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Resumen

La miotonia congénita de Becker, trastorno no distréfico autosémico recesivo perteneciente
a las canalopatias de cloruro, es causado por mutaciones en el gen CLCN1. Caracterizado
por la relajacion retardada de fibras musculares frente a la contraccién voluntaria muscular.
El objetivo general de esta investigacion fue describir un caso clinico de miotonia congénita
de Becker para su posterior analisis y busqueda bibliografica. Se realiz6 la descripcion de un
caso clinico de un paciente masculino de 10 afios de edad diagnosticado de miotonia
congénita de Becker, la recoleccion de datos se obtuvo mediante una entrevista directa con
el paciente y sus padres, examen fisico y estudios diagnosticos preexistentes. La discusion
se redacto con bibliografia complementaria seleccionada por el método PRISMA usando las
bases de datos PUBMED, SCIELO y SCIENCE DIRECT. Los resultados mas relevantes del
caso sefialaron que el sintoma caracteristico fue el fenémeno mioténico en miembros
inferiores que mejoré con movimientos repetitivos; la creatinquinasa se mantuvo en valores
basales, se encontr6 descargas miotonicas en la EMG y la secuenciacion genética confirmé
la variante ¢.180+3A>T p.? del gen CLCNL1; el tratamiento del paciente fue con
carbamazepina refiriendo una evolucion favorable. Un diagndstico correcto y temprano es
primordial en este tipo de enfermedades raras que afectan la calidad de vida, siendo de mayor
utilidad en la miotonia congénita de Becker la EMG y las pruebas genéticas

Palabras clave del autor: miotonia congénita, canalopatia no distréfica, enfermedad

de Becker, gen CLCN1, diagnostico
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Abstract

Becker's type myotonia congenita, an autosomal recessive non-dystrophic disorder belonging
to chloride channelopathies, is caused by mutations in the CLCN1 gene. It is characterized by
delayed relaxation of muscle fibers as opposed voluntary muscle contraction. The general
objective of this study was to describe a clinical case of Becker's type myotonia congenita for
a subsequent analysis and bibliographic search. The clinical case was that of a 10-years-old
male with Becker's type myotonia congenital. Data collection was carried out conducting
interview with the patient and his parents, physical examination and pre-existing studies.
Discussion was based on supplementary bibliography selected by PRISMA, using PUBMED,
SCIELO and SCIENCE DIRECT databases. The most relevant results of the case indicated
that the characteristic symptom was the myotonic phenomenon in lower extremities which
improved with repetitive movements. Creatine kinase remained at basal values, EMG
myotonic discharges were found, and genetic sequencing confirmed variant ¢.180+3A>T p.?
of the CLCN1 gene. The patient was treated with carbamazepine, reporting a favorable
evolution. Accurate and early diagnosis is essential in this type of rare diseases that affect the
quality of life, EMG and genetic tests are effective to diagnoses Becker's myotonia congenita.

Author Keywords: myotonia congenita, non-dystrophic channelopathy, Becker's

disease, CLCNL1 gene, diagnosis
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Capitulo |

1.1 Introduccién

El trastorno mioténico es una afeccion genética rara del musculo estriado caracterizado por
una hiperexcitabilidad de las fibras nerviosas musculares a razén de una anomalia en la
membrana de la fibra, generando rigidez prolongada y dificultad en la relajacion del masculo.
Los sintomas aparecen comidnmente tras realizar un movimiento después del reposo. Los
pacientes que lo padecen suelen describirse con apariencia herculea debido a la hipertrofia
muscular corporal que poseen (1)

La miotonia congénita se ha clasificado en dos tipos clasicos, la de Becker y Thomsen, siendo
la primera de caracter autosOmica recesiva mientras que la segunda es dominante. La
alteracion clave en dicho trastorno es provocada por mutaciones en el gen CLCN1, que esta
encargado de codificar los canales de cloruro dependientes de voltaje (CIC-1) dentro de la
membrana del sarcolema provocando la hiperexcitabilidad de los mismos vy
consecuentemente despolarizacion repetitiva y miotonia, o que explicaria los sintomas y
signos expuestos. Las manifestaciones del trastorno usualmente aparecen en la infancia del
individuo, entre los 4 y 12 afios de edad, sin embargo, un rasgo que puede ser de ayuda para
diferenciar entre Becker y Thomsen, es que las manifestaciones de este Ultimo tienden a ser
constantes con poca o0 nula progresion, a diferencia de Becker en donde se observa

variabilidad sobre todo en la intensidad de los sintomas (1).

Se estima una prevalencia mundial de 1 de cada 100 mil habitantes, a nivel nacional no
contamos con datos que verifiguen la existencia de esta patologia; ademas, este trastorno
del canal de cloruro afecta por igual a hombres y mujeres. Se ha informado de miotonia
congénita de Becker en varios hermanos de padres no afectados, pero si portadores del gen
anormal. Cabe recalcar que la esperanza de vida no se ve afectada por esta patologia, pero
si la calidad de la misma, sin embargo, esta puede mejorar tras un adecuado tratamiento

tanto farmacolégico como fisico (1).

En el presente trabajo, se expondré el andlisis de un caso clinico sobre un paciente masculino
de 10 afos que ha debutado con episodios de dificultad para iniciar la marcha después de

permanecer en estado de reposo ademas de miotonia continua en miembros inferiores.

Camila Alejandra Lamar Cueva — Mateo Sebastian Rodas Cordero
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1.2 Planteamiento del problema

La miotonia congénita de Becker es un tipo de trastorno de los canales de cloro que al ser
una enfermedad autosémica recesiva es poco prevalente, sobre todo en América Latina,
donde son muy escasos los casos registrados o no han sido reportados o diagnosticados
adecuadamente dejando de lado la importancia de este tipo de enfermedades poco conocidas

(2).

Actualmente en Ecuador no existen datos o fuentes que demuestren casos existentes de esta
patologia, lo més cercano a nuestra realidad son 2 casos reportados en Colombia donde
también expresan que el atraso en el diagnéstico y la falta de instrumentos clinicos para la
realizacion de pruebas son la causa frecuente de que sea una enfermedad poco prevalente.

Con el paso de los afios, a pesar del avance en medicina que ha tenido nuestro pais, ain no
se considera el valor de estas enfermedades huérfanas y por ende pueden pasar
desapercibidas o con un diagnéstico erréneo, comprometiendo el tratamiento adecuado y la
calidad de vida del paciente. Lo oportuno seria que desde la medicina general podamos
detectar signos y sintomas de alarma o poco usuales que nos hagan sospechar en
enfermedades mas complicadas y permitan realizar derivaciones pertinentes a otras

especialidades.

Para llevar a cabo este estudio se describe un caso clinico en un nifio de 10 afios de edad
diagnosticado con miotonia congénita de Becker, lo cual nos permitird analizar
bibliograficamente datos e informacion de esta patologia aportando de esta manera como un

recurso Util en la practica clinica del sector médico.
1.3 Justificacién

La miotonia congénita de Becker es una enfermedad muscular poco prevalente a nivel
mundial, de aproximadamente 1 de cada 100.000 personas; segun estudios epidemioldgicos
europeos esta cifra puede ser 10 veces mayor; sin embargo, estos datos no deben
equipararse, compararse o extrapolarse a la realidad de Latinoamérica y en especifico a la
de nuestro pais. De ahi la importancia de generar informacion basada en el analisis de un
caso clinico de nuestro medio para sustentar el diagnostico tanto temprano como adecuado,
ademés de ser una fuente de informacion util en la practica médica de enfermedades

huérfanas.

Las miotonias congénitas constituyen un reto diagndéstico para los profesionales de la salud.

En una investigacion en Costa Rica sobre miopatias hereditarias se evidencié que existen

Camila Alejandra Lamar Cueva — Mateo Sebastian Rodas Cordero
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problemas en los diagnésticos certeros debido a la falta de diagndstico molecular que es una
de las herramientas principales para beneficio de los pacientes (3).

Mediante el presente trabajo se prioriza el area numero trece correspondiente a
Enfermedades Congénitas, Genéticas y CromosOmicas y el area numero diecisiete de
investigacion del Ministerio de Salud Publica que abarca enfermedades neuroldgicas.

La finalidad de esta tesis sera favorecer y enriquecer el conocimiento médico de nuestro pais
en relacion a una enfermedad rara y de esta manera evitar pasar por alto diagnésticos
oportunos. Asi pues, es necesario considerar el andlisis de este caso desde un punto de vista
integral contemplando presentacion clinica, abordaje diagnéstico, terapéutico y evolucion de
la miotonia congénita de Becker.

