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. RESUMEN

DESORDENES MUSCULARES PRIMARIOS EN ADULTOS: DIEZ ANOS DE EXPERIENCIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas, neurofisiolégicas, genéticas, patoldgicas y de
evolucién en los pacientes diagnosticados con miopatias primarias en el INNN MVS durante el periodo

comprendido de Tero de enero 1999 al 30 de julio 2009.

MATERIAL Y METODOS: Pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios que requirieron hospitalizacién en el
INNN MVS durante el periodo de estudio que recibieron el diagnostico de trastorno primario del musculo (G71)

segtn la CIE-10. Los pacientes incluidos presentaban signos o sintomas de enfermedad muscular mas la presencia de
algunos de los siguientes: Hallazgos anormales en la biopsia muscular, patrén miopético por estudios de
electrofisiologia o la deteccién del defecto genético por pruebas moleculares. Se analizaron los expedientes completos
y que tenfan seguimiento al menos de I afio o hasta su defuncién. Se registraron datos socio-demogréficos, clinicos,
para clinicos, neurofisiolégicos y patolégicos. A su ingreso se calculo el puntaje Rankin modificado (mRs) para
conocer el grado de discapacidad. La evolucién fue valorada a través de mRs y la escala de funcionalidad de
Karnofsky. El analisis estadistico se realiz6 usando el software SPSS ver. 17.0. y Excel MS 2007. Los resultados con
una P<0.005 fueron considerados significativos.

RESULTADOS: Se incluyeron de manera inicial 67 pacientes de los cuales se descartaron 7 por tener una miopatia
adquirida, el resto (34) no cumplié los criterios para enfermedad muscular. Se analizaron un total de 26 expediente.
La miopatia hereditaria més frecuente fue la distrofia muscular (69%) siendo la variedad de cinturas (67%) la de
mayor frecuencia. Las miopatia metabdlica, congénita, mioténica y mitocondrial se encontraron en un 7.7%
respectivamente. El lugar de origen mas frecuente fue el Distrito federal (27%) y el Estado de México (27%). El
género mas afectado fue el masculino con un 62%. La edad promedio al momento del diagnostico fue 29.9 * 9.2
afios (rango: 15 a 49 afios) con una media de evolucién de los sintomas I11.5  9.Iafios (rango: 0.3 a 39 afios). La
medfa en la mRs a su ingreso fue de 2.7 £ 0.9 (rango: 1-5). El patrén hereditario més frecuente fue el autosémico
recesivo en un 53.8%. La fuerza muscular fue valorada por la MRCS (0-5) encontrandose afectada en el 100% en las
extremidades superiores (ES) y 96% para las inferiores (EI). La paresia proximal fue la distribuciéon mas frecuente
afectada en el 100% para las ES y en el 76% para las EI. La paresia distal mostro predominio por las EI en un 76.9%
con respecto a las ES 26%. Los valores promedio de CK fue de 1886.8 * 1886.8 (rango: 22 a 6707). Se encontrd
diferencia significativa (p 0.04) cuando se correlaciono los niveles CK bajos y el mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad. Todas las biopsias mostraban cambios anormales sugerentes de miopatias primarias; encontrando ademas
la presencia de inflamacién en un 30.7%. El déficit proteico se determino en el 31% de los pacientes encontrando que
el 15.4% mostraba mas de un déficit. La proteina que con mayor frecuencia se encontré baja fue la disferlina (19.2%)
seguida de la distrofina (11.5%). Los estudios de neurofisiolégicos mostraron tanto afectacién miopética (61.5%),
neuropética (7.5%) y mixta (19.2%). La escala de Rankin al afio no mostro diferencia con la inicial. La escala de
tuncionalidad de Karnofsky mostro una media de 60.4 1 26.6 (rango de 0 a 90). Ningtn paciente mejoré al afio, el
38.4% habia empeorado y otro mismo porcentaje no habian mostrado ningtin cambio.

CONCLUSIONES: Los desordenes musculares heredados son raros en los adultos. La informacién epidemiolégica
de esta enfermedad la obtenemos de otros paises en donde estos estudios se caracterizan por incluir nifios, adolecentes
y pacientes de no latinoamericanos. Nuestros resultados muy probablemente sean diferentes a lo publicado en la
literatura Mundial y esta diferencia sea debida a que nuestros resultados provienen de un pais latinoamericano
(México) y que solamente se incluyen pacientes mayores de 15 afios con diagnostico de miopatia primaria. La
miopatia més frecuente encontrada fue la distrofia de cinturas (67%) los hombres se observaron mayormente
afectados en un 62%, el promedio de edad al momento del diagnostico fue 29.9 T+ 9.2 afios con una con una media
de sintomas de I1.5 £ 9.Iafios. La media en el Ranking a su ingreso fue de 2.7 = 0.9 no encontrando diferencia al
afio. Los valores promedio de CK fue de 1886.8 £ 1886.8. Aplicando el coeficiente de correlacién de Spermann se
encontrd relacién entre los niveles bajos de CK el mayor tiempo de evolucién de la enfermedad (p 0.04). La presencia
de inflamacién en la biopsia se encontré en un 30.7%. Se encontré mis de un déficit proteico en 15% de los
pacientes la proteina que se encontré con mayor frecuencia baja fue la disferlina, los estudios neurofisiolégicos
mostraron afectaciéon miopética (61.5%), neuropatica (7.5%) y mixta (19.2%). La escala de funcionalidad de
Karnofsky valorada al afio mostro una media de 60.4 * 26.6, un paciente fallecié antes del afio, muy pocos pacientes
no continuaron con el seguimiento. No se observé mejoria y el 38% habia empeorado al afio de diagnostico.



[l. ANTECEDENTES.

1. Introduccion.

Las enfermedades musculares (EM) constituyen un grupo heterogéneo de desordenes adquiridos o
heredados que afectan la estructura y funciéon del musculo esquelético.l No existe un fenotipo
especifico ni manifestacion clinica patognomanica para el diagnostico de un desorden muscular; la
mayoria tendran en mayor 0 menor grado sintomas denominados positivos: mialgias, calambres,
miotonia, mioglobinuria o sintomas negativos: debilidad, fatiga, intolerancia al ejercicio o atrofia
muscular.2

2. Clasificacion.
Las EM se clasifican segun su etiologia en adquiridas o heredadas (Tabla 1) cada una de ellas con un
cuadro clinico, alteracion genética y déficit enzimatico especifico.

Tabla 1 Clasificacion miopatias
Hereditario
Distrofias musculares.
Miopatias miotonicas.
Canalopatias.
Miopatias congénitas.
Miopatias metabdlicas.
Miopatias mitocondriales.
Adquirido
Miopatia inducida por drogas.
Miopatia endocrina.
Miopatias inflamatorias.
Miopatias asociadas a enfermedad sistémica.
Miopatias toxicas.

3. Distrofias Musculares.

Las distrofias musculares (DM) son las miopatias heredas mas frecuentes caracterizadas por
debilidad, atrofia muscular y cambios “distroficos” en la biopsia muscular que incluyen: variacion del
tamafio de las fibras musculares (FM), degeneracion y regeneracion FM y el remplazo de musculo por
tejido conectivo y grasa.4 La heterogeneidad clinica y genética de las DM es muy conocida con una
aparicion variable desde etapas prenatales hasta edades muy avanzadas ademas con periodos de
estabilidad o franca evolucion progresiva y la presencia o no afectacion cardiovascular o sistema
nervioso central.> La DM mas comln es la Distrofia muscular de Duchenne (DMD) seguida de la
Distrofia miotnica y en tercer lugar la Distrofia facioescapulohumeral (DFEH)®. Un cuarto tipo de
distrofia muy importante con alta variabilidad fenotipica y genotipica que puede afectar ambos
extremos de la vida es la distrofia muscular de cinturas (DMC).8

3.1 Distrofia muscular Duchenne

La DMD es la més variante mas frecuente, afectando a uno por cada 3500 nacidos (varones)® EL
cuadro clinico se caracteriza de alteracion en la marcha, hipertrofia de pantorrillas y dificultad para
incorporarse del piso a los 2 - 5 afios de edad, retraso global en el desarrollo, dependencia completa a
la silla de ruedas a los 13 afios seguida escoliosis, cardiomiopatia y muerte a los 20 afios de edad.10
La causa es la mutacion del gen localizado en el brazo corto del cromosoma 21 (Xp21) que contiene
79 exones y que codifica a la proteina distrofina cuya funcion esencial es conectar los filamentos de
actina con la membrana celular.? Esta proteina se encuentra en el musculo esquelético, corazon y
cerebrol?
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Para el diagnostico de la DMD incluye el reconocimiento de caracteristicas fenotipicas clasicas
(hipertrofia de pantorrillas, alteracion de la marcha y el signo de Gowers).13 4 Los estudios de
electromiografia (EMG) no son necesarios para el diagnosticol®. Es frecuente la elevacion sérica de
creatina-cinasa (CK) desde el nacimiento con valores de 10-100 veces el valor normal. La biopsia
muestra patron distrofico necesitando estudio inmunohistoquimico para detectar el déficit proteico. El
diagnostico preciso requiere de la realizacion de pruebas moleculares para detectar la mutacion del
gen.16 Actualmente se estd analizando todo el gen detectando el 100% de las mutaciones!8, pero en
un inicio estas pruebas solo se analizaban 19 exones permitiendo solo detectar el 65% de las
mutacionest’.

