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Resumen

Estudio realizado durante 13 afios, en seis pacientes con
distrofia muscular. Dos de ellos asociados con neuropatia
y cuatro con nervios sanos. El objetivo de la investigacion
es demostrar el uso de la neostigmina en el tratamiento
de la distrofia muscular progresiva, como competidor
reactivador y facilitador de la glicolizacién de los receptores
alfa distroglicano. Los 6 pacientes iniciaron con neostigmina
de 3 a 5 tabletas al dia. Con este tratamiento se mostré un
aumento de la fuerza muscular en un mes. Cuatro de los
pacientes experimentaron un aumento de fuerza muscular
que se mantuvo por 13 afnos con una mejor calidad de vida
e iguales oportunidades que un individuo saludable. La
fisiopatologia dela distrofia muscular progresiva es el bloqueo
genético a la glicolizacién de los receptos alfa distroglicano
que produce debilidad muscular. La neostigmina es utilizada
como inhibidor de la acetilcolinesterasa en el tratamiento
de la Miastenia Gravis (accién indirecta). La accion directa
es competidor y desbloqueador del receptor, esto facilita la
glicolizacién, aumentando la fuerza muscular.

Abstract

This study was carried out for 13 years in six patients
with muscular dystrophy. Two of them associated with
neuropathy and four with healthy nerves. The objective of
the research is to demonstrate that the use of Neostigmine
in the treatment of progressive muscular dystrophy, as
competitor, reactivator and facilitator of the glycosylation of
alpha distroglycan receptors. The six patients started taking
from 3 to 5 tablets of Neostigmine a day. With this treatment
an increase in muscle strength was shown in one month. Four
of the patients experienced an increase in muscular strength
which remained for 13 years in which they had a better
quality of life and equal opportunities as a healthy individual.
The physiopathology of progressive muscular dystrophy is
the genetic block to the glycosylation of alpha dystroglycan
receptors that produces muscle weakness. Neostigmine is
used as an acetylcholinesterase inhibitor in the treatment
of Myasthenia Gravis (indirect action). The direct action
is competitor and unblocker of the receiver, this facilitates
glycolization, increasing muscle strength.
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Introduccion

La distrofia muscular es una enfermedad genética
ligada al cromosoma X 2. Un gran niumero de genes
estdn implicados en esta enfermedad ® %, los cuales
codifican los componentes del complejo distrofina-
glicoproteina  (DGC) localizado en la unién
neuromuscular ©®. Ademas del musculo esquelético,
el distroglicano se localiza en el corazén, el musculo
liso, el cerebro y los nervios periféricos .

La distrofia muscular (DMP) es una enfermedad
causada por el bloqueo del receptor alfa distroglicano
a la glicolizaciéon que tiene un papel central en
el mantenimiento de la integridad de las fibras
musculares ®1*). El complejo distroglicano (CDG)
estd formado por varias proteinas y fue descubierto
en 198709, estd formado por la distrofina, los
sarcoglicanos [a-SG, B-SG, SG-y y 6-SG] (Ervasti
y Campbell, 1991), sarcospan (Crosbie et al., 1997)
y la syntrophinas (Yang et al., 1994). Ademas,
varias proteinas extra e intracelulares estin menos
fuertemente asociadas con el DGC, tales como la
sintasa del éxido nitrico [nNOS (Brenman et al.,
1995)], dystrobrevin (Grady et al., 1999. ; Yoshida et
al., 2000) y laminina 2 (Henry y Campbell, 1996).

El B-distroglicano se conecta intracelularmente a
la distrofina, que se une al citoesqueleto de actina v,
extracelularmente, el a-distroglicano se une a varios
ligandos extracelulares, incluyendo laminina, la agrina
y perlecan (Bowe et al, 1994. ; Campanelli et al,
1994. ; Gee et al., 1994.; Sugiyama et al., 1994), y a
las neurexinas del cerebro 1719, El distroglicano por
medio de su molécula alfa sirve como receptor a la
glicolizacién para que se realice la unién a la laminina
2 de la matriz extracelular y, por medio de la distrofina
intracelular, a la actina; por lo cual se realiza el trabajo
de contraccién y relajacién de la miofibra®®-20.

La hipoglicolizacion del alfa distroglicano produce
pérdida de su masa molecular, desarticulando la unién
con la laminina de la matriz extracelular, el DG esta
presente, pero no es funcional ?V, lo que se traduce en
una inactividad de la miofibra, inflamacién, necrosis
y fibrosis ®?, que eleva los niveles de CPK 2. La
restauracion de la glicolizacién del receptor, aunque
sea en forma parcial estabiliza el sarcolema durante
una contraccion ) y podria disuadir eficazmente la
progresion de la distroglinopatia y asi proporcionar
beneficios terapéuticos *°.
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Launién entre el citoesqueleto y la matriz extracelular
es critica para mantener la integridad de las células
musculares ), dependiendo del porcentaje de
hipoglicolizacién del complejo (CDG), asi sera la
severidad de la distrofia. Un 50% de disminucién no
tiene manifestacion clinica ?%), La pérdida de nNOS
en el musculo del paciente distréfico puede resultar
en la regulacién aberrante de la vasoconstriccién
adrenérgica sin dilatacion vascular adecuada y del
flujo de sangre posterior. Los musculos esqueléticos
y cardiacos sufren necrosis focal. La pérdida de los
niveles normales de 6xido nitrico se ha demostrado
que exacerba el dafio yla inflamacién de la membrana
(0, Estos pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca;
en la mayoria de las veces, es asintomadtica y solo se
diagnostica por ecocardiograma mostrando una
disminuciéon de la fraccién de eyeccién sistdlica
6132 Los virus pueden bloquear los receptores alfa
distroglicano ©?, lo que produce debilidad muscular,
que facilita la entrada y replicacién viral (Smith y
Helenius, 2004 ; Coyne y Bergelson, 2006; Marsh y
Helenius, 2006; Helenius, 2007).

Los estudios indican que la perturbacién inducida
por el virus de la expresién funcional de alfa-DG es
reversible en un periodo. Existe una competencia
entre virus y moléculas de la matriz extracelular
(MEC) por el alfa-DG. Probablemente subyace
la observacién que la afinidad por el receptor es
un determinante crucial de tropismo tisular y

subsiguiente patogénesis 4+

El alfa-DG esta concentrado en las uniones
neuromusculares lo que indica que la reduccién en
su masa molecular después de la denervacion debilita
la unién del sarcolema con laminina ®®, ya que el alfa
-DG@ esté regulado por la inervacién ®”, si hay nervio
sano hay DG y hay unién a la laminina y por lo tanto
contraccién muscular.

La presente investigacién se basdé en el porqué
de la mejoria de una paciente no incluida en la
investigacion, con distrofia muscular progresiva
(DMP), que fue tratada con 5 tabletas de neostigmina
por dia, durante 18 afos, aumento su fuerza muscular
(FM) y tuvo una vida normal: se detuvo el progreso
de la enfermedad y tuvo siete hijos nacidos por partos
vaginales. Actualmente, 34 afos después, sigue en
iguales condiciones.
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El estudio se inici6 con seis pacientes diagnosticados
con diastrofia muscular progresiva por medio de
electromiografia. Deellos, cuatro pacientes con nervios
sanos y dos con neuropatia asociada. A todos se les dio
neostigmina, en una cantidad de 3 a 5 pastillas al dia
segun la edad. También se controlé la FM una vez al
mes en el primer afio y cada tres meses los restantes 13
anos. Esta accién estuvo basada en la hipotesis de que
la neostigmina en su accién primaria es un competidor
y desplazador del bloqueo de los de receptores ©®, que
facilitaria la glicolizacién del alfa distroglicano, lo que
reestablece la unién del DG a la laminina de la matriz
extracelular y, por medio de la distrofina, a la actina.
Esta accidn reiniciarfa la movilizacién de la miofibra
con disminuciéon de la inflamacién y aumento de la
fuerza muscular, lo que revierte el prondstico y mejora
la calidad de vida. Esto con base en que la clave para el
desarrollo de terapias y tratamientos para las distrofias
musculares radica en la comprensién de las funciones
de las moléculas CDG.

