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RESUMEN

SUMMARY

La enfermedad de Steinert presenta unos rasgos
clinicos, miotonia y distrofia muscular, tan claros y
especificos que el diagnéstico raramente ofrece difi-

clinica de forma que es raro el érgano o sistema que
no se afecta en esta enfermedad, con sintomas tan

and muscle dysthrophia) are so clear cut that diagnosis
seldom presents difficulties. The disease affects a
variety of organs

cultades; pero ademds presenta una gran riqueza

Steinert Myotonia Dysthrophyca.
Clinical features of this disease (namely myotonia

and systems (almost every one, we

lesiones cardiacas.

tipicos como las cataratas, la atrofia testicular o las

En el presente trabajo hacemos una revisiéon de esta
enfermedad, atendiendo fundamentalmente a los as-
pectos mas debatidos de la misma, como son la
patogenia, los sintomas endocrino-metabdlicos y la
afectacién del sistema nervioso central.

También se recogen los iltimos ensayos farmacolé-
gicos en busca de una terapéutica eficaz.

could say) with such typical signs as cataract, testicle
atrophy and heart lesions.

: This work deals with the most debated aspects of
this entity, pathogenesis, endocrine-metabolic disor-
ders and CNS involvement. Late drug therapy assays
in search of an efficient cure are discussed.

DISTROFIA MIOTONICA
(Enfermedad de Steinert)

La unién de una enfermedad muscu-
lar progresivamente degenerativa y de
miotonia, define un padecimiento des-
crito desde los primeros anos del siglo
XX, al que progresivamente se le han
anadido nuevas alteraciones asociadas.

Aunque existen referencias anteriores
(1} (2), las primeras descripciones de la
distrofia mioténica como un enferme-
dad nueva y distinta de las conocidas
corresponden a Steinert (3) y Batten y
Gibb (4) en el ario 1909. El primero en
llamarla distrofia miétonica fue proba-
blemente Rohrer (5) en 1916.

Los primeros estudios clinicos y la
evidencia de otras alteraciones asocia-
das como la atrofia testicular, las opa-
cidades corneales y los trastornos psi-
quicos y de la personalidad corres-
ponden a la escuela alemana de neuro-

logia, de gran importancia en el primer-

cuarto de siglo. Posteriormente se des-
criben las alteraciones cardiolégicas y
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respiratorias y se determina la forma
de transmisién de la enfermedad. El
determinar si las alteraciones muscu-
lares eran primarias o secundarias
Ilevé durante 40 anos a complicadas
experiencias electroneurologicas y a
repetidas determinaciones enzimaticas,
dando resultados contradictorios una
y otra vez.

Es a partir de la década de los anos
60 cuando se abre un nuevo horizonte
en la patogenia de la enfermedad, al
descubrir alteraciones a nivel de la
membrana celular, lo que explicaria la
aceptacién multisistematica de la en-
fermedad y aclarara definitivamente su
patogenia, desentranando las multiples
incégnitas que aun presenta.

La existencia de una forma congénita
de la enfermedad, distinta de la forma
del adulto en muchos puntos, se des-
cribi6é también en 1960, a pesar de ser

‘una forma de presentacion bastante

frecuente y con unas formas caracte-
risticas de herencia.

La distrofia mioténica es la mas
frecuente de las distrofias del adulto.
No existen datos precisos pero €s acep-
tado por muchos autores la existencia
de casos que nunca son diagnosticados
0 que no requieren atencién médica.
Esta misma variabilidad en la expresion
fenotipica de la enfermedad es la que

obliga a interpretar los estudios epide-
miologicos con suma cautela. De los
tres estudios mas importantes realiza-
dos (B) (7) (8) se deduce que las varia-
ciones de un pais a otro no son muy
marcadas existiendo una frecuencia
que oscila entre 2,4 y 5,5 afectados por
100.000 habitantes. Todorov (9] intentd
calcular la frecuencia de la alteracion
genética tomando los datos de Klein (6)
y completandolos con otros propios,
obteniendo una frecuencia de 135
portadores genéticos por cada 100.000
nacidos.

Ya desde las primeras series se evi-
denci6 la existencia de algunos casos
familiares, pero no es hasta el ano
1918 en que Fleisher (10) establece
que la distrofia mioténica es una enfer-
medad con herencia autosémica domi-
nante con un alto grado de variacion.
en la expresion de la enfermedad, lo
cual ha sido repetidamente confirmado
en trabajos posteriores (11) (12) (6) (7).

La tasa de mutacién se ha estimado
en 0,5-1,6" {13).

Aunque se sabe que el gen de la
distrofia mioténica esta ligado al grupo
sanguineo Luterano, locus secretor, no
se conoce todavia qué cromosoma con-
tiene este grupo de enlace (13) (14).

Actualmente se admite que la hetero-
geneidad genética debida a mutaciones



multiples (13) (15) puede ser la causa
de las variaciones que se observan en
cuanto al grado de afectacion y la edad
de presentacion entre los enfermos
afectos de distrofia mioténica. Bundey
y Carter (16) analizaron la correlacién
entre las diferentes familias y entre los
integrantes de una misma familia en
cuanto a edad de presentacién y en-
contraron coeficientes de correlacién
entre familiares con-sanguineos y entre
padres e hijos, con significacion esta-
distica. Hay datos sugerentes de que
existen dos o quiza tres formas super-
puestas, aunque diferentes, en cuanto
a edad de presentacion y severidad de
la afectacion. Sin embargo, estos estu-
dios presentan todavia algunas lagunas
y contradicciones con trabajos anterio-
res que no permiten aceptarlos plena-
mente.