Diferentes complicaciones se presentan en los pacientes con DMD entre estas se encuentran las
respiratorias que aparecen a los 20 afios de edad manifestadas con decremento de la reserva
respiratoria, apneas obstructivas del suefio, hipoventilacion al dormir, hipercapnia nocturnal®20 Los
problemas cardiacos no son la excepcién ocurren en el 90% de los individuos mayores de 18 afios en
donde la cardiomiopatia es la mas frecuente y constituyendo el 20% de las causas de muertes de
pacientes con DMD. 2122 [ as deformidades de la columna (escoliosis) se desarrollan de una forma
constante y progresiva a medida avanza la enfermedad con un rapido deterioro durante la pubertad
afectando negativamente la funcion respiratoria y alimentacion del paciente. 23

3.2 Distrofia Muscular de Becker

La distrofia muscula de Becker (DMB) constituye la quinta parte de los pacientes con DMD con una
prevalencia de 14 por cada millon de nacidos varones?* Las caracteristicas clinicas se destacan por su
heterogeneidad clinica incluyendo la presentacion tipica de hipertrofia, debilidad proximal, miopatia los
cuadriceps, calambres, mioglobinuria y cardiomiopatia ocurriendo esta Ultima en el 72% de los
pacientes determinando la mayor sobrevida de estos?5.2627 Una manifestacion inicial rara y grave es la
“hipertermia maligna” que ocurre en pacientes con DMB con debilidad leve que son expuestos a
anesteésicos halogenados desencadenando rabdomiolisis, mioglobinuria e hiperpotasemia28.

3.3 Distrofia Muscular Facioescapulohumeral

Otra distrofia muscular importante es la Distrofia Facioescapulohumeral (DFEH) ya que esta ocupa el
tercer de las miopatias heredadas después de la DMD y la distrofia mioténicasé® La DFEH es un
trastorno autosdmico dominante asociada a la delecion parcial del cromosoma 4 (4935) en la region
D4z42% Tipicamente sus manifestaciones inician durante la adolescencia con debilidad de la cara,
hombros y brazos de curso es variable y con poco o nula afectacion de los musculos extraoculares,
bulbares y respiratorios3® Las manifestaciones extramusculares como perdida de la audicion y
anomalias en la retina se han reportado en el 25 al 65% de los pacientes3! El diagnostico es
principalmente molecular y es superior a cualquier otro procedimiento diagndstico32 Para el tratamiento
de las DFEH se han utilizado multiples estrategias como aparatos ortopédicos para evitar deformidad y
mejorar marcha o postura asi como tratamientos farmacoldgicos dentro de estos los esteroides los
cuales han tenido han mostrado resultados inconsistentes33 Los B2 agonistas como el albuterol se
recomienda por su efectos teodricos sobre el metabolismo y funcion del musculo incluyendo
proliferacion de celulas satélites, aumento de la sintesis de proteinas, inhibicion de la protedlisis y la
oxigenacion del musculo pero con resultados no significativos.3* Otros farmacos utilizados son la
monohidrato de creatina sin resultados satisfactorios.3> Las distrofia musculares de cinturas (DMC)
estdn presentes tanto en adultos y nifios al igual que las anteriores se caracteriza por su
heterogeneidad clinica (Tabla 2 y 3) y genética.36.37.38 La clasificacion actual de las DMC las agrupan
en aquellas heredadas de forma autosémico dominante (DMCAD 6 DMC1) y aquellas heredadas de
forma autosomia recesiva (DMCAR 6 DMC2) complementada con el déficit enzimatico y el subyacente
defecto genético. (Tabla 4)



La patogenesis de la DMC radica en los genes que codifican los componentes integrales del complejo
distrofina-glicoproteina3® Tomando en cuenta la amplia variabilidad genética y clinica ademas de la
frecuente presentacion autosdmico recesiva de las DMC el diagnostico preciso es dificil 4041, La
evaluacion clinica y la sospecha diagnostica sigue siendo el primer paso en el diagnostico. La biopsia
muscular con el analisis de inmunohistoquimica nos revelara la proteina deficiente. 42 En la mayoria de
los pacientes el andlisis genético es el estudio diagnostico definitivo en las DMC.43

Tabla 2. Sarcoglicanopatias

Meena et al. 2007

Khadilkar et al 2002.

Sakar et al. 2004

Nimeros de casos (2,J) 26[14,12] 25[13,12] 13[7,6]
Porcentaje de casos de DC 53.4% 42.6% 11.8%
Edad media al inicio 21 afios 15 afios 7.2 afios
Edad media de presentacion 28 25.8 12.5
Duracion media de la debilidad en afios 6.8 7.6 35
Herencia autosomico recesiva 53.8% 52% NA
Hipertrofia de pantorrillas 53.8% 40% 69.25%
Escapulas aladas 38.4% 44% NA
Signo de la abduccion de la cadera 64.2% 64% NA
Debilidad distal 34.6% 92% Ninguno
Fenotipo Distrofia muscular Duchenne NA 4125 NA
Confinado a silla de ruedas Ninguno 26% NA
Creatina-cinasa en suero 2533 (media) 208-15571 IU 980-10420 IU
Inmunohistoquimica NA 84% multiple 7.6% mdltiple
26.9% Alfa Ninguno 23% Alfa
15.3% Beta 12% Beta Ninguno
3.8% Gamma Ninguna 61.5% Gamma
7.6% Delta 4% Delta Ninguno
Deficiencia secundaria de distrofina NA 44% 15.3%

3.4 Distrofia Muscular Emery Dreifuss.
La distrofia muscular de Emery Dreifuss (DMED) se caracteriza por la triada clinica: 1) Debilidad y
atrofia muscular lentamente progresiva de distribucion escapular, humeral y peroneal; 2) presentacion
temprana de contracturas en codos, tobillos y cuello posterior y 3) defectos en la conduccion cardiaca,
cardiomiopatia 0 ambos#4,

Los sintomas aparecen en la primera década de la vida siendo las contracturas musculares en los
codos, musculos extensores del cuello y tenddn de Aquiles los primeros en aparecen antes que se
manifieste la debilidad. La atrofia y la debilidad progresiva son predominantes en el biceps, triceps y
peroné%. El diagnostico se realiza detectando la mutacién del gen; que puede estas localizado en el
cromosoma X que codifica la proteina emerina 6 en el cromosoma 1 codificando la proteina laminina A
y C4647,

Los problemas cardiacos estan presentes en la mayoria de los casos; manifestandose al final de la
segunda década de la vida; sin estar en relacion con el grado de debilidad del musculo esquelético.
Los sintomas iniciales son bloqueos en la conduccion auriculoventricular detectados faciimente en el
electrocardiograma. La miocardiopatia se desarrolla a través del tiempo la se complica con
taquiarritmias ventriculares. La muerte cardiaca subita es frecuente por disritmias ventriculares,
justificado el implate de desfibrilador como medida salvadora. 48



Tabla 3. Disferlinopatias

Khadilkar etal. ~ Nalini et al. Pradhan et al.

2004 2008 2006
Ndmeros de casos 14 28 15
Porcentaje de casos de DC 14.5% 23% NA
Edad media inicio 19.9 afios 21.4 afios 9-28 afios
Inicio distal 9/14 12/28 15/15
Inicio proximal 5/14 12/28 NA
Debilidad asimétrica 6/14 Ninguno NA
Calambres 21.4% 46% NA
Debilidad de gemelos Igual > Gemelos NA
tibiales anteriores (26/28)
Confinado a silla de ruedas Ninguno 2128 Ninguno
Células inflamatorias en la Ninguno 7128 NA

biopsia

3.5 Miopatias Miotonicas o Distrofias mioténicas

Son un grupo de enfermedades neurodegenerativas de herencia autosémica dominante que no tiene
cura ni tratamiento eficaz.#® Se describen dos tipos de distrofia miotonica la Tipo 1 (DM1) la mas
comun y es debida a la expansion del trinucleotido CTG en la region 3 no codificante del gen de DMPK
localizado en el cromosoma 19q.2.%0 La gravedad de la enfermedad esté relacionada con la el tamafio
de la expansion.s! El nimero de expansiones tiende a aumentar de generacion en generacion
presentando fenémeno de anticipacion.>2 La afectacion no solo se limita al musculo esquelético
presentando atrofia, debilidad muscular y miotonia también incluye afectacion multisistémica como
defectos en la conduccion cardiaca, trastornos neuropsiquiatricos, resistencia a la insulina, cataratas y
atrofia gonadal.3

La segunda forma de distrofia miotonica es la tipo 2 (DM2) compartiendo las mismas caracteristicas
que la DM1 con la Unica diferencia del predominio proximal de las manifestaciones clinicas.> No hay
cura solo medidas de apoyo para aliviar los sintomas.

