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RESUMEN

La miotonia de Becker es una enfermedad hereditaria, ocasionada por alteraciones
en la hiperexcitabilidad de la membrana muscular, por mutaciones del gen CICN1,

el cual codifica para el principal canal de cloro del musculo esquelético CIC-1.

La prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial se estima de 1:50 000
personas, por lo cual es clasificada dentro del grupo de enfermedades huérfanas.
En poblacion mexicana no se han informado casos de este padecimiento en la

literatura, por lo que se desconoce su prevalencia en México.

La miotonia de Becker suelen presentarse en la nifiez con miotonia generalizada,
hipertrofia muscular pronunciada, periodos transitorios de debilidad y puede
presentarse calambres dolorosos y mialgia, en particular durante el reposo después

de un ejercicio vigoroso.

Actualmente no hay un tratamiento farmacoldgico especifico para disminuir las
manifestaciones clinicas. Los manejos de esta enfermedad van encaminados a
disminuir “parcialmente” la miotonia con ejercicio y modificaciones en el estilo de
vida. Aquellos pacientes con una afectacion mas graves pueden requerir
medicacibn como antiarritmicos y carbamazepina, los cuales reducen el

endurecimiento muscular por la miotonia.

En este trabajo se presenta una revision en la literatura médica y se presenta un
caso clinico de miotonia de Becker diagnosticado por los servicios de Genética
Médica y Neurologia de nuestro hospital, dando a conocer la experiencia que se

tuvo en el diagndéstico y manejo.
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INTRODUCCION

Miotonia Congeénita

La miotonia es un signo de varias enfermedades musculares, las cuales pueden ser
adquiridas o genéticas y se caracterizan por alteraciones en la fase de la relajacion
del musculo después de una contraccién activa (1, 2).

La miotonia congénita de origen genético puede deberse principalmente a la
forma extrema de la Distrofia Miotonica Tipo 1 o Enfermedad de Steinert o bien
tratarse de una canalopatia de origen muscular llamada Miotonia Congénita de
Becker o Thomsen (3, 4).

La miotonia congénita de Becker es una enfermedad hereditaria, ocasionada por
alteraciones en la hiperexcitabilidad de la membrana muscular, por mutaciones del
gen CLCNL1, el cual codifica para el principal canal de cloro del musculo esquelético
CIC-1 (1, 5).

Son pocos los reportes en la literatura médica que indican la epidemiologia de esta

enfermedad, siendo los reportes mas recientes del afio 1999.

En un inicio, Becker en 1977, estimd que la frecuencia de los casos autosémicos
dominantes son de 1:23 000 personas vivas y para los casos autosémicos recesivo
de 1:50 000 personas vivas (1, 2). El reporte mas reciente del afio 1991, a nivel
mundial, estima una prevalencia de 1:100 000 personas (6). Y se ha visto, por
cohortes de pacientes, que la forma autosémica recesiva es mas frecuente que la
autosémica dominante. Esta ultima, teniendo una proporcion del 37% en una
cohorte de 300 pacientes del Reino Unido (7). Esto es parecido a lo que reportd

Becker al describir la forma recesiva de la miotonia congénita (8).
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Es posible que la prevalencia de la enfermedad sea variable de una regién o pais
a otra, ya que en el afio 1999 se reportd una prevalencia 1:10 000 personas en el
norte de Escandinavia. Esta prevalencia alta fue reportada a consecuencia de una
mutacion fundadora en la regién (9). En poblacién mexicana no se han informado

casos de este padecimiento en la literatura, por lo que se desconoce su prevalencia.

Debido a los datos epidemioldgicos reportados hasta la fecha, ésta enfermedad
es clasificada dentro del grupo de enfermedades huérfanas, al tener una prevalencia
1-5:10 000 personas (10).

La miotonia congénita de Becker puede presentarse con un patron de herencia

autosémico dominante o autosémico recesivo por mutaciones del gen CLCNL1.

El gen cuyas mutaciones son responsables de la miotonia congénita es el CLCN1
(1, 11). Este gen se encuentra ubicado en el locus 7g32-gter y es el responsable
tanto de la forma autosémica dominante como de la forma autosémica recesiva de

la miotonia congénita (11).

CLCNL1 tiene una longitud de 35.88 kb y esta constituido por 23 exones y su
transcrito esta formado por 3093 nucleétidos (2). Laregion 5° UTR varios elementos
de regulacién. Una caja TATA que se encuentra a -130pb rio arriba; 3 secuencias
consenso de sitios de union para factores de transcripcion miogénicos de la familia

MyoD, y otros 2 elementos de regulacion (12).

La proteina CIC-1 es producto del transcrito de CNC1, lo cual resulta en una
proteina de 988 aminoacidos con un peso alrededor de 110 kDa (12). CIC-1 es un
canal i6nico de voltaje y es el principal canal de cloro en el misculo esquelético

expresandose predominantemente en la membrana plasmética (1, 11) (Figura 1).
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Figura 1: Compartimientos celulares donde se expresa predominantemente la proteina CIC-1. El color
verde indica el lugar de la proteina en la célula.

CIC1 es un homodimero, en el cual cada subunidad cuenta con su proprio poro
y puerta; ademas hay una puerta en comun gue independientemente abre y cierran
ambos poros de forma simultanea (13). Los estudios por cristalografia muestran que
cada subunidad esta formada por 18 a-hélices (Figura 2 y Figura 3), las cuales estan
cerca de la membrana teniendo un tamafo variable y regularmente con una

disposicion oblicua (14, 15).

Figura 2: Vista transmembranal de CIC-1, representando con cilindros cada hélice, con azul y verde cada
subunidad y rojo las regiones que forman el filtro selectivo de ClI.
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Figura 3: Imagen por cristalografia que muestra la estructura de CIC-1, sefialando en rojo y azul cada
subunidad y en verde el poro correspondiente a cada una. Se presenta la vista desde el lado extracelular
extracelular (A) y la vista dentro de la membrana (B).

