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[. Resumen.

Introduccién. Atrofia Muscular Espinobulbar Ligada al X (SBMA), o Enfermedad de
Kennedy (MIM 313200), es un padecimiento recesivo ligado al X con sintomas y signos
musculares y alteraciones endocrinolégicas progresivas. La frecuencia de la enfermedad
es baja, por lo que este padecimiento pertenece al grupo de enfermedades raras. El
conocimiento limitado sobre SBMA puede dificultar el diagnéstico, sobre todo en las
etapas tempranas del desarrollo de la enfermedad. Es relevante mencionar que hay
pocas publicaciones mexicanas sobre este padecimiento, por lo que la ampliacion del
conocimiento de las caracteristicas clinicas y paraclinicas de SBMA en pacientes
mexicanos y su comparacién con las descritas en la literatura es importante, ya que

contribuye al diagnéstico oportuno.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de SBMA en los pacientes
con el diagnostico clinico y molecular de Consulta Externa de Genética del C.M.N. “20 de
Noviembre”, ISSSTE que acudieron a la consulta en el periodo comprendido de 1° de
enero de 2008 a 31 de Diciembre de 2012.

Materiales y métodos. Se revisaron los expedientes electrénicos de Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE de los pacientes con diagnéstico CIE de Distrofia
Muscular. De expedientes revisados 4 pacientes tenian el diagnostico clinico y molecular
de SBMA. De los cuales se realizo la descripcion clinica y paraclinica. Tres pacientes son
hermanos con 54 repetidos CAG, un paciente tiene 46 repetidos. Se evaluaron los

antecedentes de la evolucién del padecimiento, datos clinicos, parametros de laboratorio.

Resultados. En promedio los pacientes tuvieron 3.75 afios (rango 1-7 afios) de evolucion
del padecimiento desde el primer sintoma de paresia. Edad promedio de aparicién del
primer sintoma del padecimiento es de 18 afios (rango 16-22 afios), los primeros
sintomas fueron ginecomastia y calambres musculares. La localizacién inicial mas
frecuente de la paresia (edad promedio de aparicién 40.8 afios, rango 35-55 afios) fueron
las extremidades inferiores. Los valores de laboratorio (creatincinasa sérica y
transaminasas) en los pacientes con mayor numero de repetidos fueron mas alterados,

gue en el paciente con 46 repetidos.



Conclusién. Es probable que la mayoria de los casos permanecen sin ser
diagnosticados. La comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes
diagnosticados con SBMA, con las caracteristicas descritas en la literatura, nos indica que
la presentacion de la enfermedad en los pacientes del C.M.N. “20 de Noviembre”, ISSSTE
se asemeja mucho a la descrita en la literatura. Sin duda, un mayor conocimiento de las
caracteristicas clinicas de SBMA contribuird a un mejor diagnéstico y manejo de los

sintomas del padecimiento, asi como al asesoramiento genético oportuno.

[I. Marco teorico.

1. CONSIDERACIONES GENERALES.

El masculo esquelético o voluntario es el principal érgano de la locomocion, asi como un
gran reservorio metabdlico. Distribuido en mas de 600 musculos separados, este tejido
constituye hasta 40% del peso del ser humano adulto.

Un solo musculo estd compuesto por miles de fibras, su longitud varia desde unos
cuantos milimetros hasta algunos centimetros (34 cm en el M. Sartorius). Cada fibra
muscular esta envuelta por una membrana plasmatica interior (sarcolema) y una basal

exterior.
1) Estructura de musculo normal.

Cada fibra muscular esta envuelta en bandas de tejido conjuntivo (endomisio) que
proporcionan apoyo y permiten la unidad de accion. Dentro del endomisio se encuentran
capilares y fibras nerviosas. Las fibras musculares estan unidas en grupos o fasciculos
por tejido reticular y hojas de colageno (perimisio), que también conservan unidos los
grupos de fasciculos y rodean todo el musculo (epimisio). Las fibras musculares se unen
en sus extremos con fibras tendinosas, que a su vez se insertan en los huesos (Figura 1).
Por este medio la contraccidbn muscular conserva la postura y posibilita el movimiento al

cuerpo.
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Figura 1. Estructura de musculo normal. a) esquema de musculo normal; b) imagen
histologica de corte transverso de musculo procesado en fresco tefiido con hematoxilina-

eosina.

2) Contraccién muscular.

Otra caracteristica importante del muasculo es su modo natural de contraccion: la
inervacion, y la necesidad de inervacion intacta para que se conserve su estado tréfico
normal. Cada fibra muscular recibe un mechoén nervioso de una célula nerviosa motora

situada en el asta anterior de la médula espinal o en el nucleo de un nervio craneal; el
mechdn de fibras nerviosas se conecta con la fibra muscular en una unién neuromuscular
0 placa motora terminal. La unidad motora estd constituida por grupos de fibras
musculares con inervacion comun proveniente de una célula del asta anterior; ésta es la

unidad fisiologica basica (Figura 2).



Dendritas —%) - / Direccion

Eminencia
axonca

Cuerpo
celular

Figura 2. Motoneurona a y la unidad motora. Arriba, Las motoneuronas de la medula
espinal enervan las fibras musculares esqueléticas a través de los botones sinapticos.
Abajo, Esquema de unidades motoras y sus ramificaciones durante la inervacion de

diferentes tipos de fibras musculares.

3) Unién neuromuscular.

En la unién neuromuscular estan concentrados acetilcolina (ACh), receptores de ACh y
acetilcolinesterasa (AChE), que desempefian una funciéon especial en la transmision
neuromuscular (Figura 3). La ACh se sintetiza en la terminacién nerviosa motora y se
almacena en vesiculas en forma de paquetes o “cuantos”, cada uno con un namero fijo de
moléculas (cerca de 10 000). Los cuantos de ACh se liberan en la terminacion nerviosa,
se difunden hacia el surco sinaptico estrecho y se unen con receptores especializados de
la membrana postsinaptica. En el lado postsinaptico, la acetilcolina se concentra en la
parte mas alta de las hendiduras neuromusculares; ello genera una corriente que se
propaga hasta el fondo de la hendidura y abre conductos de sodio sensibles a voltaje, con
lo cual surge un potencial de despolarizacion de la membrana muscular. De manera

espontanea, se liberan pequefios numeros de cuantos de acetilcolina y se producen



potenciales miniatura de placa terminal de unos 0.5 mV. El impulso nervioso que llega a la
porcion presinaptica distal del axén origina penetracién de calcio en la terminacion
nerviosa gracias a conductos de calcio sensibles al voltaje, lo que a su vez desencadena
la liberacién de muchos cuantos de acetilcolina y genera un potencial de placa terminal
mucho mayor. La onda de despolarizacion es propagada por el sarcolema y tubulos
transversos al interior de las fibras, lo que hace que se contraiga el musculo. El fenémeno
de liberacion de acetilcolina es regulado por la accién de la enzima acetilcolinesterasa,
gue desdobla dicha sustancia en la unién neuromuscular. La acetilcolina es concentrada

en la parte més inferior de la hendidura sinaptica.

Fibra muscular
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Figura 3. Unién neuromuscular. a) imagen histologica; b) esquema de la union
neuromuscular. Se describen los detalles de sintesis y liberaciébn de neurotransmisor

acetilcolina.

4) Tipos de fibras musculares.

Los estudios histoquimicos de los musculos esqueléticos indican que, dentro de cualquier
musculo, existen diferencias metabdlicas sutiles entre las fibras: algunas (fibras del tipo 1)
son mas ricas en enzimas oxidativas y mas pobres en enzimas glucoliticas; en otras

(fibras del tipo 2) ocurre lo contrario.

