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INTRODUCCION

Los desordenes miotdnicos se caracterizan por presentar una incapacidad de
relajar un musculo posterior a una contraccion, estos desordenes incluyen tanto a
las distrofias mioténicas como a las miotonias no distréficas. Dentro de este grupo
de patologias las distrofias miotdnicas se presentan en mayor frecuencia. En la
actualidad, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y al tipo de mutacion que
origina la enfermedad se han descrito 2 tipos de distrofia miotdnica; la Distrofia
miotdnica tipo 1 (DM1) y la Distrofia Miotonica tipo 2 (DM2 o PROMM, del inglés

proximal myotonicmyopathia).*

Es importante sefialar que a pesar de que estos 2 tipos de distrofia presentan
caracteristicas clinicas similares, la DM1 es el tipo de distrofia muscular mas

frecuente en el adulto y es considerada ser mas grave que la DM2.

En 1909 la DM1 fue inicialmente descrita por Hans Gustav Wilhem Steinert, quien
la considero una variante de la miotonia congénita (enfermedad de Thomsen) v,
en el mismo afo, la confirmaron Frederick E. Batten y H.P.Gibb al reconocerla

como una entidad clinica separada.?

A pesar de que la distrofia muscular de Duchenne es la mas frecuente y la mas
conocida de las distrofias musculares de la infancia, también existe una forma
clinica de la DM1 que se caracteriza por ser de inicio temprano, por lo que se le

considera una forma congénita.’

La DM1 presenta un patron de herencia autosomica dominante con expresion
variable, la mutacion causante es una expansion del nimero de repeticiones del
triplete CTG que se localiza en la regién 3’ no traducida (3’-UTR) del gen DMPK,

ubicado en el cromosoma 19q.13.3.*

La presentacion clinica es multisistémica, conimplicaciones a nivel muscular
(esquelético, cardiaco vy liso), nervioso, ocular, digestivo, respiratorio,

cardiovascular y endocrino.



La DM1 presenta también alteraciones del sistema nervioso central y periférico
que incluyen hipersomnolencia, hipoventilacion central, alteraciones de la
personalidad, trastornos cognoscitivos y en los casos congénitos presentan

retraso mental. °

Se ha despertado la necesidad de contar con instrumentos de evaluacion, breves,
confiables y objetivos que valoren el funcionamiento mental y que ademas hayan
sido validados en poblacion hispanohablante.Ante este escenario, se han credo
pruebas de evaluacion, las cuales ya han sido validadas en poblaciones
hispanohablantes, como es el caso del Neuropsi Atencién y Memoria. Al igual que
se han realizado instrumentos neurofisiolégicos, como es el caso del P300, como
una prueba complementaria del funcionamiento cognitivo. Esta prueba
neurofisoldgica se realizado en otras enfermedades psiquiatricas, por lo que hay
varios datos en relacion, a ella, pero existen algunos reportes en relacion con la

DM1, pero con una muestra muy baja.

A pesar de que en lo pacientes que padecen DM1 se les han hecho varios
estudios a nivel muscular, hay pocosque valoran la capacidad cognitiva, y mucho

menos usando el P300 como estudio complementario a los tests utilizados.

Por lo tanto, es muy importante realizar estas pruebas y evaluaciones incluyendo
al P300, con el objetivo de tener estudios complementarios, con lo que la

interpretacion diagndéstica en relacion al area cognitiva seria mas confiable.



.  MARCO TEORICO

1) DISTROFIA MUSCULAR MIOTONICA
Generalidades

Las distrofias musculares constituyen un grupo de enfermedades degenerativas,
hereditarias y progresivas de los musculos esqueléticos. La inervacion de los
musculos dafados, a diferencia de lo que se observa en las atrofias neuropaticas
y espinales, no se afecta. Durante los ultimos decenios se pensaba que su
naturaleza era muscular pura, debido a los hallazgos de diversos defectos
genéticos que afectan principalmente a las proteinas que tienen expresion
exclusiva en el musculo. La intensidad de los cambios degenerativos en los
musculos, la respuesta celular y el vigor de los cambios regenerativos pueden

diferenciar de cierta maneraa las distrofias musculares desde el punto de vista

histoldgico lo que lleva a una serie de consecuencias en cuanto a su patogénesis.
(Figura 1). °

Figura 1. Distrofias
musculares, hallazgos
histopatolégicos: A) musculo
normal; B) musculo distréfico
con diferencia de tamafio de
fiboras y centralizacion de
ndcleos; C) musculo
distréfico, fibras hipertréficas
y nucleos centrales; D), E) y
F) cambios distréficos
severos con alteracién del
tamafio de las fibras, fibras
hipertroficas y sustitucion de
las fibras musculares por
tejido fibro-adiposo en
diferente grado. (Tomado de
ROPPER, Allan H. MD;
SAMUELS, Martin A. MD. Op
cit. Pag. 1366)

La manifestacion clinica mas importante y frecuente en este tipo de enfermedades

es la debilidad, y segun su localizacion, las distrofias musculares pueden



clasificarse en: distrofia de cinturas, distrofias 0 miopatias distales, distrofia
oculofaringea, distrofia facio-escapulo-humeral, etc. Otro tipo de distrofias se
distinguen por fenébmenos clinicos concomitantes, como la distrofia miotdnica o
enfermedad de Steinert o las alteraciones cardiacas predominantes en el caso de
la enfermedad de Emery-Dreifuss. La distrofia muscular mas frecuente es la de
Duchenne-Becker, consecuencia de la ausencia deficiencia de distrofina, que
provoca debilidad de cintura e hipertrofia de gemelos y cardiomiopatia; otras se
relacionan con escépulas aladas, retracciones articulares tempranas o atrofia
distal de extremidades. Sin embargo, muchas de estas patologias presentan
caracteristicas similares entre si, por lo que el diagndstico clinico puede llegar a
ser solo sugerente de algun tipo de enfermedad. Por lo que en la actualidad, las
distrofias se clasifican segun el defecto genético identificado, la proteina asociada
o el modo de trasmision genética, que puede ser autosomico recesivo, dominante

oligadoa X.’

El abordaje de estas patologias debe ser de primera instancia clinico, y de
acuerdo con las caracteristicas de presentacion, debe confirmarse por aspectos
bioquimicos, neurofisiolégicos o patolégicos como son la elevacion de CPK,
cambios miopéaticos en la electromiografia (EMG) y alteraciones distroficas en la
biopsia muscular, pero en la mayoria de estas patologias sera indispensable tener

un estudio molecular que confirme el diagndstico. ®

Dentro de este grupo de enfermedades es importante distinguir a la DM1, ya que
es considerada como la distrofia muscular mas comun en adultos a nivel mundial,
gue es caracterizada por la presencia de miotonia (prolongacién involuntaria en el
tiempo de relajacion de un musculo que se ha contraido), atrofia y debilidad
progresiva de extremidades distales. Esta patologia es muy importante ya que
presenta un componente multisistémico, ademas de afectar al musculo
esquelético, afecta la constitucion del musculo liso y cardiaco, originando
complicaciones a nivel gastrointestinal, pulmonar y desde luego alteraciones del

corazén. También presenta manifestaciones a nivel endocrinolégico



(principalmente asociada a diabetes), asi como afectaciones a nivel ocular y a

nivel de sistema nervioso central.’

La DM1 se caracteriza por miotonia, debilidad y atrofia progresiva del
musculoesquelético, principalmente de los musculos distales de las extremidades
(musculos flexores cortos de los pulgares y los flexores colaterales de los dedos),
musculos faciales superficiales, muasculos de la masticacion y anteriores del cuello.
Otros rasgos de la DM1 son la alopecia frontal, cataratas, problemas respiratorios,
alteraciones del musculo cardiaco que inducen arritmias auriculares y bloqueo
cardiaco, anormalidades gastrointestinales, resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hipogonadismo y atrofia testicular. Los pacientes presentan,
ademas, alteraciones del sistema nervioso central y periférico, que incluyen
hipersomnolencia, hipoventilacion central, alteraciones de la personalidad y
retraso mental. Generalmente la DM1 se presenta entre la tercera ocuarta década
de la vida, sin embargo, existe amplia variabilidad fenotipica de la enfermedad y

diferentes edades de inicio, por lo que se ha clasificado en cuatro subtipos:

1. Leve: expresion de cataratas en adultos mayores de 40 afios. En algunos
casos se presenta debilidad y desgaste muscular leve.