Métodos
Autorizacion Biética CENDEISSS-AB-2815-2017

Los datos se obtuvieron de las consultas médicas
mensuales en el primer afo y, cada 3 meses, los
posteriores 12 anos.

Se evalué la fuerza muscular en cada consulta
utilizando la Escala Britdnica de Cuantificacién
de Fuerza Muscular (EBCFM): 0: No mueve.l:
Contraccion, pero no moviliza. 2: Moviliza, pero no
contrala gravedad. 3: Moviliza contrala gravedad y no
contra la resistencia 4: Moviliza contra la resistencia,
pero no es normal. 5: Fuerza Muscular normal.

Para cuantificar la disminucién de la fuerza muscular
(DFM) o los aumentos (AFM), la EBCFM de 1 a 5, se
hizo la conversién de las unidades de AFM o DFM a
porcentajes en el periodo durante todas las consultas.
Por cada unidad que descienda (DFM) o aumente
(AFM) el porcentaje hard lo mismo a una relacién de
1= 20%; de esta manera, FM 5 = 100%, FM 4= 80%,
FM 3= 60%, FM 2= 40%, FM 1= 20%.

La evaluacién se realizé en los siguientes grupos
musculares: hombro derecho (HD) hombro
izquierdo (HI), brazo derecho (BD) brazo izquierdo
(BI) antebrazo derecho (AD) antebrazo izquierdo
(AI), mano derecha (MD), mano izquierda (MI)
muslo derecho (MD), muslo izquierdo (MI), pierna
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derecha (PD) y la pierna izquierda (PI). También se
determind la fuerza muscular inicial (FMI) antes del
tratamiento y en cada consulta, cada mes durante
el primer ano y cada 3 meses los restantes 12 anos,
para determinar los AFM o las DFM y asignandoles
el porcentaje correspondiente.

También fue determinado el AFM en relaciéon con
la FMI por paciente. Se promedi6 entre los cuatro
pacientes y se estableci6 el promedio de normalidad
de fuerza muscular (PNFM) a los 12 meses y a los 13
afnos, con relacion a la fuerza muscular inicial (FMI) y
se calcularon los porcentajes por medio de la varianza
de porcentajes (dato actual menos dato anterior divido
entre el dato anterior) +A2 (B2-A2) /A2.

Asimismo, en cada consulta se valord el signo de
Gowers, el cual, es positivo cuando el paciente, al
acuclillarse y levantarse, necesita de apoyo de los
brazos y negativo cuando no lo necesita.

También se analiz6 la calidad de vida (CV) segtn
la Organizacién Mundial de la Salud, que la define
como «la percepcion del individuo de su posicién en
la vida, en el contexto cultural y sistemas de valores
en los que vive y en relacién con sus objetivos,
expectativas, patrones y preocupaciones».

La propuesta por Schalock y Verdugo sugiere que la
CV percibida por una persona se relaciona de forma
significativa con tres dominios principales: la vida en
el hogar y en la comunidad, la escuela o el trabajo,
la salud y el bienestar ©?. Para determinar la calidad
de vida se tomo en cuenta la distancia que logra
caminar sin cansarse en metros o km, las actividades
que realiza en los centros educativos, subir escalera,
correr, hacer compras, bailar, salir con amigos, visitar
centros comerciales, la socializaciéon se valora con la
asistencia a fiestas, reuniones, colegio, juegos, ademas
se determinaron los estados depresivos mediante
el interrogatorio directo. En varias consultas fue
controlada la fosfatasa alcalina. Como rutina, se
realizaron la Proteina C Reactiva, VES pruebas de
funcién hepatica, CPK, ecocardiograma. Los efectos
secundarios del medicamento se valoraron por
medio de interrogatorio mensual y trimestral.
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Resultados

Los seis pacientes con distrofia muscular progresiva
(DMP) tenian control en CENARE (Centro Nacional
de Rehabilitacién Caja Costarricense del Seguro
Social), con sus respectivas electromiografias
diagnosticas. Dos pacientes, ademds de DMP,
presentaban otra patologia asociada: uno de ellos
tenia paralisis cerebral infantil (PCI) con espasticidad
y neuropatia. El otro paciente tenfa asociada una
polineuropatia mixta de 4 segmentos.

Los pacientes sin neuropatia respondieron al
tratamiento con neostigmina, lo que hizo que al mes
aumentara significativamente su fuerza muscular. Los
otros dos pacientes que tenian patologia del nervio
asociado no respondieron; por esa razon, fueron
excluidos del seguimiento después de tres meses.
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m Casol:

Femenina con 13 afnos de edad, AHF: hipertensién
arterial, tiene un primo segundo con DM, APP (-).
Los sintomas de la distrofia muscular los inicié a los
9 afos, 5 afios de evolucion, debilidad progresiva,
electromiografia (+) por miopatia. Presenta
una calidad de vida deteriorada: no puede subir
escaleras, camina 100 metros y se cansa, no asiste a
actividades sociales, se aisla, estudia en secundaria
asistida por su madre y, constantemente, se
deprime. Se inicia el tratamiento con 5 tabletas
de neostigmina repartidas en el dia cada 4 horas.
Los resultados del primer afio y en los restantes 12
afnos son los siguientes:

m Cuadro 1. Determinacién de FM en cada consulta médica del primer afio segin EBCFM

Gr, Onsy,
R0 myee It‘"’ Gdig.| 1| 2|3| 4 |5 |6 |7 8|9 10 11]|12]13
Ulay
HD 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
HI 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5) 5) 5) 5
BD 3 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
BI 3 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
AD 3 4 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Al 3 4 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
MD 3 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Ml B 5 5 4 5 5 5 5 5 5) 5) 5) 5
MD 3 4 5 3 5 5 5 5 4 4 5 5 4
Ml 3 4 5 4 5 5 5 5 4 4 5 5 4
PD 3 4 4 3 4 5 5 4 4 4 4 4 4
Pl 3 4 4 3 4 5 5 5 3 4 4 4 4
% PNFMI 66,6 N [9%6 | 783 | 966 | 100 | 100 | 983 | 916 | 933 | 966 | 966 | 933
% AFM 351 | 73 -189 | 189 | 35 0 1,7 6,8 19 35 0 -34
virus virus virus
Gowers + 1+ - - - - + - - - +

PNFMI 66-6% al mes, PNFM 90 % (AFM 35,7%), mes 12 PNFM 93,3% (AFM 40.1 %) PDFM 9.7%. Fuente: expediente clinico.