5) Mioblastos embrionarios.
El masculo normal posee una “poblacion” de mioblastos embrionarios conocidos como
“células satélite” gracias a las cuales tiene una extraordinaria capacidad de regeneracion.

Sin embargo, esa capacidad de regeneracion disminuye de manera considerable si se

destruye por completo la fibra muscular.
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2. SINTOMAS Y SIGNOS MUSCULARES

1) Debilidad y fatiga muscular

Debilidad muscular es disminuciéon o ausencia de la capacidad para ejercer la fuerza
muscular normal. La desaparicion completa de la capacidad de contraccion muscular se

llama paralisis, la desaparicion parcial de esta se llama paresia.

La fatiga muscular es un fenomeno fisiolégico y signo clinico de diversos padecimientos
médicos, especialmente aquellos con predominio del caracter miopatico. La debilidad y la
fatiga musculares son caracteristicas regulares de todas las enfermedades que estan
marcadas por denervacion del musculo y pérdida de fibras musculares. La fatiga en estos
casos se debe al trabajo excesivo Impuesto a las fibras musculares intactas (fatiga por

exceso de trabajo).

2) Alteraciones en el tono muscular

Todos los musculos normales muestran resistencia ligera al estiramiento cuando se
relajan por completo. Cuando se estiran y se sueltan experimentan el fenémeno de
rebote, sobre todo por la elasticidad de las fibras y sus vainas de tejido conjuntivo. La
musculatura del tronco y las porciones proximales de las extremidades se activa de
manera intermitente o constante para conservar las actitudes y las posturas. La
disminuciéon del tono muscular o hipotonia es una caracteristica de muchas de las
miopatias, neuronopatias y neuropatias, en las cuales se reduce el numero de unidades

motoras contractiles.

3) Cambios del volumen muscular

Disminuciébn o aumento del volumen muscular es otra caracteristica que puede
observarse en todos los pacientes con padecimientos con afectacidbn primaria o
secundaria muscular, salvo en los mas obesos. La atrofia muscular se define como
disminucion de la masa muscular traducida clinicamente en el adelgazamiento de las

extremidades. La denervacion muscular se acompafa invariablemente de atrofia. Las

12



lesiones de las células del asta anterior provocan pérdida del volumen muscular. La

distribucion de la atrofia corresponde a la paresia.

4) Temblor muscular

Temblor muscular es movimiento oscilatorio ritmico producido por contracciones
alternantes de mausculos antagonistas. Hay diferentes tipos de temblor (temblor
parkinsoniano, temblor esencial). Se trata del temblor postural si este es mas evidente
cuando la regién corporal en estudio es extendida.

5) Fasciculaciones

Fasciculaciones son contracciones espontaneas de fasciculos musculares individuales.
Las fasciculaciones que ocurren con la contraccibn muscular indican un estado de
irritabilidad incrementada del musculo; pueden ser secuelas de una denervacién que deja
el musculo con algunas unidades motoras paralizadas, de modo que durante la
contraccion no se reclutan con suavidad las unidades pequefias y cada vez mas grandes.
Presencia de fasciculaciones en reposo, si son pronunciadas y se combinan con debilidad

y atrofia muscular, suelen indicar enfermedad de la motoneurona.

6) Calambres
Calambres musculares son contracciones musculares involuntarias tipo espasmo, que
producen sensacion de dolor muscular. Tienen lugar en reposo o durante movimiento
(calambres de accion), suelen ser mas frecuentes después de la actividad muscular
excesiva o cuando las extremidades estan hipotérmicas. La electromiografia registra una
descarga de alta frecuencia. Pueden ser persistentes e inducibles con mucha facilidad.

7) Patrones de debilidad

Debilidad muscular, atrofia, fasciculaciones y arreflexia son signos de la afectacion de la

motoneurona inferior.

13



3. DEFINICION DEL PADECIMIENTO Y DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

SBMA, descrita por primera vez por Kennedy y colaboradores en 1968, es un
padecimiento neurodegenerativo hereditario, caracterizado por la pérdida progresiva de
las neuronas motoras en la médula espinal y en el tronco cerebral, también asociado a la
pérdida extensa de las neuronas sensitivas, con denervacion cronica y atrofia en los
musculos esqueléticos. Por otra parte, los individuos afectados desarrollan ginecomastia,
atrofia testicular y reduccion de la fertilidad, como resultado de insensibilidad androgénica
parcial (Dejager. S., 1987; Rosales-Reynoso MA, 2009).

Segun el Comité de Expertos en Enfermedades Raras de la Uni6n Europea (European
Union Committee of Experts on Rare Diseases) la enfermedad se define como rara si
afecta a menos de 1 persona en 2 000 habitantes; en los Estados Unidos de

Norteamérica se define rara cuando afecta a menos de 200 000 habitantes de este pais.

La prevalencia de SBMA en caucasicos europeos es de 3.3/100 000 habitantes, y la
incidencia es de 1 entre 500 000 varones/afio (Guideti D., 2001). La prevalencia del

padecimiento no esta descrita en México.

4. MECANISMO PATOFISIOLOGICO.

La SBMA pertenece al grupo de las enfermedades por expansion de microsatélites,
frecuentemente llamadas enfermedades por expansién de tripletes. Otros padecimientos
conocidos por expansion de microsatélites con formacion de tracto de poliQ son la
Enfermedad de Huntington, Atrofia Dentorubropallipoluisiana, Ataxia Espinocerebelar tipo
1 (Andrew et al., 1993; Igarashi S et al, 1992), tipo 2, 3,6, 7y 17.

El desarrollo de la Atrofia Muscular Bulbar y Espinal se debe a la expansion de los
repetidos del trinucleétido CAG, que codifica para aminoacido glutamina, en el primer
exon del gen AR (Amato AA et al, 1993). El Gen del Receptor de Andrégeno AR se
localiza en el Cromosoma X, locus Xgl12 (Fischbeck KH et al, 1986). El gen AR codifica
para el receptor de androgenos, como su nombre lo indica. Este receptor es un factor de
trascripcion nuclear ligando dependiente (el ligando es testosterona), cuyo efecto es

masculinizacién de los fetos masculinos, desarrollo de las caracteristicas sexuales
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secundarias masculinas, mantenimiento de la espermatogénesis, asi como crecimiento y
diferenciacion celular, cognicion, hipertrofia muscular, densidad 6sea y niveles de insulina
(Gelmann, 2002). El producto del gen mutado es la proteina con expandido de glutamina
o tracto de poliglutamina o poliQ, que se acumula principalmente en los nucleos de las
motoneuronas como inclusiones nucleares, formando agregados toxicos, causando
desregulacion transcripcional, defecto de transporte axonal y disfuncién mitocondrial, lo
que lleva la motoneurona a la apoptosis (Li et al., 1998a, b; Adachi et al., 2005). Se
considera, que la expansion de tracto de poliglutamina confiere la ganancia de funcion

toxica a la proteina mutante (Parodi S, Pennuto M., 2011).

El gen AR se expresa no solo en el tronco cerebral, médula oblongata y medula espinal,
pero también en el bulbo olfatorio, hipocampo, cerebelo, corteza cerebral e hipotalamo,
aunque los tractos de poliQ afectan el funcionamiento y la supervivencia de las
motoneuronas periféricas en forma selectiva. Aunque la proteina mutada se expresa
desde la adolescencia y durante la vida adulta, la edad de inicio del padecimiento oscila
entre 30 y 40 afios.