4. Canalopatias

Son desordenes a nivel de los canales i6nicos del musculo estriado causada por trastornos heredados
0 adquiridos que alteran la excitabilidad de la membrana neuromuscular ya sea disminuyéndola
produciendo el cuadro de paralisis periodica o incrementandola manifestando por miotonia.>® La
incidencia global se estima a 1:100,000. El diagnostico se realiza determinando el gen anormal.>¢ La
clasificacion actual se realiza tomando en cuenta el patrdn de herencia, canal iénico afectado y el
defecto genético (Tabla 6).57



Tabla 4. Clasificacion de las Canalopatias.

Canal I6nico Gen
HEREDADOS
Paralisis periddica
Hipercalémica Nay 1,4 SCN4A
Hipocalémica Ca/1,1—Na,1,4 CACNA1S -SCN4A
Otras paralisis periddica K.3,4 MiRP2
Sindrome de Andersen-Tawil Kir 2,1 KCNJ2
Distrofia miot6nica CLC-1 DMPK
Miotonia no distrofica
Miotonia congénita CLC-1 CLN1
Paramiotonia congénita Nay1,4 SCN4A
ADQUIRIDOS
Sindrome de Lambert-Eaton Cav2,1

El tratamiento al igual que todo el desorden heredado solo va a tratar los sintomas, se han realizado
ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con paralisis periédica donde se observan beneficio con el
diclorofenamida y azetazolamida en la disminucion de la frecuencia de los ataques.>8

5. Miopatias Congénitas

Las miopatias congénitas es un grupo distintos de los desordenes musculares ya que tienen un inicio
temprano y caracteristicas anormales histopatologias de la biopsia que nos permite un clasificacion
morfolégica preliminar. Clinicamente caracteriza hipotonia congénita, dificultad para succionar el
biberon, par dificultad para moverse, debilidad muscular que involucra los musculos faciales,
oftalmologia, aunque su caracteristicas distintivas esta asociado a ciertas situaciones .La creatinina
cinasa se encuentra normal o ligeramente alta®. La evolucion es variable, ya que la enfermedad
puede ser mas o menos invalidante. Depende de la intensidad de la debilidad muscular y de la
aparicion o no de deformaciones ortopédicas. Con frecuencia, esta enfermedad es de evolucion lenta
y puede originar la pérdida de la autonomia de la marcha. La extraccion de algunas células
musculares (biopsia muscular) permite constatar una posicion particular de los nucleos en las fibras
musculares. Los nlcleos se desplazan al centro de las fibras (de ahi el calificativo de ‘centronuclear’),
en lugar de estar situados, como corresponde, en su periferia y se clasifican: nemalinica, miotubular,
centro nuclear, enfermedad de ndcleo central. El tratamiento ortopédico debe ser precoz, permanente
e individualizado e incluye fisioterapia y aparatos. Permite que la evolucion de la enfermedad sea mas
lenta, al mantener la flexibilidad de los mdsculos y de las articulaciones (la pérdida de fuerza muscular
puede originar deformaciones articulares)s?-

6. Miopatias Metabdlicas.

Las miopatias metabdlicas son raras causada por un defecto del sistema bioquimico energético del
musculo esquelético El defecto bioquimico involucra a los carbohidratos lipidos, mitocondria o el ciclo
de las purinas. Aunque la miopatia por deposito de glucogeno es por deficiencia de maltasa tipo2 y
deficiencia de miofosforilasa tipo 5 se conoce también como enfermedad de McArdle, y la deficiencia
de fosfofructocinasa tipo 7 se conoce como enfermedad de Tarui, y la deficiencia de palmitiltransferasa
carnitina causada por un error en el metabolismo de les lipidos, las mitocondriales resultan de un
complejo de deficiencia del Factor IV y deficiencia de la coenzima Q, y el déficit de la mioadenilato
deaminasa ocasionan un defecto en el ciclo nucleotido purinao.L,
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La deficiencia de maltasa acida, tiene un patron autosomico recesivo, clinicamente se caracteriza la
forma infantil con debilidad e hipotonia generalizada, disfuncién hepatica, y muerte por falla cardiaca,
la forma joven, se caracteriza con dificultad para caminar, debilidad proximal progresiva, que involucra
los mUsculos respiratorios y ocasionalmente involucra al corazén, La forma adulta puede involucrar los
musculos respiratorios inicialmente, con debilidad proximal progresiva, similar aun polimiositis,
examenes de laboratorio se encuentran niveles elevados de la CK, reduccion de los niveles de la
maltasa acida en los linfocitos y urinaria. E incremento de lactato mas adelante. En la EMG:
caracteristicas miopatias con abundantes descargas mioténicas espontaneas, que es mas profusa en
los mUsculos para espinales, en la biopsia se observan vacuolas de glucogeno en la fibra muscular, no
existe tratamiento 62,

Deficiencia de miofosforilasa, tiene un patron autosdmico recesivo, clinicamente el paciente es
intolerante al ejercicio, debilidad muscular en el 30% de los casos, niveles séricos de CK elevados, y
ausentes 0 reducida la actividad en el musculo de la miofosforilasa en el musculo, y existe
mioglobinuria. No se incrementa la actividad del lactato con el tiempo, la EMG muestra actividad
anormal espontanea mas 0 menos con caracteristicas miopatias, con actividad eléctrica silente en el
reclutamiento, decremento significativo a la estimulacion del nervio repetitivo. A la biopsia se observa
PAS més vacuolas en las membranas de las fibras del musculo, y no hay tratamiento.

Deficiencia de fosfofrutocinasa tiene un patrén autosémico recesivo, presentan los paciente al poco
tiempo de iniciar el ejercicio calambres fatiga, rigidez, con signos de anemia, elevacion sérica de la
CK, anemia hemolitica, con reticulocitos y bilirrubinas, mioglobinuria. No se incrementan los niveles de
lactato. EMG, actividad eléctrica anormal espontaneo, calambres eléctricamente silente, con un
decremento significativo a la estimulacion repetitiva del nervio, y se observa en la biopsia PAS +
vacuolas en el sarcolema de las fibras musculares, ausente la fosfofructocinasa, no existe tratamiento
para la enfermedad.

Deficiencia de palmitiltransferasa es autosomica recesiva, clinicamente intolerancia al ejercio
prolongado, que le ocasionan calambres, fatiga muscular, examenes de laboratorio se encuentran, CK
normal puede estar incrementado, ocasionalmente se incrementa, la palmitil transferasa,
ocasionalmente mioglobinuria. Un incremento normalmente del lactato. La EMG es normal. La biopsia
muscular muestra, con la tincion de PAS vacuolas en las membranas de las fibras musculares. No
existe un tratamiento especifico. Deficiencia de mioadenilato deaminasa. Tiene un patron autosémico
recesiva. Excepcionalmente mialgias y debilidad muscular, es un sindrome usualmente leve, asociado
con gota que es comUnmente reportado, los examenes de laboratorio reportan niveles variables de
CK, ocasionalmente mioglobinuria, y niveles séricos elevados de &cido urico, con riesgo reducidos de
incrementarse el amonio y el lactato. EMG es normal, la biopsia muscular reporta ausencia de
actividad de mioadenilato deaminasa, tratamiento no existe®.

7. Mitocondriopatias.

Este término se refiere a defecto causado en la cadena respiratoria que es la via responsable para
formar ATP a través de las fosforilacion oxidativa por disfuncion del DNA mitocondrial de DNA
mitocondrial, se presenta un caso por 11mil habitantes. Clinicamente se presenta los siguientes
sindromes: Sindrome de Kearns-Sayre y Oftalmoplejia externa crdnica progresiva, sindrome MELAS
(Mitocondriopatias, Encefalopatia, Acidosis Lactica, strokelike), Sindroma NARP (Neuropatia, Ataxia y
retinitis pigmentaria), sindrome hereditario Liegh, Neuropatia dptica hereditaria de Leber, intolerancia
al ejercicio esporadico y defectos de DNA nuclear 6566,



Tabla 6. Caracteristica clinicas tipica de la enfermedad mitocondrial.