Camila Alejandra Lamar Cueva — Mateo Sebastian Rodas Cordero
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Capitulo 1l

2. Fundamento Tebérico

2.1 Historia

En el afio de 1966, Lipicky y Bryant descubrieron la relacion causal entre una conductancia
reducida y la hiperexcitabilidad de la fibra con descargas posteriores; también, mostraron una

disminucion del doble de la permeabilidad al cloruro en fibras miotdnicas de humanos en 1971

(4).

Segun la literatura médica, la miotonia congénita de Becker fue expuesta por el investigador
Becker PE en la década de 1970 (1,5). Por otro lado, la miotonia congénita de Thomsen fue
descrita afios atras por Thomsen J. un médico danés en el afio 1876, que ademas padecia
esta enfermedad al igual que otros miembros de su familia, fueron aproximadamente 64
miembros en 7 generaciones consecutivas de esta familia. Histéricamente la frecuencia se
describié como 1:23.000 para autosémico dominante (enfermedad de Thomsen) y 1:50.000
para autosomico recesivo (enfermedad de Becker) (2).

2.2 Definicion de miotonia congénita

La miotonia congénita es un trastorno genético raro, que consiste en una canalopatia
neuromuscular que afecta a las fibras musculares esqueléticas provocando un retraso o
ausencia de relajacién en el musculo después de su contraccién voluntaria debido a una

respuesta inusualmente exagerada a su estimulacion (1,2,6).

2.3 La placa neuromuscular

La unién neuromuscular es la unién entre la rama terminal de la fibra nerviosa y la fibra
muscular. Dichas fibras musculares esqueléticas estan inervadas por las fibras nerviosas
motoras, cada axon terminal inerva una fibra muscular a través de la uniébn neuromuscular y
al acercarse pierde su vaina de mielina y queda expuesto, en esta terminal del axon existen
mitocondrias y vesiculas sinapticas que contienen acetilcolina (ACh) considerado principal

transmisor neuromuscular (7).

La membrana presinaptica (axén terminal) se junta con la membrana postsinaptica (fibra
muscular), el espacio ubicado entre estas dos membranas se denomina hendidura sinéptica,
en esta se encuentra la lamina basal, una capa de matriz reticular esponjosa por la cual se
difunde el liquido extracelular, la membrana postsindptica en cambio contiene los receptores

denominados receptores nicotinicos de acetilcolina. La transferencia de potenciales se

Camila Alejandra Lamar Cueva — Mateo Sebastian Rodas Cordero
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produce desde la terminacién nerviosa motora hacia la fibra muscular a través de la union
neuromuscular, este es el mecanismo por el cual los impulsos nerviosos motores inician la

contraccién muscular (7).

2.4 El canal de iones cloruro del masculo esquelético (CIC-1)

Es una proteina transmembrana de la familia de los canales regulados por voltaje en los
mamiferos. En los humanos se clasifican en tres grupos, siendo el CIC-1 el predominante en
el musculo esquelético. Son proteinas importantes que ayudan al establecimiento del
potencial de reposo de la membrana muscular y que generan potenciales de accién. También
es el encargado de la mayor parte de la polaridad de la membrana en reposo frenando la
excitabilidad de la misma y estabilizando el potencial en reposo. Mutaciones en este canal

causan pérdida de su funcion lo que reduce la conductancia del cloruro (8).

2.5 Mutaciones en el gen CLCN1

Este gen se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (7934), posee 23 exones
codificantes formados por 3172 nucleétidos y codifica una proteina de 988 aminoéacidos. Es
el gen que codifica el canal cloruro CIC-1 y hasta ahora se han reconocido mas de 200
mutaciones. La enfermedad de Becker se produce cuando las mutaciones de CLCN1
cambian la estructura o la funciéon de ambas subunidades de proteinas que cambian el canal

de cloruro alterando su funcionamiento (8,9).

2.6 Clasificaciéon de la miotonia congénita

La miotonia congénita se divide en dos tipos, pudiendo existir dificultad en su distincién
porgue el fenotipo clinico de ambas formas es similar, pero se diferencian genotipicamente,
por lo tanto, se clasifican en Thomsen y Becker. La enfermedad de Thomsen es de tipo
autosémico dominante, la cual suele manifestar sus sintomas desde la infancia
(generalmente entre 2 a 3 afios de edad) y su cuadro clinico no suele ser progresivo. Por otro
lado, tenemos la de tipo autosémico recesivo, la enfermedad de Becker que se presenta
comunmente durante la infancia o adolescencia precoz (usualmente entre los 4 a 12 afios) y
a diferencia de la anterior los sintomas tienden a progresar con el paso de los afios y a ser

mas severos (1,4,10).
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2.7 Epidemiologia

La incidencia de miotonia congénita en general sin distinguir entre los dos tipos, es de 0,3y
0,6 por cada 100.000 personas a nivel mundial, siendo Becker la mas comun con incidencia
de 1 por cada 100.000 personas, pero estos datos son mas elevados en paises europeos,
como por ejemplo en Noruega que puede ser 10 veces mayor, mientras que son casi nulos
los casos reportados en Latinoamérica y por lo que respecta a nuestro pais Ecuador no se
evidencian datos que describan algun caso confirmado (1,2,5,8). Con respecto al sexo, la
proporcién hombre/mujer es de 1.3 en la enfermedad de Thomsen y de 2.0 en enfermedad
de Becker (1).

2.8 Etiopatogenia

Como se conoce, un potencial de accién en el musculo esquelético es generado tras la
activacion de los canales de sodio dependientes de voltaje que seguidamente despolarizan
la membrana del sarcolema, todo esto de manera normal, por otro lado, la repolarizacion del
sarcolema y el reposo ocurren por la activacion de los canales de potasio y cloruro
combinados, sin embargo en el muasculo son los canales de cloro los que contribuyen
mayormente a la conductancia de la membrana en estado de reposo, en este contexto se ha
descrito una conductancia reducida del cloruro y la hiperexcitabilidad de la fibra con
descargas posteriores. Ha quedado confirmado que el gen implicado en esta disfuncién es el
gen CLCN1(4).

2.9 Miotonia congénita de Becker

Enfermedad de caracter autosomico recesivo no distrofica donde se ven afectados los
canales de cloruro del musculo esquelético. Se caracteriza por una sobreexcitabilidad del
sarcolema que induce la rigidez de las fibras musculares y favorece estallidos de potenciales
de accién aberrantes por un flujo reducido de iones de cloruro durante la repolarizacion

provocando una contraccion muscular sostenida (1,5).

2.10 Diagnostico

Phillips y Trivedi manifiestan que el diagnéstico general de miopatias no distroficas se basa
en la historia de los sintomas, antecedentes familiares positivos, resultados del examen fisico,

pruebas de electrodiagndstico y pruebas genéticas (11).
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2.10.1 Presentacion clinica

El sintoma caracteristico es la miotonia (deterioro de la relajacibn muscular tras una
contraccion forzada) mencionada por los pacientes como “rigidez” tras iniciar un movimiento
voluntario, provocando caidas frecuentes, dificultad para subir escaleras y calambres de
mayor predominancia en pantorrillas; la miotonia mejora después del fendmeno de
calentamiento, sin embargo, se ha notificado casos excepcionales con ausencia de mejoria
o incluso agravamiento del cuadro al realizarlo. También empeora con el reposo, por lo cual
la miotonia puede ser muy intensa al levantarse por las mafianas o al permanecer inmovil por
largos periodos, ademas de las temperaturas frias, el hambre, estrés emocional, fatiga, alto
potasio en la dieta y embarazo, segun Li et al, puede agravarse incluso en la menstruacion,
lo que implica que las hormonas sexuales podrian alterar las funciones, aunque no se ha

descrito aun en la literatura este factor agravante. (11,12,13,14).

Las presentaciones en los nifios suelen tener sintomas mas variados que en los adultos,
presentandose como miotonia palpebral, vision doble o borrosa, estrabismo, estridor,
episodios de asfixia y disfagia (4).

La musculatura de miembros inferiores es la principal afectada y conforme transcurre el
desarrollo del paciente los sintomas se pueden extender a brazos, manos, cuello, parpados,
ojos y lengua, aunque en menor frecuencia, presentando de esta manera miotonia de
prension y percusion (13). Consecuentemente, estos pacientes tienden a desarrollar
hipertrofia muscular generalizada otorgandoles una apariencia herculea, debilidad muscular

transitoria proximal y distal leve (sintoma exclusivo de miotonia congénita)(11,12).

A diferencia de las distrofias musculares, las miotonias no distréficas en general, se
caracterizan por la disfuncion del musculo esquelético en ausencia de atrofia muscular

progresiva (4).