4
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m Grafico 1 Promedio de fuerza muscular segtin n° de consultas, 2002
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m Cuadro 2 Promedio de fuerza muscular por grupo muscular por afio con tratamiento neostigmina

Grupo | OZ | 82 | 32| 82| 82| 52| 82| 82| 82| F2| P2 | 22| 32
musc | Q| R | RE|RE| RE| RE|RE|RE|RE|RZ| RE | RZ| R:E
HD 100 | 100 | 100 | 100 100 95 100 | 100 | 100 | 100 100 100 100
HI 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100
BD 98,2 | 100 | 100 | 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100
Bl 98,2 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 100
AD 96,6 | 100 | 100 | 100 100 95 100 | 100 | 100 | 100 100 100 100
Al 96,6 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100
MD 98,2 96 100 | 100 100 95 100 | 100 | 100 | 100 100 100 96
Mi 98,2 | 96 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 96
MD 96,6 | 88 100 | 100 | 100 95 100 95 100 | 100 93.2 100 92
Mi 91,6 | 90 100 | 100 | 100 90 100 | 95 100 | 100 93.2 95 92
PD 90 76 95 | 932 | 100 85 90 85 80 95 96.6 95 84
Pl 81,6 | 74 85 | 932 | 100 95 80 85 80 95 93.2 95 84
PFM% | 954 | 933 | 983 | 98.8 | 100 | 954 | 97.5 | 96.6 | 96.6 | 99,1 98 98,7 | 95,3

PFNM = 2002= 95.4%, 2003= 93.3%, 2004= 98.3%, 2005=98.8%, 2006= 100%, 2007=95.4%, 2008=97.5% 2009= 96.6%,
2010=96.6%, 2011=99.1%, 2012= 98%, 2013= 98.7%, 2014= 95.3%. Fuente: Expediente clinico.
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m Cuadro 3 Recopilacién del promedio de FM El PNFMI es de un 66-6%. Al iniciar el tratamiento

durante 13 afios

ol &
oupo | = |E 2| E: §§
muscular | 2 :-\o = ; g Z
5 e
HD 100 100 100 99.6
HI 100 100 100 100
BD 60 100 100 99.6
Bl 60 100 100 100
AD 60 80 100 96.6
Al 60 80 100 100
MD 60 100 100 98.9
Mi 60 100 100 99.3
MD 60 80 100 97.1
Mi 60 80 100 96.5
PD 60 80 80 88.8
Pl 60 80 80 87.6
%PNFM 66.6 90 96.6 97
% AFM 351 45 45,6
Gowers + - - -

PFMI 66.6%, PNFM al mes 90%, (AFM 35,1%), PNFM al afio
96,6% (AFM 45%,) Gowers (-), los 13 afios PNFM 97% (AFM
45,6%) a Gowers (-), PDFM al afo 8,17% Gowers (+), a los 13
afios PDFM 6% Gowers (+). Fuente: Expediente clinico

con neostigmina con 5 pastillas por dia, se obtuvo
un PNFM de 90% con un AFM del 35.1%, en el
primer mes. Al ano, el PNFM fue de un 96,6%, que
corresponde AFM 45 %. A los 13 afios, el PNFM fue
de un 97% con un AFM del 45.6%.

En el primer afio se presentaron 4 DFM con un PDFM
de un 9.7%. Se mantuvo un PDFM de un 6% en los 13
anos, acompanandose de Gowers (+), al aumentar la
FM el Gowers (-).

El AFM produce cambios en el estilo y calidad de vida.
El paciente no necesita apoyo para levantarse, sube las
escaleras del colegio y camina sin cansarse, sube cuestas
con facilidad, baila y se siente euférica, disminuye
su estado de depresion con una mejoria notable de
su estado de dnimo, asiste a actividades sociales con
amigas. El efecto del medicamento dura 3 a 4 horas.
A los 30 dias la paciente camina 1.5 Km y su calidad
de vida mejora en un 100%. En las consultas 4-9-13
se presentaron las DFM, a pesar de tratamiento. En la
exploracién fisica solamente se encontré una faringitis
viral asociada y mialgias leves. En ambos casos, se
continud con el tratamiento. A los ocho dias siguientes
volvié a aumentar la fuerza muscular, conforme el
cuadro viral fue desapareciendo.

La calidad de vida habia mejorado en la paciente en
un 100%. El comportamiento de la FM en los 12 anos
restantes fue semejante al primer ano La paciente
presenta los siguientes laboratorios: fosfatasa alcalina
(FA): 335 U/L (65-300 U/L), PCR (-), ASO 200 U, FR (-),
TGP 15.5U/L, TGO 20.5U/L. Un mes después la FA: 326
U/Ly luego descendié a 185U/L. EKG y ECO normales
No se reportan efectos secundarios del medicamento.

m Caso2:

Femenina de 18 anos de edad. AHF: hipertension arterial,
distrofia muscular en una hermana y un hermano. APP:
Distrofia muscular, edad de inicio de sintomas a los 10
aflos, 8 aflos de evolucién con debilidad progresiva,
electromiograffa (+) por miopatfa. Con calidad de vida
deteriorada, presenta debilidad marcada, no puede ir
de compras, no sube escaleras, camina 200 metros y se
cansa, estudia en la universidad asistida por familiares, le
cuesta relacionarse y no asiste a fiestas ni al cine. Se siente
deprimida por no poder ir a los centros comerciales como
sus amigas. Se inicia un tratamiento con neostigmina de
5 tabletas al dia, repartidos en el dia cada 3 0 4 horas. Los
resultados del primer afio son los siguientes:
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m Cuadro 4. Determinacién de FM en cada consulta médica del primer afio, segin EBCFM

Consulta médica
Grupo muscular . 2 3 « o 6 g 8
HD 3 5 5 5 5 5 5 5
HI 4 5 5 5 5 5 5 5
BD 3 5 5 5 4 5 5 5
Bl 3 5 5 5 4 5 5 5
AD 3 4 5 5 3 5 5 5
Al 3 5 5 5 3 5 5 5
MD 4 5 5 5 4 5 5 5
Mi 4 5 5 5 4 5 5 5
MD 3 4 5 5 4 5 4 5
Mi 3 4 4 5 4 5 4 5
PD 3 4 4. 4 3 4. 3 4
PI 3 4 4 4 3 4. 3 5
% PNFMI 65 90 95 96,6 76,6 93,2 86,6 94,9
% AFM 38,5 5,6 1,7 -20,7 21,7 -7,1 9,6
virus virus
Gowers 5 - - - + - + -

FMI= 65% al mes PNFM 90% (AFM 38.5%), mes 12 PNFM 94,9% (AFM, 46%) DFM mes 5, PNFM 76.6- (DFM 20.7%), mes 7
PNFM 86.6% DFM 7.1%. Fuente: Expediente clinico.

m Grafico 2 Promedio de fuerza muscular
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m Cuadro 5 Promedio de fuerza muscular por grupo muscular por afio con tratamiento
() < 0 © N~ ® o =) N () <
Grupo gE Qe | 32| 82| 82| 52| 82| 82| 88| 52| N | 22| 22
muse | N5 83| {2 83| 3| K32 |I K31 =1 82| &= &=| 8=| =
R| NR| NR| NR| AR AR | NR| NR| NR| AR N Nx| O

HD 100 | 100 | 100 | 100 | 100 95 100 95 100 | 10

(@)

100 | 100 | 100

HI 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100 | 100

BD 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 95 100 | 100 100 100 | 100

BI 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100 | 100

AD 91,4 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 93,2 | 95 100 | 100 100 100 | 100

Al 91,4 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 93,2 [ 95 100 | 100 100 100 | 100

MD 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Mi 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100 | 100

MD 91,4 96 86,6 | 100 | 100 100 | 86,6 | 95 95 100 | 93,2 [ 100 | 100

MI 88,4 | 9% | 86,6 | 100 [ 100 100 | 86,6 | 95 95 100 | 100 | 100 | 100

PD 74,2 | 80 | 66,6 | 80 95 100 80 85 90 95 93,2 | 100 90

PI 77 84 | 73,2 | 80 95 100 80 80 90 95 100 100 90

PFM% | 91,8 | 96,3 | 92,6 | 96,6 | 99,1 | 99,5 | 93,3 | 92,9 | 97,5 | 99,1 | 98,8 | 100 | 98,3

PNFM = 2002= 91.8%, 2003= 96.3%, 2004= 92.6%, 2005=96.6%, 2006= 99.1%, 2007=99.5%, 2008=93.3%, 2009= 92.9%,
2010=97.5%, 2011=99.1%, 2012= 98.8%, 2013= 100%, 2014= 98.3%. PNFM en 13 afos 97.1%. Fuente: Expediente clinico.