Harper (17) sugiere la presencia de
otros factores no genéticos que influyan
en su incidencia, en la edad de presen-
tacion y en la severidad de la afectacion.
Estos factores son absolutamente des-
conocidos en la actualidad, pero la
evidencia de la transmision casi exclu-
siva por parte de la madre de los casos
de presentacion congénita, sugiere la
presencia de un factor maternoy no un
fenémeno de anticipacion como sugie-
ren los genetistas, para explicar la
mayor severidad en la afectacion de los
enfermos de las nuevas generaciones.
Los ninos con afectacion congénita
nacen de madres con afectacion ligera,
y hasta ahora no se ha descrito en la
literatura ninguin descendiente de pa-
cientes afectos de enfermedad congéni-
ta, lo que podria traer alguna luz sobre
€l problema.

Logicamente, como corresponden al
tipo de herencia, no hay variaciones en
la afectacién entre sexos, salvo en las
formas congénitas no hay diferencias
en cuanto a la transmision por el padre
o por la madre.

PATOGENIA

Tres teorias se han manejado para
explicar la patogenia de la distrofia
miotdnica.

Desechada la teoria vascular que
atribuia la distrofia a isquemia crénica
del musculo, los trabajos de Buller y
col. (18) hicieron saltar la duda, que
todavia no esta resuelta, de que las
distrofias fueran secundarias a altera-
ciones en la inervacién del musculo.

Mc Comas y col (19) publicaron un
método que les permitia contar el nu-
mero de unidades motoras funcionan-
tes en un musculo, encontrando que
estaban disminuidas en la distrofia

miotdnica; este método, corregido por
€l mismo (20) y por otros autores (21),
confirms los resultados para la distrofia
miotdnica, aunque no para el resto de
las distrofias.

Hay algunas alteraciones clinicas su-
gerentes de afectacion del sistema ner-
vioso periférico y de la médula, pero
éstas no se han confirmado histolégi-
camente. La Unica alteracion neurolo-
gica bien documentada y constante en
la distrofia miot6nica es la arborizacion
inusualmente grande de las termina-
ciones nerviosas, que en ningun caso
se puede considerar como la causa
primaria de la distrofia.

El hecho de que la microscopia elec-
trénica haya demostrado claramente
que no existen trastornos en la inerva-
cién de las fibras musculares degene-
radas (22) obliga a pensar que las
alteraciones nerviosas son secundarias
¥ que la alteracién primaria es muscu-
lar.

Hay datos que parecen confirmar
esto, como el no existir alteraciones en
el numero y distribucion de los recep-
tores de acetilcolina {23). Sin embargo,
posteriormente Behrens y col. (24) de-
muestran un transporte axonal defi-
ciente de acetilcolina tanto en nervios
motores como sensitivos. Engel y col.
(22) no encontraron alteraciones de los
nervios intramusculares ni en la region
postsinaptica.

Un nuevo estudio con la técnica de
Hopf (25) de la maxima y minima
velocidad de conduccion nerviosa y del
porcentaje de fibras con velocidad in-
termedia en pacientes con distrofia
miotonica, encuentra reduccién de am-
bas velocidades de conduccién, pero de
forma inconstante, asi como distribu-
cion de las fibras de velocidad interme-
dia similar a los grupos controles.
Estos datos no apoyan la etiologia
neurogénica de la distrofia mioténica,
considerandose tan solo como parte de
los muchos trastornos de una enferme-
dad sistémica.

A pesar de todo esto, los estudios
electrofisiologicos contintan dando
pruebas de la afectacién de los nervios,
que no pueden explicarse solamente
por afectacién muscular.

En 1974, en el tercer congreso de
patologia muscular, los nuevos argu-

‘mentos de Mc Comas y de otros defen-
sores de la teoria neurogénica no pu-.

dieron ser contestados (26) y la duda
no ha podido ser resuelta de forma
satisfactoria. A pesar de todos los dag-
tos, existen dudas sobre la verdadera
afectacion del sistema nervioso perifé-
rico, y de que estas alteraciones sean
primarias o secundarias a la lesién
muscular. Pacientes con alteracién se-
vera muscular no presentan trastornos
del sistema nervioso periférico y pa-
cientes con alteraciones importantes
del sistema nervioso periférico, en oca-

siones, tienen afectacién muscular muy
leve. En general, no existe correlacion
entre la severidad de la afectacién
muscular y nerviosa; basicamente el
fenémeno de la mioténica es indepen-
diente de la inervacion en contraposi-
cién a los sindromes caracterizados
por actividad continua de las fibras
musculares.

Como resumen se podria decir que la
afectacién primaria de los nervios pro-
bablemente exista, pero su hallazgo es
inconstante y claramente independiente
de la afectacion muscular.

El hecho de que la miotonia pudiera
producirse voluntariamente o por esti-
mulacion eléctrica o mecanica y que el
fenémeno permanezca después de eli-
minar toda influencia neurogénica por
curarizaciéon o por bloqueo nervioso,
hace pensar que la miotonia sea una
alteracién intrinsica del musculo. El
intento de buscar un Unico trastorno
que explique todos los hallazgos de la
distrofia mioténica ha llevado a buscar
alteraciones celulares.