Sistema nervioso central

Migrafia

Pérdida auditiva sensorineral

Crisis convulsivas

Disfuncién cognitiva

Ataxia

Mioclonus

Signos extrapiramidales
Oftalmolégicas(atrofia 6ptica y retinosis
pigmentaria)

Neuromuscular

Oftalmoplejia externa progresiva (PEO)
Ptosis

Intolerancia al ejercicio

Neuropatia periférica.

Corazon

Cardiomiopatia hipertréfica

Blogueo de la conduccién miocardica
Gastrointestinal

Disfagia

Pseudo-obstuccion intestinal.
Hepatopatia

Renal

Acidosis tubular

Psiquiéatricas
Desordenes afectivos

Sindrome de esquizofrenia Ligh

El diagndstico es cuadro clinico, biopsia con presencia de fibras rojas rasgadas, fibras negativas a la
tincion de Cox, y la delecion del DNA mitocondria. Su tratamiento es sintomatico 67.68.69.70,

La mayoria de los estudios publicados hasta la fecha incluyen un bajo nimero de pacientes, debido a
la rareza de las miopatias primarias, los pacientes presentados generalmente involucran a la poblacion
pediatrica, ademés de no incluir poblacion latinoamericana, que por las diferencias genéticas pudieran
potencialmente tener una diferente expresion fenotipica y genetica de las mismas anormalidades
patologicas. Por tal motivo es relevante conocer las caracteristicas clinicas, genéticas,
neurofisioldgicas y evolucion clinica de un grupo de adultos atendidos en un centro de tercer nivel
como el nuestro, que aporte informacion de una poblacion latinoamericana.



Tabla 5. Clasificacién molecular y manifestaciones clinicas de las distrofias musculares de cinturas (DC) autosémico dominante y recesiva.

TIPO Déficit 2° Edad de Biopsia musculo Nivel de
DMC Gen Proteina proteinas inicio CK Historia clinica Exploracion fisica Complicaciones Tratamiento
DMC1A 5q31 Miotiina s Adultos Patron distrofico, N-10X Disartria, dificultad para Afectacion de la musculatura distal. Cardiomiopatia (Ca), Ecocardiograma (ECO), Hollter
20-40°, Acumulo desmina, 0 tragar, debilidad distal. arritmias (Avr), falla (Ho), soporte respiratorio (SR).
vacuolas ribeteadas respiratoria (Fr).
(VR).
DMC1B 1921.1 Laminina AIC s <10-202 Distrofico N-20X Historia familiar de muerte Contracturas musculares y rigidez de la Arritmias, Ca, Fr. ECO, Ho, SR. Alto riesgo de
stbita por arritmia. columna arritmias ventriculares colocar
Desfibrilador.
DMC1C 3g25 Caveolina 3 Cualquier Miopatico, Distrofico 3-10X Mialgias y musculo tenso. Tension, hipertrofia muscular, contractura No hay reportada. Manejo para el dolor.

edad de musculos atréficos, escapulas aladas,
capacidad normal para el deporte en nifiez.

DMC2A 15q15.1- Calpaina 3 Disferlina 1°y2° Distrofico, fibras Puede presentarse cuando Debilidad proximal, debilidad de los No hay Falla respiratoria Manejo de soporte
q21.1 década. lobuladas y probable 4-10X camina por afectar la gemelos y biceps. Hipertrofia muscular,
2-402 inflamacion musculatura posterior de escapulas aladas, contracturas musculares.
los muslos.
DMC2B 2p13.3- Disferlina Calpaina, 2°y3° Distrofico, fibras 10-100X  No puede caminar de Debilidad distal y proximal. Afectacion cardiaca y Manejo de las contracturas.
p13.1 caveolina 3. década lobuladas y probable puntas, dolor y contractura No hay hipertrofia muscular ni contracturas respiratoria es rara.
10-732 inflamacion en los gemelos.
bmMmc2C 13q12 Gamma-
Sarcoglicano (S)
DMC2D 17q12- Otras Sy 1°y2° Distrofico 10-100X  Pueden presentarse como DEBILIDAD PROXIMAL, Micardiopatia y falla Manejo de Soporte
421.33 a-S Distrofina década. distrofia de Duchenne o HIPERTROFIA MUSCULAR respiratoria.
3-28 Becker.
DMC2E 4q12 B-S
DMC2F 5q33 6-S
DMC2G 17q12 Teletonina Distrofina 2° década. Distrofico, VR. N-30X Debilidad distal Debilidad distal Afectacién cardiaca Soporte
reportada en una sola
familia.
DMC2H 9931- TRIM 32 2° década Distrofico N-20X Debilidad facial moderada. Debilidad facial No reportada Soporte
q13.3 (Ligasa de
ubiquitina)
DMC2I 19q13.3 Fukutina Laminina (L) a 1°-2° Distrofico 10- Puede remedar distrofia de Hipertrofia muscular Ca, Fr por afectacion del Soporte.
2 década 100X Duchenne o Becker No contracturas diafragma.
1-402
DMC2) 20243 Calpaina 3 1° década Distrofico N-25X Historia debilidad distal en Complicaciones respiratorias en etapas No reportada Soporte
heterocigotos avanzadas.
Retraso mental, debilidad Se desconoce el espectro Se desconoce
DMC2K 9g34.1 La2 Nacimiento Distrofico - mayor de MsTs que MsPs. Deterioro cognitivo, microcefalia de complicaciones.
hasta los 6
DMC2L 9931 La2 <12 Distrofico - Retraso mental. Funcién motora se deteriora con la Se desconoce Se desconoce
presencia de infecciones
DMC2M 1p34-p33 La2 122 Distrofico - Afectacién Musculo-Ojo-
cerebro, retraso mental. Progresion rapida Se desconoce Se desconoce
DMC2N 14q24 La2 < Distrofico - Hipertrofia de gemelos Afectacion cognitiva Se desconoce Se desconoce
DC2 ? 11p13-12 La2 3° década Distrofico - Atrofia cuadriceps Se desconoce. Se desconoce Se desconoce

POMGNT1:0-ManosaB-1,2-N-acetilglucosaminiltrnaferas



[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son las miopatias primarias heredadas mas comunes atendidas en nuestro Instituto en el
periodo de 1ro de enero 1999 a 30 de julio 2009?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, genéticas, neurofisiologicas y evolucion clinica de los
pacientes con diagnostico de miopatias primarias heredadas en nuestro Instituto?

IV. HIPOTESIS

No aplican por ser un estudio descriptivo.

V. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas, neurofisiolégicas, genéticas, patoldgicas y
pronosticas de los pacientes diagnosticados con miopatias primarias que requirieron hospitalizacién en
el servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velazco Suarez
durante el periodo comprendido de 1ero de enero 1999 al 30 de julio 2009.

VI. JUSTIFICACION

Los desordenes musculares es una patologia con poca frecuencia a nivel mundial conociendo su
epidemiologia, presentacion clinica y evolucion a través de literatura de otros paises y por lo tanto
desconociendo la nuestra. La heterogeneidad de la presentacion clinica es una de sus principales
caracteristicas necesitando para el diagnostico estudios de inmunohistoquimica para determinar el o
los déficit proteico(s) o idealmente el diagnostico definitivo encontrando el defecto genético. A la fecha
no hay estudios publicados en la literatura médica con la informacion necesaria para tener un perfil
epidemioldgico de este grupo de enfermedades neuroldgicas en pacientes Mexicanos.

Con el conocimiento de esto, ademas de darnos un perfil epidemioldgico de las miopatias heredadas
nos seré factible optimizar la infraestructura para su estudio y manejo de estos enfermos pudiendo con
ello influir de manera favorable en la evolucion, calidad de vida, rehabilitacion de los desordenes
musculares.
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VIl. METODOLOGIA
a) Disefo:

Estudio observacional, descriptivo, serie de casos

b) Poblacion y muestra:
Pacientes que requirieron hospitalizacion en el servicio de Neurologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velazco Suarez durante el periodo comprendido de lero de enero
1999 al 30 de julio 2009 y que recibieron el diagnostico de trastorno primario del musculo (G71) segun
la Clasificacion Internacional de las Enfermedades, version 10 (CIE-10).

c) Criterios de seleccién del estudio

1) Signos y sintomas de enfermedad muscular en pacientes mayores de 15 afios de edad, sin
preferencia de género, ademas de la presencia de uno de los siguientes:

1.1) Hallazgos anormales en la Biopsia muscular:

Cambios distroficos (Centralizacion nuclear, variacion del tamafio de las fibras
musculares y remplazo de musculo por tejido conectivo y graso).