CIC1 es el responsable de la estabilizacion del potencial en reposo del musculo
esquelético y limita la despolarizacion causada por la acumulaciéon de potasio en el
tubulo T. La regulacién en la transcripcion ayuda a controlar los niveles de la
proteina para que sean adecuados a las necesidades del masculo. Una expresion
rapida es mas propensa a que cause miotonia cuando la conductancia del cloro esta
alterada, mas aun debido a que las mutaciones reducen la conductancia por el cloro
en toda la célula (13, 14).

Mutaciones y Relacién Fenotipo-Genotipo
Las mutaciones que causan una pérdida de la funcién (forma autosdmica recesiva)

o dominancia negativa (forma autosémica dominante) en la proteina causan
Miotonia Congénita (2, 13). El hecho de que la herencia pueda ser autosémica
recesiva apoya la evidencia fisiolégica de que la miotonia no ocurre hasta que la
conductancia del cloro se reduzca por debajo del 50% de lo normal (16). Las
mutaciones dominantes agrupadas en la interface del dimero propician que el alelo
mutante interactlie con uno normal, alterando el funcionamiento de éste ultimo, ya
gue se altera la puerta que comparten dentro de la proteina, apoyando el

mecanismo de la dominancia negativa (14).
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Actualmente se han reportado mas de 150 mutaciones a lo largo de todo el gen,
de las cuales la mayoria son autosémicas recesivas (2, 11). Las formas autosémicas
dominantes son causados comunmente por mutaciones sin sentido o por cambios
en el marco de lectura (1). En las formas autosémicas recesivas se puede observar
un amplio espectro de mutaciones incluyendo sin sentido, cambios en el marco de
lectura y sentido equivocado (1, 2). Aunque la mayoria de los reportes no identifican
mutaciones en una zona topografia en especial de la proteina para causar la forma
dominante o recesiva, se ha visto que las mutaciones en el exdn 8 son

predominantes para la forma dominante al ser mutaciones con dominancia negativa

(7).

Mas de 15 mutaciones han sido reconocidas en la forma dominante y un poco

mas de 10 comparten una herencia dominante y recesiva (2). (Tabla 1)

Mutacién en DNA Cambio de Aminoacido

Modo de Herencia

Dominante Cc.394A>T p.Serl32Cys
€.592C>G p.Leul98Vval
c.577G>A p.Glul93Lys
c.803C>T p.Thr268Met
c.847C>T p.Leu283Phe
c.857T>C p.Val286Ala
c.870C>G p.lle290Met
€.929C>T p.Thr310Met
C.937G>A p.Ala313Thr
c.1412C>T p.Ser471Phe

€.1439C>T 2 p.Pro480Leu
€.1438C>A p.Pro480Thr
C.1655A>G p.GIn552Arg
C.1667T>A p.lle556Asn

c.2512_2513insCTCA p.His838ProfsTer35
(fs872Ter)

Dominante y Recesivo c.382A>G p.Met128Val
C.689G>A p.Gly230Glu
€.920T>C p.Phe307Ser
€.929C>T pThr310Met
c.950G>A p.Arg317GIn
c.1013G>A p.Arg338GIn
€.1592C>T p.Ala531Val
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€.2680C>T p.Arg894Ter 3
C.2795C>T p.Pro932Leu
€.2330delG p.Gly777AlafsTerl7 4

Tabla 1: Mutaciones Dominantes y mutaciones que comparten herencia tanto dominante como
recesiva.

Algunos individuos con mutaciones p.Gly230Gluy p.Thr310Met han sido
relacionados con un fenotipo fluctuante desencadenado por el embarazo. Otros con
la mutacion p.Phe428Ser han sido reportados con un fenotipo parecido al de la
paramiotonia. Ocasionalmente se ha viso debilidad proximal en pacientes con la

mutacion p.Thr550Met o con miopatia distal con la mutacién (2).

La variabilidad en la severidad y clinica del paciente se puede explicar por el
namero de mutaciones que se pueden encontrar en la proteina, aunque aun ho hay
una correlacion genotipo-fenotipo (Figura 4), aunque tampoco es posible negar que
otros proteinas puedan estar funcionando como modificadores de la enfermedad
(16).
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Figura 4: Localizacion de las mutaciones reportadas como causantes de Miotonia Congénita y su
relacion con el tipo dominante y recesivo.

Herencia
En la miotonia congénita se han identificado 2 diferentes patrones de herencia, una

autosémica dominante o Enferemedad de Thomsen y una autosémica recesiva o
Enfermedad de Becker (11). Algunos reportes indican pueden distinguirse un
fenotipo diferente para cada tipo de herencia en las manifestaciones clinicas,
aungue otros hacen la observacion de casos donde las caracteristicas de los
fenotipos se sobrelapan una con otra haciendo imposible distinguir un cuadro clinico
especifico (1, 16-19).

Ademas de las caracteristicas mencionadas anteriormente, se debe tomar en

cuenta que la distinciéon entre ambos patrones de herencia se puede ver afectada
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por aguellos casos asintomaticos o por una penetrancia incompleta en la familia (20-
22).

La miotonia es la principal manifestacion clinica, ésta describe un signo
caracterizado por un retraso anormal de la relajacion muscular después de una

contraccioén forzada.

Los pacientes describen rigidez al inicio de los movimientos activos y esta rigidez
disminuye con la repeticion del mismo movimiento activo, resultando en el fenédmeno
conocido como “fendmeno de calentamiento”. En otros casos, la miotonia inicia
hasta repetir varias veces el mismo movimiento activo, resultando en lo que se llama
“miotonia retrasada”. Cuando los sintomas empeoran con la repeticion del
movimiento, se le llama “miotonia paradodjica”, pero esto suele ocurrir con mas
frecuencia en los pacientes con mutaciones en los canales de sodio, y con menos

frecuencia en aquellos con miotonia congénita (1).

