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INRODUCCION

La miotonfa es una alteracién muscular que suele definirse como
*La incapacidad de un misculo para relajarse inmediatamente" ' o bien
como "Una relajacién muscular retardada posterior a una contraccién
voluntaria (miotonfa de accién) o a una estimulacién mec4nica (miotonfa
de percusién)*? . En la mjotonfa cl4sica la miotonfa mejora conforme los
misculos se ejercitan, mientras que en la miotonfa paraddjica o
paramiotonfa empeora con las contracciones musculares repetitivas 2.

Electrofisiologicamente la mioctonfa se caracteriza por la actividad
eléctrica repetitiva de las fibras musculares®*.

Los trastornos musculares mioténicos son un grupo heterogéneo de
entidades clfnicas que comparten dentro de su cuadro clinico al
fenémeno mioténico o miotonia.

Tradicionalmente estos trastornos se han dividido en 2 grandes
grupos: I).- Un grupo en el cual existe un componente de distrofia
muscular y son llamadas por lo tanto Miotonfas Distrdficas y en el cual
destaca la Distrofia. Mioténica o Enfermedad de Steiner; y II).- Un
grupo de Miotonfas No Distréficas en el que se incluyen entre otras la
Pardlisis Periédica Hiperkalémica, la Miotonfa Congénita y la
Paramiotonfa Congénita 2557310,

En los qltimos aifios el estudio de estos trastornos se ha
incrementado considerablemente, fo que ha permitido grandes avances
en la comprensién de su fisiopatologfa, asf como en el conocimiento de
las alteraciones genéticas subyacentes !!1242 1151617



La paramiotonfa congénita es un trastorno hereditario poco
frecuente, con una gran penetrancia genética, que se inicia en la infancia
y se caracteriza clinicamente por rigidez muscular desencadenada por el
frio y que predomina en los musculos faciales, linguales y los de las
manos. Ademds existe debilidad muscular posterior al ejercicio
moderado o a la exposicidn al frio 25,

La paramiotonfa congénita es un trastorno raro, no existen estudios
o reportes acerca de la incidencia o prevalencia de esta entidad y la
mayorfa de los casos han sido reportados en Europa, especialmente en
Alemania en donde se han realizado los estudios mds minuciosos. Hasta
donde sabemos no ha sido reportado con anterioridad en México; por lo
cual presentamos un caso clfnico mexicano y revisamos los aspectos
clinicos, diagndsticos y terapéuticas de esta enfermedad, ademds de
revisar los avances en los conocimientos fisiopatolégicos y las
alteraciones genéticas subyacentes conocidas hasta el momento actual.



PRESENTACION DEL CASO

Una mujer de 47 afios de edad fue enviada a 1a consulta externa de
Neurologfa del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del I.M.S.S. con diagndstico de Distrofia Miot6nica.

Dentro de sus antecedentes familiares destacaba el hecho que su
bisabuela materna (finada) y su madre padecfan de "rigidez" y
problemas para caminar desencadenados por el frio similares a los que
presentaba la paciente. Ninguna de las dos recibid atencién médica.

La paciente es casada, de ocupacién enfermera. A los 20 afios de
edad se le realizé una apendicectomfa y a los 39 afios sufrié una
fractura de himero izquierdo. Padece ademds de esterilidad primaria.

No acude ningtin familiar con ella por lo cual no es posible saber
si durante sus primero aiios de vida present6 alguna alteracién, sin
embargo ella menciona que siempre tuvo problemas para caminar. Su
padecimiento actual lo inicia propiamente a los 8 aifos de edad con
dolores musculares generalizados, rigidez muscular y dificultades para
caminar cuando se exponfa al frfo, molestias que mejoraban en el
transcurso de 30 a 120 minutos si cambiaba a un medio mds cdlido o si
se abrigaba. Ademds de lo anterior al exponerse al frio o al ingerir
bebidas frfas se le "trababa la lengua” y tenfa dificultades para deglutir.
Cuando la temperatura era muy frfa los dolores musculares eran muy
intensos y experimentaba una sensacién que ella describfa como
"fiebre", aunque nunca llegé a tomdrsela. Estas molestias continuaron
sin cambios, aunque la paciente lograba disminuirlos evitando [a
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exposicién a ambientes frfos, abrigandose mds, usando guantes y
evitando la ingesta de bebidas frfas. Tres afios antes de su consulta con
nosotros notd que ademds de la rigidez muscular presentaba debilidad al
exponerse al frfo o bien posterior a la realizaci6n de una actividad ffsica
moderada a intensa.