Desde 1973 Roses y col. han publica-
do diversas alteraciones a nivel de la
membrana de diversas células de ani-
males mioténicos o pacientes con dis-
trofia mioténica. Después de diversos
estudios, por diferentes equipos, parece
evidente que hay una disminucion de
la fosforilacién en diversas células del
cuerpo humano (27) (28) (29), aunque
estudios recientes (30) no encuentran
diferencias entre individuos afectos de
distrofia mioténica e individuos nor-
males en las enzimas de membranas
que median esta fosforilacion.

Rudel y Senges (31) demostraron
que la miotonia puede ser producida
en células normales sometidas a un
bano con bajo contenido en cloro. Ac-
tualmente se conoce muy poco sobre
las enzimas que mantienen el proceso
activo del transporte del cloro a través
de los llamados “canales del cloro” en la
membrana. Se ha sugerido (32) que en
la miotonia congénita existe un defecto
del componente macromolecular del
sistema de conductancia y que los
acidos aromaticos monocarboxilicos ac-
than alterando el sistema transportador
de cloro de forma reversible. Se ha
demostrado que es necesaria la integri-
dad del sistema tubular transverso,
que resulta de la continuidad de la
superficie de membrana, para que exis-
ta un periodo refractario postdespola-
rizacién; la no existencia de este periodo
es causa de autoestimulacién de la
célula que es lo que caracteriza a la
miotonia (33).

Hay diversos trabajos demostrando
la facil sustitucién del ion cloro por el
ion sulfato en la célula. Si en una fibra
muscular normal hacemos esta susti-
tucion, dicha fibra muestra las mismas
alteraciones que las fibras musculares
de las cabras mioténicas, aunque pos-
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teriormente se ha demostrado que sus-
tituciones de otros iones causa los
mismos efectos (34)

Se ha senalado a los lipidos de la
membrana celular como productores
de miotonia y varias enzimas (ATPasa
Na-K, ATPasa Ca-Mg, Protein-Kinasa,
etc.) han sido estudiadas sobre todo en
la membrana eritrocitica, en la distrofia
mioténica. Aunque algunos autores
encuentran anormalidades en dichas
enzimas, los ultimos estudios (35) (36)
(37) parecen indicar que no hay altera-
ciones especificas. Por tanto, el defecto
consistiria en una funcioén reguladora
anormal de alguin componente de mem-
brana mas que en un defecto estructu-
ral (37).

Las ultimas investigaciones en torno
ala membrana celular se han centrado
en el acido sialico.

El 4cido sidlico es un importante
componente de las glicoproteinas y
glicolipidos de membrana, de impor-
tancia capital para el mantenimiento
de la misma.

El acido sialico se ha encontrado
significativamente disminuido en la
membrana celular de individuos con
distrofia miotdnica aunque su impor-
tancia en la patogenia de la enfermedad
todavia no esta bien delimitada (38)
(39).

Ala luz de los conocimientos actuales
es evidente que tiene que existir alguna
alteracion a nivel de la membrana
celular, que no se limita a la fibra
muscular estriada, sino que afecta a
células de diversos 6rganos, y que debe
consistir en un trastorno de la permea-
bilidad para algun ion, una molécula o
alguna otra sustancia, que aun se
escapa a los conocimientos actuales.

CLINICA Y SINTOMATOLOGIA

Uno de los rasgos caracteristicos de
esta forma de distrofia es la gran
frecuencia de sintomas extramuscula-
res pero, por esto mismo, €s dificil
precisar la frecuencia de cada uno de
éstos, dada ademas la ausencia de
estudios longitudinales. En un estudio
sobre 170 enfermos (40) los sintomas
que hicieron acudir al médico, inde-
pendientemente de que fueran o no
diagnosticos, fueron la pérdida de fuer-
za y la miotonia, y en tercer lugar el
retraso mental. Otros sintomas que
llevaron al enfermo a la consulta fueron
la disfagia, la disartria, la dificultad
para la escritura, los problemas escola-
res, el cansancio, la somnolencia y los
problemas respiratorios por anestesia.

El 50 por 100 de los enfermos pre-
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senta sintomas antes de los 20 arios,
pero generalmente no acudiran al mé-
dico hasta edades mas avanzadas, pre-
sentando como sintomas pérdida de
fuerza o atrofia muscular, y es al inves-
tigar en la historia cuando refieren
miotonia desde la adolescencia que no
les causaba malestar suficiente para
acudir al médico.

La esperanza de vida, salvo en las
formas congénitas, es similar al resto
de la poblacién, aunque las formas mas
severas la tengan algo acortada.

Su estrato laboral y social suele ser
bajo, probablemente por incapacidad
psiquica y manual que ocasiona la
enfermedad.

SINTOMAS DE LA MUSCULATURA
ESTRIADA

Dos son los sintomas principales
que presentan estos enfermos: la atrofia
y pérdida de fuerza y el fenémeno de la
miotonia.

La atrofia muscular afecta principal-
mente a los musculos temporales, de la
musculatura anterior del cuello, mus-
culos superficiales de la cara, el elevador
del parpado superior, los musculos del
antebrazo y los que realizan la flexion
dorsal del pie. Pueden afectarse en
estados avanzados la musculatura del
paladar y la lengua, los musculos ocu-
lares extrinsicos y los musculos intrin-
sicos de la mano y el pie, el cuadriceps
y la faringe.

