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UNA HERRAMIENTA MULTIDISCIPLINAR

El libro que le hacemos llegar es fruto del esfuerzo de decenas de
profesionales.

Le agradeceriamos su colaboracioén en la difusion del mismo presentandolo
a los profesionales de su servicio en reuniones de equipo o sesiones clinicas.

Este Monografico, dirigido principalmente a los profesionales socio-
sanitarios y a los afectados, presenta una de las 150 enfermedades
neuromusculares bajo todos sus enfoques multidisciplinares. Es a todas luces
instructivo para numerosas especialidades al completar la informacién en muchos
aspectos. Asi mismo, permite al afectado recibir una informaciéon completa y
transparente sobre su enfermedad.

Es un instrumento social porque aporta al afectado y a su familia una luz
sobre las caracteristicas y la evolucion de la enfermedad y sobre las posibilidades
que se les ofrece. Hoy aun, no es raro que un nuevo afectado nos diga: "Me
dijeron que tenia una Miopatia y que no se podia hacer nada."” Se puede hacer
mucho y decenas de cientificos y profesionales trabajan en ello.

Es una herramienta sanitaria porque ofrece una informacion precisa y
contrastada. Es también para el profesional de la sanidad una invitacion a
profundizar en una atencion multidisciplinar eficaz y humana.

El libro esta a disposiciéon de los interesados llamando a ASEM en la
comunidad que esté mas préxima.

Coordinacion ASEM Galicia
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DEFINICION

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

DEFINICION

La distrofia muscular mioténica (DMM) es una enfer-
medad genética autosdmica dominante que asocia:

m distrofia muscular

m miotonia: retraso en el relajamiento del musculo

m anomalias de otros drganos: ojos, sistema nervioso,
aparato cardiorrespiratorio, aparato digestivoy glan-
dulas endocrinas.

Se trata de la enfermedad neuromuscular mas frecuente en el
adulto, con una prevalencia de 5 casos por cada 100 000 per-
sonas.

Se han descrito dos grandes entidades clinicas distintas cuyos
diferentes fenotipos corresponden, sin embargo, a una misma
anomalia genética:

* La forma adulta comin presenta distrofia muscular progresi-
va, miotonia y anomalias multisistémicas.

La edad media de inicio se sittia entre los 20 y los 25 afios pero
el cardcter insidioso de los sintomas da lugar a un diagndstico
mas tardio. De hecho, aproximadamente un 80% de los casos se
diagnostica a los 40 afios.

La gravedad de la enfermedad depende de la edad de inicio, de
los signos clinicos y de la evolucion. Se ha descrito sobre todo
una forma adulta leve o sindrome parcial, practicamente asin-
tomatica, y una forma infantil. Estos diferentes fenotipos corres-
ponden a la expresion variable de la enfermedad, su penetran-
Cia es casi completa.

* La forma congénita o distrofia miotdnica congénita (DMC)
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DEFINICION

asocia un cuadro de hipotonia neonatal e insuficiencia respirato-
ria aguda, con frecuencia letal.

Presenta un inicio neonatal y su evolucién es invalidante sobre
todo en el dmbito intelectual. Su transmision exclusiva por via
materna no ha sido explicada con claridad.

El tratamiento de la enfermedad es sintomatico tanto para la
forma comln como para la forma congénita.

* Para la forma adulta comun, seglin la molestia funcional expre-
sada por los pacientes y el grado de afectacion, se propone un
tratamiento farmacoldgico de la miotonia, los problemas cardia-
cos, las infecciones broncopulmonares y del dolor, si existe. El
tratamiento con fisioterapia es recomendable y apreciado por
los enfermos.

* Para la forma congénita, los problemas neonatales deben ser
tratados en un servicio de cuidados intensivos pediatricos. Una
vez garantizada la supervivencia, se aplicard a los nifios funda-
mentalmente un plan de fisioterapia.

En caso de anestesia general, cualquiera que sea la forma, adulta
0 congénita, serd necesario tomar las medidas especificas ade-
cuadas.

El pronéstico de la forma comdn es dificil de establecer porque
su evolucion es variable. La enfermedad, a veces, se tolera bien
pero, otras veces, origina una impotencia funcional grave con
pérdida de la marcha tras 15 6 20 afios de evolucion y con un
cierto grado de afectacion intelectual.

La progresion de la enfermedad es lenta y constante en un
mismo individuo.

La existencia de una forma menor no excluye, en una misma
familia, la aparicion de una forma congénita.

La enfermedad tiende a agravarse y a aparecer cada vez mds
pronto en el transcurso de las sucesivas generaciones. Se trata
del fenémeno de anticipacion.

La duracion de la vida de un paciente con distrofia muscular
miotdnica de Steinert puede ser normal.

La edad media de fallecimiento de la forma comun varia en fun-
cion de la edad de inicio, de la gravedad de la enfermedad y,
especialmente, en funcion de la aparicion de complicaciones con
independencia del nivel de gravedad. Estas complicaciones pue-
den retrasarse gracias a un buen seguimiento del paciente.

El fallecimiento se produce generalmente por infeccion bronco-
pulmonar o por insuficiencia cardiaca, trastorno del ritmo o de
la conduccion cardiaca.
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EPIDEMIOLOGIA

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

® PREVALENCIA
o INCIDENCIA
# TASA DE MUTACION

EPIDEMIOLOGIA

La distrofia miotonica de Steinert es la miopatia
hereditaria mas frecuente en el adulto. Presenta una
distribucion geografica universal, se ha observado en
todas las poblaciones estudiadas y afecta a todas las
razas.

m Prevalencia: 5 por cada 100 000 habitantes
m Incidencia: 13,5 por cada 100 000 nacimientos
m Tasa de mutacion: de 0,5 a 1,3.10-5

® PREVALENCIA

La prevalencia relaciona el nimero de individuos afectados en un
determinado momento con la tasa de poblacion media en ese
mismo momento.

La prevalencia estimada de la miotonia de Steinert es:

* de 2,1 por cada 100 000 habitantes en Italia

* de 2,4 por cada 100 000 habitantes en Irlanda del Norte
* de 5,5 por cada 100 000 habitantes en Alemania occidental,
* de 14,3 por cada 100 000 habitantes en Suréfrica.

Es decir, una prevalencia media de 5 por cada 100 000 habi-
tantes (Harper, 1989).

Se observa un pico excepcional de 62,1 por cada 100 000
habitantes en la region de Saguenay (Quebec). Ahora bien,
esta poblacion de Saguenay merece una atencion mds por-
menorizada (ver: «Investigaciony).

© INCIDENCIA

La incidencia es la frecuencia de nuevos casos. Es igual al ndme-
ro de casos (individuos genéticamente afectados) que han apa-
recido durante el periodo considerado (por ejemplo, un afio) en
relacion con la poblacion expuesta al riesgo (aqui, el nimero de
nacimientos) independientemente de la frecuencia de la enfer-
medad en el momento del estudio.
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la DMM (en todas sus formas) es de aproxi-
madamente 13,5 por cada 100 000 nacimientos (es decir,
1/7.500) (Harper, 1989). Sin embargo, en funcién del nimero
de formas moderadas o asintomaticas no diagnosticadas, la
incidencia real es superior con toda probabilidad.

No hay datos concluyentes sobre la frecuencia exacta de la
distrofia miotonica congénita (DMC), ya que hasta fechas
recientes la mayoria de los casos no se diagnosticaban.

En el sur del Pais de Gales la incidencia de la DMC es de 6 de
cada 100 000 personas.

Sin duda, se trata de una incidencia subestimada porque el sis-
tema de diagndstico se ha mejorado con posterioridad
(Harper).

En Suecia se ha estimado la incidencia de la DMC en aproxi-
madamente 28,5 personas de cada 100 000. Este dato parece
elevado ya que la incidencia de la forma coman de la distrofia
miotdnica no es especialmente alta en este pais (Harper,
1989).

® TASA DE MUTACION

La tasa de mutacion representa la proporcion de nuevos ca-
sos de distrofia miotonica que resultan de una nueva muta-
cion.

Se calcula por el método indirecto:

niimero de casos aislados (sin progenitor afectado)

nimero de casos transmitidos (con un progenitor afectado)

Como media, esta tasa de mutacion se estima segun los estu-
dios (Harper, 1989) entre 0,5y 1,3.10-5 (es decir,de 0,52 1,3
por cada 100 000 habitantes).

No se trata mds que una estimacion, porque no se ha podido
encontrar la mutacién en ninguna serie. No se puede decir,
por lo tanto, que los progenitores no examinados estén afec-
tados. De igual modo, ante un caso aislado, se considera que
uno de los progenitores esta afectado, aunque la prueba gené-
tica del contrario no haya podido realizarse nunca.

No existen dudas, por lo tanto, de que esta tasa de mutacion
es muy baja.
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FORMA ADULTA COMUN

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

DESCRIPCION DE LA

FORMA ADULTA COMUN

o APARATO MUSCULAR

0 APARATO CARDIOVASCULAR
0 APARATO RESPIRATORIO

o SISTEMA OCULAR

o SISTEMA NERVIOSO

o NEUROPSICOLOGIA

o APARATO DIGESTIVO

o GLANDULAS ENDOCRINAS
o APARATO AUDITIVO

o APARATO OSTEOARTICULAR
o PIELY FANERAS

o ESTOMATOLOGIA

© MORFOLOGIA

o HEMATOINMUNOLOGIA

Las principales manifestaciones de la enfermedad de
Steinert tienen que ver con el aparato muscular, el sis-
tema ocular, el aparato cardiovascular, el sistema ner-
vioso central, el aparato digestivo y las gonadas.

La miotonia, signo cardinal de la enfermedad, se mani-
fiesta en algunos grupos musculares. En otros grupos
(cara y cuello, dorsiflexores de los pies y antebrazos)
predominan habitualmente la atrofia y la debilidad mus-
culares (distrofia muscular).

Casi el 100% de los pacientes presenta cataratas des-
pués los 40 afos. Puede tratarse de la Ginica expresion
tardia de la enfermedad. En el 90% de los casos existe
una afectacion cardiaca (problemas del ritmo ylo de la
conduccion) que, en ocasiones, es la causa de muerte
subita.

La afectacion respiratoria se manifiesta por neumopati-
as por aspiracion, debilidad y miotonia de los musculos
respiratorios, asi como por una posible anomalia del
control central de la respiracion.

La afectacion digestiva, esencialmente miotdnica, pro-
duce con frecuencia disfagia y/o trastornos digestivos sin
importancia.

Los trastornos del suefio y la depresion son frecuentes.
La atrofia testicular tiene poca influencia en la fertili-
dad.

El particular aspecto fenotipico de los pacientes permi-
te, en ocasiones, evocar por si solo el diagndstico.

El electromiograma confirma la existencia de una mio-
tonia por su trazado caracteristico.

La biopsia muscular sélo es necesaria en escasas ocasio-
nes. Unicamente se practica cuando hay dudas sobre el
diagnostico.
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FORMA ADULTA COMUN

APARATO
MUSCULAR

La afectacion del aparato muscular se manifiesta a la
vez en:

* una miotonia que predomina a nivel de las manos

* signos de distrofia muscular que se manifiestan en par-
ticular en los musculos de la cara y del cuello, los dorsi-
flexores de los pies y los musculos de los antebrazos.
La EMG muestra el aspecto caracteristico de la descar-
ga miotonica (bombardero en picado).

La biopsia muscular no es atil mas que en los casos de
dificil diagnostico.

o DESCRIPCION CLINICA
= MIOTONIA

La miotonia es el principal signo diagndstico de la distrofia mioto-
nica. Se define como una lentitud anormal del relajamiento mus-
cular después de la contraccion voluntaria o provocada. Por ejem-
plo,al saludar a otras personas estrechando las manos, al individuo
afectado le resulta dificil soltar la mano de la persona a la que ha
saludado. Afecta tanto al misculo estriado como al liso. Es indolo-
ra pero con frecuencia se considera desagradable, en especial
cuando se produce en los miembros inferiores. Sin embargo, el
paciente se adapta a ella muy bien.

Aumenta con el frio, la fatiga, la menstruacion y el embarazo.
Disminuye con la repeticion del movimiento (contraccion/relaja-
cion) y con el calor. Desaparece durante el suefio o la anestesia.
Es de aparicion insidiosa en la adolescencia y su intensidad varia
seglin los pacientes.A medida que evoluciona la enfermedad y pro-
gresa la amiotrofia, la miotonia se atenda.

Durante el movimiento voluntario, la miotonia espontnea predo-
mina en los msculos distales de los miembros superiores (mano
y antebrazo). Tras un movimiento de prension, el sujeto relaja los
musculos con dificultad. Puede afectar a los musculos de la cara,
parpados, misculos de la masticacion y de la palabra y misculos
faringeos, lo que origina problemas de deglucion y del habla.
Raramente se observa el fendmeno denominado en inglés lidlag
(asinergia oculopalpebral), es decir, un fendmeno de disociacion
oculopalpebral provocado por la miotonia cuando se baja la mira-
da con rapidez (Serratrice, [982; Samson, [990).

Con menos frecuencia afecta a los brazos, a los musculos distales
de los miembros inferiores, al diafragma, a los mésculos abdomi-
nales y a los masculos oculomotores.

Si es generalizada, da la impresion de rigidez muscular difusa.

La miotonia es un signo de gran valor que hay que buscar en los
pacientes presintomaticos, porque no se quejan de ella. Se provo-
ca por percusion muscular y por estimulacion eléctrica durante la
EMG.

Se evidencia por la percusion de la eminencia tenar y se manifies-
ta por un movimiento de aduccion prolongada del pulgar.

La percusion de la cara dorsal del antebrazo provoca una exten-
sion prolongada de la mufieca y de los dedos.

La percusion de la lengua provoca una depresion persistente (ani-
llo de constriccion).

m AFECTACION DISTROFICA DE LOS MUSCULOS
ESTRIADOS

La atrofia, siempre simétrica, y la disminucion de la fuerza muscu-
lar se acompafian de fatigabilidad muscular y en ocasiones de mial-
gias. Habitualmente no se observan retracciones.

La afectacion muscular mas evidente afecta a:

* los musculos de la cara y del cuello

* los msculos distales del antebrazo

* los dorsiflexores del pie.

Con frecuencia también se ven afectados otros musculos:

* el cuddriceps y los musculos intrinsecos de las manos y los pies
* ¢l diafragma y los intercostales

* los musculos palatofaringeos y la lengua

* los misculos oculomotores.

Algunos musculos son respetados:

* los musculos de la cintura escapular, los pectorales y los espina-
les,

* los msculos de la cintura pelviana, en especial los gluteos y el
triceps sural.

* Musculos de la cara y del cuello

Se trata de una de las afectaciones mas precoces y mds constan-
tes. Aunque con frecuencia pasa desapercibida para el paciente,
puede documentarse por fotos antiguas que muestren signos
varios afios antes de que se haya hecho el diagndstico.

m La afectacion de los musculos cutdneos faciales, en especial el
orbicular del parpado y el elevador del parpado superior da lugar
a

- ptosis: en general simétrica y estable, que obliga, a veces, a una
posicion compensadora de la cabeza. Es muy frecuente y consti-
tuye uno de los principales signos diagndsticos de la DMM, aunque
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esté poco marcada y apenas origine molestias al paciente.

- dificultad para cerrar los ojos.

m La afectacion de los misculos oculomotores es frecuente pero
discreta. Es poco habitual que provoque diplopia (Harper, [989).
m La afectacion de los mlsculos masticadores (temporales, mase-
teros y pterigoideos) se traduce en:

- mejillas hundidas y dificultad para masticar,

- mandibula caida y subluxacion temporomaxilar.

m La afectacion de la lengua, del paladar y de la musculatura larin-
gea es responsable de:

- voz nasal

- problemas en la adquisicion de la palabra en el nifio pequefio

- retraso en el tiempo de inicio de la deglucion lo que favorece la
creacion de falsas vias que originan infecciones respiratorias.

m La afectacion, con frecuencia precoz y marcada, de los misculos
esternocleidomastoideos, es de gran valor diagndstico y responsa-
ble de:

- la desaparicion de su relieve

- la incapacidad de elevar la cabeza del plano de la cama.

m La afectacion de los extensores del cuello, provoca la caida de la
cabeza hacia delante. Esta afectacion puede ser peligrosa cuando se
va en coche y provoca el «cuello de conejo» en caso de choque,
aunque éste sea leve.

El paciente con distrofia mioténica habitualmente presenta un as-
pecto morfolégico particular: rostro hieratico e inexpresivo, como
embobado, parpados caidos, boca abierta y paladar ojival, calvicie
androgénica en los pacientes del sexo masculino, prominauris
(grandes orejas separadas) y tendencia al retrognatismo. Este
aspecto del rostro, por si solo, evoca el diagndstico.

* Musculos de los miembros

m La amiotrofia de los flexores largos y de los extensores de los
dedos es precoz y evidente en los miembros superiores.

Después afecta a los misculos intrinsecos de la mano y al supina-
dor largo.

Sin embargo, los sintomas precoces de las manos proceden con
mas frecuencia de la miotonia que de la amiotrofia y del déficit de
fuerza muscular.

Los musculos de la cintura escapular se ven afectados mas tardia-
mente y con menor frecuencia.

m En los miembros inferiores, la amiotrofia predomina en los seg-
mentos distales y més selectivamente en los musculos peroneos.
La afectacion de los dorsiflexores del pie y del dedo gordo es pre-
coz, paralela a la de los misculos de la mano y da lugar a un este-
paje.

La afectacion del cuddriceps es habitual pero discreta y se limita a
los vastos crurales.

A medida que progresa la enfermedad, la debilidad muscular de los
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miembros se generaliza.
* Otros musculos

La debilidad de los musculos de la pared abdominal puede ser res-
ponsable de hernias umbilicales o inguinales e incluso de una even-
tracion.

La afectacion de los musculos respiratorios asocia miotonia y debi-
lidad muscular. Sus consecuencias se detallan en en el apartado titu-
lado «Aparato respiratorio.

= AFECTACION DEL MUSCULO LISO

La afectacion de la musculatura lisa es mas importante que en otras
enfermedades neuromusculares. Parece estar en relacién con la
miotonia.

La afectacion digestiva es frecuente y molesta (ver: «Aparato diges-
tivoy).

Las demds afectaciones del musculo liso son menores.

- El Gtero presenta una disfuncion con contracciones anormales y
no coordinadas (ver: «Obstetriciay).

- La afectacion de los musculos ciliares del ojo es la causa proba-
ble de la hipotension intraocular.

- El aparato urinario en general no se ve afectado, con la excepcion
de algunas observaciones aisladas de dilatacion ureteral.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS

= BIOLOGIA

Las enzimas musculares séricas (aldolasas y creatinquinasa muscu-
lar) son normales.

La creatinemia estd aumentada (Samson, 1990). La eliminacion uri-
naria de creatinina estd elevada.

Frente a esto, la creatininuria esta disminuida por un posible defec-
to de sintesis de la creatina (Samson, 1990).

= ELECTROMIOGRAFIA
* Indicaciones

Aunque el diagndstico de la DMM sea clinico, la EMG tiene un gran
interés para:

- la bisqueda de sujetos de riesgo asintomaticos;

- la busqueda de la miotonia ante un cuadro clinico poco claro;

- el diagnéstico de las formas infantiles: en efecto, si no hay mioto-
nia clinica al nacer en la EMG se pueden detectar descargas mio-
tonicas, incluso en el periodo neonatal. Es necesario sobre todo
buscar signos miotdnicos en la madre.
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- el diagnstico diferencial entre miotonia distréfica y miotonias no
distrdficas no es siempre facil.

* Resultados

* Existen dos aspectos electromiograficos principales:

- a miotonia

- la afectacion midgena

La descarga miotonica estd constituida por una serie de potencia-
les idénticos que se suceden de manera espontanea.

Su frecuencia es lenta (40 a 60 Hz) y estable durante toda la des-
carga.

Su amplitud decrece progresivamente. En algunas ocasiones los
potenciales no decrecen o lo hacen poco y son de larga duracion
(mas de 2 segundos).

El aspecto visual del trazado es caracteristico y atn mds el efecto
auditivo con frecuencia descrito como el sonido de un «bombar-
dero en picadoy.

La importancia de los signos eléctricos de miotonia es general-
mente paralela a su intensidad clinica en el adulto. Suele ser mds
importante en caso de miotonia congénita.

Estos aspectos miotdnicos estdn provocados por:

- la movilizacion del electrodo (actividad de insercion),

- la actividad muscular voluntaria,

- la estimulacion nerviosa motora.

La asociacion de anomalias de los potenciales de unidades moto-
ras a la miotonia apoya el diagndstico de DMM.

Su importancia depende del estadio de la enfermedad y de la zona
muscular elegida para el estudio. De manera general es més inte-
resante estudiar un mdsculo no demasiado afectado en el pacien-
te en estado avanzado de la enfermedad o bien estudiar un mus-
culo suficientemente afectado en el paciente que lo esta poco.

Se encuentran potenciales de unidades motoras poco amplias (200
a 500 mV) de duracion breve (de | a 6 ms), a veces polifasicos
cuando se recogen con un electrodo de aguja. La contraccion
voluntaria proporciona trazados demasiado ricos para la fuerza
desarrollada.

Més tardiamente el trazado tenderd, por el contrario,a empobre-
cerse con disminucion del nimero de unidades motoras. Sin
embargo, las unidades motoras residuales funcionan normalmente.

* Se observa también un aumento de la actividad de insercion (acti-
vidad fisioldgica que se produce cuando la aguja se introduce en el
musculo o cuando se moviliza). Esta reaccion exagerada ante un
estimulo mecénico es caracteristica y puede ocultar la miotonia.
Tras esta actividad de insercion se observa un silencio eléctrico del
musculo en reposo, fisioldgico pero con interés diagnostico porque
excluye anomalias presinpticas tales como una actividad continua
de la fibra muscular.

El calentamiento es un término electrofisioldgico sin relacion con
la temperatura, que corresponde a la disminucion de la actividad
eléctrica repetitiva (rdfagas miotdnicas) tras una estimulacion rei-
terada del mdsculo. Desde el punto de vista clinico, corresponde a
la disminucion de la miotonia durante la repeticion de un movi-
miento. Se ha descrito en la enfermedad de Steinert, tanto después
de la estimulacion eléctrica como tras una actividad voluntaria,
mientras que la intensidad de la miotonia por percusion no se ve
afectada por este fendmeno.

La EMG puede mostrar la existencia de anomalias asociadas pro-
pias de una neuropatfa: ralentizacion de las velocidades de conduc-
cion nerviosas motoras y/ o sensitivas (aproximadamente 1/3 de
los pacientes) y reduccion de la amplitud de los diferentes poten-
ciales sensitivos (aproximadamente |/5 de pacientes).

* Se sabe poco de la relacion que existe entre miotonia y tempe-
ratura. Muchos pacientes se quejan del agravamiento de la mioto-
nia con el frio. Sin embargo, ni la observacion clinica objetiva de la
miotonia ni el registro eléctrico lo ponen de manifiesto.

De hecho, se ha descubierto que, por el contrario, los signos eléc-
tricos de la miotonia disminuyen cuando se enfrian los musculos.

El inico desorden miotdnico que presenta una relacion especifica
con el frio es la paramiotonfa. En este caso, la EMG convencional
puede ser normal pero si se repite el examen con frio se observa
un silencio eléctrico.

* Diagndstico diferencial de los aspectos electromiograficos

Ante las descargas miotonicas:

* En las afectaciones miotdnicas no progresivas, los trastornos mi6-
genos son escasos O inexistentes con la excepcion de algunos
casos de miotonia congénita recesiva.