2. Clasica del adulto: se expresan los cambios distréficos y los rasgos
neuromusculares tipicos con miotonia al examen fisico o electromiografico
en la adolescencia o temprano en la vida adulta.

3. Pediétrica: expresion <10 afios, los rasgos predominantes son retardo en el
desarrollo y debilidad leve.

4. Congénita: problemas neuromusculares, usualmente severos, claramente

documentados al nacimiento.®

Epidemiologia

La DM1 presenta un patrén de herencia autosdmica dominantecon expresion
variable, su incidencia a nivel mundial es de1/8000; sin embargo, esta cifra varia

entre las diferentes poblaciones, por ejemplo, en algunas regiones de
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Norteamérica como Canadé se ha informado una incidencia de hasta 1/475.** Hay
otras en Estados Unidos refieren una tasa de incidencia entre 13 y 33 por 100 000

cada afio o un caso por cada 3300 nacimientos de varones vivos.*?

La incidencia de la DM (en todas sus formas) es de aproximadamentel3,5 por
cada 100 000 nacimientos (es decir,1/7.500). Sin embargo, en funcién del
namerode formas moderadas o asintomaticas no diagnosticadas, la incidencia real

es superior con toda probabilidad.*

Aspectos genéticos

En 1992 se identificé la mutacion causante de la DM1, una expansion del nimero
de repeticiones del triplete Citosina-Timina-Guanina (CTG) que se localiza en la
region 3 no traducida (3’-UTR) del gen DMPK, ubicado en el cromosoma
199.13.3. A este gen se le denominé DMPK (del inglés dystrophy myotonic protein
kinase) ya que la proteina que codifica presenta caracteristicas propias de la

familia de las proteinas cinasas deserina/treonina. **

La DM1 se transmite con caracter monofactorial autosomico dominante. Diversos
estudios concuerdan al demostrar que el 50% de los pacientes desarrollan la
enfermedad alrededor de los 20 afios, y que un numero significativo de otros
pacientes la desarrollan después de los 50. La expresividad es muy variable, y
esto al parecer depende en gran medida de como se comporta la mutacién en

cada individuo.

Los alelos del gen DMPK gue portan de 5 a 35 repeticiones del trinucledtido CTG
se encuentran en individuos sanos y se comportan de una manera estable a
través de la herencia, ya que tienen una tasa de mutacion relativamente baja. Por
el contrario, los alelos con un nimero de repeticiones del triplete CTG mayor de 50
y hasta aproximadamente 4000 estan presentes en los pacientes con DM1 y son
inestables al heredarse. Existe un rango entre 36 y 49 repetidos CTG, considerado

como un rango con baja penetrancia pero altamente inestable, esto significa que
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los individuos que presenten este numero de repetidos no presentaran en ningun
momento de su vida caracteristicas clinicas de la DM1, sin embargo tienen una
alta probabilidad de heredar a las subsecuentes generaciones un alelo con la

mutacion, que se define como pre-mutacion.

La DM1 presenta un fendmeno conocido como “anticipacién” que es el hecho por
el cual, de generacion en generacion, el inicio de la enfermedad es cada vez mas
precoz y la enfermedad cada vez mas grave, lo que correlaciona directamente con
aumento en el numero de repetidos CTG. Por lo tanto, la determinacion del
namero de repetidos CTG en los pacientes o individuos asintomaticos es

fundamental para el diagnéstico y pronéstico de la enfermedad. *.*’

Esto significa que los individuos que presentan un namero de repetidos bajo (<120
CTG) pueden presentar la forma adulta tardia moderada de la enfermedad; y a
medida que va aumentando la expansion de los tripletes repetidos, se presenta la
forma clasica de la enfermedad que inicia entre la tercera y cuarta década de la
vida; en casos mas severos, la forma infantii que presenta las primeras
manifestaciones durante la primera década de la vida; y por udltimo, la forma
congénita que es letal durante el embarazo y los nifios que sobreviven presentan

una prognosis muy complicada.

En todos los casos, sea cual sea la forma y la edad de inicio, la probabilidad de
afectaciéon entre hombres y mujeres es del 50%, como en cualquier transmision
autosémica dominante. Todos los casos que se inician antes de los 5 afios,
aproximadamente solo el 12,5% son transmitidos por el padre y el 87,5% por la
madre. Solo los casos de la forma comun, la transmision paterna es superior a la
materna. Las formas neonatales se transmiten en su mayoria por transmision

materna.

Con respecto de como la expansion de estos tripletes repetidos en el genoma
pueden causar la patogénesis de la DM1, ahora se sabe que el nUmero anormal
de repeticiones le confiere al RNA mensajero del gen DMPK una conformacion

anormal que le impide ser transportado al citoplasma para ser traducido,

12



provocando su acumulacion anormal en el nucleo de las células. La presencia
abundante del RNAmM mutante da lugar a interacciones aberrantes entre éste
transcrito y diferentes proteinas nucleares, lo que afecta otras funciones celulares
basicas, como son la maduracion alternativa de transcritos y la activacion de la
transcripcion, alterando la expresiones de varios genes en los sistemas,
presentando diversos sistemas afectados. Por ejemplo, existe alteracion de la
funcion de proteinas que regulan el ciclo celular (p21) y el programa de
diferenciacion muscular (MyoD y miogenina), provocando inhibicion de la

diferenciacién muscular.*®

Estudios recientes enfocados enla distribucién de los alelos de repeticion CTG
presente en la poblacibn mexicana, concluyen que son significativamente
diferentes de los de otras poblaciones, teniendo como rango de 5 a 34 repetidos, y
encontrando con mayor frecuencia 13 repetidos de CTG lo que represento el
38.87% de la poblacién estudiada (400 sujetos). Este estudio sugiere que la
presencia de esta patologia en nuestro pais es alta, similar a lo observado en
poblaciones caucésicas y asiaticas.™®

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y la gravedad varian mucho entre los miembros de la familia y entre
las generaciones. Los pacientes incluso pueden permanecer sin diagnosticar o
ser mal diagnosticados durante afios si no se reconoce como miembro de una
familia con DM1. Sin embargo, dentro del amplio espectro de sintomas clinicos,
hay algunos fenotipos distintos de acuerdo con la edad de inicio y el nUmero de

repeticiones CTG.

Las manifestaciones clinicas de DM1 implican un gran namero de érganos Yy
tejidos y puede variar en el periodo pre-/postnatal a la edad adulta. Los problemas
del masculo esquelético son el rasgo mas caracteristico de la DM1. La miotonia
puede conducir a la rigidez y calambres, especialmente en los musculos distales

de las manos. La debilidad muscular y perder el movimiento inicialmente las
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extremidades distales, el cuello y la cara, y el avance proximal a través del tiempo,
a menudo conducen a una discapacidad severa a medida que progresa la
enfermedad. La afectacion de la musculatura del aparato respiratorio es comun, y
el fallo respiratorio, ya sea desde el proceso principal del musculo o de la
participacion cardiopulmonar, contribuyen de forma muy importante a la mortalidad
del paciente. Una caracteristica de la enfermedad menos definida, pero
importante, es su efecto sobre el sistema nervioso central (SNC) y la cognicion,
que se puede manifestar por la disfuncion psicologica, retraso mental,
somnolencia diurna excesiva, y anormalidades neuropatologicas. Trabajos
recientes han demostrado déficits globales con las pruebas neuropsicolégicas, asi
como los cambios radiograficos en los cerebros de las personas afectadas,
incluyendo aumento de la gravedad de la lesion de la materia blanca, disminucién
de la masa de materia gris (sobre todo en las regiones del hipocampo y talamo) e
hipometabolismo en los I6bulos frontales. Las alteraciones de la personalidad
asociados con DM1 incluyen la personalidad aislada, trastorno obsesivo-
compulsivo, pasivo-agresivo, y los rasgos esquizotipicos, cuya ocurrencia no es
atribuible al estado deshabilitado de los pacientes. Otros estudios han encontrado

un grave deterioro en todas las medidasde inteligencia generalyla fluidez verbal.

