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DISTROFIA MUSCULAR MIOTONICA

ESTUDIO DE 17 CASOS

G. PRADILLA, C. A. PARDO, L. E. TELLEZ, C. A. MACHADO, G. GUEVARA,
F. E. LEON, A. ESTEVEZ

Se presentan 17 pacientes con Distrofia
Muscular Mioténica (DMM), miopatia carac-
terizada por miotonia, distrofia muscular y
anomalias multisistémicas. Los casos pertene-
cen a dos familias de Santander; todos ellos pre-
sentaron miotonia y electromiograma con pa-
tron tipico de descargas de alta frecuencia. Die-
ciséis tuvieron atrofia de musculos faciales, del
cuello, distales de los miembros superiores y
alopecia. Hubo retraso mental en doce y crea-
tinquinasa (CK) elevada en 10 de ellos. Se en-
contraron ademas alteraciones endocrinas, car-
dioldgicas, neumoldgicas, oftalmolégicas, eso-
fagicas e inmunoldgicas. La biopsia muscular
revelo variabilidad en el tamaiio de las fibras,
nucleos encadenados y centrales y ocasionales
fibras anilladas. Un caso correspondi6 a la for
ma neonatal y la madre sufrié complicaciones
que motivaron cesarea y posterior histerecto-
mia. El manejo terapéutico de la miotonia se
hizo con fenitoina, con buenos resultados. La
DMM es una entidad cuya frecuencia no se ha
establecido en nuestro medio y debe sospechar-
se ante la combinaciéon de distrofia muscular,
miotonia y alteraciones sistémicas. El hallaz-
go de un caso debe motivar el estudio familiar
debido a su caracter hereditario, aunque se han
descrito casos esporadicos.

Dr. Gustavo Pradilla: Profesor Asociado, Departamento Medici-
na Interna, Jefe Unidad de Neurologia; Dr. Carlos A. Pardo: Médico
Interno; Dr. Luis E. Téllez: Profesor Asistente, Departamento Medici-
na Interna; Dr. Carlos A. Machado: Médico Interno; Dr. German Gue-
vara: Médico Interno: Dr. Fidias E. Leon: Médico Interno; Dr. Aveli-
no Estévez: Profesor Asistente, Departamento de Medicina Interna, Ser-
vicios de Fisiatria. Hospital Universitario Ramoén Gonzalez Valencia, Uni-
versidad Industrial de Santander, Bucaramanga.

Solicitud de separatas al Dr. Pradilla.

Acta Médica Colombiana. Vol. 8 N° 5 (Septiembre-Octubre) 1983

INTRODUCCION

La Distrofia Muscular Miotonica (DMM),
enfermedad de Steinert-Curschmann, Mioto-
nia Atrofica o Distrofia Miotdnica, es una en-
tidad determinada genéticamente que se carac-
teriza por distrofia muscular, miotonia y anor-
malidades multisistémicas especificas (1). Ori-
ginalmente fue descrita por Rossolimo en 1902,
en un paciente con sintomas miotonicos, de-
bilidad muscular progresiva y atrofias. Poste-
riormente Steinert, Batten y Gibb describieron
las caracteristicas clinicas de la enfermedad, di-
ferenciandola de otros tipos de miotonias.
Curschmann en 1912 reconocid su caracter
multisistémico. En 1918 Fleischer y en 1923
Adié y Grenfield, destacaron el aspecto here-
ditario de la entidad. Han sido numerosos los
estudios a nivel mundial sobre la DMM, des-
tacandose las revisiones de Thomasen (1948),
Caughey, y Myryanthopoulos en 1963 y Har-
per (1) en 1979.

La DMM se caracteriza clinicamente por el
compromiso muscular, con debilidad progre-
siva y falla de la relajacion después de una con-
traccion forzada (miotonia) (2). Los principa-
les grupos musculares afectados son los facia-
les, temporales, esternocleidomastoideos y los
distales de las extremidades. El electromiogra-
ma (EMG) registra la presencia de prolonga-
dos trenes de potenciales de accion repetitiva
con amplitud rdpidamente progresiva, que pos-
teriormente disminuyen en forma lenta y gra-
dual, con prolongacién del tiempo de relaja-
cion. El registro sonoro del EMG se conoce co-
mo el signo del "avidon en picada o del bom-
bardero" (1-4).

La biopsia muscular demuestra la variabi-
lidad en el tamafio de las fibras, migracion in-
terna del nucleo, grados variables de atrofia,
nlcleos encadenados y fibras anilladas (5, 6).
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El compromiso multisistémico esta deter-
minado por el grado de penetrancia del gen
autosomico dominante portador de la enferme-
dad (1) y se manifiesta clinicamente por la pre-
sencia de cataratas, alopecia frontal, atrofia go-
nadal (2), alteraciones endocrinas con hipoti-
roidismo (7-9) o hipertiroidismo (10, 11), se-
crecion anormal de insulina (12), hipogonadis-
mo (9), alteraciones de la funcion cardiaca (13,
14), pulmonar y (15-18) gastrointestinal (17),
compromiso del sistema nervioso central con
retardo mental,, demencia o alteraciones elec-
troencefalograficas (19-22) y tumores epitelia-
les benignos (23), entre otros. Asi mismo se han
informado alteraciones en el curso del emba-
razo, parto y puerperio (24-28).