* En las pseudomiotonias, se observan descargas presindpticas que
pueden confundirse con auténticas descargas miotdnicas. Estas
descargas miotonicas (o descargas complejas repetitivas) empiezan
y terminan bruscamente y se caracterizan generalmente por una
amplitud y una frecuencia constante. Pueden aparecer de manera
espontanea asi como tras una estimulacion. Estos aspectos apare-
cen esencialmente en las amiotrofias espinales y en las polimiositis.
* En las polimiositis, se pueden ver muchos aspectos electromio-
gréficos curiosos, incluidos los aspectos repetitivos similares a los
presentes en las auténticas afecciones miotonicas. Por suerte, en
estos casos la clinica permite el diagndstico.

= BIOPSIA MUSCULAR

La biopsia muscular (BM) debe realizarse en un centro especia-
lizado en el estudio de las patologias neuromusculares.
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¢ Indicaciones

Dado que el diagndstico de la DMM es esencialmente clinico, la
BM solo sirve para confirmarlo.

No es de utilidad més que en algunos casos de dificil diagndsti-
co:

* nifios en los que se sospecha una distrofia miotdnica congéni-
ta, sin miotonia y con una hipotonia que debe diferenciarse de
las alteraciones del asta anterior espinal.

* pacientes afectados por un proceso miopético primitivo evi-
dente, pero con una miotonia escasa o inexistente (diagnostico
diferencial con la distrofia facioescapulohumeral, las polimiositis
u otras miopatias adquiridas).

* pacientes con una miopatia clara pero con un proceso miopa-
tico discreto o ausente y en los que se impone el diagndstico
diferencial con la miotonia congénita sobre todo si no hay casos
familiares.

* individuos de riesgo que tienen cataratas y en los que la EMG
es negativa o no caracteristica de la DMM.

¢ Resultados

Los aspectos mds caracteristicos de la DMM se observan en
cortes en el criostato y en los estudios histoenzimaticos. No
existe alteracion especifica de la enfermedad.

Sin embargo, la asociacion de los aspectos histoldgicos que se
indican a continuacion es caracteristica de la forma comun de la
DMM (Harper 1989):

* aumento del nimero de nicleos centralizados, que se eleva a
medida que progresa la enfermedad;

* disposicion en cadena de los nicleos centralizados;

* atrofia selectiva de las fibras de tipo |, que contrastan con las
fibras Il de tamafio normal o aumentado;

* aumento de las fibras hendidas en el seno de los husos neuro-
musculares, aumento de la arborizacion terminal de las fibras
nerviosas. Estos dos aspectos son frecuentes pero no especifi-
cos de la DMM.

* fibras anulares, masas sarcoplasmaticas hechas de un material
intermiofibrilar normal pero desorganizado. Este material no
contiene miofibrillas ni enzimas asociadas, sino agregados de
tlbulos y ribosomas, asi como haces de miofilamentos. Estos dos
aspectos son menos frecuentes y tardios.

Aparecen también aspectos menos caracteristicos como: peque-
fias fibras anguladas, fibras «apolilladas, hipertofria de las fibras
de tipo Il y aumento de la fibrosis.

Las alteraciones ultraestructurales que se observan con el
microscopio electrénico corresponden a los aspectos observa-
dos con el microscopio 6ptico y no son especificas.

FORMA ADULTA COMUN
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APARATO
CARDIOVASCULAR

Los trastornos cardiacos del ritmo y, sobre todo, de la
conduccion afectan al 90% de los enfermos. El riesgo de
muerte stbita se estima en un 10%. Ante este riesgo, el
control por electrocardiograma debe ser sistematico y
regular. En ocasiones, debe completarse con un holter,
un electrocardiograma y/o una electrofisiologia del fas-
ciculo de His.

o DESCRIPCION CLINICA

m PROBLEMAS CARDIACOS

Cerca del 90% de las personas con DMM presentan una afeccion
cardiaca subclinica. Las anomalias cardiacas pueden presentarse
varios afios antes de que se manifieste la enfermedad y las altera-
ciones cardiacas parecen ser mas frecuentes en los hombres que
en las mujeres.

No existe correlacion entre la gravedad de la afeccion cardiaca y la
muscular. La evolucion de estas afecciones es independiente; un
estado neuromuscular estable no es indicativo de la evolucion de
la afectacién cardiaca.

El riesgo de muerte subita de origen cardiaco es superior al del
resto de la poblacion. Algunos estudios (Liandrat, 1990) lo estiman
en un 10%. Con frecuencia se debe a problemas de la conduccion
pero la causa probablemente no es univoca.

- Los problemas del ritmo y de la conduccion, bradicardia y arrit-
mia, son los causantes de sofoco, malestar o pérdidas de conoci-
miento. Estos trastornos son la manifestacion cardiaca mds fre-
cuente en los pacientes con DMM y se agravan con el tiempo
(Fragola, 1991).

-La hipotension arterial es frecuente, incluso cuando se trata de
una afectacion minima. El aumento de la tension arterial ligada a la
edad es menos acentuado en estos pacientes.

- Es frecuente un soplo sistdlico en relacion con un prolapso val-
vular mitral funcional.

- En pocas ocasiones se han descrito: angina de pecho secundaria
a una miocarditis 0 a una cardiomiopatia, muerte subita por pro-
blemas del ritmo o de la conduccion, riesgo que se debera tener
en cuenta.

En los pacientes mayores con procesos coronarios, es dificil esta-
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blecer lo imputable a la DMM y a la edad. Segtn P.S. Harper, la pre-
sencia de signos de afectacion coronaria en un individuo normal de
una familia sin riesgo no es un argumento a favor de la enfermedad
en esta persona si las demds pruebas, en especial la [dmpara de
hendidura y electromiografia, son negativas.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
m ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)
* Indicaciones

El ECG debe ser sistematico y repetirse, dependiendo de los
autores consultados, entre | y 2 veces por afio:

- para todos los pacientes con DMM, durante la etapa del diag-
nostico, del tratamiento y del seguimiento.

En efecto, numerosos estudios han demostrado que los proble-
mas de conduccion tendian a agravarse con el tiempo (Fragola,
1991).

- para los pacientes presintomaticos o que se supone que pue-
den serlo, durante los test de depistaje.

* Resultados

El ECG es anormal en el 90% de los casos. Por orden de fre-
cuencia decreciente, se encuentran:

+ alteraciones de la conduccion entre un 60% y 70% de los
pacientes:

- alteraciones de la conduccion auriculoventricular en forma de
alargamiento del segmento PR: bloque auriculoventricular de
primer grado (BAV 1°), raramente de segundo (BAV 2°) o de
tercer grado (BAV 3°).

- alteraciones de la conduccion intraventricular entre un 25% y
un 35% de los casos, que se manifiesta en un alargamiento del
complejo QRS: bloqueo de rama, raramente completo.

* alteraciones del ritmo:

- alteraciones del ritmo supraventricular entre un 10% y un 30%
de los casos, habitualmente asociados a una alteracion de la con-
duccion: flutter o fibrilacion auricular, latidos auriculares o ven-
triculares ectopicos y disfuncion sinusal,

- alteraciones del ritmo ventricular poco frecuentes pero, en
ocasiones, importantes: arritmia ventricular, taquicardia o fibri-
lacion ventricular que puede dar lugar a la muerte subita:

- anomalias del segmento STy de la onda T

- desviacion axial izquierda e hipertrofia ventricular izquierda

- desviacion axial derecha e hipertrofia ventricular derecha

- falsas ondas Q de necrosis, entre un 10% y un 50% de los casos
(en especial en las derivaciones laterales altas).
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m REGISTRO ELECTROMIOGRAFICO AMBULATO-
RIO DE 24 HORAS

El holter confirma los resultados obtenidos con el ECG. Existe,
con frecuencia, una tendencia a la bradicardia sinusal.

m ELECTROCARDIOGRAMA DE ALTA RESOLUCION

El electrocardiograma de alta resolucion puede ser util para
identificar individuos con riesgo, ya que permite detectar la apa-
ricion de potenciales tardios ventriculares. La interpretacion de
esta prueba deberd tener en cuenta el alargamiento del QRS
preexistente.

m ELECTROFISIOLOGIA ENDOCAVITARIA
* Indicaciones

Esta prueba se reserva en la actualidad a los pacientes sintoma-
ticos que ya han presentado algln episodio de lipotimia o sinco-
pe. Sin embargo, no se debe excluir que dicha prueba se realice
a individuos jévenes incluso asintomdticos, dada la gravedad
potencial de alteraciones de conduccién asintomaticas que
podrian mejorar con la implantacién de un marcapasos.

* Resultados

La electrofisiologia del haz de His muestra la gran frecuencia
(aproximadamente un 80% de los casos) de problemas de con-
duccion infrahisianos, incluso cuando el ECG es normal.

Se observa un retraso de la conduccion intraventricular, una pro-
longacion de los intervalos HV y AV y del periodo refractario de
la rama derecha (Liandrat, [990).

Esta prueba permite investigar la vulnerabilidad auricular o la
existencia de trastornos del ritmo ventricular que se pueden
provocar por estimulacion ventricular programada.

m ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia permite observar:

* |a anatomia de las cavidades y de las valvulas cardiacas

* |a actividad del ventriculo izquierdo, que puede estar disminui-
da

* la existencia de una cardiomiopatia dilatada.

FORMA ADULTA COMUN
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APARATO
RESPIRATORIO

Las infecciones broncopulmonares de repeticion son las
manifestaciones mas frecuentes de la afectacion respi-
ratoria. Debe controlarse una disminucion de la capaci-
dad vital mediante exploraciones funcionales respirato-
rias regulares.

o DESCRIPCION CLINICA

La expresion clinica se manifiesta esencialmente por episodios
infecciosos broncopulmonares recurrentes, disnea e, incluso en
ocasiones, por una insuficiencia respiratoria.

Los trastornos del suefio y del caracter pueden, en parte, estar
relacionados con la hipoventilacion alveolar.

Los problemas respiratorios aparecen en una fase avanzada de la
enfermedad, pero si se trata de una afectacion precoz y no cono-
cida puede originar ciertos riesgos durante una anestesia gene-
ral. En este caso, la debilidad de estos pacientes y la frecuencia
de las complicaciones infecciosas deben tenerse siempre en con-
sideracion.

La afectacion de la funcion respiratoria procede de 3 mecanis-
mos: neumopatia de aspiracion, debilidad y miotonia de los mus-
culos respiratorios y probable anomalia del control central de la
respiracion, cuyo mecanismo no se conoce bien.

La insuficiencia respiratoria es de tipo restrictivo y/u obstructi-
vo.

* La neumopatia de aspiracion se debe a un defecto de la mus-
culatura faringoesofagica y al desorden del transito gastrico.

En ocasiones, es muy grave, incluso para el paciente activo con
una afectacion muscular menor, y puede ser mortal para el
paciente muy debilitado. Con frecuencia se manifiesta bajo la
forma de infecciones pulmonares de repeticion, fiebre inexplica-
ble y dolor torécico.

* La afectacion diafragmatica estd en relacion no sélo con la
debilidad y la atrofia, sino también con la miotonia.

* La hipoventilacion alveolar, que se ha constatado en numero-
s0s pacientes, tiene sobre todo implicaciones mayores en caso
de anestesia (ver: «Anestesiay).

Se ha debatido sobre su posible relacion con la tendencia a la
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hipersomnia. Esta hipoventilacion conlleva problemas crénicos
del suefio: inversion del ciclo nictameral con insomnios noctur-
nos y somnolencia diurna. Sin embargo, estos problemas no se
pueden explicar solamente por la afectacion de los musculos
respiratorios y es probable que aqui esté implicado un factor
central independiente.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= RADIOGRAFiA PULMONAR

La radiografia pulmonar permite explorar la existencia de ate-
lectasias, frecuentes y asintomaticas.
Se puede observar una elevacion de la clpula diafragmatica
derecha. Cuando se hace una radioscopia, ésta muestra que la
afeccion diafragmatica resulta no solamente de la debilidad de la
atrofia sino también de la miotonia.

m GASES EN SANGRE

En caso de hipoventilacion alveolar existe una hipoxia con clara
hipercapnia y poliglobulia secundarias.

m EXPLORACIONES FUNCIONALES RESPIRATO-
RIAS (EFR)

Las exploraciones funcionales respiratorias ponen de manifiesto
una frecuente disminucion de la capacidad vital en relacion con
las posibles deformaciones toracicas (en particular en la forma
neonatal) o con las neumopatias de repeticion.
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JISTEMA
OCULAR

La afectacion ocular se manifiesta fundamentalmente
por la aparicion de cataratas, presentes en cerca del
100% de los pacientes. Puede ser la inica expresion de
la enfermedad.

El estudio del fondo de ojo y el examen con lampara de
hendidura deben ser sistematicos y forman parte del
protocolo del diagnostico de esta enfermedad.

o DESCRIPCION CLINICA

Las principales manifestaciones oculares son las cataratas, y en
menor grado, la afectacion retiniana, si bien no alteran de mane-
ra precoz la vision del enfermo.

Otros problemas oculares clinicos son: la ptosis, el blefarospas-
mos, la diplopia, las anomalias del iris, las lesiones de la cornea y
la hipotension intraocular. La pupila es siempre normal.

m CATARATAS

Las cataratas constituyen un sintoma principal de la enfermedad.
Con bastante frecuencia los dos ojos estn afectados de mane-
ra simultinea. Pueden aparecer desde que el paciente tiene 10
afios. Deben explorarse sistemdticamente mediante un examen
con la [dmpara de hendidura (LH), que con frecuencia pone de
manifiesto alteraciones especificas. Estin presentes en casi el
100% de los pacientes adultos de mas de 40 afios (Harper), si
bien no siempre de un modo suficientemente especifico como
para permitir el diagnostico de DMM en asusencia de los otros
signos. Su incidencia depende de la edad del paciente y de la
minuciosidad de la exploracion realizada.

Pueden ser el primer y Gnico sintoma de la DMM. En este caso
su frecuencia estd mal evaluada. Cuando aparecen en un indivi-
duo con riesgo, deben evocar el diagnéstico.

Desde el punto de vista clinico la disminucion de la agudeza
visual suele ser discreta y lleva a la intenvencién quirdrgica en un
20% de los pacientes.

La encuesta realizada por la AFM (Asociacion
() Francesa contra las Miopatias) en cerca de 200
pacientes muestra que de un total de 88 personas
con cataratas 33 de ellas fueron operadas (un 38%).

FORMA ADULTA COMUN

Estos pacientes deden ser examinados sisteméticamente por un
oftalmélogo. La evolucion de las cataratas se clasifica en 4 fases
en funcidn de su aspecto al realizar el examen del fondo de ojo
y con la [dmpara de hendidura.

Al igual que en todos los pacientes con DMM debe de descar-
tarse cuidadosamente la existencia de cataratas, también en los
pacientes con cataratas preseniles debe descartarse sistematica-
mente la DMM. Esto permite adoptar las precauciones anestési-
cas y perioperatorias utilizadas en la enfermedad de Steinert
para prevenir las complicaciones.

En los pacientes con DMM que presentan cataratas como pri-
mera manifestacion, los sintomas musculares comienzan entre
15y 20 afios mds tarde que en aquellos que presentan signos
musculares en un primer momento. Sin embargo, no existe aln
explicacion para este hecho (Harper, [989).

Parece existir asimismo una estrecha correlacion fenotipica
entre las personas de la familia que padecen este trastorno.

La aparicion de diabetes parece acelerar el desarrollo de las
cataratas (Harper, 1989).

= RETINA

Tan soélo en un nimero menor de casos aparece una clara dis-
minucion de la agudeza visual ligada a una afeccion retiniana.

La asociacion de anomalias retinianas (como alteraciones de la
pigmentacion) con la DMM sélo se ha establecido recientemen-
te. Estas anomalias deben investigarse mediante eximenes com-
plementarios: fondo de ojo y angiografia fluoresceinica. La pato-
genia de estas lesiones sigue estando poco clara. Se ha implica-
do a la quinina (utilizada como antimiotonico) pero no se sabe
con seguridad.

m OTROS PROBLEMAS OCULARES

* La ptosis pone de manifiesto una afectacion de los elevadores
de los parpados. Es muy frecuente. Constituye uno de los signos
diagnosticos principales de DMM, incluso si es poco acusada y
apenas molesta al paciente.

* El blefarospasmo es una contraccion espasmddica del misculo
orbicular de los parpados. Es poco frecuente. Se ha observado
cuando existe una miotonia importante con relativa conserva-
cion de la fuerza muscular.

* La diplopia es rara a pesar de que exista una afectacion fre-
cuente de los musculos dculomotores. Se deriva no solamente
de la afectacion de los musculos oculomotores, confirmada por
la EMG y la histologfa, sino también de una probable afectacion
central de la coordinacion de los movimientos oculares (Harper,
1989).
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FORMA ADULTA COMUN

* Las anomalias de vascularizacion del iris que se observan (man-
chas vasculares, sinuosidad de los vasos, escape de fluorescei-
na)podrian ser especificas de la DMM pero no se sabe con segu-
ridad. La motricidad pupilar es normal.

* La disminucion del tono ocular es responsable de una enoftal-
mia sin consecuencias clinicas. La causa parece ser la afeccion
distrofica de los musculos ciliares del ojo.

Se han detectado queratoconjuntivitis y cicatrices de Glceras de
la cornea. La histologia de estas lesiones no es especifica. Es difi-
cil establecer si la alteracion de la cérnea es primitiva o secun-
daria a los problemas musculares (parpadeo defectuoso).

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los exdmenes complementarios confirman que la afectacion
sensorial es tanto de origen central como periférico (Cosi, 1992;
Verhagen, 1992). Parece que la penetrancia de las anomalias sen-
soriales aumenta con la edad de los pacientes (Verhagen, 1992).

= FONDO DE 0JO (FO)Y LAMPARA DE HENDIDU-
RA (LH)

Estos dos exdmenes permiten definir 4 fases en las cataratas de
tipo subcapsular posterior que afectan con bastante frecuencia
de manera simultdnea a los dos ojos:

Fase |

* Inexistencia de sintomas visuales

¢ FO: normal

* LH: opacidades punteadas, dispersas, en especial en la region
subcapsular posterior, irisadas y rojas o azules segun el dngulo de
orientacion de la LH; en algunos pacientes se ven Unicamente
opacidades blancuzcas.

Fase 2

* Inexistencia de sintomas visuales

* FO: lineas corticales; la superficie del cristalino puede aparecer
reticulada.

* LH: aumento en niimero y tamafio de las opacidades del iris; se
pueden ver placas subcapsulares posteriores que confluyen.

Fase 3

* Disminucion de la agudeza visual

* FO: opacidades en estrella y lineales.

¢ LH: numerosas opacidades repartidas en todo el cristalino; las
opacidades irisadas pueden ser menos evidentes cuando la
transparencia del cristalino disminuye.

Fase 4

28

* Agudeza visual reducida

* FO y LH: cataratas maduras, cuyo aspecto no presenta ningu-
na especificidad; con frecuencia, en esta fase, las anomalias pre-
coces especificas han desaparecido.

= ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA

En la retina se puede observar ya sea una degeneracion perifé-
rica pigmentaria, parecida a la observada en la retinitis pigmen-
taria, ya sea una lesion macular central en estrella o con el aspec-
to de placa amarillenta.

En el iris se observan «ovillos vascularesy, vasos tortuosos e
irregulares con fuga de la fluoresceina.

La barrera oculosanguinea esta alterada con fuga de la fluores-
ceina en la cdmara anterior del ojo y,a veces, también en el cuer-
po vitreo. La causa de todo esto parece ser la degeneracion de
los masculos ciliares y la vascularizacion anormal del iris
(Walker, 1982, citado por Harper, 1989).

m ELECTRORRETINOGRAMA (ERG)

El electrorretinograma es anormal en la mayoria de los pacien-
tes, incluidos aquellos que no presentan sintomas oculares, en
especial en los nifios. Este examen podria utilizarse como test
preclinico al igual que la LH, aunque con prudencia a causa de
falsos positivos.

m POTENCIALES EVOCADOS VISUALES (PEV)

En ocasiones, los potenciales evocados visuales son anormales,
incluso cuando el ERG es normal y no hay retinopatfa.

El estudio de Cosi (1992) muestra que el disfuncionamiento de
la via visual puede ser de origen periférico (retiniano) o central
(ver: «Neurofisiologiay).

m ELECTROOCULOGRAMA

En el electrooculograma aparece una descoordinacion de los
movimientos oculares més bien de origen central que por debi-
lidad muscular periférica.

m DATOS HISTOLOGICOS

* Microscopia optica

Retina: hialinizacion y fibrosis de los pequefios vasos, degenera-
cion pigmentaria periférica y/o lesion macular y disminucion de

los fotorreceptores (Houber, 1970, citado por Harper, 1989).
* Microscopia electronica
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Sistema ocular

Cristalino: aspectos poco habituales como gotitas lipidicas,
vacuolas que contienen material dispuesto en espiral y deposi-
tos de proteinas cristaloides.
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JISTEMA
NERVIOSO

La afectacion del sistema nervioso da lugar a trastornos
del suefio. Se han observado signos neurologicos perifé-
ricos sin que se haya podido establecer una relacion par-
ticular con la enfermedad de Steinert. En el ambito neu-
ropatoldgico aparecen trastornos de las funciones cog-
nitivas, del caracter y, a veces, del comportamiento.

o DESCRIPCION CLINICA

m SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Si bien los pacientes gravemente afectados por trastornos mus-
culares presentan neuropatias, la mayor parte de los pacientes
con DMM que presentan anomalias nerviosas no tienen una
afectacion muscular importante. Por lo tanto estas afectaciones
parecen disociadas en la enfermedad de Steinert.

Algunos estudios (Caughey et Myrianthopoulos, 1963; Pilz,1974;
Kalyanarran, 1973) han encontrado una afectacion nerviosa sen-
sitivomotora que no es secundaria a las anomalias musculares
observadas.

Los signos clinicos son pobres. Los reflejos osteotendinosos, en
ocasiones disminuidos precozmente, se conservan, sin embargo,
en la mayor parte de los pacientes. Después desaparecen con la
evolucion. Por el contrario los reflejos cutaneos abdominales y
los reflejos cutaneos plantares son normales. Los trastornos de
la sensibilidad son ocasionales.

En algunos pacientes se ha descrito la asociacion de la DMM con
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), ya sea en casos
aislados o ya sea con otros miembros de la familia (Harper, 1989;
Brunner, 1991). Se trata de hecho de una neuropatia sensitivo-
motora hereditaria que no esté ligada ni al cromosoma |7 ni al
cromosoma |. Sin embargo, al estar situados los genes respon-
sables de la CMT y de la DMM en cromosomas diferentes, estas
observaciones podrian ser compatibles con una mutacion poco
habitual del gen de la DMM. Esta asociacion se ha epxlicado tam-
bién con otras hipétesis como la existencia de influencias modi-
ficadoras de otros genes o del entorno y la implicacion de 2
genes estrechamente ligados al cromosoma 19 (el de la DMMy
otro para esta neuropatia) (Brunner, 1991).

m SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los trastornos del suefio (hipersomnia, somnolencia, inversion
del ciclo nictemeral) no pueden imputarse completamente a la
hipoventilacion alveolar. Parece que se deben a una anomalia
central. Ademas, la frecuente depresion, influye sin duda en la
génesis de estos trastornos, que son muy invalidantes, en espe-
cial para la vida profesional del paciente.

m SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

Con frecuencia aparece una acrocianosis. Se pone de manifiesto
asimismo una hipersudoracion, una hipersalivacion y un aumen-
to del lacrimeo.

Los estudios llevados a cabo sobre la funcién del sistema ner-
vioso auténomo en la DMM no son concluyentes a causa del
pequefio niimero de pacientes y de tests utilizados.

