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RTROpPUCELIOK

La DIstrofla Hloténlca {miotonta atréfica o enfermedad de Cusche
man-Steinert) es una enfermedad genética con afeccidn multlsistémica.

Tiene un patron de herencia autostmico dominante, que afecta por
igual & ‘ambos sexos, Se ha observado que pricticamente &n todos los -
casos con iniclo temprano o congénlto, la madre es la que trasmite la
enfermedad.

Las caracterfisticas principales de &sta patologfa son 1o miotonfa
y I atrofla muscular progresiva de predominio distal. La mlotonfa se
maniflesta por relajacién lenta del mGscuio despufs de una contracclén
y &sto puede cousar una limltaclén Importante en ta reallzacién de ac-
tividades de los paclentes.

Las teorfas actuales propaonen gue la miotonla es causada por alte
raclGn a nivel de la membrana muscular, lo que produce una fibra muscu
lar que es hlpersensible a estimulos mecdnlcos, eléctricos o blioquimi-
cos,

Tomando en consideracién éstos estudlos, se han propuesto diferen
tes tratomicntos de la mlotonls con firmacos que tengan accién sobre -
la membrana muscular Yestabillzsndola', para llevarla a un estado fisio
lagico semejante al normal. 1

El objetivo del trabajo es establecer la utilidad de 2 medicamen-
tos con poco rlesgo para &ste propdsito: Difenllhidantolna (OFH) y ni-
fedipina, en el tratamiento de la miotonia en paclentes con diagnfsti=
co establecido de Distrofia Hlotdnica (D.H.), esperando sea un instru-

mento terapfutico en futuros casos.



"ARTECEDENTES

Desde 1888 se han informado cases en la literatura gque describen pa
clentes con las caracteristicas clinlcas de ésta enfermedad. Sin embargo
fué en 1909, cuando Stelnert establecié ta D.H. como una entldad clinlca
especifica, diferente de la miotonla congénita de Thomsen. También enfa-
tlzé las manifestacliones caracterfsticos de la enfermedad y su afeccion
fuera del sistema muscular {28).

. Batten y Gibb en e1 mismo afio, describlercon 5 pacientes observados
por ellos y 15 mis de la literatura, en los cvales la miotonfa y atrofia
muscular se presentaban como una enfermedad heredefamiliar.

Greenfield en 191), fué el primero en describir la presencia de ca-
taratas en una familia con D.M. (19).

Curschmann {1912) enfatizé las alteracliopes enddcrinas y considerd
que ¢l hipotilamo era el sitlo de origen de la enfermedad.

ta etopa moderna del tratamiento de la miotonfa se inicia en 1336,
cuando WolF reporta los beneficios de la quinlna. Posteriormente se pu-
blicaron resultados simiiares con el uso de procalna intravenosa (23).

Desde entonces han aparecido diferentes reportes donde se usan mil
tiples medlcamentas. En 1967 Munsat publica los beneficios obtenidos en
7 pacientes tratados con OFH y 1a menor frecuencia de efectos colatera-
fes, comparada con precainamida (23). Cook y cols. introducen el trata-

miento con bloqueadores de canales de calclo a partir de 1984 (6),



i)}. EPIDEHIOLOGIA:

" La distrofia micténica es una de las enfermedades determ!nadas geng
ticamente mis estudladas. Como otras enfermedades autosédmlico dominantes, -
hay una amplla variedad de manlfestaciones, personas con afecclén leve fre
ctentemente no son detectadas y llevan una vida normat (5). Por lo tanto,-
la verdadera prevalencia de la enfermedad es diffci| de establecer. Se han
reportado tasas de 2.4 y 4.9 por 100,000 personas (29).

Aungue la enfarmedad habjtualmente aparece en la edad adulta, puede -
manifestarse desde el nacimlento {congénita) o en la primera década de la
vida (juvenil). Estas dltImas forman hasta un 20% de todos Jos casos de D,

M. (21).

2). PATOLOGIA

A. MUSCULO ESTRIADD: Existen alteraclones que son caracterrstlcas,qg
ro no patognoménicas de ésta enfermadad. Los camblos observados en una biop
sla dependen de la etapa de evolucién y del misculo blopsiado. Los mGsculos
distales muestran mds alteraciones que los proximales y exIsten algunos con
histologfa normal al microscopio, por lo que un estudlo normal de ninguna -
manera excluye el diagnéstico (17},

Wohlfart deserliblé camblos caracterfsticos: migraclién central de los -
noeleos {1legando a formar largas cadenas), masas sarcoplésmlcas y desorga-
nizacién mlofobrilar, La atrofia selectiva de Jas flbras tipo | es otro cam
blo temprano en el curso de la enfermedad {34), Existe ademas, alteracidn a
nivel de los husos musculares, con aumento en el ndmerc de fibras intrafusa

les tipo t (2B). Los mGsculos atréficos muestran tamblén los mismo combios



que se observan en otras mlopatias progresivas (degeneracién, necrosls, fa

gocltosis, ete,).