Fibras rojas rasgadas en la tincion de Tricromico de Gomori (TC) mas fibras negativas
en la técnica de COX.

Depdsitos anormales en la tincién de hematoxilina-eosina.
Inmunohistoquimica con deficiencia de una o méas proteinas musculares.
1.2) Estudio de neurofisiologia con diagnostico de enfermedad del musculo estriado.

1.3) Estudio molecular demostrando el defecto genético especifico de la enfermedad
muscular.

2) Expediente clinico completo con seguimiento de al menos 1 afio o hasta su defuncion.
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d) Criterios de Exclusion:

Paciente con diagnostico miopatia adquirida.
No cumplir los criterios de inclusion.

e) Variables

Lugar de Nacimiento: Segun los Estados de México.

Edad: Afos.

Género: Masculino o femenino.

Consanguinidad: SI o NO

Antecedentes familiares de miopatias: SI o NO

Patron de Herencia: Autosémico dominante o autosdmico recesivo.

Diagnostico previo a su ingreso.

Edad de diagnostico: Afos.

Tiempo de evolucion de la enfermedad al diagnostico: Afios.

10 Edad de inicio de los sintomas: Afios.

11. Presentacion clinica al diagnostico:

e Debilidad:
Extremidades superiores: Proximal, Distal, Ambas.
Extremidades inferiores Proximal, Distal, Ambas.

e Signo de Escapulas aladas

¢ Signo de Abduccion de de la cadera

e Signo de Gower

© o Nk WD

e Atrofia

e Pseudohipertrofia

e Miotonia

e Mioglobinuria

e Mialgias

e Calambres

e Alteraciones en la marcha, postura
e Fatiga

¢ Intolerancia al ejercicio

e Manifestacion de Enfermedad Cardiaca: Sl o NO

e Manifestacion de Enfermedad Respiratoria: Sl o NO
e Manifestacion Oftalmoldgica: Si o NO

e Confinado a sillas de ruedas: Sl o NO

e Infertilidad o esterilidad: Sl o NO



12. Valoracion de fuerza muscular graduada a traves de la escala de Medical Research Council
(MRCS). (Graduacion de 0-5) (VER ANEXO 1)

Distribucion de la debilidad a la exploracion:

Extremidades Toréacicas: Proximal, distal, sin predominio, sin datos.
Extremidades Pélvicas: Proximal, distal, sin predominio, sin datos.
Extremidades torécicas-pélvicas: Proximal, distal, sin predominio, sin datos.
Debilidad de hombros (Cintura escapular): SI, NO, No hay datos.

Debilidad de cadera (Cintura pélvica): SI, NO, No hay datos.

Debilidad de cintura escapular y pélvica (AMBOS): SI, NO, No hay datos.

13. Puntaje de discapacidad segln la ESCALA modificada de Rankin (mRs) a su ingreso.(0-6)
(VER ANEXO 2)

14. Comorbilidades asociada a la enfermedad:

Cardiacas: SI, NO, NO ESTUDIADA, DIAGNOSTICO.
Respiratorias: SI, NO, DIAGNOSTICO, DIAGNOSTICO.
Oftalmoldgicas: SI, NO, DIAGNOSTICO.

Auditivas: SI, NO, NO ESTUDIADA, DIAGNOSTICO.
Reproductivas: SI, NO, NO ESTUDIADA, DIAGNOSTICO.
Esqueléticas: SI, NO, NO ESTUDIADA, DIAGNOSTICO.

15. LABORATORIOS

Creatina-cinasa en suero: Ingreso.

Perfil tiroideo: TSF, T4 libre, T4, T3, indice T3 libre, Anti TPO
Lactato: Suero y LCR.

Glucosa:

Creatinina:

Potasio:

16. Biopsia muscular:

Sl:

NO:

Diagnostico:

Inmunohistoquimica: Deficiencia de la(s) proteina(s).
Presencia de inflamacion:

17. Estudio Genético:

Sl:

NO:

No Concluyente:
Diagnostico:
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18. Estudios de Neurofisiologia:

e Velocidades de conduccion nerviosa: Normal, Anormal, Diagnostico.
(Desmielinizantes o Axonal o combinaciones)

e Electromiografia: SI, NO, DIAGNOSTICO.
Actividad de insercion: Amplitud, duracion.
Actividad muscular en reposo: Presente ¢ ausente (silencio).
Actividad muscular con la contraccion voluntaria parcial
Duracion, Amplitud.
Actividad muscular con la contraccion voluntaria méxima
Leve, moderado, completo.

19. Diagnostico final del paciente:
20. Tratamiento recibido:
o Sl
e NO:
Cual tratamiento recibio:
Mejoria: Si o No.
21. Evolucion del paciente segin la mRs y la escala de funcionalidad de Karnofsky (1-100%)
Aplicada cada afio por 5 afios. (VER ANEXO 3)

f) Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizara usando el software SPSS ver. 17.0. y Excel MS 2007. Las variables
continuas se describirdn usando medidas de tendencia central (media, mediana, moda, desviacion
estandar). Las variables nominales se describiran usando medidas de frecuencia absoluta y relativa.
La prueba de Chi cuadrada, prueba exacta de Fischer fueron utilizadas para el analisis univariado. La
prueba de t de Student fue utilizada para comparar variables continuas distribuidas normalmente y
prueba de U de Mann-Whitney se aplico cuando una variable ordinal se distribuia entre los grupos
comparados. Se utilizo el coeficiente de correlacion Spermann para ver la relacion de los niveles de
CPK y el tiempo de evolucion de los pacientes. Los resultados con una P<0.05 fueron considerados
significativos.

g) Consideraciones éticas:

Los casos incluidos en el estudio se mantendran en anonimato, sélo se identificaran por un codigo de
ndmeros en orden consecutivo. La informacion sera por lo tanto confidencial y su publicacion no
permitird la identificacion particular de los pacientes. No amerita elaboracion de un consentimiento
informado.
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VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron de manera inicial un total de 67 pacientes con diagnostico de miopatia primaria segin
CIE-10 durante el periodo de estudio. Se eliminaron 7 casos por tener el diagnostico de enfermedad
muscular adquirida, el resto (34) no cumplian criterios de enfermedad muscular. Se analizaron en total
26 pacientes.

La distribucion de la poblacion en cuanto al género mostro una mayor frecuencia de afectacion de los
hombres con un (16) 62% contra las mujeres 38%(10). La edad promedio de los pacientes cuando se
le realizo el diagnostico fue 29 + 9.2 afios (rango: 15 a 49 afios) con una media de evolucion de los
sintomas de 11.5 * 9.1afios (rango: 0.3 a 39 afios) y un puntaje en la escala de Ranking a su ingreso
de 2.7 £ 0.9 (rango: 1-5) (Tabla 1).

El lugar de procedencia de pacientes mas frecuente fue el Distrito Federal y Estado de México con un
27% respectivamente. El segundo lugar lo ocuparon los estados de Aguascalientes, Michoacan,
Puebla y Guanajuato con un 8% respectivamente (Grafica 1).

Grafica 1. Lugar de procedencia de paciente con MH.
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La Tablal muestra la descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes MH.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas. n %
Genero
Varones/Mujeres 16/10 62/38
Edad de diagnostico (media) 29 (SD:9.2,rango:15-49)
Tiempo de evolucién de los sintomas (media) 115 (SD:9.1,rang0:0.3-39)
Ranking a su ingreso (media) 2.7 (SD:0.9,rango:1-5)
Patron de herencia
Autosdmico dominante/Recesivo 2114 7.8/53.8
No determinado 10 38.4
Familiar de primer/segundo grado afectado 716 26.9/23
Debilidad Muscular
Extremidades superiores 26 100
Proximal/Distal 26/7 100/26.9
Ambos 19 73
Extremidades inferiores 25 96
Proximal/Distal 25/20 96/76.9
Ambos 20 76.9
Cintura escapular 10 384
Cintura pélvica 8 30.7
Cintura escapular y pélvica 7 26.9
Otros sintomas
Signo de Gower 11 42.3
Escapulas aladas 3 115
Atrofia 18 69.2
Pseudohipertrofia 6 23.1
Miotonia 2 7.6
Mioglobinuria 1 3.8
Contractura 2 7.6
Mialgia 7 26.9
Alteracion de la marcha y postura 13 50
Manifestaciones neurona motora inferior
Pie Péndulo 2 7.6
Arreflexia 3 115

SD: Desviacion estandar.