Recientemente ha sido evaluada la
sintesis muscular en pacientes con
distrofia mioténica (41), encontrandose
francamente deprimida y en relacion al
grado de pérdida de masa muscular.
Esto hace suponer que la atrofia es
consecuencia del déficit en el anabolis-
mo muscular.

La miotonia es probablemente el
rasgo mas caracteristico y frecuente de
la enfermedad. Puede ser provocada en
todos los pacientes y es hasta ahora el
signo mas valorable para el diagnostico
en individuos asintomaticos.

En un estudio (42) de 25 pacientes
con distrofia mioténica, para determi-
nar la distribucién anatémica de la
miotonia eléctrica, se ve que sélo en
tres casos la miotonia esta presente en
todos los grupos musculares estudiados
y que en ningun musculo encaminado
mostraba las cargas mioténicas en
todos los pacientes. Los musculos mas
frecuentemente afectados por la micto-
nia era el abductor corto del pulgar, el
flexor largo y el orbicular de los parpa-
dos. Sin embargo, no se puede excluir
miotonia sin haber estudiado otros
miusculos como los faciales y masete-
roS. .

La miotonia puede ser explorada
mediante percusion en la lengua, lo
que provoca una constracciéon mioto-
nica de la misma. También se puede

explorar mediante percusién en la emi-
nencia tenar.

Los rasgos fisicos principales de esta
enfermedad estan en relaciéon con la
musculatura estriada y son: el aspecto
de la cabeza y el cuello, la voz y la
articulacién de la palabra, y el aspectoy
los sintomas de la parte distal de las
extremidades.

SINTOMAS DE LA MUSCULATURA
LISA

Aunque hay afectacién de la muscu-
latura lisa de todos los organos, €s a
nivel del aparato digestivo en donde se
presenta con mayor frecuencia y seve-
ridad. La musculatura de faringe y
esofago esta comprometida en mas del
50 por 100 de los enfermos (43). Se ha
encontrado disminucion de la presion
intraesofagica, de la amplitud de la
contraccién y de la presion de reposo
de la unioén gastroesofagica y fases de
relajacion y contraccién prolongadas
sugerentes de existencia de miotonia
(44) (45) (46) (47) (48) (49) (50).

Se han descrito de generacion e
infiltracién grasas de las células mus-
culares del intestino delgado (51) y
atrofia de las paredes de la vesicula
biliar.

Radiolégicamente hay dilatacion eso-
fagica y retencion del contraste a nivel
de cardias.

Pierce y cols, han demostrado atonia
del esfinter crisofaringeo sin que exista
un esfinter definido que separe la
faringe del esofago, con paso libre del
aire a través del esofago (52). Estas
alteraciones pueden facilitar el paso de
material deglutido a traquea y arbol
bronquial.

Ocasionalmente se ha visto una dis-
minucién del peristaltismo gastrico
que origina lentitud en el vaciamiento
del estomago.

Son frecuentes los episodios de dolor
abdominal y diarrea semejantes a un
colon irritable y radiologicamente puede
haber una dilatacién de colon o pérdida
de las haustras, aunque la biopsia y la
presi6n intracélica sea normal.

Se senala una incidencia alta, espe-
cialmente en varones, de litiasis biliar,
pero no hay comparaciéon con series
control (53) (54).

El aparato urinario no esta general-
mente afectado aunque se han descrito
dilataciones uretrales y de pelvis renal,
signos degenerativos y pequenas va-
cualizaciones en el sinticio del muisculo
liso de la vejiga urinaria sin que se
evidencien alteraciones de la funcion.

SINTOMAS ENDOCRINOLOGICOS

La atrofia testicular es la alteracion
endocrina mas frecuente, afecta al me-
nos al 75 por 100 de los varones en
mayor o menor grado y estd referido



desde las primeras descripciones de la
enfermedad.

Las alteraciones histolégicas testicu-
lares mas frecuentes son la atrofia, la
hialinizacién y la fibrosis de los tubos
seminiferos, con disminucion de la
espermiogénesis. Las células intersti-
ciales estan aumentadas en nimero y
hay un depésito de material cristalino
entre ellas.

Los niveles séricos de testosterona
son en general bajos. La LH oscila
ligeramente hacia abajo o hacia arriba
de la normalidad, segin las distintas
series. La FSH suele estar elevada en la
mayoria de los pacientes varones aun
no existiendo atrofia testicular clinica.
La regulacién de la secrecién de FSH se
considera controlada por un factor
tubular desconocido.

La estimulacion con LH-RH no mues-
tra un patrén de respuesta consistente
en la FSH (55).

Existe un ritmo alterado en la secre-
ciéon de LH, en la distrofia mioténica.
En individuos normales los niveles de
LH en suero muestran un ritmo pulsatil,
que esta alterado en la distrofia mioto-
nica.

Dado que la testosterona parece jugar
un papel importante en la regulacién
de la secrecién periédica de gonadotro-
pinas, la disminucién de testosterona
que muestran estos pacientes podria
ser la responsable de la alteracion en el
ritmo de las gonadotropinas. Estos
hechos apuntan hacia un hipogona-
dismo primario (55). Por otra parte,
también indica una lesién testicular
primaria el hecho de que los enfermos
que muestran alteraciones histolégicas
testiculares mas graves tienen también
tasas mayores de FSH y menores de
testosterona (56).

