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PALABRAS CLAVE Resumen

Paralisis La disfuncion diafragmatica bilateral es una entidad infrecuente. Dentro del ambito
diafragmatica; pediatrico las causas mas comunes son las asociadas a traumatismo obstétrico o cirugia
Charcot-Marie-Tooth; cardiovascular.

Insuficiencia En el diagnostico diferencial se incluye la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT).
respiratoria; Si bien en esta enfermedad es infrecuente, la afectacion de la musculatura respiratoria,
Pediatria; por su caracter distal, esta descrita su asociacion con neumopatia restrictiva secundaria a
Ventilacion no una disfuncion del nervio frénico con paresia diafragmatica bilateral o anomalias de la
invasiva pared toracica.

Presentamos 2 casos de CMT que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos con fallo
respiratorio tipo Il. En ambos casos el tratamiento con ventilacion no invasiva produjo una
mejoria clinica significativa.

A destacar el hecho de que en uno de los pacientes la evidencia de una afectacion frénica
sirvio como signo guia para el diagnostico de su enfermedad de base.
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Respiratory disease and diaphragm paralysis in Charcot-Marie-Tooth disease

KEYWORDS
g;igrrgfmatm Abstract
T Diaphragmatic bilateral palsy is uncommon in children. The most important etiologies
Charcot-Marie-Tooth . - - - - -
disease: are thoracic surgery and obstetric trauma. Respiratory muscle impairment is a rare
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Respiratory
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phenomenon in patients with Charcot-Marie-Tooth disease (CMT). However, it can be
associated with restrictive pulmonary impairment, phrenic nerve dysfunction or thoracic
cage abnormalities. We report two paediatric cases of CMT disease with type 2 respiratory
failure due to diaphragmatic dysfunction. In both cases treatment with non-invasive
mechanical ventilation resulted in satisfactory clinical improvement. Evidence of phrenic

damage was the main clue in one patient in order to obtain an accurate diagnostic of her
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Introduccién

La disfuncion diafragmatica bilateral es una entidad poco
frecuente en pediatria. Entre las causas principales se
encuentran el traumatismo obstétrico y la lesion del nervio
frénico secundaria a cirugia cardiovascular o del area
mediastinica. Mucho mas infrecuentes son otras etiologias,
entre ellas la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)"2.

Dentro del término CMT se engloba un grupo de
enfermedades «genéticamente heterogéneas», causadas
por mutaciones especificas en uno de los multiples genes
que codifican la mielina y que producen defectos en su
estructura, formacion y mantenimiento. Los defectos en
estas proteinas pueden producir degeneracion axonal
dependiente de la longitud, de ahi el predominio distal.
Comparten el mismo fenotipo clinico, caracterizado por
atrofia y «debilidad muscular distal», normalmente acompa-
fada de deformidades esqueléticas secundarias, afectacion
sensitiva distal y abolicion de los reflejos tendinosos
profundos con un espectro de gravedad variable.

Los estudios de conduccion nerviosa, patron hereditario y
las nuevas técnicas de ADN molecular son importantes para
la clasificacién y diagnostico de los diferentes subtipos>.

Algunos de ellos, especialmente los de mayor gravedad,
con pérdida temprana de la deambulacion pueden tener
afectacion de la musculatura respiratoria, asi como de los
nervios laringeo y frénico.

La paralisis de cuerdas vocales se asocia con algunos
subtipos de CMT: CMT2C (12g23-24), CMT tipo VII, y CMT4A.
En cuanto a la afectacion del nervio frénico la mayoria de los
casos presentan una desmielinizacion subclinica, que puede
ponerse de manifiesto en forma de insuficiencia respiratoria
en un contexto de agudizacion, ya sea infecciosa, embolica,
postanestésica o por broncoaspiracion.

Casos clinicos
Caso 1

Corresponde a una paciente de sexo femenino, de 14 afos
de edad, diagnosticada de enfermedad de CMT tipo Il con
confirmacion genética (heterocigosis p.P251L del exdn 8 del
gen MFN2). Como «antecedentes patoldgicos» destacaba el
diagnostico a los 2 anos de edad de la citada neuropatia
sensitivomotora, con alteracion de la marcha y ausencia de
reflejos rotulianos y aquileos. Pérdida de la deambulacion a
los 10 anos.