B. CORAZON: Las alteracliones méas fre:ﬁentes se observan en el te]ldo
de conduccién en aproximadamente el U0% de los pacientes. Los pocos estu=
dios realizados muestran degeneraclién y Flbrosls, que afectan las conexio-
nes entre el nodo sino-auricutar, aurtculoventricular y Haz de His, En al-
gunos paclentes ademds, hay inflltraclén grasa y flbroslis del miocardlo. -
Por el contrario, las valvulopatlas o afeccidn de arterias coronarlas son

raras {28).

C. S|ISTEMA ENDOCRINO: Los camblos a éste nivel farman parte de la a-
fecclén multisistémica de 1a enfermedad. Las olteraciones patolégicas mids
comuhes san & nivel testfcular hasta en el B0OZ de los varones, con atrofla
degeneracién y hialinizacidn de las c&lulas de los tGbules seminiferpos y -
en ocaslones hiperplasia de las células deiLeydig (10),

En ovarios no se han demostrado cambios importantes.

Alteraclones en hip6fisis se mencianan hasta en el 25% de los pacien
tes, con aumento en la basofilla, flbrosis y qulistes pequefios en el l&bu-
la anterior.

La glandula suprarrenal puede mostrar atrofia cortical (principalmen
te de la zona fasclcular). En tiroldes, atrofia y flbrosis, bocio cololde

y raramente infiltrades Inflamatorios en algunos casos (28),

0. 0JOS: Las alteraciones oculares son una de las anormalidades mas -
consistentes y tempranas de la enfermedad, Se han descrito 3 etapas en la

evolucién: En la primera, hay opacidades irreguliares, mezcladas con crista
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les fridescentes (roJos o verdes) en la cdpsula antéf]ér y'pﬁ;fer!or del
cristaline. En Ya segunda etapa, las apaé{dadeé Qe hacen méi.dffusas. au
mentan en densidad y toman forma esteellade, Por Gltimo, se desarrollan
vacualas y separacidén de las Vaminas det crlstailno.'

En mOsculos extracculares puede haber niicleos centrales, atrofia, -

aumento del tejide conectlvo y grasa. Henos frecuente es la presencia de

degansracién retiniana (25).

E. MUSCLLD L1S0: Las princlpales alteraciocnes se encuentran en apa-
rato digestive con afeccidn de los misculos de la deglucidn v essfagolEd
estémago e jntesting delgado son respetados y en intestlino grueso puede
haber megacolon. Hay degeneraclén hialina e inflltracidn grasé del masey
io liso,

A nivel uterino, la alteraci6n muscular produce frocuentementa fner

cla post=parto y retenclon de placenta {9).

F. SISTEMA INMUNE: Se han reportado niveles bajos de 196G secundarios
a hipercatabol lsmo. Esta disminucién de 1gG puede observarse en heterozi

gotos obligados de la enfermedad (28},

E. SISTEMA NERVIOQSD CEWTRAL Y PERIFERICO: Aungque se han encontrado
dl ferentes alteraclones en &stos sitios. ninguna es especiflca de fa en~

fermedad,

H. INSULINA: E)! metobollsme de los carbohidratos en fa O.M, se ca-
racteriza por: concentraciones normales de lasulina en ayuno, hiperlinsu-
Tinem{a posterior a una cargs de glucosa vy tolerancla a la glucosa nor--
mal. Los estudios de Hoxley hap mostrado que ex}ste un defecto a nivel -
post-reseptor, ya que no hay camblos en el nfimero de receptorss de insu-

lina (22},



menores de 5 afos y practicamente nunca en menores de 1 afio. Las catara-
tas se mani flestan después de los 10 afos de edad. Alrededor de! 203 de

los paclentes desarrollan diabetes mellitus Insullno-resistente antes de
fa adolescencla (21).

En la mayorla de los casos, la enfermedad Inlcia alrededor de la 3a
o hta década de 1a vida y las manifestaciones Iniclales habituales son -
mlotonfa o debilidad muscular (36).

La mletonfa puede ser un slgno o un sintoma; en algunos paclentes es
severa y generallzada, dominando el cuadro clinico. Los sltios donde es-
mis frecuente cbservarla son la lengua, regifn tenar y extensores de la
mano, aundue afecta cualquler masculo. En ocasiones solo puede demostrar
se por medio de electromiografia.

La debiildad es el primer sintoma en la mayorfa de los pacientes.
Afecta principalmente los misculos distales de manos o pies y progresa
lentamente en el curso de varios ahos, En forma temprana hay pérdida de
masa wuscular en maseteros, tempcrales y esternocleidomastoideo (ECH),-
dando la facies alargada caracterfstica {(29).