Otro efecto importante del gen mutante con expandido de glutamina es la perdida parcial
de la funcion del receptor de andrégenos, lo que lleva a la insensibilidad moderada a los

androgenos.

El numero normal de repetidos CAG es igual o menor de 34, alelos con 36-37 repetidos
se relacionan con penetrancia reducida (Kuhlenbdumer et al, 2001). Esta se debe
interpretar en el contexto de la historia familiar y presentacion clinica del paciente. La
cantidad de expandidos igual o mayor de 38 repetidos CAG lleva al desarrollo del
padecimiento (Doyu M et al, 1992). No hay consenso en cuanto a la significancia clinica

de los alelos con 35 repetidos CAG.

El mayor nimero de repetidos reportado en los pacientes de origen europeo y japonés es
de 57 repetidos (Lund A., 2001, Atsuta N., 2006, Tanaka F., 1996).

Existen diferencias significativas entre frecuencia de alelos de frecuencia de repetidos de
tripletes CAG en el exdn 1 del gen AR (gen de receptor de androgenos). El largo de los
repetidos CAG AR en 4 grupos étnicos segun el estudio de genotipificacién queda de la

siguiente manera: Afro-Caribefios (el largo de repetido el mas corto con mayor actividad
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predicha de AR) < Caucasicos < Hispanos < Tailandeses (el largo del repetido es mayor
con menor actividad predicha de AR) (Ackerman CM, 2012).

El promedio de repetidos CAG descrito en los pacientes sanos de origen mexicano es de
23 repetidos (Ackerman CM., 2012), el promedio de repetidos CAG reportado en los
pacientes mexicanos con oligozoospermia es de 20 repetidos (Martinez-Garza, 2008).

En forma similar a otras enfermedades por expansion de microsatélites, la edad de inicio
de esta enfermedad correlaciona en forma inversa con el tamafio de la expansion de
repetido de CAG (Andrew et al., 1993; Sasaki et al., 1996). Esta descrita la asociacion de
la edad de inicio de la debilidad muscular y el largo del repetido de CAG (Doyu et al.,
1992; Igarashi et al., 1992; La Spada et al., 1992; Shimada et al., 1995; Sinnreich et al.,
2004), pero no hay asociacion entre el tamafio de expandido y la progresion de la
enfermedad (Atsuta N. et al, 2006).

SBMA y otros padecimientos neurodegenerativos con expansion de microsatélites
(Distrofia Miotonica, Sindrome de X Fragil, Ataxia Espinocerebelosa tipo |, Enfermedad de
Machado-Joseph, Enfermedad de Huntington y Atrofia Dentorubropalidoluisiana) han sido
reportadas como asociadas con Cromosomas Fundadores, esto se baso en estudios de
desequilibrio de ligamiento de los marcadores polimérficos que flanquean la region en

estudio.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS.

La edad de inicio del padecimiento oscila entre los 30 y los 40 afios. Clinicamente, con
mucha frecuencia, los pacientes con SBMA presentan calambres como primer sintoma.
Asimismo, al inicio esto ocurre generalmente como sintoma Unico, ain cuando también
se puede presentar junto con la debilidad muscular proximal, predominantemente en la
cintura pélvica. Posteriormente se adicionan fasciculaciones, particularmente periorales y
lenguales (Ferrante et al., 1997), asi como debilidad muscular facial, compromiso bulbar

en forma de disartria y disfagia.

En la exploracién neurologica hay disminucion de la fuerza muscular con tremor parético,
hipotrofia o atrofia muscular, disminuciéon y posteriormente ausencia de los reflejos de

estiramiento muscular. Los signos clinicos distintivos son la ginecomastia, atrofia testicular
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y fertilidad disminuida con oligospermia y azoospermia. En algunos pacientes se
presentan las alteraciones sensitivas periféricas en forma de hipestesia. La intolerancia a
la glucosa y la diabetes mellitus también han sido descritas en los pacientes con la
Enfermedad de Kennedy.

El curso del padecimiento es lento y lleva a los pacientes al uso de silla de ruedas
aproximadamente a los 60 afios. La neumonia por aspiracion es la mayor causa de la

muerte en los pacientes con la SBMA (Sasaki H. et al., 1996).

6. ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE.

Las alteraciones bioquimicas incluyen los valores de la creatincinasa (CK), que varian de
normales a aumentados hasta 11 veces (U/l). La testosterona libre esta disminuida, la
dihidrotestosterona en la mayoria de los pacientes también disminuida y el estradiol
aumentado (Rhodes LE. et al, 2009; Sasaki H. et al., 1996).

En cuanto a las alteraciones de los estudios de gabinete, el estudio electromiografico
muestra el patron miopatico (Rhodes LE, 2009). En la resonancia Magnética de Encéfalo
de los pacientes con la enfermedad de Kennedy, se ha encontrado decremento sutil en el
volumen de la substancia gris, localizada principalmente en el area frontal, que también
puede involucrar areas subcorticales mudltiples, substancia blanca cerebral y tronco

cerebral en su porcion dorsal (Kassubek J. et al., 2007).

7. FORMA DE HERENCIA.

La forma de herencia de SBMA es Recesiva Ligada al X. Normalmente, la enfermedad
ocurre en hombres, aunque las mujeres en estado heterocigoto y homocigoto también
pueden presentar sintomas de la enfermedad (Schmidt BJ et al, 2002; Ishihara H et al,
2001). Todas las hijas de los pacientes fértiles son, en casi todos los casos,
fenotipicamente sanas, aunque son portadoras obligadas de la enfermedad. Tienen 50%
de probabilidad, por cada embarazo, de transmitir el padecimiento a sus hijos varones.

Por cada embarazo con producto de sexo femenino tienen 50 % de probabilidad de tener
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hija portadora de la enfermedad. Los hijos de los pacientes fértiles no heredaran el

padecimiento.

8. TRATAMIENTO.

Actualmente hay mucho interés en relacion al tratamiento de los pacientes con esta
enfermedad. Una de las principales tacticas de tratamiento es la utilizacién de dutasterida,
que reduce los niveles circulantes de dihidrotestosterona (DHT), e inhibe las isoenzimas
tipo 1y tipo 2 de la 5 alfa-reductasa, las cuales son responsables de la conversion de la
testosterona a 5 alfa-DHT (Fernandez-Rhodes, 2011).

Otra t4ctica terapéutica es el uso de leuprolide, el cual es un analogo sintético de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En el tratamiento crénico el leuprolide
suprime la liberacion de gonadotropinas de la glandula pituitaria y reduce la sintesis de
esteroides de los testiculos. Lo cual interrumpe la produccion de testosterona en los

testiculos (Katsuno Masahisa, 2010).

Otro enfoque terapéutico nuevo es el uso de microRNAs, que son un tipo de pequefios
RNAs, que funcionan como reguladores cruciales de la expresion génica en animales y
plantas (Miyazaki Y., 2012).

9. PUBLICACIONES MEXICANAS SOBRE SBMA.

Es importante resaltar que en PubMed no aparece ninguna referencia mexicana de
publicaciones en ingles sobre pacientes mexicanos con SBMA. Sin embargo existen
algunos articulos en espafiol sobre pacientes mexicanos, como el reporte de estudio
clinico y molecular de una familia con 8 varones afectados con 52 repetidos CAG
(Monarres-Alvarado A., 2006).