La miotonia es el signo predominante en muchos enfermedades adquiridas
(exposicion a medicamentos 0 sustancias téxicas) y enfermedades genéticas
(distrofias mioténicas, paralisis periodica hipercalemica, paramiotonia congénita y
miotonia agravada por potasio) cuyos cuadros clinicos se pueden sobrelapar entre
ellos y con la miotonia congénita, pero con una cuidadosa revision al historia clinica

y al tipo de herencia permite distinguir estas enfermedades (1).

En la miotonia congénita se describen 2 tipos de herencia, una autosémica
dominante (Enfermedad de Thomsen) y otra autosémica recesiva (Enfermedad de
Becker) (Tabla 2), que aunque sus caracteristicas clinicas son muy similares, en la
mayoria de los casos, el patron de herencia y la severidad permite distinguir una de
otra (1). En general, el habito de los pacientes con éstas miotonias se le ha dado el
nombre de “Herculiano”, por la hipertrofia muscular que es caracteristica en ellos

(23). Aungue en otros casos es imposible diferenciarlas, siendo necesario realizar
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el estudio molecular, para la confirmacion y clasificacion del tipo al que corresponda,
confirmando el alto grado de variabilidad fenotipica que pueden tener esta
enfermedad (17). Ademas, se han reportado pacientes clinicamente asintomaticos,
quienes fueron diagnosticados por hallazgos fortuitos en los estudios de
electromiografia y posteriormente confirmados por el estudio molecular (20).

Enfermedad de Becker Enfermedad de

Thomsen

Herencia Recesivo Dominante
Inicio 4 — 6 anos o adolescencia Nacimiento

Mduasculos Inicio gradual con tendencia a la Grupos musculares

generalizacion individuales

S rZEnlE|iElE Normal con periodos de debilidad Normal a superior

transitoria

Moderado a severo Leve a moderado
Hipertrofia Leve a notorio, hiportrofia en Leve o sin hipertrofia

muscular antebrazos

Sin predominio Sin predominio

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la miotonia congénita (Enfermedad de Becker vs Enfermedad de
Thomsen).

Enfermedad de Thomsen
La primera descripcion de esta enfermedad fue realizada por Julius Thomsen, al

publicar un estudio sobre una enfermedad muscular que afectaba a varios miembros
de su familia 'y a él mismo (1, 24). La Enfermedad de Thomsen tiene una herencia

autosémica dominante, con una heterogeneidad clinica reconocida (25).

La miotonia es no distrofica y suele ser evidente durante la infancia. El primer
signo suele ser un retraso en la relajacién de los parpados después de llorar o
estornudar (Signo de Graaf). Al mismo tiempo, puede presentarse una marcada

definicion muscular en las extremidades, una hipertrofia muscular propiamente
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dicha, que es raro que aparezca en la infancia, pero si posteriormente. El

padecimiento es reconocido como Enfermedad de Thomsen, cuando el paciente se

acerca a la pubertad, por los movimientos torpes y lentos después del reposo (1).
(Figura 5)

;‘:f"a s?’:? : ‘ . il

Figura 5: Paciente femenino con Enfermedad de Thomsen, en quien se observa la hipertrofia muscular
generalizada.

El cuadro clinico puede variar de leve a moderado y los casos graves son raros
(2, 26). Esta variabilidad esta presente aun entre diferentes miembros de una misma
familia (18).
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Figura 6: Hermanas afectadas con la Enfermdad de Thomsen. En ellas se observa la variabilidad del
cuadro clinio en la familia.

La edad de inicio, severidad y grupos musculares afectados pueden diferir (16).
En otras ocasiones, la Unica forma de evidenciar la enfermedad es con la evaluacion
por electromiografia, la cual demostrara evidencia de descargas anormales, es

decir, miotonia latente (20).

Enfermedad de Becker
Peter Emil Becker fue el primero en reconocer a un subgrupo de paciente que

diferian genéticamente de la Enfermedad de Thomsen, esto debido a su experiencia

al dar seguimiento a pacientes con miotonia congénita (1, 8).

Los pacientes con Enfermedad de Becker suelen presentarse en la nifiez con
miotonia generalizada e hipertrofia muscular pronunciada, teniendo una miotonia
mas grave que aquellos con Enfermedad de Thomsen. También pueden presentar
periodos transitorios de debilidad, siendo mas evidente después de un reposo
prolongado, esto se manifiesta como una alteracion en el control de la postura o con
la imposibilidad de realizar a término una accion determinada. La miotonia puede

comprometer la postura, al grado que a la mitad de una accion el paciente puede
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guedarse “congelado” o caer descontroladamente. Generalmente, las
manifestaciones clinicas no se acompafan de dolor, pero puede presentarse
calambres dolorosos y mialgia, en particular durante el reposo después de un
ejercicio vigoroso. Algunos pacientes, ademas de la hipertrofia generalizada,
pueden presentar atrofia en los antebrazos (1, 2, 25). También se puede presentar

disminucioén en los reflejos osteotendinosos (7).

En reportes de casos clinicos se ha mencionado alteraciones en el grado de
miotonia en consecuencia de la dieta, suefio, actividad fisica y estrés emocional (1).
Otras condiciones como el embarazo e hipotiroidismo pueden aminorar o empeorar
los sintomas. Los niveles bajos de hormona tiroides y los cambios hormonales en
la menstruacion son alteraciones funcionales dependientes de hormonas que
pueden manifestar clinicamente aquellos casos asintomaticos o con miotonia
latente (21, 27).