La edad de aparicion de la enfermedad es
generalmente la segunda o tercera décadas (2,
4, 29), aunque son numerosos los casos de
DMM neonatal (30-33) o de aparicion infantil
temprana (34, 35). La DMM tiene una amplia
distribuciéon mundial, con aparicidén en todas
las razas e igual frecuencia en ambos sexos (1).
Su prevalencia se ha estimado en 1 x 100.000
habitantes, segiin Walton y Nathrass (2) y la
rata de mutacion genética se ha calculado en
1,3 x 10-5(1). En la literatura médica colom-
biana solo se ha informado de un caso espora-
dico (36). El propdsito de este trabajo es el de
presentar el estudio de 17 pacientes con DMM.

MATERIAL Y METODOS

Entre julio de 1980 y julio de 1982, en la
Unidad de Neurologia de la UIS y el Hospital
Universitario Ramén Gonzalez Valencia de Bu-
caramanga, se estudiaron 17 pacientes con
DMM, pertenecientes a dos grupos familia-
res naturales y procedentes del Departamento
de Santander.

Los componentes de estos grupos, la fami-
lia "O" con 36 miembros en tres generaciones
(Figura 1) y la familia "G" con 5 miembros
en dos generaciones (Figura 2) fueron estudia-
dos inicialmente mediante anamnesis, examen
fisico general, examen neurolégico, EMG con
velocidad de conduccion nerviosa y determina-
cién de la actividad sérica de la creatinquinasa
(CK). Se encontraron afectados con DMM 14
miembros de la familia "O" y 3 de la familia
"G" que llenaron los criterios diagnosticos es-
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tablecidos: antecedentes familiares, miotonia
espontanea o provocada con percusiéon muscu-
lar y EMG con patrén miopatico miotdnico.

A estos 17 pacientes se les complement6 su
estudio mediante evaluacién y biopsia muscu-
lares; examen oftalmolégico, incluyendo agu-
deza visual, motilidad ocular, biomicroscopia,
presion intraocular y fundoscopia; revision car-
dioldgica con examen clinico, electrocardiogra-
ma, ecocardiograma y Rx de térax; funcién en-
docrina con glicemia en ayunas, curva de tole-
rancia oral a la glucosa, T3, T4, T4N, gama-
grafia del tiroides, niveles séricos de FSH y pro-
lactina; evaluacién de la motilidad esofagica
por fluoroscopia; determinacion de niveles de
inmunoglobulinas y fracciones del complemen-
to mediante inmunodifusién y estudios de fun-
cion pulmonar por espirometria y gasimetria.

RESULTADOS

La familia "O", cuenta con 36 miembros
en 3 generaciones. En la primera (I), la madre
(1-2) fallecié por episodio asmatico y padecia
diabetes mellitus e hipertension arterial; al pa-
recer era la portadora de la enfermedad. El pa-
dre fue clinicamente normal. La descendencia
(IT), con 14 componentes, presentd 9 afectados
por la enfermedad y la generacion III, con 21
miembros, tuvo 5 enfermos (Figura 1). En estos
14 pacientes de la familia "O", 7 hombres y
7 mujeres, las edades oscilaron entre los 2 y los
36 afios (promedio de 19,2 afios). La edad pro-
medio de aparicion de la sintomatologia fue de
13,2 afios, oscilando desde el nacimiento has-
ta los 30 afios (Tabla 1).
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Figura 1. D.M.M. Genealogia Familia *‘G"".
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Tabla 1. Familia *'O"".

Edad Edad
Pos. Sexo ; Mioton |[EMG | VCN

actual |aparic. sx
1 11-2 Fem. 36 a 30 a e @ 2 e
2 11-3 Mase. | 33a 10a > @ e
3 11-6 Fem. 28 a 25a LI [
4 11-7 Masc. 26a 20 a : = ®
) 11-8 Fem. 25a 12 a ) (]
6 11-9 Masc. | 24 a 15a B ®
7 11-12 Masc. 20 a 15a o & °
8 11-13 Masc. 18 a 12a e @ ®
9 11-14 | Fem. 17a 14a e e @
ErRER Fem. 15 a 15a ® ® ®
11 111-6 Fem. 10 a 8a e & E) ®
12 | 1119 Masc. 8 a 8 a i @ ®
13 111-10 Masc. 1a 7a el [ )
14 | 111-21 Fem. 2a 0a 2 L £

® Negatividad
= Positividad

X Edad actual: 19.2 afios

x A 5 To+: 70>
X Edad aparicion sintomas: 13.6 afios

Tabla 2. Familia **G"".

Edad Edad
Pos | Sexo | actual | apar. sx | Miotonia | EMG | YCN
| 1-2 | Fem. | 55 a 35a @ @
2 11-1 | Masc. | 32 a 28a [ ] )
3 11-2 | Masc. | 30 a 25a [ ] ®
@ Negatividad
= 10—+
@ Positividad
x: Edad actual: 39 aflos
x: Edad aparic. sintomas: 29 afios

En los tres pacientes de la familia "G",
una mujer y dos hombres, la edad oscil6 entre
los 30 y los 55 afios (promedio de 39 afios). La
sintomatologia aparecié a los 29 afios en pro-
medio, con un rango entre los 25 y los 35 afios
(Tabla 2).

De los 17 pacientes estudiados, 12 fueron
adultos, 4 nifios y un adolescente. Dieciséis pre-
sentaron como sintomatologia inicial debilidad
muscular y dificultad para la relajacion de los
musculos de las manos (miotonia); en 12 la
miotonia fue espontdnea. Posteriormente apa-
recid disartria y dificultad para la marcha en
8, cefalea en 7 y disnea en 4. Hubo trastornos
del aprendizaje en 12 pacientes.