También existe el reporte del caso de un paciente con la enfermedad de Kennedy con 52
repetidos CAG (Duran-Salgado, 2013).
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En 2009 fueron reportados 65 pacientes con infertilidad idiopatica, en los cuales no se
encontr6 diferencia en el nimero de repetidos CAG. En los hombres oligozoospérmicos,
la media de repetidos CAG fue de 20 (Martinez-Garza, 2008).

[11. Justificacion.

La comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con SBMA,
con las caracteristicas descritas en la literatura, nos indicaria la posible existencia de
diferencias entre la presentacion de la enfermedad como esta descrita en la literatura y la
padecida por los pacientes del C.M.N. “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Dado que las publicaciones sobre los pacientes mexicanos de SBMA son muy escasas, la
descripcion clinica de los casos con un diagnostico clinico confirmado por el diagnostico

molecular es de gran relevancia por la solidez de los datos que aporta.

Dado que es una enfermedad rara, el diagnostico oportuno puede ser intrincado. Sin
duda, un mayor conocimiento de las caracteristicas clinicas de SBMA contribuir4d a un
mejor diagnéstico y manejo de los sintomas del padecimiento, asi como al asesoramiento

genético oportuno.

[V. Objetivo general.

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de SBMA en pacientes con
diagnostico molecular positivo, que acudieron a la Consulta Externa de Genética del
C.M.N. “20 de Noviembre”, ISSSTE en el periodo comprendido de 1° de enero de 2008 al
31 de Diciembre de 2013.
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V. Objetivos especificos.

1. Seleccion de pacientes con diagnostico clinico y molecular positivo para SBMA.

2. Exploracion neurolégica de los pacientes con SBMA para determinacion de la
frecuencia de cada uno de los sintomas.

3. Evaluacion de los signos bulbares a través de la Escala para la evaluacion y
clasificacion de la funcion bulbar.

4. Evaluacion de los signos de paresia a través de la Herramienta para la escala de
evaluacion de miopatia en adulto.
Identificar la edad en que aparecieron los primeros sintomas de SBMA.
Identificar la edad en que aparecieron los primeros sintomas de paresia.

7. ldentificar las mediciones de  creatincinasa, testosterona, colesterol total,
transaminasas, hemoglobina glucosilada en suero.

8. Establecer la relacion entre la edad de aparicion de los sintomas de la enfermedad
con la cantidad de expandidos CAG en el gen AR.

9. Comparar las caracteristicas clinicas de la poblacién en estudio con las descritas

en la literatura.

VI. Meteriales y metodos.

1. Disefo.

Investigacioén clinica transversal, descriptiva, observacional y retrospectiva.
2. Seleccién de pacientes.

Se revisaron los expedientes electronicos de Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE de los pacientes con diagndstico clinico CIE de Distrofia Muscular, enviados a la

consulta de Genética Médica, en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2008 y el
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31 de Diciembre de 2013. Se escogieron los expedientes de los pacientes con

diagnostico clinico y molecular positivo para SBMA.

3. Criterios de inclusion.

Se incluyeron expedientes de pacientes de sexo masculino de edad mayor de 30 afios
con diagnostico clinico y molecular positivo de SBMA con expandido de triplete CAG en el
exon 1 del gen AR igual o mayor a 36 repetidos.

4. Criterios de eliminacion.

Expedientes que tuvieron informacion insuficiente para establecer caracteristicas clinicas
de SBMA.

5. Diagnostico molecular.

El diagnostico molecular se realiz6 previamente en el Instituto de Oftalmologia
“Fundacién de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP” por metodologia de
secuenciacién directa del exon 1 del gen AR (Receptor de Androgenos). Un fragmento del
exon 1 del gen AR se amplifico mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
utiizando los oligonuclettidos especificos 5-tccagaatctgttccagagegtge-3  y  5-
gctgtgaaggttgctgttectcat-3, que flanquean los repetidos CAG. El producto generado por la
PCR se purifico y se sometié a secuenciacion automatizada bidireccional. Se realizo la
determinacion de nimero de repetidos CAG en el gen AR y de acuerdo a la bibliografia se
determiné si el alelo analizado correspondia al intervalo de repetidos normales o con

mutacion.
6. Pacientes.
Los pacientes incluidos al estudio fueron revisados personalmente para reintorrogar la

historia clinica, hacer una exploracion fisica completa, aplicar las escalas de valoracién

clinica de las funciones bulbar y muscular.
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Todos los pacientes llenaron el cuestionario “Edad de aparicién del primer sintoma”
(anexo 1), fueron evaluados por la escala de de evaluacion manual de fuerza muscular
(anexo 2), Escala para la evaluacion y clasificacién de la funcion bulbar (anexo 3) y
Herramienta para la escala de evaluacién de miopatia en adulto (anexo 4).

En la valoracién clinica de cada paciente se aplico la escala de evaluacion y clasificacion
de la funcién bulbar (anexo 3) y la Herramienta para la escala de evaluacion de miopatia

en adulto (anexo 4).

En la escala de evaluacién y clasificacion de la funcién bulbar el valor maximo que puede
ser obtenido (valor de referencia) de la escala es de 32 puntos, el puntaje mayor que
puede ser obtenido en la valoracion de cada funcién (por pregunta) es de 4 puntos, el

puntaje menor es de 1 punto.

En la Herramienta para la escala de evaluacién de miopatia en adulto (anexo 4), en la
cual el puntaje maximo que puede ser obtenido (valor de referencia) es de 45 puntos, el
puntaje mayor que puede ser obtenido en la valoracion de cada funcion (por pregunta)

es de 4 puntos, el puntaje minimo es de 0 puntos.

Los valores de 6 estudios de laboratorio (Creatincinasa serica, Hemoglobina Glucosilada,
Testosterona sérica, Aspartato amino transferasa Alanin amino transferasa, Colesterol

total) se tomaron de los expedientes electronicos de los pacientes.

VII. Resultados.

1. Antecedentes clinicos y genéticos de los pacientes en estudio.

En el estudio fueron incluidos 4 pacientes con el diagnostico clinico y molecular de SBMA
(tabla 1). Todos los pacientes son mestizos mexicanos.

Tres de los pacientes (paciente 1, 2 y 4) son familiares (hermanos) con 54 repetidos CAG
en el primer exén del gen AR, el paciente 3 tiene 46 repetidos. Los arboles genealdgicos

se presentan en las figuras 4 y 5.
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Figura 4. Arbol genealdgico de pacientes 1 (111-30), 2 (111-36) y 4 (111-35).

Pacientes marcados con linea fueron revisados personalmente.
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. SBMA @ Hipertension Arterial Sistemica

Figura 5. Arbol genealégico del paciente 3 (11-3).

Pacientes marcados con linea fueron revisados personalmente.
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El paciente 1 de 43 afios al momento de revisién contaba con 27 afios de evolucién desde
el primer sintoma, el cual apareci6 a los 16 afios, notando paresia a la edad de 36 afios,
(7 afios de evolucidn). El paciente 2 de 37 afios de edad al momento de revision contaba
con 21 afios de evolucion desde la aparicion del primer sintoma, que noto a los 16 afios;
inicid con la debilidad muscular hace 2 afios, de la cual se percaté a los 35 afios. El
paciente 3 tuvo 60 afios al momento de revision, noto aparicion del primer sintoma a los
18 afios (42 afios de evolucion) y paresia a los 55 afios (5 afios de evolucion). El paciente
4 de 38 afos de edad al momento de revision tuvo 16 afios de evolucién desde el primer
sintoma, que noto a los 22 afios y 1 afio de evolucion desde el inicio de la debilidad.