Genética

El patron de herencia se determino por la valoracion de la Clinica de Genética, encontrando que el
patron de herencia mas frecuente observado fue el autosémico recesivo con un 53.8% (14) contra el
7.8% (2) autosémico dominante no lograndose determinar en el 38.4% (10). Se considero la
posibilidad de que algun familiar pudiera estar afectado si este presentaba signos, sintoma o evolucion
similar a la del paciente encontrdndose que el 50% (13) refirieron tener algin familiar con igual
sintomatologia, donde el 26.9% (7) era un familiar de primer grado (hermano(a)) y un 23% (6) era un

familiar de segundo grado (primos). No se realizaron estudios genéticos especificos para encontrar las
mutaciones especificas en cada gen.
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Manifestaciones Clinicas

La fuerza muscular fue valorada en todos los pacientes a su ingreso a través de la escala de Medical
Research Council (MRCS) con un puntaje del 0 al 5 siendo el puntaje mas bajo, el de mayor
afectacion. Se determino ademas el predominio de afectacion de la fuerza con relacion a proximal,
distal o ambas.

Los resultados mostraron afectacion de la fuerza de manera muy similar tanto de extremidades
superiores 100%(26) e inferiores 96% (25). La distribucion de la debilidad en las extremidades
superiores se observo un franco predominio proximal 100% (26) contra 26.9% (7) distal, se observo
ademéas que el 73% (19) de los pacientes tenian afectacion tanto proximal y distal.Para las
extremidades inferiores se observo que el 96% (25) tenian debilidad proximal contra 76.9%(20)
debilidad distal con afectacion bilateral en un 76.9% (20). Se observo ademas debilidad de cintura en
un 38.4% (10) y pelvica en 30.7% (8) (Tabla 1). Se analizaron la presencia de otros signos de
enfermedad muscular observando la presencia atrofia con un 69.2% (18), Signo de Gower 42.3% (11),
mialgias 26.9% (7), Pseudohipertrofia 23.1% (6).

De manera similar se analizo la presencia signos de afeccion de neurona motora inferior presente en
un 19.2% (5) siendo el pie péndulo en un 7.6%(2) y arreflexia generalizada en 11.5% (3) los
encontrados.

Estudios de Laboratorio
A todos los pacientes se les realizaron determinaciones de citometria hematica completa, pruebas de

coagulacion, pruebas de funcionamiento tiroideo y de interés por la entidad determinaciones de
potasio, glucosa, creatinina y CK. Tabulamos estas 4 Ultimas mediciones (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas laboratorios en pacientes con miopatia heredada.

X Minimo Méaximo Desviacion estandar (z)
Creatina-cinasa (CK)(mg/L) 1886.8 22.4 6707 1886.8
Potasio (meg/L) 4.3 3.1 6.1 0.56
Glucosa (mg/dl) 89.4 71 119 14.05
Creatinina (mg/dl) 0.5 0.3 1.1 0.2

El valor promedio de CK fue de 1886.8 + 1886.8 con un valor minimo de 22.4 hasta un valor maximo
de 6707md/dl. Los valores de glucosa, potasio y creatinina fueron normales en todos los casos.
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Se realizo a través del coeficiente de correlacion Spermann en analisis de la relacion de los niveles de
CK y el tiempo de evolucion de la enfermad encontrando que los niveles de CK disminuyen a mayor

evolucion de la enfermedad con una P 0.04 y un cociente de “r" de -.413 (Grafica 2).

CK (Mg/dl)

Hallazgos de biopsia muscular

G6000.0

4000.0-

2000.0+

p=0.040

T
200

Evolucion

Gréfica 2. Relacion de los niveles de CK y tiempo de evolucion de la enfermedad

Se analizaron 24 biopsias musculares con hallazgos anormales en el 100%, observandose hallazgos
especificos de cada miopatia asociados con la presencia de inflamacion en 30.7% (8) En la tabla 3, se

detallan los hallazgos anormales.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes y hallazgos en la biopsia muscular.

Tiempo de mRs Inmuno-
Pacient  Gener evolucion (0-6) Hallazgos en la Biopsia histoquimica Diagnostico final
e 0 (afios)
1 \ 0.3 4 Patrén distrofico NR Distrofia de
cinturas
2 Y 3 Patrén distrofico NR Distrofia de
8 cinturas
3 \Y 3 2 Patron distrofico mas NR Distrofia Emery
inflamacién Dreifuss
4 \ 19 4 Patrén distrofico NR Distrofia de
cinturas
5 M 5 3 Patrén distrofico NR Distrofia de
cinturas
6 \Y 13 2 FRR y fibras COX NR Miopatia
negativas mitocondrial
7 M 16 1 FRRy fibras COX NR Miopatia
negativas mitocondrial
8 v 14 3 Acumulo de glucégeno RN Miopatia
metabdlica
9 M 10 3 Patrén distrofico mas NR Distrofia de
Inflamacion cinturas
10 M 5 2 Patrén distrofico NR Distrofia de
cinturas
11 M 13 4 Patrén distrofico DISFERLINA Distrofia de
cinturas
12 \ 17 2 Patrén distrofico DISTROFINAY Distrofia Becker
SARCOGLICANO
S
13 \Y 24 2 Patrén distrofico NR Distrofia de
cinturas
14 M 39 2 Acumulo de desmina NO DEFICIT Miopatia
metabolica
15 Vv 14 5 Patrén distrofico NR Distrofia de
Duchenne
16 M 8 3 Patrén distrofico mas NR Distrofia de
Inflamacion cinturas
17 \Y 2 3 Patrén distrofico mas DISFERLINA Distrofia de
Inflamacion cinturas
18 \Y 4 2 NR NR Distrofia miotonica
19 M 28 2 NR NR Distrofia Miotonica
20 \Y 12 2 Patrén distrofico mas DISTROFINA'Y Distrofia de
Inflamacion SARCOGLICANO cinturas
S
21 M 4 3 Cuerpos de inclusién, NR Miopatia congénita
Inflamacion
22 v 8 3 Cuerpos de inclusién, NR Miopatia congénita
Inflamacion
23 M 5 3 Patrdn distrofico DISFERLINA Distrofia de
cinturas
24 \Y 14 4 Patrén distrofico DISTROFINA'YY Distrofia Becker
DISFERLINA
25 \ 17 2 Patrén distrofico mas DISTROFINAY Distrofia de
inflamacién DISFERLINA cinturas
26 Vv 7 2 Patrdn distrofico NR Distrofia Becker

NR: No realizada, FRR: Fibras rojas rasgadas, COX: Técnica de Citocromo C oxidasa). V: Varén. M: Mujer.
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Inmuno-histoquimica

Se obtuvieron los resultados de inmunohistoquimica de 8 (30.1%) pacientes encontrando déficit de 1
proteina en un 11.5% (3), mas de 1 en el 15.4% (4) y no logrando determinar el déficit proteico en un
paciente.

La proteina que mayormente se vio disminuida fue la disferlina en 5 (19.2%) pacientes, seguida de
distrofina 3 (11.5%) y por ultimo sarcoglicanos 2 (7.6%).

Se realizo andlisis univariado utilizando la prueba de Chi cuadrada relacionando la presencia de
inflamacion en la biopsia muscular y puntaje en la mRs <2 a su ingreso no encontrando diferencia
estadistica. De igual forma realizo el andlisis correlacionando la presencia de inflamacion con el tiempo
de evolucion enfermedad sin encontrar diferencia estadistica significativa.

Gréfica 3. Diagnostico final de la miopatia primaria.

El diagnostico final de los pacientes fue la distrofia muscular en un 69% (18), seguido de la distrofia
miotdnica, miopatia metabdlica, miopatia mitocondrial con un 7.7% cada una de ellas (Graficas 3y 4).
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Grafica 4. Tipo de distrofia muscular mas diagnostico final.

El tipo de distrofia muscular mas frecuente fue la de cinturas con un 67% (12) seguida de la distrofia
de Becker 17% (3).

Gréfica 5. Diagnostico de los patrones neurofisiolgicos encontrados en los pacientes con MH.

Neurofisiologia

El estudio de neurofisiologia se realizd en 23 (88%) de los pacientes encontrando como patrén
neurofisioldgico mas frecuente el patron miopatico en el 69%(18) seguido de un patron mixto
(miopético-neuropatico) 11.5% (3) y un patron puramente neuropatico en el 7.5% (2) de los pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes alteracion de las VCN.

