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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad pulmonar cronica secundaria a la disfagia es una complicacién
frecuente en los pacientes con enfermedades neuromusculares. Las miopatias mitocondriales
son un conjunto de enfermedades que pueden conducir a dafio pulmonar progresivo, secun-
dario al sindrome aspirativo créonico.

Caso clinico: nifio de 7 afios con signos clinicos y radiolégicos de enfermedad pulmonar cré-
nica; ademas, con desnutriciéon cronica, debilidad muscular, disfonia y oculoparesia externa
crénica multiplanar. Su padre tuvo sintomas similares desde la infancia y requiri¢ alimenta-
cién con dieta espesa por trastorno de la deglucion.

Se confirma en el paciente la presencia de disfagia como la causa de la neumopatia crénica y
se sospecha miopatia congénita hereditaria.

En consecuencia, se realiza el diagnostico de enfermedad mitocondrial con oculoparesia externa
crénica, mediante la secuenciacion del gen polimerasa gamma del ADN mitocondrial (POLG).

Conclusiones: en los pacientes con neumopatia cronica se deben considerar las enfermedades
neuromusculares en el diagndstico diferencial. La miopatia mitocondrial con oculoparesia ex-
terna croénica progresiva, se asocia con trastorno de la deglucion hasta en un 50 % de los casos.
El diagndstico temprano es importante para retardar el deterioro de la funcién pulmonar.
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SUMMARY

Chronic pneumopathy secondary to swallowing
disorder in a patient with mitochondrial myopathy

Introduction: Chronic lung disease secondary to
dysphagia is a frequent complication in patients with
neuromuscular diseases. Mitochondrial myopathies
could lead to progressive [lung damage due to chronic
aspiration syndrome.

Clinical case: Seven-year-old male with clinical and
radiological signs of chronic lung disease, as well as
low weight, weaRness, dysphonia and multiplanar ex-
ternal oculoparesis. His father had similar symptoms
during infancy and needed thickened liquid diet due
to swallowing disorder. Dysphagia was confirmed as
the cause of chronic lung disease and, therefore, he-
reditary congenital myopathy was suspected. Mito-
chondrial disease with chronic external oculoparesis
was confirmed by molecular sequencing of the mito-
chondrial DNA gamma polymerase gene (POLG).

Conclusion: Neuromuscular disorders may cause
chronic lung disease. Mitochondrial myopathy with
progressive chronic external oculoparesis is associa-
ted with swallowing disorder in 50 % of the cases. Early
diagnosis is important to slow decline in lung function.
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INTRODUCCION

En los pacientes con neumopatia crénica, sin origen
claro, se debe sospechar aspiraciéon crénica silente a la
via aérea, lo cual es una complicacién de muchas en-
fermedades neuromusculares como las miopatias .

Las miopatias mitocondriales son entidades poco
frecuentes, con una prevalencia aproximada de 1 en
10.000 individuos vivos. Se presentan en cualquier
edad, aunque los fenotipos mas graves se expresan en
los primeros afios de vida ©. Las enfermedades mito-
condriales més conocidas son el sindrome de Kearns-
Sayre (SKS, por sus siglas en inglés), la oftalmoplejia
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externa crénica progresiva (por sus siglas en inglés,
CPEO), la epilepsia mioclénica con fibras rojas ras-
gadas (por sus siglas en inglés, MERRF), la miopatia
mitocondrial, vy la combinacién de encefalopatia,
acidosis lactica y accidente cerebrovascular (por sus
siglas en inglés, MELAS) @.

REPORTE DE CASO

Nifio con 7 anos de edad, hospitalizado por cuadro
clinico caracterizado por astenia, adinamia, hipore-
xia, fiebre y dificultad respiratoria. La radiografia del
térax mostrd la pérdida de volumen del pulmoén iz-
quierdo con opacidad basal ipsilateral (Figura 1).

DERECHO
VERTICAL

Figura 1. Radiografia de tdrax. Evidencia el atrapamiento del aire con pér-
dida del volumen del pulmén izquierdo, opacidad basal izquierda e imagenes
compatibles con bronquiectasias en ambos campos pulmonares. Fuente: pro-
pia, con autorizacion de los padres del paciente para su publicacion

Tenfa desnutricién aguda grave (Indice masa corpo-
ral/edad -3,35 DE, Talla/Edad -0,52 DE) y evitaba las
actividades que requerian esfuerzo.