Si bien no constaban antecedentes de patologia respira-
toria previa ni se disponia de pruebas funcionales (por
infravaloracion de la sintomatologia y ausencia de segui-
miento neumoldgico hospitalario), interrogando a la familia
destacaba una clinica en el Ultimo afo de dificultad
respiratoria nocturna sutil, con cefalea matutina ocasional
y ortopnea por la que no habian consultado, asi como
mucosidad persistente de vias altas en los periodos
invernales sin signos de afectacion bronquial. Nunca habia
requerido ingreso por este motivo. Es posible que previa-
mente hubiera un fallo respiratorio crénico leve asi como un
sindrome de apneas-hipopneas del sueiio no diagnosticados.

Ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro
centro por insuficiencia respiratoria aguda a los 14 anos de
edad. Clinica de febricula y dificultad respiratoria progre-
siva con antecedente de traumatismo en extremidad
inferior y dolor del area costal por caida de la silla de
ruedas 48 h antes.

En la exploracion fisica al ingreso destacaba palidez cutanea
y disnea. Edema en extremidad inferior derecha sin signos de
trombosis venosa profunda ni de fracturas tanto a nivel costal
como de la extremidad. La paciente se encontraba febril
(T.# 38,2°C), con taquipnea de 40rpm y Sat. Hb basal de
88-89%, precisando FiO, 0,5 en mascarilla Venturi para Sat.
Hb correcta. A la auscultacion respiratoria, entrada de aire
asimétrica con hipofonesis bibasal, de predominio izquierdo.
En la analitica sanguinea destacaba leucocitosis con desviacion
izquierda, asi como aumento leve de los dimeros D.
Gasometria venosa pH 7,30; pCO, 58 mmHg; pO, 60 mmHg;
bicarbonato 37 mmol/l. Radiografia del miembro inferior sin
signos de fractura. Desde el ingreso tratamiento con ventila-
cién no invasiva con BiPAP Vision™ modalidad S/T (interfase
buconasal) con los siguientes parametros maximos: IPAP 15cm
H,0; EPAP 8cm H,0; FiO, 0,5, mejorando la hipoxemia de
forma rapida. Por el cuadro febril con leucocitosis e hipoxemia
se inicia tratamiento con amoxicilina-clavulanico y claritromi-
cina. Inicialmente, ante la posibilidad de tromboembolismo
pulmonar por antecedente traumatico, hipoxemia y elevacion
de dimeros D, se inici6 tratamiento con heparina de bajo peso
molecular hasta resultado de pruebas de imagen. En la
radiografia de torax destacaba infiltrado-atelectasia bibasal
con pérdida de volumen pulmonar bilateral (6 espacios
intercostales), ausencia de fracturas costales. El TC toracico
con contraste no evidencié defectos intraluminales en los
vasos pulmonares. Se atribuye la descompensacion respiratoria
a sobreinfeccion respiratoria y posible empeoramiento de la
dinamica por dolor tras el traumatismo. Buena evolucién
clinica con retirada del BiPAP Vision® diurno al quinto dia de
ingreso, si bien persistia tendencia a la taquipnea, con
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respiracion paradojica y franco empeoramiento durante el
declbito. Se realizd por este motivo electromiograma dia-
fragmatico, que mostré una ausencia bilateral de potencial
evocado en los diafragmas al estimular los nervios frénicos.
Este hallazgo se corroboré mediante estudio ultrasonografico
en el que se evidencié una contraccion diafragmatica bilateral
ineficiente.

La paciente fue dada de alta a domicilio con ventilacion
no invasiva nocturna con buena adaptacion, resolucion de la
clinica de hipoventilacion nocturna y controles gasométricos
correctos.

Caso 2

Se trata de una paciente de 17 anos con enfermedad
neuromuscular que ingresa en el hospital, procedente de
otro centro, para cirugia correctiva de genu valgo y
escoliosis.

Como «antecedentes patoldgicos» figuraba el diagnostico,
realizado en el hospital de referencia, de una atrofia
muscular espinal de tipo II-lll en la primera década de la
vida con pérdida de la capacidad de deambulacion a los 8
anos de edad. La paciente estaba en tratamiento con
ventilacion no invasiva domiciliaria nocturna (modalidad
S/T) desde los 15 afos de edad por un patrén respiratorio
restrictivo sospechado por la espirometria y la enfermedad
de base, con apneas-hipopneas del suefio (indice de apnea-
hipopnea al diagnostico de 4/h, de predominio obstructivo
con desaturaciones de hasta el 89%) e hipercapnia diurna
(PvCO, 52 mmHg; bicarbonato estandar en muestra venosa
34mmol/l). Hasta ese momento no habia requerido ingreso
por problemas respiratorios agudos. Pruebas funcionales
respiratorias realizadas antes de la cirugia fueron: espiro-
metria funcional que mostraba los siguientes parametros:
FVC 72%; FEV' 80%; FEV'/FVC 95,46; PEF 85% (valores
expresados respecto al teorico). Mesoflujos dentro de la
normalidad. No se realizd espirometria en decubito. En
cuanto a la medicion de la fuerza muscular; presion
inspiratoria maxima (Pl max.) 58 cm H,0; presion espiratoria
maxima (PE max.) 130cm H,0. Flujo espiratorio pico
durante la tos (PCF) 6,71/s. No disponemos de medicion
de volimenes estaticos. La gasometria arterial diurna
mostré pH 7,37; pCO, 45 mmHg; pO, 95 mmHg, bicarbonato
estandar 28 mEq/|; exceso de base +2mEq/L.