Tiempo de
Paciente evolucion mRs Distribucién Inmuno- VCN EMG
(afos) de la histoquimic
debilidad a
2 8 3 Proximal NR Polineuropatia Normal
desmielinizantes.
5 5 3 Distal > NR Polineuropatia Normal
Proximal desmielinizantes
mas degeneracion
axonal
10 5 2 Proximal = NR Polineuropatia Miopatia
Distal axonal
y desmielinizantes
11 13 4 Proximal >  DISFERLINA Polineuropatia Miopatia
Distal axonal
21 4 3 Distal > NR Polineuropatia Miopatia
Proximal axonal miotonic
a
22 8 3 Proximal = NR Polineuropatia Miopatia
Distal axonal miotonic
y desmielinizantes a
24 1 4 Proximal > DISTROFIN Polineuropatia Miopatia
Distal AY desmielinizantes
DISFERLINA

VCN: Velocidades de conduccion nerviosa, EMG: Electromiografia. NR: No realizado. mRs; Escala Modificada de Rankin

Se realizo andlisis univariado utilizando la prueba de Chi cuadrada y prueba de Prueba de Mann-
Whitney relacionando la presencia de alteracion en las velocidades de conduccion nerviosa con el
tiempo de evolucion de la enfermedad y el Ranking a su ingreso sin encontrar diferencia estadistica
significativa

Seguimiento a largo Plazo

Para valorar la evolucion de los pacientes se tomaron en cuenta el grado de discapacidad y la
dependencia funcional cada una de ellas cuantificadas por los puntajes de la escala modificada de
Ranking y la escala de Karnofski respectivamente. Se valoraron con un intervalo de un afio por 5 afos.

EL 92% (24) de los pacientes tenian valoracion de mRs y Karnofsky al afio, 1 no continuo su
seguimiento y el otro fallecio, solamente el 19% (5) la tenian a los 2 afios, el 11% (3) la tenian a los 3
afos y solo el 7.6% (2) lo tenian a los cuatro y 5 afios de seguimiento. La causa de no tener el
seguimiento completo fue la discontinuacion a sus citas programadas, desconociendo su evolucion
final.
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Gréfica 6. Distribucion de porcentaje del puntaje en la Escala Modificada de Rankin de 24
pacientes, durante el seguimiento de 5 afios

El promedio de la mRs al afio es de 2.8 + 1.4 con un valor minimo de 0 y un maximo de 6, observando
una minima diferencia con del ingreso 1.7 + 0.9.

El 35%(9) de los pacientes tienen un Ranking de 0 a 2 (sin sintomas o discapacidad leve), el 56.7%
(15) tenian Ranking de 3-5 (discapacidad moderada a severa) uno habia fallecido. La distribucion del
puntaje de la mRs es del 31%(8) con puntaje 2, el 27% (7) con puntaje de 3, el 19%(5) con puntaje 4,
el 7.7%(2) con puntaje de 5.
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Gréfica 7. Distribucion de porcentaje del puntaje de Karnofski de 24 pacientes, durante el
seguimiento de 5 afios.

El promedio de de puntaje en la escalad e funcionalidad de Karnofski (K) de 60.4 + 26.6 (rango de 0 a
90). El 34.4% (9) tenian una puntuacion entre 80-100% (capaz de realizar sus actividades con
esfuerzo hasta estar completamente normal) el 38.5% (10) presentaban puntuacion de 70-50%
(incapaz de realizar actividades normales hasta requerir constantemente ayuda para sus cuidados
personales), el 15.3%(4) tenia puntuacion de 40-10% (Incapacitado hasta moribundo) y un paciente
habia fallecido recibiendo un puntaje en la escala de 1.

La distribucion del puntaje en la escala funcional de K es de 31%(8) para un K de 70%, el 27% (7)
para K de 80% y un 15% (4) para K de 40%. A los dos afios el K méas frecuente observado fue el de
70% con un porcentaje del 12% (3), los afios subsecuentes el K es de 60% (Atiende la mayoria de sus
cuidados personales) fue el mas frecuente.
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Tratamiento

El 65% (17) de los pacientes recibieron al menos un tratamiento o combinacién a base de farmacos y
rehabilitacion. La terapia farmacologica estuvo constituida por creatina, coenzima Q, esteroides,
multivitaminas incluyendo vitamina E. EI 26% (6) no recibié ningun tipo de tratamiento.

Gréfica 8. Evolucion de los 17 pacientes con miopatia primaria que recibieron cualquier tratamiento
farmacoldgico

Se valoro al afio de evolucion cual era la percepcion que tenian los paciente de la progresion de su
enfermedad independientemente habian recibido o no algin tipo de tratamiento encontrando que
ninguno (100%) habia presentado mejoria, el 38.4%(10) estaban en iguales condiciones y el 38% (10)
se encontraban empeorando.
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IX. DISCUSION

Los desordenes musculares primarios son un grupo de heterogéneo de enfermedades en gran medida
de caracter hereditario ™

El conocimiento de la prevalencia e incidencia en paises latinoamericanos es desconocido, siendo la
informacién disponible proveniente de paises anglosajones o europeos. En Irlanda se reporta
prevalencias de 84 por 105, Suecia 24.9 a 42 por 1057576, es de tomar en cuenta que estos estudios
incluyen nifios, adolecentes y muy pocos adultos.”” La carencia de estudios epidemiologicos de DMH
(Distrofias musculares hereditarias) en adultos a nivel mundial es grande; de igual forma no hay
estudios que describan las caracteristicas epidemioldgicas en pacientes latinoamericanos. Emery en
1991 llevo a cabo una revision de 150 estudios de literatura mundial y estimo una prevalencia global
para ambos sexos es de 268 por cada millén de habitantes, esperando que 1 de cada 3500 habitantes
desarrollara una DMH en la nifiez o en etapas mas tardias’e.

Nuestra serie constituye poblacion latinoamericana, proveniente de México. Nuestro centro hospitalario
de tercer nivel atiende al 40% de una poblacion mexicana, estimada en 103 millones de habitantes,
por lo que constituye una muestra representativa de la poblacion mexicana de una entidad nosologica
rara en presentacion. Como ha sido previamente reportado en la literatura el género masculino es el
mas afectado en estos padecimientos.

El lugar de origen méas frecuente de los pacientes fue del Distrito Federal (27%) y Estado México
(27%); este predominio pudiera estar influenciado por ser el INNN MVS centro de referencia
neuroldgica de todos los estados de la zona central (Estado de México, Distrito Federal, Tlaxcala,
Puebla, Morelos e Hidalgo).

La DMH mas frecuente fue la distrofia muscular en un 69%, siendo la variante distrofia de cinturas la
mas comin 67% seguida de Distrofia de Becker (17%), Duchenne (11%) y un caso de Emery Dreifuss.
Estos resultados difieren a los publicados en la literatura ya que la distrofia muscular mas frecuente es
la Distrofia de Duchenne seguido de la Distrofia miotonica, distrofia facioescapulohumeral y por ultimo
la distrofia de cinturas™. Esta diferencia encontrada pudiera estar explicada por la comparacion que se
hacen con estudios que incluyen nifios; por otra parte cabe la posibilidad que los pacientes que
necesitaron hospitalizaron tuvieran una enfermedad mucho méas grave comparados con aquellos no
fueron hospitalizados (menos graves) quedando estos afuera del andlisis. Otra explicacion alternativa
es que los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne y Becker inician a edades tempranas y
fallecen en la adolescencia por problemas cardiacos y pulmonares y no llegan a la vida adulta. Nuestro
centro solo atiende a mayores de 15 afios, por lo que existe un sesgo de seleccion pero permite
valorar adecuadamente la presentacion de distrofias en edad adulta, que no son considerados en la
mayoria de las series publicadas. Llama la atencion la ausencia de pacientes con distrofia
facioescapulohumeral, la cual ha sido publicado que predomina en anglosajones, tendencia que se
mantiene con la nuestra, al no estar presente en la poblacion.
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El paciente con diagnostico de Distrofia de Emery Dreifuss no cumple criterios para susténtalo. Las
otras DMH observadas fueron miopatia metabolica, miotonica, congenita y mitocondrial en un 7% para
cada una de ellas.

No se corroboro el defecto congénito de los pacientes con distrofia miotonica (2) se llego al diagnostico
probable de distrofia miotonica tipo 1 (Enfermedad de Steinert) por las caracteristicas clinicas (calvicie
frontal, resistencia a la insulina, ptosis palpebral atrofia de maseteros y temporal, herencia autosomica
dominante y reflejo mioténico distal). El diagnostico de probable miopatia congénita se realizo en dos
hermanos basado en sus sintomas y el hallazgos en la biopsia de musculo encontrando la presencia
de cuerpos de inclusion uno de ellos fallecié antes de primer afio sin conocer la causa. El diagnostico
de probable de miopatia metabdlica se llevo a cavo en dos pacientes a través de los hallazgos
encontrados de acumulo de desmina o de glucégeno en la biopsia muscular.

Dos pacientes tenian el diagnostico de miopatia mitocondrial sustentada en los hallazgos de la biopsia
muscular encontrando fibras rojas rasgadas en la tincién de Tricromico de Gomori y fibras negativas
en la tincién de COX no se realizo microscopia electrénica a ninguno de los pacientes.