Sin antecedentes perinatales de relevancia, presentd
hipotonia del lactante y un posible trastorno de la de-
glucion. Habia tenido multiples consultas al servicio
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de urgencias por reagudizaciones respiratorias y un
ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatri-
COs por neumonia.

No habia consanguinidad entre los padres. EI padre
tenia antecedente de disfagia y requiri¢ alimentacién

Infarto agudo \ Accidente
del miocardio cerebrovascular
68 anos 7(rafios

e

culoparesia, disfagia

por sonda en la infancia, posteriormente, se modifi-
c6 la consistencia de la dieta a una de tipo espeso.
Ademads, presentd debilidad muscular oculofacial
faringea y disfonia, la cual persiste en la actualidad
(Figura 92).

Infarto
agudo del
miocardio

71 aios

34 anos
Disfagiay
debilidad

8 afos

y debilidad

Figura 2. Heredograma. Muestra relacion familiar en el mecanismo de transmision genética de la enfermedad. Fuente: elaboracion propia

Al momento del examen fisico se encontré un nifio
enflaquecido, con disminucién del diametro antero-
posterior del térax, crépitos finos, sibilancias y roncus
difusos en ambos campos pulmonares, con acropa-
quia incipiente. Por la sospecha de neumopatia cro-
nica se solicitd tomografia de térax de alta resolu-
cién, que mostrd la pérdida de volumen del pulmén
izquierdo y multiples bronquiectasias (Figura 3), es-
pirometria pre y posbroncodilatador con alteraciéon
restrictiva moderada. La ecocardiografia, estudios
para tuberculosis, fibrosis quistica e inmunodeficien-
cias primarias y secundarias fueron negativos. La cine
radiografia de la deglucién reveld el trastorno de la
deglucién severo en la fase faringea y los episodios de
bronco aspiracion silente.

El examen neuroldgico encontrd oculoparesia exter-
na multiplanar, especialmente para la supraversién
vertical, disminucién de los movimientos sacédicos,
presencia de reflejo optocinético, paresia del orbi-
cular ocular y labial en forma bilateral sin paresia

Figura 3. Tomografia de alta resolucion de torax. Se observa la pre-
sencia de cambios fibréticos subpleurales apicales bilaterales de predominio
derecho, patrdn en vidrio esmerilado hacia regiones parahiliares bilaterales
de predominio izquierdo, mltiples bronquiectasias, atrapamiento del aire y
pérdida de volumen del pulmén izquierdo. Fuente: propia, con autorizacién
de los padres del paciente para su publicacién
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lingual, con disfonia y voz nasalizada, hipotrofia e
hipotonia muscular de distribucién axial y cefalopa-
resia leve con incapacidad para tocarse el pecho con
el mentdn. Se encontrd hiporrefléxico, con fuerza 4/5
para flexion de hombros, flexion de cadera y exten-
sién de la rodilla (segtn la Escala de fuerza muscular
modificada del Medical Research Council (MRC) y el
Signo de Gowers negativo.

Se sospechd miopatia congénita hereditaria, tipo
enfermedad mitocondrial con oftalmoplejia croni-
ca, sindrome miasténico congénito o enfermedad
de Niemann-Pick tipo C. La electromiografia confir-
mo la enfermedad intrinseca de la fibra muscular en
grupos musculares axiales. Se descarté patologia de
la unién neuromuscular mediante la prueba de esti-
mulacién repetitiva de 2 a 20 Hz y la enfermedad de
Niemann-Pick tipo C mediante la determinacién del
valor normal del biomarcador lyso-SM-509. Se solici-
t6 la secuenciacion Sanger del gen POLG que mostrd
la variante alélica patogénica p.Ala467Thr, en homo-
cigosis, lo que confirma miopatia mitocondrial con
oftalmoplejia externa crénica progresiva.

Dada la gravedad del trastorno de la deglucién, la
extension, irreversibilidad y progresion del dafo pul-
monar, se realizd una gastrostomia endoscopica per-
cutdnea. Ademas, se formuld coenzima Q10, creatina
monohidrato, terapias de fortalecimiento de la mus-
culatura, técnicas de alimentacion boca para consis-
tencias seguras y observacion expectante de la pro-
gresion del trastorno de deglucién.

DISCUSION

El proceso de la deglucién depende de muchos mus-
culos y acciones neurales reflejas. Se inicia volunta-
riamente, pero a partir de la fase faringea continta
bajo el control involuntario ©.