Tabla 1. Antecedentes de la evolucion de sintomas.

) Edad al Edad de . Edad de | Afos de
Numero de o Afos de o _
_ momento | aparicion . aparicion | evolucion
_ repetidos evolucion
Paciente de del ler de la desde el
CAG (en y i desde el ] o
) evaluacion | sintoma . paresia inicio de
ndmero) . . ler sintoma . .
(afos) (anos) (anos) debilidad
1 54 43 16 27 36 7
2 54 37 16 21 35 2
3 46 60 18 42 55 5
4 54 38 22 16 37 1
Promedio
44.5 18 26.5 40.75 3.75

La edad promedio de los pacientes en el momento de recoleccion de datos (tabla 1,
grafica 2) fue de 44.5 afios (rango 37-60 afios). La edad promedio a la aparicién del
primer sintoma fue de 18 afios (rango 16-22 afios). La duracion promedio desde el inicio
de la debilidad reportada por los pacientes fue de 40.75 afios (rango 35-55 afos).
Promedio de afios de evolucién desde el inicio de la debilidad fue de 3.75 afios (1-7

anos).
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Para fines comparativos los pacientes se dividieron en dos grupos: grupo (1) formado por
pacientes con 54 repetidos CAG (paciente 1, 2, 4) y grupo (2) formado por el paciente
con 46 repetidos (paciente 3).

100
60 55
43 43
50 37 35 38 42
27
22 22
16 16 21 16 ~~ 18 18
0 2 >
0
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 4 Paciente 3
B Edad al momento de examinacidn (afos)
B Edad a la que aparecio el 1ler sintoma (afios)

Grafica 2.Comparativo de antecedentes clinicos de los cuatro pacientes.

El primer sintoma reportado por los pacientes 1 y 4 fue calambres a los 16 y 22 afios
respectivamente, en los pacientes 2 y 3 ginecomastia a los 16 y 18 afios respectivamente.
Cabe mencionar que 2 pacientes reportaron que no consideraban las fasciculaciones
como un dato patolégico hasta después de aparicion de la paresia, por lo que les fue
dificil de identificar con precisién el afio de aparicién de estas, otro paciente notificd que

se dio cuenta de la ginecomastia posiblemente afios después de su aparicion.

La localizacion de la debilidad muscular inicial notada por los pacientes (tabla 5) fue en
extremidades inferiores (El) en 75% de los casos, en extremidades superiores (ES) en
50% y facial en 50%. Ninguno de los pacientes reporto la debilidad muscular inicial bulbar.
Algunos pacientes notaron la debilidad muscular inicial en 2 o incluso 3 &reas
simultdneamente, por eso existe sobrelapamiento entre los grupos. La paresia en las
extremidades inferiores fue traducida clinicamente en dificultad para correr o subir
escaleras. La debilidad muscular en las extremidades superiores fue notada al presentar

cansancio al peinarse y como fatiga muscular al cargar objetos.
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Tabla 2. Localizacién del primer sintoma.

Localizacién Negativo Positivo Total
Bulbar 4 0 4
Facial 2 2 4
Extremidades superiores 2 2 4
Extremidades inferiores 1 3 4
Bulbar Faid
Negat i vo Positivo
50. 0% 50. 0%
Negat i vo
100.0% & positivo
ES £l U Negativo

Negat i vo
50. 0%

Positivo
50. 0%

Negati vo

Positivo
75.0%

Grafica 3. Localizacion del primer sintoma de la debilidad.
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Edad de aparicion del primer sintoma y de la debilidad
muscular
| | |
37

4

* 22

55

3

* 18

35

2

* 16

36

1

— 16

0 10 20 30 40 50 60

Edad a la que aparecio la debilidad (afios) M Edad a la que aparecio el 1er sintoma (afios)

Grafica 10. Comparativo de antecedentes de edad de aparicion del primer sintoma y de la
debilidad muscular de los cuatro pacientes.

La edad de aparicion del primer sintoma en los cuatro pacientes es muy similar a pesar de
numero diferente de repetidos CAG, sin embargo la edad de inicio de la debilidad es
distinta en los dos grupos, siendo muy similar en los pacientes del grupo 1 (36, 35, 37
afos en paciente 1, 2, 4 respectivamente) en contraste con el grupo 2 con la edad de
inicio de la debilidad de 55 afios (grafica 10).

El primer sintoma (segln los datos reportados por los pacientes en las tabla 1) en los
cuatro pacientes aparecio en la tercera decada de la vida, sin embargo hay un periodo
aparentemente largo (de 23.75 afios en promedio en nuestros pacientes) entre el primer
sintoma del padecimiento y el inicio de la paresia, ya que el promedio de afios de
evolucion de primer sintoma en los cuatro pacientes es de 26.5 afios y el promedio de

evolucion de debilidad muscular es de 2.75 afios (grafica 12).

En cuanto a la localizaciébn de primer sintoma de la paresia, evolucién promedia de

debilidad en extremidades inferiores en nuestros pacientes fue de 2.75 afios, en
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extremidades superiores de 2.5 afos, facial de 2.25 afios, de debilidad bulbar fue de 0.25

afios (grafica 12).

Promedio de anos de evolucion
Extremidades inferiores _ 2.75
Extremidades superiores _ 2.5
Bulbar _ 0.25
Facial _ 2.25
Evolucién de debilidad _ 2.75
Primer sintoma _ 26.5
| | | | |
0 !IS 1I0 1I5 2IO 2I5 30

Grafica 12. Comparativo de promedio de afios de evolucién desde el primer sintoma y

desde el inicio de la debilidad muscular y de la debilidad por la localizacion.

El paciente con mayor nimero de sintomas es el paciente 1, quien tiene 54 repetidos
CAG y mayor cantidad de afios de evolucién de la paresia (7 afios). Es de importancia
notificar, que el paciente 3 con 46 repetidos, a pesar de ser el segundo en cuanto a los
afios de evolucion de la debilidad muscular (5 afios) es el que tiene menos sintomas que
los pacientes 2 y 4 (ambos con 54 repetidos y 2 y 1 afios de evolucién). Esto siguiere que
el peso mayor sobre la rapidez de la evolucion del padecimiento tiene la cantidad de

repetidos, mas que los afios de evolucion (grafica 11).
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Anos de evolucion y numero de sintomas
| | | | |
Paciente 4 (CAG=54) 12
aciente =
.
11
Paciente 3 (CAG 46) #
5
13
Paciente 2 (CAG 54) q ‘
2
16
Paciente 1 (CAG 54) m
7
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Numero de sintomas H Afios de evolucion de debilidad

Grafica 11. Comparativo de afios de evolucién del padecimiento y numero de sintomas

reportadas por los pacientes al momento de exploracién (tabla 1).

Sin embargo analizando el nimero de sintomas presentados versus nimero de repetidos

CAG/afos de evolucion ninguna de estas variables demostré6 mayor impacto (grafica 12).

Numero de sintomas Numero de sintomas
promedio en promedio
15 14 145
11 14
01 e 14
13.5 —
4 | 13
> 13 —
0 T ) 12.5 T )
< 50 repetidos CAG > 50 repetidos CAG <5 afios >=5 afios

Grafica 12. Comparativo de numero de sintomas en promedio versus numero de repetidos
CAG/afos de evolucion.
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2. Evaluacion por las escalas.

Los puntajes obtenidos por los pacientes se muestran en la tabla 8. El puntaje obtenido
por el paciente 1 es de 27 puntos, por el paciente 2 es de 28 puntos, del paciente 3-28

puntos y del paciente 4 -30 puntos.