Si bien la distrofia muscular de Becker y de Duchenne tiende afectar exclusivamente al hombre la
frecuencia de estos fue baja en nuestra serie. La edad promedio de los pacientes cuando se le realiz6
el diagnostico fue 29 + 9.2 afios con una edad minima de 15 y una edad méxima hasta 49 afios. Esto
concuerda con la literatura ya que Meena et al.8% en el 2007 reporto la edad promedio de presentacion
fue de 28 en pacientes con diagnostico de sarcogliconopatia de igual forma Khadilkar et al.81 2002
habia reportado de igual forma un promedio de inicio mas temprano (25 afios).

La evolucion de los sintomas fue variable con un promedio de 11.5 + 9.1 afios con rangos de
evolucion desde 4 meses hasta 39 afios observando los que tenian menor tiempo de evolucion el un
comportamiento mas agresivo de la enfermedad. Meena et al.6 observo un promedio de duracion de
promedio fue 6.8 afios y Sakar et al®2 2004 un promedio 3.5 afios para aquellos pacientes con
diagnostico de sarcogliconopatia.

El patron hereditario mas frecuente fue el autosémico recesivo en el 53.8%. El paciente definié de
acuerdo a su cuadro clinico la afectacion de algun familiar refiriendo en un 50%, siendo el mas
frecuentemente afectado un familiar de primer grado (Hermanos)(26.9%). Esto hallazgo es esperado y
concuerda con lo reportado en la literatura debido que hay pocas miopatias que se heredan de forma
dominante son pocas Y las que predominan principalmente son las recesivas.s384

El promedio de mRs (escala de Rankin modificad) al ingreso fue de 2.7 + 0.9 (rango: 1-5) con un mRs
al afio de 2.8 £ 1.4 (rango:1-6). El grado de afectacion de los pacientes a su ingreso fue considerable
ya que con mRs = 3 el paciente presenta un grado de incapacidad moderada (sintomas que restringen
significativamente su estilo de vida o impiden su subsistencia totalmente auténoma). Cuando se
comparo mRs al ingreso y mRs al un afio de evolucidn no mostro cambios. Un paciente con
diagnostico de miopatia congénita murié (mRs=6) durante su primer afios de evolucion desconociendo
la causa de muerte.
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La fuerza muscular fue valorada por la MRCS (0-5) encontrandose afectada en el 100% en las
extremidades superiores (ES) y 96% para las inferiores (El). La paresia proximal fue la distribucion
mas frecuente afectada en el 100% para las ES y en el 76% para las El. La paresia distal mostro
predominio por las El en un 76.9% con respecto a las ES 26%. Como se observa en los resultados el
predominio proximal de la afectacion es predominante pero de igual forma se observa la presencia de
afectacion distal hasta un 76.9% con predominio de extremidades inferiores. Los hallazgos apoyan lo
que hace afios se comenta que las miopatias son un conjunto de sintomas positivos 0 negativos
presentes en grado variable.8586 La debilidad muscular distal se ha descrito en los desordenes
musculares dependiendo la serie de casos que se revise y la afectacion distal se observa desde el 34
al 92% siendo la distrofia de cinturas causada por déficit de disferlina la que con mayor frecuencia se
observa la que con mayor frecuencia lo presentan.87.88

Los valores promedio de CK fue de 1886.8 + 1886.8 (rango: 22 a 6707) encontrando diferencia
significativa (p 0.04) cuando se correlaciono los niveles CK bajos y el mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad. Como era de esperar y ya reportado en la literatura que a medida avanza la enfermedad
se va perdiendo masa muscular y por lo tanto los niveles de CK van disminuyendo. 8990

Todas las biopsias mostraban cambios anormales sugerentes de miopatias primarias; encontrando
ademas la presencia de inflamacion en un 30.7%. Es importante reconocer que los pacientes con
miopatias hereditaria pueden presentar inflamacion en la biopsia hasta en un 25% relacionado a
mayor destruccion muscular y mayor progresion de los sintomas, es de mucha mas importancia para
hacer el diagnostico el diagnéstico diferencial con miopatias adquiridas. 9192

El déficit proteico se determino en el 31% de los pacientes encontrando que el 15.4% mostraba mas
de un déficit. La proteina que con mayor frecuencia se encontrd baja fue la disferlina (19.2%) seguida
de la distrofina (11.5%). La disferlina es segunda causa de las distrofia de cinturas siendo el que
mayormente se encuentra disminuido los sarcoglicanos por lo tanto este hallazgo coincide con la
presentacion clinica de los paciente. 93.94.95

Los estudios de neurofisiologicos mostraron tanto afectacion miopatica (61.5%), neuropatica (7.5%) y
mixta (19.2%). No hay estudios reportados que describan los hallazgos anormales en las velocidades
de conduccién nerviosa en pacientes con DMH, se realizd analisis univariado relacionando la
presencia 0 ausencia de neuropatia con el Rankin al ingreso sin tener resultados estadisticamente
significativos.

La escala de Rankin al afio no mostro diferencia con la inicial. La escala de funcionalidad de Karnofsky
mostro una media de 60.4 + 26.6 (rango de 0 a 90). NingUn paciente mejord al afio, el 38.4% habia
empeorado y otro mismo porcentaje no habian mostrado ningin cambio. Como era de esperar de
todas las enfermedades neurodegenerativas son de caracter cronico y curso progresivo en nuestra
poblacion no se pudo corroborar la evolucion por la pérdida de los pacientes al seguimiento.
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X. CONCLUSIONES

La heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de los pacientes con diagnostico de miopatia
primaria.

La presentacion clinica, las alteraciones en la biopsia y la electromiografia NO definen el diagnostico
preciso de una miopatia primaria.

La datos de inflamacion en la biopsia y la alteracion de las velocidades de conduccion nerviosa
retardan un diagnostico oportuno de las miopatias primarias.

Debido a lo anterior es necesario realizar estudios de inmunohistoquimica, microscopia electrdnica y
estudio genético para hacer diagnostico preciso de los desordenes musculares primarios y de esta
manera poder brindar consejo genético, terapia génica o0 tratamiento preventivo para las
comorbilidades los acompafian.

La miopatia primaria mas frecuente fue la distrofia de cinturas.

Se observo el predomino de afectacion en el genero masculino.

El nivel bajo de creatina-cinasa CK se asocié con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad y este

probablemente debido a desgaste muscular.

Se observo inflamacion en la biopsia muscular y alteracion en la conduccion nerviosa en los pacientes
necesitdndose mas lineas mas investigacion para determinar el mecanismo fisiopatologico de estas
alteraciones.

La evolucion clinica y pronéstico es impredecible.

Se encontré més de un déficit de proteinas en el andlisis de inmunohistoquimica.

En México DF y a zona conurbana tiene mayor incidencia de afectacion muscular primaria
probablemente porque concentra a casi 30 millones de mexicanos.

La serie que se analiz6 incluye probablemente los casos méas graves por los que sera necesario incluir

a méas pacientes con cuadros méas leves de la enfermedad como por ejemplo los que son vistos por
consulta externa.
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XII. ANEXOS

ANEXO 1.

Escala de valoracion de fuerza Medical Research Council (MCRS)SQ.

La fuerza del paciente esta graduada en una escala de 0-5

Grado 5: Fuerza muscular normal contra resistencia completa

Grado 4: la fuerza muscular esta reducida pero la contraccién muscular puede realizar un
movimiento articular contra resistencia.

Grado 3: la fuerza muscular esta reducida tanto que el movimiento articular solo puede realizarse
contra la gravedad, sin la resistencia del examinador.

Grado 2: movimiento activo que no puede vencer la fuerza de gravedad.

Grado 1: esbozo de contraccion muscular

Grado 0: ausencia de contraccién muscular

ANEXO 2.

Escala de discapacidad de Ranking modificada®.

0. Sin sintomas.

1. Sin incapacidad Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.
importante

2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero

capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3. Incapacidad Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o
moderada impiden su subsistencia totalmente auténoma (p. €j. necesitando

alguna ayuda).

4. Incapacidad Sintomas que impiden claramente su subsistencia independiente
moderadamente aungue sin necesidad de atencion continua (p. €j. incapaz para
severa atender sus necesidades personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y

noche.

6. Muerte
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ANEXO 3.

Escala de Funcionalidad de Karnofsky®".

Escala de funcionalidad de Karnofsky.

100%
90%
80%

70%

60%

50%
40%
30%
20%
10%
0%

Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad.
Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves.
Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad.
Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabajo
activo.
Requiere atencién ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de sus
necesidades.
Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos.
Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales.
Invalidez severa, hospitalizacion indicada.
Invalido grave, necesita hospitalizacién y tratamiento general de sostén.
Muy grave, rapida progresion de la enfermedad.

Muerte.
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