El estudio realizado por den Heiger (1991) sobre las variacio-
nes de la tension arterial no encuentra argumentos a favor de
una afectacion del sistema nervioso central auténomo (SNA). Su
andlisis del reflejo fotomotor apoya més bien una disfuncion de
la musculatura voluntaria y del musculo liso del iris que una dis-
funcion del SNA.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
m SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
Biopsia nerviosa

* Indicaciones
En la DMM la biopsia nerviosa se realiza con menos frecuencia
que la biopsia muscular. No tiene ninguna indicacion particular.

m SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Electroencefalograma

Su trazado es anormal en aproximadamente un 50% de los casos
(Lundervold, 1969). En unas ocasiones, tiene un simple aspecto
irritativo. En otras, se ha observado una actividad zeta o delta
excesiva y ondas puntiagudas focales pero no més que en una
poblacidn testigo y sin expresion clinica particular.

Neurorradiologia

* Escaner cerebral

El escaner cerebral muestra una discreta atrofia cortical, un
aumento del tamafio de los ventriculos cerebrales y una hiper-
densidad de la sustancia blanca con aspecto «granulary de la sus-
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tancia blanca periventricular. Este aspecto no es especifico y
parece independiente de la fase de la enfermedad.

Neurofisiologia

El estudio realizado por Cosi (1992) en 25 individuos afectados
no encuentra correlacion de las alteraciones electrofisioldgicas,
ni con la edad de los individuos ni con la duracion de la enfer-
medad. Su estudio de los potenciales multimodales ha demos-
trado que la afectacion del sistema nervioso central es frecuen-
te en la DMM y afecta sobre todo a las vias visuales y auditivas.

* Potenciales evocados visuales

Han sido estudiados por Cosi (1992) en |9 individuos afectados
que presentaban anomalias oculares clinicas moderadas, en 8 de
los cuales eran anormales. Junto con un electrorretinograma
(ERG), su finalidad era distinguir la localizacion de la disfuncion
visual (retiniana y/o central). Parece que la afectacion puede ser
periférica y/o central (ver: «<Exdmenes complementarios» en el
apartado titulado «sSistema oculary).

* Potenciales evocados auditivos
Se alteran de manera significativa en relacion a los testigos
(Ragazzoni, 1991; Perini, 1989).

* Potenciales evocados somestésicos

A pesar de que las velocidades de conduccion nerviosas son
normales, aparecen anomalias frecuentes de los potenciales evo-
cados somestésicos, sin signo clinico de neuropatia (Harper,
1989; Cosi, 1992).

Registro poligrafico del suefio

El registro «poligrifico del suefion no estd indicado méas que en
caso de trastornos del mismo.

La estructura del suefio es muy variable de un individuo a otro
(Broughton, 1990). En general es fragmentado y existen, en la
mitad de los casos, apneas y/o hipoapneas del suefio, sobre todo
de tipo central.

Zucca (1991) considera que la latencia cotidiana media de ador-
mecimiento es significativamente mds corta en los pacientes
afectados que presentan una somnolencia excesiva. Este autor
llevé a cabo, asimismo, estudios inmunogenéticos para evaluar la
implicacion de los genes de las regiones HLA en la modulacion
de la susceptibilidad a una somnolencia diurna excesiva. En estos
casos los haplotipos DQW!| y particularmente DRW6-DQWI
parecen estar sobrerrepresentados.

FORMA ADULTA COMUN
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NEUROPSICOLOGIA

Las alteraciones psiquicas son frecuentes y variables.
Afectan a las funciones cognitivas, trastornos del carac-
ter y del comportamiento, sin que se haya encontrado
un perfil tipico de la enfermedad de Steinert.

o DESCRIPCION CLINICA

El estudio de las funciones cognitivas de los pacientes muestra
que las capacidades cognitivas mejor conservadas tienen que ver
con los aspectos verbales e informativos, mientras que las
menos buenas estan relacionadas con la memoria inmediata, la
abstraccion, la orientacion y la manipulacion espacial (Bird 1983,
Huber 1989, Censori 1990).

Se han realizado diferentes tests psicométricos para evaluar
cuantitativa y cualitativamente la afectacion psiquica de estos
enfermos: el Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), que eva-
lua el coeficiente intelectual, los tests neuropsicoldgicos de
Reitan-Halstead, Sternberg Memory Scanning y los perfiles de
personalidad establecidos gracias al Minnesota Multiphasic
Personnality Inventory (MMPI).

Los resultados se comentan mds adelante, en este capitulo en el
apartado titulado «Exdmenes complementariosy.

Los estudios presentan opiniones divergentes sobre si estos
trastornos se deben a la discapacidad o no.

Un estudio longitudinal realizado en profundidad podria permi-
tir confirmar que la afectacion cognitiva es estable y no evoluti-
va. Para Bird (1983), no existen signos de declive intelectual con
el paso del tiempo. Para Portwood (1986), el deterioro intelec-
tual no evoluciona en un intervalo corto de tiempo (menos de
40 meses). Sin embargo, puede existir un deterioro intelectual,
no relacionado con la debilidad muscular, si el intervalo no supe-
ra 40 meses.

Son frecuentes los trastornos menores de la personalidad (Bird,
1983).A menudo se han descrito pacientes apéticos, depresivos,
reservados, con una cierta indiferencia, negligencia y, a veces,
incluso con agresividad.

Estos trastornos, cuando existen, parecen estar mas bien en
relacion con las dificultades de adaptacion de los pacientes a su
patologia. Sin embargo, no se puede hablar de perfil de persona-
lidad tipo en la DMM.

La depresion afecta a la mayoria de los pacientes. Es reactiva y
atn mas pronunciada cuando la discapacidad fisica es evolutiva

(Duveneck, 1986).

Es dificil diferenciar entre la propia enfermedad y la situacion de
discapacidad ligada a la enfermedad. Estos pacientes son con fre-
cuencia victimas de su aspecto fisico y de su apariencia.

= FAMILIA

El papel del entorno es conocer la enfermedad para compren-
der las actitudes y las reacciones del enfermo, poder superarlas
y adelantarse a sus necesidades, ya que con frecuencia sera difi-
cil para éste expresarlas. Sin embargo, al igual que para el entor-
no de cualquier persona con una enfermedad evolutiva, es posi-
ble buscar apoyo en todas las ayudas a su disposicion (técnicas,
sociales, médicas y psicoldgicas) para la atencion del enfermo.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= TESTS DE EVALUACION PSICOMETRICA

Para Portwood (1984), el Weschler Adult Intelligence Scale-
Revised y el Weschler Memory Scale, Form | no detectan un
deterioro mental significativo del intelecto o de la memoria.
Para otros (Woodward, 1982; Bird, 1983; Censori, 1990;
Sinforiani, 1991), la puntuacion total del Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS) es inferior a la media para aproxima-
damente un tercio de los pacientes y normal o superior para el
resto, de acuerdo con el reparto en una curva de Gauss.

El estudio de las funciones cognitivas de los pacientes muestra
que las capacidades cognitivas mejor conservadas tienen que ver
con los aspectos verbales e informativos, mientras que las
menos buenas tienen que ver con la memoria inmediata, la abs-
traccion, la orientacion y la manipulacion espacial (Bird 1983;
Huber 1989: Censori 1990). Sin embargo, no se deriva de todo
esto un perfil cognitivo especifico de los test neuropsicoldgicos
(Sinforiani, 1991).

Los estudios presentan opiniones divergentes sobre si estos
trastornos se deben a la discapacidad o no. Algunos autores
(Bird, 1983; Huber, 1989) consideran que la afectacion cognitiva
estd ligada al grado de discapacidad. Para otros (Woodward,
1982; Censori, 1990), la afectacion de las funciones cognitivas
parece independiente del grado de discapacidad. Sinforiani
(1991) precisa que las capadidades mas bajas se han encontrado
en hijos de madres afectadas.

La bateria de tests neurofisoldgicos de Reitan-Halstead puede
encontrar en algunos pacientes anomalias que evocan una dis-
funcion mental de origen organico (Portwood, [984).

El test del Sternberg Memory Scanning no aporta ninguna prue-
ba de demencia subcortical especifica en la DMM (Stuss, [987).
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Los perfiles de personalidad establecidos gracias al Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI) no ponen de manifies-
to problemas graves de la personalidad mas que en aproximada-
mente un tercio de los casos (Bird, 1983). Estos problemas son
frecuentes en los pacientes con capacidades cognitivas bajas y
con una discapacidad fisica importante. Podrian derivarse de un
falta de adaptacion del paciente a su patologa.

No se puede hablar, sin embargo, de un perfil de personalidad
tipo en la DMM (Bird, 1983).
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APARATO
DIGESTIVO

Los trastornos digestivos son frecuentes y en general
poco importantes pero molestos: dolores abdominales,
estrefiimiento y diarrea, asi como disfagia frecuente y
falsas vias.

La litiasis biliar hace necesaria la colecistectomia en un
tercio de los pacientes. El aumento de la gamma GT es
casi constante y sin relacion con el consumo de alcohol.

o DESCRIPCION CLINICA
= PROBLEMAS DEL TRACTO DIGESTIVO

Los problemas digestivos estdn ligados fundamentalmente a la
disminucion de la motilidad digestiva y en relacion con la afecta-
cion miotdnica de las fibras musculares lisas. Sin embargo, no se
puede excluir que una alteracion neuropitica intervenga en
estos trastornos (Yoshida, 1988).

* La afectacion de la faringe da lugar a falsas vias y a neumopati-
as de aspiracion por penetracion de restos de la alimentacion en
las vias respiratorias, que se complican por la afectacion de los
musculos respiratorios. El componente mioténico de la afecta-
cion de los musculos faringeos se ha demostrado por cinerra-
diografia (Bosma, 1969).

* La afectacion esofagica origina disfagia y regurgitacion con o sin
dilatacion esofagica. La disfagia es, sin duda, la manifestacion
digestiva mas frecuente de la enfermedad de Steinert. Se obser-
va, ademds, hernia del hiato.

* Los episodios de diarrea y dolor abdominal ponen de mani-
fiesto la existencia de un colon espasmédico. Es frecuente el
estrefiimiento, en ocasiones, con fecaloma.

A veces existe un megacolon. Raramente se observa un vélvulo.
Se han descrito algunos casos de pseudooclusion del colon, asi
como oclusiones verdaderas (De Konincky Fiasse, 1990).

* La incontinencia anal es rara. Hay que desconfiar de la inconti-
nencia fecal por «desbordamiento» que enmascare un estrefii-

miento evolucionado.

* El examen del esfinter anal pone de manifiesto la persistencia

del reflejo anal debido a la miotonia. El estomago y el intestino
delgado raramente estdn afectados. Pueden presentar una dila-
tacion o dar lugar a una retencion del bolo alimenticio ligada a
la ralentizacion del trénsito.

m OTROS PROBLEMAS DIGESTIVOS

La litiasis biliar con crisis de cdlico hepatico es frecuente y, a
veces, incluso, con ictericia.

Ocasionalmente se observa un sindrome de malabsorcién, sin
explicacion.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= BIOLOGIA

* Aumento de la gamma GT, sin aumento de otras enzimas hepa-
ticas.

* Las alteraciones de los dcidos biliares y de la gamma GT hepé-
tica reflejan mds bien una disfuncion hepética y del tracto biliar
que una anomalia biliar primaria.

= COLECISTOGRAFIA
La colecistografia pone de manifiesto un retraso en el vaciado
vesicular.

= MANOMETRIA ESOFAGICA, GASTROYEYUNAL
Y/O ANORECTAL

La manometria, que se realiza en algunos casos, pone de mani-
fiesto una ausencia de peristaltismo esofagico, una hipoquinesia
gastroyeyunal con persistencia de los complejos motores y con-
servacion del reflejo rectoanal inhibidor.

Por el contrario, los datos sobre el tono del esfinter inferior del
esofago difieren segln los estudios (puede ser normal o estar
disminuido).

Los estudios ultrasonograficos del esfinter anal permiten pensar
que la disminucion de la fuerza muscular del esfinter se explica,
en parte, por la atrofia muscular. Los estudios electromiograficos
sugieren que las anomalias de contraccion del esfinter se expli-
can por una alteracion neurdgena, ademds de por una respuesta
miotodnica de la musculatura anal. Es probable, por lo tanto, que
los tres tipos de anomalias observadas (distroficas, miotdnicas y
neurdgenas) estén asociadas en la alteracion funcional del tubo
digestivo de la DMM (Eckardt, 1991).

En el feto se ha demostrado radioldgicamente un retraso de
deglucion.
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[ ANDULAS
ENDOCRINAS

La afectacion endocrina se resume esencialmente
en una atrofia testicular en el hombre sin conse-
cuencias sobre la fecundidad.

o DESCRIPCION CLINICA

u GONADAS

La fertilidad en el total de la poblacion de individuos portadores
del gen de la DMM es muy proxima a la normal, apenas inferior.

* En el hombre

Entre el 60 y el 80% de los pacientes masculinos presentan una
clara atrofia testicular tardia. La secuencia germinal se afecta en
primer lugar y, mds tardiamente, la funcion endocrina (Morel,
1985). La pubertad se desarrolla con normalidad y los caracte-
res sexuales secundarios son normales, incluso cuando existe
una clara atrofia testicular.

Por el contrario, con frecuencia se observa un descenso de la
libido y de la potencia sexual que obliga a prestar atencion tam-
bién a los trastornos del carécter.

La fertilidad masculina es normal o apenas inferior a la normal.
Parece que de hecho disminuye a partir de un estadio avanzado
de la enfermedad, por lo que los pacientes ya han podido tener
hijos. En efecto, segtn Takase (1987), la afectacion gonadal esta
en estrecha correlacion con la edad y la duracion de la enfer-
medad.

* En la mujer

No parece que existan anomalias hormonales ni hipogonadismo
clinico.

Se puede observar una menopausia precoz. Los trastornos gine-
coldgicos menores no parecen ser diferentes a los de una pobla-
cién testigo.

FORMA ADULTA COMUN

m HIPOFISIS

En contadas ocasiones se ha sefialado la existencia de un ade-
noma de la hipdfisis que podria estar originado por la hiperacti-
vidad hipofisaria secundaria al hipogonadismo crénico.

= TIROIDES

No aparecen mas anomalias significativas de la funcidn tiroidea
que en la poblacion general, aunque el fenotipo particular de
estos pacientes incita a realizar un estudio tiroideo.

A veces, en el hipotirodismo existe una rigidez muscular que
evoca la miotonia. Esta asociacion configura el sindrome de
Hoffmann. Sin embargo, el EMG no muestra verdadera miotonia.
En los pacientes con DMM se ha encontrado, asimismo, bocio,
sobre todo coloides.

m PANCREAS

En muy pocas ocasiones se observa una diabetes clinica de tipo
no insulino-dependiente.

Suele tratarse de una intolerancia a la glucosa. Sin embargo, P. S.
Harper (1989) destaca que en los pacientes con distrofia mioto-
nica existe un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar diabetes
de tipo II.

m SUPRARRENALESY PARATIROIDES

No se han encontrado significativas anomalias clinicas en la
DMM.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Las exploraciones sencillas (balance fosfocilcico, curva de gluce-
mia con sobrecarga oral, determinacion de testosterona y de
TSH plasmatica) suelen permitir detectar trastornos metaboli-
cos o endocrinos latentes.

Las anomalias que se observan con mas frecuencia son el hipo-
gonadismo hipergonadotrofico en el hombre y, después, el hipe-
rinsulinismo con o sin intolerancia oral a la glucosa (Duquenne,
1991).

= BIOLOGiA HORMONAL

Hipofisis

¢ FSH aumentada

* LH normal o discretamente aumentada
¢ LH-RH aumentada
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* Hiperreceptividad a la hormona de crecimiento exdgena y dis-
cretas alteraciones de la tasa de la hormona de crecimiento en
relacion con los trastornos de la insulina y los trastornos del
suefio.

En ocasiones pueden existir dudas sobre la normalidad del fun-
cionamiento del eje hipotilamo-hipofisario, ante una respuesta
anormal de TSH a la TRH asociada a respuestas normales de LH
y FSH a la LH-RH.

La exploracion dindmica (test de TRH), asi como la dosificacion
de prolactina muestran que la funcion lactotropa es anormal en
un cierto nimero de pacientes. En general se trata de una hipo-
prolactinemia pero también se ha observado la situacion inver-
sa. Sea cual sea la causa o la consecuencia de la insuficiencia
gonadal masculina, la funcion lactotropa anormal podria ser la
expresion de lesiones del tilamo descritas por anatomopatélo-
gos (Duquenne, 1991).

Suparrenales

Se ha observado en algunas ocasiones una disminucion de la
excrecion de esteroides urinarios tras la estimulacion con ACTH,
mientras que el test de la metopirona da, por el contario, una res-
puesta exagerada. En conjunto, se puede afirmar que no existe
afectacion del eje hipotalamo-hipofiso-corticosuprarrenal.

Gonadas
La testosterona sérica suele ser normal y, a veces, presenta una
ligera disminucion.

Pancreas

Existe una anomalia de la homeostasia glucosa-insulina con into-
lerancia a la sobrecarga de glucosa e hiperinsulinismo frecuente.
El grado de hiperinsulinismo no estd en relacion con la duracion
ni con la gravedad de la enfermedad (Samson, 1990).

Metabolismo basal

El metabolismo basal esta disminuido en un 60% de los casos de
DMM,; sin modificacion notable de la secrecion tiroidea (Samson,
1990).

m DATOS HISTOLOGICOS

Testiculos

Se observa una alteracion de la secuencia seminal con disminu-
cion de la espermatogénesis o bloqueo en el estadio Il del esper-
matocito, una hialinizacion y una fibrosis de los tubos seminife-
ros y una hiperplasia del tejido intersticial. Las células de Leydig
suelen estar conservadas, incluso hiperpldsicas (Harper, 1989;
Samson, 1990; Duquenne, 1991).
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APARATO
AUDITIVO

La frecuente afectacion auditiva se manifiesta por una
hipoacusia. La audiometria permite precisar de qué tipo
es ésta.

o DESCRIPCION CLINICA

Ante la prevalencia de otras alteraciones, suele no prestarse
atencion a una sordera poco discapacitante, por lo que debe
descartarse realizando una audiometria sistematica.

La sordera es frecuente en el adulto, aunque pocos pacientes se
quejan de ella. Se trata de una sordera de percepcion que afec-
ta a la vez a las frecuencias altas y bajas, sin que existan eviden-
tes factores externos responsables (como el ruido o el trata-
miento con quinina). Se agrava con la edad. Su origen parece a la
vez central y periférico.

En el nifio, se trata de una sordera de transmision asociada a la
frecuencia de otitis media que pueden obligar a una paracente-
sis 0 incluso a un drenaje timpanico. Esta frecuencia de otitis
media no es mas que una constatacion clinica. Podria explicarse
conjuntamente por la debilidad de los musculos faciales y del
paladar, por las deformaciones dseas secundarias de las estruc-

turas maxilofaciales y por la disminucion de las inmunoglobulinas
(Harper, 1989).

FORMA ADULTA COMUN

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los exdmenes complementarios confirman que la afectacion
sensorial es tanto de origen central como periférico (Cosi, 1992;
Verhagen, 1992). Parece que la penetrancia de las anomalias sen-
soriales aumenta con la edad de los pacientes (Verhagen, 1992).

= AUDIOMETRIA

La audiometria debe ser sistematica en los nifios que presentan
varios episodios de otitis, asi como en los adultos que se quejan
de disminucion de la agudeza auditiva.

Permite establecer el tipo de sordera y realizar una atencion
adecuada.

m POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS

Las anomalias de los potenciales evocados auditivos no presen-
tan especificidad.

= REFLE)JO DEL ESTAPEDIO

El reflejo del estapedio esta alargado.
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APARATO
OSTEOARTICULAR

o DESCRIPCION CLINICA

Son frecuentes las cervicalgias con irradiacion a los miembros
superiores. Su mecanismo en la enfermedad de Steinert sigue sien-
do desconocido.

Se observan deformaciones dseas sobre todo en las formas de ini-
cio infantil:

* en el raquis: cifoescoliosis

* en el torax: deformacion del térax en embudo o en quilla.

* en la mandibula: retrognatismo.

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= RADIOGRAFIAS DE CRANEO

Entre el 60 y el 70% de los casos se observa:

- engrosamiento de la boveda craneal e hiperostosis frontal inter-
na (Rodriguez, 1991)

- agrandamiento de los senos frontales y silla turca pequefia

- subluxacion temporomandibular, retrognatismo e hipertelorismo.

m OTRAS RADIOGRAFIAS OSEAS

Las radiografias de la columna vertebral permiten vigilar la eventual
aparicion y evolucion de una cifoescoliosis.

La radiografia de tronco confirma y muestra la importancia de las
deformaciones del térax en embudo o en quilla.

Rodriguez (1991) destaca un aumento de la densidad 6sea ver-
tebral asociada a un mayor espesor de la béveda del craneo, que
evoca la existencia de una hiperostosis generalizada potencial en
la DMM. Seglin este autor, dichas anomalias deberian tener una
explicacion genética o estar en relacion con alteraciones endo-
crinas.

m BALANCE FOSFOCALCICO

El balance fosfocélcico es normal, en especial en los recién nacidos
que presentan fracturas.
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La calvicie aparece en aproximadamente un 80% de los
pacientes. Es precoz, frontal y temporal. Su extension
esta generalmente en correlacion con la gravedad de la
enfermedad.

Esta calvicie es rara en las mujeres y nunca se ha encontrado en
los nifios.

Pueden verse afectadas otras zonas pilosas, como las cejas y
region pubica, si bien en grado menor.

La causa de esta calvicie no esta clara. Puede deberse a la atrofia tes-
ticular, aunque no se observe un aumento plasmdtico de la testoste-
rona. Otra hipdtesis podria ser un reforzamiento de la expresion del
0 de los genes responsables de la calvicie masculina comun.

La piel es generalmente blancuzca, mas fina, seca y, en ocasiones,
rugosa e hiperqueratésica. Se han observado manchas de pig-
mentacion en la cara o en la espalda.

Se han descrito varios casos de pilomatrixoma en pacientes con
DMM (ver: «Patologias afiadidas). Las ufias son normales.

ESTOMATOLOGIA

La afectacion miotonica y/o distréfica de los musculos
faciales y bucales es responsable de los problemas de la
disposicion dentaria y de la falta de oclusion de los
labios.

La relacion oclusiva dentaria, entre el maxilar superior e inferior
depende del grado relativo de atrofia y de debilidad de la lengua
y de los mlsculos masticadores (maseteros y temporales princi-
palmente), asi como de la miotonia.

Los efectos distréficos de los musculos faciales y bucales son
desiguales e imprevisibles. Conllevan habitualmente problemas
en la disposicion dentaria (Friedman, 1980): mordida anterior,
incluso mordida vertical, disposicion molar invertida, asi como
retrognatismo y mandibula baja, que acenttan el aspecto alarga-
do de la cara.

Con frecuencia existe paladar ojival, a veces, hendidura palatina,
eversion del labio superior asociado a inoclusion labial, atrofia de
la lengua o, por el contrario, macroglosia. La higiene bucodental

FORMA ADULTA COMUN

es defectuosa, lo que puede estar en relacion con las dificultades
motoras de los pacientes. En efecto, un estudio ha establecido
una correlacion positiva entre la fuerza de los dedos y la higie-
ne bucal (Engvall, 1991).

MORFOLOGIA

El aspecto morfolégico del paciente con distrofia mio-
tonica ofrece una fisonomia particular, hieratica e inex-
presiva, incluso de simpleza. Presenta parpados caidos,
boca abierta y paladar ojival, calvicie de tipo androgéni-
co en los pacientes maculinos, grandes orejas despega-
das y tendencia al retrognatismo. Esta fisonomia por si
sola sugiere el diagnostico.