m Cuadro 6 Recopilaciéon del promedio de FM VD %0 100 00 906
en los 13 afios
Mi 80 100 100 99.6
_ | s s 8| 2 g MD 60 80 | 100 | 993
Grupo = (5 &5 2 3 =
muscular : E .% E N & ‘g Mi 60 80 100 99.8
o o (=} —_
> = 5| 87 PD 60 80 80 | 872
HD 60 100 | 100 99.2 Pl 60 80 80 89.7
HI 80 100 100 99.6 %PNFM 65 90 96.6 97.1
BD 60 100 100 99.6 % AFM 38.5 48.6 49 .4
Bl 60 100 100 99.6 Gowers + - - -
AD 60 80 100 99 PNFMI 65% Gowers (+), al mes PNFM 90% (AFM 38,5%) Gowers
(-), al aho PNFM 96,6% (AFM 48,6 %) Gowers (-), a los 13 afios
PNFM 97.1% (AFM 49,4 %), al afio PDFM 13,9 % Gowers (+), a
L ol 80 100 99 los 13 afios PDFM 8,8% Gowers (+). Fuente: Cuadro 4- 6
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El PNFMI es de un 65% al iniciar el tratamiento de
cinco pastillas por dia de neostigmina. Se obtuvo
un PNFM de 90% con un AFM del 38.5% en el
primer mes. Al ano, el PNFM fue de un 96,6%
que corresponde AFM 48,6%. A los 13 anos de
tratamiento, el PNFM fue de un 97.1% con un AFM
del 49.4%. Durante el primer afio se presentaron
dos DFM con un PDFM de un 13.9%. Se mantuvo
un PDFM en los 13 anos de un 8.8% con Gowers
(+), al aumentar la FM el Gowers (-).

El AFM produce cambios en el estilo y calidad
de vida: el paciente no necesita apoyo para
levantarse, sube escaleras, camina 1 Km sin
cansarse, sube cuestas con facilidad y se siente
euférica al disminuir su estado de depresidn,
asiste a actividades sociales con amigas. El
efecto del medicamento dura de 3 a 4 horas.
A los 30 dias la paciente camina, no necesita
apoyo para levantarse puede salir de compras
a centros comerciales, su calidad de vida
mejora en un 100%. En las dos consultas (la
tercera y la sétima) del primer afio hay DFM, a
pesar de tratamiento. En la exploracién fisica,
solamente se encuentra una faringitis viral
asociada y mialgias leves. En ambos casos se
continudé con el tratamiento, a los ocho dias
siguientes, volvié a aumentar la fuerza muscular
conforme el cuadro viral fue desapareciendo.
El comportamiento de la FM en los 12 afos
restantes fue similar al primer afo. En los
ultimos meses la calidad de vida habia mejorado
en la paciente en un 100%. La paciente presenta
los siguientes laboratorios: fosfatasa alcalina
(FA): 147U/L (65-300 U/L), PCR (-), pruebas de
funcién hepaticas normales. EKG normal ECO
normal. No se reportan efectos secundarios del
medicamento.

m Caso 3:

Masculino 15 afios, AHF: HTA, con distrofia muscular
en sus dos hermanas. APP: distrofia muscular con
inicio de sintomas a la edad de 11 afos, con 4 anos
de evolucién de debilidad progresiva severa. Es el mas
afectado de los cuatro pacientes, electromiografia
(+) por miopatia. Presenta una calidad de vida
muy deteriorada: no puede ir de compras, no sube
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escaleras, camina 20 metros y se cansa, estudia
secundaria asistida por familiares, deserto del colegio,
no desea usar silla de ruedas, le cuesta relacionarse y
no asiste a fiestas ni al cine, no tiene amigos se aisla
en su casa, cursa con una depresién moderada y alto
grado de rebeldfa. Inicia tratamiento con 5 tabletas de
neostigmina al dia, repartidas cada 3 o0 4 horas durante
el dia. Los resultados del primer afio son los siguientes:

m Cuadro 7 Determinacion de FM en cada
consulta médica del primer afio, segin EBCFM

Consulta
médica
Grupo
muscular

HD

HI

BD

AD

Al

MD

MD

PD

O [0 s w | w s
"> YN BRVANE B N B R IO x BN BY-NU VAN ) B IO B BNV ) B BNOa |
Wl lwlw s |la|la|ldr|a]ls s |la|wn
2lealealoalalalaloale e la| v

Pl

%w%%%mm%%%%mm

3

933

g

% PNFMI 933

IS ||l [rla|lafa|s]loalo|ua|un

37 | -107 | 107

0

% AFM

E.

Virus

Gowers 3 . . + = 3

FMI= 60% Gowers + al mes PNFM 90% (AFM 50%) Gowers-
mes 12, PNFM 86.6% (AFM 44, 6 %), PNFM en los 12 meses
92,2 % (AFM 53,7%) (DFM-10,7%), PNFM 89.24% (DFM 8,95%).
Fuente: Expediente clinico.
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m Graéfico 3 Promedio de fuerza muscular
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50.0
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Fuente: Cuadro 7.

m Cuadro 8 Promedio de fuerza muscular por grupo muscular por afio con tratamiento
musc NS| N | NS | NS| N Ny | N | Np| N | N | Ny | Ny | Ny

HD 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100

HI 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

BD 88 85 80 86 100 80 90 100 95 100 100 100 | 100

Bl 88 85 80 92 100 80 90 100 95 100 | 100 | 100 | 100

AD 84 85 80 72 80 80 80 100 90 100 | 100 | 100 | 100

Al 84 85 80 80 90 80 80 100 90 100 | 100 | 100 | 100

MD 100 95 80 100 90 100 90 100 | 100 | 100 100 100 | 100

Mi 100 95 80 100 90 100 90 100 | 100 95 100 | 100 | 100

MD 92 95 60 92 80 80 80 100 | 95 90 100 | 100 90

Mi 88 90 60 92 80 80 80 100 95 90 92 100 90

PD 76 80 60 60 60 60 70 80 70 75 100 | 100 80

Pl 72 75 60 60 50 60 70 80 70 75 92 100 80

PFM% | 893 | 89.1 | 76.6 | 86.1 85 833 | 850 [ 96.6 | 916 | 93.7 | 98.6 | 100 95

PFNM = 2002= 89.3%, 2003= 89.1%, 2004= 76.6%, 2005=86.1%, 2006= 85.0%, 2007=83.3%, 2008=85.0% 2009= 96.6%,
2010=91.6%, 2011=93.7%, 2012= 98.6%, 2013= 100%, 2014= 95.0%. Fuente expediente clinico.
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m Cuadro 9 Recopilacién del promedio de FM en

los 13 anos.

g| =8
Grupo = E g E 1B é
muscular | £ |[% 3| & 2| & 3
SE IR S
HD 80 100 100 100
Hi 80 100 100 100
BD 60 100 88 93.5
Bl 60 100 88 94,
AD 60 80 84 89.7
Al 60 80 84 91.1
MD 80 100 100 96.5
Mi 80 100 100 96,1
MD 40 80 92 89.3
Mi 40 80 88 88.3
PD 40 80 76 75.2
Pl 40 80 72 74.7
%PNFM 60 90 89-3 90.7
% AFM 50 48,8 51,2

Gowers + - - -

PNFMI 60% Gowers (+), al mes PNFM 90 % (AFM 50 %) Gowers
(-), al aho PNFM 89.3 %(AFM 48.8%) Gowers (-), los 13 afios
PNFM 90,7% (PAFM 51,2 %) al afio PDFM 8,9 % Gowers (+), a
los 13 afios PDFM 8.7% Gowers (+). Fuente: Cuadro 8.

El PNFMI es de un 60% al iniciar el tratamiento de 5
pastillas de neostigmina por dia. Se obtuvo un PNFM
90% con un AFM del 50% durante el primer mes. Al afo,
el PNFM fue de un 89.3%, que corresponde AFM 48,8%
y, a los 13 anos, el PNFM fue de un 90.7%, con un AFM
del 51,2%. En el primer afo se presentaron dos DFM con
PDEM de un 8,9% y en los 13 afios 8.7%, acompanado de
Gowers (+). al aumentar la FM, el Gowers (-).