No parece existir una lesién equiva-
lente en las mujeres afectas. Clinica-
mente éstas muestran pocas alteracio-
nes que sugieran hipogonadismo u
otros trastornos gonadales, pero en
una serie controlada (2) mas del 50 por
100 tenian dismenorreas y casi el 45
por 100 tenian hipermenorrea. La edad
de la menarquia era normal, pero existia
una gran dispersién en la edad de la
menopausia.

Por los datos publicados se deduce
que la incidencia de abortos y muerte
perinatal se eleva enormemente en las
mujeres con distrofia miotonica (57)
(58). Las esposas y hermanas de indivi-
duos afectos muestra un indice seme-
jante a los de la poblacién general. En
los estudios electromiograficos del mio-
metrio de mujeres afectas y no gestan-
tes, se han encontrado contracciones

DIAGNOSTICO DE LA DISTROFIA MIOTONICA

HISTORIA CLINICA

Miotonia.

HERENCIA

EXPLORACION FISICA

caracteristica.
Voz nasal.
Atrofia de antebrazos y piernas.

Déficit intelectual.
Atrofia gonadal en varones.

Lampara de hendidura.
Electromiograma.
Biopsia muscular.

Pérdida de fuerza en manos y/o pies.

Alteraciones oculares, sobre todo pérdida de agudeza visual.
Complicaciones respiratorias después de anestesia general.

Salvo rarisimas ocasiones, siempre autosdmica dominante.

Atrofia de la musculatura de cara y cuello que junto con la ptosis

palpebral y en ocasiones la calvicie precoz dan al enfermo una facies

Miotonia en pufios y por percusién de la region tenar.

EXPLORACIONES INSTRUMENTALES DIAGNOSTICAS

Cuadro 1

incordinadas, pero no pérdida de la
relajacion después de la estimulacién
eléctrica (59). En otro estudio se com-
probé por manometria la existencia de
una contraccion inadecuada del titero
y pérdida de la fase de relajacion (60).
Hay evidencia de mejoria de los sinto-
mas musculares durante la gestacién.

Se ha intentado relacionar la distrofia
mioténica con la acromegalia en virtud
de algunas caracteristicas comunes
que presentan, como son la tendencia
al prognatismo, la hiperostosis frontal
y el aumento de aireacién de los senos
frontales.

Esto ha llevado a muchos investiga-
dores a estudiar la secrecién de STH en
estos enfermos. La mayoria de los datos
de la literatura muestran niveles basales
normales de STH (55). No existe igual
unanimidad en cuanto al comporta-
miento de la STH en respuesta a esti-
mulos dindmicos y en cuanto al mante-
nimiento o no del ritmo nictameral en
estos enfermos. Asi, en dos estudios
recientes aparecidos en un mismo con-
greso (55) (61), G. Nappy y cols. no
encuentran alteraciones (55) postulan-
do una integridad del eje hipotalamo-
hipofisiario, mientras que N. Canal y
cols. (61) si encuentran alteraciones en

- los estudios dinamicos y en el compor-

tamiento del pico nictameral de la STH,
concluyendo que en la distrofia mioto-
nica hay un trastorno en los mecanis-
mos hipotalamicos reguladores de la
hipdfesis.

Los niveles basales de prolactina
también son normales en la mayoria de
las series (55), aunque a veces en
hombres son mayores a los controles,
quiza debido a la disminucién de la
testosterona (55).

En cuanto al comportamiento de la
PRL, en respuesta a estimulos dinami-
cos especificos y ritmo circadiano, los
resultados varian con las distintas se-
ries, siendo normales en unas (55) y
alterados en otras (61).

Los niveles basales del cortisol, asi
como su comportamiento en respuesta
a los tests dinamicos especificos, tam-
bién varian segiin los autores (62). Si
parece ser constante en todos los tra-
bajos una reduccién en la excrecion de
17-Cetos por orina.

En conclusién, podemos decir que
todavia no est4 aclarado si existe o no
alteracion del eje hipotalamo-hipofisario
en la distrofia mioténica.

La cifra de glucemia en ayunas esta
elevada en algunas series, pero es nor-
mal en la mayoria de los trabajos
publicados (63) (64) (65). Estas dife-
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rencias pueden explicarse por una falta
de homogeneidad de los pacientes, aso-
ciacion con obesidad e historia familiar
de diabetes (64) y por el diferente grado
de evolucién de la enfermedad.

A pesar de esta tolerancia normal a la
glucosa, algunos autores han demos-
trado una forma particular de resisten-
cia a la insulina, caracterizada por
niveles normales basales de insulina,
con marcada hiperinsulinemia tras la
sobrecarga de glucosa. Quiza esta re-
sistencia a la insulina sea debida a
defecto postreceptor (66). También se
ha demostrado disminucién del ntiumero
de receptores a la insulina con actividad
insulina-receptor conservada (66) (67).
Esta disminucién del nimero de re-
ceptores es debida probablemente a un
defecto sistémico de las membranas
propio de la distrofia mioténica (67).

Estos hallazgos de disminucién del
numero de receptores con niveles basa-
les normales de insulina descartan un
fenémeno de “Down regulation” similar
al de la obesidad en donde la disminu-
cion del namero de receptores ocurre
en presencia de altos niveles de insulina
en ayunas (67).

Estas alteraciones no se corrigen
tras la administracion de Azetazolami-
da, al contrario de lo que ocurre en
pacientes con miotonia congénita
(68) (69).