HEMATONMUNOLOGIA

Existe una disminucion inconstante de gammaglobuli-
nas que afecta esencialmente a la fraccion IgG y respe-
tan las fracciones IgA y IgM.

Un estudio (Grove, 1973) sugiere que esta disminucion se debe
a un catabolismo exagerado de las IgG cuya vida media estd
reducida a la mitad, mientras que su sintesis es normal.

El mismo estudio ha puesto de manifiesto que un 54% de los
enfermos referidos no sintetizaban anticuerpos contra la toxina
tetdnica.

Otro estudio (Roberts et Bradley, 1977) ha mostrado que
podria tratarse mas bien de un trastorno de la distribucion con
marginacion extravascular de las IgG.

Zucca (1991) ha llevado a cabo estudios inmunogenéticos para
evaluar la implicacion de los genes de las regiones HLA en la
modulacion de la susceptibilidad a una somnolencia diurna exce-
siva. Los haplotipos DQW!| y en especial DRW6- DQW!| pare-
cen estar sobrerrepresentados. Por el contrario, no existe aso-
ciacion entre un haplotipo particular y la DMM, ni entre la hiper-
somnia de la DMM y la narcolepsia.
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COMUN EN EL NINO

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

DESCRIPCION DE LA FORMA
COMUN EN EL NINO

La forma clinica comun de la enfermedad puede iniciar-
se desde la infancia, lo que hace dificil el diagnéstico
cuando no hay contexto familiar.

La enfermedad puede aparecer en nifios de menos de 16 afios.
Se detecta precozmente cuando se realiza una encuesta familiar,
0 se pone de manifiesto por algin problema, como trastornos
del habla y dificultades escolares.

Desde el punto de vista clinico, estos nifios presentan una dis-
minucion de la fuerza muscular habitualmente grave.

La miotonia raramente es evidente antes de los |0 afios aunque
el electromiograma la pone de manifiesto mucho antes de esta
edad. Es constante clinicamente después de los 10 u || afios.
A diferencia de la forma congénita, no existe una deformacion
articular grave, problemas importantes del habla o retraso men-
tal que hagan necesaria una educacion especial.

Algunos nifios presentan trastornos auditivos. Los trastornos
intestinales, como los dolores abdominales, estrefimiento o
incluso incontinencia fecal, pueden ser los primeros sintomas de
la enfermedad en nifios aparentemente sanos. Las cataratas son
tardias. No se han encontrado antes de los 10 afios.

Aligual que en la forma adulta comin el prondstico es mds grave
cuanto mas precoz es el inicio.
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DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

DESCRIPCION DE LA
DISTROFIA MIOTONICA
CONGENITA

La distrofia miotonica congénita asocia al nacimiento:
hipotonia generalizada, insuficiencia respiratoria neona-
tal, debilidad de la musculatura facial, dificultad para ali-
mentarse, retracciones musculotendinosas, pies zambos
y, mas tarde, retraso del desarrollo psicomotor. No hay,
sin embargo, miotonia clinica.

] DEF|N|C|ON La mortalidad neonatal se eleva a un 16%.
o APARATO MUSCULAR Cuando el nifo sobrevive al beriad o

uando el nifio sobrevive al periodo neonatal, el pro-
© APARATO RESPIRATORIO nostico vital es relativamente rI))ueno. La evolucion dll la
o APARATO DIGESTIVO enfermedad se parece a la de la forma comun, asocian-
o SISTEMA NERVIOSO dose a un retraso del desarrollo psicomotor con fre-
o SISTEMA OCULAR cuencia acusado.
o APARATO CARDIOVASCULAR
o APARATO OSTEOARTICULAR
o OTRAS ANOMALIAS

A diferencia de las enfermedades miotdnicas congénitas (mioto-
nia de Thomsen o miotonia de Becker), caracterizadas por una
clara miotonia, la distrofia miotdnica congénita (DMC) asocia
una serie de anomalias presentes en el nacimiento, que son la
Unica expresion clinica de este sindrome:
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* hipotonia generalizada

* insuficiencia respiratoria neonatal

* debilidad de los musculos de la cara

+ dificultades para la alimentacion

* retracciones musculotendinosas y pies zambos

* retraso del desarrollo psicomotor, con posterioridad.

Esta forma clinica no se observa mds que en los hijos de madres
con DMM.

No hay, sin embargo, miotonia clinica.

En los antecedentes obstétricos suelen encontrarse:

¢ disminucion de los movimientos fetales activos, en la mitad de
los casos

¢ hidramnios al final de embarazo, en la mitad de los casos; en
ocasiones es grave, lo que obliga a la evacuacion de liquido
amniotico

* presentacion de nalgas (podalia).

El crecimiento intrauterino parece normal, con talla y peso de
nacimiento normales.

La trasmision es peculiar. Si bien es autosémica dominante como
la forma del adulto comin, esta forma congénita se observa
exclusivamente en los recién nacidos cuya madre tiene distrofia
muscular miotdnica de Steinert (DMM), independientemente de
la gravedad de la afeccion materna.

La mortalidad fetal y perinatal! de la DMC afecta al 28% de los
nifios con la enfermedad.

Parece que el riesgo de muerte fetal no es idéntico para todas
las mujeres afectadas.

Su distribucion es bimodal con:

* un aumento de abortos precoces en la semana nimero 14 de
la gestacion.

Si bien las causas de aborto no han sido estudiadas de modo especi-
fico, una anomalia fetal neuromuscular es poco probable. No existen
tampoco argumentos a favor de una anomalia cromosémica o de una
anomalia importante del desarrollo.

Las posibles causas maternas, aunque no bien fundamentadas, son
las anomalias de la actividad muscular uterina o la tasa anormal de
las hormonas gonadales.

* un aumento de muertes neonatales en la semana nimero 36
de la gestacion.

Los recién nacidos muertos son poco frecuentes. Se trata, de hecho,
de nifios que nacen vivos y al cabo de algunas horas mueren. La
mayoria de estas muertes se deben a la forma congénita de la enfer-
medad, a veces no identificada, con afectacion de los musculos respi-
ratorios e inmadurez pulmonar.

Un estudio llevado a cabo por P.S. Harper en 1975 en 53 fami-
lias con DMM, muestra una tasa de mortalidad neonatal? del

16% en los nifios que nacen vivos, frente al 1,9% de la poblacion
general.

La principal causa de muerte en los recién nacidos es la insufi-
ciencia respiratoria aguda. Con menos frecuencia puede ser una
hemorragia cerebral.

Hay que sefialar que las madres de estos nifios establecen clara-
mente la diferencia entre aquellos que tienen un aspecto anor-
mal y aquelos que tienen un aspecto normal y que mueren al
nacer. Todavia no se ha establecido con seguridad que todos los
hijos de una madre enferma que han muerto en periodo neona-
tal estuviesen afectados.

El prondstico vital es relativamente bueno cuando el nifio sobre-
vive al periodo neonatal. La hipotonia y el desarrollo motor
mejoran desde la primera infancia.

En estos casos el desarrollo estd limitado mds por el retraso
mental que por los problemas motores.

La evolucién posterior se hace hacia la forma adulta clasica, con
aparicion de la miotonia durante la segunda infancia o la adoles-
cencia. Los sintomas clinicos més destacados en estos individuos
cuando se hacen adultos parecen ser los trastornos auditivos e
intestinales. Los chicos presentan una clara insuficiencia testitu-
lar. No se han encontrado personas con DMC que hayan tenido
hijos.

El fallecimiento tiene lugar hacia los 30 afios, por accidente car-
diaco o insuficiencia respiratoria complicada.

Hay que sefialar la existencia de formas congénitas discretas
cuyo diagndstico no se plantea mas que en la infancia.

NOTAS

' La mortalidad fetal y perinatal representa el nimero de muer-
tes desde la fecundacion hasta el séptimo dia de vida.

2 | a mortalidad neonatal representa el nimero de fallecimien-
tos entre el nacimiento y el dia 28 de vida.

_/m?wg/nz_ + DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT « Aifo 2004 - ASEM-AFM



APARATO
MUSCULAR

o DESCRIPCION CLINICA
= HIPOTONIA

La hipotonia es mis o menos grave. Aparece aproximadamente
en un 70% de los recién nacidos afectados, incluso en aquellos
que al nacer tienen un peso normal y cuya gestacion ha sido
normal.

El nifio no tiene movilidad espontanea. Existe una desaparicion
de los reflejos primarios y los reflejos osteotendinosos pueden
estar presentes 0 no.

Esta hipotonia cede espontdneamente cuando el nifio sobrevi-
ve. Con escasa frecuencia esta presente mas de 3 6 4 afios.

El diagnostico diferencial con las demds causas de hipotonia
neonatal puede ser dificil cuando faltan otros signos de DMC'y
la enfermedad no se ha diagnosticado en la madre (ver:
«Diagnostico diferencialy).

m DEBILIDAD MUSCULAR FACIAL

La debilidad muscular facial bilateral, con frecuencia grave, es

quizd el rasgo mas caracteristico y mas constante (mds de un
80% de los casos) (Harper, 1989).

Se reconoce en el recién nacido por el aspecto de la cara del
nifio y por su incapacidad para mamar, derivada de la debilidad
de los musculos de las mejillas y del paladar.

A medida que el nifio crece se hace cada vez mds evidente por
el aspecto inmdvil e inexpresivo de la cara.

El acortamiento de la parte media del labio superior (ausente
en el adulto y posible consecuencia de la inmovilidad intrauteri-
na), asi como la boca abierta dan lugar al aspecto caracteristico
en «hocico de carpay (Harper, 1989). Los trastornos del habla
son frecuentes desde la primera infancia. Si bien los trastornos
de la alimentacion raramente persisten en los nifios que sobre-
viven, la debilidad de los masculos de la cara conlleva una pro-
nunciacion poco clara.

Es importante reconocer este componente mecanico de los
trastornos de la palabra, ademas del retraso mental. Su correc-
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cion recurriendo a la logopedia, permite una mejor integracion
escolar y social.

Hay que tener en cuenta, asimismo, el papel que desempefian los
problemas ORL (otitis media y sordera) en la génesis de los
trastornos del habla.

m RETRACCIONES MUSCULOTENDINOSAS

Los nifios pueden presentar al nacer pies zambos y, a veces,
retracciones musculotendinosas.

Los pies zambos, presentes en la mitad de los casos, son gene-
ralmente bilaterales y en equinovaro. En la mayor parte de las
ocasiones es necesaria una correccion quirdrgica porque estos
problemas constituyen una causa fundamental del retraso del
desarrollo motor.

Un pequefio nimero de nifios nacen con retracciones mas o
menos generalizadas que pueden considerarse artrogriposis.

= MIOTONIA

La miotonia esta siempre ausente al nacer. Su presencia es indi-
cativa de una miotonia congénita, de otros trastornos miotoni-
cos o, incluso, de un sindrome de Schwartz-Jampel pero no de
una DMC.

Clinicamente la miotonia es infrecuente antes de los 5 afios,
después su presencia es constante desde los 10 u |1 afios.

Para el diagnostico es interesante explorar la existencia de mio-
tonia en la madre.
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o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= ELECTROMIOGRAMA

Se pueden encontrar de manera inconstante signos eléctricos
de miotonia desde el primer afio, mientras que la miotonia cli-
nica no aparece hunca.

El estudio de Renault (1991) muestra que la asociacion de las
técnicas de deteccion con las electroestimulacion para la bus-
queda de criterios miégenos y del fendmeno mioténico hace
que la EMG se convierta en un examen que contribuye al diag-
néstico de la forma congénita.

En particular la estimulacion del nervio motor por medio de
una corriente prolongada se confirma como un método de
eleccion para provocar el fenémeno miotonico en los masculos
distales (resultados positivos en 6 nifios de un total de 10,de los
cuales 3 de 5 eran recién nacidos).

Esto confirma el valor de la EMG en el recién nacido ante un
cuadro neonatal comdn en las diferentes enfermedades neuro-
musculares graves. La EMG es indispensable en la busqueda
etiologica de una hipotonia neonatal grave. Permite eliminar sin
ninguna duda el diagndstico de amiotrofia espinal, mostrar las
caracteristicas miogenas y, con frecuencia, poner en evidencia el
fenémeno miotonico (Renault, 1991).

= BIPOSIA MUSCULAR

Existen pocos estudios histoldgicos sobre la distrofia miotonica
congénita. Sin embargo, las lesiones observadas parecen dife-
rentes de las que se observan en la forma adulta comun.

La histologia de los musculos respiratorios presenta ciertas
alteraciones: disminucion del tamafio de las fibras de tipo | sin
atrofia selectiva, predominio de las fibras de tipo Il, aumento de
los nticleos centralizados e inmadurez de diferenciacion.
Algunos datos histoldgicos, como la presencia de halos periféri-
cos alrededor de las fibras con reaccion oxidativa DPNH y la
ausencia de fibras de Wohlfart, constituyen elementos de diag-
ndstico a favor de la enfermedad de Steinert.
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RESPIRATORIO

Al nacer, casi uno de cada dos nifios con DMC (47%)
(Harper, 1989) presentan una insuficiencia respiratoria
aguda.

Es uno de los principales factores de mortalidad eleva-
da en el periodo neonatal, aunque con los medios
actuales de reanimacion neonatal, estos nifios sobrevi-
ven casi siempre. Sin embargo, los recién nacidos que
necesitan mas de 4 semanas de ventilacion asistida
mueren por trastornos respiratorios en la mayoria de
los casos.

Los nifios menos gravemente afectados presentan epi-
sodios de cianosis, de apnea o bien de taquipnea con
tiraje intercostal. Estos signos pueden agravarse duran-
te la alimentacion.

Los trastornos respiratorios son poco frecuentes des-
pués del primer mes de vida.

Con las técnicas actuales de monitorizacion respirato-
ria fetal se llega a detectar la presencia de una insufi-
ciencia grave intra Utero y a prevenir la dificultad respi-
ratoria al nacer.

o DESCRIPCION CLINICA

Existen 4 factores principales de insuficiencia respiratoria:
- afectacion de los misculos respiratorios

- inmadurez pulmonar

- neumopatias por aspiracion

- afectacion del control central de la respiracion.

La afectacion de los musculos respiratorios es de naturaleza dis-
trofica. La disminucion de la fuerza muscular afecta al diafragma
y a los musculos respiratorios accesorios.

La inmadurez pulmonar se manifiesta por la enfermedad de las
membranas hialinas. En la DMC aparece en los prematuros pero
también en los nifios a término, con peso normal y fruto de un
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embarazo normal. Parece deberse a la ausencia de movimientos
respiratorios intrauterinos (Harper, 1989).

La neumopatias por aspiracion se previenen cada vez mejor gra-
cias a una atencion precoz, asi como por una mejora de los
métodos de nutricion enteral.

Los factores centrales estan mal definidos. Se debe prestar aten-
cion a los accidentes neuroldgicos que se constatan con mas
frecuencia en los nifios al nacer, como una hemorragia cerebral
0 Una anoxia.

Por el contrario, es menos seguro que la dilatacion antenatal de
los ventriculos cerebrales tenga efectos sobre el control de la
respiracion.

Realmente se desconoce en qué medida podria intervenir un
factor central, como se supone en la forma comin del adulto
(ver: en el capitulo «Descripcion de la forma adulta comuny, el
apartado «Aparato respiratorioy).

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
= RADIOGRAFIA PULMONAR

En el nifio con distrofia mioténica congénita y con un cuadro de
insuficiencia respiratoria neonatal, la radiografia pulmonar
muestra una elevacion de la cipula diafragmatica derecha y unas
costillas anormalmente delgadas, mientras que el resto de las
estructuras 6seas son normales (Paris, 1989).

Se explorard también la existencia de signos de la enfermedad
de las membranas hialinas.
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DESCRIPCION DE LA DISTROFIA

MIOTONICA CONGENITA

APARATO
DIGESTIVO

m Las dificultades para la alimentacion pueden representar un
problema importante. Se han encontrado en 2/3 de los casos
neonatales.

Puede tratase de:

* trastornos de succion: la incapacidad para mamar esté ligada
sobre todo a la debilidad de las mejillas y de la cara (atrofia de
los musculos temporales y maseteros), pero una mala adapta-
cion de la boca del lactante a la tetina o al pezon puede expli-
carse también por la disminucion de la movilidad de la lengua y
a la altura del paladar ojival.

* trastornos de la deglucion, que provocan accesos de ahogo
por falsa via o regurgitacion, asociados a una debilidad palatina.

Estos trastornos podrian comenzar en la vida intrauterina. El
hidramnios puede derivarse de una disfagia del feto.

Los trastornos de la succion desaparecen bastante rapidamente
en pocos meses, mientras que los trastornos de la deglucion
mejoran mds lentamente y de manera menos regular. Las falsas
vias pueden ser uno de los factores de fallecimiento del lactan-
te y deben tratarse rapidamente.

Las dificultades para la alimentacion aparecen de manera retros-
pectiva cuando el diagndstico es més tardio.

m La afectacion digestiva es frecuente en los nifios que presen-
tan un retraso psicomotor. Se trata esencialmente de estrefii-
miento e incontinencia fecal. Es dificil diferenciar entre la afec-
tacion mental y la organica. Estos trastornos intestinales pueden
estar ligados a la afectacion de los musculos lisos. La alteracion
miotonica del esfinter anal no estd probada en estos nifios
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SISTEMA
NERVIOSO

o DESCRIPCION CLINICA

m El retraso del desarrollo motor es constante en caso de tras-
tornos neonatales graves y paralelo al grado de hipotonia.

Sin embargo, el prondstico es excelente respecto a la marcha y
la autonomia motora, con una mejoria constante durante la pri-
mera infancia a pesar del retraso en la adquisicion de las etapas
motoras.

m El retaso mental es el aspecto evolutivo mas importante de la
DMC por ser el mas invalidante. Su patogenia sigue sin cono-
cerse.

Habitualmente el retraso mental es moderado, con un coefi-
ciente intelectual entre 40 y 80. Los nifios mas afectados son
capaces de hablar, aunque su discurso es pobre, y logran conse-
guir una cierta autonomia. Este retraso parece estar presente
desde el nacimiento.

Se han observado trastornos de la estatica corporal y trastor-
nos de la orientacion en el espacio acompafiados de trastornos
del equilibrio. Estos nifios demuestran una mejor capacidad en
los tests verbales que en los no verbales y una comprension
verbal mejor que la expresion. No presentan trastornos cicloti-
micos ni de cardcter.

Mediante exdmenes complementarios, se han puesto de mani-
fiesto en estos nifios la existencia de dilataciones ventriculares
y hemorragias intraventriculares que evocan la multiplicidad de
los factores responsables del retraso mental.

Se ha sugerido una predisposicion a la hemorragia cerebral ante
la frecuencia de hematomas en los miembros pero sin encon-
trar la causa evidente.

DESCRIPCION DE LA DISTROFIA

MIOTONICA CONGENITA

o EXAMENES COMPLEMENTARIOS
m ECOGRAFIAY ESCANER

La ecografia y el escaner cerebral han permitido obtener mds
informacion sobre la naturaleza y la frecuencia de las anomalias
cerebrales de los recién nacidos, aprecidndose una alta inciden-
cia de dilatacion ventricular.

Esta dilatacion ventricular es un argumento que apoya el origen
prenatal del retraso mental en la DMC.

Otras anomalias que se han constatado en relacion con los pro-
blemas perinatales son: hemorragia intraventricular o meningea
e infarto cerebral. Todos ellas pone de manifiesto la multiplici-
dad de factores responsables del retraso mental en los nifios.

= HISTOLOGIA

No se conocen bien las alteraciones histoldgicas cerebrales.
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DESCRIPCION DE LA DISTROFIA

MIOTONICA CONGENITA

JISTEMA
OCULAR

La afectacion ocular nunca esta presente al nacer.

Las cataratas pueden aparecer en el nifio con distrofia miotdni-
ca congénita tras algunos afios. Se han descrito casos de catara-
tas asociadas a una distrofia muscular congénita en muy escasas
ocasiones.

El estrabismo es bastante frecuente en el lactante y el nifio, pero
raramente se detecta en el nacimiento. Es de grado variable y
puede tratarse quirdrgicamente si es grave.

APARATO
CARDIOVASCULAR

La afectacion cardiaca es tardia. Al crecer, estos nifios presentan
con mucha frecuencia una afectacion cardiaca con predominio
de los trastornos de la conduccion, clinicamente asintomaticos.
Sera prudente, por lo tanto, tenerlos en consideracion.

No parece existir ninguna asociacion particular entre distrofia
miotonica y enfermedad cardiaca congénita.

APARATO
OSTEOARTICULAR

Ante las deformaciones como pie zambo, artrogriposis y ten-
dencia al micrognatismo, las radiografias confirman la integridad
articular.

En la radiografia pulmonar de nifios con DMC, generalmente se
observa que las costillas son muy delgadas y, a veces, hipoplési-
cas.

Se han sefialado casos de fractura del fémur en recién nacidos
cuyo nacimiento no habia sido traumatico, quizé en relacion con
una desmineralizacion dsea cuyo mecanismo todavia no ha sido
explicado.

OTRAS
ANOMALIAS

Otras anomalias asociadas a la enfermedad que se encuentran
en niflos con DMC son: paladar ojival, micrognatismo, hernia
diafragmatica, criptorquidia e hipertricosis.
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GENETICA

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

o TRANSMISION
o LOCALIZACION DEL GEN
o CONSEJO GENETICO

GENETICA

La transmision de la enfermedad de Steinert es autoso-
mica dominante, con una penetrancia completa y una
expresividad variable.

Se observa un fendmeno de anticipacion cuya base
molecular se ha descubierto recientemente. Con el
paso de las generaciones la enfermedad aparece cada
vez mas pronto y es cada vez mas grave.

El gen de la enfermedad se ha localizado en 19q13,3. El
descubrimiento de un fragmento de ADN repetitivo e
inestable, cuya longitud esta en relacion con la gravedad
clinica de la enfermedad, va a permitir un diagndstico
certero mediante técnicas de genética molecular.

El consejo genético evalia el riesgo de transmitir una
enfermedad genética y ayuda a la persona (o a la pare-
ja) a comprender esta informacion para poder adoptar,
con conocimiento de causa y con toda la libertad de
conciencia, la conducta que estime apropiada.

Como consecuencia de los examenes clinicos, del estu-
dio del arbol genealdgico y de los andlisis efectuados,
generalmente se puede saber si el paciente en cuestion
es portador o no de la anomalia genética, precisar los
riesgos de transmision a la generacion siguiente e indi-
car el grado de afectacion de la familia para el diagnés-
tico prenatal.

Por el contrario no se puede predecir la forma o la gra-
vedad de distrofia miotonica de la que el feto o la per-
sona son portadores.
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GENETICA

TRANSMISION

= HERENCIA

La enfermedad de Steinert se transmite con caracter monofac-
torial autosdmico dominante.

Hasta 1992, fecha de localizacion del gen, los estudios estima-
ban que entre el | y 25% de los casos esporadicos estaban liga-
dos a mutaciones (ver: «Tasa de mutaciony en el capitulo
«Epidemiologiay). Esto ha sido desmentido tras de la localiza-
cion del gen, ya que la enfermedad parece ligada a un haplotipo
unico (Harley, 1992).

La evaluacion de la frecuencia de los casos esporadicos depen-
de asimismo de que el grado de afectacion haya pasado mds o
menos desapercibido. En efecto, la penetrancia de la enferme-
dad es casi completa, pero su expresividad es variable.

