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RESUMEN

Introduccion: La distrofia miot6énica (DM1) es la forma heredada mas
comun de distrofia muscular entre adultos. El defecto genético causal
consiste en la repeticién de un triplete CTG, en el cromosoma 19,
que codifica una proteincinasa llamada DMPK. El hipogonadismo
primario en varones constituye una de las manifestaciones endocrinas
mas frecuentes asociadas a la DM, pero los datos son mas controver-
tidos en lo referente a los valores de estradiol y SHBG en varones y de
androstendiona en pacientes de ambos sexos afectos de DM1.

Objetivos: Evaluar la funciéon gonadal en varones y la adrenal en varo-
nes y mujeres afectos de DM1.

Pacientes y método: 25 pacientes (13 varones y 12 mujeres) a los que
se ha determinado DHEAS y androstendiona en todos los casos y
prolactina, folitropina, lutropina, testosterona total y libre, estradiol,
SHBG y test de GnRH s6lo en varones. Asimismo se valor6 el grado
de expansién de CTG en leucocitos de sangre periférica por Southern
blot y PCR. Como grupo control para basales se estudié a 25 indivi-
duos sanos equiparables por edad y sexo.

Resultados: Los valores de DHEAS estin disminuidos (p < 0,001) y
los de androstendiona permanecen iguales que en el grupo control en
individuos de ambos sexos afectos de DM1. En varones, confirmamos
la presencia de hipogonadismo primario y hallamos valores disminui-
dos de estradiol y SHBG (p < 0,01 para ambos).

Discusion: Consideramos y discutimos que los resultados obtenidos
indican una hipofuncién glandular (suprarrenal y testicular) que esta
en relacién con la alteracion de la proteincinasa DMPK inherente al
transtorno genético. Es probable que otros factores ¢ interacciones
hormonales en relacién con la insulinorresistencia contribuyan a la
afecciéon enzimatica que ocasiona las alteraciones clinicas y analiticas
observadas.

Palabras clave: Distrofia mioténica. Andrégenos suprarrenales. Hipo-
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ABSTRACT

Male hypogonadism and adrenal hypoandroge-
nism in myotonic dystrophy

Background: Myotonic dystrophy type 1(DM1) is
the most common inherited form of muscle dys-
trophy among adults. The genetic defect causing
DML is an expansion of a CTG triplet repeat at
chromosome 19, encoding a protein kinase na-
med DMPK. Primary male hypogonadism is one
of the most frequent endocrine disturbances asso-
ciated with DM1 but there are controversial data
among the levels of SHBG and estradiol in men
and androstenedione in both sexes.

Objective: The purpose of this study was to eva-
luate gonadal function in men and adrenal func-
tion in both men and women with DM1.

Patients and methods: We studied 25 myotonic
dystrophy patients (13 males and 12 females) and
25 sex and age matched normal controls. Mor-
ning serum levels of DHEAS and androstenedio-
ne were determined in all subjects whereas levels
of PRL, FSH, LH, total and free testosterone, es-
tradiol, SHBG, and a GnRH test were performed
only in male patients. GnRH test were not per-
formed in control subjects. CTG triplet repeat ex-
pansions were quantified by PCR and Southern
blot.

Results: Morning serum levels of DHEAS were
significantly decreased (p < 0.001) in DM1 pa-
tients of both sexes whereas basal levels of serum
androstenedione did not differ between patients
and controls. We confirmed the primary male hy-
pogonadism in DM1 and we also observed levels
of serum estradiol and SHBG significantly decrea-
sed (p < 0.01 in both cases) in male patients.

Discussion: We suggest that glandular (adrenal
and testicular) failure is related to the abnormality
of the AMPc dependent-protein kinase caused by
the genetic mutation. It is possible that hormonal
interactions and other factors related to insulin
resistance may have contributed to the enzymatic
disturbances causing clinical and laboratory alte-
rations observed in this study.

Key words: Myotonic dystrophy. Adrenal andro-
gens. Male hypogonadism.
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INTRODUCCION

La distrofia mioténica (designada DM1 por el Con-
sorcio Internacional de Distrofia Mioténica) o enfer-
medad de Steinert es un alteraciéon multisistémica de
gran variabilidad clinica, heredada de forma autosé-
mica dominante y con un indice de penetrancia muy
elevado. Supone la forma heredada mas frecuente de
distrofia muscular entre adultos!. La causa genética
reside en una expansién patoldgica del trinucleétido
CTG situado en la regién no transcrita 3’ de un gen
ubicado en el brazo largo del cromosoma 19
(19q13.3) que codifica para una proteincinasa, la
proteincinasa de la distrofia mioténica (DMPK)2. El
mecanismo por el cual la repeticion expandida del
ADN se traduce en sus manifestaciones clinicas y
analiticas no se conoce?, aunque el namero de repeti-
ciones CTG se ha asociado con algunos datos clini-
cos y analiticos, especialmente disfuncién cognitiva,
hipogonadismo en el varén* y respuesta incrementa-
da de cortisol a ACTH tanto en varones como en
mujeres®.