La calvicie frontal, rasgo tipico enfer-
medad en varones adultos no ha conse-
guido explicarse.

ALTERACIONES RESPIRATORIAS

Como ya hemos visto, las alteraciones
de la contraccion faringea y esofagica
puede provocar aspiracién bronquial
de material deglutido que puede tener
consecuencias fatales en pacientes con
lesiéon severa de la musculatura respi-
ratoria. No hay evidencia de cambios
histologicos en los pulmones o en los
bronquios de enfermos con distrofia
mioténica. Ocasionalmente se han en-
contrado alteraciones histologicas en
el musculo diafragmatico, similares a
las que aparecen en los demas muscu-
los. Es frecuente encontrar cambios en
la radiografia del térax como pueden
ser consolidaciones aisladas, colapsos
lobares, atelectasias laminares, bron-
quiectasias y elevacion de uno o de los
dos diafragmas.

La anestesia general supone un grave
riesgo aun en pacientes con afectacién
muscular leve, por los problemas respi-
ratorios que puede ocasionar.
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ALTERACIONES CARDIACAS

El estudio histolégico del musculo
cardiaco no suele mostrar alteraciones,
aunque a veces se ha encontrado atrofia
y aumento de la fibrosis del musculo,
generalmente localizada y alternando
con zonas normales. Pero los estudios
anatomopatologicos del sistema de con-
duccién demuesttran frecuentemente
degeneracion generalizada del tejido de
conduccién que esta rodeado de tejido
fibroso.

Hay cambios electrocardiograficos en
el 85 por 100 de los pacientes (70).
Sobre todo trastornos de conduccién
auriculo-ventriculares e intraventricu-
lares. Las arritmias ventriculares son
frecuentes y responden mal a la tera-
péutica; el flutter auricular es la arritmia
auricular mas frecuente.

En ocasiones se ven imagenes elec-
trocardiograficas compatibles con in-
farto de miocardio, sin que se pueda
evidenciar isquema miocardica.

SINTOMAS NEUROLOGICOS

El bajo cociente intelectual, la dismi-
nucion de la iniciativa, la inactividad,
el caracter apatico y el deterioro pro-
gresivo de estos enfermos son rasgos
recogidos desde las primeras descrip-
ciones, pero a los que se les ha prestado
muy poca importancia posteriormente.

La evidencia de la participacién del
sistemna nervioso central en la distrofia
mioténica incluye anormalidades en el
EEG, atrofia cerebral, cuerpos de inclu-
sion talamicos y sindromes de apnea
nocturna central, aparte de las ya co-
mentadas.

Las anomalias electroencefalograficas
mas importantes son (71):

a) El ritmo alpha muestra menor
frecuencia en relacion con la edad del
paciente y con la duracién y la severidad
de la enfermedad.

b) Ritmo alpha regular y monoétono.

¢) Ritmo alpha con amplitud pe-
quena y sin relacion a la frecuencia.

d) Indices alpha elevados tanto con
ojos abiertos como cerrados.

Los potenciales evocados han sido
empleados tanto para el estudio de la
afectacion del sistema nerviosos perifé-
rico como para la del sistema nervioso
central.

Los ultimos estudios en este sentido
(72} han demostrado potenciales evo-
cados anormales a nivel del talamo, lo
que da evidencia electrofisiologica a las
lesiones anatomopatologicas encontra-
das a ese nivel.

También se encuentran potenciales
evocados anormales a nivel de puentey
mesenceéfalo, niveles cuya afectacién
era presumible dadas las modificacio-
nes en los movimientos de persecucion

ocular y la lentitud en los reflejos
pupilares que presentan estos pacien-
tes.

Los cuadros de hipoventilacién al-
veolar y de apnea nocturna fueron en
principio atribuidos a afectaciéon de los
musculos respiratorios, incluido el dia-
fragma. Posteriormente se encontro en
estos pacientes una respuesta ventila-
toria reducida a la hipoxia, a la hiper-
capnia y a ciertos estimulos respirato-
rios, lo que hizo pensar en afectacion
del centro respiratorio.

Esta hipdtesis del origen central de
estos cuadros ha sido confirmada con
la aplicacién de métodos de registro
polifasico (73).

Los estudios anatomopatologicos evi-
dencian un menor peso de la masa
cerebral de estos enfermos, con lesiones
minimas de las circunvoliciones cere-
brales y alteraciones microscopicas de
la cortical apareciendo neuromas en la
sustancia blanca. El dato mas caracte-
ristico es la apariciéon de inclusiones
eosindfilas en el tidlamo que parecen
ser proteinas. Ninguna de estas ano-
malias son especificas y son de caracter
degenerativo.

No hay manifestaciones clinicas rela-
cionadas con el sistema nervioso peri-
férico. La pérdida de reflejos profundos
se atribuye a alteraciéon de los husos
musculares y no a alteracion de los
nervios periféricos. La atrofia de fibras
tipo I es la causa de la desaparicion
precoz de reflejos profundos (74).

ALTERACIONES OCULARES

Las alteraciones de los medios trans-
parentes del ojo en los enfermos de
distrofia mioténica fue descrita por
primera vez en 1911 y desde entonces
numerosos trabajos han confirmado la
asociacion. A lo largo de la vida aparecen
en mas del 95 por 100 de los pacientes
con distrofia mioténica (6) pero no
suelen producir sintomas antes de los
cuarenta anos.

