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Resumen

Introduccidn: La miotonia congénita (MC) es la canalopatia
muscular mas frecuente, con una prevalencia que varia, segin
la regién, entre 0,2 y 7,3 por cada 100.000 habitantes. Se debe
a mutaciones en el gen CLCN7, localizado en el cromosoma
7q35, que codifica para la proteina CIC-1, y se caracteriza por
presentar miotonfa clinica y cambios electrofisiolégicos en el
potencial de accién muscular compuesto (PAMC), evidentes
con el test de ejercicio. El objetivo de este estudio es describir
los cambios electrofisioldgicos de estos pacientes a partir del
test electrofisiolégico de ejercicio.

Material y métodos: Estudio longitudinal y prospectivo. Se
aplicé el test electrofisioldgico de ejercicio largo y corto, des-
crito por Fournier y Streib, incluyendo una exploracién con
electrodo de aguja, a b pacientes con diagndstico clinico previo
de MC, 4 (80%) hombres y 1 (20%) mujer, con una media de
edad de 22,17 afios, previa estandarizacion del procedimiento
con 10 controles sanos.

Resultados: En los 5 pacientes se asoci6, en funcion del de-
cremento significativo en la amplitud del PAMC en el test cor-
to, un patrén de MC, es decir, el patrén electrofisiolégico Il (de
los cinco descritos por Fournier).

Conclusiones: El estudio electrodiagndstico confirmé en to-
dos los casos los hallazgos clinicos de MC. A pesar de que el
estudio genético confirma la mutacion, considerandose el es-
tandar de referencia diagnéstico, el test de ejercicio continla
siendo una herramienta (til para el diagnéstico, dada la escasa
accesibilidad del estudio genético en nuestro medio.
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Abstract

Title: Application of electrophysiological exercise test in pa-
tients with congenital myotonia

Introduction: Congenital myotonia (CM) is the most common
muscular channelopathy with prevalence varies according to
the region between 0.2 and 7.3 per 100,000 inhabitants is due
to mutations in the CLCNT gene located in the 7q35 chromosome
coding for the CIC-1 protein manifested by clinical myotonia
present and electrophysiological changes in the compound
muscle action potential (CMAP) evident with exercise test. The
objective of this study is to describe the electrophysiological
changes of these patients from electrophysiological exercise
test.

Methods: longitudinal prospective study. Electrophysiologi-
cal test of long and short exercise described by Fournier and
Streib, including scanning electrode needle in 5 patients with
previous clinical diagnosis of CM, 4 (80%) men and 1 (20%)
women, with a median age is applied 22.17 years, after stan-
dardization of the procedure with 10 healthy controls.

Results: In 5 patients, was associated, based on the signifi-
cant decrease in the CMAP amplitude in the short test, a pat-
tern of MC, ie electrophysiological Pattern Il (the five described
by Fournier).

Conclusions: The study confirmed electrodiagnosis in all
cases the clinical findings of CM, and although genetic muta-
tion study confirms considered the diagnostic gold standard, the
test exercise continues to be a useful diagnostic tool, given
the lack of accessibility genetic studies in our environment.
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Introduccion

Las canalopatias son un grupo heterogéneo de enfermedades
producidas por la anormalidad en la estructura o el funciona-
miento de los canales iénicos, debido a cambios genéticamente
determinados o como consecuencia del bloqueo en su funcién
por factores externos (toxinas) o sustancias enddégenas (anti-
cuerpos)'. Dado que los canales i6nicos se encuentran en todas
las células, se han descrito canalopatias del sistema nervioso
central, cardiovascular, endocrino, urinario e inmunitario?.

La afectacion del canal puede incidir sobre las funciones
produciendo una hiperexcitabilidad de la membrana, lo que se
expresara en mioguimia, miotonfa o epilepsia, o bien generan-
do inexcitabilidad y provocando una pérdida de las funciones,
debilidad o paralisis’?.

La miotonia congénita (MC) es la canalopatia muscular mas
frecuente, con una prevalencia que varia, segn la regién, en-
tre 0,2 y 7,3 por cada 100.000 habitantes*. Se debe a mutacio-
nes en el gen CLCN1, localizado en el cromosoma 7q35, que
codifica para la proteina CIC-1 del canal del cloro dependiente
de voltaje, produciendo una reduccién de la conductancia del
cloruro sarcolemal y causando un retraso en la relajacién mus-
cular, por lo que se caracteriza por miotonia clinica y eléctrica®.