En lo referente a los andrégenos suprarrenales,
la mayoria de los estudios apuntan a un hipoan-
drogenismo. En efecto, se ha descrito que los va-
lores de DHEA y DHEAS circulantes estin dismi-
nuidos, tanto en varones®*® como en mujeres®,
pero con una respuesta normal a la estimulacién
con ACTH exo6gena®.

La androstendiona ha sido evaluada sélo en va-
rones, con resultados elevados en un estudio” y
disminuidos en otro®. La 17-OH-progesterona,
analizada también s6lo en varones, proporcioné
valores disminuidos®. Estas alteraciones han sido
atribuidas, al menos en parte, a defectos enzima-
ticos, fundamentalmente de la 17,20 desmolasa,
ya sean primarios®’ o secundarios al hiperinsuli-
nismo’.

Pricticamente hay unanimidad al definir el hipogo-
nadismo primario como integrante habitual de la
DMI1 en varones, por lo que a los distintos autores
s6lo les cabe debatir sobre el mecanismo fisiopatologi-
co (la alteracién genética de fondo -DMPK-4 o citoci-
nas elevadas en relacién con la insulinorresistencia®) y
sobre la relaciéon entre el hipogonadismo y la expan-
sién del triplete CTG*!? y /0 la gravedad de la afec-
cién muscular!!.

Nuestro grupo, con base en hallazgos anteriores!?,
considera que el defecto genético que subyace a la
DMI causa la insuficiencia pluriglandular que puede
acompaiiar al sindrome. Con objeto de probar esta
hip6tesis, hemos evaluado los andrégenos adrenales y
el eje hipdfiso-testicular en una serie de pacientes
afectos de DM1.
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MATERIAL Y METODO
Sujetos

Se ha estudiado a 25 pacientes (13 varones y 12 mu-
jeres) diagnosticados de DM1 segun los criterios de
Jennekens et al*3® (tabla 1). De las 12 mujeres, 5 eran
premenopausicas y 7, posmenopausicas. La seleccion
se realiz de forma aleatoria, por el orden consecutivo
con que acudfan a las consultas externas de especiali-
dades de los hospitales: de Navarra, Virgen del Cami-
no y Reina Sofia, y tras dar su consentimiento para la
realizacién del estudio. La severidad de la alteracién
neuromuscular fue clasificada en tres grupos (de A a
C, de menor a mayor gravedad) siguiendo los crite-
rios de Novelli et al'*. Como grupo control para las
determinaciones basales se analizd6 a 25 voluntarios
sanos, equiparados por edad, sexo y estado de meno-
pausia.

TABLA 1. Criterios diagnésticos de la distrofia mioténica
juvenil o del adulto (clasica)

1. Miotonia al apretar la mano y/o a la percusién de la eminencia
tenar

2. Debilidad de uno o mas de los siguientes musculos: orbicularis
oculi, faringeos, distales de las extremidades inferiores. Atrofia
evidente de los muasculos masticadores y/o de los distales de las
extremidades inferiores

3. Cataratas corticales

4. Estudio electromiografico: descargas mioténicas en varios
musculos

5. Historia familiar positiva compatible con herencia autosémica
dominante

6. Amplificacion (> 45) de la repeticion del trinucleétido en el
gen de la distrofia mioténica en el cromosoma 19

Si es el primer caso en una familia, debe cumplir los criterios 1 y 3
y/05;02y3y4y/05;0ly2y/05;06.

Si es un familiar directo de un paciente diagnosticado con los
criterios previamente descritos, debe cumplir los criterios 1y 2;
02;03;04;06.

A los varones afectos de DM1 se les practicé test de
estimulaciéon con GnRH.

Ninguno de los 50 individuos estudiados tom6 me-
dicacién alguna durante al menos las 4 semanas pre-
vias a la realizacién de los andlisis.

Protocolo del estudio

Los andlisis se iniciaron a las 8.00, tras un ayuno noc-
turno de 12 h. Se extrajo suero para determinar: an-
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drostendiona y DHEA-S en varones y mujeres. A los
varones, ademds, se les analiz6: prolactina, testostero-
na total y libre, estradiol, SHBG, FSH y LH. A conti-
nuacién se llevé a cabo el test de GnRH: inyeccién
intravenosa de 100 mcg de GnRH (Luforan®). Ex-
tracciones a los 30, 60, 90 y 120 min para determinar
FSH y LH.