= PENETRANCIA

La penetrancia es el porcentaje de individuos portadores de un gen
dominante y que expresa la enfermedad.

Para la DMM, la penetrancia parece casi completa, aunque difi-
cil de estimar de manera exacta. Depende de la manera en que
se estudia la enfermedad y de la edad del individuo.

Diversos estudios concuerdan al demostrar que el 50% de los
pacientes desarrollan la enfermedad alrededor de los 20 afios, y que
un nimero significativo de otros pacientes la desarrollan después de
los 50. Sin embargo, estos estudios tienen los siguientes sesgos:

* No atienden mds que a los individuos que padecen la enfermedad
y no toman en consideracion a los portadores del gen que todavia
no desarrollaron la enfermedad.

* Se basan, en general, en la edad de inicio de los sintomas y no tie-
nen en cuenta la posibilidad de una deteccion presintomdtica a una
edad mds precoz.

* La inclusién tan sélo de los individuos examinados puede aumen-
tar la proporcién de individuos afectados.

* De manera inversa, no se ha encontrado el esperable aumento de
la mortalidad de los afectados en los grupos de individuos mayores.
No es vlido, por lo tanto, apoyarse en la edad de inicio de los sin-
tomas de la enfermedad para andlizar la penetrancia, en especial
por el hecho de que los criterios utilizados para etiquetar a los
pacientes «no afectados» no son claros.

Como conclusion de estos datos se puede indicar que la pene-
trancia:

* es débil antes de los 10 afios

* alcanza rdpidamente el 50% previsto entre los 10 y los 14
afios, lo que sugiere una penetrancia completa en esta edad,
incluso si muchos individuos son asintométicos (Harper, 1989).

En consecuencia la gran mayoria de los portadores del gen
transmitido por un progenitor afectado pueden detectarse
desde que llegan a la edad de adultos jovenes mediante un exa-
men clinico cuidadoso y otros tests paraclinicos ya citados. En
este momento debe realizarse el consejo genético.

= EXPRESIVIDAD

La expresividad es el grado de intensidad de las manifestaciones
morbidas en relacion con un rasgo hereditario autosomico dominan-
te.

En la DMM, la expresividad es muy variable. La enfermedad se
expresa con una intensidad extremadamente variable segin los
individuos. La forma infantil es grave y la forma adulta tardia
moderada, sin hablar de la forma congénita, a veces letal, que
pone de manifiesto, ademds, otros factores mal aclarados.

m EFECTOS LIGADOS AL SEXO

Si se tienen en cuenta todos los casos, sea cual sea la forma y
la edad de inicio, la proporcion entre hombres y mujeres es del
50%, como en cualquier transmision autosémica dominante.

Si se tienen en cuenta todos los casos que se inician antes de
los 5 afios, aproximadamente sélo el 12,5% son transmitidos
por el padre y el 87,5% por la madre.

Si se tienen en cuenta sélo los casos de la forma comin, la
transmision paterna es superior a la materna.

Si se tienen en cuenta las formas neonatales, el 100% se trans-
miten exclusivamente por la madre.

= FENOMENO DE ANTICIPACION

La anticipacion es el hecho por el cual, de generacion en generacion,
el inicio de la enfermedad es cada vez mds precoz y la enfermedad
cada vez mds grave. La nocion de anticipacion es un fendmeno
real en la DMM (Howeler, 1989), a pesar de los inevitables ses-
gos en la seleccion en las diferentes series.

La localizacion del gen de la DMM y el descubrimiento de un
segmento de ADN inestable (repeticion de un triplete de ADN
de 50 a 2000 veces o mas) permiten explicar este fendmeno en
el dmbito molecular. Existe una correlacion entre el tamafio del
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fragmento anormal de ADN y la gravedad de la enfermedad.
La secuencia repetitiva aumenta de una generacién a otra,
siguiendo asi el aspecto clinico del fendmeno de anticipacion
(Harley, 1992).

Este aumento es claramente mas importante cuando el gen es
transmitido por una mujer (de 0 a 4,5 kilobases) que por un
hombre (0 a 2,5 kilobases). Sin embargo, el mecanismo que
explica la diferencia de crecimiento de este fragmento seglin
los sexos e incluso segin los individuos sigue siendo descono-
cido. Podria existir un limite al aumento del nimero de repeti-
ciones, diferente segln el sexo, o bien una expresion cualitativa
o cuantitativamente anormal del producto del gen materno

LOCALIZACION
DEL GEN

Las técnicas de biologia molecular han permitido localizar el
gen de la DMM. Esta situado en 19q13,3, es decir, en la region
I3 del brazo largo del cromosoma 9.

En los individuos afectados se ha detectado una banda anormal
comprendida entre [0y 15 kilobases. Se trata de una secuen-
cia de ADN inestable, es decir, de una repeticion de un triplete
(sucesion de las tres bases citosina, timina, guanina (CTG)) cuya
longitud aumenta de manera variable en los individuos afecta-
dos, estén emparentados o no. En los individuos normales, este
triplete se repite de 5 a 27 veces, mientras que en los indivi-
duos afectados, se repite entre 50 a 200 veces o mas (Harley,
1992; Buxton, 1992).

Se desconoce todavia el desencadenante que origina y deter-
mina el nimero de repeticiones de este triplete.

Ademds, se ha observado un aspecto difuso de la sefial de hibrida-
cién, que indica un mosaico somdtico (Harley, 1992; Mahadevan,
1992; Lavedan, 1992).A la inestabilidad meidtica se afiade una ines-
tabilidad mitdtica, que explica el crecimiento de tamafio de cada
fragmento variable a lo largo de las generaciones. La ldgica indicaba
que el fenémeno inverso, es decir, la disminucion del nimero de repe-
ticiones tenia todas las posibilidades de producirse y, en efecto, se ha

GENETICA

observado una disminucion del tamafio del fragmento en alguna
familias (Caskey, 1992; Lavedan, 1992).

Por este motivo, la determinacion precisa de la expansion de la
region inestable es dificil y, por consiguiente, también lo es el esta-
blecimiento de una correlacion entre la observacion molecular y la
expresion clinica de la enfermedad. El fendmeno de mosaico obser-
vado en la linea linfocitaria de la mayoria de los pacientes no per-
mite mds que una estimacion del defecto molecular (Lavedan,
1992).

Esta secuencia estd limitada, por un lado, por el gen candidato
de la DMM y, por otro, por el gen de un receptor de membra-
na de tipo canal potasio calcio dependiente, de la familia del
receptor de apamina (Roses, [992).

El producto del gen es una proteina quinasa (Harley, 1992),
denominada miotonina protein quinasa (MTPK) (Lavedan,
1992).

Estos datos permiten realizar un diagndstico genético directo
de la enfermedad, que sigue sin tener valor prondstico sobre la
gravedad o la evolucion de la misma, cualquiera que sea el tipo
de muestra utilizado (sangre, vellosidades coriales o amnioci-
t0s).

La expansion del ADN, que puede alcanzar varios pares de kilo-
bases, puede detectarse con la técnica de Southern Blot con-
vencional o con la técnica de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) (Smeets, 1992).

La exigencia del estudio familiar persiste, aunque se limite a
casos indice. En efecto, es totalmente necesario demostrar la
existencia de la mutacion en al menos un miembro de la fami-
lia afectada, antes de interpretar la ausencia de amplificacion
anormal de la secuencia CTG en el solicitante (Lavedan, 1992).
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GENETICA

ONSE|0
GENETICO

= INDICACIONES

El consejo genético se dirige a cualquier persona preocupada
por su descendencia sea cual sea el motivo, a cualquier indivi-
duo que pertenezca a una familia afectada y a cualquier pareja,
aparentemente sana o no, que tienen un hijo con distrofia mio-
tonica.

El consejo genético se basa en un estudio familiar del fenotipo
y del genotipo:

* en el dmbito clinico (fenotipo): establecimiento del arbol
genealdgico de la familia con indentificacion de los individuos
afectados y de los individuos indemnes y deteccion clinica de
los individuos aparentemente sanos;

* en el ambito genético molecular (genotipo): andlisis del ADN
del individuo indice e identificacion genética sistematica de los
casos letales congénitos y, después, determinacion del estatuto
genético de cada individuo.

= METODOS

* El diagndstico clinico se basa sobre todo en el examen clini-
co, el electromiograma y el examen con limpara de hendidura.
El valor de los estudios histoldgicos del misculo no esta pro-
bado. Ningun individuo con riesgo deberia declararse indemne
antes de haber sido cuidadosamente examinado.

* Hasta ahora en la enfermedad de Steirnert, el diagndstico
genético era indirecto. La ausencia de una sonda especifica
para detectar el gen mutado (debido a la localizacion todavia
demasiado reciente del gen) obligaba a recurrir a sondas sufi-
cientemente proximas del locus morbido para que pudiesen
servir de marcadores fiables y a hacer un andlisis familiar
amplio.

* Desde la localizacion del gen de la DMM, la posibilidad de
detectar directamente la mutacion hace el diagnéstico molecu-

lar extremadamente fiable.

Existen, sin embargo, algunas familias (del | al 5%) para las que

esta mutacion no ha podido evidenciarse, lo que no tiene expli-
cacion clara. Por este motivo, cualquier nueva familia que solici-
te un consejo genético, debe inexcusablemente efectuar el ana-
lisis familiar previo para evidenciar la amplificacion de la repeti-
cion CTG responsable de la patologia (Lavedan, 1992).

Sin embargo, incluso si los estudios moleculares permiten
determinar con gran fiabilidad el genotipo de un individuo, por-
tador o no de la mutacion DMM, conviene seguir siendo pru-
dentes en la prediccion de la gravedad.

Esta gravedad de la enfermedad depende de su expresividad.
No existe ninguna posibilidad que permita afirmar que un
padre levemente afectado tenga una descendencia levemente
afectada. Esto se aplica en particular a la descendencia de muje-
res afectadas ya que presentan un riesgo importante de trans-
mitision la forma grave congénita.

* La practica del consejo genético

La identificacion genética por biologia molecular debe realizar-
se en todos los individuos cuyo prondstico vital estd compro-
metido a corto plazo (en especial los recién nacidos), ya que
conocer su genotipo puede ser Util para los demds miembros
de la familia.

La consulta del consejo genético permite reconstituir el arbol
genealdgico de la familia y recoger una muestra sanguinea de
cada uno de los individuos indispensables para el estudio (30 ml
en tubo con EDTA 0,5% para todos los individuos afectados o
indemnes + [0 ml en tubo con heparina estéril para todos los
individuos afectados).

Estas muestras deben enviarse a temperatura ambiente y en las
48 horas siguientes de su extraccion como maximo, a un labo-
ratorio especializado. Se adjuntardn los resultados de los exa-
menes complementarios, asi como una ficha informativa debi-
damente cubierta.

Los resultados de la biologia molecular se envian al genetista
clinico para que se los comunique a la familia.

m DIAGNOSTICO PRENATAL

Para realizar un diagndstico prenatal (determinacion del geno-
tipo del nifio al nacer), la situacion ideal es que se realice el
estudio familiar y que el ADN de la pareja se analice antes de
cualquier embarazo. De este modo se podra establecer en pri-
mer lugar si la situacion es parcial o totalmente informativa, lo
que permitird o no un diagndstico prenatal.

Desde el descubrimiento de la anomalia genética en febrero de
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1992, el diagndstico de los individuos portadores se hace, en la
mayoria de los casos, gracias al examen directo del ADN.

Sin embargo, el estudio molecular no permite prejuzgar la gra-
vedad de la enfermedad del nifio al nacer, en particular cuando
la madre tiene la enfermedad de Steinert.

En funcion de la historia familiar, se han evaluado dos tipos de
riesgo tedrico aproximado para la descendencia de las mujeres
portadoras de distrofia miotdnica (Harper,1989; Koch, 1991):

* una mujer con DMM sin hijo afectado tiene un riesgo esta-
distico para su descendencia del 10% de muertes neonatales,
del 10% de formas graves, del 30% de formas tardias y del 50%
de nifios sanos

* una mujer con DMM con un hijo con distrofia mioténica con-
génita tiene un riesgo estadistico para su descendencia del 25%
de muertes neonatales, del 25% de formas graves y del 50% de
nifos sanos.

En una encuesta realizada por la AFM entre 200 familias que

han respondido a un cuestionario publicado en VLM

|/ (revista bimensual de la AFM), estos resultados son
respectivamente del 29%, 30% y 41%.

Parece que algunas mujeres tienen mayor predisposicion que otras
a tener hijos afectados de la forma neonatal. Segtin el estudio retros-
pectivo de Glanz y Fraser (1984), una mujer con DMM tiene un ries-
go del 6% de tener un hijo con la forma neonatal congénita de
DMM. Segiin estos autores, si la mujer ya ha tenido un hijo con
DMC, el riesgo se eleva al 30% para el nifio siguiente.

El estudio retrospectivo de Koch (1991) confirma este hecho e intro-
duce otra nocién importante para el consejo genético. Parece que la
enfermedad es cada vez mds grave en el seno de una misma fami-
lia. Sin embargo, se ha aportado un ejemplo en sentido contrario
(Goodship, 1992).

Si una mujer tiene un hijo con la forma infantil, el segundo hijo afec-
tado o estard mds precozmente que su hermano mayor, es decir,
desde el nacimiento. En otras palabras, para una mujer que ya haya
tenido un nifio con la forma congénita, el riesgo de tener un segun-
do hijo con la forma congénita puede llegar al 30 6 al 40%. Por el
contrario, si el segundo hijo es sano, tiene muchas posibilidades de
no ser portador del gen y de no desarrollar la forma tardia de la
enfermedad. Andrews y Wilson confirman igualmente este hecho y
ariaden que, de acuerdo con lo que han observado, no solamente la
gravedad parece aumentar en la fratria, sino que parece aumentar
con la edad de la madre (Andrews, 1992).

Después se informa a los padres de la situacion. De este modo
pueden decidir con conocimiento de causa el inicio o no de un
embarazo.

Cuando hay un embarazo, es necesario que ponerse en con-

GENETICA

tacto con el servicio de obstetricia. La planificacion de los exa-
menes complementarios, ecografia y biopsia de las vellosidades
coriales, se establece con el obstetra.

La biopsia de las vellosidades coriales o biopsia del trofoblasto
o coriocentesis se realiza hacia la semana nimero || de la ame-
norrea. Esta reciente técnica tiene la ventaja de ser mas precoz
que la amniocentesis. Se trata de un método de toma de mues-
tras que debe explicarse con toda claridad ya que el riesgo de
interrupcion del embarazo a causa de la puncion debe evaluar-
se en funcion del riesgo de recurrencia de la enfermedad de
Steinert para el nifio que va a nacer. En su defecto se puede
proponer una amniocentesis en la semana nimero |7 de la
amenorrea. Sin embargo, esto supone el retraso de una posible
interrrupcion médica de la gestacion.

Si el laboratorio ya ha analizado el ADN de toda la familia, s6lo
tendra que analizar el ADN del feto con ayuda de los marca-
dores que se sabe que son informativos en la familia.

= DETECCION PRECLINICA

La deteccion preclinica se dirige a:

* los nifios de padres afectados, ante sintomas no especificos
que pueden estar ligados a la anomalia genética

* a los individuos aparentemente sanos con un progenitor afec-
tado y que quieren tener hijos.

Actualmente la biologia molecular se utiliza principalmente en
el diagndstico prenatal. Sin embargo, se empieza a desarrollar
cada vez mas para la deteccion de individuos con riesgo (detec-
cion presintomatica).

En la region quebequense de Saguenay-Lac-Saint-Jean, en la que esta
enfermedad constituye un problema epidemiologico de envergadura
(ver: «Poblacion de Saguenay-Lac-Saint-Jean), la biologia molecular
es una herramienta de deteccion sistemdtica.
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DIFERENCIAL

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o FORMA COMUN
o DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA

El diagnostico positivo de la forma comin de la enfer-
medad de Steinert se lleva a cabo con rapidez. En oca-
siones, es necesario descartar otro sindrome miotonico,
raramente, una distrofia muscular.

Para la forma congénita de la enfermedad de Steinert,
se trata esencialmente de hacer el diagnéstico etioldgi-
co de la hipotonia neonatal.

FORMA COMUN

o ANTE UNA MIOTONIA

Ante una miotonia aislada de inicio precoz, sin debilidad muscu-
lar progresiva evidente, se evocaran los diferentes sindromes
miotonicos:

m MIOTONIAS CONGENITAS
* Enfermedad de Thomsen

La transmision de la miotonia de Thomsen es autosémica domi-
nante con raros casos esporadicos.

La miotonia se inicia en el lactante o en la primera infancia. Suele
ser grave y generalizada, contrariamente a la miotonia en la dis-
trofia muscular miotoénica de Steinert (DMM). La EMG la detec-
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ta de manera inequivoca.

Los individuos del sexo masculino presentan una hipertrofia
muscular con apariencia «herctleay, si bien existe una ligera
debilidad muscular, no progresiva.

No hay afectacion del misculo cardiaco o del misculo liso, ni
cataratas, ni anomalias sistémicas como en la DMM.

La enfermedad se estabiliza tras la pubertad y es compatible
con una vida normal. Si la clinica es insuficiente, la confusion con
la DMM debe evitarse mediante un estudio familiar exhaustivo
con electromiograma (EMG), examen con [ampara de hendidu-
ra (LH) e incluso biopsia muscular (BM). En aquellos pacientes
en los que no se puede hacer el diagndstico tras las explora-
ciones, serd la evolucion la que decidira.

* Miotonia congénita de transmision recesiva autoso-
mica o miotonia de Becker

La miotonia empieza raramente antes de los 3 afios, general-
mente entre los 5 y los 10 afios.

Evoluciona a lo largo de varios afios, de manera ascendente
desde los miembros inferiores hasta la cara.

La hipertrofia muscular es difusa, aunque predomina en los
musculos proximales, y se acompafia de una debilidad generali-
zada.

m OTROS SINDROMES MIOTONICOS QUE SE
DEBEN EVOCAR:

* Paramiotonia congénita o paramiotonia de
Eulenburg o miotonia paradojica

La transmision es autosomica dominante con alta penetrancia.
La reaccion miotonica aparece con el frio y llega hasta el ago-
tamiento muscular. La miotonia es paraddjica, es decir, se agra-
va y no mejora con la repeticion de los movimientos.

El individuo presenta episodios de déficit muscular hipotdnico,
habitualmente ligados al frio. Se observa facilmente el fendme-
no denominado lid-lag en inglés (asinergia oculopalpebral), es
decir, un fenémeno de disociacion oculopalpebral al bajar la
mirada con rapidez debido a a miotonia.

Puede existir hipertrofia muscular. No hay déficit muscular pro-
gresivo.

No aparece una afectacion sistémica como en la DMM.

* Paralisis periddicas diskalémicas

Son dos formas de pardlisis periddicas hipo o hiperkalémicas,
en las que los episodios de paralisis duran algunas horas. Se
pueden encontrar algunos factores desencadenantes. Los mus-
culos mas afectados son los de los miembros, en particular los

musculos proximales de los miembros inferiores.

En la paralisis periddica hipokalémica los episodios de
pardlisis por debilidad con hipokalemia desaparecen con la
administracion de potasio. La miotonia es rara. Su transmision
es autosomica dominante.

En la paralisis hiperkalémica o adinamia episodica here-
ditaria de Gamstorp se puede observar una miotonia de los
parpados, del rostro y de las manos. La transmision es auto-
somica dominante.

La diferenciacion con la DMM es esencialmente evolutiva y bio-
|ogica. Estos episodios regresivos de paralisis van acompafiados
de una diskalemia y no hay déficit muscular progresivo.

* Sindrome de Schwartz-Jampel o miotonia con-
drodistrofica

Los principales aspectos clinicos de este sindrome son: rigidez
muscular, hipertrofia muscular, voz nasal apagada, apariencia
facial inhabitual (rostro crispado, blefarospasmo y blefarofimo-
sis), miotonia, estatura baja y retracciones articulares progresi-
vas.

La transmision es autosomica recesiva.

En la radiografia se observa una displasia 6sea. La electromio-
grafia muestra, unas veces, descargas miotonicas ¥, otras, una
actividad eléctrica continua de las fibras.

* Pseudomiotonias (rigidez muscular que puede
pasar por una miotonia)

En ocasiones el diagndstico diferencial es dificil ante una DMM
inicial sin distrofia o trastornos mioténicos poco claros.

* Enfermedad de McArdle (glucogenosis tipo V)

Enfermedad benigna que se caracteriza por una rigidez muscu-
lar con calambres y contracturas, acompafiada de mioglobinu-
ria, principalmente con el ejercicio fisico, que se inicia en la ado-
lescencia y raramente en la infancia.

No hay miotonia.

La debilidad muscular, cuando aparece, es raramente progresi-
va. La rigidez muscular puede mejorar con la edad. Los calam-
bres y contracturas musculares son eléctricamente silenciosos.

+ Sindrome de Hoffman o «miotonia» en el
hipotireidismo

Se trata de una rigidez muscular, frecuentemente acompafiada
de calambres. La hipertrofia muscular puede ser evidente y la
reaccion «miotonicay, contraccion seguida de una relajacion
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retardada, puede producirse por la percusion directa del mis-
culo.

Se debe diferenciar de la lentitud de relajacion de una contrac-
cion refleja (reflexograma aquileo) en el hipotiroidismo.

La EMG no muestra potenciales miotdnicos tipicos sino un
aumento de la irritabilidad con una prolongacién tanto de los
tiempos de contraccion como de relajacion. No se trata, por lo
tanto, de una miotonia en el sentido estricto del término pero
hay que tenerla en cuenta en el diagnostico diferencial de la
miotonia.

No hay transmision genéticamente definida.

¢ Sindrome de la actividad continua de la fibra muscu-
lar 0 neuromiotonia o sindrome de Isaacs

El principal sintoma es, contrariamente a la miotonia, la rigidez
muscular, generalmente constante y persistente durante el
suefio y la anestesia.

Su desaparicion con curare evoca un origen presinaptico.

La relajacion muscular esta retrasada pero no hay miotonia de
percusion. No hay transmision genéticamente definida.

El aspecto de la electromiografia es diferente del de una mio-
tonia. Las descargas repetitivas estan hechas de potenciales de
unidad motora y no de potenciales de fibra muscular.

* Sindrome del hombre rigido

Se trata de una afectacion del sistema nervioso central. Empieza
en el adulto por una rigidez muscular que se agrava por episo-
dios, sin base genética evidente.

Los espasmos musculares son dolorosos, a veces muy invali-
dantes, y suelen ir acompafiados de sudores profundos, taqui-
cardia u otros sintomas de actividad del sistema nervioso auté-
nomo. Esta rigidez desaparece durante el suefio y la anestesia
general.

La EMG muestra contracciones tonicas permanentes de los
musculos pero los potenciales de accion son normales.

* Miotonias adquiridas

Estas enfermedades no estdn ligadas a una trasmision genética
establecida.

* Miotonias adquiridas iatrégenas
Se han descrito raros casos de miotonia producidos esencial-

mente con hipocolesterolemiantes: diazacolesterol y clofibrato
(Lipavion ®).

DIFERENCIAL

* Miotonias adquiridas no iatrégenas

Se han encontrado algunos escasisimos casos de miotonia aso-
ciados a otra patologia: polimiositis y carcinoma bronquial. Sin
embargo, no se ha probado esta relacion.

e ANTE UNA DISTROFIA MUSCULAR

En raras ocasiones se plantea el diagnostico diferencial con dis-
trofia miotonica de Steirnert. Los aspectos distintivos de las
principales distrofias se recuerdan a continuacion. No existe
miotonia.