Por lo anterior fue vista por diversos médicos y se le dieron
diversos diagnésticos, siendo incluso pensionada por invalidez.
Finalmente fue vista en Medicina Fisica y Rehabilitacién en donde se le
realizo una electromiografia que reporto descargas mioténicas por lo
cual fue enviada a nuestro servicio con el diagnéstico de Distrofia
Mioténica.

Su exploracidn fisica mostré a una paciente de complexién media
y sin alteraciones aparentes del trofismo muscular.Sus funciones
mentales superiores se encontraron normales salvo por la presencia de
talante depresivo leve. Los pares craneales mostraron la presencia de
fenémeno mioténico en parpados y lengua.El sistema motor con fuerza,
tono y trofismo normales. No se encontr6 fendmeno mioténico en
manos. Los reflejos miot4ticos fueron normales. El sistema sensitivo, las
pruebas cerebelosas y la marcha fueron normales.

La inmersién de la mano en agua fria provocé una contraccién
muy intensa de los miisculos flexores de los dedos de la mano, con una
postura de la misma semejante a una "garra" y la cual duro
aproximadamente 3 horas.

Los estudios de laboratorio fueron todos normales incluyendo la
determinacién de potasio y creatinfosfoquinasa.

La electromiografia mostré descargas mioténicas en todos los
miisculos estudiados. La contraccién muscular desencadenada por la
inmersién de la mano en agua helada fue electricamente silente, adn
cuando persistieron las descargas mioténicas. Las velocidades de
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conduccién tanto motoras como sensitivas fueron normales. La prueba
de estimulacién repetitiva mostré una respuesta decremental de 28.5%
al estimular el nervio mediano a una frecuencia de 20 hertz (Ver figuras
1a3).

La paciente fue tratada inicialmente con mexiletene a una dosis de
600 mgr. diarios, que posteriormente se incrementd a 1200 mgr. diarios,
con lo que se logré una mejorfa moderada de la rigidez desencadenada
por el frio, especialmente la que experimentaba por la noche y que le
dificultaba conciliar el suefio.Sin embargo con la dosis de 1200 mgr.
diarios present6 episodios frecuentes de taquicardia sinusal, por lo que
requiri6 de la disminucién temporal de la dosis de mexiletene. M4s tarde
se agregé acetazolamida a dosis de 750 mgr. diarios con lo que
inicialmente la paciente noté mayor mejorfa, sin embargo al cabo de un
mes de estarla tomando comenz6 a notar debilidad muscular por lo que
hube necesidad de suspender dicho tratamiento.

Una prueba de estimulacidn repetitiva efectuada 4 meses después
de la primera y ya con 3 meses de tratamiento con mexiletene mostrd
una respuesta decremental de solo el 16.4% al estimular el nervio
mediano a una frecuencia de 20 hertz (Ver figura 4 y comparar con la
figura 3).



Figura

Descargas mioténicas en Abductor pollicis brevis.
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Figura 2

Descargas mioténicas en Biceps braquialis,




Figura 3

Prueba de Estimulacién Repetiti\}a previa al tratamiento.
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Figura 4

Prueba de Estimulacién Repetitiva posterior al tratamiento.




11

DISCUSION DEL CASO
Y
REVISION DE LA LITERATURA

La primera descripcidn de miotonfa fue realizada entre los afios de
1820 y 1830 por el connotado anatomista britdnico Sir Charles Bell %
Los diversos trastornos mioténicos fueron descritos posteriormente. En
1876 el doctor Asmus Julius Thomsen describié la miotonfa congénita
que padecfan él y su familia. En 1886 Eulenberg describié la
paramiotonfa congénita, A fines del siglo pasado se describié por
primera vez la distrofia mioténica y mds detalladamente por Steiner en
lmg l,9.ll.

Eulenberg fue quien acuiid el termino de paramiotonfa congénita.
El describi6 una familia que vivfa en el drea del Mar Biltico y de la cual
existfa detallada informacién médica de seis generzciones previas y que
habfa sido recabada por un miembro de la familia que era médico.
Eulenberg reconocié todas las caracterfsticas esenciales de Ia
paramiotonfa congénita incluyendo Ia herencia autosémica dominante, el
inicio en la infancia y la rigidez muscular inducida por el frfo, con
predileccién de los misculos de la cara, de las manos y la
lengua.Ademis describi6 la presencia de debilidad muscular prolongada
posterior al ejercicio en temperaturas moderada o severamente frfas®,