Ademas de los efectos sobre el SNC, 90% de los pacientes con DM1 podria
desarrollar anormalidades cardiacas en algin momento del desarrollo de la
enfermedad. En primer lugar trastornos de la conduccion como el blogueo
auriculoventricular e intraventricular, que se observa comdnmente en sujetos con
DM1, seguido por arritmias letales y signos ocasionales de miocardiopatia. En
cuanto a la vision, la incidencia de la opacidad del cristalino es muy alta y se
manifiesta como subcapsular posterior, cataratas iridiscentes multicolores. Por otra
parte, los cambios en el epitelio pigmentario de la retina (EPR), conocida como
patrén de distrofia pigmentaria (PPD), podrian estar presentes en la retina
periférica o en la macula, imitando la retinitis pigmentosa. Los musculos oculares
también se ven afectados, lo que resulta en oftalmoplejia externa, alteracion de la
motilidad bilateral, orbiculares del ojo y la debilidad del muasculo elevador del
parpado, y ptosis. Los pacientes con DM1 también podrian presentar defectos
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endocrinos incluyendo resistencia a la insulina y la atrofia gonadal, asi como la
disfuncién del mdasculo liso, los efectos clinicos de la que se observa
principalmente en el tracto gastrointestinal y en consecuencia desordenes del

peristaltismo esofagico y gastrico.?

Cuando la DM1 es de inicio en el adulto, se presentan las manifestaciones
clasicas, incluyendo miotonia, debilidad muscular, alteraciones del ritmo cardiaco
y endocrino y anormalidades gonadales. La enfermedad progresa insidiosamente
pero puede llegar a ser debilitante en las décadas quinta y sexta de la vida.
Algunos autores han clasificado a la edad adulta en dos subtipos (DM1 leve y
clasico) de acuerdo con la edad de aparicion. DM1 leve puede ser asintomaticao
puede tener cataratas solamente, miotonia leve, y / o diabetes mellitus. Por lo
general comienza en la edad avanzada y los pacientes pueden tener una vida
plena y vida normal activa o reducida minimamente. La DM1 clasica es la
presentacion mas comun de la DM1. El sintoma predominante es la debilidad
muscular distal, lo que lleva a la alteracion a la marcha y con dificultad para
realizar tareas que requieran destreza manual fina. La miotonia puede interferir
con las actividades diarias, y la cara tipica de los pacientes es causada
principalmente por la debilidad de los musculos faciales y elevador del parpado,
sin embargo, la expresividad puede ser variable, y la presentacion puede incluir
una o Vvarias caracteristicas DM1, incluyendo anormalidades cardiacas,
insuficiencia respiratoria, alteraciones endocrinas, disfuncion del musculo liso,
cataratas y hipersomnolencia. La edad de inicio en la DM1 clasica esta
tipicamente en el tercio de la cuarta décadas de vida, y presenta poca frecuencia
después de 40 afios de edad. Sin embargo, en algunos casos, la patologia se
inicia en la etapa de la nifiez (primera década de la vida), mostrando evidente
debilidad facial y miotonia, y una evolucion mas grave que se caracteriza por bajo
coeficiente intelectual, alteraciones psiquiatricas, y anomalias cardiacas

tempranas.?

La DM1 congénita es la forma mas grave de la enfermedad y generalmente se

hereda por via materna. La etapa prenatal se caracteriza por polihidramnios y la
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reduccion de los movimientos fetales, todas causadas por la falta de accion
muscular. Las principales caracteristicas de DM1 congénita incluyen hipotonia
generalizada y debilidad, la debilidad faringea y artrogriposis, involucrando
principalmente a las extremidades inferiores. Las caracteristicas menos
constantes incluyen diplejia facial, pardlisis diafragmatica, insuficiencia
respiratoria, disminucion de la motilidad del tracto gastrointestinal, las cataratas
congénitas y anomalias electrocardiograficas. Los bebés que sobreviven
presentan retraso en el desarrollo motor y con frecuencia presentan retrasomental.
Tipicamente, los bebés afectados presentan una forma de V invertida en el labio
superior, que es caracteristica significativade debilidad facial bilateral. Es de

destacar que la miotonia no se observa en los primeros afios de vida.?

Alteraciones en el Sistema Nervioso

La afectacion del sistema nervioso da lugar a trastornos del suefio. Se han
observado signos neurol6gicos periféricos sin que se haya podido establecer una
relacion particular con la enfermedad. En el @mbito neuropatolégico aparecen

trastornos de las funciones cognitivas, del caracter, y del comportamiento.

Sistema nervioso periférico. Si bien los pacientes gravemente afectados por
trastornos musculares presentan neuropatias, la mayor parte de los pacientes con
distrofia que presentan anomalias nerviosas no tienen una afectacion muscular
importante. Algunos estudios han encontrado una afectacion nerviosa

sensitivomotora que no es secundaria a las anomalias musculares observadas.

Los signos clinicos son pobres. Los reflejos osteotendinosos, en ocasiones
disminuidos precozmente, se conservan, sin embargo, en la mayor parte de los
pacientes. Después desaparecen con la evolucion. Por el contrario los reflejos
cutaneos abdominales y los reflejos cutaneos plantares son normales. Los

trastornos de la sensibilidad son ocasionales.?*
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Sistema nervioso central. Los trastornos del suefio (hipersomnia, somnolencia,
inversidbn del ciclo nictemeral) no pueden imputarse completamente a la
hipoventilacion alveolar. Parece que se deben a una anomalia central. Ademas, la
frecuente depresion, influye sin duda en la génesis de estos trastornos, que son

muy invalidantes, en especial para la vida profesional del paciente.®

Sistema nervioso vegetativo: Con frecuencia aparece una acrocianosis. Se pone
de manifiesto asimismo una hiperhidrosis, una hipersalivacion y un aumento del

lagrimeo.?®
Exdmenes complementarios

Electroencefalograma: Su trazo es anormal en aproximadamente un 50% de los
casos. En unas ocasiones, tiene un simple aspecto irritativo. En otras, se ha
observado una actividad theta o delta excesiva y ondas puntiagudas focales pero

Nno Mas que en una poblacion testigo y sin expresion clinica particular.

Neuroimagen: muestra una discreta atrofia cortical, un aumento del tamafio de los
ventriculos cerebrales y una hiperdensidad de la sustancia blanca con aspecto
«granular» de la sustancia blanca periventricular. Este aspecto no es especifico y

parece independiente de la fase de la enfermedad.

Neurofisiologia: no encuentra correlacion de las alteraciones electrofisiologicas, ni
con la edad de los individuos ni con la duracion de la enfermedad. Su estudio de
los potenciales multimodales ha demostrado que la afectacion del sistema
nervioso central es frecuente en la DM y afecta sobre todo a las vias visuales y

auditivas.

o Potenciales evocados visuales: presentan anomalias oculares
clinicas moderadas. Junto con un electrorretinograma (ERG), su finalidad
es distinguir la localizacion de la disfuncion visual (retiniana y/o central).

o Potenciales evocados auditivos: Las anomalias de los potenciales

evocados auditivos no presentan especificidad.
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o Potenciales evocados somestésicos: A pesar de que las velocidades
de conduccion nerviosas son normales, aparecen anomalias frecuentes de
los potenciales evocados somestésicos, sin signo clinico de neuropatia.

o Registro poligrafico del suefio: no esta indicado mas que en caso de
trastornos del mismo. En general es fragmentado y existen, en la mitad de

los casos, apneas y/o hipoapneas del suefio, sobre todo de tipo central.?’