A nivel cardfaco hay bradicardia, con blogueo A=Y de 1°= 3*, aun-
que es muy raro observar insuflclencia cardfaca, Se han descrito casos
de muerte sGbita por arritmias {16).

En 1a gran mayorfa de los pacientes se demuestran los puntos iri-
descentes o 1as cataratas subcapsulares en el exadmen neurcoftalmolégico
y &sto se ha utiilzado como escrutinio de posibles fam{liares afectados.
Hay atrofia testicular primaria y calvicie temprana hasta en el B80% de
los varones, sin embargo, la fertilidad no disminuye de acuerdo a lo -

esperado por la atrofia {10).



Dtras alturaclanes asocladas son. ratardo mcntal. nspeclalmente en

los casos de lniclo temprano. Anormnlidades del crdneo (hlpernstosls. si

1la turca pequeﬁa y creclmlento de senos paranasales). Dlsfagia por afec
cién del masculo Ilso esofégico. hlpoventilaclﬁn e insuficiencia respira
:orla pos;-anestesla. A ‘pesar de la hiperinsullnemla después de una car-
ga de glucosa,';ﬁn mﬁ# ﬁdcos los paclentes que desarrcllan diabetes {2B).

La evoluclén de la enfermedad es lentamente progresive y la mayorfla
de los pacientes mueren en la sexta o séptima dfcada de la vida, por pro-
blemas cardfacos o pulmeonares (29).

El estudio completo de un paciente con D.M. incluye 1a historia cli-
hica, examenes generales {biometrfa hemStica, quimlica sanguinea, pruebas
de functén hepStica, exdmen general de orina), curva de tolerancia a la -
glucosa, perfil hormonal completo, ECG, eximen neuro-oftalmolégleo, velo-
cldad de conduccién nerviosa, electromiograffa, radlograflas de créneo y
térax, estudio genético completo de los famlliares y biopsia muscular. De
acuerdo a los resultados que se obtengan con ellos, se determinard la rea
Jizacién de otros estudios (serie gastroducdenal, tomograffa de créneo),

El diagndstico diferencial Incluye los diversos sindromes mioténicas
sin embargo, &l cuadro clinico es muy caracter!stico y ofrece pocos proble
mas, Estos se presentan cuando los sfntomas iniclales son arritmlas cardia
cas, infertllidad, problemas de deglucién, hipersomnia y complicaciones a-

nestésicas u obstétricas {(7,9,10).
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€l presente traba]o es un anallsls de paclentes con’ diagnbstlco de -
Distrofia Mioténica vistos en el lqstltuto Naclcnal de Neurologla y Neurg
cirugfa en el perfodo de enero de 1973 a Hi:léﬁpée de'lsﬁﬁ y se divide en
2 partes:’ _ ' o .

Un andlisis retrospectivo de las caractcf[stléas de los 29 pacientes
recopllados en éste perfodo de tiempo y un estudio prospectivo de 8 casos
para valorar 1a utilidad del tratamlento de la miotonfa,

El reporte Inicial incluye 29 pacientes. Los datos que se analizaron
en cada uno son: sexo, edad de Iniclio de la enfermedad, tiempo de evolu--
clén de la sintomatelogfa a) momento det diagnéstlco, sTntoma Inicial, ma
nifestaciones cllinicas, estudios de laboratorio y gabinete, electromiogra
fra {EMG), blopsia muscular, antecedentes famillares, estudjos genéticos
y tratamlente recibido.

Para la realizacion de! estudio prospectivo se enviaron cartas al do
micilio de 27 pacientes. 2 se excluyeron por conocer previamente que ha--
btan fallecldo. De los 27 restantes, 2 respondiereon informando que no po-
dfen acudir por Incapacidad fisfca, 9 se presentaron a consulta y el res-
to se ignora e) motiva de su Inasistencia, a pesar de varias cltas.

De los 9 pacientes que acudieron a consuita, 1 se excluyd porque aban
doné el seguimiento.

E! estudlo prosgectivo ablerto, paralelo, tiene como finalldad eva-
tuar 1a utilidad del tracamlento de la miotonla con OFH y nlfedipina.

Se reallzé actualizacién de historia clinica a cada uno de los B pa-
clentes. Antes de Iniclar el tratamiento, se hizo EMG y ECG, Este dlzimo,
para excluir a los paclentes que tuvleran alteraciones cardlfacas que con=-

tralndicaran el usoc de los medicamentos menclionados,
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Se . Iniclé el mane‘jo con la aplicacién de DFH a 15 mg/kg Intravenaso
vigilando Va tensidén a'rl:srlal y frecuencia cardiaca durante la impregna=-
clén. Después se hizo seguimiento con citas pariddicas para valorar mejo
rfa, con dosis de mantenimlento de 3-6 myglkg/dla de DFH:

En caso de no haber respuesta clinica nl electromiogrifica en el fe
némeno miaténico, se reallzoron niveles séricos de DFH. 51 &stos se encon
traban en rangos subterapéutices, se aumentéd la dosis hasta lograrles, 2
meses después de tratamlento con niveles séricos adecuados y sin me}arfa‘.
se cambié el tratamlento a bloqueadores de canales de calclo, especifica=-
mente nifedipina a 30 mg/dfa durante 2 meses mis.