2.10.2 Anamnesis y Examen Fisico

Es fundamental una buena anamnesis (tabla 1) y un examen neurol6gico que comienza con
la observacion del paciente y si es posible de sus familiares al ser una patologia de origen
genético (4). Al realizar la historia clinica, esta debe ser detallada y exhaustiva que indague
las caracteristicas del fendbmeno miotdnico tales como: frecuencia, duracion, agravantes,
atenuantes, en que grupos musculares predomina, si se relaciona con el ejercicio 0 no y
sintomas acomparfantes (13). Ademas, resulta de mucha importancia preguntar sobre los
antecedentes familiares, si los padres son consanguineos y si alguien dentro del circulo

familiar presenta la misma sintomatologia (11). También es importante observar la manera
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en como el sujeto se levanta de la silla y camina hacia el consultorio, ademas podemos
fijarnos en la fuerza y relajacion de agarre durante el saludo con las manos. Es necesario
observar su composicion corporal, si tiene un aspecto herculeo que es la caracteristica tipica

y mas llamativa de la enfermedad de Becker a la inspeccién (4,6)

Tabla 1. Resumen de las preguntas de la historia médica general

¢, Cudles son los sintomas principales: rigidez, calambres, debilidad muscular, dolor?
e ; En qué musculos experimenta mas rigidez? (parpados, cara, piernas, etc.)
e ;Experimenta debilidad muscular persistente y/o episddica?
e ; Existe algun desencadenante especifico? (ambiente, frio, estrés, alimentos ricos
en potasio, actividad fisica)

¢, Cuando comenzaron los sintomas?
e ;Hubo algun problema al nacer o en la infancia (problemas para respirar, disfagia,
estridor episddico, dificultad para hacer deportes, caidas frecuentes)

¢, Ha experimentado complicaciones con la anestesia general?

Historia familiar
e ; Posee familiares con quejas similares?
e ;Los padres del paciente son parientes?

¢Hay signos de molestias multisistémicas como las que se observan en distrofias en el
paciente o familiares? (Arritmia cardiaca, muerte subita cardiaca, problemas respiratorios,
gastrointestinales, ptosis, cataratas, problemas cognitivos, etc)

Fuente: Wiley Online Library. Muscle & Nerve 62 (10)
Elaborada por: Los autores

De otra manera, el examen fisico nos puede ayudar a confirmar el fendbmeno mioténico o
revelarlo en casos donde los pacientes tienen un cuadro dudoso o leve sintomatologia a
través de la percusion con martillo de reflejos en la eminencia tenar, masculos extensores del
antebrazo, trapecio, cuadriceps y musculos de la lengua; también mediante prensién, que
consiste en una contraccion voluntaria maxima de 5 a 10 s, repitiendo 5 veces para verificar
el fendbmeno “warm up” al cierre de parpados y musculos cuadriceps. Algunos signos mas

notorios en nifilos pueden ser estrabismo, escoliosis y contracturas (4,13).
2.10.3 Examenes Complementarios

2.10.3.1 Pruebas de laboratorio

Se pueden usar ciertos examenes de laboratorio como medir la creatincinasa (CK) y funcion

tiroidea que suele demostrar miotonia tanto clinica como eléctrica en caso de existir
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hipotiroidismo; aunque no tienen un papel especifico pueden ayudar a diferenciar de otras
patologias (11).

2.10.3.2 Electromiografia (EMG)

La electromiografia tiene la capacidad de confirmar la existencia de trastorno mioténico
esperando encontrar descargas o miotonia eléctrica lo cual hace referencia a la evidencia de
hiperexcitabilidad de la membrana muscular y es una de las caracteristicas clave de la
miotonia congénita sin importar el patron de herencia, es decir no distingue la forma
genotipica. Se realiza con electrodos de aguja que demuestra explosiones mioténicas y se
define como una descarga repetitiva espontanea anormal de las fibras musculares con
frecuencia y amplitud crecientes y menguantes con una frecuencia de disparo entre 20 y 80
Hz medidos en EMG con aguja. Los potenciales de actividad de la unidad motora de tipo
miopaticos se observaron con mayor frecuencia en los masculos distales de las extremidades
en la forma recesiva (15,16). En la miotonia congénita de Becker existen cambios
electromiograficos miopéticos e histopatoldgicos en un cuarto a un tercio de los casos (4,17).

2.10.3.3 Pruebas genéticas

El gold standard del diagnostico definitivo y preciso de cualquier canalopatia seran las
pruebas genéticas contribuyendo a la caracterizacién genotipica de la miotonia congénita,
detectando el gen mutado, alelo, locus, exén y tipo de mutacion. Los métodos de
secuenciacion genética de primera generacion eran precisos, pero con la desventaja de un
costo elevado y mayor tiempo de espera. La secuenciacion de nueva generaciéon ha mejorado
la metodologia aumentando las tasas diagnésticas y reduciendo costos; mediante un panel
de secuenciacién de 7 genes; en caso de que algun paciente sea negativo para este método
se puede optar por la secuenciacién del exoma completo que puede identificar nuevas

mutaciones genéticas o genes para el fenotipo especificado (18).

Dentro del grupo de pruebas de nueva generacion con secuenciacion del exoma completo,
se encuentra la prueba de secuenciaciéon WES (Whole-Exome Sequencing) que consiste en
analizar los exones de todos los genes conocidos del genoma humano completo. Esta prueba
ha permitido identificar muchos genes y sus variantes de manera efectiva, ademas ofrece el
diagnostico genético sobre casos dificiles. EI exoma comprende aproximadamente un 2% del
genoma completo; més del 85% de las variantes causantes de enfermedades genéticas estan
presentes en los exones, es por esto que es considerada una técnica coste-eficiente y de

amplio uso al momento de identificar variantes como causa de una enfermedad genética que
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permite hacerlo con una simple muestra de sangre comparada con otras pruebas que ofrecen

resultados similares (19).

2.10.3.4 Pruebas adicionales

Todo lo descrito anteriormente son pruebas esenciales para un diagnéstico preciso y
temprano de la miotonia congénita de Becker, no obstante, existen otras pruebas que podrian

complementar en una caracterizacion adicional de la patologia como:

- Las pruebas de ejercicio cortas y largas, que son utiles para diferenciar entre los
diferentes tipos de miotonias no distréficas y pueden dirigir las pruebas genéticas,
aunque con la expansién de los paneles de estas pruebas ha disminuido su empleo
(15). Se realiza con la contraccién maxima de algun musculo, aunque tipicamente se
usa el abductor durante 10 a 12 segundos y luego inmediatamente después del
ejercicio se da una estimulaciéon nerviosa supramaxima (cubital) y luego cada 10
segundos durante 50 segundos. Se debe repetir tres veces seguidas después de
enfriar y volver a calentar mejorando y aumentando su sensibilidad. Una disminucion
anormal seria la reduccién en amplitud y area de mas del 20% y la amplitud de CMAP
(amplitud del potencial de accion muscular compuesto) se reduce generalmente

después del ejercicio (20).

- Biopsias musculares, como la ausencia de fibras tipo 2B, notificadas en las
canalopatias por cloruro, aungque también se pueden describir como anomalias leves,

inespecificas o sin anomalias en absoluto (16).

- Estudios de imagen (ultrasonido y resonancia magnética). Se establecieron cambios
estructurales del musculo en relacién entre la gravedad de la miopatia y la duracién
de la exposicién a los sintomas. En una cohorte de 21 pacientes con miopatias no
distréficas genéticamente confirmados se observaron cambios en resonancia
magnética (RM) en secuencia T1 con infiltracion grasa en casi la mitad de los
pacientes sugiriendo un cierto dafio muscular permanente en pantorrillas; en otra
fuente también se ha descrito dafio en los muUsculos del muslo. Por lo tanto, estos

estudios se podrian usar como biomarcadores en ensayos de tratamientos (11,16).

2.11 Diagnosticos diferenciales

Se debe diferenciar principalmente de otras canalopatias del masculo esquelético, cabe

recalcar que la verdadera diferencia se encuentra a nivel genético. Las canalopatias con
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defectos en canales de sodio causan paramiotonia congénita, miotonia agravada por potasio
y paralisis periddica sensible al potasio o hipercalémica.

En la miotonia agravada por potasio los lugares de mayor afectacién son los ojos y la cara,
mientras que en la miotonia congénita de Becker los sintomas suelen ser méas severos en las
extremidades inferiores. Por otro lado, la paralisis periédica hipercalémica suele presentarse
con sintomas leves y principalmente en los parpados y la lengua. En algunos casos la
diferenciacién es posible clinicamente tomando en cuenta factores de exacerbacion y
atenuacion, presencia de una enfermedad extramuscular y resultados de la electromiografia,
pues los trastornos relacionados con el canal de potasio suelen empeorar su cuadro clinico
con la ingesta de alimentos ricos en dicho mineral ademas de que los pacientes refieren un
cuadro doloroso, caso que no se evidencia en la miotonia congénita de Becker. En el caso
de la paramiotonia congénita las contracciones musculares repetidas pueden agravar la
miotonia mientras que en la enfermedad de Becker las contracciones musculares repetidas

alivian la este sintoma (4,17).