Clinicamente, se divide en dos entidades: la enfermedad de
Thomsen (OMIM 160800), con herencia autosémica dominan-
te, y la enfermedad de Becker (OMIM 255700), que es autosé-
mica recesiva®.

La miotonia se define clinicamente como un retraso en la rela-
jacion del masculo posterior a una contraccion voluntaria o percu-
sion’. La hiperexcitabilidad de la fibra muscular es una anormali-
dad fundamental en la miotonia, que provoca trenes espontaneos
de potenciales de accién, que presentan contracciones acopladas,
generando un retraso en la relajacion®'0. Con la exploracion por
electrodo de aguja en la electromiografia se aprecian descargas
repetitivas con una frecuencia de 20 a 80 Hz de dos tipos: 1)
potenciales bifasicos menores de 5 ms de duracién similares a
los potenciales de fibrilacion, y 2) ondas positivas, de 5-20 ms
de duracién, que aparecen y desaparecen (waxing/waning).

En las canalopatias el ejercicio puede provocar, agravar o
aliviar los sintomas’-'". Por ello, el ejercicio puede usarse como
un test funcional en las conducciones nerviosas motoras co-
mo diagnéstico, que determina la aparicién de cambios anor-
males en el potencial de accién muscular compuesto (PAMC),
que pueden ser evocados usando el test de ejercicio’'%1213 En
1982, Streib y Sun' aplicaron el test de ejercicio en pacientes
con miotonfa, y observaron una disminucién de la amplitud
del PAMC. Posteriormente, Fournier et al.” estudiaron a pacien-
tes con mutaciones identificadas en dichos canales, usando
una forma modificada del test de ejercicio de corta duracion.

Se ha indicado que el test de ejercicio proporciona informa-
cion para el diagndstico de la miotonfa no distréfica con una
sensibilidad del 83% para la MC y de hasta un 100% para otras
formas'®. Asi, el objetivo de este trabajo es observar los cam-

bios del test de ejercicio en pacientes con MC de la clinica de
distrofias del Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR).

Material y métodos

Estudio longitudinal-prospectivo realizado en el INR por acu-
mulacién de casos consecutivos de pacientes con diagnéstico
de canalopatia. Se incluyeron los pacientes con criterios clini-
cos de MC y descargas mioténicas en la exploracién con elec-
trodo de aguja, de cualquier sexo, edad y tiempo de evolucién,
que completaron el test de ejercicio corto y largo.

La aplicacion del test se realizé previo consentimiento informa-
do v con la aceptacién del comité de ética e investigacion de la
Jefatura de Distrofias Musculares y Electrodiagnéstico del INR.

La evaluacion clinica incluy6é una anamnesis para la evalua-
cion de signos y sintomas asociados a la miotonia, como rigidez,
dolor, debilidad, fenémeno de calentamiento e intolerancia al
frio. Se evaluaron los antecedentes heredofamiliares a partir del
analisis del arbol genealdgico con el apoyo del servicio de gené-
tica. La exploracion fisica se llevé a cabo en todos los pacientes
para determinar otros datos clinicos relevantes.

El procedimiento electrofisioldgico se realizé con el equipo de
electrodiagnéstico de modelo comercial Viguing-Quest version
5. La miograffa se practic6 con electrodo de aguja monopolar en
cada fase (insercion, silencio eléctrico y contraccién voluntaria)
en un masculo proximal y distal de cada extremidad. En |a fase
de silencio eléctrico la exploracién se dirigi6 a identificar las
descargas mioténicas. Posteriormente se aplicd el test de Streib
y Fournier’ para el ejercicio de corta duracidn, y el test de Mc-
Manis y Kuntzer para el ejercicio de larga duracion'® (tabla 1).

Se realizd un anélisis estadistico descriptivo de las variables
demogréficas y de la sintomatologia asociada.

En las pruebas neurofisioldgicas se obtuvieron los valores de
porcentaje de decremento e incremento de la amplitud del
PAMC, tanto en el test largo como en el corto, con la siguientes
formulas'®:

Mayor amplitud posterior al ejercicio — amplitud antes del ejercicio

Incremento = : —
Amplitud antes del ejercicio X 100

Mayor amplitud posterior al ejercicio — menor amplitud después del ejercicio

Decremento = - —
Mayor amplitud durante o después del ejercicio X 100

El célculo del decremento e incremento del PAMC, la estadis-
tica descriptiva y la prueba de la t se realizaron con ayuda del
software SPSS v15.