A todos los pacientes se.ies realizé un electromlograma al final de

la fase de seguimiento, para valorar en forma objetiva los camblos en la

duracién del fenbmeno miotdnico.
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RESULTIADDS o

De los 29 pacientes estudiadas en un perlodo de'!S aﬁos.'con diagnas
tlco establecldo de D.H. ¥ que forman la parte.retrospectlva de éste tra-
baJo, se obtuvieron os sigulentes datos: .

= 20 pertenecen al sexo mascullno v 9 al sexo femenino.

- La edad mInima al iniclo de 'a sintomatologla Fué de 6 afos y la =
méxima de 43 (tabla 1), con una media de 26.h4 afos. La mayorfa de los pa-
clentes {75.86%) en la tercera y cuarta década de l1a vida.

= El tiempo de evolucién de 1a enfermedad al momento del) diagnsstico
fué de & meses a 16 afios, con un promedio de 8 phos (Tabla 11). En el 1003
de los pacientes, el dlagnéstleco se establecld en los primeros 30 dfas de
su Ingresao al Instituto.

= El sintoma de presentacisn de la enfermedad fué debllidad en 17 pa
cientes {58.6%) y miotonfa en 12 (41, 4%).

-~ En cuanto a Yas manifestaciones cllinicas ya establecidas ai momen-
to de su dlagntstlco, se observéd miotonfa en el 100% de los casos, atrofia
muscular en 25 paclentes (B86.2%), 19 de predominioc distal y 6 de predomi-
nio proxlma). En & pacientes {13.8%) no se encontré atrofla. (Tabla V1),

Alteraciones oculares caracterfsticas en ésta enfermedad, se encon-=
traron por exfmen neuro-oftaimolégico con lAmpars de hendidura en 26 pa--
cientes (B9.6%), cataratas en el 61% y puntos cromStices en 39%. Alopecla
frontal en 18 pacientzz {62%3), 17 del sexo masculino y 1 del sexo femenl-
na, De los 20 paclentes varones, 4 {70%} tenfan atrofla testicular, en =
ninguno se realizéd blopsia.

Otras manifestaciones menos frecuentes fueran: limitacidn de Ya mira

da hacia arriba en h pacientes {13.8%), todos del sexo masculino, con eda



12 .

des que vartaban entre Jos 24 'y k6 afos, sbﬁlé cardfaco sIsté] ico en foco
adrtico y pulmonar, en 2 pac!entlés (_6;3_2), .h.arrila. hl#tal en ) paciente y
pie equino varo en 1 (3.43). A .

- A todos los paclentes se les reallzaron exAmenes de laboratorio de
rutina (BHC, Q5, PFH, ES y EGO), todos fueron normales. .

= Ninguno de los 29 paclentes mosterd alteraciones en la determlnacién
de glucosa sérlca, Inciuyendo 6 con curva de tolerancia a la glucosa nor=
mal .

- Parfil hormonal completo se realizé en 20 pacientes, 16 hombres y
4 mujeres. En los paclentes del sexo femenino, solo 1 mostré disminucidn
de los niveles de estrégencs. De los 16 varones, 7 tuvieron niveles bajos
da testosterona (43.7%), como (nica alteraclén.

= Se estudls el perfil psicoléglico en 16 paclentes (55.2%), con laos
sigulentes resultados:

Normal promedioc en 6 pacientes, normal torpe 8 paclentes, débil -
mental superficial 1 paclente y débil mental medio 1 paciente.

- De los 29 pacientes estudiados, 21 (72.43) tenfan antecedentes fa
millares de la enfermedad (Tabla {V). En los B restantes, los datos obte
nidos para la realizacién del &rbol genealéglen fueron incompletos, por
informacién Tnadecuada o desconecimiento por parte de los familiares del
resto de los parientes.

- Se reallzé blopsia muscular en 19 paclentes (65.5%), resultando -
con alteraclones compatibles con D.M. en el 100% de los casos,

= La EMG demostré el fentmeno mioténico caracterfstico en Tos 29 pa
cientes (1003},

N - Antes de la renllzacién de éste trabajo, solo 5 paclentes recibieg

ron tratamiento: 2 con quinidina {1 con mejorfa clinica ¥ | sin camblos),
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2 con DFH en désis esténdar de 300 mg/dfa, sin respuesta al:tfétaﬁlento y
1 con verapami) a 120 mg/dla, en &l cual se reporta me]orla subjetlva. pe'
ro dejé de acudir a consulta 6 meses despuds,

~ Se ha reportado ei fallecimiento de 2 paclentes: 1 mascul Ino de 34
ahos en el que se desconoce la causa exacta de”la muerte,.j un Jjoven de -
21 afios Que tuvo una muerte stbita, al parecer de origen cardlaco.