También puede ser importante diferenciar con las distrofias miotonicas que son causantes de
debilidad y espasticidad muscular en especial en la infancia. Estas suelen asociarse a
problemas sistémicos como disfuncién endocrina, defectos de conduccién cardiaca y
formacion de cataratas. Asimismo, los patrones musculares resultantes en miotonia

congénita de Becker y distrofias mioténicas son muy distintos entre si (2).

2.12 Tratamiento

Es necesario consultar con el neurdlogo para evaluar la necesidad de un tratamiento
farmacoldgico dependiendo de la gravedad de los sintomas puesto que el tratamiento es
sintomatico para cada individuo. Los medicamentos por lo comun buscan disminuir la
hipersensibilidad de la membrana muscular blogueando el flujo de iones de sodio a nivel de

sus canales:

-Mexiletina: es un derivado de la lidocaina, y considerado como primera linea de tratamiento
para miotonias no distréficas, sin embargo, es necesario monitoreo por ECG del intervalo QT
antes y durante su uso debido a que es clasificado como antiarritmico de clase 1b usado ante
arritmias ventriculares (2). Su uso en la miotonia se ha reportado desde hace més de 30 afios,
cabe destacar que no se ha desarrollado un tratamiento estandarizado para la miotonia no
distréfica y las estrategias terapéuticas actuales se basan principalmente en la experiencia
clinica, realizacion de estudios clinicos aleatorizados (ECAS) y estudios observacionales. Se

confirmé la eficacia de la misma estadisticamente, valorando principalmente la miotonia
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informada por los pacientes dando una mejor respuesta en portadores de canalopatia de
cloro; se describen los trastornos gastrointestinales como principal efecto secundario, sin
embargo; su uso se veria comprometido por altos costos, disponibilidad de algunos paises,

efectos secundarios y contraindicaciones (21).

Segun la literatura, en el afio 2010 la mexiletina fue aprobada en Francia como tratamiento
sintomatico en pacientes con sindromes miotonicos, pese a que para la fecha descrita
existian pocos andlisis acerca de su eficacia y seguridad, razén por la cual se realizé el
estudio MYOMEX, con el cual se obtuvo como resultado una reduccion de la intensidad del
fendmeno miotdnico en un 78% después del uso de la misma. En el estudio de Vicart et al.
Los investigadores informaron que el tratamiento fue eficaz en el 92 % de los pacientes y no
se evidenciaron eventos adversos graves, ho obstante, manifestaron trastornos
gastrointestinales como los descritos anteriormente, ademas de insomnio; también se
describieron mareos y problemas cardiacos por lo que varios pacientes obtienen pocos o
incluso ningun beneficio. La dosis usada fue al inicio 200 mg/dia y se increment6 200 mg
cada tres dias para alcanzar una dosis maxima de 600 mg/dia en una semana para una
duracién del estudio de 18 dias, después de lo cual la concentracion plasmatica estaba dentro

del rango terapéutico generalmente descrito para mexiletina (0,5 a 2,0 ug/mL) (12,22,23).

En un estudio en Reino Unido de un panel de 9 expertos clinicos sobre seleccion de pacientes
con miotonia no distréfica para tratar la miotonia con mexiletina llegaron al consenso de la
dosis promedio a largo plazo de 2 tabletas de 200mg diarias en adultos aunque se debe
considerar la tolerancia y las comorbilidades; sobre los criterios de elegibilidad se consideraria
gue los pacientes estén genéticamente confirmados con sintomas graves que afecten la vida
diaria y tener examen cardiaco normal de electrocardiograma (EKG) y ultrasonido (US); sobre
la calidad de vida s6lo se logré estar de acuerdo en que hay una mejoria con respecto a la
pregunta “en este momento, ¢su condicion muscular afecta su capacidad para realizar las
siguientes actividades diarias (lavarse, vestirse y tareas domésticas)?”; la mayor proporcién
de pacientes con mejor calidad de vida seria la de los pacientes que usan mexiletina con
respecto a pacientes que reciben solo cualquier otra atencién de apoyo (fisioterapia, terapia
ocupacional, entre otros) y finalmente existe una reduccién de recursos de salud mental en

pacientes en tratamiento con este farmaco (24).

-Lamotrigina: es otro bloqueador de los canales de sodio, en un estudio cruzado de fase Il
con placebo donde se midieron los resultados antes y durante el uso del farmaco por medio
de Myotonic Behavior Scale (Tabla 2) con una dosis de 150 y 300 mg se concluy6 que tiene

una eficacia similar a la mexiletina, su principal efecto secundario es la cefalea, se podria usar
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como primera linea en pacientes sin tratamiento farmacoldgico previo 0 que presenten

intolerancia a mexiletina (26).

Tabla 2. Myotonic Behavior Sacale (MBS)

0 Sin rigidez
1 Existe algo de rigidez que puede ser ignorada
2 Existe algo de rigidez que puede ser ignorada a veces, pero no afecta las

actividades diarias

3 Existe rigidez que exige un mayor nivel de conciencia mental al realizar
algunos deberes y actividades

4 Existe una severa rigidez que afecta todos los deberes y actividades

5 Existe una rigidez incapacitante que exige un movimiento constante para
no estar totalmente bloqueado en cuanto al movimiento

Fuente: Desahpy et al. Targeted Therapies for Skeletal Muscle lon Channelopathies: Systematic Review and Steps
Towards Precision Medicine. Journal of Neuromuscular Diseases 8(3)

Elaborado por: Los autores

-Carbamazepina: Se reportd el uso de Carbamazepina a dosis bajas en pacientes con
miotonia congénita tanto recesiva como dominante, obteniendo resultados muy favorables
sin necesidad de buscar alternativa farmacoldgica, este es un farmaco con pocas

investigaciones sobre su uso en este contexto (25).

-Otros: Existe informacion acerca de pacientes tratados con fenitoina las cuales muestran
escasa respuesta. También se reporta el caso de un paciente tratado con propafenona
(antiarritmico) que demostré ser eficaz en el alivio de los sintomas, en el mismo estudio chino
se concluyé que la fenitoina y gabapentina fueron los tratamientos mas eficaces en miotonia
congénita recesiva, sin embargo, se informa que en estudios mas recientes la mexiletina y

lamotrigina son mas eficaces (14).

Asi mismo Martos Lirio et al, en su revision de casos us6 oxcarbazepina (anticonvulsivo) como
tratamiento, dando buena respuesta en general, pero se reporta un paciente en el cual
disminuy0 su eficacia cambiando su tratamiento a mexiletina, otro paciente fue tratado con
acetazolamida, carbamazepina y zonisamida sin obtener resultados por pérdida de eficacia o

presencia de efectos secundarios (26).

Como se ha mencionado, estas opciones sirven solamente como tratamiento sintomatoldgico,
pues no actian directamente en el canal CIC-1, existen ya algunas investigaciones en curso

para tratar de descifrar pistas para el descubrimiento de activadores o chaperonas
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farmacoldgicas como la ubiquitinacién que mostro eficacia in vitro corrigiendo la proteina mal
plegada; o la acetazolamida que se usa empiricamente al aumentar las corrientes de cloruro
en células cultivadas que expresan canales CIC-1. Aun queda demostrar estas acciones en

fibras musculares esqueléticas de los seres vivos (21).

La modificacién del estilo de vida puede contribuir de manera significativa, lo cual incluye
evitar el estrés y el frio. Se sabe que el ejercicio, en particular la gimnasia, es util para aliviar
la miotonia. El ejercicio de resistencia regular mejora el estado fisico y el rendimiento maximo
de la carga de trabajo en estos pacientes, tras estudiar individuos y no encontrar elevaciones
de creatina quinasa se comprobd que el entrenamiento aerdbico regular no induce dafio

muscular (27).