Tabla 4. Puntaje obtenido en la Escala para la evaluacién y

clasificacion de la funcion bulbar

Pacient Namero de 1 5 3 4 . 5 ; 8 |Total Valor de
aciente ota
repetidos CAG P P P P P P P P referencia

54
54
46
54

Al W N| P

Los puntajes obtenidos por los pacientes se muestran en la tabla 9.

El puntaje obtenido por el paciente 1 es de 15 puntos, por el paciente 2 es de 40 puntos, del paciente

3 - 29 puntos y del paciente 4 - 24 puntos.

Tabla 5. Puntaje obtenido en la Herramienta para la escala de evaluacion de miopatia en adulto.

NUmero de

Valor de
Paciente | repetidos | p1 | p2 p7 | p8 | p9 [pl0|pll|pl2|pl3

CAG

54

54

46

Al W] N]| P
Wl N| W[ N
Wl W| W w

54
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Analizando la evolucién del padecimiento por las escalas aplicadas (escala para la
evaluacion y clasificacion de la funcién bulbar y herramienta para la escala de evaluacion
de miopatia en adulto, tablas 2 y 3 respectivamente). El paciente 1 recibié el menor
puntaje en ambas escalas (tablas 8 y 9, graficas 13 y 14). El paciente 2 recibi6
relativamente buen puntaje (mayor entre todos) en la escala de miopatia, sin embargo su
puntaje en la escala bulbar no fue tan bueno. El paciente 4, que recibi6é el puntaje méas
alto en la escala bulbar, no obtuvo buen puntaje en la escala de miopatia. El paciente 3
recibié buen puntaje en la escala bulbar, pero su puntaje en la escala de miopatia es
relativamente bajo. Estos datos son importantes para entender que la evolucion del

cuadro clinico es muy individual y varia incluso dentro de los pacientes con la misma

mutacion.
Puntaje total de escala bulbar
33 32
32
31 30
30
29 28 28
28 27
27
26 +—
25 +——
24 T T T T
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente4 Puntaje total
(CAG 54) (CAG 54) (CAG 46) (CAG54) dereferencia

Grafica 13. Puntaje recibido segun la valoracién en la escala para la evaluaciéon y

clasificacion de la funcion bulbar.
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50

Puntaje total de escala de miopatia

45

40
40

30

29
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
(CAG 54) (CAG 54) (CAG 46)

Paciente 4 Puntaje total
(CAG54) de referencia

Grafica 14. Puntaje recibido segun la valoracion por la herramienta para la escala de

evaluacion de miopatia en adulto.

Se abord6 nuevamente el analisis de la evolucién por puntajes en promedio obtenidos en

ambas escalas de valoracién clinica versus nimero de repetidos CAG/afos de evolucion,

tratando de identificar la variable (nUmero de repetidos CAG/afios de evolucién) de mayor

peso sobre la evolucién del cuadro clinico, pero nuevamente, igual que en las graficas

anteriores (grafica 12) ninguna de estas variables demostr6 mayor impacto sobre la

evolucion del cuadro clinico (grafica 15).

29.5

29

28.5

28

27.5

Promedio de puntajes de
ambas escalas

29

28

< 50 repetidos CAG > 50 repetidos CAG

31

30

29

28

27

Promedio de
puntajes de ambas
escalas

30

28

<5 afios >=5 afos

Grafica. 15. Comparativo de puntaje obtenido por ambas escalas (escala para la

evaluacion y clasificacion de la funcién bulbar y herramienta para la escala de evaluacion

de miopatia en adulto) en promedio versus numero de repetidos CAG/afos de evolucion.
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3.

Estudios de laboratorio.

Se recolectaron de los expedientes de 2 pacientes (paciente 1 y 3) los valores de 6

estudios de laboratorio (tabla 7).

Creatincinasa serica: el valor promedio fue de 1435 U/L (rango 1195-1675 U/I,
valores normales son de 32.00 - 294.0 U/L). El valor promedio de ambos pacientes
es 4.8 veces mas del valor maximo normal;

Hemoglobina Glucosilada: ambos pacientes tuvieron el valor de 5.8 % (valores
normales son 3.00 - 6.00 %);

Testosterona sérica: valor promedio fue de 22.65 nmol/L (rango 11.4-33.9, valores
normales son 9.28 - 59.6 nmol/L);

Aspartato amino transferasa: valor promedio fue de 79.5 U/L (rango de 66-93 UJL,
valores normales son 0.0 - 34.0 U/L). El valor promedio de ambos pacientes es 2.3
veces por arriba del valor maximo normal;

Alanin amino transferasa: valor promedio fue de 92.5 U/L (rango 55-130UJ/L, valor
de referencia es de 10.00 - 49.00 U/L). El valor promedio de ambos pacientes es
1.9 veces por arriba del valor maximo normal;

Colesterol total: valor promedio fue de 209.1 mg/dL (rango 208-210.21 mg/dL,
valor de referencia 0.0 - 200.0 mg/dL).

Tabla 3. Datos de laboratorio de los pacientes 1y 3.

] _ Afos de
Numero Astpartato| Alanin y
_ _ _ evolucion
de o HemoglobinaTestosterona] amino amino |Colesterol
_ ] Creatincinasa _ . desde el
Paciente | repetidos | glucosilada sérica  [transferasaltransferasa| total |
serica (U/1) . . inicio de
CAG (en HBA1C (%)| (nmol/L) sérica sérica | (mg/dL) .
] debilidad
namero) (U/L) (U/L)
Paciente 1| CAG (54) 1675 5.8 11.4 93 130 210.21 7
Paciente 3| CAG (46) 1195 5.8 33.9 66 55 208 5
Promedio 1435 5.8 22.65 79.5 92.5 209.1 6
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Los valores de creatincinasa sérica y transaminasas estuvieron por arriba de los valores
de referencia, siendo estos mas altos en el paciente 1. El valor de creatincinasa sérica
fue 5.7 veces por arriba del valor maximo normal en el paciente 1 y 4 veces por arriba del
valor maximo normal en el paciente 2. El valor de Astpartato amino transferasa sérica y
Alanin amino transferasa sérica fue 2.7 veces por arriba del valor maximo normal en el
paciente 1. En el paciente 2 los valores de Astpartato amino transferasa sérica y Alanin
amino transferasa sérica fueron 1.9 y 1.1 veces por arriba del valor maximo normales

respectivamente.

Ambos pacientes tuvieron valores de colesterol total ligeramente por arriba de los valores

normales.

Los valores de testosterona sérica en ambos pacientes estuvieron dentro de los

parametros normales, asi como los valores de la Hemoglobina Glucosilada.
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Discusion

La prevalencia de SBMA en caucasicos europeos es de 3.3/100 000 habitantes, y la
incidencia es de 1 entre 500 000 varones/afio (Guideti D., 2001). La prevalencia del

padecimiento no esta descrita en México.

De acuerdo a la incidencia reportada para la poblacién caucésica europea y considerando
un aproximado de 12 millones de derecho ambientes de ISSSTE, se esperan 396
pacientes con SBMA. Nuestro hospital es el centro de atencién de tercer nivel y de
concentracion de pacientes de alta complejidad, que deberia de atender la mayoria de los
pacientes con SBMA. Sin embargo los datos obtenidos sugieren un subdiagnéstico de
esta enfermedad.

El motivo principal que motivé la consulta médica en 3 de los 4 pacientes fue la paresia. El
4to. paciente inicio las valoraciones por infertilidad primaria.