11
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En las dos consultas (la cuarta y la sexta) del primer
aflo, hay DFM a pesar de tratamiento. El AFM
produce cambios en el estilo y calidad de vida al
paciente: no necesita apoyo para levantarse, sube las
escaleras del colegio y camina 300 metros sin cansarse
usa la bicicleta estacionaria por 10 minutos al dia,
sube cuestas pequeiias. A los 8 meses de tratamiento
vuelve al colegio, recibe amigos en su casa, socializa,
disminuye su depresion, asiste a actividades sociales
con amigos y aprende a tocar guitarra, vive una vida
normal, se supera, ingresa a la universidad: ahora
es profesional y contrajo matrimonio este aflo. Su
calidad de vida ha mejorado en un 100%. El efecto del
medicamento dura de 3 a 4 horas.

En las dos DFM, en la exploracién fisica solamente se
encontr6 una faringitis viral asociada y mialgias leves.
En ambos casos, se continudé con el tratamiento.
A los diez dias siguientes, volvié a aumentar la
fuerza muscular conforme el cuadro viral fue
desapareciendo. En los tltimos meses, la calidad de
vida habia mejorado en la paciente en un 100%. El
comportamiento de la FM en los 12 anos restantes
fue muy parecido al primer afo.

El paciente presenta los siguientes laboratorios:
fosfatasa alcalina (FA): 335 U/L (65-300 U/L), PCR
(-), ASO 200 U, ER (-), TGP 15.5U/L, TGO 20.5U/L.
CPKnegativas EKG normal ecocardiograma normal.
Un mes después la FA: 326 U/L; luego, descendid
a 185U/L. No se reportan efectos secundarios del
medicamento.

m Caso 4:

Femenina de 8 anos, AHF. Hipertensién arterial,
distrofia muscular en 1 hermana y 1 hermano. APP:
distrofia muscular, la edad de inicio de sintomas es
a los 7 afos, con un ano de evolucién de debilidad
progresiva leve, electromiografia positiva por
miopatia. Paciente con debilidad leve aparente y
pocas secuelas manifiestas, probablemente, por la
corta evolucion del cuadro. La debilidad es mayor a
nivel de brazos y manos. No hay historia de depresién.
Se cansa al caminar 400 metros aproximadamente,
le cuesta subir escaleras, no puede correr. Asiste a la
escuela, socializa, tiene amigos, la calidad de vida no
se nota deteriorada. Inicia tratamiento con 3 tabletas
de neostigmina al dia, repartidos durante el dia cada
8 horas, segiin requerimientos. Los resultados del
primer afio son los siguientes:
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m Cuadro 10. Determinaciéon de FM en cada consulta médica del primer afo, segin EBCFM

1 2 3 4 5 6 7

(o0}

Consulta médica

Grupo musculgp

HI

BD

AD

Al

MD

MD

G | Ot | O | O | O | QU1 | O] Ot | O | Qv | O

PD

w el ]|lw|lw|lw|w]lse ]| s
R lonla|la|lalulelsala|s]a|on
=S oo oo oo oo o] O | o
S ool ol oo oo o] O | o
Ot | Ov | Ot | O | O | Ov | Ot | O | O | Ot | G | O
Orn | O | O | Ov | O | O | O | Ot | O | Ov | Ut | O
Orn | Ot | O | Ov | O | O] O | O O | O | Ut | O

1

PI

-
o
\©
S
\O

o
o

% PNFMI 96,6 100 100 100 96,6

% AFM 28,6

N
w
(=

3.5 0 0 ~5} )

virus

Gowers + - - - - - - +

FMI=70% al mes PNFM 90% (AFM 28,6%), mes 12 PNFM 96.6% (38 %), al afio PNFM 97.1 AFM38.7% (DFM 3.5%). Fuente: Expediente clinico.

m Grafico 4 Promedio de fuerza muscular
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Fuente: Cuadro 10.
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m Cuadro 11 promedio de fuerza muscular por grupo muscular por afio con neostigmina

) 10 © ~ 0S| o5 o o o <«
cupo | 82| 82| 22| 82| 82| B2 | 821 82| 22| £\ 8E| 22| 22
musc | N3 | N R|NK| N | N[ NRQ| AR NR| AR | NR| N | AR

HD 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100

HI 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

BD 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100

Bl 97 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100

AD 97 96 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100

Al 97 95 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100

MD 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 100 100 100 | 100

Mi 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 100 | 100 | 100 | 100

MD 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 92 100 | 100 | 100

Mi 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 95 92 100 100 | 100

PD 85.6 88 86 92 92 100 | 100 80 80 80 100 100 | 100

Pl 856 | 88 80 86 86 92 100 | 80 80 80 100 | 100 | 100

PFM | %.6 | 97.1 | 97.1 | 98.1 | 98.1 | 993 | 100 | 96.6 | 94.1 | 95.3 | 100 100 | 100

PFNM = 2002= 98.6%, 2003= 97.2%, 2004= 97.1%, 2005=98.1%, 2006= 98.1%, 2007=99.3%, 2008=100% 2009= 96.6%,
2010=94.1%, 2011=95-3%, 2012= 100%, 2013= 100%, 2014= 100%. Fuente: Expediente clinico.

m Cuadro 12 Recopilacion del promedio de FM en los 13 afos.

8 80 100 100 99.6
s [E4|EE B2 | —
Grupo E |2 €| 2 E E 2 MD 80 100 | 100 | 99.0
muscular | 2 |[% 5| & 3| & 1
& > 5 X 5 Mi 80 100 100 99.0
HD 8 | 100 | 100 | 100 PD 60 80 o 206
HI 80 | 100 | 100 | 100 i o0 80 84 | %01
0,
BD 60 80 | 971 | 100 %PNFM | 70 %0 | %3 8
BI 60 80 | 971 | 100 % AFM 20| sre | Al
AD 60 80 971 | 993 Gowers + - - -
PNFMI 70%, Gowers (+), PNFM al mes 90%( AFM 28,6%) Gowers
Al 60 80 97.1 99.2 (-) al aflo PNFM 96, 3%( AFM 37,6%), Gowers (-), a los 13 afios
PNFM 98%, (PAFM 40%) Gowers (-) al afio PDFM 3.5 % Gowers
MD 80 100 100 99.6 (+) alos 13 afios PDFM 5, 6 % Gowers (+).Fuente: Cuadro 11.
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El PNFMI es de un 70% al iniciar el tratamiento con 3 m Cuadro 13 Determinaciéon de FM en cada

pastillas por dia de neostigmina. Se obtuvo un PNFM 90%
conun AFM del 28.6% en el primer mes. Al afio el PNFM
fue de un 96.3% que corresponde AFM 37.6% y a los 13
afos el PNFM fue de un 97.8%, con un AFM del 39.7%.