Determinaciones analiticas

La androstendiona se midié por RIA (INCSTAR
Corporation, Minnesota, Estados Unidos). La sensi-
bilidad del andlisis, con un intervalo de confianza
(IC) del 95%, es de 0,03 ng/ml; coeficiente de varia-
cién intraandlisis, 6,4%; coeficiente de variacién inte-
randlisis, 7,7%.

La DHEA-S se midi6é por RIA (Diagnosis Products
Corporation, Los Angeles, Estados Unidos). La sensi-
bilidad del andlisis, con un IC del 95%, es de 1,1
ng/dl; coeficiente de variacién intraandlisis, 6%; coefi-
ciente de variacién interanalisis, 4,9%.

El estradiol se midi6 por RIA (Diagnosis Products
Corporation, Los Angeles, Estados Unidos). La sensi-
bilidad del andlisis, con un IC del 95%, es de 7,4
pg/ml; coeficiente de variacion intraandlisis, 3,5%;
coeficiente de variacién interandlisis, 4,1%.

La FSH se midi6 por IRMA (Diagnosis Products
Corporation, Los Angeles, Estados Unidos). La sensi-
bilidad del anilisis, con un IC del 95%, es de 0,06
mUI/ml; coeficiente de variacién intraanalisis, 2,2%;
coeficiente de variacién interanilisis, 4%.

La LH se midi6 por IRMA (Diagnosis Products
Corporation, Los Angeles, Estados Unidos). La sensi-
bilidad del anilisis, con un IC del 95%, es de 0,15
mUI/ml; coeficiente de variacién intraandlisis, 1%;
coeficiente de variacién interanilisis, 2,2%.

La prolactina se midié por IRMA (Nichols Institute
Diagnostics, San Juan Capistrano, Estados Unidos).
La sensibilidad del andlisis, con un IC del 95%, es de
0,14 ng/ml; coeficiente de variacién intraanilisis,
3,5%; coeficiente de variacion interandlisis, 6,7%.

La SHBG se midi6 por RIA (BioMericux, Marcy
I’Etoile, Francia). La sensibilidad del andlisis, con un
1C del 95%, es de 0,5 nmol/1; coeficiente de variacién
intraandlisis, 2,5%; coeficiente de variacién inter,
4.1%.

La testosterona libre se midié por RIA (Diagnosis
Products Corporation, Los Angeles, Estados Uni-
dos). La sensibilidad del andlisis, con un IC del 95%,
es de 0,15 pg/ml; coeficiente de variacién intraand-
lisis, 3,2%; coeficiente de variacién interandlisis,
3,4%.

La testosterona total se midié por RIA (Diagnosis
Products Corporation, Los Angeles, Estados Uni-

dos). La sensibilidad del andlisis, con un IC del 95%,
es de 4 ng/ml; coeficiente de variacién intraanilisis,
5%; coeficiente de variacién interanalisis, 5,9%.

Estudio genético

Se practico los de 16 pacientes que dieron su consen-
timiento. Se examind el ADN mediante las técnicas
Southern blot y reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). La técnica Southern blot se utiliz6 para el ani-
lisis de expansiones largas y heterogéneas de CTG. El
ADN fue digerido con las enzimas de restricciéon Eco
RI o Bgll, seguido de clectroforesis en gel de agarosa
al 0,8% y transferencia a membranas de nailon (Hy-
bond N). El Southern blot fue probado con el frag-
mento 1,8 kbp HindIIl/BamHI de prueba pGB2.6
que detecta la expansion de las repeticiones. Poste-
riormente las muestras fueron lavadas en 0,5 mol/I
de NaOH/1,5 mol/l NaCl, en 0,5 Tris (pH
7,0)/1,5 mol/1 NaCl. Las amplificaciones de las re-
peticiones de CTG fueron medidas en el punto de
mayor densidad.

La técnica de PCR fue usada para determinar el
namero de repeticiones de CTG en alelos normales
y en amplificaciones de repeticiones pequenas (<
0,5 kb) en pacientes que no fueron resueltos por
Southern blot. La PCR se llevé a cabo con los pri-
mers de oligonucledtidos 101 y 102 que flanquean
las repeticiones de CTG. Los productos de PCR
fueron resueltos por electroforesis en geles de aga-
rosa Metaphor al 3,5%. Posteriormente el ADN fue
transferido a membranas de nailon (Hybond N) y
probado con un oligonucleétido (CTG)10 maraca-
do con fésforo 32.