El sindrome aspirativo es la principal causa de la en-
fermedad pulmonar cronica en pacientes con la en-
fermedad neuromuscular, causando dafio estructu-
ral del parénquima pulmonar, enfermedad de la via
aérea y bronquiectasias “, hallazgos presentes en el
paciente. Las aspiraciones repetidas producen altera-
cién del reflejo protector de la tos por la sobreesti-
mulacién de los receptores, torndndose silentes. Este
paciente ingresé por un problema pulmonar agudo
con estigmas fisicos y radioldgicos de enfermedad

324

pulmonar crénica. Estos hallazgos, aunados a que su
padre presentaba caracteristicas clinicas similares, ge-
neraron la sospecha de una enfermedad hereditaria.

Se estableci6 que el paciente tenia miopatia mitocon-
drial, un grupo heterogéneo de enfermedades que se
presentan por alteraciones genéticas, estructurales y
bioquimicas mitocondriales.

Debido a que las mitocondrias son la principal fuente
de produccién de energia, las caracteristicas clinicas
involucran, tipicamente, los tejidos con altos requeri-
mientos energéticos, como son el sistema nervioso,
el sistema endocrino y los musculos, particularmente
los extraoculares, deglutorios y cardiacos ©.

Estas enfermedades son producto de una alteraciéon
en la fosforilacién oxidativa en la cadena respirato-
ria que estd controlada por el ADN nuclear (ADNn)
y mitocondrial (ADNmt). Los defectos mendelianos
mitocondriales pueden abarcar subunidades de los
complejos de la cadena respiratoria, las proteinas de
ensamble mitocondrial, la traduccién del ADNmt,
composiciéon lipidica de la membrana mitocondrial
interna o la dindmica de la misma organela ©. Solo en
el 40 % de los adultos y el 10 % de los nifios se encuen-
tra alguna de las mutaciones reportadas ©, en nuestro
paciente se identificé dicha mutacion.

El gen POLG estd ubicado en el locus 15q26.1. El gen
se encarga de activar la subunidad alfa de la proteina
polimerasa gamma (pol y), que es la tinica DNA poli-
merasa mitocondrial. Este gen tiene un papel critico
en la reparacion y replicaciéon del DNA mitocondrial
(mtDNA). Las enfermedades relacionadas con Ios
cambios genéticos patogénicos incluyen el espec-
tro de ataxia neuropatia, miocerebrohepatopatia de
la nifiez, epilepsia mioclonica con miopatia y ataxia
sensitiva, oftalmoplejia externa progresiva y sindro-
me de Leigh. Se han reportado, al menos, 67 muta-
ciones en POLG relacionadas con CPEQO, la mayoria
corresponden con cambios en un aminoacido en la
subunidad alfa de la POLG, que se traduce en una
disminucién de Ia eficiencia para replicar el mtDNA.
El sindrome de Alpers-Huttenlocher y la CPEO, con
frecuencia, son ocasionados por la mutacién POLG
Ala467Thr. En la actualidad se habla del término «des-
ordenes relacionados con POLG» 19,

En la miopatia mitocondrial se afecta gravemente la
estructura y funciéon del musculo esquelético por el
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malfuncionamiento de la fosforilacién oxidativa ™!V,
Las fibras musculares tipo 1 se caracterizan por la re-
sistencia a la fatiga y poca fuerza. También son las mds
afectadas, debido a que contienen abundante cantidad
de mitocondrias. Las fibras tipo 2 se afectan en menor
medida. En nuestro paciente no se realizé biopsia mus-
cular porque el diagnéstico pudo establecerse a partir
de la presuncién electroclinica y se confirmé mediante
la secuenciacion del gen POLG. Actualmente, la biop-
sia muscular se ha reservado para los pacientes cuyo
diagnostico electroclinico y molecular no es conclu-
yente; en estos casos es fundamental hacer tincién con
tricromico de Gomori, citocromo oxidasa, succinato
deshidrogenasa, NADH y microscopia electrénica en el
espécimen de patologia.

Principalmente, por los hallazgos oculares, el fenoti-
po del paciente fue especificamente sugestivo de of-
talmoplejia externa progresiva crénica (Tabla 1).