En el primer afio se presenté una DFM con un PDFM
de un 3,5% vy, en los 13 afos, 5.6%, acompafiado de
Gowers (+) al aumentar la FM, el Gowers (-), solo
se presenté en la consulta nimero ocho. El AFM
produce cambios en el estilo y calidad de vida: el
paciente no necesita apoyo para levantarse, mejora su
calidad de vida, corre, juega asiste a educacion fisica,
realiza las actividades de la escuela como cualquier
nifia sana, brinca, baila, mejora su calidad de vida
en un 100%. El efecto del medicamento dura de 3 a
4 horas. La FM disminuye, a pesar de tratamiento.
Durante la exploracion fisica solamente se encuentra
una faringitis viral asociada y mialgias leves. En ambos
casos, se continu6 con el tratamiento. A los ocho
dias siguientes volvié a aumentar la fuerza muscular
conforme el cuadro viral fue desapareciendo. En los
ultimos meses la calidad de vida habia mejorado en
un 100%. Actualmente es estudiante universitaria y
su vida es normal. El comportamiento de la FM en
los 12 afos restantes fue muy parecido al primer
afio. La paciente presenta los siguientes laboratorios:
Fosfatasa Alcalina (FA): 335 U/L (65-300 U/L), PCR
(-),ASO200 U, ER (-), TGP 15.5U/L, TGO 20.5U/L.
CPKnegativas, EKG normal, ecocardiograma normal.
Un mes después la FA: 326 U/L y luego descendié
a 185U/L No se reportan efectos secundarios del
medicamento.

m Caso 5:

Femenina de 55 aftos, AHF: HTA 1 APP: distrofia
muscular. La edad de inicio de sintomas se da a los
42 afios, con 13 afos de evolucion con debilidad
progresiva leve, electromiografia positiva por
miopatia y polineuropatia de 4 segmentos. Presenta
debilidad marcada, usa bastén, no puede subir
escaleras, va de compras por periodos cortos, se
cansa con caminar 200 metros, no hay depresién
de fondo, ha aceptado bien su enfermedad y es
optimista. Presenta Gowers (+) y calidad de vida no
deteriorada. Se inicia tratamiento con 5 tabletas de
neostigmina al dia, repartidos en el dia cada 3 o 4
horas Los resultados son los siguientes:

14

consulta médica del primer afio segin EBCFM

=

Grupo E E é E % "§" %

muscular L :-\o - :-\o f} g E
3

HD 4 4. 4 4
Hi 4 4. 4 4
BD 4 4. 4 4
Bl 4 4. 4 4
AD 4 4. 4 4
Al 4 4. 4 4
MD 4 4 4 4
Mi 4 4. 4 4
MD 4 4 4 4
Mi 4 4. 4 4
PD 3 3 3 3
Pl 3 3 3 3

%PNFM 76,6 76,6 76,6 76,6
% AFM 0 0 0
Gowers + + + +

AFM al mes 0%. AFM total 0%, PNFM 76.6%.
Fuente: Expediente clinico.

En esta paciente no se presentaron aumentos
en la fuerza muscular al mes ni en los tres
meses posteriores al inicio del tratamiento con
neostigmina, con una dosis de 5 pastillas. No
hubo ningtin cambio en la fuerza muscular; por lo
que se decide suspender tratamiento al no haber
respuesta. La calidad de vida se mantuvo en iguales
condiciones. Presenté los siguientes laboratorios:
bilirrubinasy transaminasas son normales fosfatasa
alcalina PCR (-). CPK negativos hemograma EKG
normal. No se le pudo realizar Ecocardiograma.
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m Caso6:

Masculino de 10 anos 6 meses. AHF: DM (+) HTA
(+), APN parto por cesarea, con un peso de 3000 g.
APP: se diagnostico pardlisis cerebral de predominio
espastico con deslizamiento de tendén de Aquiles
bilateral. Hiperlordosis. En 1998 se diagnostica
por electromiografia con signo de Gowers (+) una
pseudohipertrofiade gemelosydebilidad proximal enlos 4
segmentos. En 1999 la electromiografia reporta miopatia
y se cataloga como DMP Duchenne. Actualmente cursa
con trastornos de conducta y fue tratado en neurologia
por hipoxia cerebral, se moviliza en silla de ruedas. Tiene
comportamiento muy agresivo, con una calidad de vida
deteriorada, estd aislado sin amigos. Se inicia tratamiento
con neostigmina 4 tabletas al dia repartidas cada 3 o 4
horas durante el dfa. Los resultados son los siguientes:

m Cuadro 14 Determinacién de FM en cada
consulta médica del primer afio segin EBCFM

Grupo
muscular

% FMI
% PNFM
1 mes
% PNFM
2 meses
3 meses

% PNAFM

HD

HI

BD

AD

Al

MD

MD

NI NN N WL NN W
NN NN W N W NN W
NN NN NN LN N W
NN NN W W NN W

PD

—
=
—
=

Pl
%PNFM
% AFM

43,3 43,3 43,3 43,3

0 0 0

+ + + +

Gowers

AFM Promedio al mes 0%, FM promedio de normalidad 43,3%.
No hay A FM. Fuente: Expediente clinico.
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En este paciente se le inicié una dosis de 3 tabletas
de neostigmina al dia. A los 30 dias de tratamiento
no habfa presentado ninguna mejoria clinica en la
EM, por lo que se suspendid la neostigmina. Presenté
los siguientes laboratorios: PCR (-) transaminasas
y bilirrubinas (-) fosfatasa alcalina 250 U/L. CPK
negativas.

De los seis pacientes, cuatro respondieron al
tratamiento con neostigmina, tenfan un PNFMI
del 65,4% al mes el PNFM fue de un 90% (AFM del
37,6%). Al ano fue del 94.7% (AFM 46,4%) y a los
13 anos fue de un 95,7 (AFM 48,6%). El PDFM al
afo fue 9.1%, y el PDFM en los 13 afios fue 7.27%. El
AFM mejoré su calidad de vida en un 100%, lo cual
les facilité la integracién a las actividades de la vida
diaria, la socializacidn, la participacién en actividades
y la igualdad de oportunidades de estudio. Se eliminé
el aislamiento y la depresién desaparecio.

Los cuatro pacientes de seguimiento actualmente
son profesionales y estudiantes. En estos pacientes
las electromiografias solo mostraron datos de
miopatias. No mostraron datos de denervacién
o neuropatias asociadas. La DFM se asocié con
faringitis virales, con poco o ninguna sintomatologia
clinica, detectada por la debilidad muscular
subita. En el primer episodio, los cuatro pacientes
presentaron debilidad tanto en miembros superiores
como inferiores y, posteriormente se reflejé6 con
predominio en miembros inferiores. En los primeros
afios el PDFM fue mayor que en los tltimos, lo que
indica, probablemente, la estabilidad del receptor al
medicamento. La FM se recupera en su totalidad de
8 a 10 dias posteriores al cuadro viral, directamente
proporcional a la convalecencia.

Estos pacientes eran menores de 19 aios con un
periodo de inicio de la enfermedad de 1 afio a 8 afos.
Se observé que entre menos tiempo de evolucién y
menor edad de presentacion tenga el paciente con
DMP, la debilidad real determinada por la escala
britdnica de cuantificacién fuerza muscular (EBCFM)
no corresponde a la sintomatologia presentada por la
paciente. Entre menor edad tenga, se asimila mejor la
debilidad que en los pacientes de mayor edad, como
sucedié con la nifa de 8 afos cuya PNFMI era de
un 70%, sobre todo en brazos, antebrazos muslos y
piernas. Su sintomatologia era minima, la DFM de un
3,4%, en esta paciente fue solo en un episodio. La FM
no se vio tan afectada como en los otros pacientes.
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Los dos pacientes que no respondieron a m

la neostigmina, la DMP estaban asociados
con enfermedades del nervio, una con
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Cuadro 15 Resumen de variaciones de FM en
los 6 pacientes

)

. ’ ] — L v %2]
p‘ohneuropa’ua de ”los cuat}"o segmen‘t/os y c S s g s o S S E g
signos de denervacién. Lo mismo sucedié con = '-z'- L £ L s e AE
el nino de 10 anos, cuya DMP fue diagnosticada & o <~ < s |af
posterior al manejo neurolégico por hipoxia
cerebral, PCI y correccién del tendén de No . 90% 96,6% 97% .
Aquiles bilateral por espasticidad. Estos dos 1 06.6% (35,1%) | (45.%) | (45,6%) o
pacientes no respondieron a la neostigmina. . X X
Ninguno de los 6 pacientes tratados manifestd No | ooy U Sy || S 8,8%
efectos secundarios a la neostigmina durante el 2 (38,5%) | (48.6%) | (49,4%)
periodo de estudio. No . 90% 89,3% | 90,7% .