- 28 de los 29 pacientes se encontraban en edad reproductiva el momen
to de su estudio. Solo 2 del sexo masculino tenfan hijos (10%), un pacien
te con un hjjo varén que al exdmen oftalmolégico ya mostraba puntos cromd
ticos en cristalino y otro paclente con 3 hijos aparentemente sanas, De 8
pacientes femeninas, 3 tienen familia (37.5%), una de 53 afics con 6 hijos
una de allas muestra los datos caracterfsticos de la enfermedad, los otros
5 al parecer sanos. Otra paciente con 3} hijos sanos y antecedente de 2 a~
bortos y l1a Gltima con 10 hijos sanos, Una paciente de 42 afos, sin hijos
tiene historia de 3 partos prematuros, ninguno de los productos logré so-

brevivir.

. ESTUDIO PROSPECTIVO:

Se incluyeron B de los 9 pacientes que acudieron al llamado para -
la prueba terapéutlca de 1a miotonia,

Las caracteristicas clfnicas, estudios de laboraiorio y gabinete =
reali{zados en cada uno de ellos, se muesiras en las takias ¥ y VI,

Se Inigié tratamiente con DFH a 15 mg/kg en dosis Grica iniraveno-
sc en iodos los pacientes. 4 reportaron vértigo subjelivo posterior a la
Impregnacién, que desapareci® en un promedio de 3 hs, sln mayores moles-

tlas. Nliguoo tuve alteraciones en su preslén arterial o frecuencla car=
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dlfaca, Durante los primeros 2 meses de segulmleﬁto c'on'.DFH. 3 pa_clentes ne
mostraron mejorfa (2 hombres y ¢ mujer).‘InciusQ'Z de allos sufrferoﬁ'ya--
rias cafdas, uno sin consecuenclas y.otro con lunacién de tobillo lzqﬁler-
do. Se determinaran niveles séricos, encontrandose én ra;lgos terapéuticos,
por 1o que entraron en la 2da fase del protocolo, con tratamlento a base -
de nifedipina 30 mg/dfa por 2 meses mis. Al Final de &ste perfodo, ningune -
tuvo majorfa en la evolucién {Fig. 1 y 2}.

Los 5 paclentes que mostraron mejorla clTnlca y EMG (Fig, 3Iyh} del fe
némeno mloténlco, continflan afn en tratamlento con DFH y su calldad da vi-
da actual les permite realizar la mayorfa de sus actividades diarias prac-
ticamente sin 1imitaclones.

Los resultados de la medlcidn de 1a descarga mlotdnlca por EMG antes

y después del tratamlento en los B pacientes se muestran en la tabla VIi.

Para eastablecer la valldez estadlstlica, se analizaron los resul tados
del estudlo prospectivc con la prueba t Student, encontrindose una p<—0.0|
&sta diferencla es slgnlficativa, per lo tanto los resultados tienen valor

y no se explican en términos de error experimental o por azar.
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EDAD EDAD SINTOMA ALTER. ANTECEDENTES
SEXO INICIO al Dx INICIAL MIGTONIA  ATROFIA OCULARES OTROS FAMILIARES
facial +
F a5 50 ¥ fuerza + o+ + cataratas prosis padre
distal
MHs Is
puntos
F [ a miatont s LEE factal crom&t[= rd“;!ﬁ“a abuelo materna
cos acte y madre
atrofia
H 35 47 d fuerza .4 faclal + cataratas ;:::::ular 7
Hs is distal alopecla
. faclal + puntos
H 16 24 mfotonfa + 4+ distal cromsrj- | epecia hermana 2
£08
H 24 28 [droerza| ++ Factat + |puntos | 200718, | padre y
erz distal cromati- | o0 0 hermana
Ms 1% cos pe
)
v fuerza facial + |puntos . padre y
F Ll 37 ++ distal cromat(- |-2lopecia hermano
Hs ls A vl
. puntos -
F 26 27 miotonfa + + + no crométl- ne 1
cos
M 18 19 | mictonfa] + + + facial no no ﬁ;:z‘:m
- TABLA V-
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Duraclén de