En un caso los signos y sintomas se presen-
taron desde el nacimiento con hipotonia, difi-
cultad respiratoria y de la succion, llanto dé-
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Figura 2. Genealogia Familia *'G"",

Figura 3. Distrofia Muscular Mioténica Neonatal: Notese la Hipotonia
y el pie equinovarus bilateral.

bil, pobre respuesta a estimulos y pie equino
varo. Este caso correspondié a una DMM neo-
natal (Figura 3). En 8 pacientes la sintomato-
logia comenzd en edad temprana (0-15 afios)
y en los 9 restantes en la edad adulta (mas de
15 afios).

Los antecedentes obstétricos de 4 pacien-
tes adultas evidenciaron anormalidades. En la
familia "G", la madre tuvo 7 gestaciones, ter-
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minando 3 de ellas en abortos, uno en el pri-
mer trimestre y dos en el segundo. En la fami-
lia "O", II-2 presenté un aborto en el segun-
do trimestre del embarazo en la sexta gestacion
y en II-6 se presentd una muerte neonatal en
un recién nacido macrosémico, edematizado y
con dificultad respiratoria. 1I-8 presentd en su
ultima gestacion trabajo de parto prolongado,
con periodo expulsivo patoldgico, por lo que
se practicé cesarea; el recién nacido presento
DMM neonatal (descripciéon anterior).

La miotonia estuvo presente en 16 pacien-
tes y se observo principalmente en la lengua (Fi-
gura 4), abductor del pulgar (Figura 5) y otros
musculos de la mano y distales de las extre-
midades. Solo en el caso neonatal no se eviden-
ci6 clinicamente la miotonia. Doce pacientes
presentaron la caracteristica fascies miopatica,
debido a debilidad y atrofia de los musculos
faciales (Figura 6). La alopecia frontal se ob-
servo en 11 pacientes (Figura 7) y 8 presenta-
ron hipoventilacion pulmonar. En 7 casos se
hallaron alteraciones de la columna vertebral,
escoliosis-lordosis, e hipogonadismo con retar-
do en el desarrollo de caracteres sexuales se-
cundarios, vello pubico disminuido o ausen-
te y tamaifio testicular reducido (Tabla 3).

La evaluaciéon mental demostro alteracio-
nes de la memoria reciente y antigua, discal-
culia y trastornos de comprension en 10 pacien-
tes. El estudio psicométrico comprobo retraso
mental leve en 8 y moderado en 2 casos. Se ha-
116 debilidad motora y atrofia de musculos tem-
porales, maseteros, esternocleidomastoideos y

Tabla 3. Hallazgos al examen clinico.

Ptes.

012345678 91011121314151617

Miotonia

Alopecia F.P.
Fascies
miopdtica
Escoliosis-
Jlordosis
Hipoventi-
acion
Bradicardia
Hipogona-
dismo
Gineco-
mastia
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Figura 4. D.M.M.: Miotonia lingual.

Figura 5. D.M.M.: Miotonia en el Abductor del Pulgar.
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"

Figura 7. D.M.M.: Alopecia frontal.
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‘T'abla 4. Musculos comprometidos.

Ptes.

.
Misculos 1.2 345678 91011'121314151617

Elevador frontal
Orbicular ocular
Orbicular ora
Temporal

Flexores cuello
Esternocleidomast.
Trapecio
Supinadores antebr.
Pronadores antebr.
Extensores mufieca
Flexores muifieca
Intrinseco mano
Dorsiflexores pie
Extensores pie

distales de las extremidades (Tabla 4). No hu-
bo alteraciones sensitivas y se encontr6 hipo-
rreflexia osteo-tendinosa generalizada en 7
pacientes.

Una paciente presentaba una masa cervical
de 2 x 1 cm que fue extirpada demostrandose
un Epitelioma Calcificante de Melherbe o Pi-
lomatrixoma (Figura 8).

En 16 pacientes el EMG demostré la pre-
sencia de descargas de alta frecuencia, con re-
gistro sonoro de "picada de avién" y prolon-
gacion del tiempo de relajacion, o sea el carac-
teristico patrén miopatico mioténico. En el ca-
so neonatal el EMG inicial no revel6 alteracio-
nes especificas, sin embargo un afio mas tarde
present6 un patrén mioténico. Los estudios de
conduccidn nerviosa, sensitiva y motora, prac-
ticados en nervios cubital y mediano, no reve-
laron anormalidad alguna, con excepcion del
caso neonatal en el cual se hallé6 disminuida
(VCNMediano: 27,7m/seg. Normal: 57 +—5
m/seg), hallazgo que se explico por la edad y
el estado de desnutricion del paciente.

Solo se practicod biopsia muscular en dos pa-
cientes, halldndose variabilidad en el tamafo
de las fibras, presencia de nucleos encadena-
dos y centrales y ocasionalmente fibras anilla-
das (Figuras 9 y 10). No se halld6 denervacion
y los hallazgos fueron compatibles con miopa-
tia primaria.

La actividad sérica de la CK fue estudiada
en 13 casos, con un rango entre 22 y 149 UI/1,
promedio de 94,4 Ul/1. La CK estuvo anormal-
mente elevada en 10 pacientes (Tabla 5).
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Figura 9. D.M.M.: Biopsia muscular. Corte transversal mostrando va-

riacidn en el tamario de las fibras y numerosos niicleos centrales. Colo-
racién de Van Gieson x 320.