. . 3 o0% (50%) | (48,8%) | (51,2%) S
Los laboratorios especialmente las ' ’
transaminasas, bilirrubinas fueron negativas en No | - 90% 96,3% 98%. - o
todos los pacientes, no asi la fosfatasa alcalina 4 ’ (28,6%) | (37,6%) | (40%) o
que se mantuvo elevado por encima de 300 U/L
en los pacientes mas jovenes de 8 y 13 afos, No 76% 0% 0% 0% 0%
al mes disminuyé la fosfatasa alcalina a niveles 5
normales. La nifia de 8 afios presenté PCR +1la | No ; ., . . ;
cual se normalizé alos 30 dias. Los hemogramas, 6 2 0% 0% 0% 0%
orinas y glicemias fueron normales. La 6% | 448%
valoracion de cardiéloga fue normal. El eco con ) o o .
fracciones de eyeccién resulté normal. X | 654% | PNFM | PNFM 2 27
90% 94.7%
Fuente: Cuadros 2,5, 8y 11.
m Grafico 5 PNFM por paciente del 2002 al 2014
105.0% 100.0%
R ————— e —————— T 98.3%
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Fuente: Cuadros 2,5, 8y 11.
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DISCUSION

La distrofia muscular es un grupo de enfermedades
genéticas que afectan el musculo esquelético y se
caracterizan por una progresiva debilidad @Y,

Cuando los sintomas se manifiestan, tenemos un 40%
de fibras musculares afectadas. Al inicio, la lesién
se asocia con un problema inflamatorio que lleva a
una lesion necrotizante por asociarse a infiltrados
de neutrdfilos, linfocitos, y macroéfagos; luego, en
etapas mds avanzadas produce una retraccién de
la fibra muscular, atrofia y hasta desaparicion, las
fibras musculares vecinas se hipertrofian por un
mecanismo compensador.

No estd claro por qué unas fibras se dafian y otras no.
El defecto en el mecanismo de contraccién lleva a la
necrosis y fibrosis de la fibra muscular ** %%, Las
mutaciones de los genes de la proteina de complejo
distroglicano producen la debilidad muscular @1y
su severidad depende de la cantidad de distroglicano
anormal ">*, El complejo distroglicano glicoproteina
funcionalevitaquelafibramuscularsedainealestirarse
y contraerse . El distroglicano como proteina de la
membrana celular estd distribuida sobre toda la fibra
muscular y, especialmente, concentrada en la unién
neuromuscular %, une el citoesqueleto intracelular
via distrofina o utrofina’; a la matriz extracelular
compuesta por la laminina, agrina y perlecan, esta
union juega un papel fundamental como herramienta
de manejo en la patogénesis de la DM. En el cerebro la
matriz extracelular es deficiente en laminina, agrina 'y
perlecan lo cual sugiere un sustrato diferente, que son
las neurexinas, de las cuales depende la glicolizacion
del distroglicano y es fundamental para las sinapsis y
la migracién neuronal, por lo que la DM se relaciona
a problemas cognoscitivos “°.

Enla DMP el distroglicano esta presente, pero carece
de glicolizacién del receptor, que proporciona la
adherencia del distroglicano a la matriz extracelular
para realizar el trabajo de contraccién y relajacién de
la fibra muscular. Si no hay glicolizacién, no habra
adherencia del distroglicano y por lo tanto no se
podra realizar el trabajo ). La ausencia de trabajo en la
fibra muscular iniciard con el proceso inflamatorio “?
que altera primariamente las composiciones lipidicas
de la membrana celular. La composicién lipidica de
la membrana celular es un factor determinante para
su correcta funcionalidad, pequenos cambios en su
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composicion de fosfolipidos, de los acidos grasos
que forman parte de ellos, o en la proporcién del
colesterol comparten disfunciones en la membrana
que producen estados patolégicos como procesos de
exitotoxicidad por anoxia, trauma o enfermedades
neurodegenerativas®.

El defecto en el procesamiento de una tnica proteina
que da integridad estructural a las células musculares
produce varias formas de distrofias musculares “®. Los
defectos enzimaticos responsables del procesamiento
del distroglicano producen DMP, afectando, ademas
de la fibra muscular, el aprendizaje, la memoria,
el cerebro y los ojos “. En las DM se presenta
alteracion del complejo distrofina glicoproteina,
que es un complejo oligomérico del sarcolema de la
fibra muscular. La ausencia de la distrofina tiende
a danar el sarcolema que produce un defecto en
la contraccién que lleva a la necrosis celular 7. La
fibra muscular se contrae y se estira por la unién del
citoesqueleto intracelular a la matriz extracelular por
medio de la glicolizacién del alfa distroglicano. Si no
hay glicolizacién no hay unién y, por ende, no hay
contraccion .

Al preguntarnos por qué estos cuatro pacientes con
DMP a los que se le indicé neostigmina, AFM de un
PNFMI del 65,4% antes de tratamiento, aumenté al
mes a un PNFM del 90% (AFM 37,6%), y en un ano
a un PNFM de un 94.7% (AFM 44,8%), se mantuvo
en los 13 anos con un PNFM 95.7% (AFM 46.5%),
con PDFM del 7,27% relacionado con cuadros virales
asociados. Entonces, se analiza lo siguiente:

La neostigmina es un carbamato cuaternario
anticolinesterasas (accion indirecta) reversible. Posee
estructura similar a la acetilcolina, con la que entra en
competicion frente a la colinesterasa (competicion de
sustrato). Por su semejanza, también posee acciones
colinérgicas directas ®*°9; ademds, de las indirectas.
También, evita la destruccién enzimatica rdpida del
acetil colina al inhibir la accién de la colinesterasa
liberadas por las fibras colinérgicas y permite que ella
ejerza sus acciones en forma potente y prolongada
(accién indirecta). Esto es valido para todas las
anticolinesterasas que no actian directamente sino
a través de los efectos acetil colina, la neostigmina;
ademds, posee una accién directa por su semejanza
de la estructura quimica con la acetilcolina.
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Como la acetilcolina provoca la despolarizacién
de la placa motora terminal y de la tubocurarina,
pero las drogas andlogas se oponen a ese efecto,
por competicién es ficil de comprender que
la neostigmina, al impedir la destruccién de la
acetilcolina, permite una acumulacién de esta tltima
en cantidad suficiente como para competir con drogas
curarizantes y antagonizarlas. Ademas, por su accién
directa, la neostigmina desplaza a dichas drogas
bloqueantes neuromusculares de los receptores de la
placa motora (competicién y desplazamiento).

La neostigmina tiene su accién indirecta al inhibir el
acetil colinesterasa, que es una funcion especifica del
tratamiento de miastenia graves, como siempre se le ha
conocido, pero, ademds, tiene una funcion directa con
dos acciones i) por estructura quimica semejante a la
acetilcolina tiene accién acetilcolina, ii) es competidor
y desplazador de drogas en los receptores ¥,

La neostigmina provocé un AFM en los cuatro
pacientes deun 37,6% en el primer mes, a44,8% al afio'y
se mantuvo en un 46,5% por 13 afos. Esto se debe a que
el medicamento por competencia, desbloqueo, reactivo
los receptores alfa-distroglicano a la glicolizacién, por
consiguiente, produce la unién del citoesqueleto de la
actina a la matriz extracelular; de manera que reinicia
el trabajo de contraccion y relajacion de la miofibra y
disminuye el proceso inflamatorio de las células en
diferentes etapas de lesion.

El concepto de reactivaciéon del receptor por
desbloqueo genético que facilita la glicolizacién del
alfa distroglicano es la clave para que la neostigmina
provocara el AFM en los cuatro pacientes. Los
cuadros virales simples como faringitis, a veces
asintomaticos, DFM significativamente, ya que la
afinidad del virus bloquea transitoriamente por varios
dias el receptor alfa distroglicano activado por la
neostigmina. Al continuar con el tratamiento la fuerza
muscular retorna a la normalidad de 8 a 10 dias. Las
investigaciones recientes han demostrado que el Virus
de la Coriomeningitis Linfocitica (VCML) interrumpe
la unién del distroglicano a la matriz extracelular
bloqueando la glicolizacién y produce debilidad.