Resultados

Variables clinicas
De los 5 pacientes a los que se realizé la evaluacion, 4 eran
de sexo masculinoy 1 de sexo femenino, con un rango de edad

51



Acta Pediatr Esp. 2016; 74(2): 50-56

52

Protocolos para la elaboracion del test de ejercicio
en las miotonias congénitas

Test de ejercicio de corta duracion (Streib y Fournier)'*'>

TABLA 1

Procedimiento (relajacién de la extremidad 10 min antes de ser

evaluada):

1. Inmovilizar la extremidad y registrar el PAMC en el abductor del
mefiique (miembros superiores) y el abductor del primer ortejo
(miembros inferiores), con electrodo de superficie con
estimulacién supramaxima del nervio cubital en la mufieca y el
abductor del primer ortejo con estimulo en el nervio tibial
(estimulo supramaximo a una duracién de 0,3 ms)

2. Tomar un PAMC basal con un registro cada 60 seg durante 2 min

3. Efectuar una contraccion contrarresistencia durante 10 seg

Registrar el PAMC después de 2 seg inmediatos al término del

gjercicio y cada 10 seg durante 50 seg

Repetir el estudio 3 veces con 60 seg de reposo entre cada

evaluacion

g

@n

Test de ejercicio en periodo prolongado
(McManis et al./Kuntzer)'®

Procedimiento (se inmoviliza la extremidad y se registra el PAMC
en el abductor del mefiique y el abductor del primer ortejo):
. Previo al registro, se contrae el misculo seleccionado de forma
maxima contrarresistencia durante 5 min, con un reposo
de 3-5 seg cada 30 seg
. Registrar el PAMC 2 seg inmediatamente después de la
contraccion y cada minuto durante 5 min, y finalmente cada
5 min durante 40-45 min
. Repetir el test 3 veces, con 60 seg de reposo entre cada
evaluacion
Calcular el porcentaje de cambio en amplitud del PAMC como
en el test de ejercicio corto

N

w

&~

PAMC: potencial de accion muscular compuesto.

de 8-39 afios (media de 22,17 afios y promedio de 18,2 afios).
La media de edad de inicio de los sintomas fue de 7 afios (con
un minimo de 8 afios y un méximo de 11). El 100% de los pa-
cientes presentd un fendmeno de calentamiento. En cuanto al
fenémeno mioténico, el 100% lo describid al realizar la pinza y
el 20% al parpadear, mientras que todos los pacientes negaron
haberlo sufrido con la ingesta de hielo. El 100% de los pacien-
tes refirié mejorar los sintomas con el ejercicio. Dos pacientes
(40%) refirieron en familiares de primer grado datos sugestivos
de miotonia; el resto se presentaron como casos aislados. Cli-
nicamente, el 100% manifestd hipertrofia muscular. Las ima-
genes muestran la presencia de este patrén morfolégico hercu-
leo en 3 de ellos (figuras 1y 2). En el 40% predomind el dolor
(2 pacientes), uno de ellos predominante en los miembros infe-
riores y otro en las cuatro extremidades. El (nico paciente de
sexo femenino no asocid los sintomas con el ciclo menstrual, y
ningln paciente los asociaba con la ingesta de sodio. El 60%
de los pacientes no tomaba medicamentos, mientras que uno
refiere la ingesta de carnitina y otro de coenzima Q (anexo 1).

Incremento del test corto de ejercicio

Se detecté un incremento méximo del 4,84% y una media del
0,62%. En la prueba de |a t para muestras pareadas, comparan-
do el PAMC basal (antes del ejercicio) con el PAMC méaximo
posterior al ejercicio, no encontramos diferencias estadistica-

Figuras

1y 2. Patrén
morfoldgico
hercileo en
pacientes
con miotonia
congénita

mente significativas (media: 9,42; 9,52; t= 0,68; p= 0,51). El
coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,98.