Figura 10. D.M.M.: Biopsia muscular. Corte longitudinal mostrando ca-
denas de niicleos interno. Coloracion de Van Gieson x 700.

Se practico evaluacion oftalmoldgica a 9
pacientes, presentando 6 de ellos los caracte-
risticos depositos y opacidades puntiformes iri-
descentes subcapsulares en el cristalino, con
distribucién y forma estelar en uno de ellos.
Se encontré hipotensién intraocular en 5 ca-
sos, enoftalmos en 4 y ptosis palpebral en 2;
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Tabla 5. Actividad sérica de la creatinguinasa (elevada en 10 pacientes).

U/L 90

,.
w
(=]

® o 000

la fundoscopia evidencié degeneracion pigmen-
taria periférica en un paciente.

La evaluacion cardioldgica de 14 pacientes
mostro alteraciones del electrocardiograma en
nueve, consistentes en defectos de conduccion
intraventricular y prolongacién del intervalo
QT, siendo significativamente anormal en 4.
En dos casos hubo bradicardia sinusal inferior
a 40. La ecocardiografia evidencié prolap-
so de valvula mitral en un paciente.

En el estudio endocrinolégico no se halla-
ron anormalidades en la glicemia en ayunas,
ni en la curva de tolerancia oral a la glucosa.
Los examenes de T3, T4, T4N y la gamagrafia
del tiroides revelaron hipofuncién tiroidea en
cinco pacientes. Se encontraron valores anor-
malmente bajos de FSH en dos casos, con cifras
entre 40 y 240 uUl/ml. La cuantificacién de
prolactina en seis pacientes, demostrd un va-
lor anormalmente alto, 540 ul.U./ml (normal:
147-501 ul.U./ml) y otro anormalmente bajo,
de 70 ul.U./ml (normal: 109-253 ul.U./ml).
(Tabla 6).

Se estudié la motilidad esofagica en tres pa-
cientes, mediante trago de bario y estudio fluo-
roscopico, demostrandose severa hipotonia y
presencia de ondas abortivas en todos ellos (Fi-
gura 11).

Se cuantificaron la IgA, IgC e IgM en 11
pacientes, asi como las fracciones C3 y C4 del
complemento. La IgA, con cifras entre 114 y
249.8 mg/dl y promedio de 165,01, se hallo
normal; la IgG, con cifras entre 824 y 2122
mg/dl y promedio de 1415,2 mg/dl, estuvo
anormalmente elevada en cuatro casos; la IgM,
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Tabla 6. Niveles de prolactina en 6 pacientes.

pLU/ml mLU/ml puLU/ml

600 600 6001

500 500 5001

400 4004 : 4004

300 3004 3004

200 200 2004 I |

100 I 100 1004 l
®

O- O+ O+

Edad productiva Postmenopausia
|

Tabla 7. Niveles de inmunoglobulinas y complemento.

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
400-
350
3004 O 650 - 60
2504 550 50
2004 7 1 450 4 w040
o4Ol 350 -QDQE m.%??%
10041 250 Friry o 20 fEOH
50 150 4 104
504 s
Ig G Ig M Ig A Ca Cs

con cifras entre 121 y 297.7 mg/dl y promedio
de 207,64 mg/dl, se hall6 elevada en tres casos.
Las fracciones del complemento solo se alte-
raron en un caso, con C4 bajo (Tabla 7).
La evaluacion pulmonar solo se realizé en
tres pacientes. La espirometria demostré en to-
dos ellos un severo compromiso restrictivo sin
alteracion obstructiva. La gasimetria revelo en
un caso moderada hipoxemia sin hipercapnia.

DISCUSION

Describimos las principales caracteristicas
clinicas de 17 pacientes con DMM que proce-
dian de dos familias, con un definido patrén
hereditario. En ellos se hall6 compromiso mul-
tisistémico, con diferente grado de expresion
y la presencia de alteracion en el musculo es-
triado con debilidad muscular y signos y sin-
tomas mioténicos caracteristicos (1, 2, 4, 29).
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Figura 11. D.M.M.: Radiografia del esdfago serialando hipotonia y on-
das abortivas en la deglucidn del bario.

Es claro el caracter hereditario de la entidad
(1, 3), aunque se han descrito casos esporadi-
cos (36). Sin embargo, la naturaleza del pro-
blema genético primario no se ha dilucidado.
Desde la descripcion de Rossolimo en 1902, que
describié evidentes alteraciones morfologicas
de la fibra muscular (1), se han hecho impor-
tantes estudios de miopatologia, que si bien
han revelado tipicos patrones miopaticos, no
sustentan la hipotesis miopatica primaria (5, 6,
37, 38). Griggs (39) ha encontrado que la ex-
crecion de 3-Metil-histidina, un aminoacido ex-
clusivo del musculo, es normal en la DMM y
sugiere que el defecto muscular corresponde a
un proceso anabolico anormal mas que a una
destruccion del musculo.