2.13 Prondstico

La enfermedad de Becker tiene una lenta evolucién con el paso de los afios en el paciente
por lo que en el momento de aparicion de los sintomas ésta no suele progresar, ademas no
posee efectos sistémicos, no limita la esperanza de vida ni tampoco la modifica. Por otro lado
miotonia congénita de Becker es mas severa que la enfermedad de Thomsen y la debilidad
permanente puede persistir en el tiempo. Ademas, se debe informar sobre la planificacion
familiar debido al riesgo que existe de que sus descendientes presenten o sean portadores
de este trastorno mioténico tanto de Becker o Thomsen (16). En un estudio de un nifio saudi
de 6 afios con miotonia congénita de Becker que fue tratado adecuadamente y logré una
modesta respuesta, su condicion se mantuvo estable con minima debilidad e hipertrofia

muscular (28).
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Capitulo 1l

3.1 Objetivo General
e Describir un caso clinico de miotonia congénita de Becker para su posterior analisis y
bldsqueda bibliografica
3.2 Objetivos Especificos

e Mencionar la forma de presentacion clinica de miotonia congénita de Becker.
e Detallar el procedimiento para establecer un diagnéstico preciso y temprano.

¢ Investigar opciones terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los pacientes.
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Capitulo IV

4.1 Tipo de estudio

El tipo de estudio fue un caso clinico de caracter descriptivo-narrativo complementado con

revision bibliografica

4.2 Area de estudio

El presente estudio se realizé en la ciudad de Loja situada en Ecuador, Provincia de Loja,

perteneciente a la zona 7.

4.3 Universo y muestra

Por el tipo de estudio realizado, no aplica.

4.4 Criterios de inclusién y exclusidn

Por el tipo de estudio realizado, no aplica.

4.5 Variables

Por el tipo de estudio realizado, no aplica.

4.6 Métodos, técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacién

El método elegido en este estudio para la recoleccion de datos fue la anamnesis y examen
fisico, revision de examenes complementarios del paciente, y busqueda de bibliografia
complementaria para el andlisis del caso. Posterior a la firma del consentimiento informado
(Anexo A) y el asentimiento directo (Anexo B), la anamnesis y examen fisico fueron guiados
en base a una previa busqueda de informacién y capacitacién de los autores sobre Miotonia
congénita de Becker. Dentro de la anamnesis se profundiza en el sintoma mas llamativo del
paciente el cual es el fendbmeno miotonico de miembros inferiores, ademéas de poner mayor
énfasis en el examen fisico neuroldgico y osteomuscular siendo los sistemas de mayor
afectacion en esta patologia. Posteriormente, los representantes legales proporcionaron los
examenes diagndsticos que constan de: examenes de laboratorio, examen neurofisiologico y

examen genético describiendo los hallazgos mas significativos para el reporte del caso.

Para la busqueda de las fuentes de informacién se realizé una pesquisa de evidencia
cientifica disponible en las siguientes bases de datos: PUBMED usando términos MESH:

("Myotonia Congenita/classification"[Mesh] OR "Myotonia Congenita/diagnosis'[Mesh] OR
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"Myotonia Congenita/diagnostic imaging“[Mesh] OR "Myotonia
Congenita/epidemiology”[Mesh] OR "Myotonia Congenita/etiology'[Mesh] OR "Myotonia
Congenita/genetics"[Mesh] OR  "Myotonia Congenita/pathology'[Mesh] OR  "Myotonia
Congenita/rehabilitation"[Mesh] OR  "Myotonia Congenita/therapy"[Mesh]) OR “Becker
myotonia congenita” [tw] OR channalopat* [tw] OR “chloride chanel” [tw] OR “autosomal
recessive myotonia” [tw] OR “CLCN1 gen” [tw] OR “non dystrophic myotonia” [tw] OR “non
consanguinity becker myotonia” y finalmente en SCIENCE DIRECT y SCIELO con la palabra

clave “Becker myotonia congenita”.

Més adelante la seleccion se realiz6 en 4 fases basadas en las propuestas de la guia
PRISMA: identificacion, screening, elegibilidad e inclusion. En la fase de identificacion se
seleccionaron los documentos identificados a través de la blusqueda en las bases de datos;
en la segunda fase, se excluyeron articulos duplicados y evaluados segun titulo y resumen.
En la fase de elegibilidad se analizaron los documentos a texto completo. Por ultimo, la cuarta
fase, se incluyeron aquellos que cumplian los criterios de elegibilidad planteados: dentro de
los 5 afios entre el rango 2018-2023, pertenecientes a la especie humana, y que sean de tipo
casos clinicos, ensayos preclinicos, clinicos, revisiones bibliograficas y revisiones

sistematicas.

4.7 Procedimiento para la recoleccion de informacion

Posterior a la recoleccion de datos del paciente se registraron en el programa Microsoft Word

2016 y en la plataforma Google Docs donde solo los autores y el director tenian acceso.

Con respecto a la busqueda bibliografica se cre6 una base de datos en Excel donde se
registran todos los articulos seleccionados, ésta a su vez constituyé un filtro final de los
articulos a analizar para el desarrollo de la discusién. Se clasificaron por afio, fuente, hallazgo
y codigo DOI. Ademas, esta base ayudo a recopilar informacién de forma ordenada y facilito
la reproducibilidad de la busqueda. Finalmente, se usé la herramienta Zotero para citar de

manera adecuada la bibliografia.

4.7.1 Capacitacion

Los autores realizaron una extensa revision bibliografica del tema de investigacion,
especialmente de articulos cientificos y repositorios académicos como PubMed, Science

Direct, Scielo previo al contacto con el paciente.
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4.8 Plan De Tabulacién Y Anélisis

Los resultados se presentaron en un informe descriptivo-narrativo donde se expuso cuadro
clinico, diagndstico, exdmenes complementarios, tratamiento, evolucion del caso clinico y
discusion la cual resalt6 los puntos mas importantes del caso, integrandolos con resultados

previos de articulos revisados.

4.9 Aspectos bioéticos

e Presentacion y aprobacion del protocolo por el Area de trabajo de titulacion y Comité
de Bioética de la Universidad de Cuenca

e Para garantizar la confidencialidad del paciente, los datos fueron anonimizados con el

fin de no reconocer su identidad

e EIl consentimiento informado (Anexo A) y el asentimiento directo (Anexo B) se
realizaron en base a los requerimientos del Comité de Bioética de la Universidad de
Cuenca y del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, los cuales fueron firmados por
los padres de familia y el paciente previo a realizar la anamnesis, examen fisico y

entrega de examenes complementarios.

e Se present6 un consentimiento informado en el que se explico los objetivos, alcance

y propésito de la investigacion

e Los resultados de la investigacion fueron reportados al Comité de Bioética de

Investigacion en Salud de la Universidad de Cuenca

e No existen conflictos de interés con los participantes de la investigacion
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Capitulo V
5.1 Resultados

5.1.1 Reporte de caso clinico

Paciente masculino de 10 afios que presentd miotonia al iniciar la marcha desde
aproximadamente 8 afios atras, este sintoma era predominante en miembro inferior izquierdo,
gue conducia a caidas frecuentes y a caminar con inestabilidad que mejoraba alrededor de
2-3 minutos tras la marcha continua (fenébmeno de warm up). La sintomatologia empeoraba
en temperaturas bajas y cuando el paciente presentaba patologias concomitantes como
infecciones respiratorias y gastrointestinales. Conforme transcurria su desarrollo se afadio6 al
cuadro dificultad para subir escaleras, saltar sobre un pie, correr, ademas de calambres
frecuentes y mialgias en especial en miembros inferiores. Dichas manifestaciones
interrumpian sus actividades de la vida diaria, tales como estudios, recreacion y ambito social.
Durante el periodo gestacional la madre presentdé amenaza de aborto en el sexto mes de
gestacion y parto por cesarea a las 36 SG debido a oligohidramnios. En el @ambito familiar, es
el tercero de 3 hermanos, sin presencia de sintomatologia similar en el circulo familiar, por lo
gue no existen antecedentes de importancia y los padres no son consanguineos lo cual se

comprobé mediante un genograma (Figura 1).

o

Recuadro azul: Hombre. Circulo rosa: Mujer. Recuadro verde: Paciente en estudio. Circulo negro: Aborto

Figura 1. Genograma del paciente que demuestra no consanguinidad de los padres
Elaborado por: Los autores

Los hallazgos del examen fisico revelaron hipertrofia muscular generalizada (Imagen
1,2,3,4,5,6) y leve disminucion de fuerza en miembro superior izquierdo. A los movimientos

pasivos presenta minima resistencia en la articulacion del codo a la flexion y en la articulacion
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de la rodilla a la flexién y extension bilateralmente. Se verificé el fenébmeno de warm up
mediante contraccion voluntaria del masculo cuédriceps durante 10 segundos, donde el
paciente refirio6 fendbmeno miotonico y dolor, inmediatamente se pidié que contraiga y relaje

el musculo por 5 veces eliminando la sintomatologia anterior.

e~ L

Imagen 1

Imagen 3

Imagen 5 Imagen 6

De los exdmenes complementarios realizados, la primera medicién de CK (Anexo C) fue 155
U/L manteniéndose siempre en rangos normales en los controles, en la electromiografia
realizada a los 5 afios 4 meses de edad (Anexo D), del musculo tibial anterior, gemelo interno,
y glateo mayor derechos e izquierdos resalta un trazado miopatico difuso acompafiado de
descargas mioténicas compatible con miotonia de tipo congénita. En el estudio genético por
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secuenciacion WES (Anexo E) se detectd la variante c.180+3A>T p.? en aparente
homocigosis en el intron 1 del gen CLCNL1.