El mayor nimero de repetidos reportado en los pacientes de origen europeo y asiatico es
de 57 repetidos (Lund A., 2001, Atsuta N., 2006, Tanaka F., 1996), en nuestro grupo 3 de

4 pacientes (hermanos) tienen 54 repetidos CAG.

La edad de aparicién de cada signo fue variable, pero aparentemente correlacionada
con el nimero de repetidos de CAG en el gen AR. Los pacientes con mayor namero de
repetidos CAG mostraron edad de inicio de paresia mas temprana. Varios estudios
documentaron la historia natural de SBMA demostrando este patrén (Doyu et al., 1992;
Igarashi et al., 1992; La Spaa et al., 1992; Shimada et al., 1995). Los pacientes con mayor
namero de repetidos CAG tuvieron la progresion mas rapida (paresia, la necesidad de
uso de un pasamanos al subir escaleras) mucho antes que los pacientes con menor

namero de repetidos CAG.

La descripcidn de estos casos sugiere la correlacion, ya descrita, del largo del expandido
de tripletes CAG y los afios de evolucion del padecimiento tienen el mismo peso en

cuanto a la gravedad del cuadro clinico.
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Un dato interesante es que los 4 paciente, de forma retrospectiva, iniciaron el
padecimiento con sintomas no motores asociados tales como ginecomastia y calambres,
que aparecieron a la edad promedio de 18 afios, aunque es dificil de comparar este dato
con lo reportado en la literatura, ya que varios articulos solo se enfocan en los sintomas
motores, otros mencionan, que no se toman en cuenta los signos como calambres,
ginecomastia, fasciculaciones porque con frecuencia es dificil para los pacientes recordar
el tiempo de aparicién de estos (Atsuta ., 2006, Amato AA, 1993, Guidetti D., 1996).

Sin embargo es un dato de mucha importancia para reflexionar, que hay un periodo
aparentemente largo (de 23.75 afios en nuestros pacientes) entre el sintoma no motor
del padecimiento y el inicio de la debilidad muscular. Igualmente la SBMA debe de
considerarse entre los diagnésticos diferenciales de ginecomastia en estudio o sindrome
de fasciculaciones benignas, e incluso la férmula clinica de ginecomastia y calambres
podria orientar la sospecha clinica de SMBA, mas que en los otros diagnosticos
diferenciales (Esclerosis Lateral Amiotrofica, ELA), de hecho, uno de nuestros pacientes

tuvo un retraso conciderable en el diagnostico por diagnostico erroneo de ELA.

Otra gran importancia de la alta sopecha clinica en cuanto a SMBA y diagndstico
temprano de este padecimiento, es la posibilidad de asesoramiento genético oportuno en
los pacientes con SBMA, que permitiria al paciente y su pareja tomar una decision
informada en cuanto a la reproduccién, ya que todas las hijas de los pacientes fértiles son,
en casi todos los casos, fenotipicamente sanas, aunque son portadoras obligadas de la
enfermedad. Las hijas de los pacientes con SMBA son portadoras obligadas y tienen
riesgo de 50% por cada embarazo con producto de sexo masculino de heredar el gen
mutado. A las hijas de los pacientes con SBMA se puede ofrecer la técnica de
reproduccion asistida con eleccion de producto por sexo (femenino), evitando asi el riesgo

de transmitir el padecimiento a los hijos varones.

La localizacibn mas frecuente de la paresia inicial notada por los pacientes fue en
extremidades inferiores en 75% de los casos, en comparable con la descrita en la
literatura de 70.5% (Atsuta N., 2006). Una observacion interesante fue que en 50% de
pacientes el primer signo de paresia fue localizado en la cara, aunque en la literatura se
reporta la frecuencia de este de 2.4% (Atsuta N., 2006), probablemente la diferencia tan

importante en los porcentajes se debe al sesgo por la muestra de pacientes muy reducida.
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Igual que esta descrito en la literatura hay una diferencia importante (mas de 10 afios
segun lo referido en la literatura y 18 afios en nuestro trabajo) entre los pacientes con mas
de 47 repetidos y aquellos con menos de 47 repetidos en la presentacion de signos
clinicos de paresia (Atsuta N., 2006).

Una observacion interesante es que los niveles de testosterona en el suero se
mantuvieron en titulos relativamente altos y los de creatincinasa y de transaminasas
séricas con valores de 4.8 y 1.9-2.8 veces respectivamente por arriba de los de

referencia.

La solidez de nuestro estudio radica que la informacién clinica obtenida es en pacientes
con diagnéstico molecular positivo para SMBA, lo que nos proporciona informacion

fidedigna sobre las caracteristicas clinicas en los pacientes mestizos mexicanos.

Sin embargo, varias limitaciones también estan presentes, la limitacion principal es que el
namero de pacientes, la naturaleza retrospectiva en una enfermedad crénica que impone
el sesgo de memoria, sobre todo para datar la fecha de inicio y caracteristicas de los
sintomas no motores, reflejado en que los pacientes presentaron dificultad en cuanto en la
recordar informacion sobre los afios de presentacion de sintomas. Un estudio prospectivo
con mayor numero de pacientes nos permitira la evaluacion mas precisa para determinar

la historia natural de SBMA en pacientes mestizos mexicanos.
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[X. Conclustones.

La SMBA es un padecimiento genético raro con afectacion muscular y endocrinoldgica,

cuya prevalencia no esta descrita en México.

Dado que es una enfermedad rara, el diagnostico oportuno puede ser intrincado. Es
probable que la mayoria de los casos permanecen sin ser diagnosticados.

Dado que las publicaciones sobre los pacientes mexicanos de SBMA son muy escasas, la
descripcion clinica de los casos con una sospecha clinica confirmado por el diagnéstico
molecular es de relevancia por la solidez de los datos que aporta.

La comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con SBMA,
con las caracteristicas descritas en la literatura, nos indica que la presentacion de la
enfermedad en los pacientes del C.M.N. “20 de Noviembre” ISSSTE se asemeja mucho a

la descrita en la literatura.
Sin duda, un mayor conocimiento de las caracteristicas clinicas de SBMA contribuird a un

mejor diagndéstico y manejo de los sintomas del padecimiento, asi como al asesoramiento

genético oportuno.
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XI. Anexos.

Definicion de variables y unidades de medida.

Se aplicaron las siguientes escalas de valoracion.

Anexo 1. Cuestionario para pacientes. Edad de aparicion del primer sintoma.

# Primer sintoma Edad
1. | Calambres
2. | Fasciculaciones
3. | Temblor en las manos
4. | Ginecomastia
5. | Debilidad muscular
6. Facial
7. Bulbar (dificultad para deglutir o dificultad para articular
palabras)
8. Extremidades superiores
9. Extremidades inferiores
10. | Dificultad para subir escaleras
11. | Uso de apoyo de manos para subir escaleras
12. | Disartria (dificultad para articular palabras)
13. | Cansancio al masticar
14. | Disfagia (dificultad para deglutir)
15. Alimentos liquidos
16. Alimentos sélidos
17. | Uso de bastén
18. | Uso de silla de ruedas
19. | Neumonia
20. | Otro (especificar):
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Anexo 2. Escala de Medical Research Council (MRC) de Inglaterra de evaluacion manual

de fuerza muscular.

0 | Ausente, pardlisis total

1 | Contraccién palpable o visible

2 | Movimiento activo con gravedad eliminada

3 | Movilidad activa contra gravedad

4 | Movilidad activa contra resistencia

5 | Movilidad contra resistencia completa

Anexo 3. Escala para la evaluacion y clasificacion de la funcién bulbar.