Laboratorio  Hormonal E.C,.G, E.M.G. Ja dascarga BIOPSIA PSICOLOGIA
bloqueo
Normal normal { . o lmlotonfa 140 +++ normal
tarpe
no se dé&bl]
Normal - - normal [miotonta tov mental
: reallzé superflcial
| _ B
Normal v Testos~] bioqueo miotonla g P normal
terona. AV 1° . torpe
Normal normal normal mlotonfa to" F I normal
torpe
Normal d Testos=| blogueo |, . . g RN normal
terona. A-y 1° ’ torpe
Normal normal blogueo miotonla qn ++ o+ :::m:l
A=V 1° P
Hormal normal nommat |mliotonfa 12¢ + + + normal
.promedio
L Testos- norma)
Nermal ‘:erona normal  |mlotenfa l?" ++ + promedia

- TABLA VI
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Buraclén de 1a miatonla **

Iratamiento tniclo L. Flagl " Comolfcaclaonas
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NIFEQ{PSHA S
DFH "
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Fig. 1 y 2;: Duracidn del fendmeno mloténica ANTES y DESPUES del
trataniento, sin mejorfa.
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La Distrofis Hioténica se conoce como una enfermedad con patrén de he
rencI; autosémico dominante con gran varlabilidad en sus manlfestaciones -
clinicas, pudiendo causar gran Incapacldad en edades tempranas o solo cata
ratas en pacientes mayores (33).

Thomasen estudié 2) familjas con D.H., y reporta que los hombres gene-
ralmente estén mds afectados, y.ésto podria explicar porqué en algunos re-
portes (como el nuestro}, hay mis miembras del sexo mascullpe a pesar de -
que la proporcién de sexo H:F es de 131 (27}.

En 12 mayorTa de los casos, 1a edad de inlclo de 1a enfermedad es en
la vida adulta temprana, entre la lra y Gta década de la vida, como se ob-
serva en £l presente trabajo, donde el 761 se encontraron en é&ste rango de
edad. 5e ha reportado que hasta ¢! 20% de Yos pacientes afectados tienen -
D.H. congénita o Juvenil (21}, y el hecho de contar con solo un paclente -
de B afios en &sta serle, puede explicarse por el sesgo que implica el no -
tratar paclentes en edad pedidtrica en nuestro Instituto,

' El fentmeno mioténico {clinlco o demostrado por EMG) es una de las ca
racteristicas bAsicas de &sta enfermedad, como pudo observarse en el 100%
de nuestros pacientes (L), Sin embargo, es una de las alteraclones menos en
tendidas en cuanto a su fisioclogfa. Se han postulado numerosas hipétesis pa
ra tratar de explicar la miotonla, pero ninguna de ellas ha sido totalmente
satisfactoria. Los mecanismo mis implicades en la produccién de potenclales
de acclén repetitivos en el mGsculo ton: alteracidn en la conducclién de clg
ro, un retraso en 12 inactlvacién de los canales de sodio ¥ una alteracién
en el voltale o conducclén de potasle dependiente de calelo (7). Los defec-
tos en el mecanismo de conducclén del potasio pueden explicar no solo la --

miotonfa, sino l1as alteracliones en el sistema de conduccién cardtfaca, las -
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cataratas, los camblos aseos. e\ aumento en la liberaclbn de Iﬂsulina en

‘ respuesta a una :arga de glucosa Y v idlsfun=16n de| mdsculn 1Isu que se

observan en la D H.
La afeccién dcl mﬁscule esqu la causa de -'.

mayor tncapacldad en el transcursa ds mlentras que en otros-.

a5 minimo (28) En nuestros resultados .ef 56 2 ostraran atrofla y dchi-
1idad. Se¢ ha enfatlzado ademés. cumo una mlopatla alstal".;con partlclpa-
cién temprana de Vos. mosculos: lntrtnsecos de mano; o ples. eatensores del -
antebraze y tlbialcs anteriores {76% con predcmlnlo distal en esta sarie},
aunque de hecho la atrofia de maseterns, temporales y ECM dan la facies tf
pica en los pacientes. Solo el 13.8% no tenfan atrofia al momento del dlag
néstico y ésto en ralacién o un menor tiempo de evoluclén.

Las man]festaclones oculares de 1a DM, se han estudiado en forma mi=-
nuciosa desde los primeros reportas de Greenfleld en 1911, De acuerdo con
1a Viteratura, el B89.6% de nuestros paclentes tenfan alteraclédn evidente ~
por examen neuro-oftalmolégico al momento del diagndstico, Depésitos de 11
pldos, particularmente colestercl, parecen ser los responsables de los pun
tos iridescentes caracterfsticos. No se ha demostrado que la alta Inciden~
¢la de cataratas tenga relacién con defectos en el metabolismo de carbohi-
dratos. Otres hallazgos menos frecuentes incluyen oftalmoplejia (13.8% pre
sentaban lmitacién de la mirada hacla arriba). Tomando en consideraci6n -
el hecho de que el SHC no muestra alteraciédn en la mayorfa de los casos, se
puede excluir como secundario a una lesidn supranuclear, ya que ademfas és-
tos paclentes cursan con diplopta, por lo gue se suglere como parte del pro
ceso mlopdtico primario (19).