Los niveles de CK, en estos pacientes, se encuentran normales o ligeramente
aumentados (28). El valor diagnéstico de esta prueba es muy bajo, sin embargo,
podria ayudar a diferenciar este tipo de Miotonias Congénitas, por mutaciones de
los canales de cloro, de las Distrofias Musculares Miotonicas, en las cuales los

valores de CK frecuentemente se encuentran elevados (29).

Las pruebas electrofisiologicas tienen un gran valor al asistir en el diagnostico. En
especial, las pruebas de ejercicio corto y de enfriamiento pueden diferenciar la

miotonia congénita de la paramiotonia.

La prueba consiste en la estimulacidn eléctrica repetida supramaxima de un nervio
motor, generalmente el ulnar. Las estimulaciones se realizan en intervalos de 1
minuto por varios minutos, para obtener una linea base, y después se le pide al

paciente que haga una contraccién (abductor digiti minimi) de 10 segundos como
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ejercicio para obtener el registro de un

_\ 5mvV
? \ >ms  potencial de accién motor (28, 30). Si se

observa una disminucién en el potencial de

.-./J\ 62 _/;f \\\ B
Ao )_/ “\\f —— accion se realizan registros cada 10

_ Q _~——— segundos hasta que se normalice el
l 22 ;i\\h\/f potencial de accién (30). (Figura 7)
L -
_,’k . T - En la forma recesiva de la miotonia
105 oxercise congénita (Becker), la caida inicial de la
//"\ amplitud suele ser profunda y es mas
! / \ recurrente que se observe disminuciones en
_ /

\/— — las respuestas iniciales en la repeticion del
estudio en diferentes momentos. Esto es
diferente a lo que ocurre en la paramiotonia

congénita, en donde se registra una recuperacion lenta después de varios minutos

si se hace un enfriamiento del musculo (30).

Esta prueba ayuda a distinguir la miotonia congénita de Becker, donde la debilidad
periddica puede estar presente, de las pardlisis periddicas donde existe miotonia
entre los episodios de paralisis. El procedimiento de registro es el mismo al de la
prueba corta. Aunque antes de obtener una linea base para el registro, se le pide al
paciente que realice una contraccion muscular maxima por 3 a 5 minutos con
descansos de unos pocos segundos cada 15 segundos. Después de los 5 minutos
se le pide al paciente que se relaje. Posteriormente, se estimula inmediatamente y
después cada 1 a 2 minutos por los siguientes 40 a 60 minutos. La ausencia en la
disminucion del potencial es visto en la miotonia congénita. Lo contrario sucede en
los sindromes de paralisis periddica, donde la amplitud del potencial pude estar
intacto o ligeramente alargado inmediatamente después del ejercicio prolongado y

después disminuye drasticamente en los 20 a 40 minutos de la prueba (30).
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Esta prueba se realiza envolviendo una extremidad en una bolsa de plastico y
sumergiéndola en agua helada entre 10 a 20 minutos. Cuando la temperatura de la
piel baja a 20 °C se puede desencadenar miotonias que son largas en duracién y
mas faciles de diferenciar que a la temperatura ambiente. En la paramiotonia
congénita se produce un silencio eléctrico mientras el musculo realiza una
contraccion prolongada, esto es patognomoénico de la miotonia congénita (30). El

enfriamiento no afecta la respuesta del nervio (28).

Las descargas miotonicas son abundantes y generalizadas, en especial en
musculos distales, y son visibles con el minimo movimiento de la aguja o cualquier
contracciéon. En la Enfermedad de Becker puede observarse el efecto de
“calentamiento” con disminucion de las descargas después de una contraccion
maxima, también se pueden encontrar potenciales de accidn pequefios, cortos y
polifasicos en musculos distales que indicarian datos de miopatia leve (28, 30). En
la Enfermedad de Thomsen los potenciales de accion no son distintivos de otras

miotonias (30).

En la biopsia muscular los hallazgos son inespecificos. En los casos mas graves
puede encontrarse cambios variables en el diametro de la fibras, internalizacion y
centralizacion del nucleo y vacuolacion; los cuales son datos de miopatia leve (28).
También se observa hipertrofia de la fibra muscular tipo 2A y puede presentarse
atrofia de las fibras, finalmente puede observarse ausencia total de las fibras
musculares tipo 2B (30, 31). (Figura 8)
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Figura 8: Todas las fibras musculares tipo 2 son oscuras con preparacion de ATPasa a pH 9.4 (A). Fibras
tipo 2A en la misma biopsia muestran un teflido claro a un pH 4.3, sugiriendo ausencia completa de
estas fibras (B).

Estudio molecular
El analisis molecular del gen CLCNL1 es el estudio confirmatorio de la canalopatia

de Becker. La secuenciacion completa del gen, detecta la mayoria de las
mutaciones, homocigotas en la forma recesiva y heterocigotas en la forma
dominante de la miotonia congénita Thompsen y de Becker (2).

Solo se ha reportado una delecién grande que involucra al exén 9 en la forma
recesiva, por lo que también debe realizarse el Andlisis de Delecion/Duplicacion.
No se han encontrado deleciones en la forma dominante (2).

Frecuencia de

Analisis Mutaciones Detectadas Mutaciones
Detectadas
Secuenciacion Variaciones en la secuencia 95%
CLCN1 Deleciones/Duplicaciones

Delecion/Duplicacion Desconocido

(multi)exon o de todo el gen
Tabla 3: Pruebas moleculares usadas para el diagnéstico de Miotonia Congénita.
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La miotonia congénita de Becker es una enfermedad que no tiene cura y hasta el
momento no hay un tratamiento farmacoldgico especifico para disminuir las

manifestaciones clinicas.