La CPEO se caracteriza por ptosis palpebral, altera-
cién de los movimientos oculares con pupilas nor-
males y, en algunos casos, cursa con afectacion de la
musculatura facial “*'¥, Puede asociarse con un com-
promiso multisistémico con la afectacién de la retina,
el cerebelo, el corazdn y los musculos laringeos (319,
Nuestro paciente presentaba trastorno grave de la de-
glucién con aspiraciones silentes y la alteracion de la
voz, consistente en baja tonalidad y disfonia. Ademas,
presentaba oculoparesia externa multiplanar.

El compromiso respiratorio incluye disminucién de
la fuerza de los musculos inspiratorios y espiratorios,
evidenciado en la disminucion de la capacidad vital
forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1) y el flujo pico espiratorio (PEF). La de-
bilidad de los musculos respiratorios se correlaciona
con la debilidad de la cintura, mas no con otras ca-
racteristicas clinicas como la duracién o gravedad de
la enfermedad o el tipo de mutacién. Estos pacientes
son particularmente susceptibles a tener neumonia,
dada la presencia concurrente de debilidad laringea,
tos inefectiva por cierre incompleto de la glotis, al-
teracion del tono y la presion del esfinter esofagico
superior y alteracidn del transito faringeo y esofégico,
todo lo cual conduce a fendmenos aspirativos. Los
trastornos de la deglucién se presentan en el 50 % de
los pacientes con CPEO !9, La neumonia es la prin-
cipal causa de muerte y puede tener un curso mas

grave que conlleva a la falla ventilatoria y dificultades
en el retiro del soporte ventilatorio. Adicionalmente,
los pacientes pueden presentar dificultades en el con-
trol de las infecciones 9,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la oftalmoplejia
externa progresiva crénica por mutacion de POLG

Caracteristicas clinicas Encontrado
de la oftalmoplejia externa progresiva enel
crénica por mutaciéon POLG (15) paciente
Debilidad muscular X
Cataratas
Sordera de cualquier tipo
Neuropatia sensitiva axonal
Depresion
Hipogonadismo
Parkinsonismo
Ataxia cerebelosa
Pie cavo
Temblor

Discapacidad intelectual

Rabdomidlisis por alcohol
Oftalmoplejia X
Antecedentes familiares de CPEO X

Lactoacidosis
Intolerancia al ejercicio
Retinopatia pigmentaria

Fuente: elaboracién propia

La CPEO se manifiesta con sintomas leves en la nifiez,
tal como ocurrié en el paciente que reportamos (16).
La debilidad muscular ocular se desarrolla gradual-
mente durante afios e incluso décadas. Puede ocurrir
por mutacién esporddica (delecién tnica), herencia
mitocondrial (matrilinea) o ser autosdémica dominan-
te o recesiva .

Algunas mutaciones de POLG se han encontrado con
efecto tanto dominante como recesivo, y la variabili-
dad clinica para homocigotos es muy variable. Se ha
sugerido que las manifestaciones clinicas se ven in-
fluenciadas por factores modificadores como la com-
posiciéon del ADN mitocondrial, otros genes nuclea-
res, factores epigenéticos y factores ambientales. Aqui
se encontrd en el paciente reportado la mutacién
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p.Ala467Thr en estado de homocigosis, sugiriendo
una herencia autosémica recesiva. Aunque los padres
no tenian la secuenciacidén para el gen en cuestion, si
la madre y el padre fueran portadores de la mutacién,
la mutacién tendria un comportamiento recesivo.
Otra posibilidad es que la madre sea portadora y el
padre homocigoto, caso en el cual, la mutacién tam-
bién se heredaria en forma autosémica recesiva. Esta
situacion ilustra la complejidad en la herencia de esta
patologia, y justifica la necesidad de la evaluacién
molecular de los padres y la valoracidén por genetista
para una consejeria genética adecuada 9.

Los ensayos terapéuticos realizados hasta el mo-
mento no han sido exitosos. Dos grandes revisiones
clinicas no encontraron evidencia que demuestre el
beneficio de los agentes terapéuticos o suplementos
nutricionales ¢1"19),

CONCLUSION

La neumopatia crénica aspirativa es una complica-
cion grave de las enfermedades neuromusculares, es
imprescindible su reconocimiento temprano e inicio
oportuno de intervenciones para retardar el deterioro
de la funcion pulmonar en los pacientes con enferme-
dades neuromusculares. Ante el hallazgo de neumo-
patia crénica aspirativa se debe sospechar de la posi-
bilidad de una enfermedad neuromuscular de base,
es indispensable un equipo multidisciplinario para el
diagnostico, seguimiento y la asesoria genética.
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