Alteraciones en el aspecto cognitivo

El estudio de las funciones cognitivas de los pacientes muestra que las
capacidades cognitivas mejor conservadas tienen que ver con los aspectos
verbales e informativos, mientras que las alteraciones estan relacionadas con la
memoria inmediata, la abstraccién, la orientacion y la manipulacion espacial. Se
han realizado diferentes tests psicométricos para evaluar cuantitativa y
cualitativamente la afectacion psiquica de estos enfermos: el Wechsler
Adultintelligence Scale (WAIS), que evalta el coeficiente intelectual, los tests
neuropsicolégicos de Reitan-Halstead, Sternberg Memory Scanning y los perfiles
de personalidad establecidos por el Minnesota Multiphasic Personnality Inventory
(MMPI). 28

Gaul and cols., realizaron pruebas neuropsicolégicas en 21 pacientes con distrofia
miotonica tipol (DM1), 21 condistrofia tipo 2 (DM2) y controles sanos. No
encontraron déficit cognitivo general, ya sea en DM1 o DM2, pero en comparacion
con los controles, ambos grupos de pacientes eran inferiores en las pruebas de
funcionamiento prefrontal. Los grupos de pacientes no mostraron diferencias
significativas en ninguna medida. El estado de animo no se relacioné con el
rendimiento neuropsicologico. Esto es consistente con los hallazgos de disfuncion

ejecutiva, tanto en DM1yDM2.?°
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Diagnostico

La edad de aparicion de los sintomas, distribucion de la debilidad muscular y el
modelo de herencia indicado por una historia familiar proporciona informacion

esencial en el diagnéstico de DM1.*

Un diagnéstico precisode la DM1 es importante, no soélo para permitir un
diagnostico diferencial entre las enfermedades neurolégicas, sino también para
predecir la gravedad de la enfermedad y ayudar a los pacientes con un
seguimiento médico adecuado y manejo de los sintomas. Desde hace algun
tiempo, se emplearon las caracteristicas clinicas para establecer el diagnéstico de
la DM1, sin embargo, la sintomatologia multisistémica y variable de la enfermedad

causa del diagndstico erréneo en algunos casos.

Por ejemplo, la DM1 congénita podria clinicamente confundirse con otros
trastornos neuromusculares congénitos, incluyendo miotonia congénita, miopatias
congénitas, atrofia muscular espinal tipo 1 o 2, sindromes miasténicos congénitos,
sindrome de Mobius, atrofia muscular espinal con dificultad respiratoria
(SMARDL1), la forma congénita de la glucogenosis tipo 2, o dafio cerebral por
anoxia. En los adultos, la distrofia miotdnica tipo2 (DM2) es la condicion que es
mas similar a la DM1; los sintomas son practicamente los mismos en ambas
distrofias. Otras miopatias distales hereditarias, como la miopatia hereditaria
miofibrilar, miositis de inclusion, la distrofia muscular distal o distrofias musculares

del anillo 6seo podrian confundirse.

Actualmente, el diagnésticode la enfermedad de DM1 se basa en las pruebas de
ADN en los individuos con sospecha clinicamente de DM1. La electromiografia fue
el estudio de laboratorio mas util antes de la disponibilidad de la prueba molecular.
La combinacion de descargas miotonicas y unidades de motoras de apariencia
miopatica, sobre todo en los musculos distales y la cara, es muy sospechoso de la
DML1.

Debido a que las descargas eléctricas miotdnicas no se observan generalmente

en la infancia y muchos otros trastornos estan asociados con miotonia, incluyendo
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miotonia y parmiotonia congénita, esta prueba en particular debe tomarse solo

como un hallazgo sugestivo deDML1.

La biopsia musculare histologicamente anormal en individuos clinicamente
afectados. Las caracteristicas incluyen la variabilidad en el tamafio de la fibra, la
fibrosis, las filas de nucleos internos, masas sarcoplasmicas, y un aumento del
namero de fibras musculares intrafusal. Sin embargo, se debe enfatizar que no
hay una indicacion clinica para la realizacion de una biopsia muscular para llevar a
cabo el diagndstico de la DM1 (The International Myotonic Dystrophy Consortium
[IDMC], 2000). Si las caracteristicas clinicas sugieren DM1, pero las pruebas
genéticas DM1 son negativas, entonces se debe realizar pruebas de DM2. Por
altimo, la concentracion de creatina cinasa sérica puede ser ligeramente elevada
en los pacientes con DM1, pero a menudo es normal en individuos asintomaticos.
La prueba de ADN para la DM1 es muy relevante porque, se confirma el
diagnoéstico en los casos con sintomas clinicamente dudosos, lo que elimina la
necesidad de una biopsia invasiva de musculo. Actualmente, el diagndstico
molecular identifica las mutaciones DM1 en 100% de los sujetos afectados (IDMC,
2000).

Ademas, la determinacion del tamafio de repeticiones CTG ayuda relativamente
en la prediccion de gravedad de la enfermedad, que es especialmente util en
sujetos asintomaticos jévenes. A pesar de varios avances en el campo de las
técnicas de andlisis de ADN, la identificacion de alelos expandidos DM1 sigue
representando un desafio debido a la inmensa longitud y la variabilidad de alelos
expandidos y debido a la estructura secundaria extremadamente estable formada
por secuencias repetitivas ricas en CG. El andlisis de la mutacién se basa en la
deteccién de alelos expandidos DMPK, generalmente por andlisis Southernblot.
Sin embargo, el andlisis de transferencia tipo Southern complicado para el uso
clinico rutinario, ya que es una técnica que consume tiempo y requiere grandes
cantidades de ADN gendmico y el uso en la mayoria de los casos de sondas
radiactivas. Por otra parte, el analisis por Southernblot no puede detectar alelos

con premutacion y alelos con pequeiias expansiones.
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Se han desarrollado ensayos basados en la PCR para reemplazar el Southernblot.
El PCR permite la amplificacion de hasta aproximadamente 100 repeticiones CTG,
pero no es fiable por encima de este tamafio, por lo tanto, la amplificacion de los
alelos con un gran numero de repeticiones CTG (>100) siguen necesitando
andlisis de transferencia Southern. Ciertas mejoras en la amplificacion de alelos
con un gran numero de repeticiones se han obtenido mediante la adicion de
TagADN polimerasas altamente estables, y adyuvantes de la PCR, tales como
glicerol, betaina, y 7-deaza-d GTP. Actualmente, la identificacibn de alelos
expandidos de DMl se lleva a cabo a través de la PCR fluorescente y
electroforesis capilar. El uso de un cebador marcado con fluorescencia y la
comparacién con un marcador de peso molecular permite la determinacion del
tamafio del producto amplificado. Se ha desarrollado un sistema de PCR
fluorescente simple que puede identificar rApidamente los alelos mas grandes para
cualquier trastorno con CTG/CAG. Este método, conocido como Triplet Primed-
PCR (TP-PCR) utiliza un cebador especifico del locus marcado con fluorescencia
que flanquea la repeticion CTG junto con pares de cebadores que amplifican a
partir de multiples sitios dentro de la repeticion CTG. Esta técnica da una escalera
caracteristica en la traza fluorescente, lo que permite una rapida identificacion de
repeticiones CTG patolégicas. Aun que el TP-PCR detecta alelos expandidos de
todas las longitudes, las muestras con grandes expansiones requeriran
transferencia de Southern si se requiere una estimacion precisa del tamafio. Por lo
tanto, no existe un método unico disponible todavia que pueda identificar de forma
fiable el tamafio de todos los rangos de expansion de alelos en el locusDM1.%!

Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento de DM1 se limita a la intervencidon sintomatica y no
existe un enfoque terapéutico para prevenir o revertir la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, la elucidacion de los mecanismos moleculares que
subyacen a la patogénesis DM1 ha permitido el desarrollo de enfoques
experimentales con potencial terapéutico. Debido a que el nucleo central de la
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patogénesis de la DM1 es la ganancia de la funcion del ARN mutante, la mayoria

de los estudios se han centrado en eliminar sus efectos toxicos.*?