La paramiotonfa congénita es unm trastorno raro,de herencia
autosémica dominante con una gran penetrancia. Habitualmente se
manifiesta en la infancia principalmente por rigidez muscular que afecta
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predominantemente los misculos faciales, de la lengua, los muisculos
faringeos y los de las manos. Esta rigidez es "paraddjica”, es decir que
se incrementa con la actividad fisica. Cuando la cara se expone al frio
puede haber rigidez de la misma con apariencia de mdscara (amimia),
este fendmeno puede presentarse en recién nacidos al lavarles la cara
con una prenda con agua frfa y algunos familiares experimentados solfan
reconocer a los neonatos afectados de esta manera. Ademds pueden
presentarse episodios de pardlisis inducidos por frfo o por ejercicio, los
cuales son breves en los misculos faringeos o faciales, pero pueden
durar horas en los misculos de las manos >6%!9%,

Entre los ataques el examen neuroldgico generalmente muestra
pacientes "musculosos" y con fuerza muscular normal o superior a la
normal. Los reflejos miotdticos y el tono muscular son normales. La
miotonfa de percusién (en lengua u otros misculos) o al empuiiar las
manos es mfnima o ausente. Sin embargo una apertura palpebral lenta
o retardada después de un cierre palpebral intenso es habitualmente la
regla (Fenémeno del retraso palpebral). No se encuentra atrofia
muscular ni evidencia de involucro en otros érganos 51920,

Streib menciona que la debilidad episédica y la rigidez muscular
son m4s severas en hombres®. Los sfntomas paramioténicos pueden
exacerbarse durante el embarazo, pero habitualmente el parto no se ve
afectado, sin embargo Chitayat y colaboradores reportaron un aborto
inducido por frfo en una paciente con paramiotonfa congénita'®?'. Se ha
reportado ademds la asociacién de paramiotonfa congénita con adinamia
episédica hereditaria -también llamada pardlisis periddica hiperkalémica-,
sin embargo esto es motivo de abundante discusién y lo comentaremos
mis adelante %1123,

Los estudios de laboratorio en estos pacientes generalmente son
normales, reportandose ocasionalmente elevaciones discretas de potasio
y creatinfosfoquinasa®®,
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La electromiograffa muestra descargas mioténicas en todos los
miisculos ain a temperatura normal. El enfriamiento reduce la amplitud
del potencial de accién muscular evocado compuesto y en la prueba de
estimulacién repetitiva se observa una respuesta decremental del
potencial de accién muscular evocado.Las velocidades de conduccién
nerviosa son normales**".

Otra prueba que se ha utilizado consiste en determinar la fuerza
isométrica y el tiempo de relajacién de los misculos flexores del dedo
medio, antes y después de la inmersién del antebrazo y de la mano en
agua a una temperatura de 15 grados C por 30 minutos.En la mayorfa
de los pacientes la fuerza contractil se reduce en més del 50 por ciento
y los tiempos de relajacién se prolongan de 0.5 a m4s de 50 segundos
19

Pocos estudios se han ocupado de los cambios patolégicos
musculares en los pacientes con paramiotonfa congénita. Los hallazgos
mds comunes son el incremento de los micleos centrales y la variacién
anormal en el tamaiio de las fibras musculares. Ocasionalmente se ha
reportado la presencia de fibras necréticas y fibras vacuoladas .

El caso que reportamos es tfpico de paramiotonfa congénita, ya que
reline los datos clfnicos y paraclfnicos habitualmente reportados.

En nuestro caso el hecho de que su madre y su bisabuela materna
hayan cursado con un cuadro clfnico similar sugiere fuertemente una
herencia autos6mica dominante. Por otra parte la paciente inicié su
sintomatologfa en la infancia y ha cursado con paramiotonfa inducida por
el frfo y en los miisculos habitualmente reportados. Adems4s ha cursado
con episodios de debilidad favorecidos por el frio y el ejercicio. Su
exploracién fisica revelé fen6meno miotdénico al cierre palpebral y al
percutir la lengua. Al enfriar su mano con agua de deshielo se produjo
una contractura muscular que dur6 varias horas.
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Los resultados de las pruebas neurofisiolégicas realizadas
concuerdan con lo reportado en los textos cldsicos y en otras series,
destacando el hecho que la contractura muscular inducida por el frio
fuera electricamente silente. Sus estudios de laboratorio no reportaron
anormalidades. No se realizé biopsia muscular.

Con todo lo anterior consideramos que el diagndstico de
paramiotonfa congénita en nuestra paciente est4 plenamente justificado.