Para estudiar las posibles diferencias segiin el niime-
ro de repeticiones, se ha utilizado la subdivisién entre
< 500 y 2 500 repeticiones del triplete en sangre peri-
férica.

Datos y andlisis estadisticos

Los resultados hormonales se expresan como la media
+ la desviacién estindar. Para el analisis de las diferen-
cias entre controles y pacientes se ha empleado el test
de la t de Student de comparacién de medias para
muestras independientes. Para el andlisis de correla-
ciones entre las diferentes variables se ha empleado el
test de correlacién r de Pearson. La influencia de las
diferentes variables en las alteraciones hormonales se
ha estudiado mediante andlisis multifactorial de la va-
riancia o ANOVA. En todos los casos se ha considera-
do significativo un valor de p < 0,05. El paquete in-
formatico SPSS 10.0 ha sido utilizado para todos los
andlisis estadisticos.
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TABLA 2. Valores de andrégenos suprarrenales en hombres y mujeres afectos de DM1 y en controles

DHEA-S (mcg/dl)

Androstendiona (ng/dl)

Varones DM1

Varones control

141,3 + 88,2 (44,2-382,1)
335 + 125,3 (61-548)

p < 0,001

76,4 + 55,6 (15,3-220,8)
206,7 = 83,3 (80-334)

p =0,001

Diferencias
Mujeres DM1
Mujeres control

Diferencias

2,62 0,97 (1,2-4,9)
3,15 + 1,08 (1,1-4,9)
NS

1,92 + 0,85 (0,3-3,5)
1,85 = 0,8 (0,9-3,6)
NS

DHEA-S: dehidroepiandrosterona sulfato; DM1: distrofia miotdnica; NS: no significativas.

RESULTADOS

Los valores de andrégenos suprarrenales en varones y
mujeres se muestran en la tabla 2. En pacientes de
ambos sexos los valores de DHEA-S son inferiores
que los del grupo control. La androstendiona no
muestra diferencias.

Los datos de la funcién gonadal en varones se
muestran en la tabla 3. Todos son congruentes con
hipogonadismo primario, aunque las diferencias en
los valores de LH no son significativas. La respuesta
de las gonadotropinas a su factor estimulador reafir-
moé el diagnéstico de hipogonadismo primario. El
pico de FSH fue de 28,15 + 12,21 (intervalo, 8,6-
46,1) mUIL/ml y el de LH, 29,17 + 14,69 (12,4
53,1) mUI/ml. La prolactina fue normal en todos
los casos. No hubo correlacién entre la hipofuncién
hormonal y la gravedad de la alteracién muscular cli-
nica ni con el nimero de repeticiones del triplete
CTG en sangre periférica. Tampoco hubo correla-
cién entre las alteraciones analiticas suprarrenales y
testiculares.

DISCUSION

Entre las endocrinopatias que pueden acompanar a
la DM1, el hipogonadismo primario en varones es
la mds frecuente y aceptada*”!%!!, En cuanto a los
andrégenos suprarrenales, también se ha comproba-
do que los valores de DHEA vy su sulfato estin dis-
minuidos®¢# pero hay controversia sobre las modi-
ficaciones en la androstendiona en varones y
carecemos de datos en mujeres. En nuestro estudio,
hemos confirmado la presencia de hipogonadismo
primario en varones y valores disminuidos de DHE-
AS en ambos sexos. También la androstendiona esta
disminuida en varones y mujeres, con lo que nues-
tros resultados coinciden con los de Johansson et
al® y difieren de los de Mastrogiacomo et al’. Por
otra parte y, segin nuestros datos, éstos son los pri-
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meros resultados que se publican sobre androsten-
diona en mujeres.

Nuestros pacientes varones muestran también valo-
res disminuidos de estradiol y SHBG con respecto al
grupo control, dato que difiere de lo hallado por
otros autores’, pero que resulta légico puesto que el
estradiol, en el varén, procede en un 75% de la con-
version periférica de los andrégenos (DHEAS, an-
drostendiona y testosterona) por medio de la aroma-
tasa, y dos de ellos estin disminuidos respecto al
control. Por otra parte, el descenso de estradiol con-
llevarfa la disminucién de SHBG.