Los diversos medios farmacologicos y/o técnicos tienen como finalidad mejorar la
calidad de vida del paciente. Son necesarios el seguimiento y los controles
regulares para la prevencion de complicaciones. Deberan realizarse seguimiento
de manera regular a través de un examen clinico que incluya una valoracién de
la fuerza muscular, control anual cardioldégico, examen oftalmol6gico, control
neumologico, psiquiatrico, foniatrico, audiolégico, genético y por el internista,
segun se requiera. La frecuencia de estos controles sera indicada por el

especialista y se adaptara a cada paciente en funcién de su estado clinico.*

Pronéstico

La esperanza de vida parece estar reducida en los pacientes con DM1 y es
variable en funcion del fenotipo clinico presentado. Los sujetos con la forma
clasica de DML1 tienen una calidad de vida casi normal desde la infancia y en la
edad adulta temprana, sin embargo, muchos pacientes se vuelven severamente
discapacitados alrededor de la quinta o sexta década de la vida. Las infecciones
respiratoriasen parte debido a la aspiracion y la debilidad del diafragma son

comunes y pueden precipitarla insuficiencia respiratoria.

La muerte subita no es infrecuente, incluso en los pacientes mas jovenes, pero se
puede prevenir mediante la implantacion de marcapasos cardiaco. Ademas, el
tratamiento de la diabetes Mellitus incluyendo la medicion anual de la glucosa en
suero y la concentracion de hemoglobina glicosilada esta indicado para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. La edad media aproximada de muerte en
pacientes con enfermedad de inicio adulto es de entre 50 y 60afios, y cuando los
sintomas comienzan en la etapa de la nifiez, la esperanza de vida no se reduce

necesariamente, pero las complicaciones son mas comunes.
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En los casos graves de DM1 congénita, la mortalidad es alta en las primeras horas
y dias de vida, causada por insuficiencia respiratoriaa pesar de la reanimacion
activa. Después del periodo neonatal, el pronéstico es més favorable, y a pesar
del desarrollo motor retardado, todos los pacientes se vuelven capaces de caminar
de forma independiente en las diferentes edades. La muerte es frecuente en estos
pacientes antes de la edad de 30 afios, la cuales causada por cardiomiopatia
repentina y arritmias cardiacas. En la segunda década de la vida, la miotonia se
convierte en el rasgo mas destacado, ademas de los sintomas clasicos

observados en la forma adulta, como infertilidad y problemas gastrointestinales.3*

2) P300 COMO PRUEBA DE ANALISIS COGNITIVO

En 1965, Sutton y cols., observaron en el sistema nervioso central de sujetos
sanos que se obtenia un potencial evocado positivo aproximadamente 300
milisegundos después de un tono de estimulacion auditiva infrecuente, pero no
después de uno frecuente, con lo cual se definié el componente P300. En las
décadas siguientes, el trabajo de Sutton estimuldé una gran cantidad de
investigacién empirica tanto en sujetos sanos como en pacientes con diferentes
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. El componente P300 se convirti6 en uno
de los potenciales evocados mejor conocido y mas confiablemente obtenido en
condiciones fisioldgicas y patolégicas. Estos estudios demostraron que el
componente P300 es el reflejo de los procesos cognitivos conscientes, en
particular la capacidad de las fuentes de atencion y la codificacion de la

informacion en la memoria a corto plazo.*

La onda P300 es un potencial positivo que aparece en una latencia de 250 a
600m/s.*® El método mas frecuente parala realizacién de estos potenciales es el
paradigma del estimulo raro (oddball), en el cual el sujeto debe identificar

estimulos raros (blanco) entre un grupo de estimulos frecuentes o comunes.*’
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El paradigma que se requiere para que se desarrolle es el siguiente: se le
presentan al sujeto dos clases diferentes de estimulo mezclados en una
secuencia, se le pide que ponga atencion a una clase, la mas frecuente y que
ignore la otra. Generalmente esto se implementa con tonos de alta y baja
frecuencia, promediandose al final de los ensayos las respuestas a cada clase de

estimulo en forma separada.

La onda P300 aparece cuando el sujeto detecta y responde al estimulo
infrecuente. También se registra cuando se le pide que prediga si el siguiente
estimulo sera visual o auditivo o si le sugiere que detecte y responda a la
presentacion de ciertos patrones visuales, como por ejemplo colores, palabras,

letras o sonidos, los cuales ocurren irregular e infrecuentemente en la serie.

Aun la omision de un estimulo en un tren de informacion de estimulos regular

puede producir una onda P300 en el tiempo en el que se espera el estimulo.

Este potencial se ha relacionado con mecanismos neuronales que subyacen
diversos procesos psicoldgicos tales como: toma de decisién, memoria, resolucién
de incertidumbre. Estas asociaciones se han hecho con proceso cognitivos mas
gue sensoriales. Donchin y cols. sugirieron que el P300 esta relacionado con un
proceso de post-diseccibn que involucra el mantenimiento de una huella de

memoria.>8

Las funciones mentales involucradasen la generacién de la onda P300 son la
atencion (seleccionar un estimulo blanco de entre estimulos irrelevantes o
frecuentes) y la memoria de trabajo (el sujeto debe acordarse de las
caracteristicas del estimulo raro y el estimulo comdn para poder compararlos). Se
considera que el componente P300 reflejala evaluacion final que el sujeto hace de
la informacion intrinseca del estimulo. Estas caracteristicas permiten utilizar el
registro de la onda P300 en el estudio de varias enfermedades neurolbgicas y
mentales en las cuales estan afectados los sistemas o funciones cognitivos

mencionados, como las demencias o la esquizofrenia.*
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La onda P300 tiene una distribucion centro-parietal por lo que se han reportado
como generadores una fuente difusa cortical. Sin embargo, esta distribucién puede
ser producida por un generador subcortical. Mientras que Halgren y cols., sugieren
que la onda P300 es generada por el hipocampo, Yinglin y cols., sugieren como

generador al sistema talamo cortical, a la fecha no existen datos concluyentes.

La latencia de la onda P300 nos indica la rapidez con la cual el sujeto discrimina al
estimulo infrecuente, compara la informacion en relacion al estimulo que se

almacend en la memoria y llega a la decision adecuada.

En relacion a la latencia del P300 existe una variabilidad en los reportes realizados
en sujetos adultos. Personas de edad avanzada presentan latencias del P300
tardias en respuesta a sefiales auditivas; se sabe pues, que existe un incremento

de latencia conforme se va envejeciendo.

Picton y cols., reportaron los cambios obtenidos en los potenciales relacionados a
eventos (PRE) utilizando el paradigma P300, con el fin de obtener datos
normativos tomando en cuenta la edad, el sexo y la distribuciébn dela onda,
encontrando que la latencia del P300 se incrementa con la edad en un rango de
1.36 mseg y la amplitud decrementa en un rango de 0.18 uV por afio. Los cambios
en la latencia de la P300 ocurren independientemente de cambios en el tiempo de

reaccion.

Con respecto a la amplitud se encontré un decremento regular en la amplitud de la
P300 con la edad. Ademas, al comparar sexo masculino y femenino se
encontraron amplitudes mas pequefas para los hombres. La distribucion de la

onda P300 se hace mas frontal con la edad.

Ostrosky y cols., llevaron a cabo una caracterizacion neuropsicolégica y
electrofisiolégica del envejecimiento normal y patologico, para poder contar con
indices objetivos que permitan hacer un diagnéstico temprano y/o predictivo de un
cuadro demencial. Los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas revelaron que
con la edad se afectan diferencialmente los procesos de memoria y aprendizaje.