Por otra parte se ha intentado demostrar
que el problema basico es de naturaleza neu-
rogénica. Existe evidencia de disminucion cuan-
titativa y funcional de las unidades motoras
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(40-42), pero también se han observado eviden-
cias contrarias a estos hallazgos. La presencia
de neuropatia secundaria a trastornos de la glu-
cosa y no asociada a defecto neuropatico pri-
mario (43) y los estudios de Drachman (44), in-
vestigando los receptores de acetilcolina como
criterio de denervacién sin encontrar variaciéon
significativa entre los pacientes con DMM vy
normales, asi lo revelan. Estudios neuropato-
logicos en segmentos medulares no demostra-
ron reduccion significativa en el nimero total
o en la distribucién de motoneuromas en pa-
cientes con DMM, comparados con sujetos
normales (45). La morfometria, en biopsias de
nervio periférico, no ha demostrado evidencia
de anormalidad morfoldgica en DMM (46).

En los 17 pacientes estudiados, el EMG
mostré6 un patréon miopatico mioténico, sin
evidencia de denervacion y los estudios de con-
duccién nerviosa motora y sensitiva fueron nor-
males. Estos hallazgos son significativos en el
sentido de que no se encontrd alteracioén neu-
ropatica o neurogénica. El estudio histopato-
logico de la biopsia muscular en dos pacientes
demostro claras anormalidades de la fibra mus-
cular que concuerda con los hallazgos carac-
teristicos descritos en la DMM (5, 6).

En los ultimos afios se ha postulado la po-
sibilidad de desarreglos y anormalidades en el
desarrollo morfolégico muscular y sistémico
como explicacion de la fisiopatogenia de la en-
tidad. Hallazgos de inmadurez en fibras mus-
culares de neonatos con DMM, han sugerido
que existe una inadecuada respuesta trofica de
un sarcolema anormal en presencia de inerva-
cién motora normal (47). Recientemente Ar-
gov y col. (48), basados en observaciones his-
tométricas de fibras musculares de pacientes
con DMM congénita, sugirieron que las anor-
malidades en la maduraciéon de la unidad mo-
tora pueden resultar de alteracion de las in-
fluencias troficas neurales durante el desarro-
llo muscular. Se han encontrado otros defec-
tos de maduracion, afectando principalmente
el sistema urogenital y el corazéon (49).

Sin embargo, recientes y numerosos estu-
dios han sustentado la hipotesis sobre la exis-
tencia de alteraciones enzimaticas, morfologi-
cas, bioquimicas o biofisicas de la membrana
celular como expresion del defecto genético
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primario. Se han demostrado anormalidades
en la actividad de ciertas enzimas asociadas a
la membrana del eritrocito, como por ejemplo
incremento en la actividad de la ATPasa
Na+ -K+ dependiente (50) y la ATPasa
CA++ dependiente (51), aunque otros estu-
dios han fallado en su corroboracion (52). En
estudios recientes no se encontrd anormalidad
alguna en el metabolismo de las fosfatidasas
(53, 54). También se han observado cambios
en el metabolismo de los fosfolipidos de la
membrana eritrocitaria, correlacionandose con
alteraciones bioquimicas especificas. Por ejem-
plo, la actividad de la proteiquinasa de la mem-
brana, que fosforila la spectrina y la banda
3-proteica, se encontrd baja en respuesta al in-
cremento de la temperatura (55). La actividad
de acidos grasos de cadena larga se ha encon-
trado incrementada, asi como la actividad de
la Acyl-CoA sintetaza, sugiriendo que son ne-
cesarias en el mantenimiento de la membrana
celular (56). También el contenido de ATP y
la produccion de lactato se han encontrado ele-
vados (57).

La concentracion total de fosfatos en eri-
trocitos de hombres con DMM se ha encontra-
do disminuida, correlacionandose esto con de-
fectos de membrana que modifican su permea-
bilidad al fésforo inorganico (58) y también al
sodio, cuyo flujo anormal en vesiculas lipoi-
dicas ha sido observado por Nageno y Roses
(59). Recientemente, Plinshker y Appel (60) han
hecho una excelente revision critica de estos ha-
llazgos en el estudio de las caracteristicas bio-
quimicas, morfoldgicas y biofisicas de la mem-
brana eritrocitaria y el papel desempefiado por
los lipidos.

Investigaciones respecto a la funcionalidad
y manejo i6nico han revelado normalidad en
la bomba sodio-potasio del eritrocito (61) y de
la actividad enzimatica de la acetilcolineste-
rasa (62). Por el contrario, la fluidez de la mem-
brana se ha encontrado aumentada asociandose
a alteraciones proteico-lipidicas de ésta (63, 64).

La hipoétesis de que el defecto de membra-
na sea generalizado en esta enfermedad es apo-
yada por estudios que demuestran anormali-
dades de la actividad de receptores adrenérgi-
cos en el musculo estriado (65), de defectos fun-
cionales de los polimorfonucleares (66, 67) y
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el hallazgo de "cuerpos mielinizados" en el ci-
toplasma de linfocitos asociados a reticulo en-
doplasmico o membrana nuclear (68). Otras
ideas se han propuesto y se menciona la defi-
ciencia funcional del zinc y su defecto de cap-
tacion por la fibra muscular u otros tejidos (69),
como posible mecanismo asociado.