* Distrofia muscular de Duchenne (DMD)

La transmision es recesiva ligada al cromosoma X.
Generalmente existe una historia familiar. El cuadro clinico se
caracteriza porque la edad de inicio es en la primera infancia,
entre los 2y los 5 afios, con una afectacion muscular de la cin-
tura pelviana y de los miembros con predominio proximal y
asociada a una frecuente pseudohipertrofia de las pantorrillas.
En escasas ocasiones se observa una cardiomiopatia clinica. El
ECG suele ser anormal. La evolucion es regular con una inca-
pacidad motora importante hacia los 12 afios.

El fallecimiento tiene lugar alrededor de los 25 afios.

* Distrofia muscular de Becker

Se trata de una forma benigna de miopatia de Duchenne.
Presenta las mismas caracteristicas clinicas, con un inicio un
poco més tardio (6-16 afios), en ocasiones con alteracion car-
diaca, generalmente sin afectacion de otros drganos y con una
evolucion de progresion lenta.

La incapacidad no suele ser importante hasta la edad adulta.

+ Distrofia muscular de cinturas

La transmision es autosomica recesiva.

La enfermedad se inicia en la etapa final de la infancia o en el
adulto joven. La afectacion muscular es proximal: cintura pel-
viana y después cintura escapular. La pseudohipertrofia es rara.
No existe habitualmente afectacion cardiaca ni afectacion de
otros 6rganos. La evolucion es variable. La incapacidad motora
es infrecuente en la infancia pero la duracion de la vida dismi-
nuye.

* Distrofia facioescapulohumeral o enfermedad de
Landouzy-Dejerine
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La transmision es autosomica dominante. La enfermedad se ini-
cia en la adolescencia o en el adulto joven y,a veces, en la etapa
final de la infancia.
I/

La afectacion muscular empieza en el rostro y el cuello, después

afecta a la cintura escapular e incluso a la cintura pelviana. No -
hay afectacion cardiaca ni de otros 6rganos.
Se puede observar una ausencia congénita de ciertos musculos

(por ejemplo, el pectoral mayor).
La evolucion es muy lenta: la incapacidad motora es rara antes

I/
de la edad adulta media. La duracién de la vida es normal. CO k G Eh ‘TA

Puede ser de dificil diagndstico en el recién nacido, ya que la
enfermedad puede presentarse como cualquier trastorno
pedidtrico.

El cuadro clinico de insuficiencia respiratoria de los recién naci-
dos permite obtener una idea de la gravedad del problema pero
no de sus causas.

o ANTE UNA HIPOTONIA NEONATAL

Se deben eliminar:
m CAUSAS NO NEUROMUSCULARES

* Sufrimiento cerebral, anoxia, hemorragia cerebrome-
ningea y encefalopatia.

* Infeccion generalizada.

* Causas metabolicas de hipotonia.

* Glucogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe).

m CAUSAS DE ORIGEN NEUROMUSCULAR
* Miotonia congénita.

El diagnostico diferencial no procede en el recién nacido, por-
que no hay hipotonia neonatal y porque, por otra parte, la mio-
tonia esta presente con mucha frecuencia desde el nacimiento
(enfermedad de Thomsen).

* Amiotrofia espinal de Werdnig-Hoffmann

Es la consecuencia de una afectacion degenerativa del asta ante-
rior de la médula, su transmision es autosémica recesiva, apa-
rece en el recién nacido con un déficit motor grave, global-

mente simétrico y asociado a una hipotonia importante.

Sin embargo, el diafragma habitualmente no estd afectado y se
conserva la mimica ya que los misculos de la cara tampoco lo
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estan afectados. Los trastornos de succidn y deglucion son
infrecuentes y la funcion psiquica esta totalmente intacta.

Los trastornos se acenttian hacia el primer afio de vida, mien-
tras que en la enfermedad de Steinert tienden a ser regresivos.
En la investigacion de la etiologia de una hipotonia neonatal
masiva, es indispensable la EMG, ya que permite confirmar o no
el diagndstico de amiotrofia espinal desde el inicio de la vida.

* Miastenia neonatal

Se trata de una afectacion de la unidn neuromuscular en la que
a la hipotonia asocia ptosis bilateral, oftalmoplegia, trastornos
de la succion y de la deglucion.

El diagnostico se hace por el caracter familiar, la dosificacion de
anticuerpos antirreceptores de acetilcolina. El test de prostig-
mina conlleva un retroceso provisional de los trastornos.

¢ Sindrome de Moebius

Esta constituido por un grupo heterogéneo de enfermedades
en las que el nifio presenta diplegia facial, ptosis y paralisis de
los musculos oculomotores y masticadores.

Son lesiones de los nervios craneales y no de anomalias mus-
culares primitivas.

* Miopatias congénitas

El diagnostico especifico no puede establecerse més que gracias
a la biopsia muscular.

* Miopatia de bastoncillos (miopatia nemalinica)

Ademis de una hipotonia grave, hay hipoplasia muscular, dificul-
tades respiratorias, escoliosis progresiva y debilidad facial.

Si bien este cuadro es proximo al de la DMC, existen altera-
ciones esqueléticas que pueden evocar el sindrome de Marfan.
La transmision es autosémica dominante, generalmente el pro-
genitor transmisor estd poco afectado. La biopsia muscular
muestra en las fibras musculares unos bastoncillos caracteristi-
cos, de los que la enfermedad toma su nombre.

* Miopatia de «cores» centrales

Ademis de una hipotonia importante, los sintomas son muy
variables. Existe habitualmente una debilidad selectiva de los
musculos del tronco y de los misculos proximales pero no hay
afectacion facial. Se observa una mejoria durante la infancia y
algunos nifios estan afectados de manera muy discreta.

La transmision es habitualmente autosémica dominante con
una gran variabilidad.

DIFERENCIAL

La biposia muscular muestra «coresy centrales que se caracte-
rizan por la ausencia de mitocondrias y de sus enzimas oxida-
tivas asociadas.

* Miopatia centronuclear

Denominada en un principio «miopatia miotubular, sus princi-
pales aspectos clinicos son debilidad facial, oftalmoplejia y pto-
sis, asi como fibrilaciones musculares, ademas de hipotonia.
Existe un retraso del desarrollo motor. Este cuadro es muy
proximo al de la DMC, aunque posteriormente la ptosis y la
oftalmoplejia estén poco marcadas.

La biopsia muscular muestra nicleos en posicion central y un
aspecto de las fibras musculares de miotubos fetales.

Es importante diferenciar en los nifios varones una forma letal
ligada al cromosoma X que, como en la DMC, conlleva el falle-
cimiento neonatal por trastorno respiratorio.

* Miopatia con desproporcion de los tipos de fibras

El cuadro clinico no es especifico. Estd dominado por la hipo-
tonia. Se han observado diversas anomalias esqueléticas, entre
ellas artrogriposis, luxacion congénita de la cadera y escoliosis
progresiva.

El diagndstico se hace esencialmente gracias a la biopsia mus-
cular. Existe una hipertrofia de las fibras de tipo 2, que contras-
tan con una atrofia de las fibras de tipo |, sin otra alteracion
especifica.

El pronéstico vital parece bueno.

La transmision no estd todavia claramente establecida y parece
heterogénea.
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TRATAMIENTO

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

0 SEGUIMIENTO
o CONTRAINDICACIONES FARMACOLOGICAS
o TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

o REHABILITACION

0 APARATOS

o CIRUGIA

© ANESTESIA

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento curativo de la
enfermedad. Se trata con diversos medios farmacoldgi-
cos ylo técnicos cuya finalidad es mejorar la calidad de
vida del paciente.

El seguimiento y los controles regulares son especial-
mente necesarios para la prevencion de complicaciones
cardiacas (implantacion de un marcapasos).

Hay que evitar tratamientos generadores de arritmias
tales como broncodilatadores y adrenérgicos. Se evita-
ran asimismo los medicamentos con efecto depresor
respiratorio (barbituricos, benzodiazepinas durante
largo tiempo o en dosis altas y opiaceos).

Existen tratamientos farmacolégicos eficaces para la
miotonia, los dolores y los trastornos del caracter.

La fisioterapia es una terapia que proporciona bienestar
y es muy apreciada por las personas con distrofia mus-
cular miotonica de Steinert (DMM).

Para la cirugia se necesitan tomar precauciones anesté-
sicas especificas.

El 20% de los enfermos con DMM han sido operados de
cataratas y es frecuente la colecistectomia.

Deben aplicarse imperativamente algunas precauciones
anestésicas, aunque la intervencion es banal y la enfer-
medad desconocida frecuentemente.
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SEGUIMIENTO

El seguimiento se realizara de manera regular por medio de:

* un examen clinico que incluya una valoracién de la fuerza
muscular

* un control anual cardioldgico que incluya un electrocardio-
grama

* un examen oftalmolégico con fondo de ojo y limpara de hen-
didura

* un control neumoldgico con exploraciones funcionales respi-
ratorias y determinacion de gases en sangre

* un control por un psiquiatra o un psicoldgico, para evaluar el
grado de depresion y prevenir una desadaptacion progresiva.

La frecuencia de estos controles sera indicada por el especia-
lista y se adaptara a cada paciente en funcion de su estado cli-
nico.

CONTRANDICACIONES
FARMACOLOGICAS

En los pacientes con DMM hay que evitar los tratamientos
generadores de arritmias, como broncodialtadores y adrenérgi-
cos.

A causa de la potencial afectacion respiratoria se deben evitar
asimismo los medicamentos con efecto depresor respiratorio:
barbituricos, benzodiazepinas durante largo tiempo o en dosis
altas y opidceos.
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TRATAMENTOS
FARMACOLOGICOS

o APARATO MUSCULAR
= MIOTONIA

Aungque la miotonia sea clinicamente evidente, no debe tratar-
se mas que si el paciente la acusa. En caso contrario hay que
abstenerse.

Sin embargo, una miotonia funcional molesta, por ejemplo para
conducir, pero que no es reconocida como tal por un paciente
habituado a ella, puede tener consecuencias peligrosas y cons-
tituye un problema dificil de resolver.

A pesar de que la fisiopatologia de la miotonia y el mecanismo
de accion de los medicamentos propuestos no estén clara-
mente estudiados, los medicamentos utilizados para luchar
contra la miotonia son los antiarritmicos, quizd debido a su
efecto estabilizador de la membrana.

La utilizacion de estos medicamentos antiarritmicos en el tra-
tamiento de la miotonia se hace tras el estudio electrofisoldgi-
co del haz de His, para detectar, antes de su prescripcion, posi-
bles trastornos de la conduccion, que son frecuentes en los
pacientes.

Hay que sopesar los beneficios del tratamiento farmacoldgico
de la miotonia en relacion al riesgo que conlleva para cada indi-
viduo.

En la infancia, el tratamiento a largo plazo de la miotonia esta
cuestionado por sus efectos secundarios. En los nifios cuya
miotonia no se ha tratado, pueden desarrollarse retracciones
invalidantes, lo que puede dificultar su desarrollo fisico (Moxley,
Munich, 1990) pero es muy poco frecuente antes de los 10
afios.

o APARATO CARDIOVASCULAR
= TRASTORNOS DEL RITMOY DE LA CONDUCCION

Se realizard un tratamiento farmacoldgico preciso en funcion



de la naturaleza de la arritmia.

En la actualidad la quinina se utiliza con menos frecuencia por-
que la variedad de los antiarritmicos se ha ampliado y las posi-
bilidades de eleccion terapéutica han aumentado.

No se han apreciado efectos indeseables con los beta-blo-
queantes.

Por otra parte, parece prudente evitar cualquier tratamiento
generador de arritmias, como los broncodilatadores y los adre-
nérgicos.

En caso de alteraciones importantes del ritmo, ya no se des-
aconseja el marcapasos debido al riesgo de muerte subita por
bloqueo auriculoventricular (ver: «Aparatosy). Sin embargo, el
marcapasos no impide la aparicion de alteraciones del ritmo.

m OTROS PROBLEMAS CARDIACOS

Ni el angor ni la insuficencia cardiaca son complicaciones
importantes de la DMM. Estos dos problemas responden a los
tratamientos clasicos: asociacion beta-bloqueante nitrogliceri-
na, en caso de angina de pecho, y digital-diurética, para la insu-
ficiencia cardiaca.

e DOLORES

Si bien es un aspecto poco referenciado en la literatura médi-
ca, los pacientes con DMM se quejan con frecuencia de dolo-
res musculares o de diversos dolores poco definidos.

En estos casos se pueden proponer al paciente antidlgicos,
empezando por los mas simples (paracetamol) y utilizando, des-
pués, antidlgicos mas fuertes. Hay que ser prudente con los
antidlgicos con codeina.

Se puede asociar descontracturantes o miorrelajantes
(Myolastan®).

En la encuesta realizada por la AFM entre 200 enfer-

® mos, los pacientes sefialan que el dolor mejora con
diversas técnicas de fisioterapia, masajes, balneotera-
pia y relajacion.

o TRASTORNOS DEL CARACTER

Un tratamiento antidepresivo puede mejorar mucho la calidad
de vida de los pacientes depresivos, que no piensan en expre-
sar sus trastornos y los imputan a la enfermedad.

En la enfermedad de Steinert, la depresion responde bien al tra-
tamiento farmacoldgico con antidepresivos triciclicos. Este per-
mite romper el circulo vicioso del aislamiento en las relaciones
sociales en el que se encierran estos pacientes, ya que actla

TRATAMIENTO

sobre la apatia motora y los trastornos del suefio, lo que con-
tribuye a mejorar la calidad de vida.

e HIPERSOMNIA

Van der Merché (1986) describi6 el caso de un paciente con
hipersomnia grave de origen central que fue tratado con éxito
utilizando metilfenidato durante més de tres afios.

REHABILITACION

o APARATO LOCOMOTOR

El papel de la fisioterapia en el mantenimiento de la fuerza mus-
cular global y de la movilidad es menos importante que en
otras enfermedades neuromusculares.

La movilidad que conservan los pacientes, aunque esté dismi-
nuida, es en general suficiente para evitar la aparicion de retrac-
ciones.

Sin embargo, la aplicacion de técnicas de masajes, de moviliza-
cion pasiva y de balneoterapia es mds Util cuanto més impor-
tante sea la discapacidad locomotora.

La técnica aplicada, sea cual sea, no debe producir fatiga, ni
dolor suplementarios.

De acuerdo con la encuesta realizada por la AFM
od °ne 200 enfermos, los pacientes que recurren a
estas técnicas estdn satisfechos. Manifiestan un gran
interés en mantener sus musculos Gtiles y en luchar
contra la miotonia mediante masajes relajantes.
El calor disminuye la sensacion de rigidez muscular.
Los masajes descontracturantes en las manos mejoran la per-
cepcion de la miotonia.

Los pies zambos, causa fundamental del retraso del desarrollo
motor, exigen un tratamiento fisioterapéutico, seguido, en la
mayoria de los casos, de una correccion quirdrgica.
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o APARATO RESPIRATORIO

La prevencion de las neumopatias por aspiracion se basa en
algunas medidas de sentido comun: comer con atencion,
aumentar la consistencia de la alimentacion liquida como las
sopas, dormir con la cabeza elevada, tratar precozmente las
infecciones pulmonares con antibiéticos y recurrir a la fisiote-
rapia.

El drenaje postural puede ayudar a disminuir las consecuencias
de las aspiraciones de secreciones y alimentos por los bron-
quios. Es especialmente necesario cuando ya existen bron-

APARATOS

e APARATO LOCOMOTOR

La particular debilidad de los musculos del compartimento ante-
rior de la pierna puede compensarse con abrazaderas de pldsti-
co adaptado en la parte posterior de las piernas para contolar el
estepaje.

o APARATO CARDIOVASCULAR

En caso de trastornos importantes de la conduccién, ya no se
cuestiona la implantacion de un marcapasos por riesgo de
muerte sibita. Sin embargo, el marcapasos no protege al
paciente de todos las alteraciones del ritmo.

La mayor parte de los equipos prefiere esperar la aparicion de
episodios especificos antes de implantar un marcapasos. Esta
implantacion debe estudiarse para cada caso, recurriendo si es
necesario a los resultados de una prueba electrofisioldgica
endocavitaria.

En una encuesta realizada por la AFM entre 200 personas no

aparece ninguin caso de sincope premonitorio entre los pacien-
tes, que, sin embargo, refieren casos de muerte subi-
ta en su entorno.

Para los individuos jovenes que presentan trastornos
de conduccion asintomaticos, hace falta definir criterios elec-
trofisioldgicos claros para indicar la implantacion del marcapa-
50s.

CIRUGIA

e APARATO LOCOMOTOR

En los nifios con DMC suele ser necesaria la correccion de los
pies zambos. Si bien en esta enfermedad la cirugia debe reali-
zarse con precauciones.

o SISTEMA OCULARY APARATO RES-
PIRATORIO

Cataratas y colecistectomia son las dos intervenciones mas
descritas en los enfermos con DMM.

En ocasiones, estas intervenciones se hacen a pacientes que
desconocen que tienen la enfermedad, lo que los expone a ries-
gos en la anestesia. Por este motivo, cualquier individuo afecta-
do debe proponer un estudio familiar para detectar a otros
individuos asintomaticos susceptibles de ser operados y preve-
nir este riesgo.

ANESTESIA

Paraddjicamente no son los pacientes mas afectados los que
presentan los mayores riesgos en la anestesia, ya que en estos
casos se toman las precauciones necesarias.

Los riesgos principales aparecen con los pacientes que presen-
tan una forma leve o no diagnosticada y que necesitan aneste-
sia por un problema quirlrrgico (colecistectomia o cataratas,
por ejemplo).

m COMPLICACIONES ANESTESICAS

Las complicaciones son esencialmente (Harper, [989; Lienhart,
1989; Gaudiche, 1990):

- respiratorias: insuficiencia respiratoria aguda, hipoxia o
sobreinfecciones broncopulmonares postoperatorias (Blan-
loeil, 1984)

- cardiacas: por trastornos del ritmo o de la conduccion,
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mucho menos frecuentes y que pueden llegar a originar la
muerte. Se han descrito bradicardias resistentes a la atropina,
favorecidas por los halogenados, el frio y la hipoxia.

La miotonia por si misma no es un obstdculo serio para la anes-
tesia. Sin embargo, no hay que desestimar ciertos productos,
como el suxametonio, que pueden originar una respuesta
imprevisible. La miotonia puede extenderse a los masculos res-
piratorios y laringeos, imposibilitando la intubacion.

Habra que recurrir a productos que tengan por finalidad redu-
cir la miotonia, como la procainamida.

Si bien se ha descrito en algunas ocasiones, la asociacion con la
hipertermia maligna no estd probada. Su aparicion es infre-
cuente en la anestesia de pacientes miotonicos.

En consecuencia, en caso de anestesia de un paciente miotoni-
co el anestesista debera disponer de procainamida y de dan-
trolene.

m PRECAUCIONES EN CASO DE ANESTESIA
* Precauciones preoperatorias

* Advertir al anestesista y al cirujano de la existencia de la
enfermedad. Evitar cualquier acto quirdrgico no justificado.

* Interrogatorio pormenorizado del paciente con la finalidad de
buscar falsas vias, disfagia, antecedentes familiares y personales.
* Examen clinico pormenorizado de las funciones cardiacas y
respiratorias antes de cualquier intervencion.

* Electrocardiograma (ECG) con una exploracion pormenori-
zada de los trastornos del ritmo o de la conduccion, que puede
completarse si es necesario con un holter durante 24 horas y
con una ecografa e incluso una electrofisiologia del haz de His.
* Radiografia pulmonar (RP) con estudio de una sobreelevacion
del diafragma y de una atelectasia debida a una aspiracion des-
conocida.

* Exploraciones funcionales respiratorias (EFR) para evaluar la
capacidad respiratoria.

* Determinacion de gases en sangre para descartar la hipoven-
tilacion alveolar.

* Evitar los opiaceos como premedicacion. Se preferird la hidro-
xizina (Atarax ® per os) o las benzodiacepinas administradas
en dosis bajas.

* Precauciones peroperatorias
* Monitorizacion peroperatoria

EI ECG y la temperatura deben ser vigilados de manera conti-

TRATAMIENTO

nua. Una hipertermia inexplicable durante la anestesia debe
evocar una hipertermia maligna en fase inicial, aunque este ries-
go sea bajo, y obliga a poner en marcha lo méds rapidamente
posible un tratamiento con dantrolene (Dantrium®) intrave-
noso.

* Evitar cualquier factor de enfriamiento

Deben utilizarse todos los medios de prevencion de la hipo-
termia (calentamiento de los gases inspirados y de las perfu-
siones, colchdn térmico, mantas) ya que los escalofrios pueden
originar una respuesta miotonica. La vuelta a la normotermia es
muy lenta.

* Induccién

Conviene evitar los anestésicos intravenosos, en especial el tio-
pental que puede inducir una apnea prolongada en algunos
pacientes sensibilizados (aproximadamente el 50% de los
pacientes con DMM).

En cualquier caso, sea cual sea el anestésico intravenoso utili-
zado, es necesario determinar las dosis porque la sensibilidad
individual y el riesgo de apnea prolongada son muy variables de
un paciente a otro.

Por seguridad y rapidez de eliminacion de los agentes inhala-
dos, es preferible, en consecuencia, una induccion anestésica
con gases.

La utilizacion de agentes halogenados debe ser prudente por el
riesgo de descompensacion cardiaca o alteraciones de la con-
duccion (en efecto todos los agentes halogenados deprimen la
contractibilidad del miocardio de manera dosis dependiente). Se
han descrito, adems, escalofrios mds violentos con halotane.

¢ Curarizacion

Se desaconsejan los curares despolarizantes, como la succinil-
colina, por el riesgo de contraccion prolongada que puede difi-
cultarla intubacion y la ventilacion.

También debe evitarse el suxametonio por la existencia de
riesgo miotonico. Se han descrito, asimismo, casos de hiper-
termia maligna (HM) durante su uso en pacientes con DMM,
sin que el diagndstico de HM se haya demostrado con
seguridad.

Se pueden utilizar los curares no despolarizantes. La respuesta
de los pacientes con DMM a estos productos es comparable a
la de los individuos sanos.

Se preferiran drogas de accién corta como el atracurio
(Tracrium®) o el vecurionio para evitar antagonizar la curari-
zacion con sus riesgos en caso de DMM.
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* No utilizar neostigmina (Prostigmine®)

Su accion es imprevisible. Se ha descrito un aumento de las
reacciones miotdnicas durante su administracion al final de una
intervencion. Por el contrario, a veces, origina una prolongacion
de la curarizacion. El mecanismo exacto se desconoce en la
actualidad.

* Analgesia

Cuando es necesaria una analgesia, se utilizan fentanilo y alfen-
tanilo administrados de manera continua debido a su toleran-
cia hemodindmica.

Es fundamental el control peroperatorio de la temperatura.

* Técnicas locorregionales

Las técnicas de anestesia locorregionales son las técnicas de
eleccion en casos de DMM. Deben utilizarse preferentemente
en la medida de lo posible. Sin embargo, no previenen la mio-
tonia que es de origen muscular.

* Precauciones postoperatorias
* Extubacion

La extubacion no debe plantearse mas que en el paciente des-
pierto, normovolémico, con temperatura normal, que haya
recuperado la respiracion espontanea eficaz, después de haber
realizado una radiografia pulmonar postoperatoria y con valo-
res de gases en sangre arteriales proximos a los resultados pre-
operatorios.

La frecuencia de los espisodios de obstruccion bronquial y de
atelectasias es elevada. Su aparicion esta favorecida por las alte-
raciones de la deglucion, en particular en las formas evolucio-
nadas.

Serd necesario tratar de manera rapida y eficaz cualquier infec-
cion respiratoria.