Posterior a la descripcién de la paramiotonfa congénita en 1886,
se comenzaron a reportar casos en los cuales los pacientes cursaban con
miotonfa a temperaturas templadas y la cual mejoraba al realizar
actividad ffsica; y en 1956 Ingrid Gamstorp delined las caracterfsticas
clfnicas y laboratoriales de esta nueva entidad, a la que €l denoming:
Adinamia Episédica Hereditaria -posteriormente llamada Pardlisis
Peri6dica Hiperkalémica- y la distinguio de la Pardlisis Periédica
Hipokalémica. La adinamia episddica es una entidad autosémica
dominante de gran penetrancia y que se caracteriza por ataques de
debilidad que pueden ser breves y asimétricos o prolongados y
gencralizados; estos ataques son provocados generalmente por el reposo
que sigue al ejercicio, aunque el frfo, el ayuno y el suefio también
pueden provocar estos ataques. Algunos de estos ataques pueden ser
precedidos por cansancio ,dolor o "pesantez" en las piernas. Durante los
ataques pueden presentarse elevaciones leves a moderadas del potasio
sérico, aunque esta alteracién no es constante. Las cargas con potasio
suelen provocar episodios de pardlisis generalizada, aunque la cantidad
de potasio requerida varia de paciente a paciente *".

Poco después de la publicacién de Gamstorp se describieron
miembros de algunas familias que aparentemente satisfacfan los criterios
clfnicos de ambas entidades (paramiotonfa congénita y adinamia
episddica hereditaria). Desde entonces han aparecido diversas
publicaciones, algunas a favor de integrar ambas entidades y otras a
favor de separarlas >*2,
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Becker quien tiene una amplia experiencia en esta entidad reconoce
2 formas diferentes de paramiotonfa congénita: a) Una forma llamada
pura y en la cual I12 debilidad prolongada solo se produce después de la
exposicidn al frfo o posterior al ejercicio y b) Una forma a la que él ha
llamado pardlisis periédica paramioténica, en la cual pacientes con
paramiotonfa congénita desarrollan ataques paraliticos expontaneos °.

En conclusién parece existir una forma pura o tfpica de
paramiotonfa congénita, como es el caso de nuestra paciente y otra
forma en la cual pueden coexistir en la misma familia o incluso en una
misma persona datos clinicos y paraclfnicos de paramioctonfa congénita
y de adinamia episédica hereditaria (pardlisis periddica hiperkalémica).

En cuanto a la fisiopatologfa, a \ltimas fechas se han realizado
grandes avances. Como ya hemos mencionado la rigidez que se ve en
1a paramiotonfa congénita se asocia a una actividad eléctrica disminuida,
a diferencia de la miotonfa cldsica en la cual se encuentra aumentada.

Lehmann-Horn y colaboradores en 1981 reportaron un extenso
estudio de miisculos intercostales de 6 pacientes con paramiotonfa
congénita, utilizando técnicas de "pinza de voltaje” (voltaje clamp
techniques). Ellos encontraron que el potencial de membrana en reposo
a 37 grados C fue normal, sin embargo a 27 grados C la conductancia
de sodio fue anormalmente alta, lo que resulté en una despolarizacién
de larga duracién con la consiguiente inexcitabilidad de las fibras
musculares>®3. Todos estos efectos podfan ser prevenidos con un
tratamiento previo con tetradotoxina, el cual es un bloqueador especffico
del canal de sodio sensitivo a voltaje. Las conductancias de potasio y
cloro permanecieron normales. Estos datos son compatibles con una
anormalidad dependiente de temperatura del canal de sodio del
sarcolema %1224,

Los hallazgos anteriores han llevado a un intenso estudio de los
canales de sodio dependientes de voltaje, Estos canales son protefnas de
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1a membrana celular que estfn formados por una cadena polipeptidica de
aproximadamente 260,000 daltons, que contiene de 1,800 a 2,000
aminodcidos y de. un 25 a un 30% de carbohidratos. En esta cadena
existen 4 regiones de homologfa interna, llamados dominios y los cuales
se han numerado del 1 al 4.Cadz uno de estos dominios se compone a
su vez de 225 a 325 aminodcidos. El anglisis de estos dominios ha
revelado que existen al menos seis segmentos hidrofébicos dentro de
cada dominio y que se designan conuna "S" (St a 86). El segmento S4
parece funcionar como un sensor o detector de voltaje y por lo tanto
jugarfa un papel central en la activacién dependiente de voltaje de los
canales de sodio ***14.