Se pueden distinguir dos formas de
cataratas:

— (Catarata tipo Fleischer: Es una
opacidad de forma estrellada situada
en el polo posterior.

— Catarata tipo Vogt: Consiste en
masas blanquecinas poligonales, oca-
sionalmente puntiformes, generalmente
bilaterales y de crecimiento muy lento.
Son mas frecuentes y especificas de la
enfermedad, aunque mas dificiles de
reconocer.

La exploracion debe hacerse siempre
con lampara de hendidura, pues la
exploracion con oftalmoscopio simple
no suele evidenciar alteraciones.

No se conoce la etiologia de las
cataratas y se han barajado factores
como la herencia o la diabetes, aunque



no se ha demostrado estrictamente su
vinculacién.

Los estudios del cristalino de enfer-
mos intervenidos han evidenciado una
proporcioén de sodio sesenta veces ma-
yor que en las personas normales y de
30 a 10 veces mayor que en las cataratas
seniles.

La alteracion de la retina consiste en
una degeneracion pigmentaria perifé-
rica o en una lesiéon macular central de
forma estrellada. El principal sintoma
es la pérdida de agudeza visual.

Se ha publicado un aumento de la
frecuencia de queratoconjuntivitis seca
y de ulceras corneales, que parecen
secundarias a alteraciones del parpa-
deo.

Existe en algunos enfermos una baja
presion intraocular debido a degenara-
cion de los musculos ciliares, que no
tiene repercusion clinica para el enfer-
mo.

La ptosis palpebral es uno de los
signos mas frecuentes de la enfermedad
aunque no suele causar molestias al
enfermo.

Algunos autores dan gran valor, para
el diagnostico precoz, a la miotonia de
los musculos estraoculares.

Se han encontrado alteraciones en la
vascularizacién del iris, como son la
presencia de neoformaciones vasculares
de forma estrellada, irregularidades de
los vasos radiales, enlentecimiento de
la circulacién y alteraciones focales de
los vasos del iris y peripupilares con
deposito y extravasacion de fluorescei-
na, aunque no se conoce la causa de los
hallazgos.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Los aspectos inmunolégicos de la
distrofia mioténica han sido amplia-
mente estudiados, sobre todo en rela-
cién a la inmunidad humoral. La in-
munidad celular lo ha sido menos.

Las alteraciones mas frecuentes des-
critas se refieren a una reduccion de la
gamma globulina en suero, fundamen-
talmente IgG, y solo en algunas ocasio-
nes IgG e IgM. También aparece una
tasa de aclaramiento plasmatico de
gamma globulina elevada debido a un
factor todavia no conocido.

Ultimamente se han descrito también
trastornos en la inmunidad celular
(75) como: anergia o disminucién en la
reaccion cutanea tardia de hipersensi-
bilidad al DNCB y reacciones tuberculi-
nicas altamente positivas. Sin embargo,
no se han encontrrado alteraciones en
los linfocitos. :

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
EN ENFERMOS ASINTOMATICOS

gran experiencia.

6. DISMINUCION DE LA IgG.

HEMATIES.
8. ELECTROMIOGRAMA.
9. ELECTRORETINOGRAMA.
10. BIOPSIA MUSCULAR.

1. HISTORIA CLINICA: Sintomas precoces de la forma del adulto,
acontecimientos de la gestacion, parto, edad perinatal y primera infancia.

2. EXPLORACION FISICA: Se deben buscar aunque no los refiera el paciente.
3. EXPLORACION CON LAMPARA DE HENDIDURA: El gran valor diagnostico
gue tiene hace aconsejable que siempre sea realizada por personas de

4. NIVELES SERICOS ELEVADOS DE PSH.

5. HIPERRESPUESTA INSULINICA A LA SOBRECARGA DE GLUCOSA.

7. DETERMINACIONES FAMILIARES DEL ANTIGENO LUTERANO DE LOS

Cuadro 2

SIGNOS RADIOLOGICOS

Los estudios de Lee y cols. (76)
resumen los hallazgos radiolégicos méas
frecuentes que se pueden encontrar en
esta enfermedad y que son: engrosa-
miento de la calota craneal, hiperostosis
craneal, tamarno pequeno de la silla
turca y senos frontales grandes.

En una casuistica de 51 pacientes
(56) presentada ultimamente se confir-
ma lo anterior y se senala la frecuente
aparicion de pectum excavatun y la
rectificacion de la columna vertebral.

DIAGNOSTICO

No existe hasta el momento ningan
dato fisico, hematolégico electromio-
grafico, ni tan siquiera la biopsia mus-
cular que sea patognomoénico de la
distrofia mioténica. Los rasgos clinicos
del enfermo con distrofia mioténica
rara vez hacen dificil el diagnéstico de
la enfermedad avanzada,pero el proble-
ma se plantea no en el enfermo sinto-
matico, si no en los familiares de
enfermos para determinar si van a
padecer o no la enfermedad, lo cual vaa
tener a su vez mucha importancia para
su posible descendencia.

Como ya hemos visto, el inicio de la
sintomatologia es por lo general muy
anterior a la consulta médica. Hay que
preguntar al enfermo por antecedentes
de pérdida de fuerza en manos y/o pies,
por la existencia de miotonia, por pér-

dida de agudeza visual o por complica-
ciones respiratorias después de anes-
tesia general. Aunque la herencia es
autosémica dominante, no siempre es
posible reconocer a los antecesores y
los datos negativos en estos no deben
ser valorados, dado las variaciones en
la presentacion clinica.