Incremento del test largo de ejercicio

En el test largo se aprecié un incremento maximo del 9,17%, con
una media del 6,8%. Se comprobd que no hay diferencias estadis-
ticamente significativas al evaluar el PAMC méaximo antes y des-
pués del ejercicio con el test largo (media: 8,57; 7,97; t= 2,8; p=
0,102). El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,99 (tabla 2).

Decremento del test corto

y test largo de ejercicio

El maximo decremento del test corto fue del —17,43%, con una
media del —6,7%. EI decremento méaximo del test largo fue del
—17,43%, con una media del =10,71%.

Variables electrofisiologicas

En cuanto a los hallazgos de la exploracién con electrodo de
aguja, el 100% de los pacientes presentd descargas miotdni-
cas y el 80% mostré un patrén Il de Fournier (de éstos, s6lo una
paciente con PAMC mioténico). El 100% de las pruebas de es-
timulacion repetitiva resultaron negativas.

Discusion

Porcentaje de decremento

e incremento en los controles

En su estudio, Fournier encontrd en los controles, tras la apli-
cacion del test de ejercicio corto, cambios en la amplitud del
PAMC de un —6 a un 14% (de decremento a incremento), con
una duracién, un &rea y una morfologia sin cambios. En nuestra
muestra obtuvimos resultados en el test corto en un rango de
—6,7 al 0,62%. En el test largo de ejercicio, se considera un
cambio en la amplitud normal de —20 al 10%. Algunos autores,
como Fournier, consideran valores en un rango de —13 al 4%.

En cuanto al andlisis mediante la prueba de la t de Student
para muestras relacionadas, tanto para el test corto como para
el largo, no se observan cambios significativos (tabla 2). Esto
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Prueba de la t para muestras relacionadas (test de ejercicio largo y corto), realizada en el grupo control

Media Desviacién estandar Coeficiente de Pearson Prueba de la t p
Test corto 9,42 217
0,98 -0,68 0,51
PAMC méximo 9,52 2,43
Test largo 8,57 2,35
0,99 2,88 0,102
PAMC méximo 797 2

PAMC: potencial de accion muscular compuesto.

Incremento de la amplitud del PAMC en el test corto en pacientes con miotonia congénita

Amplitud maxima  Amplitud Diferencia Total (%) Nervio evaluado
después del basal (méxima durante el ejercicio — antes del ejercicio /
ejercicio antes del ejercicio X 100)
Paciente 1 74 8,3 -09 -10,84 Cubital
Paciente 2 9.3 13,5 4.2 =31,11 Mediano
Paciente 3 7.1 10,3 =32 -31,06 Mediano
Paciente 4 8,2 53 29 —4,25 Mediano
Paciente 5 10 8.8 1,2 13,63 Tibial

PAMC: potencial de accion muscular compuesto.

Amplitud maxima Amplitud

Diferencia

Incremento de la amplitud del PAMC en el test largo en pacientes con miotonia congénita

Total (%) Nervio evaluado

después del basal (maxima durante el ejercicio — antes del ejercicio /
ejercicio antes del ejercicio X 100)
Paciente 1 9 9,7 0,7 -7,21 Cubital
Paciente 2 6.5 7.3 —0.8 -10,95 Cubital
Paciente 3 89 1" =11 -10 Cubital
Paciente 4 76 6.4 1,2 18,75 Cubital
Paciente 5 58 74 -1,6 21,62 Cubital

PAMC: potencial de accién muscular compuesto.

se corrobora con el coeficiente de relacién de Pearson cercano,
es decir, se observa poca variabilidad y las muestras son muy
similares, tanto antes como después del ejercicio, esto es, el
ejercicio no produce fatiga de la respuesta muscular. Estos da-
tos pueden quedar como referencia para la poblacién mexicana,
coincidiendo con lo documentado en la bibliografia mundial.

Incremento en el test de ejercicio corto

Para este test, se considera normal un incremento del 5%. En
nuestra muestra, 4 pacientes presentaron valores negativos con
la formula de incremento, por lo que en realidad revelan un de-
cremento (tabla 3).

Decremento en el test de ejercicio corto

Un decremento significativo inmediato, posterior a la realizacién
del ejercicio, esté asociado al diagnéstico de MC. Fournier des-
cribe un decremento en la amplitud del —47% (ADM) y el —54%

(ADB), considerandose anormal desde —17 al -90%. En nuestra
muestra se encontrd que los 5 pacientes (tabla 5) con valores
superiores (—49,39, —48,14, -80,58, —38,86 y —21%) presentaron
un fenémeno de calentamiento, miotonia con realizacién de pin-
za, mejora de los sintomas con el ejercicio e hipertrofia muscular.

