados del estudio molecular fueron los siguientes:

Paciente portadora de un alelo normal de 10 repeticiones
y otro que presenta expansion patolégica de 12 repeticiones
en el tracto poli-alanina (GCN) del gen PABP1 responsable
de la distrofia muscular orofaringea.

DISCUSION

La distrofia muscular culofaringea (DOF) es una enfer-
medad de origen genético que afecta fundamentalmente al

Tabla 1. Estimulacion repetitiva

Nervio Lado Amplitud Amplitud %
1° Potencial 5° Potencial Decremento
(mv)  (mV)
Mediano (1)  derecho 6 6 0
Mediano (2) derecho 5,3 5,3 0
Mediano (3) derecho 5,7 5,7 0
Facial izquierdo 1,4 1.4 0

Siglas: (1): Basal; (2): tras 1 minuto contraccion APB; (3): tras
4 minutos de isquemia.
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Figura 1. Estudio electromiografico del musculo masetero derecho donde se objetiva la presencia de unos poten-
ciales de unidad motora de duraciéon y amplitud disminuidas asi como de morfologia polifasica, sugestivos de

proceso miopatico.

Tabla 2. Electromiografia

Miuisculo Lado Actividad Duracion PUM  Amplitud PUM  Polifasia PUM  Patrén
espontianea Reclutamiento
Masetero Derecho - Disminuida Disminuida Aumentada Miopatico/Precoz
Masetero Izquierdo - Disminuida Disminuida Aumentada Miopatico/Precoz
Deltoides Derecho - Normal Normal Normal Interferencial
Deltoides Izquierdo - Normal Normal Aumentada Submaximal
1° inter6seo D Derecho - Normal Normal Normal Interferencial
1° interéseo D Izquierdo - Normal Normal Normal Submaximal
Cuadriceps Derecho - Normal Normal Normal Interferencial
Cuadriceps Izquierdo - Normal Normal Aumentada Intermedio Rico
Gemelo interno Derecho - Normal Normal Normal Interferencial
Gemelo Interno Izquierdo - Normal Normal Normal Interferencial

Siglas: PUM: Potenciales de unidad motora.

musculo estriado. Aunque las primeras descripciones fueron
llevadas a cabo por Hutchinson en 1879 y posteriormente
por Taylor en 1915, no fue hasta 1998 cuando Brais des-
cribi6 la alteracién genética causante de esta enfermedad
(4). En términos epidemioldgicos, se ha visto que la DOF
se presenta més frecuentemente en poblacién franco-
canadiense. De hecho, el mayor nicleo de prevalencia se
encuentra en Quebec. Se conoce la existencia de una familia
de emigrantes franceses (Zachaire Cloutier y Saint Dupont),
que en el afio 1648 se instalaron en Quebec, propagando la
enfermedad en la descendencia (7). También es frecuente
en la poblacién judia procedente de judios Bukhara que

emigraron a Israel procedentes de Uzbekistan (8). En el
caso de nuestra paciente, se desconoce tenfa antecedentes
franceses o judios.

La alteracion genética se encuentra localizada en el
cromosoma 14. LLa mutacion responsable es una expansion
anémala de un tracto de poli-alanina (GCN) ubicada en
el primer ex6n del gen PABNP1. Este gen codifica una
proteina exclusivamente intra-celular con alta expresion en
el musculo. Se cree que la proteina mutada no puede ser
degradada y por tanto se produce su acumulacién intrace-
lular, con la consecuente alteracion del metabolismo celular
del miocito hasta provocar su destrucciéon (9). La pobla-

Acta Neurol Colomb. 2016; 32(1):67-71

69



Diaz-Negrillo A.