Como conclusion, el defecto bioquimico
primario en la DMM permanece desconocido
aunque el peso de la evidencia actual favorece
la posibilidad del defecto de un constituyente
especifico de la membrana celular no confina-
do solamente al musculo (1). El diagndstico de
la DMM, ademas de las caracteristicas clinicas,
esta orientado por la actividad electrofisiolo-
gica del musculo a través del EMG. Asi mis-
mo la actividad elevada de las enzimas asocia-
das a la fibra muscular, como la CK, son de
gran ayuda diagnoéstica aunque no especifica.
Se ha informado también que la cuantificacion
de la mioglobina, una proteina con grupo he-
me de bajo peso molecular y sintetizada exclu-
sivamente en el musculo, es de gran sensibili-
dad y valor diagndstico pero no especifica tam-
poco para esta entidad (70). En los pacientes es-
tudiados la actividad sérica de la CK se encon-
tr6 elevada en 10 de los 13 pacientes, hallazgo
que concuerda con la existencia del defecto
miopéatico (4). Una de las caracteristicas de
la DMM, que la diferencia de otras miopatias,
es el tipico compromiso muscular distal (3,4),
hallazgo observado en nuestros casos (Tabla 4).

Es importante resaltar los antecedentes obs-
tétricos de las pacientes estudiadas, en las que
se encontraron casos de aborto, anomalias del
trabajo de parto y una muerte neonatal. Des-
de 1961 se han informado alteraciones obsté-
tricas, como son la presencia de una actividad
uterina anormal que afecta el curso del traba-
jo de parto (27), aumento de la frecuencia de
abortos, presencia de hidramnios recurrente,
iniciacion prematura del trabajo de parto y tras-
tornos puerperales (24, 28). Es claro el efecto
bidireccional de la asociacion embarazo-DMM,
con la acentuacion de la sintomatologia mus-
cular y a su vez sobre el desarrollo normal de
la gestacion y el efecto sobre el feto (25, 26,
28, 71). En este sentido tuvimos la oportuni-
dad de manejar el embarazo, parto y puerpe-
rio de una de nuestras pacientes, que presentd
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un periodo expulsivo prolongado por atonia
uterina; previamente habia presentado acentua-
cion del cuadro clinico muscular. Por trabajo
de parto anormal se practicd cesarea, obtenién-
dose un recién nacido con severa hipotonia, di-
ficultad respiratoria y de succidon, pobre res-
puesta a estimulos y pie equino varo bilateral,
signologia y sintomatologia caracteristicas de
pacientes con DMM congénita. Este caso cons-
tituye, de acuerdo a nuestra revision bibliogra-
fica, el primero informado en nuestro pais de
DMM congénita (Figura 3). La afeccion de hi-
jos de madres con DMM se conoce desde 1961,
cuando Vanier informo su experiencia en el ma-
nejo (1). Posteriormente se han hecho descrip-
ciones clinicas de la afeccion neonatal: hipo-
tonia severa, dificultad respiratoria, defectos
congénitos del diafragma, disminucién de la
masa muscular, hirsutismo, pie equino y muerte
neonatal por falla respiratoria (26, 30, 33, 35,
72).

Otros defectos, asociados a problemas de
maduracion morfologica, afectan multiples or-
ganos (49) y al musculo estriado, sugiriendo de-
fectos en el desarrollo fetal (16, 48). Harper
analizd los aspectos clinicos y genéticos de la
DMM congénita y confirmo6 la existencia de un
sindrome clinico diferente de la DMM del adul-
to (31, 32) (Tabla 8). Todos estos hallazgos so-
portan la evidencia clinica de que existen fac-
tores maternos intrauterinos que afectan a los
individuos portadores del gen de la DMM, in-
fluyendo en la apariciéon de la sintomatologia
temprana (32, 34). Se ha mencionado recien-

Tabla 8. DMM neonatal: caracteristicas clinicas.

@ Debilidad facial 85.7%
@ Hipotonia 69.8%
@ Retardo desarrollo motor 64.3%
@ Pie equino 52.4%
@ Dificuitad respiratoria 47.6%
@ Dificultad succién 57.1%

Modificado Harper, ps. (1979).
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temente que el 4dcido deoxicdlico puede estar
implicado como factor intrauterino en la DMM
congénita (73). En los pacientes que estudia-
mos ademds del caso congénito, ocho tuvieron
manifestaciones tempranas de la enfermedad.

Los hallazgos de afeccion multisistémica en
nuestros pacientes fueron significativos. Encon-
tramos en diez de ellos retraso mental leve o
moderado, pero no observamos ningun caso de
demencia. Calderdn (19) resalté el hecho de la
frecuente asociacion de desarrollo psicomotor
anormal y retraso mental. También se ha in-
formado la presencia de demencia (21), hiper-
somnia (20, 74), investigandose la posible re-
lacion del SNC y el endocrino con las altera-
ciones del suefio y sugiriéndose defectos de in-
tegracion subcortical con mecanismos
hipotalamo-hipofisarios (75). Se han observa-
do también alteraciones electroencefalografi-
cas caracterizadas por frecuencias bajas del rit-
mo Alfa relacionadas con la edad, duracion y
severidad de la enfermedad (20, 22). Asi mis-
mo se han hallado cambios neuropatologicos
con compromiso principal del tdlamo y presen-
cia de inclusiones eosinofilicas citoplasmaticas
en las neuronas de sus nucleos (20).