Dentro de los trastorros del sistema endédcrino, en las paclientes del -

sexo femenino,no se han demostrado ancrmalldades evidentes en el aparato re
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productor, aur.|que estin bien documentadas las complicaclones obstétricas
{7,9,31). 2 de nuestras pacientes tienen antecedentes de aborto o parto -
prematiro, aungue se ignoran las caracterfstlcas de tos productos.

En las varones, la patologfa mis frecuente es la atrofia testicular-
(70% en nuestros resultados), asociada a niveles elevados de harmona foll
culo estimulante y disminucién de 1a testosterona {10), En edad temprana,
los testfculos son normales, pero estudios histoquimicos demuestran nive-
les bajos de enzimas que participan en el metaboiismo de la testosterona.
Las caracterfsticas sexuales secundarias son normales y la fertilldad, --
aunque disminuida, no es al grado esperado para los combios histalégicos.
Llama la atencién en &ste trabajo, que solo el 10% de jos hombres en edad
reproductiva tenfan hijos, quizd relacionado al hecho de que la mayorfa =
parmanecian soltercs y conoclan el c¢arScter hereditoario de la enfermedad,

Los cambios a nivel cardface a pesar de ser muy frecuentes, son prin
clpalmente manifestaclén ECG, ya que solo el 7% llegard a desarrollar in-
suflclencia cardfaca. E} sitio mds afectado es el sistema de conducclén,
Hay evidencla de que exlste un patrdn famillar para &sta alteracién, gsm
es, sl un paclente tiene arritmia o bloqueo cardface, pueden esperarse da
tos similares en otros parientes afectados (16).

La alta Incldencla de problemas de conduccién (65%), tiene Implica-
ciones muy Importantes en e uso de diferentes medicamentos para el trata
miento de la miotonfa, coma se verd mas adelante.

Oe los 8 pacientes gque Integran la parte prospectiva de éste trabajo
4 tienen ECG normal (correspondiendo al grupo de menor edad), y los otros
4 muestran bloqueo AV de primer grado, sin arritmias u otras alteracliones

y sin manifestaciones clfnicas de disfuncién cardiovascular.
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El retraso mental como yna de Tas expresliones clfnicas de 1a enfarme-
dad, varfa de acuerdo a los diferentes reportes entre un 35 y 50%, ¥y es mu
cho mas frecuente en la iInfancia. Los pocos casos en los que se han descrl
to alteraciones histopatoléglicas cerebrales, carresponden a pacfentes con
retraso mental, Los camblos son Inespecfflcos y van desde cerebros con pe-
so bajo para i1a edad, hasta heterotoplas de la substancla gris {21).

Como parte del estudic Integral de nuestros pacientes, se reallzaron
pruebas psicoldglicas en 16, ohservindose que el 62.5% tenfa un resultadoe
inferior al normal promedio, lo cual va de acuerdo con lo antes descrito.

El puntoc mis Importante en la discusi6n de éste trabajo, es el enfo-
que terapéutlco y los beneficlos que pueden ofrecerse a los pacientes al
mejorar fa mictonfa. Es evidente, sin embargo, que no existe hasta la fe~-
cha ningdn medlcamento que modlflque la evolucién natural de la enferme=-
dad.

Como ya se menciond anteriormente, aunque la fislopatologla del fend
meno mlaoténico no estd determinada en forma clara, se sabe que la altera-
clén biisica es a nivel de la membrana muscular (1,20,30). A partir de &s-
to, se iniclaron ensayos terapéuticos con drogas cuyo efccto-princlpal es
restaurar o "establlizar" la membrana a un estado flsiolégico cercano al
normal.

Wolf en 1936 fuf el primero en reportar la efectividad de fa quinina
y su derfvado quinidina en &stos paclentes. 5 afos después Buchtal y Cle-
mensen demostraron |la mejorla EHG posterior a la aplicacian de procainami
da IV. En los afos sigulentes, éstas fueron las drogas basicas utillizadas
y a partir de 1951, de nuevo emplezan a aparecer reportes de ptros medica
mentos que muestran diversos grados de efectividad en el tratamlento de -

la mtotonta (diazepam, GABA, baclofén, tiazidas, acetazalamida, esterclides
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dantreleno, litlo, antldepraslvos trictcli:us DFH y blnquaadores de cana- - .
les de calcia)}. La mayoria de ellos con resultados poco conslsl:entes. por
10 que no son de uso comdn (3,6,11, 12 18,23,24) .. .

La mayor dificultad con &) uso de la qulntdlna,_'fué 12 alta frecuen~
cla de toxicidad {actfenos, nduseas, alteraciones visuales, cefalea, etc)
que produce poca tolerancla por parte de los pacientes. La procainamida,
ademds, tiene accién sobre 1a conduccién cardlaca disminuyéndola, lo cual
en paclentes ya afectados en &ste sentido, llega a ser peligroso (23).