cién normal presenta un numero de hasta 10 repeticiones.
La enfermedad se suele heredar, como en nuestro caso,
con caricter autosémico dominante, aunque hay formas
recesivas descritas. LLa secuencia poli-alanina (GCN) puede
sufrir pequefias expansiones patolégicas de entre las 12y 17
repeticiones para las formas dominantes y 11 para las formas
recesivas, con un curso mas leve e inicio mas tardio. En tér-
minos porcentuales, el nimero de repeticiones patoldgicas
mas frecuente es de 13 (40%) (10). El caso que nos ocupa,
al presentar una expansion patolégica de 12 repeticiones,
tiene la particularidad de ser de los menos frecuentes (5%).
La descendencia presenta un riesgo de un 50% de heredar
la mutacién. Sospechamos que la hija de la paciente ha
heredado la mutacién, dado que padece una sintomatologfa
similar a la descrita en la madre (si bien una disfagia menos
acentuada) y ya ha sido operada de blefaroplastia (actual-
mente se encuentra a la espera del resultado del estudio
genético molecular). Desde el punto de vista clinico, los dos
sintomas tipicos y més relevantes de la enfermedad son la
ptosis palpebral y disfagia. I.a edad media de aparicion de
la sintomatologia principal suele ser entre los 45-50 aflos.
También puede aparecer como sintomatologfa acompanante,
aunque menos frecuente, debilidad de la musculatura facial,
trastornos de la fonacién o debilidad muscular a otros nive-
les. De forma excepcional puede verse afectado el Sistema
Nervioso (11). Nuestro caso presenté los sintomas tipicos,
y los anteriormente descritos. Los tres criterios clinicos para
el diagndstico de sospecha de la distrofia muscular oculo-
faringea son los siguientes: 1. Historia familiar positiva en
al menos dos o mas generaciones. 2. Presencia de ptosis
palpebral, definida como separacion vertical de al menos una
hendidura palpebral que mide menos de 8 mm en reposo.
También se incluye el antecedente de cirugia correctiva-
blefaroplastia. 3. Presencia de disfagia entendida como un
tiempo de deglucién mayor a 7 segundos, cuando se bebe
80 ml de agua enfriada con hielo. Estos tres criterios clinicos
son validos tanto para la forma autosémica dominante como
para la recesiva, si bien los signos y sintomas de esta ultima
son mas leves y mas tardios en su aparicién (12). En este
ultimo caso, la historia familiar debe ser congruente con una
herencia autosémica recesiva. Los hallazgos analiticos suelen
ser inespecificos. Se han descrito casos de DOF en los que
se hallaron concentraciones de creatin quinasa sérica elevada
hasta siete veces por encima del limite alto de la normalidad.
Sin embargo, lo habitual es encontrar unos niveles séricos
de dicha enzima normales o discretamente elevados. Por lo
tanto, actualmente dicho hallazgo no se considera relevante
ni para el diagnostico ni para el seguimiento de la enferme-
dad (13). Antes de la introduccién de las pruebas genéticas
moleculares, la biopsia muscular era una herramienta muy
importante en el diagnéstico de la DOE Los hallazgos
anatomopatolégicos mas representativos de la DOF son

la presencia de inclusiones intranucleares especificas en los
miocitos asi como los cambios distréficos, que se manifiestan
con las transformaciones en el diametro de las fibras mus-
culares, atrofia de fibras, fibras rojas rasgadas y presencia
de vacuolas intracelulares (14). En nuestra paciente no se
practicé biopsia. De hecho, en la actualidad la biopsia mus-
cular solo es utilizada en aquellos pacientes que por estudio
genético manifiestan dos alelos normales PABPNI1. El estu-
dio electromiografico de los musculos afectos generalmente
revela datos de un proceso miopatico (15). Habitualmente
no se le ha dado mucha importancia a los hallazgos neuro-
fisiolégicos. El caso que presentamos pone de manifiesto
que una exploracion electroneurografica y electromiografica
rigurosa nos puede aportar informacion relevante y decisiva
para el diagndstico tal como la naturaleza miopatica del
proceso, el caricter distréfico y la localizacién anatémica
del mismo. En esta linea los estudios neurofisiolégicos son
de gran ayuda para la orientacion hacia el postetior estudio
molecular. El diagnéstico de confirmacion se lleva a cabo
mediante pruebas genéticas moleculares en las que se extrae
el ADN, se amplifica (generalmente mediante una reaccién
en cadena de la polimerasa) y posteriormente se lleva a cabo
una electroforesis del producto amplificado (16-17). Ante la
sospecha de una posible DOF se deben incluir dentro del
diagnostico diferencial todas aquellas enfermedades neuro-
musculatres de aparicién tardia y que cursen con ptosis y/o
disfagia. Ademads, debemos prestar especial consideracion a
las distrofias miotonicas, miastenia gravis y otras enferme-
dades de la unién neuromuscular, miopatfas inflamatorias,
tiroideas y mitocondriales o neuropatias hereditarias de
predominio motor (18). En esta linea también son de suma
utilidad el estudio electroneurografico y electromiografico,
esto nos permiten realizar una discriminacién y orientacion
razonable de la naturaleza del proceso. Por ello, como mues-
tra el caso presentado, aconsejamos que en aquellos pacientes
en los que exista una sintomatologfa sugestiva, se lleve a
cabo un estudio neurofisiolégico reglado y riguroso. Dicha
exploracién debe incluir un estudio electroneurografico
con realizacién de estimulacion repetitiva o estudio de fibra
aislada, valoracion de la velocidad de conduccién nerviosa
en nervios motores y sensitivos de las cuatro extremidades,
estudiar respuestas tardias (ondas ) de al menos dos nervios
y completar la exploracién con un estudio electromiografico
de musculatura proximal y distal de extremidades, asf como
de musculatura craneal y/o cervical. Ello posibilitard, como
se ha mostrado en este trabajo, conseguir una orientaciéon
diagnéstica mas rigurosa, mejorando sustancialmente la sen-
sibilidad y especificidad del proceso del diagnéstico general.
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