La evaluacién oftalmoldgica de nuestra ca-
suistica demostré anomalias como cataratas
con depdsitos puntiformes iridiscentes en la re-
gion subcapsular del cristalino, en seis casos.
También se aprecié hipotension intraocular en
cinco, degeneracion perimacular en dos, pto-
sis palpebral en dos y degeneracion pigmenta-
ria periférica en uno. La descripcion de este tipo
de trastornos, como caracteristicas clinicas ma-
yores de la DMM, fue hecha por Greenfield en
1911. La participacion de musculos extraocu-
lares es una extension de la afeccion miopati-
ca en esta enfermedad. Hasta el momento no
se ha encontrado una clara explicacién sobre
la naturaleza de las afecciones oculares (1); re-
cientemente, utilizando estudios angiograficos
(76) se han informado alteraciones de la mi-
crovasculatura del iris, sugiriéndose este hallaz-
go como una caracteristica de la heterogenei-
dad genética de la enfermedad. La frecuencia
elevada de anomalias oculares puede orientar
hacia la confirmacion del diagnostico (77).

Los hallazgos de afecciéon cardioldgica en
9 de 14 pacientes estudiados, se refi-
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rieron principalmente a defectos de conduccion
intraventricular, prolongacion patologica del
intervalo QT y bradicardia sinusal. La asocia-
cion de enfermedad cardiaca con distrofias
musculares es de frecuente observacion y en el
caso de la DMM es caracteristica la presencia
de anormalidades de conduccién, con interva-
los PR y QT prolongados, complejos QRS
aumentados, bloqueos de rama, arritmias y
cambios en la morfologia de la onda T y del
segmento ST (13, 14, 78). Se han observado
también respuestas funcionales andomalas al
stress o ejercicio (79) y defectuosa movilidad
de las paredes ventriculares (80). Estas anoma-
lias se han asociado a la alta frecuencia de
muerte subita (1) o a fallas cardiopulmonares
que ponen en peligro la vida de los pacientes
(15-16). Estudios ecocardiograficos han sefia-
lado anomalias morfologicas siendo la mas fre-
cuente el prolapso de valvula mitral (81, 82).
En nuestro estudio solo hallamos un paciente
con prolapso de valvula mitral asociado ade-
mas a un intervalo QT muy prolongado. Los
estudios del musculo cardiaco, histopatolégi-
cos y de microscopia electronica, han revela-
do cambios como fibrosis intersticial, infiltra-
cion grasa focal, hipertrofia focal y de las fi-
bras, degeneracion miofibrilar y mitocondrial
(78), degeneracion vacuolar y atrofia de las fi-
bras (83, 84) que pueden explicar la gama de
anomalias cardiacas en estos pacientes.

La funcién endocrina en la DMM tiene va-
rias expresiones defectuosas, principalmente
disfuncién gonadal con atrofia testicular como
caracteristica mayor (1, 9), disfuncién tiroi-
dea (7) con hipotiroidismo (8,9), bocio nodu-
lar no toxico (85) o hipertiroidismo, causando
un efecto potenciador de la sintomatologia
muscular (10, 11). En nuestro estudio obser-
vamos cinco pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico, demostrado con los examenes de
laboratorio.

También se han descrito alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos y frecuen-
temente se encuentra hiperinsulinemia (12). Es-
te hecho ha servido para tratar de explicar de-
fectos de permeabilidad de la membrana y de
su funciéon metabdlica, como el transporte y la
oxidacion de la glucosa que se han hallado re-
ducidos (86). La frecuencia de diabetes mellitus
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clinica en DMM es baja (1); en nuestros pacien-
tes no la demostramos. Otras disfunciones en-
docrinas se han observado, como por ejemplo
las referentes a la integridad del eje hipotalamo-
hipofisario-6rgano blanco (9) y pueden presen-
tarse alteraciones en el ciclo menstrual y ame-
norrea, como defecto funcional (87). En nues-
tros casos observamos dos hombres con nive-
les anormalmente altos de FSH que pueden co-
rrelacionarse con su defecto gonadal o altera-
cion del eje mencionado previamente. Un ha-
llazgo relievante en una de nuestras pacientes
fue el encontrar niveles notablemente bajos de
prolactina. May (88) en 1980 informo el pri-
mer y Unico caso publicado hasta el momento
de disminucién de prolactina en DMM. Su sig-
nificado clinico se desconoce. En los seis pa-
cientes estudiados para prolactina, hallamos el
caso de la deficiencia, que constituye el segun-
do informe sobre esta anormalidad en DMM
y un caso con niveles elevados, siendo el resto
normal, lo que concuerda con otros estudios
publicados (1).

En relacion a los aspectos inmunolégicos,
se han descrito niveles bajos de IgG ¢ IgM que
han permitido sugerir un hipercatabolismo de
estas globulinas (1). Algunos estudios suponen
la existencia de un desarreglo inmunoldgico en
la DMM. Groove no halld6 anormalidades en
los niveles de inmunoglobulinas pero si en la
respuesta inmune humoral (89). También se ha
demostrado alteracion de la respuesta celular
(90-91). La funcion de los linfocitos de pacien-
tes con DMM y su actividad quemotactica se
hall6 deprimida al compararsela con sujetos
normales (66), demostrandose también una mo-
vilidad electroforética diferente, implicando
todo esto un posible defecto de la membrana leu-
cocitaria (67). En nuestro estudio se evaluaron
los niveles de IgA, IgG e IgM en once pacien-
tes y encontramos cifras significativamente ele-
vadas de IgG en cuatro casos y de IgM en tres.
Este hallazgo es totalmente contrario a otros
estudios y su significado no se ha dilucidado
claramente.

Un aspecto excepcional fue el encontrar un
pilomatrixoma en el cuello de una de las pa-
cientes estudiadas. El pilomatrixoma o epite-
lioma calcificante de Malherbe es un tumor aso-
ciado a la matrix y corteza pilosas y en la lite-
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ratura médica mundial solo se han descrito once
casos de este tumor asociado a DMM (23, 92,
93).