Los manejos de esta enfermedad van encaminados a disminuir parcialmente la
miotonia manteniendo los musculos en un estado de “calentamiento” con ligeros
movimientos continuos. Aquellos pacientes con una afectacidbn mas graves pueden
requerir medicacion como antiarritmicos clase 1, los cuales reducen el

endurecimiento muscular por la miotonia (31).

El tratamiento, en general, de la miotonia congénita se basa en las modificaciones
del estilo de vida, tomando ventaja del “fenédmeno de calentamiento”. Todo esto con
el proposito de mejorar la calidad de vida y evitar posibles complicaciones. Las
recomendaciones sugeridas en el cambio de vida y en evitar situaciones agravantes

son las siguientes (2, 32):

e Técnicas de relajacion: pueden beneficiar al paciente ya que se sabe que
el estrés empeora las miotonias.

e Evitar el reposo prolongado o el mantenerse en la misma postura ayuda al
control de la rigidez muscular.

e Para prevenir caidas o desgarros musculares el paciente debe evitar
movimientos rapidos después de un reposo prolongado.

e El paciente debe tomar ventaja del “fendmeno de calentamiento” (mejoria
de los sintomas con el ejercicio) caracteristico de este padecimiento.

e El| ejercicio mejora la flexibilidad ayudando a prevenir desgarros

musculares.
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e En caso de cirugia se debe valorar adecuadamente la anestesia, ya que
existe un riesgo reportado para hipertermia maligna, la cual puede causar
complicaciones de por vida.

e Se debe valorar adecuadamente la anestesia, ya que existe un riesgo
reportado para hipertermia maligna, la cual puede causar complicaciones
de por vida.

e Los relajantes musculares despolarizantes deben evitarse por efectos
adversos durante la anestesia. La succinilcolina debe evitarse debido a
efectos adversos secundarios como dificultades en la ventilacion y
espasmos musculares, ambos con tratamiento de por vida. El propofol
induce las miotonias.

e Durante una cirugia se debe conservar al paciente caliente.

e La colchicina induce debilidad muscular.

e Los beta-agonistas, beta-bloqueadores y anticolinesterasicos pueden

empeorar la miotonia.

En la actualidad no existe algun tratamiento farmacoldgico especifico y aprobado
para el tratamiento de las miotonias en general, distréficas y no distréficas. La
evidencia cientifica de estos estudios es pobre por la calidad metodoldgica usada
en ellos. La mayoria de los estudios que existen estan enfocados en el tratamiento
de las miotonias de tipo distréfico y pocos son especificos para la miotonia por
canalopatias (33).

La mayoria de los reportes, en donde se observa la eficacia de un farmaco en las
miotonias congénitas, estan basados en reportes de caso de 1 solo paciente, por lo
gue es necesario realizar estudios con un nimero mayor de pacientes en estudios
aleatorizados cruzados, para obtener la mejor evidencia posible de la efectividad de

los medicamentos reportados (33).
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Algunos de los medicamentos reportados como eficaces para la mejoria de

sintomas en la miotonia congénita son los siguientes:

La Mexiletina es considerado como la primera opcion para su uso en las miotonias
congénitas debido a su eficacia y efectos adversos leves (32). Es un antiarritmico
clase 1b, la dosis recomendada es de 150 a 200 mg cada 12 a 8 horas y la dosis
pediatrica es de 1 a 8 mg/kg al dia. La dosis se debe incrementar 50 mg
semanalmente hasta tener el efecto 6ptimo. Los efectos adversos reportados son el
malestar epigastrico en el 60%, el cual se puede evitar tomando alimentos antes del
medicamento, rash en 3%, ardor esofagico, congestion nasal, sensacion de ligereza
en la cabeza en 10%, ansiedad, cefalea y ataxia. Como punto en especial se
recomienda seguimiento electrocardiografico, presion arterial, funcion renal vy

hepatica antes de iniciar el tratamiento (32, 33).

Este medicamento ha sido usado para la miotonia desde la década de los 80, sin
embargo, aun no hay estudio aleatorizados que prueben adecuadamente su

eficacia.

Los reportes de este medicamento en la miotonia congénita son pocos en nifios se
ha dado en dosis de 15 mg/kg al dia. En adultos la dosis terapéutica se ha visto en
600 a 800 mg/dia (2, 25, 32). Los resultados han sido alentadores exitosos al remitir

completamente la miotonia (34).

Estos medicamentos se han reportado como Utiles para mejorar los sintomas de la
miotonia, sin embargo, su uso se trata de evitar debido a que uno de sus efectos

adversos es la supresion medular (2, 25).
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OBJETIVOS

1. Hacer una revision en la literatura médica para conocer el estado actual en

el conocimiento de la Miotonia Congénita de Becker.

2. Presentar un caso clinico de Miotonia Congénita de Becker diagnosticado
por los servicios de Genética Médica y Neurologia de nuestro hospital,

dando a conocer la experiencia que se tuvo.

JUSTIFICACION

La miotonia congénita de Becker es una enfermedad rara o huérfana, de la cual se
desconoce la prevalencia en México. Hasta el momento, no se han reportado casos
de esta enfermedad en poblacion mexicana. Este es el primer caso revisado en los
servicios de Neurologia y Genética del Hospital General de México con las
manifestaciones clinicas y de laboratorio y gabinete compatibles con miotonia de
Becker, por lo que se presenta el caso y se hace una revision de la literatura.

Es importante mencionar que inicialmente no se sospeché el diagnostico de
miotonia no distréfica por alteraciéon de los canales neuromusculares, por lo que es

necesaria la difusion del padecimiento para facilitar el diagndstico en el futuro.