* Despertar

Tras la extubacion, debe prolongarse el control, en especial con
determinacion de gases en sangre.

- Evitar la obstruccion de las vias aéreas originada por la debi-
lidad de los masticadores.

- Estimular la ventilacion activa mediante fisioterapia y cuidados
de enfermeria.

- Mantener un control con escopia en caso de arritmia

- No utilizar opidceos y otros analgésicos mas que en dosis

minimas. Debe optarse por la analgesia epidural continua siem-
pre que sea posible.

- En caso de contracturas miotonicas al despertarse, provoca-
das por escalofrios o por un agente anestésico (como el sura-
metonio), se puede administrar procainamida en dosis de hasta
| g sin sobrepasar la dosis de 100 mg por minuto.

Parece que la procainamida es més eficaz para prevenir las reac-
ciones musculares desencadenadas por los esfuerzos esponté-
neos en lugar de por percusion.

- La dilatacion gastrica postoperatoria se ve favorecida por la
miotonia. Se previene mediante una sonda nastrogastrica colo-
cada en el preoperatorio.

- Existe riesgo de muerte sibita en el periodo postoperatorio.
Esta muerte puede explicarse en algunos pacientes por la apa-
ricion de alteraciones del ritmo. Se han descrito en pacientes
con DMM braquicardias resistentes a la atropina y favorecidas
por los agentes halogenados, frio o hipoxia.
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PATOLOGIAS ANADIDAS

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

PATOLOGIAS
ANADIDAS

OBSTETRICIA

El embarazo puede ir acompafiado de una exacerbacion
de la enfermedad.

La enfermedad puede originar complicaciones obstétri-
cas (aborto espontaneo, hidramnios, trabajo prematuro
o presentacion de nalgas).

En numerosas ocasiones se ha descrito un epitelioma
calcificado de Malherbe o pilomatrixoma.

Se han descrito quistes subaracnoideos.

¢ OBSTETRICIA
A El embarazo y el parto presentan riesgos especiales para la
¢ ASOCIACION CO,N TUMORES muijer con distrofia mioténica de Steinert que se acrecientan en
© OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS los casos en que la futura madre desconoce que padece la enfer-
medad.
= DURANTE EL EMBARAZO

¢ Exacerbacion de la enfermedad

La debilidad muscular y la miotonia se agravan con bastante fre-
cuencia durante el embarazo. En especial cuando se utiliza rito-
drina, un relajante uterino.

Es dificil establecer cudles de estos problemas se derivan de la
distrofia miotdnica de Steinert y cuales del propio embarazo. En
efecto, desde un punto de vista psicoldgico, las mujeres, espe-
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cialmente al final del embarazo, presentan una fatigabilidad mus-
cular acentuada. Esta puede atribuirse, en parte, a la inactividad
prolongada, causa reconocida como agravante de la distrofia, y,
en parte, a un hidramnios en caso de afectacion fetal.

* Complicaciones obstétricas

* Aborto espontdneo precoz: presenta una frecuencia de entre 2
a 3 veces mayor que en la poblacidn en general, con un aumen-
to en la semana nimero 14 de la gestacion.

* Hidramnios: tardio, entre las semanas 28 a 30 de la amenorrea,
debe evocar una DMC en el feto, si bien éste no siempre esta
afectado. Las causas de hidramnios son variadas como en una
mujer normal. Parece que puede deberse a un problema de
deglucion del feto (Harper, 1989). La inmovilidad fetal tiene que
ver probablemente con esto provocando una disminucion del
flujo linfatico y tiene como consecuencia una pérdida transcuta-
nea de liquido asi como edemas en el feto (Pearse 1979, citado
por Samson, [990).

* Retraso de aparicion o disminucion de los movimientos fetales
activos: se ha constatado en la mitad de las observaciones, a la
vez en la madre y durante el estudio ecogréfico. Debe evocar
también una DMC.

* Retraso de crecimiento intrauterino e inconstante.

* Trabajo prematuro.

* Presentacion de nalgas con una frecuencia de un 24%, superior
a la de la poblacion general (Samson, 1990).

La toxemia gravidica es la Unica complicacion obstétrica cuya
frecuencia disminuye en la distrofia mioténica, probablemente
esta en relacion con la hipotension arterial (Harper, 1989).

m DURANTE EL PARTO

* Prolongacion del inicio del trabajo de parto.

* Prolongacion de la fase de dilatacion del cuello o disminucion
de la fuerza muscular voluntaria durante la expulsion, ligada
especialmente a la mayor frecuencia de situaciones distocicas
(presentacion de nalgas).

¢ Anomalias de la contraccion uterina durante el expulsivo.
Placenta previa, retencion placentaria y cesirea son complica-
ciones que no pueden imputarse a la distrofia mioténica.

m EN EL POSPARTO
* Hemorragias por atonia uterina.

Las complicaciones principales son las que estdn ligadas a la
anestesia en caso de cesdrea.

82

ASOCIACION
CON TUMORES

* Epitelioma calcificado de Malherbe o pilomatrixoma

Se trata de un tumor anexial dermo-hipodérmico benigno, gene-
ralmente Unico y de evolucion muy lenta, que se observa sobre
todo en los nifios, en la cara. Su asociacion con la distrofia mio-
tonica de Steinert se ha constatado en diferentes pacientes
(Harper, 1989).

* Neurofibromatosis

Se ha demostrado que la aparicion de una neurofibromatosis en
diversas familias con DMM no era méds que una coincidencia
(Harper, 1989).

OTRAS PATOLOGIAS
ANADIDAS

El examen con resonancia nuclear magnética (RNM) de 14
pacientes con distrofia miotonica ha puesto de manifiesto la
existencia de un quiste aracnoideo intracraneal en 2 de ellos
(Fardeau, 1991). Estos quistes podrian estar en relacién con el
proceso de inmadurez existente en la enfermedad.

Esta situacion obliga a estudios cerebrales mds amplios, con
RNM para detectar otras anomalias y definir el papel de esta
técnica en el tratamiento de la enfermedad.

Otra publicacion describe el caso de hermanos con distrofia
miotonica en el que ambos presentan un sindrome vascular
agudo en relacion a una malformacion arteriovenosa.

No se puede afirmar si se trata de una simple coincidencia o de
un mecanismo etioldgico comin, por ejemplo, una anomalia de
membrana (Tendan 1991).
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AYUDAS E INSERCION

AYUDAS E INSERCION EN ESPANA
¢ PRINCIPALES DERECHOSY PRESTACIONES
(datos del afio 2003)

«La Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado
restringir la definicion de la minusvalia a los limites
determinados por el resultado social de las enfermeda-
des, lesiones y malformaciones, y por tanto, a los obsta-
culos derivados de ellas para una persona con discapaci-
dad en una situacion concreta. Se diferencia asi la
minusvalia de la anomalia (o deficiencia) fisica o psiqui-
ca que lo origina, de la enfermedad y también de las
incapacidades o limitaciones de capacidad en aspectos
de la vida cotidiana» (Fardeau, 1994).

Los problemas de accesibilidad dependen del grado de
afectacion de la cintura pélvica y de los miembros infe-
riores.

La orientacion escolar deberia dar prioridad a las tare-
as sedentarias. Se debe limitar o adaptar la educacion
fisica.

Es importante informar a las personas afectadas por
una distrofia miotdnica de Steinert de la existencia de
prestaciones sociales y de las posibilidades socioprofe-
sionales que pueden serles utiles. Se puede encontrar
informacion en el area de servicios sociales de cada
municipio, con los trabajadores sociales, etc.

El ocio se orienta de modo preferente hacia la cultura.
La reduccion de los desplazamientos en ocasiones res-
tringe estas actividades.
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AYUDAS EN ESPANA

PRINCIPALES DERECHOSY
PRESTACIONES A LOS QUE
PUEDEN ACOGERSE LAS
PERSONAS RECONOCIDAS
COMO MINUSVALIDAS

(datos del afio 2003)

CERTIFICADO DE DISCAPACIDAD (Minusvalia)

Concepto

El Certificado de discapacidad es la acreditacion de la valoracion
y ratificacion del grado de discapacidad de una persona.
Organo gestor

Comunidades auténomas.

Requisitos

Tener un minusvalia fisica, psiquica o sensorial, o padecer una
enfermedad incapacitante o crénica grave.

Documentacion

* Impreso de solicitud

- Fotocopia del Documento Nacional de Identidad - DNI - o, si es
el caso, de un documento equivalente

* Informes médicos y/o psicoldgicos actualizados

* Cartilla de asistencia sanitaria

Lugar de presentacion de solicitudes

Servicios sociales de Atencion primaria del Ayuntamiento de resi-
dencia, Centros de Salud, Delegaciones provinciales de Asuntos
sociales, dreas de servicios sociales, Centros Bases de
Discapacitados o servicios equivalentes en la Comunidad
Auténoma.

Plazo de presentacion

Todo el afio.

PRESTACIONES NO CONTRIBUTIVAS DE
INVALIDEZ

Concepto

Las pensiones no contributivas aseguran a todos los ciudadanos
en situacion de jubilacion o invalidez y en estado de necesidad una
prestacion econdmica y asistencia médico-famacéutica gratuita,
aunque no hayan cotizado o lo hicieran de forma insuficiente para
tener derecho a una pension contributiva.

Destinatarios

Ciudadanos espafioles, equiparados o de la Unién Europea.
Requisitos

- Ser mayor de 18 afios y menor de 65 afios

* Residir legalmente en el territorio espafiol al menos durante
cinco afios, dos de los cuales deberan ser inmediatamente ante-
riores a la fecha de solicitud de la pension

 Estar afectado por una discapacidad o padecer una enfermedad
cronica, en un grado igual o superior a 65%

Nota: para el cobro de esta prestacion existen limites de acumu-
lacion de recursos. Informacion en los centros indicados en el
apartado «Certificado de discapacidad»

Complemento de otra persona

Destinatarios: personas mayores de |8 afios o menores de 65,
afectadas por una discapacidad o enfermedad crénica en un grado
igual o superior a 75% y que, como consecuencia de perdidas ana-
tomicas o funcionales, necesiten la ayuda de una tercera persona
para realizar los actos mas esenciales de la vida diaria como ves-
tirse, desplazarse, comer o andlogos.

Cantidad

Percibirdn, ademds de la pension de invalidez, un complemento de
507% del importe de la pension.

Incompatibilidades

- Percibir otra prestacion de igual o superior cuantia

- Pensiones asistenciales

* Subsidio de Garantia de Ingresos Minimos y de Ayuda a Tercera
Persona (LISMI)

* Prestacion de proteccion por hijo a cargo discapacitado.

Recuperacion de la prestacion

Los beneficiarios de esta prestacion que inician una actividad labo-
ral por cuenta propia o ajena, recuperaran automaticamente dicha
pension cuando cesen la actividad.

Nota: para mds informacion, dirigirse a los servicios correspon-
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dientes en las comunidades autonomas

PRESTACION FAMILIAR POR HIJO A CARGO

Concepto

Asignacion econémica por cada hijo discapacitado menor de |8
afios con una discapacidad igual o superior al 33%. Para los mayo-
res de 18 afios, el grado de discapacidad es igual o superior al 65%.
A cargo del beneficiario.

Requisitos

- Residir legalmente en territorio nacional.

* No tener derecho ni el padre ni la madre a prestaciones de la
misma naturaleza en cualquier otro régimen publico de protec-
cion social.

- Tener reconocida una minusvalia correspondiente al grado esta-
blecido.

PRESTACIONES DERIVADAS
DE LA LISMI

Subsidio de garantia de ingresos minimos

Subsidio de movilidad y compensacion por gastos
de transporte

Concepto

Ayuda econdmica destinada a cubrir los gastos de desplazamien-
to fuera del domicilio habitual, cuando el discapacitado tiene gra-
ves problemas de movilidad para utilizar por si mismo los servi-
cios colectivos de transporte.

Beneficiarios: personas mayores de 3 afios con un grado de disca-
pacidad igual o superior al 33% y con graves dificultades de movi-
lidad.

Asistencia sanitaria y farmacéutica

Concepto

Prestacion de asistencia médico-farmacéutica gratuita, en las mis-
mas condiciones que el Régimen General de la Seguridad Social,
para uso exclusivo del discapacitado.

AYUDAS E INSERCION

Requisitos

- Tener la nacionalidad espafiola, salvo convenio de reciprocidad.
- Estar reconocido discapacitado con un grado igual o superior al
33%.

- No tener derecho a esta prestacion, ni como titular ni como
beneficiario, por otro sistema publico.

AYUDAS INDIVIDUALES NO PERIODICAS

Concepto

Ayudas no periddicas, convocadas anualmente, por los servicios
correspondientes de algunas comunidades autdnomas, para con-
tribuir a financiar los gastos de:

Rehabilitacion

Estimulacion precoz, recuperacion médico-funcional y tratamien-
to psicoterapéutico.

Asistencia especializada

Asistencia personal, adaptacion funcional del hogar, ayudas para el
internado, etc.

Movilidad y comunicacién

Adaptacion de vehiculos a motor, eliminacion de barreras arqui-
tectonicas o de comunicacion, adquisicion de ayudas técnicas.

- De promocion profesional: recuperacion profesional

- Complementarias: transporte, comedor, residencia.

Requisitos

* Estar afectado por una discapacidad fisica, psiquica o sensorial
reconocida con un grado igual o superior al 33%.

Criterios de valoracion

- Nivel de renta familiar

- Continuidad de la prestacion

* Circunstancias familiares y sociales del solicitante

- Carencias de servicios sociales especializados en el dmbito de
residencia del solicitante.

Lugar y plazo de presentacién

- Dirigirse a los servicios sociales de cada comunidad auténoma.
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TRABAJADORES DISCAPACITADOS

Existen ayudas a las empresas para la contratacion, ayudas para el
autoempleo y para los centros especiales de empleo.

- Beneficios para los empresarios que contraten, de manera inde-
finida, a personas calificadas con minusvalia.

* Acceso al empleo publico: para acceder a las pruebas selectivas
para los cuerpos o escalas de funcionarios o a las categorias de
personal laboral convocadas por las distintas Administraciones,
estardn exentos del pago de las tasas las personas reconocidas
con un grado de minusvalia igual o mayor del 33%.

- Reserva de plazas para las personas reconocidas con una minus-
valia igual o superior al 33%, en las distintas oposiciones que con-
voque la Administracion.

Informacién en los Servicios ligados al INEM y en los Servicios
Sociales.

DECLARACION DE LA RENTA

General

Existen RENTAS EXENTAS ligadas a la situacion de discapacidad
asi como PLANES DE PENSIONES EXENTOS a favor de perso-
nas con discapacidad.

Desgravacion por minusvalia en el IRPF

Existen reducciones en los casos de aquellos trabajadores en acti-
vo que tengan un grado de minusvalia igual o superior al 33% e
inferior al 65%. Para los trabajadores en activo con un grado de
minusvalia igual o mayor del 33% y menor del 65%, que para des-
plazarse a su lugar de trabajo o para desempefiarlo acrediten
necesitar ayuda de terceras personas o movilidad reducida. Para
aquellos trabajadores activos que acrediten un grado de minusva-
lia igual o superior al 65%.

IMPUESTO SOBRE SUCESIONESY DONACIO-
NES

Existen exenciones.
Ver la Ley de proteccion patrimonial de las personas con discapa-
cidad (Ley 41/2003 de 18 de noviembre).

IMPUESTO DE MATRICULACION DE
VEHICULOS

Exencion en el pago del impuesto de circulacion a la hora de com-
prar un vehiculo.
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IMPUESTO ~ SOBRE  VEHICULOS

TRACCION MECANICA

(Sistema tributario local )
Consultar ayuntamientos.

DE

TASAS

Para acceder a las pruebas selectivas para los cuerpos o escalas de
funcionarios o a las categorias de personal laboral convocadas por
la Administracion Publica estatal. Asi como a las pruebas de apti-
tud como requisito previo para el ejercicio de profesiones regla-
mentadas por la Union Europea estaran exentas del pago de tasas
las personas que tengan una discapacidad igual o superior al 33%.

TRANSPORTE

- RENFE: Tarjeta Dorada anual con reduccion de precios en con-
diciones determinadas (informarse en RENFE).

- Existe el BONOBUS en algunos ayuntamientos. Es necesario
informarse en su lugar de residencia.

TARJETA DE ESTACIONAMIENTOY DE ACCE-
SIBILIDAD

Son tarjetas europeas.

Existen dos tipos de tarjetas para discapacitados.Ambas se solici-
tan actualmente en los ayuntamientos. Es imprescindible presen-
tar el certificado de minusvalia que dan los Centros Bases provin-
ciales de Minusvalidos.

Seglin el grado de discapacidad, la necesidad de tercera persona,
etc. la tarjeta tendrd una vigencia mayor o menor:

 tarjeta de estacionamiento: da derecho a utilizar las correspon-
dientes plazas reservadas de aparcamiento

- tarjeta de accesibilidad: da derecho a utilizar las correspondien-
tes facilidades para discapacitados en el transporte publico.

VIVIENDA

Ver ayudas en cada comunidad.

EDUCACION

- Puntuacion en las solicitudes de admision de alumnos en centros
docentes no universitarios sostenidos con fondos publicos.

- Los centros universitarios deben reservar un 3% de sus plazas a
las personas con una discapacidad hasta cierto grado.

Exdmenes escritos

Se puede solicitar un aumento en el tiempo de la duracion de los
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examenes, asi como la utilizacion de material adaptado.

Duracion de los cursos

Informarse de la posibilidad de que poder hacer un curso en dos
afios.

Transporte escolar

En el caso de necesitar transporte, si no existiese transporte
adaptado, debe solicitarse en la Delegacion Provincial de
Educacion la ayuda econdmica para transporte (por ejemplo,
taxis) o para la persona que lleva al escolar en coche (por ejem-
plo, los padres).

Esta subvencion puede solicitarse desde la edad de la escolariza-
cion obligatoria y hasta la finalizacion de los estudios (formacion
profesional, universidad).

ORIENTACION PROFESIONAL

Es importante, a la hora de elegir un trabajo, tener en cuenta las
dificultades particulares ligadas a la enfermedad: estar de pie varias
horas seguidas, levantar cargas, trabajar con ordenadores, etc.

Es mds facil elegir desde el comienzo un trabajo compatible con la
enfermedad para no estar obligado mas adelante a una reconver-
sion no siempre facil.

FAMILIA NUMEROSA

Esta informacion debe verse especificamente en cada comunidad
ya que pueden variar cuantfas y conceptos.

Ver también la Ley de Proteccion a las Familias Numerosas (Ley
4012003, de I8 de noviembre).

AYUDAS E INSERCION
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FISIOPATOLOGIA

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

FISIOPATOLOGIA

FORMA ADULTA

I/

COMUN

La fisiopatologia de la forma adulta comin puede consi-
derarse desde dos puntos de vista (Samson, Tomé,
Fardeau, 1990): el de la miotonia o el de la afectacion
muscular multisistémica. En la mujer embarazada, la
sobrecarga hormonal parece modificar el estado tonico
de las membranas. Si bien se ha identificado la proteina
cuya anomalia es responsable de los problemas (mioto-
nina protein quinasa), no se ha descubierto todavia el
papel que desempeiia.

o FORMA ADULTA COMUN ¢ FISIOPATOLOGIA DE LA MIOTONIA
o DISTROFIA M|OTON|CA CONGEN|TA Desde los primeros estudios sobre la miotonia realizados a par-

tir de los datos electromiograficos se ha localizado la alteracion
responsable en la membrana muscular.

Numerosos estudios electrofisiologicos han intentado definir
mejor esta anomalia. Los estudios in vitro sobre fibras muscula-
res o sobre las membranas eritrocitarias de pacientes con DMM
han permitido demostrar la existencia de una disminucion del
potencial de reposo de [0a |5 mV'y un aumento de la concen-
tracion intracelular de sodio.

Estos resultados concuerdan con un aumento de la conductan-

cia sodica en reposo y con anomalias estequiométricas de la
bomba (Na+K+) ATPasa dependiente. Parece producirse una
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FISIOPATOLOGIA

reduccion del nimero de bombas Na-K y, sin embargo, la con-
ductancia sédica inhibida por la tetrodotoxina es normal. La
resistencia de membrana estd aumentada en la DMM.

Los estudios electrofisiologicos sobre cultivos musculares de
pacientes con DMM han mostrado: disminucion del potencial de
reposo, reduccion de la amplitud del potencial de accién y del
potencial de accion overshoot, tendencia de los miotibulos a
descargar potenciales de accion mdltiples y disminucion de la
corriente de rectificacion de salida.

La alteracion de la permeabilidad ionica de la membrana mus-
cular y, por tanto, del potencial de reposo, podria estar ligada a
la presencia de receptores de apamina en las membranas de los
miocitos procedentes de individuos con DMM.

Se han realizado numerosos estudios bioquimicos y biofisicos en
la membrana de los eritrocitos de pacientes con DMM. Los
resultados son inconstantes y de interpretacion dificil. Un estu-
dio realizado en 987 sobre un nimero relativamente elevado
de enfermos (23 individuos de 2| a 64 afios) puso de manifiesto
una perturbacion de la estructura fisicoquimica de los lipidos de
las membranas. Parece existir una similitud, desde este punto de
vista, entre las membranas celulares de los adultos mioténicos y
las de los nifios normales. Esto podria sugerir la ausencia de un
factor de maduracion en las células de los pacientes.

Ante la existencia de una intolerancia a la glucosa y de hiperin-
sulinismo en algunos pacientes adultos con DMM, numerosos
trabajos han abordado el estudio de la homeostasis glucoinsuli-
nica, de la relacion de la insulina con su receptor especifico y del
propio receptor. Si el nimero de receptores de insulina es nor-
mal, la relacion de la insulina con su receptor especifico apare-
ce disminuida en los pacientes con DMM. Podria existir una
correlacion entre estas anomalias y la constatacion de una dis-
minucién de sintesis de las proteinas musculares que puede
estar ligada a una disminucion de entrada de aminodcidos y/o de
glucosa en la célula (Samson, 1990).

El polimorfismo de las alteraciones observadas en esta enfer-
medad y los numerosos argumentos que se han aportado sobre
una afectacion de membrana apoyan la existencia de una ano-
malia en una proteina ubicua de membrana que desempefaria
un papel en la organizacion estructural de la misma. Ahora se
conocen numerosos ejemplos de modulacion de la actividad de
receptores o de canales i6nicos por su entorno lipidico.

La identificacion del gen de la DMM ha permitido identificar la
proteina cuya disfuncion es responsable de las alteraciones. Se
trata de una proteina de la familia de las proteinas quinasas
(Mahadevan, 1992), la miotonina protein quinasa (MT-PK). Su

gen, situado en [9q 13,3 estd limitado por una secuencia de
ADN repetitiva de los nucledtidos: citosina-timina-guanina
(CTG). Esta ampliacion anormal (de 50 a mas de 2000 veces),
de longitud variable, es mas importante en las formas mas gra-
ves (ver: «Localizacion del gen, en Genéticay).

El estudio de la funcion de esta proteina esta en sus inicios. Las
anomalias funcionales o de la regulacion de una determinada
molécula concuerdan con la diversidad fenotipica de la distrofia
miotonica. Falta por estudiar de manera mas precisa la (las) fun-
ciones de esta proteina y de los diferentes dominios que la com-
ponen (Lavedan, 1992).

o FISIOPATOLOGIA DE LA
AFECTACION MULTISISTEMICA

u FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION DIGESTIVA

En algunos pacientes con DMM con predominio de los signos
clinicos digestivos, se ha descrito una disfuncion motora del
colon que podria relacionarse con una neuropatia visceral que
implica a la sustancia Py a las fibras inmunorreactivas a las ence-
falinas del musculo liso (Yoshida, 1988). En efecto, el estudio his-
tiologico del colon mostraba una disminucion importante del
nimero de neuronas en el plexo mientérico, y con impregna-
cion argéntica, una degeneracion y disminucion del nimero de
neuronas argirdfilas.