1) M. orbicularis oculi:

1. No hay movimiento

2. El paciente es incapaz de cerrar los ojos para cubrir por completo el iris

3. El paciente no opone resistencia al cierre de los ojos (una pequefia porcién de esclera

gueda descubierta, pero el iris no es visible)

4. No hay iris visible

2) M. orbiculares oris:

1. No hay movimiento

Hay movimiento de labios, pero el paciente es incapaz de juntarlos

2
3. Cierra los labios, pero no opone resistencia al explorador que trata de abrirlos
4. Cierra los labios completamente y opone resistencia cuando el explorador los trata de

abrir

3) Apertura mandibular (depresion mandibular; m. pterygoideus lateralis, m. suprahyoideus)

1. No hay movimiento

i. Resistencia no tolerada

2. Incapaz de abrir de = 2 dedos apilados

3. El explorador es incapaz de cerrar la mandibula del paciente
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4) Cierre mandibular (elevacion mandibular; m. masseter, m. temporalis, m. pterygoideus lateralis)

1. No hay movimiento

2. Capaz de cerrar la boca, pero no opone resistencia cuando el explorador la trata de
abrir

3. El explorador es capaz de abrirle la mandibula

4. El explorador es incapaz de abrirle la mandibula

5) Protrusion lingual

1. No hay movimiento

2. El paciente es capaz de realizar la protrusion lingual minima

3. El paciente es capaz de alcanzar con la lengua los méargenes de labios
4. El paciente es capaz de extender la lengua afuera de los labios

6) Desviacion de la lengua

1. No hay movimiento

2. El paciente es capaz de realizar protrusién y desviar minimamente la lengua
lateralmente

3. El paciente es capaz de alcanzar las comisuras labiales con la lengua

4. El paciente es capaz de alcanzar alguna parte de mejilla o comisura labial con la lengua

7) Elevacion de paladar suave (observacion)

1. No hay movimiento

2. Movimiento practicamente imperceptible de Gvula y arcos

3. Uvula se mueve lentamente y se desvia hacia un lado

4. Uvula se mueve rapidamente y se eleva estando en la posicion medial

8) Constriccion de la pared posterior faringea (el explorador debe de utilizar el abatelenguas e

hisopos flexibles con puntas de algoddn)

1. No hay movimiento

2. Movimiento muy leve

3. Movimiento disminuido

4. Contraccion rapida de la pared posterior faringea
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Anexo 4. Herramienta para la escala de evaluacion de miopatia en adulto.

1. | Elevacion sostenida de la cabeza: la prueba
termina cuando el occipucio toca la mesa de

exploracion

0- Menos de 5 segundos o incapaz de

realizarlo

1- De 5 a 30 segundos

2- De 31 a 60 segundos

3- De 61 a 90 segundos

4- Mas de 90 segundos

2. | Cambio de posicion de boca arriba hacia
boca abajo: realizar el cambio lo mas rapido

posible

0- Requiere mas de 10 segundos para
intentar o realizar el cambio de

posicién

1- Completa el cambio de posicién en

mas de 6 segundosy menos de 10

2- Completa el cambio de posicién en
mas de 3 segundosy menos o igual
de 6

3- Completa el cambio de posicién en
menos o igual de 3 segundos

3. | Lagartijas modificadas: iniciar en posicion
boca abajo apoyado sobre las rodillas y elevar

el torso

0- Incapaz de realizarlo

1- Extensién de codos parcial, esternén
en contacto parcial con la superficie

plana

2- Tal como estéa descrito arriba, pero
esterndén no esta en contacto con la

superficie plana

3- Tal como esta descrito arriba, con
extensién completa de codos

4. | Lagartijas modificadas repetidas: repeticiones
(reps) inician con los codos sobre el piso y
abduccion de hombro de 0°, durante un maximo
de 2 minutos. Terminar la prueba si los codos
no estan completamente extendidos o el

esterndn no toca el piso (después de 2 sefiales)

0- Incapaz de realizarlo

1- Del1la10reps

2- De 11 a 20 reps

3- De 21 a 30 reps

4- De 31 a 40 reps

5. Sentadillas

0

Incapaz de realizarlo
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1- Uso de manos para balanceo,

sentadilla incompleta

2- Uso de manos para balanceo, logra
sentadilla completa

3- Realiza sentadilla completa sin uso de

manos para balanceo

Cambio de posicién de acostado boca arriba | 0- Requiere mas de 12 segundos para
a sentado intentar o realizar el cambio de

posicién

4- Completa el cambio de posicion en

mas de 7 segundosy menos de 12

5- Completa dicho cambio en mas de 4
segundos y menos de 7

6- Completa dicho cambio en 4

segundos o0 menos

Levantamiento de brazos: pruebas bilaterales | 0- Incapaz de levantar los brazos sobre

con los codos extendidos dentro del arco de el nivel de articulacion de hombro
movimiento; levantar las extremidades 1- Entre la articulaciéon de hombro y parte
superiores sobre la cabeza,; clasificar por superior de la cabeza

extremidad mas débil, si asimétricas 2- Sobre la cabeza sin llegar a la

extensiéon completa de codos

3- Sobre la cabeza con extension

completa de codos

Levantamiento sostenido de brazos: flexion 0- Menos de 5 segundos o incapaz de

de hombro a nivel de la articulacion de hombro; realizarlo

codos totalmente extendidos dentro del arco de | 1- De 5 a 30 segundos

movimiento; la valoracion termina cuando los 2- De 31 a 60 segundos
brazos caen por debajo del nivel de la 3- De 61 a 90 segundos
articulacion de hombro (flexion del hombro 4- Mas de 90 segundos

menor a 90°)

Cambio de posicién de sentado a parado: 0- Incapaz de realizarlo
muslos y piernas flexionados a 90°; intentar 1- Utiliza las 2 extremidades superiores
levantarse sin ayuda de las extremidades para completar la transicion
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superiores, o0 con la ayuda la mas minima 2- Utiliza 1 extremidad superior para
posible completar la transicién
3- Completa la transicion sin uso de
extremidades superiores
10. | Flexién sostenida de extremidad inferior: sin | 0- Menos de 5 segundos o incapaz de
zapatos; flexion de las articulaciones de cadera realizarlo
y rodilla; apoyado sobre la pierna no dominante; | 1- De 5 a 30 segundos
la evaluacion termina cuando el pie toca el piso | 2- De 31 a 60 segundos
3- De 61 a 90 segundos
4- Mas de 90 segundos
11. | Extension sostenida de extremidad inferior: 0- Menos de 5 segundos o incapaz de
sin zapatos; apoyado sobre la pierna no realizarlo
dominante; la evaluacion termina cuando el pie | 1- De 5 a 30 segundos
toca el piso 2- De 31 a 60 segundos
3- De 61 a 90 segundos
4- Mas de 90 segundos
12. | Flexién repetida de pierna: sin zapatos; ritmo | O- Incapaz de realizarlo
seleccionado por el paciente; apoyado sobre la | 1- De 1 a 10 reps
pierna no dominante; limite de 2 minutos; la 2- De 11 a 20 reps
valoracion termina cuando el pie no sube por 3- De 21 a 30 reps
completo
13. | Subir un escalon: usar pierna dominante 0- Incapaz de realizarlo
1- Usa 2 extremidades superiores para
ayudarse
2- Usa 1 extremidad superior para
ayudarse
3- Completa sin uso de extremidades

superiores
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