Aunque no fue posible realizar el estudio molecular del gen responsable para
confirmar el padecimiento, este se llevara a cabo posteriormente con la finalidad de
difundir nuestra experiencia, dar un manejo integral, proporcionar un Asesoramiento
Genético adecuado y publicar el caso para que haya informes de este padecimiento

en nuestra poblacién.
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TIPO DE ESTUDIO

Reporte de caso clinico y revision de la literatura
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CASO CLINICO

Paciente identificado como IBCG, masculino de 14 afos de edad procedente del

servicio de ortopedia con el diagnostico de “Miopatia en estudio”. El paciente es
valorado por primera vez en el Servicio de Genética Médica del Hospital General de
México el 07 de junio del 2013.

Arbol Geneal6gico y Antecedentes Heredofamiliares

Al interrogar a la madre del paciente se desconocen los antecedentes del padre, asi
como, de su ascendencia. En el arbol genealdgico (Figura 9) no se identifica patron
de herencia de alguna enfermedad, ni familiares con un cuadro clinico similar al del

paciente, ni se encuentran datos de endogamia o consanguinidad en la familia.

Antecedentes Personales Patoldgicos

Varicela a los 7 afios de edad. Antecedente traumatico al afio y 6 meses sin

complicaciones.

Antecedentes Prenatales y Perinatales

Embarazo normoevolutivo con adecuado control prenatal desde el primer mes de
gestaciéon. Hemorragia transvaginal en el 4° mes tratada con reposo y sin
complicaciones. Infecciones durante los 3 trimestres, de las cuales se desconocen
tipo y tratamientos farmacologicos, se resolvieron aparentemente sin
complicaciones. Ultrasonidos en los Ultimos 2 trimestres sin alteraciones.
Movimientos fetales desde el 4° mes del embarazo. La madre niega exposicion a

teratdgenos durante el periodo del embarazo.

Parto eutocico, peso de 3 100gr, talla de 50cm, Apgar 8-9, Silverman 0, Capurro
40 semanas.
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Latin American

Latin American
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IBCG, 14 yrs

Myotonia congenita, 14 yrs

Onset: 13 yrs
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H Myotonia congenita

Figura 9: Arbol genealdgico del paciente (ll.2) mostrando 4 generaciones de su familia.
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39yrs

18 yrs 16 yrs 14 yrs
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Desarrollo Psicomotor

Sostén cefélico a los 3 meses, sedestacion a los 7 meses, posicion de pie a los 10
meses, camina sin ayuda a los 12 meses, monosilabos a los 11 meses. Lenguaje
fluido a los 3 afios, control de esfinteres a los 2 afios, denticion a los 6 meses.

Actualmente cursa el 1° afio de secundaria con adecuado rendimiento.

Padecimiento Actual

Inicia su padecimiento a los 13 afios con parestesias en muasculos gemelos y
musculos cuadriceps. La madre nota que al caminar aumenta su base de
sustentacion, por estos motivos, el paciente deja de hacer sus actividades fisicas
cotidianas (correr, subir escaleras, jugar football, etc.). Posteriormente, las
parestesias se agregan en manos y en las extremidades inferiores al estar de pie,

se agrega hiperlordosis lumbar y caidas al estar parado sin motivo aparente.

Actualmente refiere dolor y dificultad para iniciar movimientos como pararse de
una silla o empezar a caminar. La dificultad para iniciar movimientos activos es
mayor en temporadas de clima frio y después de tiempos prolongados de inactividad
fisica (después de estar sentado durante sus clases en la escuela) y refiere mejoria
después de realizar ejercicios. La dificultad para caminar ha aumentado ya que, en

éste momento, es necesario que el paciente use un bastén para poder movilizarse.

Exploracién Fisica

A la exploracion fisica se encuentra paciente orientado en tiempo, lugar y persona;
consciente, tranquilo y sigue 6rdenes adecuadamente. Habito mesomorfo. Piel clara
y bien hidratada. Normocéfalo, sin facies caracteristicas Cuello largo sin
alteraciones. Toérax simétrico con ruidos cardiacos ritmicos sin soplos y se ausculta
murmullo vesicular. Abdomen plano, indoloro a la palpacién, sin organomegalias.
(Figura 10).
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Figura 10: Exploracion fisica del paciente en vista de frente (A), posterior (B) y lateral (C).
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Genitales masculinos con ambos testiculos en bolsa escrotal, Tanner |I.
Extremidades simétricas, fuerza muscular distal 5/5 y proximal 2/5, retardo en la
relajacibn muscular, que disminuye al realizar movimientos repetitivos (fenémeno
de calentamiento). Reflejos osteotendinosos disminuidos. En la marcha se observa
ampliacion de la base de sustentacion, hiperlordosis con dificultad para levantar las

piernas.

A la inspeccion y palpacién se observa hipertrofia de musculos del biceps,
triceps, trapecio, pectorales, rectos, gluteos, cuadriceps y gemelos (Figura 11). Lo
anterior, a pesar de que el paciente refiere que no se ejercita, y desde hace 1 afo
no ha podido realizar sus actividades diarias por él mismo.

Py

C
C

Figura 11: Se observa la hipertrofia muscular generalizada (A) siendo mas prominente en biceps (B) y

cuadriceps (C).
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Estudios de Laboratorio y Gabinete

Durante la valoracion del paciente por miopatia se solicitaron las siguientes pruebas
como parte del protocolo de estudio de enfermedades neuromusculares:

Estudio Conclusion

Electromiografia Estudio indicativo de miopatia con evento eléctrico

miotonico y polineuropatia motora del tipo de la

degeneracion axonal.