Ingresa tras cirugia de escoliosis (artrodesis fijadora con
tornillos pediculares y fijacion de la pelvis con tornillo iliaco,
abordaje posterior) en la Unidad de Cuidados Intensivos
intubada por fallo en el destete posquirtrgico, asociado a
mala dinamica respiratoria postanestésica. Se mantiene
ventilada en volumen control precisando una Fi0, maxima
0,4, PIP de 20; PEEP 7cmH,0. Extubacion a las 48h de
ingreso, sin incidencias. Tras el destete destaca disnea con
movimiento toracoabdominal paradoéjico, mas evidente en
decubito supino y utilizacion de la musculatura accesoria
supraclavicular. Taquipnea de 30 rpm con respiracion super-
ficial y mala excursion toracica. La auscultacion mostraba
taquicardia, tonos ritmicos, sin soplos e hipofonesis pulmo-
nar bibasal. En la gasometria arterial realizada con oxigeno
en gafas nasales, FiO, aproximada 0,28, presenta pH 7,34;
pCO, 68 mmHg; pO, 75mmHg; bicarbonato 34mEq/l. La
radiografia de torax mostré una elevacion diafragmatica

Figura 1 Radiografia de torax.

Figura 2 Ecografia abdominal. Modos B y M.

bilateral, mas pronunciada en el lado derecho, con
volumenes pulmonares pequeios y algunas atelectasias
basales (fig. 1).

Se inicié6 ventilacion no invasiva con BiPAP Vision®,
modalidad S/T, con los siguientes parametros: IPAP 16 cm
H,0; EPAP 6 cm H,0; FiO, 0,25, mejorando en las primeras
12h de uso la clinica y la gasometria; pH 7,38; pCO,
47 mmHg; pO, 82 mmHg; bicarbonato 32 mEq/l. Ante estos
hallazgos, junto con la incapacidad para reducir el nimero
de horas de uso y de volver a los parametros ventilatorios
previos al ingreso, se llevo a cabo un estudio de la motilidad
diafragmatica e integridad del nervio frénico. El diagnostico
se confirmd, como en la paciente anterior, con el
electromiograma y la visualizacion en la ecografia en
modo-M de una ausencia de movimientos diafragmaticos
(fig. 2). Una vez superada la fase aguda se demostro
mediante espirometria una variaciéon del FVC>20% en
decubito frente a la posicion de sedestacion y se iniciaron
medidas fisioterapéuticas y estudios adicionales.
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Se realizd una revision diagnostica puesto que la
afectacion del nervio frénico es excepcional en la atrofia
muscular espinal. Los potenciales nerviosos periféricos
presentaron una afectacion neuroaxonal sensitivomotora
difusa en ambas extremidades, con inclusion de los nervios
frénicos, hallazgos compatibles con «enfermedad de CMT»
quedando pendiente la confirmacion por estudio genético.

Discusion

La paresia diafragmatica bilateral es infrecuente en pediatria.
Su hallazgo en un paciente con debilidad muscular debe
hacernos pensar en la enfermedad de CMT, y a la inversa.

Si bien la enfermedad de CMT se manifiesta habitualmen-
te con una clinica de afectacion distal no hay que olvidar
que en algunos subtipos genéticos y en los pacientes con un
curso mas grave, son susceptibles de tener debilidad de la
musculatura respiratoria asi como afectacion laringea y
diafragmatica®. En diferentes estudios entre un 0-30% de los
pacientes con CMT presentan clinica respiratoria atribuible
a neumopatia restrictiva, apneas obstructivas o paralisis de
cuerdas vocales.

En concreto la afectacion del nervio frénico se ha descrito
tanto en pacientes con CMT1 como CMT2 (especialmente
formas 2C y 4). En cuanto a los estudios genéticos, mutaciones
especificas en algunos genes, como GDAP1, se han asociado
con mayor probabilidad de disfuncion diafragmatica®®.