Algunas pruebas mostraron ser particularmente sensibles a los efectos de la edad
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como es la evocacion diferida de materia visual y auditivo y visoespacial. Mientras
que las pruebas que no fueron sensibles a los efectos de la edad pueden ser
especialmente utiles en el diagnostico diferencial entre el envejecimiento normal y
el patologico. Las medidas electrofisiologicas mostraron que con la edad aumenta

la latencia y disminuye la amplitud del componente P300.%°

En el 2008 se realizaron pruebas de P300 a 30 sujetos sanos en el Instituto
Nacional de Rehabilitacién, 23 hombres y 7 mujeres, cuya lateralidad fue de 27
diestros y 3 zurdos con una edad de 12 a 45 afos y una media de 22 afos. Se
evaluaron los parametros de amplitud y latencia, donde la latencia maxima fue de
362mseg con una minima de 267mseg y una media de 300.4 mseg; mientras que
la amplitud méxima fue de 12.12 uv, una minima de 0.024 pv con una media de
2.791 pv.

P300 y DM1

Se han realizado pocos trabajos de P300 en pacientes con DM1, como es el caso
del estudio descrito por Hanafusa en 1989, en donde compara 8 pacientes con 13
individuos sanos observando alteraciones en la prueba en 6 de sus pacientes
(prolongacion de la latencia y disminucion de la amplitud), lo cual correlaciona con
el deterioro de los procesos cognitivos y de informacion se descritos para la
DM1.%? Por su parte, Perini y cols. (1999) donde estudiaron17 pacientes con DM1
de inicio adulto, 9 parientes no afectados, 10 pacientes con atrofia muscular
espinal y 20 controles no relacionados. En su estudio observaron que los
pacientes con DM1 tenian una amplitud de P300 significativamente menor en
comparacion con la de los parientes no afectados y los controles.*® Por su parte
Oliveri y cols. en 1999, examinan 10 pacientes con DM1, encontrando que la
media de latencia de P300 fue significativamente alterada en los pacientes DM1
en comparacion con los controles pero no encontraron correlacion con la edad,
edad de inicio, la duracién o el estado clinico de la enfermedad.** Si bien,
aplicados en muestras de estudio pequefias, estos trabajos en conjunto reportan
disminucién de la amplitud y aumento en la latencia del componente P300

indicando dafio cognitivo ligero pero significativo en pacientes con DM1
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II.  JUSTIFICACION

Recientemente se ha registrado un incremento en el nimero de pacientes con
DM1 que se atienden en nuestro Instituto, La DM1 es una enfermedad
multisitétmica en la que se comprometen las funciones del SNC. El enfoque en
pruebas neurofisiolégicas como la onda P300 en la DM1 ha sido limitado, sélo 3
estudios se han realizado a nivel mundial a partir de muestras pequefias. Por lo
que en este trabajo se propone la exploracién de los procesos mentales cognitivos
mediante la determinicacion de la latencia y amplitud de la onda P300 en los
pacientes con diagnostico molecular de DM1. Al ser un centro de concentracion
de primer nivel, la realizacion de estos estudios adquieren relevancia en nuestro
Instituto, pues permiten la caracterizacién de los procesos mentales de atencion,
memoria e integracién de la informacion en esta poblacién espécifca, lo cual
permitira en un futuro ofrecer una mejor atencion y seguimiento de dicha

poblacion.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Existen alteraciones en los parametros de la onda P300, latencia y
amplitud, en pacientes con DM1? ¢Hay una correlacion directa de las

alteraciones encontradas en pacientes con DM1 con la onda P300?

IV. OBJETIVO GENERAL

Conocer las alteraciones existentes en la onda P300 en los pacientes con
diagnosticomolecularde DM1 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Determinar la latencia y la amplitud de la prueba neurofisiol6gica P300
en pacientes con DM1.
2) Correlacionar los resultados de P300 entrepacientes con DM1 vy
controles sin enfermedad existente con el tiempo de evoluciéon de la

enfermedad.

VI. HIPOTESIS

Los pacientes con DM1 presentardn variaciones como mayor latencia y menor
amplitud de la onda P300 en relacion con controles sin enfermedad. Las hallazgos

seran mayores en pacientes con mayor tiempo de evolucion.
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Vil.  METODOLOGIA

1) DISENO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo, comparativo y transversal.
2) POBLACION OBJETIVO

Pacientes de ambos sexos con diagnostico molecular de Distrofia Miotonica tipo 1,
que acudan al Instituto Nacional de Rehabilitacion en el periodo comprendido del
01 de Octubre 2011 al 15 de Junio de 2011.

3) CRITERIOS DE INCLUSION
v' Pacientes de 6 a 85 afios con diagnostico molecular de DM1 realizado en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion.

v Audicion normal, hipoacusia superficial o hipoacusia media.

4) CRITERIOS DE EXCLUSION
v Pacientes que cursaran con distrofia Mioténica tipo 2 u otra enfermedad
neuromuscular.

v' Pacientes con hipoacusia severa, profunda o anacusia.

<

Pacientes que no acudieron a la realizacion de la prueba.

v Pacientes que no accedieron a participar en el estudio.

5) CRITERIOS DE ELIMINACION
v' Todos aquellos pacientes que no concluyeron el 100% de los

procedimientos requeridos
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6) RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS
Recursos humanos:

e Un médico residente de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria.
e Un asesor médico clinico,

e Dos asesores metodologicos

Recursos materiales:

e Equipo NicoletVikingSelect de 32 canales para estudios mutimodales
e Programa NicVue version 2.9 de 4 canales

¢ Audifonos Telephonics modelo TDH-39.

e Computadora

e Programas Word y Excel de Office Microsoft.

e Base de datos SPSS 16.0 de estadistica.

7) MATERIALES Y METODOS

Se inform6 y explicé a cada pacientela naturaleza del estudio a desarrollar,
(confidencial, no invasivo, sin riesgos para la salud y con fines de investigacion) a

través de firma de consentimiento informado (Anexo).

La prueba electrofisioldgica P300 se realiz6 utilizando el programa NicVue version
2.9 de 4 canales de acuerdo a la norma internacional 10-20 de colocacién de
electrodos, el electrodo a tierra se ubica en Fpz, los electrodos activos sobre PZ
(frontal media) y Cz) (vertex). El electrodo de referencia en Al (mastoides
izquierda). Se pasan estimulos de burst a 70dB, con 80% de estimulos frecuentes
a 750Hz y 20% de estimulos infrecuentes aleatorios de 2000Hz con una taza de
repeticion de 0.9Hz con estimulo de 25 infrecuentes a través de audifonos

Telephonic modelo TDH-39 P de manera binaural.
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Se le pidio al paciente identificar y diferenciar los tonos auditivos frecuentes y los
infrecuentes o raros.Asi como prestar atencidon y contar en silencio el estimulo
infrecuente para informar al final de la prueba el nUmero de tonos infrecuentes que

escuché.

VIIl.  CONSIDERACION ETICAS

El estudio esta catalogado como de riesgo minimo, a cada uno de los participantes
se les presentd y explicé el consentimiento informado, asicomo el procedimiento
que se llevo a cabo. Una vez que estuvieron satisfechas sus dudas y preguntas,
se les pidio que firmaran dicho consentimiento (Anexo).
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IX. RESULTADOS

Los pacientes con DM1 fueron reclutados en la Clinica de Distrofias del Instituto
Nacional de Rehabilitacion, todos ellos ingresaron al Servicio de Audiologia,
Otoneurologia y Foniatria para su tratamiento multidisciplinario. Todos los
pacientes presentaron Diagnostico Molecular positivo realizado por el Laboratorio

de Medicina Gendmica del Servicio de Genética del mismo Instituto.

Se realiz6 la prueba P300 a un total de 35 pacientes, de los cuales 16 fueron
mujeres (46%) y 19 hombres (54%) (Figura 2).El rango de edad de los individuos
analizados se present6 entre los 11 y los 59 afios de edad, con una media de 31.8
afos (+ 12.81), ademas de una mediana de 33 afios y una moda de 31 (Figura 3).
Las caracteristicas clinicas generales de la muestra estudiada se muestran en la
Tabla 1.