En la exploracién clinica debemos
valorar los siguientes rasgos: la facies
caracteristica, con atrofia de musculos
temporales, ptosis palpebral y calvice
en jovenes, la atrofia de los musculos
intrinsicos de las manos y de los ante-
brazos, la miotonia, la voz nasal y el
déficit intelectual.

La exploracién con lampara de hen-
didura es esencial para excluir la enfer-
medad en individuos con antecedentes
familiares o confirmar el diagnoéstico
en individuos con sintomatologia du-
dosa. Hay que referir que la aparicion
aislada de opacidades corneales no es
diagnéstico, pues pueden aparecer en
otras enfermedades o en portadores
asintomaticos.

La electromiografia tiene su indica-
cién en pacientes con miotonia dudosa
o clinicamente dificil de evidenciar. En
algunas ocasiones se han manifestado
como el unico dato de la enfermedad
(78) (79).

La biopsia muscular raramente es
necesaria para el diagnostico. En el
grado actual de nuestros conocimientos
sus indicaciones son:
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1. Pacientes en los que es evidente
una miotonia primaria, pero la miotonia
es minima o poco manifiesta.

2. Pacientes con miotonia evidente
pero con poca atrofia o sin pérdida de
fuerza, sin antecedentes familiares co-
nocidos y en los que la distincion con
la miotonia congénita puede ser dificil.

3. En los recién nacidos, cuyo sin-
toma principal al nacer es la hipotonia,
o en los casos de presentacion precoz
de la forma adulta cuando la miotonia
no sea muy evidente.

Ninguna de las alteraciones recogidas
en la tabla tres son diagnésticas de la
enfermedad, pero la presencia de varias
de ellas y la ausencia de otras como
necrosis, fagocitosis, infiltraciéon grasa
o cambios regenerativos, hacen mas
posible el diagndstico.

DIAGNOSTICO DE FAMILIARES ASIN-
TOMATICOS

La tabla dos recoge por orden las
distintas pruebas que deben hacerse a
familiares asintomaticos de pacientes
diagnosticados. Ya hemos visto la indi-
cacién de cada una de ellas. Evidente-
mente las pruebas que suponen una
agresion al posible enfermo se deben
realizar en ultimo lugar, pero es nece-
sario, de cara al pronéstico y la trans-
mision de la enfermedad, asegurar que

el sujeto estudiado no padece la enfer-

medad.

TRATAMIENTO

Solamente la fisioterapia se ha mos-
trado moderadamente eficiente para
retrasar la evolucion progresiva de la
enfermedad en cuanto a la atrofia
muscular. La catarata precisa trata-
miento quirtirgico pero no hay acuerdo
en el momento idéneo de la interven-
cién. Se debe prevenir las aspiraciones
de material deglutido y hacer trata-
miento inmediato ante la menor posi-
bilidad de aspiracion. Las alteraciones
del metabolismo de los hidratos de
carbono y las cardiacas no suelen pre-
cisar tratamiento. La difenilhidantoina
se ha mostrado moderadamente eficaz
en las arritmias auriculares y mejora la
miotonia.

Recientemente se ha desarrollado un
test para la valoracién de la fuerza
miotonia y fatiga en la distrofia miot6-
nica (80). Los parametros que se valoran
son: la contraccion voluntaria méaxima,
el tiempo de relajacion y el tiempo de
fatiga (como el 50 por 100 de la con-
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ALTERACIONES MICROSCOPICAS DE LA MUSCULATURA

Aumento de los nlcleos centrales.
Alineacion de nucleos.
Fibras en anillo.

Masas sarcoplasmicas.

miosina.

Atrofia de fibras tipo |, sin alteracién en el porcentaje de fibras.
Aumento de la arborizacién de las terminaciones nerviosas.

Hipertrofia de fibras tipo I en estados avanzados, conteniendo ambas formas de

Cuadro 3

traccion voluntaria maxima). Atendien-
do a estos parametros se puede evaluar
la efectividad de un tratamiento.

Ultimamente diversos tratamientos
farmacoldgicos han sido ensayados con
resultados variables. Asi, R. Mutani y
cols. (81) comunican que la taurina
reduce la hiperexcitabilidad de los mus-
culos mioténicos y favorece la captacion
de potasio por la célula, lo que puede
ser debido a un aumento de la conduc-
cion de los iones a través de la mem-
brana.

El Dantroleno sodico a dosis de 120
mg/dia también ha sido ensayado (82)
mostrando un efecto beneficioso tni-
camente al reducir el tiempo de relaja-
cidn, pero con deterioro clinico marcado
aunque reversible, que puede ser expli-

cado por una reduccién en la liberacion
de calcio a partir del reticulo sarcoplas-
mico.

Los antidepresivos triciclicos como
la Imipramina han sido ensayados con
éxito en los trastornos depresivos aso-
ciados a la enfermedad (83), asi como
en la propia miotonia. Esto hace sugerir
a los autores (84) (85) que la miotonia
resulta de un defecto en los receptores
adrenérgicos.

Los mismos autores han empleado
carbonato de litio (86), droga modifica-
dora de la neurotransmisién, encon-
trando efectos beneficiosos en la mio-
tonia, aunque a dosis altas, hasta
niveles sanguineos de 2-3 mEq/llo
que obliga a suspender el tratamiento
para evitar efectos renales adversos.
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