El distroglicano tiene un receptor para el VCML y
el Lassa fever virus (LFV). Esta subunidad es una
molécula altamente versatil que provoca el anclaje
entre el distroglicano y la MEC ©8%). Estos virus que
producen efectos bioquimicos en el receptor y, por
lo tanto, en la adherencia a la MEC, clinicamente
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se manifiesta por debilidad. Esto se lleva a cabo
por competencia del virus, por el receptor alfa-
distroglicano bloqueando la glicolizacion ©V, que
causa tropismo y patologia potencial ©.

El estudio demostré que también otros virus como el
de la gripe corriente tienen afinidad por el receptor
alfa distroglicano y produce su bloqueo.

Los dos pacientes que no respondieron al tratamiento
se debieron a que cursaban con patologia de nervio
asociada como polineuropatia y denervacién. Esto era
de esperase ya que el distroglicano estd disminuido
en los musculos que no estdn inervados °,

La regulacién del distroglicano por el nervio y su
afinidad incrementada hacia la laminina favorecen
la glicolizacién de la proteina. En los casos de
denervacién disminuye esta afinidad. La denervacién
altera el metabolismo del musculo esquelético
por alteraciéon del area sindptica; por ejemplo, la
biosintesis de receptores de acetilcolina (AchRs)
(Brockes and Hall, 1975, Devreotes and Fambrough,
1976; Linden and Fambrough, 1979; Merlin et al.,
1984), acetilcolinesterasa (Weimberg and Hall, 1979;
Lomo and Stater, 1980) ©? y la asociacién proteina-
distrofina (Brial et al., 1996; Mitsui et al., 1996).

Las proteinas son incrementadas rapidamente
después de la denervaciéon, producen cambios
que conllevan a una atrofia muscular, similar a la
degeneracién que se observa en la DM @%. Esto
nos sugiere la hipétesis que las DMP presentan un
defecto primario en la placa neuromuscular (Bradley,
1974). Los cultivos primarios de diferenciacién
mioblastica, donde no habia nervio, el distroglicano
nunca llegé a la madurez funcional, lo que confirma
que el distroglicano altamente glicocilado depende
de la innervacién @,

La neostigmina solo funciona en aquellos pacientes
que mantienen el nervio integro. De ahilaimportancia
de iniciar el tratamiento inmediatamente después
del diagndstico, lo mdas precozmente posible. La
neostigmina al activar las fibras musculares y al
ponerlas a trabajar evita los procesos inflamatorios
y detiene el progreso de la enfermedad. En todo el
estudio a las dosis dadas nunca se observaron efectos
secundarios en los pacientes. Al mejorar la fuerza
muscular mejora todo: el 4nimo, la calidad de vida, la
depresién vy, sobre todo, se les dio la oportunidad de
reintegrase a la sociedad con otras perspectivas.
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CONCLUSION

La fibra muscular normal realiza el trabajo de
contraccién y relajacion siempre y cuando presente
el nervio sano; ya que, la innervacién regula la
concentracién de distroglicano >, El nervio es
el transportador del impulso nervioso que libera la
acetilcolina en la placa neuromuscular. Esta activa
los receptores acetilcolina, bajo la supervisién de una
enzima acetil colinesterasa que regula la cantidad
de acetilcolina de la placa para producir un solo
impulso, una sola contracciéon, y no muchas, son las
que podrian desencadenar una respuesta tipo tétano.

Los receptores en la placa deben estar libres para
que la acetilcolina realice su funcién ©®. A nivel de
la membrana postsindptica se concentra la mayor
cantidad de distroglicano " (Evasty et al, 1990),
proteina necesaria para unir el citoesqueleto celular a la
matriz extracelular, siempre y cuando, los receptores de
glicolizacion estén libres para ello *- Esto sucede ya que
existe una integridad de la membrana en la constitucion
de fosfolipidos #”. El musculo se contrae porque recibié
el impuso nervioso, mediado por la acetilcolina y
activando los receptores de la placa neuromuscular que
encuentra el receptor alfa distroglicano glicocilado. Esto
produce el puente de apoyo entre la actina y la matriz
extracelular " para que se produzca la contraccién y
la relajacion de la fibra muscular. Esta unién a la matriz
extracelular se realiza por medio de la laminina 2 y el
receptor alfa distroglicano glicolizado.

La DMP es una enfermedad genética ®® que produce
debilidad muscular progresiva ®'¥ por la deficiencia en
la glicolizacién del alfa distroglicano. Los receptores
para el azicar no lareconocen por el bloqueo genético
2y, por lo tanto, no hay adhesién o abrojo de la fibra
muscular a la matriz extracelular, no hay apoyo para
realizar el trabajo y aparece debilidad manifiesta en
el paciente. La fibra muscular se inactiva provocando
la migracién de leucocitos, macréfagos, que inician
un proceso inflamatorio y alteran la estructura de
integridad fosfolipidica de la membrana celular que
lleva a la necrosis y fibrosis de miofibra 122,

Al preguntarnos por qué a estos cuatro pacientes
con DMP se les indicé neostigmina AFM de un PEMI
del 65,4% antes de tratamiento y, luego, se mantuvo
durante los 13 anos con un PNFM 95.7% (AFM
46.5%), con PDFM del 7,27% relacionado con cuadros
virales asociados, se revertid en los primeros 10 dias.
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Lo que indicé que el medicamento se estabiliza
en el receptor con el tiempo. Lo hace menos afin
al virus y no afecta tanto la FM. Ademads, tenian
nervios integros y, de uno a ocho afos de evolucién,
mejoraron la calidad de vida en un 100%.

Larespuesta es que el efecto directo de la neostigmina
actia sobre el sustrato, activa el receptor —por
ser un competidor y activador por excelencia de
receptores—. Ademads, tiene por su estructura
un efecto funcional acetilcolina “”, la FM mejoré
porque la neostigmina, en su efecto primario, se
une al receptor alfa distroglicano por competencia y
desplazamiento; al igual que lo hace con el receptor
de acetilcolina en la miastenia graves (desbloqueo
inmunoldgico), en DM lo reactiva (desbloqueo
genético) y facilita por medio de él la glicolizacion,
produce la unién inmediata de la miofibra a la matriz
extracelular por medio de la laminina 2. Esto logra
producir el trabajo de contraccién y relajacién, por
consiguiente, se disminuye por actividad muscular el
proceso inflamatorio y, por ende, la progresion de la
enfermedad. Todo esto siempre que exista integridad
funcional del nervio.

Las fibras musculares con un proceso inflamatorio
activo que no haya llegado a la fibrosis, mediante
trabajo disminuyen la inflamacién, son recuperables
y son responsable del AFM de un 44.8% en un afio y
de un 46,5% en los 13 afos.

Los dos pacientes que no respondieron a la
neostigmina presentaban patologias del nervio,
polineuropatia y signos de denervacidon, que
disminuye considerablemente la concentracién de
distroglicano postsinaptico; por lo tanto, no se realiza
la glicolizacién del alfa distroglicano ni la adhesién
del citoesqueleto celular a la matriz extracelular, por
lo que no hay AFM.

La respuesta al medicamento fue excelente. Se debe
iniciar el tratamiento lo més temprano posible una
vez diagnosticada la DMP, porque la activacién de
las fibras musculares frena el proceso inflamatorio y
detiene la progresion de la enfermedad. Su dosis va
de 3 tabletas en los pacientes menores de diez anos,
con ajustes de las dosis, segin los requerimientos
individuales, hasta 5 tabletas por dia, segiun la
respuesta clinica. No se manifestaron efectos
secundarios en los seis pacientes estudiados.
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