Sexo

H Femenino

54% Masculino

Figura 2. Relacion en cuanto al género de los pacientes con diagnéstico molecular de DM1
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Figura 3. Relacién de casos con la edad en los paciente con diagnéstico molecular de DM1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes analizados (n=35)

Tipo Congénito | Infantil | Clasico | Asintomatico

n 4 12 16 3
Edad 11-15a 14-38a | 23-59a 29-57a
Edad de inicio | congénito 1-17a | 17-49a 0
Miotonia 100% 100% 100% 0%
Atrofia 100% 100% | 62.50% 0%
Debilidad 100% 100% | 81.25% 0%
Ptosis 100% 100% | 62.50% 0%

De acuerdo a las caracteristicas clinicas de la enfermedad y a la edad de inicio, la
DM1 se puede clasificar como: congénita, infantil, leve y clasica. Dentro de la
muestra estudiada se encontraron diferentes manifestaciones clinicas:
identificamos 4 pacientes con la forma congénita de la enfermedad (11%), 10 de
inicio infantil (29%), 13 con la forma clasica de la enfermedad (37%), 5 con
manifestaciones leves de la forma clasica (14%) y 3 individuos que aun

permanecen asintomaticos (9%) (Figura 4).
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B DM congenita B DM infantil = DM cldsica ® DM leve m DM asintomatica

14%

9%

Figura 4. Distribucién de pacientes con diagndstico molecular de DM1en funcién de su presentacion

clinica.

Con respecto a la prueba neurofisiolégica P300 se evaluaron los parametros de
amplitud y latencia. En cuanto a la amplitud se obtuvo un valor promedio de
1.58uv £ 1.00, con valor minimo de 0.07uv y un maximo de 4.19uv. En relacion a
la latencia se encontré un rango entre 257mseg y 422mseg, presentando un valor
promedio de 338.85mseg + 38.80 (Figura 5). En la Tabla 2 se resumen los
resultados obtenidos.
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Figura 5. Relacién de latencia y amplitud en pacientes con DM1

Los valores obtenidos en pacientes con DM1 fueron comparados con un grupo
control basado en los resultados obtenidos por Ancona en el 2008. Dicho estudio
se realiz6 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion en individuos sanos a quienes
se les realizo la prueba P300. Como se puede observar en la Tabla 2, los valores
de amplitud para los pacientes con DM1 se encontraron dentro de parametros
normales, sin embargo se observa una clara tendencia hacia el limite inferior
normal de acuerdo a lo reportado para individuos sanos. Por su parte, se
identificaron 12 de pacientes (34 %) con latencia alargada, siendo esto
estadisticamente significativo y 2 individuos (6 %) con una latencia corta (Figura
6).
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Tabla 2. Relacién entre edad, amplitud y latencia en cuanto a los resultados estadisticos obtenidos en

los pacientes con diagnéstico molecular de DM1 y controles sanos

Pacientes con DM1 Controles sanos (Ancona 2008)
Promedio + DE (Rango) Promedio £ DE (Rango)
Edad (afios) 31.8+/- 12.81 (11-59) 22.4+/-9.405 (12-45)
Amplitud
(v) 1.587 +/- 1.002 (0.07-4.19) 2.791+/-3.163 (0.024-12.12)
Latencia
(mseg) 338.857 +/- 38.805 (257-422) 300.4+/- 20.218 (267-362)
Latencia

corta
6%

Figura 6. Latencia de P300 en pacientes con diagndstico molecular de DM 1

Posteriormente se realizO una estratificacion por tiempo de evolucion de la
sintomatologia de los pacientes, encontrando 19 pacientes (54%) que iniciaron su
sintomatologia desde hace 9 afios, 12 pacientes (34%) con un tiempo de
evolucién entre 10-19 afios, 2 pacientes (6%) entre 20-29 afios y solo 2 pacientes

(6%) con un tiempo de evolucion entre 30-39 afios (Figura 7).
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Figura 7. Distribucion de pacientes con diagnéstico molecular de DM1 en relacion al tiempo de
evolucién desde el inicio de su sintomatologia

A pesar de que la amplitud se encontré dentro de pardmetros normales se puede
observar que independientemente del tiempo de evolucion, todos los valores de la
amplitud se encuentran lejos de la media (Tabla 3).En cuanto a la latencia se
pueden observar aspectos importantes en relacion a los valores maximos que
presentaron los pacientes que iniciaron su sintomatologia en los ultimos 20 afios.
Los pacientes que presentaron sintomatologia inicial hace 9 afios presentan una
latencia maxima de 422 mseg y una minima de 257mseg, mientras que los que
iniciaron su sintomatologia entre 10-19 afios atras, mostraron una maxima latencia
de 388 mseg y una minima normal de 298 mseg. Cabe mencionar que en los
pacientes que iniciaron su sintomatologia hace mas de 30 afios no hubo valores
anormales en maximos y minimos. Asi también, los valores de la latencia de la
onda P300 en cuanto a su valor promedio se encuentra por encima de la media
normal, pero por debajo de la maxima normal indicando un deterioro cognitivo
ligero pero significativo (Tabla 3).
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Tabla 3. Evaluacion de la Amplitud y latencia con respecto al tiempo de evolucién

Tiempo | NGmero
de de Amplitud (uv) Latencia (mseqQ)
evolucién | pacientes | Media DE |[Maxima|Minima| Media DE |Maxima| Minima
0-9
Afos 19 1.542 | 1.092 4.19 0.07 | 338.15 | 45.735 | 422 257
10-19
anos 12 1521 |1.0174 3.2 0.156 | 344.75 | 31.435 | 388 298
20-29
afnos 2 2.15 0.636 2.6 1.7 309 11.313 | 317 301
30-39
anos 2 1.85 0.212 2 1.7 340 18.384 | 353 327
Valores normales

2.791 3.163 | 12.12 [0.024 300.4 | 20.218| 362 267

Al no encontrar diferencias con respecto al tiempo de evolucién se realiz6 un
analisis tomando en cuenta las etapas clinicas de la DM1 segun su severidad.
Como se menciond antes, no hubo cambios en cuanto a la amplitud de la prueba,
pero se observd que los valores promedio se encuentran muy por debajo del
promedio registrado para el grupo control, aunque permanece dentro de limites

normales.

En cuanto a las latencias se puede observar que en todos los tipos clinicos de
DML1 los valores son superiores a los del grupo control. De acuerdo a lo esperado,
la forma congénita difiere en gran medida con respecto al grupo control, de
manera similar se puede observar una gran diferencia de los valores encontrados
para la forma clasica. Inesperadamente, la forma asintomatica presentd el valor
mas alto, sin embargo no puede ser concluyente debido al bajo numero de

individuos con estas caracteristicas clinicas (Tabla 4).
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Tabla 4. Relacién entre la presentacion clinica de DM1, amplitud y latencia

NUmero de Amplitud (uv) Latencia (mseg)

Tipo pacientes Media DE Méaxima | Minima| Media DE Méaxima | Minima
DM congénita 4 1.322 1.39 3.2 0.156 | 367.2 | 20.436 388 341
DM infantil 10 1.869 0.642 3 0.91 312.1 | 37.767 366 261
DM clasica 13 1.539 1.024 3.77 0.105 | 332.1 | 36.047 388 257
DM leve 5 1.618 0.464 2.2 1.049 | 356.3 5.54 365 350
DM
asintomatica 3 1.719 2.179 4.19 0.07 384.3 | 35.697 422 351

Valores normales 2.791 3.163 | 12.12 |0.024 300.4 |20.218 362 267
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X. DISCUSION

La DM1 es una enfermedad que afecta diversos organos y sistemas por lo cual es
considerada una enfermedad multisistémica. Los pacientes con DM1 se
caracterizan por presentar una incapacidad de relajar un musculo ante una
contraccion;al afectarse la constituciéon del musculo esquelético, liso y cardiacola
DML1 se asocia con debilidad muscular. Aunado a estas alteraciones, los pacientes
presentan manifestaciones del sistema nervioso central y periférico como
hipersomnolencia, hipoventilacion central, alteraciones de la personalidad y en
algunos casos retraso mental.*> EI compromiso del sistema nervioso central en la
DM1 impacta fuertemente en la calidad de vida del paciente y de sus familiares.
Debido a la disminicion de la capacidad intelectual y de las alteraciones en el
comportamiento, los pacientes se enfrentan a circunstancias socialmente
desfavorables como desempleo, bajos logros educativos, empobrecimiento del
ambiente familiar y laboral, etc.