Inicié su tratamiento a los 4 afios y medio de edad con Carbamazepina suspension oral al
2%, 0,5 cc dos veces al dia, y luego se fue aumentando continuamente hasta llegar a 2,5 cc;
después, el médico cambié a Carbamazepina tableta de 400 mg diarios. Actualmente se
mantiene a dosis de 800 mg diarios repartido en ¥ de tableta en la mafana, ¥z tableta al
medio dia y % de tableta en la noche.

El paciente ha evolucionado favorablemente, la madre indica que ha disminuido la
sintomatologia de manera notable, en especial el fenbmeno miotonico a tal punto de ser casi
imperceptible la dificultad para subir escalones, presentar caidas y ejecutar saltos sobre un
pie. No obstante, en escasas ocasiones aun manifiesta mialgias y calambres musculares las
cuales son resueltas rapidamente con el reposo y no interfieren con las actividades diarias

del paciente.

5.1.2 Secuencia de busqueda PRISMA

IDENTIFICACION | Se encontraron 222 articulos iniciales

2

.‘"‘/ SCREENING \ Resultaron 204 después de eliminar duplicados y
L\ / se escogieron 47 por el titulo y abstract
// \\ : o
| ELEGIBILIDAD j‘ Se analizaron 47 a texto completo eliminando 21

Se eliminaron 9 par no cumplir criterios de
Emm— inclusion

[ INCLUSION | 15 articulos incluidos en la discusién

N /

Figura 2. Secuencia de busqueda PRISMA
Elaborado por: Los autores
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Capitulo VI

6.1 Discusién

Partiendo desde el sintoma principal del paciente, la miotonia, indicativa de afeccién del
musculo esquelético guia hacia dos caminos, miotonias distroficas y no distroficas (Tabla 3).
En el contexto del paciente presentado, al no manifestar algun tipo de atrofia muscular o
afectacion de otros sistemas se sospecharia como principal diagnoéstico una miotonia de tipo
no distréfica que incluye: miotonia congénita, paramiotonia congénita (PMC) y miotonia de
canales de sodio (13). El cuadro clinico manifesté caracteristicas presumibles de una
miotonia congénita: afectacion principal de miembros inferiores, alivio ante contraccion
muscular repetitiva, agravamiento de los sintomas ante bajas temperaturas y al despertar
(11). La aparicion de los mismos, en el individuo fueron tempranos con respecto a lo que dicta
la bibliografia, no obstante, Wright et al., informa sobre un caso que comparte un cuadro
similar: miotonia en la marcha en su primera infancia (0-5 afios) que condujo a caidas
frecuentes y mejoraba con el movimiento repetitivo (12). También, Hu et al., concluye en su
estudio de pacientes chinos que el inicio de los sintomas fue a los 3 afios (entre 1-5 afios)

refiriendo miotonia al levantarse las sillas o subir escaleras (29).

Tabla 3. Miotonias no distroficas

Miotonia congénita Paramiotonia | Miotonia canal
congénita de Na
Thomsen Becker
Herencia Autosomica Autosémica | Autosdmica Autosémica
dominante recesiva dominante dominante
Canal Cloro (CLCN1) Sodio (SCN4A)
Edad de inicio | Al nacimiento 4-12 afios | Al nacimientoy | Menos de 10
menos de 10 afios
afos
Distribucioén Piernas, brazos, cara Cara y manos Variable
Efecto del Mejoria Empeoramiento Variable
fenbmeno de
calentamiento
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Empeoramiento Leve Grave Variable
por frio

Paralisis No Si No
periodica

Empeoramiento No Si Si
por ingesta de
K

Fuente: Canalopatias del musculo esquelético de base genética: pardlisis periddicas y miotonias no distréficas.
Medicine 12(76)

Elaborado por: Los autores

Un dato importante, son los antecedentes familiares del paciente en estudio, debido a que
todos son negativos, lo cual difiere un poco de la literatura, pues Chakravatry et al., expone
una serie de casos de dos hermanos nacidos de un matrimonio no consanguineo, que dentro
de su circulo familiar habia personas que presentaban quejas similares a los que se les
diagnosticé miotonia congénita autosdmica recesiva (30). También se puede citar a Sousa et
al que menciona en su serie de casos, pero esta vez sobre una familia consanguinea con
mutacion en CLCN1 donde se secuenci6 el exoma de 7 miembros con positividad en 3 (la

madre, el padre y el hijo menor) (31).

Con respecto al diagnostico de este individuo, la CK sérica se ha encontrado siempre en
limites normales, la cual debe medirse antes de la electromiografia (EMG) ya que puede
aumentar transitoriamente si se realiza varias horas después de la finalizacion de ésta;
ademas, suele estar elevada en necrosis de la fibra muscular o en el aumento de la
permeabilidad de la membrana muscular, sin embargo, en muchos de los pacientes no se
puede establecer una causa subyacente, lo que destaca la importancia de las pruebas

electromiogréaficas como un paso esencial para el diagnéstico (15).

En 4 pacientes del estudio de Li et al., los valores de CK se encontraron 1.4 a 2.9 por encima
al limite superior del nivel de referencia normal (275.2 a 579.6 Ul) y se ha descrito la elevacion
de CK solamente en el 10% de pacientes chinos (14). De otra manera, Vereb, Montagnese
et al., demostraron en pacientes alemanes con miotonia no distréfica (48 con miotonia

congeénita) que el 40% de ellos el CK fue normal (32).

La EMG revelé descargas mioténicas en musculo tibial anterior, gemelo interno, y glateo
mayor derechos e izquierdos. Nojszewska et al., demuestra la gran utilidad de esta prueba al
registrar descargas miotonicas en el 95,8% de los musculos examinados (biceps braquial,

primer inter6seo dorsal, vasto lateral, vasto medial y tibial anterior) en 36 de sus pacientes
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siendo 6 de ellos portadores de miotonia tipo Becker (16). De manera similar, Sun et al.,
observd descargas miotonicas en todos los pacientes con mutacion CLCN1 (n=11)
demostrada en deltoides, biceps, primer interéseo dorsal, tibial anterior y gastrocnemio pero
particularmente en miotonia congénita de Becker hubo una mayor prevalencia en recto

abdominal, flexor radial del carpo e iliopsoas (33).

El analisis genético identificd la mutacion en el gen CLCN-1 estableciendo finalmente el
diagnostico de Miotonia congénita de Becker. La variante ¢.180+3A>T encontrada en el
individuo ya ha sido descrita anteriormente y registrada en la base de datos gnomAD como
patogénica, ademas de registrarse prevalentemente en Espafia y asociada a herencia
autosémica recesiva (26,34). Con respecto a la variabilidad mutacional del canal de cloruro

no existe relacion genotipo-fenotipo (35).

El tratamiento empleado fue carbamazepina por decisién de su médico de cabecera, sin
embargo, cabe recalcar la razén de la eleccion de este farmaco sobre la mexiletina ante
diversos estudios que hacen énfasis en la eficacia y seguridad de esta ultima. No se encontré
ningun tipo de informacién acerca de mexiletina en Ecuador, por lo que el motivo principal de
dicha eleccion seria la falta de disponibilidad en el pais. En relaciéon a la carbamazepina,
Ozgiin no obtuvo una respuesta clinica significativa en su estudio de pacientes con miotonia
congénita, incluso con dosis aumentadas de 20 mg/kg/dia por lo que optdé al cambio a
mexiletina generando resultados superiores sobre la miotonia, pero aqui mismo se cita un
estudio de Lyons et al donde observé una respuesta espectacular a la carbamazepina en

dosis bajas en pacientes con la variante de Becker (36).

La evolucién en general de la patologia es favorable ya que no suele existir una progresion
en los sintomas, pues con un adecuado diagnéstico y tratamiento no influira en la calidad de
vida, lo que se ha visto reflejado en el presente caso tomando en cuenta que en el tiempo
gue lleva de tratamiento ha disminuido significativamente su sintomatologia en particular el

fendmeno mioténico.