CP-MB 37.6 U/L

Perfil Tiroideo T3 Libre: 3.49 ng/dl
T4 Libre: 0.88 ng/dl
T3 total: 1.44 ng/dI
T4 total: 8.68 ng/dI
TSH: 1.28 ng/dl
Ecocardiograma Corazon estructuralmente normal.
Funcion Sistélica y diastélica normal
Ritmo sinusal, sin arritmias.
Placa de Térax Corazén sin datos de aumento de volumen. Sin
alteraciones aparentes en el estudio.
Tabla 4: Estudios de laboratorio y gabinetes solicitados con sus respectivas conclusiones.
Se encuentran valoracion cardiaca sin alteraciones, enzimas musculares en

parametros normales. Electromiografia con patrén miotonico.

La valoracion del servicio de cardiologia lo reporta clinicamente sano, sin

evidencia de cardiopatia por ecocardiograma y electrocardiograma.

Las enzimas musculares y el perfil tiroideo se encuentran dentro de parametros
normales
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En el estudio de electromiografia fue indicativo de miopatia con evento eléctrico
miotonico y polineuropatia motora de tipo de la degeneracion axonal. Los estudios
de potenciales evocados somatosensoriales de nervios mediano Yy tibial fueron

normales.

Diagnostico y Diagnosticos Diferenciales

El abordaje a seguir en los pacientes con enfermedades neuromusculares de origen
genético o adquirido es el siguiente: elaboracién de historia clinica y arbol
genealdgico, exdmenes de laboratorio generales incluyendo enzimas musculares,
electromiografia y las valoraciones por otras especialidades dependiendo de cada

caso.

En el caso de nuestro paciente y de acuerdo a este esquema, se descartd que
pudiera corresponder a las distrofias musculares que con mayor frecuencia se
presentan como distrofia muscular Duchenne/ Becker, o a la distrofia miotdnica de
Steinert, ya que en la exploracion fisica y en los estudios de laboratorio y gabinete

no se encuentran datos clinicos compatibles con estos padecimientos.

Por los datos encontrados en la exploracion fisica, hipertrofia muscular con
debilidad proximal, miotonias, estudios de laboratorio y de gabinete y la evolucién
del padecimiento, quedd la sospecha de miotonias de tipo no distréficas genéticas
y adquiridas. Se descartaron las miotonias secundarias a hipotiroidismo como el
sindrome de Koche-Debre-Semelaigne y Sindrome de Hoffman y se inicio el estudio
de las miopatias por alteraciébn de canales neuromuesculares, entre ellas, las
miotonias congénitas con hipertrofia muscular: Enfermedad de Thomsen vy
Enfermedad de Becker. De acuerdo a las diferencias en la historia natural de la
enfermedad, se concluye el diagnéstico de Miotonia de Becker, quedando

pendiente el analisis molecular del gen para confirmar el padecimiento.
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Manejo

Debido a que no hay tratamiento especifico de la enfermedad, el manejo de los
pacientes esta dirigido y tiene como objetivo mejorar la calidad de vida del paciente
e incluye basicamente: cambios en el estilo de vida, manejo farmacoldgico cuando

este indicado y el asesoramiento genético a la familia.

Como se mencion6 no existe tratamiento especifico para el padecimiento, sin
embargo, se ha encontrado que algunos medicamentos antiarritmicos tienen efecto

en la disminucion de las miotonias asi como la carbamazepina.

El manejo se inici6 con Imipramina 25 mg cada 8 horas por 3 meses. Este
tratamiento se interrumpio debido a que el paciente no podia mantener sus

actividades diarias por la somnolencia que produjo el medicamento.

Junto con el Servicio de Neurologia se decidioé continuar con Carbamazepina en
dosis de incremento hasta llegar a 200 mg cada 8 horas. Con este tratamiento hubo
una gran mejoria, ya que el paciente referia mejoria en la disminucion de miotonias,
y aparente mejoria en la fuerza muscular. Lo anterior era evidente, ya que el

paciente ya se podia movilizar sin la ayuda de su baston.

Desafortunadamente el paciente presentd una reaccion adversa a la
carbamazepina, ya reportada y denominada “eritrodermia por carbamazepina”’. El
paciente requirio ser internado por 9 meses siendo necesario retirar el medicamento
para la mejoria. Por este motivo, se valoré la posibilidad de iniciar tratamiento con
el antiarritmico Mexiletina. Al ser un antiarritmico y un medicamento que adn no esta
aprobado su uso para este tipo de enfermedades, se interconsulté al Servicio de
Cardiologia para que diera su opinion sobre esto, concluyendo que no recomendaba

su uso por los efectos adversos que puede tener este medicamento.
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El Servicio de Rehabilitacién indicd una serie de ejercicios para realizar en la casa
y el paciente empez6 a hacer ejercicio en bicicleta fija regularmente para mantener

los musculos en el llamado “fenémeno de calentamiento”.

El paciente y sus familiares refieren mejoria en los movimientos del paciente y
disminucién de la debilidad y dolor al iniciar movimientos cuando el paciente realiza
ejercicio. Esta mejoria solo se sostenia cuando el paciente realizaba los ejercicios

diariamente.

También se indicaron los siguientes cambios en el estilo de vida y situaciones a

evitar para mejorar la calidad de vida:

Cambios en el estilo de vida

e Técnicas de relajacion: pueden beneficiar al paciente ya que se sabe que
el estrés empeora las miotonias.

e Evitar el reposo prolongado o el mantenerse en la misma postura ayuda al
control de la rigidez muscular.

e Para prevenir caidas o desgarros musculares el paciente debe evitar
movimientos rapidos después de un reposo prolongado.

e El paciente debe tomar ventaja del “fendmeno de calentamiento” (mejoria
de los sintomas con el ejercicio) caracteristico de este padecimiento.

e El| ejercicio mejora la flexibilidad ayudando a prevenir desgarros

musculares.