Como parte de lacaracterizaciénde las manifestaciones del SNC de la DM1,el
presentetrabajoconsistio en la realizaciéndel estudio neurofisiolégico de P300 en
una muestra de 35 pacientes con diagndstico molecular de DM1 del Instituto

Nacional de Rehabilitacion.

Se han reportadoalteraciones en la atencién, memoria y construccién visual,
percepcion y funciones de ejecucion en los pacientes con DM1, asi como en la
abstraccién, la orientacién y la manipulacién espacial.*®La onda P300 es el reflejo
de los procesos cognitivos conscientes, en particular de la capacidad de las
fuentes de atencion y la codificacion de la informacion en la memoria a corto
plazo. “’De manera general en las condiciones patoldgicas con deterioro cognitivo
se prolonga la latencia, aumenta el tiempo de reaccion y puede disminuir la
amplitud o incluso no evocarse el componente P300. Pocos trabajos se han
enfocado especificamente en la valoracion de la onda P300; 3 trabajos previos

reportan una disminucion en la amplitud y latencias prolongadas en pacientes con
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DM1 comparados con un grupo control, sin embargo el numero de pacientes
valorados en estos estudios ha sido muy limitado.***°*° Los resultados obtenidos
en nuestro trabajo,comparados con un grupo controlde individuos mexicanos
sanos (Ancona 2008) equiparable en sexo y edad, indican en general
amplitudesdentro de parametros normales (2.791 uv = 3.163), con valores
promedio cercanos al limite normal inferior, y latencias prolongadas en un 34.28%

de los casos, lo cual es consistente con los reportes previos.

Cuando se analiz6 la amplitud con respecto al tiempo de evolucion de la
enfermedad, no se observaron cambios importantes, sin embargo se observé de
manera consistenteuna disminucion en el valor promedio en relacién al grupo
control.El mismo fendmeno se observd cuando se analiz6 la amplitud asociada a
la presentacion clinica de la patologia: valores de amplitud dentro de rangos
normales (cercanos al limite inferior) en la mayoria de los pacientes con DM1,
independientemente del tiempo de evolucion o de la severidad de la
patologia.Aunque las varaciones en amplitud generalmente no se han asociado
directamente con el grado de afectacion, la tendencia en la disminucién de la
amplitud en los pacientes con DMlpodria considerarse como un hallazgo

relevante.

Por su parte, la latencia de la onda P300 se encontré significativamente diferente
en los pacientes con DM1 en relacion a los indiviuos control; de un total de 35
pacientes, 12 presentaron una latencia alargada (34.28%) indicando disminucién
de la conduccion eléctrica neuronal y alteracion de los precesos cognitivos.De
manera especifica cuando las latencias se analizaron en relacion con el tiempo de
evolucion de la patologia se puede observar un aumento en las latencias maximas
cuando el paciente presenta la sintomatologia inicial dentro de los ultimos 20 afios;
mientras que las latencias minimasse encuentraron por debajo de lo normal
cuando los pacientes presentaron la sintomatologia inicial en los ultimos 10 afios,
lo cual indica una tendencia en la progresion del dafio cognitivoen relacion al

tiempo de evolucion. El anadlisis delas latencias en funcion de las formas clinicas
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de la enfermedad indica valores promedio por encima de lo reportado en
individuos normales para todas las formas clinicas de DM1. Conforme a lo
esperado los pacientes que presentan el tipo congénito de la enfermedad
presentaron uno de los valores mas altos de latencia.También se observaron
latencias prolongadas en individuos con DM1 clasica. Sin embargo,
sorprendentemente el grupo de individuos asintométicos present6 los valores mas
altos de latencia, lo cual nos indica que no necesariamente la latencia se afecta
conforme a la severidad de la patologia. No obstante, es importante mencionar
que el grupo de individuos asintomaticos es poco numeroso, por lo que podria
existir un sesgo en esta interpretacion, ya que el poder estadistico es limitado para
poder establecer una conclusién final en este sentido. De acuerdo a estos datos
es necesaria la confirmacion delos resultados en un estudio con mayor numero de
pacientes, para poder definir la asociacion de la latencia con etapas evolutivas de
la enfermedad. Adicionalmente, la realizacion de un estudio detallado
correlacionando estas caracteristicas con el numero de repetidos CTG que
presenta cada paciente, nos permitiria establecer la relaciénde la mutacion con el

cuadro de severidad y la latencia de la onda P300.

Los estudios de P300 se han realizado en pacientes con alteraciones psiquiatricas
y transtornos asociados a patologia funcional como depresidén, psicosis y
esquizofrenia; asi como en pacientes con alteraciones neurologicas de causa
organica como tumores, encefalopatias, enfermedad cerebro-vascular, etc. La
determinancion de la latencia del componente P300 resulta relevante en la
determinacién de patologia funcional u organica. En general se han reportado
latencias normales para transtornos funcionales mientras que latencias
aumentadas son caracteristicas de causas organicas. Las manifestaciones clinicas
del sistema nervioso central en la DM1 indican afectaciones tanto funcionales
como organicas. Por lo cual es importante complementar los resultados obtenidos
en este trabajo y establecer una correlacion entre pruebas de coeficiente
intelectual, pruebas neuropsicolégicas, audiolégicas y foniatricas, asi como con

estudios que puedan asociar hallazgos estructurales del cerebro por imagenologia
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como la resonancia magnética en una muestra con mayor numero de pacientes

para una caracterizacion mayor de la DM1 a nivel del SNC.
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Xl.  CONCLUSION

Existe evidencia que la latencia de la onda P300se encuentra alargadaen

pacientes diagnosticados con DM1.

La amplitud de la onda P300 se encontré en rangos normales con tendencia al
limite inferior. Es evidente una disminucién en la amplitud en los casos de DM1
infantil y clasica. De igual forma se encuentra alterada cuando la sintomatologia

inicia en los dltimos 10 afios de que comienza con la sintomatologia.
De acuerdo a reportes previos, los resultados obtenidos en este trabajo indican

dafio cognitivo ligero pero significativo en los pacientes con DML1.

Xll.  PERSPECTIVAS

Es necesario correlacionar los valores de P300 con el numero de repetidos CTG

en los pacientes con DM1.
Es importante realizar otras evaluaciones como pruebas neuropsicoldgicas,
coeficiente intelectual, estudios audiolégicos centrales y periféricos vy

correlacionarlos con la prueba P300.

Sera importante analizar la prueba P300 con estudios de resonancia magnética de
encéfalo y mapeo cerebral para determinar las areas afectadas.
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X, ANEXO

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INR

FECHA:

El presente consentimiento tiene por objetivo solicitar la autorizacion de usted para que
pueda participar en un proyecto de investigacion para Médicos residentes de la
especialidad de Audiologia Otoneurologia y Foniatria, del Instituto nacional de
Rehabilitacion.

El estudio consiste en realiza una prueba no invasiva neurofisiol6gica de P300.

La informacion obtenida en este estudio serd confidencial y los resultados de la
evaluacién solo se daran a conocer a usted y a sus médicos tratantes.

Si considera que ha sido debidamente informado y acepta participar en el estudio, le
rogamos firme el presente documento.

Yo afirmo que:

* Se me informé de la naturaleza de la prueba, de sus objetivos y beneficios.

* He entendido toda la informacién que se me han proporcionado

* He tenido la oportunidad de realizar todas las preguntas que me han parecido
pertinentes al tema, las cuales me han sido respondidas de manera adecuada.

Por esto AUTORIZO al equipo investigador para que realice los estudios antes
mencionados.

Nombre y firma del paciente o tutor Nombre y firma del Médico Residente

Nombre y firma del testigo
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