Es necesario resaltar que la predominancia de este tipo de enfermedades es mayor en paises
europeos; no se cuenta con un dato exacto sobre la prevalencia en Latinoamérica y
especificamente en Ecuador, razén por la que pueden pasar desapercibidas estas patologias
huérfanas. Mediante esta investigacion se tratd de concienciar a la comunidad médica de
nuestro medio para realizar diagndsticos asertivos y tempranos para un correcto manejo y

mejora de la calidad de vida.
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6.2 Limitaciones

La principal limitacion fue la escasez de bibliografia cientifica acerca de miopatias congénitas
en Latinoamérica, pues la mayoria de estudios sobre clinica, presentacion, diagnéstico y
tratamientos corresponden a paises europeos y China.
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Capitulo VIl

7.1 Conclusiones

Ante la aparicion de miotonia en edades tempranas, se puede sospechar en diversos
trastornos miotonicos. En consecuencia, se debe indagar mas a fondo mediante la historia
clinica y examen fisico guiado obteniendo las caracteristicas mas especificas,
proporcionando las pautas para un manejo diagndéstico correcto y temprano. No se encontrd
un algoritmo que defina el proceso a seguir para el diagnostico de miotonia congénita, de tal
manera, después de analizar la bibliografia los autores hemos propuesto el siguiente que
puede servir en la practica médica:

Historia clinica y
Examen fisico \
suggestivos de |

fenomeno miot()nicy

Sl
Sospecha de —’ﬁ NO Valorar otras

miotonia

congénita patologias

Y

Agregar pruebas de ’
electrodiagnostico

No existe presencia de descargas miotonicas |
(Electromiografia) ’

Opcionales:
-Pruebas de laboratorio
(CK, TSH, T4, T3)
-Pruebas de ejercicio corto
Presencia de descargas miotonicas y prolongado
-Estudios de imagen
-Biopsia de musculo

' ~
,,./‘I\?Iiotonf‘éi‘a\ ‘ Agregar pruebas genéticas ’ /V"l\//liotoni‘é“-\
¢ Congénita de (secuenciacion de exoma parcial »_Congénita de >
~._Becker ‘ o completo) ’

:I'homserL

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de miotonia congénita
Elaborado por: Los autores
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La prueba mas util para confirmar la presencia o no de miotonia es la electromiografia,
posterior a su confirmacion debe realizarse la secuenciacion del exoma que indicaré el

genotipo exacto de la mutacion y el canal afectado.

Una vez establecido el diagnéstico, se debera tratar de manera precoz para potenciar la
calidad de vida del paciente, siendo la mejor opcién la Mexiletina;, ante la falta de
disponibilidad en Ecuador se podrd optar por otras opciones como carbamazepina o

lamotrigina.

Finalmente, el caso clinico expande la informacion acerca de estas enfermedades huérfanas
en Ecuador incentivando a la comunidad médica a valorar y detectar tempranamente
cualquier signo o sintoma alarmante o poco usual que nos brinde la sospecha para un manejo

diagnostico y terapéutico certero y temprano, evitando asi que pasen desapercibidas.

7.2 Recomendaciones

e Se recomienda una investigacion minuciosa en presencia de miotonia en algun

paciente, considerando todos los diagnésticos posibles.

e No basar el diagnéstico solamente en pruebas de laboratorio (CK) ya que su alteracion
puede sugerir una patologia muscular no especifica, pero frente a valores basales

tampoco la descartan.

e Ante ladudade resultados de EMG se puede optar por realizar una prueba de ejercicio

corto y prolongado.

e No se debe dar por concluido el diagndstico de miotonia congénita solo con EMG, es

importante realizar pruebas genéticas adecuadas para descifrar el tipo exacto.

e Usar mexiletina siempre y cuando exista disponibilidad inmediata y a largo plazo

debido a que el tratamiento es permanente.
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Anexos

Anexo A. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Miotonia congénita de Becker, un reto diagnéstico
Fecha: |5 de Febrero de 2023

Nombre de Los investigadores:
-Camila Alejandra Lamar Cueva
-Mateo Sebastian Rodas Cordero

Informacion general del proyecto de investigacion

El proyecto de investigacion a realizarse aborda la patologia Miotonia Congénita de Becker, y tiene como objetivo
servir como fuente de informacion para la prictica médica en el diagnéstico de esta enfermedad, para lo cual
recaudaremos informacién directamente del paciente y de sus padres como representantes legales que pueden brindar
informacién Gtil acerca del caso. Por lo tanto, se espera analizar un caso clinico de manera integral que conste con la
informacién necesaria para ser de ayuda a la prictica médica en nuestro medio.

El proyecto de investigacién ha sido scleccionado a razén de la escasez de informacion sobre Miotonia Congénita de
Becker en Ecuador con el objetivo de facilitar futuros diagndsticos y evitar pasar por alto los mismos debido a su baja
prevalencia a nivel mundial.

Beneficios: Aportard informacion Gtil para la prictica clinica de los médicos en el diagnéstico de Miotonia Congénita

de Becker. También podrd ser usada a favor del paciente como evidencia y registro de su enfermedad para futuros
andlisis y seguimiento, ademas de encontrar posibles alternativas de tratamiento.

Protocolo de recoleccion de datos y muestras: La recoleccion se llevard a cabo de manera directa con el paciente y
familiares directos (padre y madre) mediante una adecuada anamnesis, exdmen fisico completo y fotografias del
paciente sin mostrar su rostro. También se contard con los estudios diagndsticos existentes disponibles.

El paciente estudiado no recibird ningln tipo de retribucién o remuneracion.
No existe ningin costo para el paciente tras la realizacion del estudio.

El tiempo de duracién de la participacién del paciente serd de aproximadamente 4 meses.

Toda la informacién usada serd estrictamente confidencial evitando dafiar la autonomia del paciente y riesgos de
cardcter fisico, psicologico o de cualquier otro tipo.

Nimeros telefonicos de los investigadores:

-Camila Alejandra Lamar Cueva 0969786451
-Mateo Sebastian Rodas Cordero 0979023015

Se aclara que en cualquier momento del proceso investigativo ¢l participante puede decidir retirarse sin ningun tipo
de consecuencias. Su participacion es libre y voluntaria.

Consentimiento

Yo | . . g-l .............. he sido solicitado para dar mi consentimiento para que mi hijo
{ participe en el estudio de investigacion titulado “Miotonia congénita de Becker,
un reto diagnostico”. El estudio de investigacion incluird: recoleccion de datos mediante anamnesis, examen fisico
directo al paciente, fotografias del individuo sin mostrar el rostro, uso de eximenes complementarios preexistentes.

Yo he leido la informacién anterior previamente, de la cual tengo una copia. He tenido la oportunidad de hacer la
preguntas sobre la informacién y cada pregunta que he hecho ha sido respondida para mi satisfaccion. He tenido

Camila Alejandra Lamar Cueva — Mateo Sebastian Rodas Cordero



UCUENCA a

tiempo suficiente para leer y comprender los riesgos y beneficios de la participacion de mi hijo. Yo autorizo
voluntariamente que mi hijo participe en esta investigacion.

)8.Tebiero- 8043

Firma del Paciente Fecha

X E 18-Fehiero -3.0.3

Firma del Representante Fecha

Nombre del investigador que obtiene el consentimiento: CJM\'Q LOMQ‘ QJCVQ -

18 - Feoer0- 2023

Fecha

Anexo B. Asentimiento directo

ASENTIMIENTO DIRECTO
Miotonia congénita de Becker, un reto diagndstico
Fecha: |, de Febrero de 2023

Se me ha preguntado si deseo o no participar en este estudio de investigacion. Conozco que en este estudio se realizardn
preguntas, examinacion fisica, fotografias sin mostrar el rostro, informacién sobre mi familia y uso de examenes
médicos previos.

Se me ha explicado en qué consistird mi participacion de manera verbal y teniendo la oportunidad de hacer preguntas
y han aclarado mis dudas. A cada pregunta que yo he formulado me han respondido ¥ he comprendido. He tenido
tiempo suficiente para conocer y comprender los riesgos y beneficios de mi participacién. Yo consiento participar en
estd investigacion.