A partiy del reporte de Hunsat en 1967, de los beneflclos de la DFH
y Sus ventajas sobre otros medicamentas y placebo, ésta ha sido una de ias
mds utillzadas hasta la fecha. El mecanismo de acclén no estd completamen
te entendido, pero parece ser que actéia sobre los canales de sodio, favo-
‘recienda la sallda de &ste 16n de 1a célula, lo que resulta en una establ
Vlzacién de la membrana. Ademis, es muy importante el hecho de gue favore
ce la conduccidn auricule=ventricular y tlene muy pocos efectos secunda-
rios {18).

El tratamlento de la miotonla con blogqueadores de canales de calcle
es de los més reclentes. En 1984 Ceook y cols. (6) reportan mejorfa con el
uso de verapaml] y Grant en 1987, con nifedipina {12). Se han encontrado
altas cancentraciones de calclo en erltrocitos y misculo estriado de pa~
clentes con D.H. que pueden ser secundarias a una anormalidad en }la ATPsa
dependiente de calcio. Ei aumento de calcio intracelular es téxico, sobre
todo para las mitocrondrias, por lo tanto el uso de agentes blogueadores
de canales de colcio para evitar éstas complicaciepes, se presenta lé6gi-
co. De nuevo, es importante hacer énfasis en los efectos negativos del -
verapamil en el sistema de conduccién cardlaca (ya que puede hacer progre

sar un blogueo de 1° 6 2° a unc de Jder grade), lo cual no sucede con fa -
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nifediplna {es por &sto que utillzamos &ste medicamento en nuestro estudio)}.

ta fase prospectiva de é&ste trabajo se Inlclé ¢on la realizaclén de ECG
y EHG, Ho se encontraron contralndicaciones cardiovasculares en ninguno de -
los pacientes para el-usc de OFH o Nifediplna. La EMG se realizé para If;var
a cabo una medicién objetiva de 1a descarga mioténica antes y después del --
tratamlento,

Los resultados observados en tedos los paclentes concuerdan con los ra~
portes previos. Cuando el fendmeno mloténico es el que domina el cuadro clif~=
nico, a mejoria con el tratamiento es evidente en la mayorfa de los casos.
En los 5 pacientes que tuvieron respuesta al tratamiento, la mlotonfa era el
factor Incapacitante en suv vida dlaria,

Por otra parte, cuando la atrofla y debllidad muscular fueron las carag
terTsticas sobresallentes, no hubo beneficle con el tratamiento e Incluso se
aumenta la debilidad al suprimir la miotonfa que acta como un sostén mecdni
co de los misculos mis afectados. Los 3 casos que no tuvieron respuesta con
DFH, tampoco mejoraron coh la nlfedipina v 2 de ellos reportaron gaidas fre-
cuentes, compartiendo todos en forma caracterfstica, atroflia de predominic -

distal en grade moderado a severo,
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LONCLUSIONES
1. La Distrofla Biotsnlca es una enfermedad multisistémica, por lo tan

- to el mahp]o“lﬁtegral de éstos'paclentes debe ser en conjunto con otras e5

. _pe:lalldédes. .

' 2._€|_§éguimlento a Iérgo plazo es deficiente, ya que la mayorfa de los

pacientes abandana la consulta en los primeros & meses.

3. A pesar de contar con diversos recursos terapéutlcos, son pocos los

casos que han recibido tratamlento contrclado para Ja miotonla.

&, No se ha logrado estudiar en forma satisfoctoria a los famlllares pa

ra detectar casos tempranos de la enfermedad.

5. EI promedlo de evolucién de la enfermedad al momento del dlagnéstico

es prolongado y és5to tiens Implicaclones pronGsticas directas,

6. La DFH es un medlcamento seguro para el tratamiento del fendmeno mig

ténico, sobra todo porque no interflere con la conduccién cardlaca.
7. NHo hay ventajas adlclonales con la impregnacién Intravenosa Iniclal.

8. El tratamiento mejora la calidad de vida cuando 1a miotonla es el fac

tor Incapacitante.

9. Ho se demostré superioridad de la nifedipina cuandc noc hay respuesta

a DFH.

10. El costo de los medicamentos en nuestro medio, JjustIfica iniclar tra-

tamlento con DFH por ser mis econdémico y efectivo,

11. Los paclentes gue presentan debllidad y atrofla en grado moderado o
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'severo. po responden a mape)o médico de la mlotonfa, e Incluso puede aumen-
tar su incapacidad.
12. El mejor tratamiento en &stos cases es la fisioterapia y rehabllita-
clén temprana.

13, Esperamos que en futuros casos de D.H., se realicen todos los estu--

dics enumerados y se ofrezca el beneficio terapéutico mis adecuado a su caso.
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