Incremento del test largo de ejercicio

En su estudio, Fournier encontrd en los pacientes con hiper-PP
(parélisis periédica hipercalecémica) un incremento de la am-
plitud en el test largo superior al 13%. En este estudio se pue-
de observar que los pacientes presentaron un decremento en
todos los casos (tabla 4).

Decremento en el test largo del ejercicio

En la MC se espera un decremento transitorio de hasta un
—13%, aunque no es significativo, ya que se prevé que desapa-
rezca con el ejercicio debido al fendmeno de calentamiento. En
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Decremento de la amplitud del PAMC en el test corto en pacientes con miotonia congénita

Amplitud  Amplitud minima Diferencia Total (%) Nervio evaluado
basal  posterior al ejercicio (basal — menor después del ejercicio / basal X 100)
Paciente 1 8,3 42 -0,7 49,39 Cubital
Paciente 2 13.5 7 —0.8 48,14 Cubital
Paciente 3 10,3 2 =11 80,58 Cubital
Paciente 4 5,8 43 1,2 38,86 Cubital
Paciente 5 10 79 -1,6 21 Cubital
PAMC: potencial de accién muscular compuesto.
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los pacientes de nuestro estudio encontramos un decremento
que variaba entre el —13,4 y el —36,36%. Para el caso de la
paramiotonia congénita, también se espera un decremento en
el porcentaje de amplitud de este test, puesto que los sintomas
empeoran con el ejercicio, pero, segun la bibliografia, este de-
cremento es mucho més importante (del —42 al -60%) y ningu-
no de los pacientes entra en este rango. Aunado a esto, no se
encontrd ningdn dato que indicase una exacerbacion de los
sintomas en invierno o con el frio (asociados a la paramiotonia
congénita). Un paciente (nimero 5) con decremento en el test
corto positivo presentd una descarga mioténica y una hipertro-
fia muscular en los miembros inferiores; sin embargo, en el
test corto se obtuvo un decremento no significativo (tabla 6).

Descargas miotonicas

Segun la bibliografia, las descargas mioténicas se encuentran
presentes en todos los casos, con excepcion de la hipo-PP1
(paralisis periédica hipocalémica tipo 1)y la hipo-PP2 (parélisis
periddica hipocalémica tipo 2). Las descargas mioténicas se
encontraron en los pacientes valorados con una MC (mediante
un test corto de ejercicio con decremento significativo); es de-
cir, todos tuvieron descargas miotonicas, 4 de ellos en las cua-
tro extremidades y sélo 1 en ambos cuddriceps (paciente 5)
(figura 3).

Potencial miotonico después del ejercicio

El primer componente del PAMC es la respuesta evocada por el
estimulo supramaximo, seguido por varias sefiales de decremen-
to en la amplitud que ocurre cada 7-10 ms. Estos desaparecen en
10-30 ms después de completar el ejercicio. La estimulacién re-
petitiva a 3 Hz realizada después del ejercicio es un criterio adi-
cional para discriminar entre los potenciales miotdnicos después
del ejercicio (PEMP) y las descargas repetitivas causadas por
trastornos sinapticos. Los PEMP son evocados por cada estimulo
después del tren, mientras que las descargas repetitivas en sin-
dromes miasténicos desaparecen. La presencia de este poten-
cial se observa en todos los pacientes con paramiotonia congé-
nita, y sélo en un tercio de los pacientes con MC. Este potencial
ocurre sélo cuando el ejercicio produce una descarga repetitiva
de varias fibras musculares de manera sincronica. Al detectarla
debemos sospechar una alteracion ionica | o II7. Estas se regis-
tran tanto en las MC como en las paramiotonfas congénitas,
pero nunca en las paralisis periédicas. En nuestra muestra se
encontré en 1 paciente (nimero 2) con diagnéstico de MC, lo que
coincide con lo descrito por Fournier respecto a que son mas
frecuentes en la paramiotonia congénita’. En cuanto a la evalua-
cién con estimulacion repetitiva, en la paciente que se presenta-
ron los PEMP, éstos no se pusieron de manifiesto después del
test de estimulacién repetitiva a 3 Hz.
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Decremento de la amplitud del PAMC en el test largo de pacientes con miotonia congénita