Firma del nifio;
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Anexo C. Pruebas de laboratorio

Resultados de Laboratorio

EXAMEN RESULTADO UNIDAD VALOR DE REFERENCIA‘_
™
T8 12.7 seg
Inr ' 1.16
Valor de Referencia: Hasta 1.3
Actividad 99.3
Fecha /
27103/2018
QuIMICA
GLUCOSA AYUNAS Y 2 PP
Glucosa Basal 93 mg / dl [60-100]
Glucosa 2 H Post Prandial 63 mg/d
Creatinina 0.50 mg/d [0.30-0.70]
CPK 155 u/l [39-308]
Fecha /
27103/2018
27/03/2018
HORMONAS
FT4 1.19 ng /dl
VALOR DE REFERENCIA
0 - 3 Dias 0.66 - 2.7]
4 - 30 Dias : 0.83 - 3,09
1 - 12 Meses : 0.48 - 2.34
1 - 18 ARos : 0.85 - 1.75
ADULTOS : 0.93 - 1.70
TSH 2.65 WU/ ml
VALOR DE REFERENCIA
) - 3 Dias 5.17 - 14.6
- 3 3 - 16
1 - 12 ), 62 - 8.2
1 - 18 Afos - w Tl
ADULTOS 27 - 4
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Anexo D. Electromiografia

INFORME NEUROFISIOLOGICO

NOMBRE : | |
EDAD: 5 ANOS 4 MESES
DIAGNOSTICO: FQ, EN ESTUDIO

MEDICO:

FECHA: 3 DE SEPTIEMBRE DEL 2018

Se realizb:
ELECTROMIOGRAFIA

MUSCULOS GLUTEO MAYOR, TIBIAL ANTERIOR ¥ GEMELO
INTERNO, BILATERAL: Insercidén aumentada acompafiada de descargas
mioténicas, no fibrilaciones en reposo, durante la activacidn
voluntaria se obtuvieron trazados interferenciales incompletos
formados por unidades de caracteristicas normales con aumento de
polifdicas y de baja amplitud, patrén mayormente presente a nivel

proximal.
VELOCIDAD DE CONDUCCION MOTORA
NERVIO PERONEO DERECHO: NERVIO PERONEO IZQUIERDO:
- Latencia distal: 5.18 ms. - Latencia distal: 3.94 ms.
- Latencia proximal: 9.10 ms. - Latencia proximal: 8.42 ms.
- Distancia intercat.: 24 cm. - Distancia intercat.: 23 cm.
- VCM.: 61.2 m/s. - VCM.: 51.3 m/s.
- Potencial Motor: 4.09 mlV. - Potencial Motor: 4.12 mlV.

CONDUCCION SENSITIVA

NERVIO SURAL, DERECHO E IZQUIERDO: Conduccidn
antidrémica, se obtuvieron potenciales de 23.7 y 26.4 uV. con
latencias normales de 1.92 y 1.92 ms. respectivamente.

CONCLUSION: Destaca en el estudio trazado miopatico
difuso acompafiado de descargas miotdéninas, compatible con
Mptonia de tipo Congénita. Se sugiere control seglin evolucién.

Attraoa
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"EMG. gemelo Int. 1zQ

MG. Tibial Ant. 1ZQ
MG

gemelo int. der

- EMG. Gluteo medioc der.

. EMG. Descarga miotonica

Num de Traza 07 08 08 10 11 12
Sensibilidad 500uvV 1.00mV 500uV 500uV 200uVv 200uVv
Sens. Display 500uVv 1.00mVv 500uVv 500uV 200pVv 200uv
Barrido 200ms 200ms 200ms 200ms 500ms 500ms
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Anexo E. Estudio genético
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(Versidn 2. Emitido en 14-12-2018 ) Esta version actualiza y sustituye la version anterior

Nombre:

Fecha de nalc'm'Tm=_j
Tipo de muestra Sangre Periférica (EDTA)

Génera: Masculine

Quito
Informacién clinica: Disminucién de la fuerza y volumen lar en bros sup e inf . Hipertrofia de gemelos. EMG: razado micpatico
difuso acompadado de descargas miotdnicas compatible con miotonia congénita.
WES by CGC Genetics (whole exome sequencing)
Estudio n®: 846758 Fecha de activacion® 11-09-2018
Resultado
Se ha detectado la variante probablemente patogénica ¢.18043A>T p.?ﬁen aparente homocigosis en el gen
CLCN1.

Interpretacion
Este resultado suporta una etiologia genética para el fenotipo que presenta este paciente.

La variante NM_000083.2(CLCN1):c.180+3A>T p.?, detectada en aparente homocigosis en el intrén 1 del gen CLCN1 (chr7),
ha sido descrita en varias familias con miotonfa autosémica recesiva, tanto en homocigosis como en heterocigosis compuesta
con variantes patogénicas, siendo considerada una das variantes mas comunes en la poblacién espafola (PMID: 9040760,
22094069). Dicha variante ha sido reportada en la base de datos gnomAD (0.028%, con 79 individuos heterocigoticos
reportados) y en la ClinVar (ID: 289967) comao una variante patogénica. Localiza-se en uno nucledtido conservado y el

andlisis bicinformatico no es concluyente cuanto a su efecto en el splicing. Por lo tanto, con los datos actualmente disponibles,
esta debe ser clasificada como una variante probablemente patogénica.

Vanantes patogénicas en el gen CLCNI causan miotonia congénita, autosémica dominante (MIM 160800) o autosémica
recesiva (MIM 255700). La presencia de la variantes en aparente homocigosis y su asociacion con la forma recesiva de la
enfermedad, podré indicar una herencia autosémica recesiva en este paciente. Sin embargo, se recemiendan estudios de

segregacion.

Los valores obtenidos en este andlisis fueron los siguientes:
- Profundidad de cobertura media 120X
- Umbral de calidad: cobertura >10X en 96.7% de las regiones-diana.

Ha sido emitida una nueva version del informe por estar finalizada la secuenciacion de Sanger para la variante detectada y
para rectificacién de la zigotia reportada en el resultado.

Comentario
Este resultado debe ser integrado en el contexto clinico y familiar del paciente. Se recemienda el estudio de los progenitores

para confirmar la homocigosis.

Este resultado tiene consecuencias clinicas para este paciente/progenitores y otros familiares en riesgo, por lo que este
resultado debe ser transmitido y orientado en contexto de asesoramiento genético.
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(Versién 2. Emitido en 14-12-2018.) Esta versién actualiza y sustituye larmmmwﬁuﬂ.'

Hallazgos secundarios (segun recomendaciones del American College of Medical Genetics, ACMG)

No se han identificado variantes que cumplan los criterios propuestos por la ACMG para ser informadas como hallazgos
secundarios (PMID: 27854360, 2535696, 23788249). Sin embargo, el exoma clinico es una metodologia que no puede
garantizar la deteccién de todas las mutationes en todos los genes incluidos en la lista de la ACMG, por lo que un resultado
:eGgsalwo no excluye la presencia de mutaciones en este listado de genes, o de variantes no detectables por la técnica de

Método

Secuenciacién de nueva generacién (NextSeq, lllumina) de DNA genémico tras captura de regiones diana utilizando sondas de

oligonucleétidos (V6, Agilent Technologies). Alineamiento e identificacién de las bases a través de Burrows-Wheeler Aligner
(BWA) y Genome Analysis Toolkit (GATK), utilizando como genoma de referencia el del Homo sapiens (UCSC hgl9). Las
variantes son filtradas y posteriormente analizadas bicinformaticamente con el fin de evaluar su patogenicidad y/o potencial
para explicar el fenotipo clinico. La clasificacién y descripcién de las variantes se realizé de acuerdo con las recomendaciones
internacionales (PMID: 25741868, 23887774). Se describen las variantes patogénicas, probablemente patogénicas y las
variantes de significado clinico desconocido; no se describen las variantes benignas y las probablemente benignas. Las
variantes que confirman un diagnéstico o que con gran probabilidad explican el fenotipo, se describen en el “Resultado” y se
confirman de manera independente por secuenciacién de Sanger. Otras variantes de potencial interés clinico detectadas en
este test, cuyas evidencias reunidas no apoyen de forma concluyente o contribuyan al fenotipo presentado, se describen en la
tabla “Variantes potencialmente relevantes” y no se confirman por sequenciacién de Sanger (en estos casos, esta
confirmacién se podra realizar mediante solicitud especifica del médico solicitante). La clasificacién de las variantes puede
sufrir alteraciones con el tiempo, debido a la aparicién de nuevos datos poblacionales, cientificos o clinicos. En cualquier
momento se puede solicitar la revision de la clasificacién de las variantes de este informe. No se puede excluir que secuencias
de pseudogenes y otras secuencias altamente homélogas o repetitivas puedan interferir en la capacidad de la técnica para la
identificacion de variantes en este estudio. Este andlisis no excluye mutaciones fuera de las regiones analizadas o
indetectables por el método utilizado (ej. grandes deleciones o duplicaciones, expansién de repeticiones trinucleotidicas,
alteraciones epigenéticas asi como alteraciones en mosaico de baja expresién). Los resultados obtenidos, asi como su

interpretacién, dependen de que la muestra recibida haya sido correctamente identificada y de la informacién clinica
aportada. NGS_W1
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