La evaluacion de la funcién pulmonar ha
demostrado problemas ventilatorios restricti-
vos, hipoventilacion alveolar y compromiso de
la musculatura respiratoria (15, 16, 17, 74, 94).
La presion espiratoria maxima fue el indica-
dor méas sensible de compromiso muscular res-
piratorio (18). Respuestas ventilatorias anor-
males a la hipoxia e hipercapnia ocasionan in-
suficiencias respiratorias y se ha sugerido la
existencia de un posible defecto en los meca-
nismos neurorreguladores del tronco cerebral
(74, 95, 96). La asociacion de problemas eso-
fagicos y pulmonares pueden explicar la fre-
cuencia aumentada de complicaciones como la
broncoaspiracion y la neumonia (94). Se ha es-
tablecido el frecuente compromiso del esofa-
go con disminucion del tono, incoordinacion
de las ondas peristalticas o ausencia de ellas (94,
97, 98) y también anormalidad de la funcion
motora faringo-esofagica (99), comprometién-
dose asi también la musculatura lisa en la cli-
nica de la DMM. Otros componentes del trac-
to gastrointestinal se encuentran comprometi-
dos, observandose especialmente dilatacion y
disminucion de la haustracion del colon (17).
Estudiamos tres pacientes con espirometria y
gasimetria hallando serio compromiso restric-
tivo. Los estudios fluoroscopicos de la motili-
dad esofagica demostraron severa hipotonia e
incoordinacion de las ondas, hallazgos que con-
cuerdan con los descritos previamente.

Hasta el presente no se ha hallado un tra-
tamiento adecuado para la DMM. Su caracter
genético y multisistémico determinan que es-
tos pacientes requieran de una adecuada eva-
luacién clinica que permita orientar su mane-
jo. En la actualidad solo es posible un trata-
miento sintomatico de la miotonia. Inicialmen-
te se utilizo la quinina y los corticoides con efec-
tos variables (1). La acetazolamida también
puede ser Util como alternativa en el tratamien-
to, sin embargo los efectos colaterales son nu-
merosos e inconvenientes anotdndose que el
mecanismo de accidon sobre la miotonia es des-
conocido(100,101).La procainamida se ha em-
pleado sola o asociada a corticoides o a quini-
na con resultados satisfactorios. Recientemen-
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te se ha ensayado un analogo farmacologico,
el disopyramide con buenos resultados (102).

La fenitoina es quizas el farmaco mas uti-
lizado en la actualidad y se ha sugerido que
"estabiliza" la membrana de la fibra celular,
obteniéndose un efecto sobre la miotonia (1,
63). Se han utilizado otras drogas con algunos
efectos beneficiosos, entre ellas la fosfocreati-
nina (103). En nuestra experiencia la fenitoina
administrada en dosis de 300 mgr/dia produ-
jo buenos resultados en el tratamiento sinto-
matico.

Es importante resaltar la necesidad de un
manejo integral del paciente a través de un equi-
po multidisciplinario, lo mismo que de una ade-
cuada terapia familiar en la comprension de la
enfermedad (104). La consejeria genéticay la
deteccion precoz de la enfermedad intrauteri-
na son de vital importancia y de gran ayuda
en el manejo de este problema (1, 105).

ADDENDUM

En abril de 1983 estudiamos otro paciente
con DMM. Se trataba de un varon de 49 afios,
originario de Santander, con cuadro clinico de
14 meses de evolucion de debilidad muscular
progresiva y dolores articulares generalizados.
Presentaba alopecia frontal, ptosis palpebral
bilateral, miotonia en lengua y regiéon tenar
a la percusion, atrofias en las cuatro ex-
tremidades, en especial las inferiores, arrefle-
xia osteo-tendinosa y alteraciones de la sensi-
bilidad superficial en guantes y medidas. El
EMG reveld patron miopatico y disminucion
de la velocidad de conduccidon motora en el ner-
vio tibial posterior (23,03 m/seg). Se destaca
este caso esporadico por la presencia de neu-
ropatia periférica con DMM, la cual es una aso-
ciacion rara (1).
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SUMMARY

We report 17 patients with Myotonic Mus-
cular Dystrophy (MMD), a hereditary myo-
pathy characterized by Myotonia, Muscular
Dystrophy and abnormalities of other systems.
The cases belong to two families from Santan-
der (Colombia) with average ages of 19 and 39
years respectively. All of them had myotonia
and the typical pattern of discharges of high
amplitude in the Electromyographic studies.
Sixteen had muscle atrophy of the face, neck
and distal upper extremities. There was mental
retardation in twelve and elevated Creatine Ki-
nase in ten. Furthermore, there were endocri-
ne, cardiac respiratory, ocular, esophageal and
inmunological abnormalities. The muscle
biopsy showed variation in fibre size, chains
of internal nuclei and ocassional ringed fibres.
We found one case of congenital MMD, the
mother had difficulties for delivery and under-
went caesarian section and subsequent hyste-
rectomy. The myotonia was treated succesfully
with Phenytoin. MMD is an entity whose fre-
cuency has not been established in our country
and must be suspected in the presence of Mus-
cular Dystrophy, Myotonia and systemic ab-
normalities. The diagnosis of one case must
lead to search for additional cases in the family
because of its hereditary nature, though isolated
cases have been described.
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