Amplitud  Amplitud minima Diferencia Total (%) Nervio evaluado
basal  posterior al ejercicio (basal — menor después del ejercicio / basal X 100)
Paciente 1 9,7 8,4 1.3 13,40 Cubital
Paciente 2 7.3 5,1 22 3013 Cubital
Paciente 3 " 7 4 36,36 Cubital
Paciente 4 7.6 59 1,7 22,36 Cubital
Paciente 5 7.4 52 22 29,72 Cubital

PAMC: potencial de accion muscular compuesto.

Asimismo, es importante mencionar que en un estudio reali-
zado en 2011 por Bissay se encontré una familia con una nueva
mutacién descrita en el SCN4A, causando una miotonia agra-
vada por el frio, sin debilidad, asi como la deteccién en un
miembro de la familia mediante exploracién con electrodo de
aguja que presentaba descargas miotdnicas sélo en los miscu-
los que fueron sometidos al frio".

Conclusiones

En nuestra investigacion se presenta una muestra de pacientes
con MC, con la presencia de un decremento significativo en el
PAMC del test corto, la presencia de descargas miotdnicas en
la exploracién mediante electrodo de aguja, el fenémeno mio-
ténico en la pinza, la mejora de los sintomas con el ejercicio y
un patrén morfolégico hercileo. La asociacion de estos datos
representa una alta sospecha de MC tipo 1 o enfermedad de
Becker, es decir, la forma autosémica recesiva'®.

Este estudio queda abierto a un incremento en la poblacién
de estudio, para lograr la realizacién de otras pruebas estadis-
ticas que nos ofrezcan un panorama sensible y especifico de
esta prueba diagnoéstica, asi como su validez en comparacion
con el estandar de referencia (el diagndstico molecular de la
mutacion).

Se propone que, dentro del protocolo de futuros estudios, se
complemente con enfriamiento muscular, ya que el resultado
de una electromiografia normal a una temperatura ambiente
sugiere que la prevalencia de miotonfa de los canales de sodio
es poco estimada, acompafiada de la ausencia de hallazgos
clinicos de miotonia', ya que muchas de las mutaciones pun-
tuales pueden presentar datos clinicos enmascarados con los
de paramiotonfa congénita y pardlisis periddica. Por tanto, es
importante continuar con la aplicacién de este test en pacien-
tes con sospecha de alteracién de los canales, idealmente pa-
ra tener una guia o un algoritmo preciso que simplifique el
proceso diagnéstico de estas enfermedades de forma sencilla
y certera.

El test de ejercicio largo y corto es una prueba diagnéstica
que ha mostrado una sensibilidad de hasta un 83%'® para el
caso de la MC, y comparado con los estudios moleculares, que

implican un alto coste y poca accesibilidad, es un importante
auxiliar diagnéstico en los casos de canalopatias. [l
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Tabla de los hallazgos clinicos de pacientes con sospecha diagnéstica de miotonia

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Edad (afios) 13 17 8 14 39
Edad de inicio de los sintomas (afios) 5 7 3 1" 1
Sexo H M H H H
Fenémeno de calentamiento + + + + +
Exacerbacion de los sintomas por frio - - - - +
Sintomas invalidantes en invierno - - - - -
Miotonfa facial con helado - - - - -
Miotonfa de pinza + + + + +
Miotonia en los parpados = = = + Ocasional
Mejora de los sintomas durante el ejercicio + + + + +
Exacerbacion de los sintomas con el ejercicio - - - - -
Antecedentes familiares - Hermano mayor - - Padre

del esposo
Fenotipo hercileo + + + + +
Atrofia muscular = = = = =
Dolor - + - - +
Localizacion del dolor NA Miembros NA NA Lumbar y miembros

inferiores inferiores
Predominio de presentacion del dolor NA - NA NA -
Exacerbacion de los sintomas con el ciclo menstrual NA - NA NA NA
Exacerbacion de los sintomas = = = = =
con alimentos ricos en potasio
Medicamento - — Coenzima Q Carnitina —

H: hombre; M: mujer; NA: no aplica.
Los pacientes se presentan segun la temporalidad con que se realiz6 el estudio.