Agentes y circunstancias que se deben evitar y tener precaucion

e En caso de requerir algun procedimiento quirargico, se debe valorar
adecuadamente la anestesia, ya que existe un riesgo reportado para

hipertermia maligna, la cual puede causar complicaciones de por vida.
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e Los relajantes musculares despolarizantes deben evitarse por efectos
adversos durante la anestesia. La succinilcolina debe evitarse debido a
efectos adversos secundarios como dificultades en la ventilacion y
espasmos musculares, ambos con tratamiento de por vida. El propofol
induce las miotonias.

e Durante una cirugia se debe conservar al paciente caliente.

e La colchicina induce debilidad muscular.

e Los beta-agonistas, beta-bloqueadores y anticolinesterasicos pueden

empeorar la miotonia.

El asesoramiento genético consiste en proporcionar, al individuo y/o a la familia en
cuestion, las posibilidades de riesgo de presentar o transmitir una enfermedad
genética; indicar las medidas preventivas, curativas o de rehabilitacion segun el

caso. Esto con el fin de modificar su evolucion o incluso impedir su aparicion.

En el caso de nuestro paciente, con las manifestaciones clinicas, los estudios de
laboratorio y gabinete y la historia natural de la enfermedad, se concluyd el
diagnéstico de Miotonia de Becker, la cual tiene un patréon de herencia autosémico
recesivo. Sin embargo, Unicamente con la realizacion del estudio molecular del gen
CLCN1, podriamos diferenciar de su variante alélica la miotonia de Thomsen para
proporcionar un asesoramiento genético adecuado. Ademas, el arbol genealégico
del paciente al ser unico afectado en la familia no orienta hacia algun tipo de patron

hereditario.

De manera general, podriamos decir que si se tratara de una mutacion
homocigota con herencia autosémica recesiva, tedricamente no existiria riesgo de
gue presentaran la enfermedad, ya que el 100% de los descendientes del paciente
serian heterocigotos. Sin embargo, no podemos asegurar este hecho, ya que como
se observa en la Tabla 1 existen mutaciones que pueden dar lugar a enfermedad
tanto en forma homocigota como heterocigota.
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La segunda posibilidad es que el paciente fuera heterocigoto para la mutacion,
en tal caso existiria un 50% para los descendientes de estar afectados

independientemente del sexo.

Por tal motivo, hacemos énfasis en la realizacién del analisis molecular para

confirmar y caracterizar el tipo de mutacion.

El entendimiento de la enfermedad y su manejo fue mas adecuado por la madre

del paciente. Esto probablemente, por la formacién en enfermeria que tiene ella.

A la madre se le entreg6 toda la informacion por escrito, con el objetivo de que
ella también pudiera seguir el manejo de paciente con los diferentes médicos
especialistas que lo estan valorando, y asi, tratar de estandarizar el manejo por

todas las especialidades.
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DISCUSION

La miotonia por canalopatia de Becker y su variante alélica, miotonia de Thomsen
pertenecen a las enfermedades clasificadas dentro de las enfermedades huérfanas
o raras por la poca prevalencia en la poblacién. En México, hasta este momento, no
se han informado casos clinicos sobre esta patologia, y por lo tanto, no es posible
saber la epidemiologia en nuestro pais. Es posible que la inexistencia de los
reportes se deban a que la miotonia por canalopatia no se logra diagnosticar por su
rareza o se confunda con otro tipo de miotonias, y/o patologias neuromusculares,
haciendo el diagndstico de alguna manera dificil, por la falta de experiencia que
tienen los diferentes médicos especialistas con los que acuden los pacientes en

primer lugar para consultar su padecimiento.

En este caso el paciente requirid de una estrecha relacion y cooperacion con el
Servicio de Neurologia para diagnosticar al paciente. El diagndstico fue Unicamente
clinica y apoyado por los estudios de laboratorio y gabinete. Sin embargo, el
diagnéstico definitivo por pruebas moleculares no se logro realizar por el costo que
tiene el solicitar los reactivos necesarios para su realizacién, sobre todo tratdndose
de casos aislados. El que no se realice la confirmaciébn molecular, limita el
asesoramiento genético correcto, e impide el conocimiento completo de esta y otras
enfermedades genéticas consideradas como huérfanas o raras y propicia que el
meédico pierda interés en intentar los posibles tratamientos que puedan beneficiar
a los pacientes. En el caso de la miotonia de Becker, existen reportes de
medicamentos con utilidad, pero estos carecen de estudios aleatorizados cruzados
con una muestra de pacientes suficiente para concluir con evidencia cientifica de
adecuada calidad que estos medicamentos tienen una eficiencia y eficacia para el

tratamiento de la miotonia por canalopatias.

En este caso, el paciente refiri6 mejoria con el tratamiento con carbamazepina
siendo objetivada durante la exploracion fisica en las valoraciones subsecuentes
del paciente. Dentro de los sintomas que el paciente refiri6 que hubo mejoria, fue

en la fuerza muscular, en la velocidad para iniciar movimientos activos, en la
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independencia para caminar, aumentos de fuerza muscular y disminucién del dolor
muscular. En la exploracion fisica se observd mejoria en la marcha y disminucion
de la miotonia. Desafortunadamente, el tratamiento tuvo que ser retirado por el

efecto adverso que presento el paciente.

En este paciente se decidio no iniciar el uso de Mexiletina debido a los efectos
adversos que puede haber y por la falta de evidencia cientifica de calidad que
objetivara el beneficio sobre los posibles riesgos del uso de este medicamento en
nuestro paciente, aunque este medicamento esta aprobado en nuestro pais para su

uso en arritmias.

En conclusion fue muy satisfactorio realizar el diagndéstico de esta enfermedad
con la colaboracion del Servicio de Neurologia y tengo la intencién de completar el
caso con la realizacion del estudio molecular y finalmente la publicacién para la
difusién de la enfermedad en nuestro pais y a nivel internacional, en beneficio de

los pacientes que aquejan de esta patologia.
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