La hipétesis de que la paramiotonfa congénita resulta de un defecto
en el canal de sodio del musculo esquelético ha sido apoyado
recientemente por el "ligamiento genético” (genetic linkage) del SCN4A
-el gen que codifica la isoforma adulta del canal de sodio- con la
paramiotonfa congénita 2,11,,12,19,23,24,25. Este gen se encuentra en
¢l brazo largo del cromosoma 17>111219.23.35,

Hasta el momento se han reportado 4 mutaciones distintas del
SCN4A en pacientes con paramiotonfa congénita, 2 de las mutaciones
reportadas ocurren en un codén que codifica una arginina cargada
positivamente del segmento S4 del dominio 4.Las otras 2 mutaciones
reportadas ocurren en el asa que se encuentra entre los dominios 3 y 4,
esta porcidn se supone que actia como una puerta de inactivacién. Al
menos una de las familias con el segundo tipo de mutacién tiene
caracteristicas clfnicas de paramiotonfa congénita y pardlisis peri6dica
hiperkalémica (adinamia episddica hereditaria) »!*%%,

Finalmente en cuanto al tratamiento de esta entidad, en primer
lugar hay que recordar que muchos de estos pacientes no requieren de
ningiin tratamiento ya que la mayorfa de ellos aprenden a vivir con sus
peculiares sfntomas musculares y en especial aprenden a evitar la
exposicién al frfo , a abrigarse bien cuando tienen que exponerse a
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ambientes frfos y a evitar la ingesta de bebidas frias 2°%*, En cuanto
al tratamiento médico de los pacientes afectados de paramiotonfa
congénita cabe considerar que dado que es un trastorno raro ha sido
diffcil valorar la eficacia de los tratamientos propuestos.La mayoria de
los autores consideran que la procainida, 1a quinina y Ia fenitoina no son
titiles en el tratamiento de la paramiotonfa congénita. Los medicamentos
mds tiles son los antiarrftmicos clase Ib como la tocainida y el
mexiletene.La tocainida se utiliza en dosis de 400 a 600 mgr. diarios si
la afeccién es leve y de 800 a 1,200 mgr. en pacientes con afeccidn
severa, sin embargo ya no se recomienda su uso porque se ha asociado
a agranulocitosis. Las dosis de mexiletene no han sido bien establecidas
pero algunos autores sugieren 200 mgr. 3 veces una a tres veces al
dfa. Ambos medicamentos mejoran la rigidez y la debilidad inducidas por
el frio, pero no los episodios inducidos por una carga de potasio,
mientras que la hidroclorotiazida bloquea la pardlisis inducida por
potasio, pero no la rigidez o la debilidad inducidas por el frio.La
acetazolamida puede mejorar la rigidez en algunos pacientes pero en
otros puede exacerbarla %1%,

En nuestra paciente utilizamos mexiletene inicialmente en dosis de
600 mgr. diarios y posteriormente se duplicé la dosis.. Con esta iitima
dosis Ia paciente presenté episodios de taquicardia sinusal, lo cual
sugiere que dosis de mexiletene mayores de 600 mgr. diarios pueden
ocasionar toxicidad.
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CONCLUSIONES

1.- La paramiotonfa congénita forma parte de las Miotonfas No
Distréficas.

2.- Es un trastorno poco frecuente, hereditario, autosémico dominante
y recientemente se ha localizado el gen afectado (SCN4A) en el brazo
largo del cromosoma 17. .

3.- Clinicamente se inicia en la infancia y se manifiesta por rigidez y
debilidad inducidas por el frfo. La rigidez empeora al realizar actividad
fisica. Los misculos m4s afectados solo los faciales, los faringeos y los
de las manos.

4.- La electromiograffa demuestra descargas miotdnicas generalizadas,
en la prueba de estimulacién repetitiva se aprecia una respuesta
decremental del potencial de accién muscular y la contractura muscular
inducida por el frfo es electricamente silente.

5.- La paramiotonfa congénita puede presentarse en una forma pura o
asociarse a adinamia episédica hereditaria (pardlisis periddica
hiperkalémica).

6.- La fisiopatologfa de la paramiotonfa congénita consiste en una
anormalidad del canal de sodio dependiente de voltaje del muiisculo
estriado.
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7.- Hasta el momento actual se han reportadec 4 mutaciones del SCN4A
que se asocian a paramiotonfa congénita. El SCN4A es el gen del canal
de sodio dependiente de voltaje.

8.- El tratamiento se realiza con antiarrftmicos de la clase Ib como la
tocainida y el mexiletene.

9.- El caso que reportamos redne caracteristicas clfnicas y paraclinicas
que son compatibles con el diagndstico de paramiotonfa congénita,

10.-Hasta donde sabemos no existen reportes previos de pacientes
mexicanos con esta entidad.

11.-Nuestro caso respondié parcialmente con el tratamiento con
mexiletene como lo reporta la literatura, pero a dosis altas presentd
toxicidad.

12.-Consideramos que es importante incluir a la paramiotonfa congénita
en el diagn6stico diferencial de los trastornos mioténicos en nuestro pafs.
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