En un estudio en el que se evaluaba la funcion respiratoria
de 9 pacientes afectos de CMT con mutacion del gen GDAP1
se encontr6 que 8 de ellos tenian afectacion diafragmatica
(3 bilateral), todos presentaban un patron respiratorio
restrictivo con gasometrias normales. Seis referian ademas
cambios en la voz desde la adolescencia, evidenciandose en
la laringoscopia directa 4 pacientes una paresia de cuerda
vocal izquierda y 4 con paresia bilateral por afectacion del
laringeo recurrente. Dos de ellos con clinica aspirativa’.

Por otro lado en pacientes con CMT1 no seleccionados,
estudios de conduccion del nervio frénico mostraron que de un
96-100% de los pacientes tenian una prolongacion del tiempo de
conduccion sin existir una buena correlacion con la clinica, y
pudiendo permanecer asintomaticos durante afos. De hecho
solo un 30% tenian una capacidad vital forzada menor del 80% y
un porcentaje aln menor presentaba algin tipo de manifes-
tacion clinicoanalitica®. Por lo que el estudio electromiografico
rutinario, no tendria utilidad desde el punto de vista clinico en
pacientes asintomaticos.

La presencia de un aumento del trabajo respiratorio, con
taquipnea, ortopnea y respiracion toracoabdominal paradé-
jica asi como tos inefectiva y dificultad para el aclaramiento
de secreciones deben hacer pensar al clinico en la
posibilidad de esta afectacion, principalmente en aquellos
pacientes con discapacidad mas severa.

En cuanto al estudio diagnostico, el tener una radiografia
de térax normal es un pobre predictor de la funcion
diafragmatica®. Generalmente es mas demostrativa si se
realiza en inspiracion y espiracion para comprobar el escaso
cambio de volumen. La ecografia en modos B y M ha
demostrado ser una de las herramientas mas utiles, inocuas
(no ionizante) y efectivas en cuanto al coste para el estudio
de la motilidad diafragmatica y permite realizar estudios
comparativos en el seguimiento del paciente. La primera

permite, ademas de la visualizacion directa del movimiento
diafragmatico y el descenso renal o de ramas izquierdas de la
vena porta, medir el cambio de grosor del diafragma durante
la inspiracion, normalmente aumenta el grosor un 50-70% en
caso de normofuncionamiento'®'2. El estudio fluoroscépico,
aunque sensible y especifico para el estudio de la paralisis
unilateral, es poco demostrativo en el caso de afectaciones
bilaterales y supone una mayor radiacion del paciente. Los
movimientos de ascenso de las costillas impulsados por la
contraccion de la musculatura accesoria pueden dar la falsa
imagen de un movimiento diafragmatico.

Desde el punto de vista funcional la «espirometria» puede
ser de gran utilidad. Por un lado, nos podria orientar acerca
de un patron restrictivo (diagnostico definitivo mediante
pletismografia) y, de forma mas especifica, una disminucion
de la capacidad vital forzada en decubito supino versus
bipedestacion. En individuos sanos se produce una modifi-
cacion de 3-5% de la capacidad vital en decubito supino, la
cifra asciende a un 10% en caso de paralisis diafragmatica
unilateral y mas de un 30% en el caso de afectacion
bilateral. También son muy utiles la medicion de la PI
max. y PE max.; la afectacion diafragmatica cursa con una
disminucién de la Pl max. (—10cm H,0 a —20cm H,0)"3.

La medicion de la presion transdiafragmatica mediante el
uso de sondas con baldn situadas en esdéfago y estomago se
consideran test estandar para el estudio de esta patologia;
sin embargo, son pocos los centros pediatricos en los que
esta disponible™.

Pacientes con debilidad diafragmatica bilateral, de esta y
otras etiologias pueden beneficiarse del tratamiento con
ventilacién no invasiva, especialmente como soporte noc-
turno'>"7. Esta opcion deberia considerarse siempre antes
de otros métodos mas invasivos como la intubacion,
ventilacién mecanica y traqueostomia.

Destacar que en pacientes con enfermedad neuromuscu-
lar y afectacion diafragmatica cabe pensar en la enferme-
dad de CMT. En nuestro caso esta asociacion fue el signo guia
que nos permitié reconsiderar el diagnostico y cambiar la
etiqueta de atrofia muscular espinal por la de CMT.

Es necesario establecer un protocolo de estudio vy
seguimiento de la funcion respiratoria de estos pacientes a
partir de la primera década de la vida y especialmente en
aquellos grupos de riesgo. Un diagnostico temprano nos
permite, por un lado, identificar factores predictores de
fallo respiratorio y, por otro, establecer medidas fisiotera-
picas y de ventilacion no invasiva que nos permitan mejorar
su pronostico y calidad de vida.
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