El mecanismo patogénico del hipogonadismo se ha
relacionado con la alteracién en el gen de la DMPK
tras haberse hallado correlacién entre concentracion
de FSH y LH y el tamanio de la expansién del triplete
CTG en un estudio* y con la intensidad de la afeccién
muscular en otros dos”!!. En nuestro trabajo no he-
mos encontrado relacién entre el hipogonadismo y la
expansioén del triplete ni con la afeccién muscular.
Antes que nosotros, Marchini et al'® tampoco halla-
ron relacién entre hipogonadismo y ntmero de repe-
ticiones. A pesar de cllo, y en base a nuestras observa-
ciones anteriores de hipofuncién pluriglandular no
autoinmunitaria en la DM1!'2) consideramos que la
patogenia de la endocrinopatia reside en la mutacién
de DMPK, y nuestros datos no suponen una contra-
diccién, ya que se sabe que existe una heterogeneidad
somdtica en la expansién de CTG en los distintos teji-
dos?®.

Otra hipoétesis sostiene que la expansion de CTG es
condicién necesaria pero no suficiente para inducir las
disfunciones de la DM1 y se propone que el hiperin-
sulinismo?® y/o concentraciones elevadas de citocinas
(TNFo e IL-6)® que acompanan a la insulinorresis-
tencia de la DM serfan causa de los bajos valores de
DHEAS, testosterona y SHBG actuando a través de
las enzimas implicadas en la esteroidogénesis. Noso-
tros no hemos determinado la concentracién de insu-
lina, aunque, aun aceptando que este mecanismo ten-
ga cierto impacto en la regulacién androgénica,
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TABLA 3. Datos analiticos del eje hipofisotesticular en pacientes afectos de distrofia mioténica y en controles

Parametro Pacientes Controles Diferencias
Testosterona total, ng,/ml 355,3 +131,9 (114,9-525,5) 707,8 + 177,7 (384-990) p<0,01
Testosterona libre, pg/ml 13,8 £ 5,6 (6,5-27,8) 27,9 £ 6(18,9-38,2) p<0,01
FSH, mUI/ml 13,58 + 9,12 (4-34,9) 2,36 £ 1,18 (0,71-4,4) p<0,01

LH, mUI/ml 411 +2,87 (1,5-9,7)
Estradiol, pg/ml 27,54 + 18,1 (9-65,5)
SHBG, nmol/1 24,65 + 3,43 (22,2-65,2)

3,01 + 1,49 (0,41-5,5) NS
49,8 = 11,3 (23,4-65,8) p <001
45,26 + 11,71 (32,1-71,6) p<0,01

ESH: folitropina; LH: lutropina; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales.

creemos que el elemento fundamental de la afeccién
gonadal debe residir en la anomalia genética'®, puesto
que las alteraciones de la esfera tubular y la atrofia
tanto testicular como adrenal'” hallada en las autop-
sias de pacientes afectos de DMI no se explicaria por
estas interacciones. Para el fallo tubular se ha pro-
puesto una alteracién primaria en las células mioides
del sistema peritubular testicular!®1,

Aunque no hemos hallado relacién entre la presen-
cia de hipoandrogenismo adrenal y gonadal en nues-
tros pacientes, cabe pensar, y asi lo han sefialado algu-
nos autores, en una alteracién enzimdtica comun
subyacente a ambos transtornos endocrinos en ambas
glindulas®®. Las enzimas candidatas serfan la 17-20
hidroxilasa?! (que convierte la pregnenolona a 17-
OH-pregnenolona), la 17-20 desmolasa*** (que con-
vierte la 17-OH-pregnenolona a DHEA y la 17-OH-
progesterona a androstendiona) y la 17-BHSD?? (que
convierte la androstendiona a testosterona; asi se pro-
ducirfa menos androstanediona, pero también se
transformarfa menos, con lo que sus concentraciones
permanecerian estables). En este contexto, y en rela-
cién con lo anteriormente comentado, cabe destacar
el efecto inhibidor que el hiperinsulinismo ejerce so-
bre la actividad de la 17-20 desmolasa®.

Por tltimo, un hipotético factor estimulador de
los andrégenos adrenales (AASH)3, que pudiera es-
tar implicado en la hipofuncién adrenal, nunca ha
sido aislado.

En resumen, en este estudio presentamos nuestros
resultados sobre la funcién androgénica suprarrenal
(en ambos sexos) y gonadal (en varones) en una serie
de pacientes afectos de DM1. Hemos obtenido valo-
res disminuidos de DHEAS, normales de androsten-
diona, datos de fallo testicular primario y valores tam-
bién disminuidos de estradiol y SHBG. Consideramos
que se trata de una afeccion glandular primaria en re-
lacién con la alteraciéon genética de fondo (mutacién
de DMPK), sin descartar que la insulinorresistencia
que suele acompaniar a la DM1 pueda tener algin pa-
pel adicional.
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