Esto abre nuevas perspectivas de investigacion sobre la fisiopa-
tologia de la afectacion digestiva de la DMM e incluso para la
fisiopatologia general de esta enfermedad.

Parece que la formacion de litiasis biliar esta en relacion a una
disfuncion vesicular o a una alteracion del metabolismo del
colesterol y de los 4cidos biliares (Harper, 1989).

m FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION CARDIO-
VASCULAR

* La hipotension arterial y la disminucion de la tension intrao-
cular evocan la importancia del trastorno del tono del musculo
liso.

La hipotension arterial pone de manifiesto la posibilidad de un
beneficio selectivo del gen en los individuos con afectacion
débil, quizds también relacionada con la baja incidencia de toxe-
mia gravidica.

* Histopatologia de las anomalias cardiacas

No existen anomalias especificas:
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* afectacion del tejido de conduccion: se observa fibrosis e infil-
tracion grasa y linfocitaria del tejido nodal

* afectacion del miocardio: las principales anomalias observadas
son la atrofia y la fibrosis; en ocasiones existe infiltracion grasa;
también se ha descrito un aumento del tejido intersticial, hiper-
trofia de los miocitos y escasos signos inflamatorios.

En microscopia electrénica: aspecto de degeneracion miofibri-
lar, vacuolizacién del reticulo sarcoplasmatico, alteraciones de
las miofibrillas con irregularidad de las bandas Z.

Sin embargo, las anomalias histolégicas miocardicas suelen ser
minimas comparadas con las anomalias clinicas o eléctricas, lo
que refuerza la idea de que las alteraciones cardiacas estan rela-
cionadas preferentemente con una afectacion del tejido de con-
duccién mds que con una cardiomiopatia.

* La enfermedad coronaria no se incluye en la génesis de los
trastornos cardiacos de la distrofia mioténica,a pesar de que un
reciente descubrimiento relaciona la miotonia y las cataratas
con los hipocolesterolemiantes, asi como la hipétesis que impli-
ca una deficiencia primaria en el metabolismo de los lipidos
pudiese estar implicada en la distrofia miotdnica.

u FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION OCULAR

No existen suficientes estudios bioquimicos de las anomalias
del cristalino para poder comprender la fisiopatologia de la
afectacion ocular.

El dnico dato actual es el nivel de potasio del cristalino: 10,9 mg por
100 ml (de 92 a 309 en el individuo mayor y 635 en el individuo
normal,) (Harper, 1989).

u FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION GONADAL

Morel (1985) considera que la afectacion testicular podria estar
ligada a una anomalia de membrana que implicase a:

* las células de Sertoli, cuyo papel fundamental en la esperma-
togénesis es bien conocido

* las células mioides de los tubos seminiferos, que tienen los
caracteres de células musculares lisas y que, ademds, parecen
desempefiar un papel importante, especialmente en los inter-
cambios con las células de Sertoli.

En relacion con la afectacion endocrina central, Culebras en
1977, ha descrito inclusiones en las neuronas taldmicas e hipo-
taldmicas que podrian encontrarse en algunas regiones del cere-
bro de los individuos muy mayores. Se desconoce la naturaleza
de estas inclusiones, pero se puede suponer que estan ligadas a
las alteraciones hipotalamicas de los individuos con la enferme-
dad de Steinert.

FISIOPATOLOGIA

El papel desempefiado por una posible hiperprolactinemia tam-
poco debe ser subestimado, ya sea por accion central antigona-
dotropa o por accién directa sobre las gonadas.

u FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION CEREBRAL

Seglin Rosman y Kakulas (1966), es probable que un trastorno
del desarrollo cortical que aparece en la vida fetal puede ser el
responsable de las anomalias que se observan en la forma con-
génita.

En la forma adulta comin estas anomalias, para las que se pos-
tula un origen genético, siguen estando insuficientemente expli-
cadas. Parece que podrian relacionarse con los trastornos del
suefio y con las alteraciones cognitivas.

* Datos anatomopatologicos

Macroscopia

En algunos casos se ha observado:

* reduccion significativa del peso del cerebro

* cerebro globuloso con didgmetro anteroposterior reducido

* paquigiria.

Microscopia optica

* Desorganizacion de la estructura cortical con células pirami-
dales ectdpicas y numerosas heterotopias neuronales a lo largo
de la sustancia blanca.

* Presencia muy abundante de inclusiones eosindfilas en las neu-
ronas taldmicas; estas inclusiones existen solamente en peque-
fias cantidades en el adulto normal.

Microscopia electrénica

* Alternancia de bandas paralelas electron-densas y electron-
|ucidas en el citoplasma, que no se parece a ninguna inclusion
conocida.

* Metabolismo

Un estudio tomogrifico con emision de positrones (Fiorelli,
1992) ha demostrado en evidencia una disminucion de la tasa de
utilizacion cortical de glucosa de alrededor de un 20%.

o FISIOPATOLOGIA DE LA DISTROFIA
MIOTONICA EN LA MUJER EMBARA-
ZADA

El mecanismo fisiopatoldgico seguird siendo una hipétesis hasta
que no se conozca el grado exacto de alteracion muscular.

La concentracion intra y extracelular del postasio y el potencial
de membrana se veran afectados por la progesterona circulan-
te, cuya produccion aumenta considerablemente a lo largo del
embarazo.
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FISIOPATOLOGIA

DISTROFIA
TONICA
CONGENITA

La forma congénita de la DMM plantea un pro-
blema fisiopatolégico particular.
El perfil de la lesion evoca esencialmente una anomalia
del crecimiento y de la diferenciacion del tejido muscu-
lar. En algunos casos de DMC se ha descrito una madu-
racion anormal de otros tejidos: persistencia del blaste-
ma renal e hiperplasia de los islotes pancreaticos con
nesidioblastosis.

Desde el punto de vista genético la existencia de la distrofia
miotdnica congénita (DMC) plantea las siguientes preguntas:

* ;Por qué los aspectos clinicos de la DMC son tan diferentes
de los de la forma adulta’

* ;Cudl es la relacion entre la forma congénita y la forma adul-
tal ;Estdn implicados genes diferentes?

+ {Cémo se explica la transmision exclusivamente materna de la
forma congénita!

Para PS. Harper (1989), la respuesta estd en el fenémeno de
transmision materna. Estd aceptado que la DMC es el resultado
de la combinacion de dos factores:

- el gen responsable de la forma adulta comin;

- un factor materno desconocido, que acta en la vida intraute-
rina, podria explicar el cuadro neonatal gravisimo con ausencia
de miotonia al nacer. El nifio superaria este factor tras su naci-
mento sobrevivendo al periodo neonatal, lo que permitiria
explicar la mejora del prondstico vital a pesar de la aparicion de
la miotonia en la infancia.

Sin embargo, el estudio de gemelos dicigotos, uno afectado y el
otro indemne, sugiere que este factor del entorno uterino no
parece actuar mas que en el feto portador del gen y no en el
feto sano.

Se han planteado diversas hipétesis sobre este factor materno:
- un factor inmunolégico comparable al de la incompatibilidad
Rhesus (RH) o de la miastenia congénita.

- la accion de ciertos metabolitos maternos que afectan al feto
por via transplacentario, como en la fenilcetonuria. Sin embargo,
en este caso todos los nifios deberian estar afectados.

- se ha eliminado un factor viral que podria afectar al genoma.
- un factor humoral de naturaleza desconocida: en efecto, cinco
dias después de la inyeccion de suero de dos madres de nifios
con afectacion congénita a ratones recién nacidos, se observa
un retraso del desarrollo muscular y anomalias histoquimicas
idénticas a las que se han observado en nifios con DMC.

Esta experiencia sugiere que a partir del momento en el que el
factor se ha inyectado directamente, el genotipo del receptor
no tiene importancia si las membranas fetales, barreras habitua-
les al paso transplacentario, estan indemnes.

- se puede tener en cuenta asimismo la transmision del ADN
mitocondrial, exclusivamente materna. Se conoce la secuencia
del genoma mitocondrial, asi como la relacion de ciertas mio-
patias con anomalias del ADN mitocondrial. Sin embargo, esto
no explica que la mitad de la descendencia esté afectada, ni la
débil correlacion que existe entre las mujeres de una misma
familia en relacion con el riesgo del nifio afectado.

- un Ultimo mecanismo de gran interés es el de la huella geno-
mica, que describe los efectos parentales que resultan de una
activacion diferencial de partes especificas del genoma, en fun-
cion de que sean transmitidas por via materna o paterna.

Se cree que el apoyo de estos fendmenos reside en diferencias
de metilacion del ADN, lo que estd investigado en ratones y
propuesto como base de los efectos parentales en las enferme-
dades genéticas.

Pronto se podrd detectar este efecto diferencial en la region del
gen de la DMM, lo que permitird explicar la transmision exclu-
sivamente materna de la DMC.

El hecho de que todas las madres afectadas no tengan forzosa-
mente hijos con afectacion congénita, asi como la coexistencia
en una misma fratria de nifios afectados precozmente y otros
de forma mds tardia, muestra que el factor materno no actla
del mismo modo en todos los nifios portadores del gen y sugie-
ren un efecto gradual de este factor.
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INVESTIGACION

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

o ESTUDIOS EXPERIMENTALES SOBRE LA
MIOTONIA (Harper, 1989)

o ESTUDIOS DE LA POBLACION CANADIEN-
SE DE SAGUENAY-LAC-SAINTJEAN

o INVESTIGACION GENETICA

INVESTIGACION

ESTUDIOS
EXPERIMENTALES
SOBRE LA MIOTONIA

(Harper, 1989)

De entrada, es necesario precisar dos cuestiones:

* en la actualidad esta claro que el fenémeno de la miotonia es
heterogéneo y que la miotonia de la DMM no tiene que ver con
el mismo mecanismo que los modelos experimentales de mio-
tonia (en especial en la cabra miotdnica)

* existen muy pocos trabajos sobre la miotonia de la DMM en
el hombre.

o MODELOS ANIMALES

/

Se utilizan para el estudio de la miotonia inducida.

Existen diversas anomalias genéticas en los animales, que apor-
tan datos en relacion con la anomalia humana de la DMM.

* Cabra: amplios estudios fisiologicos; modelo comparable a la
miotonia congénita; no hay anomalia distréfica.

* Raton: las alteraciones distréficas parecen, a grandes rasgos,
resultar de la denervacion; las descargas miotonicas desaparecen
con curare.
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INVESTIGACION

* Perro: se ha descrito miotonia y distrofia en labradores retrie-
vers y una miotonia no progresiva en chow-chows.
* Caballo: sélo un ejemplo de miotonia progresiva.

* Estudios electrofisioldgicos

En el hombre los tipos de miotonia (distrofia miotonica de
Steinert, miotonia congénita, paralisis periddica y paramiotonia)
difieren unos de otros en la manera en que se producen. La iden-
tificacion de las moléculas implicadas y de los genes responsa-
bles, permitira obtener explicaciones moleculares especificas.

Para la DMM, el déficit molecular parece menos especifico y
todavia deben realizarse numerosos estudios electrofisiolégicos
para esclarecer el mecanismo de la miotonia.

Diversos medicamentos pueden inducir una miotonia por dis-
minucion de la conduccion de cloro en la membrana muscular.
Esta disminucion puede deberse a diferentes mecanismos bio-
quimicos.Aunque no existe un modelo de miotonia inducida que
sea una réplica exacta de las miotonias clinicas transmitidas, su
estudio permite analizar los factores implicados en la miotonia,
asi como los procesos metabdlicos subyacentes.

* Respuesta al tratamiento de la miotonia

En un primer momento se ha propuesto la quinina y la procai-
namida que disminuyen clinicamente la miotonia. Experimental-
mente, los esteroides suprarrenales y la perfusion de glucosa
con insulina reducen igualmente la miotonia. Por el contrario, el
curare no tiene efectos y la prostigmina parece agravar la mio-
tonia.

La fenitoina es en la actualidad el agente terapéutico mas satis-
factorio, por la seguridad de su uso y la ausencia de efecto en la
conduccion cardiaca. Sin embargo, no se han estudiado en pro-
fundidad los mecanismos electrofisioldgicos de sus efectos
sobre la miotonia.

Hay que destacar la posible relacion entre equilibrio hidroeléc-
trico y miotonia. Una discreta miotonia puede asociarse a una
deshidratacion, a un aumento del hematocrito, de la osmolaridad
plasmitica y de la natremia, pero sin alteracion de la calcemia ni
de la kalemia. La administracion de potasio no aporta una mejo-
ria clara como en la pardlisis hipokalémica. Sin embargo, la hipo-
kalemia inducida por la clorotiazida parece que puede mejorar
la miotonia, aunque la relacion entre estos efectos no parece
clara. Esta relacion entre estado hidroeléctrico y miotonia no
estd clara. No se descarta que el agravamiento de la miotonia
durante el embarazo esté ligada a una retencion de agua.

* Factores asociados a la miotonia

Los defectos de los canales ionicos en la membrana muscular no
pueden por si solos explicar la miotonia. Entran en juego otros
factores.

La relacion de la miotonia con la percusion directa, su disminu-
cion durante la actividad repetida y la aparicion de ataques gene-
ralizados de miotonia, especialmente en una anestesia general,
no estan todavia explicados.

Es probable que otros componentes de la membrana, ademds
del sarcolema, como el sistema de los tubulos transversos, estén
implicados en la produccién miotoénica.

Otro mecanismo podria ser una anomalia en el proceso excita-
cion-contraccion.

¢ ESTUDIO BIOQUIMICO

La miotonia procede de una anomalia de estructura y de fun-
cionamiento de la membrana de las células musculares y quiza
de otros tejidos, lo que explicarfa la generalizacion de la enfer-
medad.

Se han constatado déficits enzimticos de membrana en los
pacientes con DMM (Harper, 1989):

+ disminucion de fosforilacion de las proteinas de la membrana
de los globulos rojos en pacientes con DMM, quizas por un défi-
cit de funcionamiento de las protein quinasas. En efecto, existe
un déficit de una fraccion de glicoproteina responsable de la dis-
minucion de la fosforilacion, incluso si no constituye més que un
0,3% del total de las proteinas de membrana

* disminucion de la actividad adenilciclasa en la membrana del
sarcolema de pacientes con DMM

* la actividad ATPasa Na-K es normal en las biopsias musculares
de los pacientes con DMM. Sin embargo, en estequiometria exis-
te una anomalia de transporte Na-K con disminucion de la sali-
da Na en relacion con la recaptacion de K. Esta anomalia de
estructura de la ATPasa podria no afectar a su actividad.

Existen trastornos del transporte de calcio:

* en el musculo: aumento de Ca recaptado en las vesiculas sar-
coplasmaticas de pacientes con DMM; aumento de la cantidad
total de Ca acumulada en las vesiculas; disminucion del flujo cal-
cico que sale de las vesiculas.

* en los globulos rojos mioténicos: aumento del Ca acumulado
en los gldbulos rojos con aumento del flujo cdlcico, que sugieren
modificaciones de la permeabilidad de la membrana mds que un
déficit real de transporte.

Actualmente estas anomalias no esta ligadas a las alteraciones de
fosforilacion de la membrana, ni a las bases electrofisiolégicas de
la miotonia.

Apoyan simplemente la existencia de una anomalia de membra-
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na generalizada en la DMM. No se han encontrado anomalias
evidentes de las propiedades fisicas y ultraestructurales de la
fluidez membranaria.

En microscopia electronica, se constatan ciertas anomalias mor-
fologicas de los globulos rojos no especificas y demasiado débi-
les para crear déficits bioquimicos o biofisicos.

El conjunto de los estudios muestra que la composicion lipidica
de la membrana de los glébulos rojos en la DMM es esencial-
mente normal.

La impresion global de los estudios bioquimicos, biofisicos y
ultraestructurales en los glébulos rojos y otras membranas celu-
lares en la DMM es la de variabilidad y ausencia de reproducibi-
lidad.

Esta aproximacion no parece ser fructifera en la busqueda de un
déficit primario.

¢ ESTUDIO DE CULTIVOS CELULARES

Los cultivos celulares permiten estudiar el crecimiento y el desa-
rrollo del masculo adulto normal, a la vez con histoquimica y
ultraestructura.

Los estudios del musculo con distrofia miotonica no han apor-
tado ningln resultado.

Sin embargo, gracias a las nuevas técnicas moleculares que han
permitido localizar el gen de la DMM, se estudiara cémo su pro-
ducto génico esta ligado al desarrollo estructural y funcional del
musculo normal y cdmo éste esta alterado en las distrofias mus-
culares.

INVESTIGACION

ESTUDIO DE LA
PORLACION
CANADIENE DF
SANGUENAYLAC
SANTEAN

La prevalencia de la enfermedad es anormalmente ele-
vada en esta region del noreste de Quebec, ya que es de
| por 670 habitantes.

Esta region esta compuesta por una poblacion homogé-
nea de aproximadamente 300 000 personas, canadien-
ses francofonos blancos y catolicos, que proceden de
una ola de inmigracion a mediados del siglo XVII.

Todos los casos analizados en esta region tienen el
mismo origen, lo que ilustra de manera clara que todos
los fenotipos se pueden observar a partir de una Gnica
mutacion.

En efecto, un estudio realizado en 1990 ha conseguido
reconstruir la genealogia de esta poblacion (Mathieu,
De Braekeleer, 1990). En esta region se han identificado
746 pacientes que pertenecen a 88 familias. Gracias a
una investigacion minuciosa se ha podido establecer que
todos estos pacientes descienden de una pareja ances-
tral Gnica comiin que inmigro a esta region en 1657. El
gen de la DMM ha pasado a través de 10 a 14 genera-
ciones entre 1657 y 1990.

Esta reconstruccion genealdgica es un argumento fundamental a
favor de la homogeneidad genética de la DMM en esta region de
Saguenay-Lac-Saint-Jean.

Los estudios canadienses aportan algunos datos (Veillette, 1989):
- tasa elevada de solteros, sobre todo entre los hombres, pero
de fertilidad normal o incluso elevada en los hombres casados
- predominio de la transmisién masculina de la enfermedad
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- bajo nimero de individuos afectados en el tercio de la pobla-
cion de mds edad

- niimero elevado de enfermos sin empleo y con bajo nivel edu-
cacional.

Sin embargo, segin un estudio realizado en 295 pacientes, la evo-
lucion de la enfermedad no estd en relacionada ni con el sexo
del progenitor afectado ni con la edad de inicio de la enferme-
dad. Tampoco se ha encontrado relacion entre el sexo del
paciente, el sexo del progenitor afectado y la edad de inicio de
la enfermedad (Mathieu 1992).

Lo estudios de genética molecular muestran un haplotipo Unico
APOC2-CKMM-ERCCI practicamente exclusivo de estas fami-
lias canadienses de origen francés, lo que confirma el origen de
la enfermedad en una mutacioén Unica para toda esta poblacion
(Korneluk, Munich, 1990).

Desde 1988, esta poblacion ha sido objeto de una busqueda sis-
tematica de la enfermedad. Este proyecto realizado en todos los
individuos con riesgo se ha llevado a cabo gracias al Quebec
Network for Genetic Medicine, bajo la direccion de Claude
Laberge.

Desde el punto de vista ético, no se trata de realizar un identifi-
cacion genética sistematica de esta poblacion, sino tan sélo de
hacer frente a un problema epidemiolégico de gran envergadu-
ra. Unicamente los individuos que lo desean obtienen el resulta-
do de los andlisis del ADN. Se han identificado 72 pacientes no
portadores, lo que les ha permitido tener una vida afectiva y pro-
fesional de la que se crefan excluidos. Por el contrario se han
encontrado |2 pacientes portadores, 2 de los cuales eran asin-
tomaticos. De un total de 324 pacientes, 259 no han querido
conocer el resultado del andlisis de ADN. Laberge deduce de
este hecho que existe una gran solidaridad entre las familias.

INVESTIGACION
GENETICA

e DMMY HOMOCIGOSIS

Si se pudiese probar la existencia de un tnico homocigoto afec-
to de DMM, tendria una gran importancia para estudiar la fun-
cion del gen de la DMM.

A lo largo de los diversos estudios, no se ha encontrado la
nocion de cosanguinidad mas que en un familia originaria de
Quebec, en la que los dos progenitores afectados (que tenian un
ancestro comun) tuvieron 4 hijos afectados que viven (uno de
los cuales presentaba la forma congénita).

Se estan realizando estudios moleculares que buscan un posible
individuo homocigoto en esta familia. Desgraciadamente el
padre ha muerto, lo que hace que las conclusiones fenotipicas
sean menos seguras.Ademds es posible que ninguno de los nifios
sea homocigoto.

¢ ESTUDIO EN GEMELOS

Desgraciadamente se tienen pocos datos relativos a gemelos.

El andlisis de un par de gemelos monocigotos que presentaban
un cuadro clinico diferente, con diferente edad de inicio y gra-
vedad de la enfermedad, sugiere la influencia de un factor
ambiental de probable origen materno (Harper, 1989).

El estudio reciente de 2 pares de gemelos monocigotos, en los
que la homocigosis se ha confirmado por el estudio del ADN, ha
permitido concluir que los factores genéticos son los primeros
responsables de la modulacion de la expresion del gen de la
enfermedad, aunque factores ambientales puedan intervenir
(Dubel 1992).
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DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Hasta ahora se habian aplicado un cierto nimero de cri-
terios clinicos y paraclinicos para establecer el diagnos-
tico de DMM.

En la actualidad, el desarrollo de la genética molecular
permite establecer un diagnéstico certero.

Hasta febrero de 1992, fecha de la localizacion del gen, el diag-
nostico de la DMM se realizaba gracias a:

* un examen clinico (presencia de miotonia)
* una electromiografia
* un examen con limpara de hendidura.

Ademas, el establecimiento del diagndstico se reforzaba por la
existencia de otros casos en la familia.

Si, tras los diferentes estudios, el diagndstico seguia siendo dudo-
so se recurria a la biopsia muscular y al electrocardiograma para
investigar la afectacion multisitémica, asi como al estudio genéti-
co molecular de los marcadores.

Desde la localizacion del gen de la DMM, se puede realizar un
diagnéstico directo de la enfermedad buscando la presencia del
gen de la DMM. Gracias a la expansion de las técnicas de biolo-
gia molecular, el método directo se ha difundido de manera rapi-
da y fiable lo que permite confirmar o no el diagndstico.
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ABREVIATURAS

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

0 SIGLAS

SIGLA

BM: biopsia muscular

CMT: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
CTG.: citosina, timina, guanina

DMC.: distrofia miotonica congénita

DMD: distrofia muscular de Duchenne
DMM: distrofia muscular miotonica

ECG: electrocardiograma

E.FR. : exploration fonctionnelle respiratoire
EMG: electromiograma, electromiografia
ERG: electrorretinograma

FO: fondo de ojo

IgA, IgG, IgM: immunoglobuline A, G,M

LH: limpara de hendidura

MMPI: Minnesota Multiphasie Personnality Inventory
MTPK: miotonina protein quinasa

ORL: otorrinolaringologia

PEV: potenciales evocados visuales

RP: radiografia pulmonar

SNA: sistema nervioso auténomo

WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale
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DIRECCIONES UTILES

LISTADO DE LAS DIRECCIONES DE ASEM EN ESPANA

ASEM CENTRAL
GranVia de Les Corts Catalanes, 562 pral. 2* - 0801 | Barcelona
Tel.: 93 451 65 44 - Fax: 93 451 69 04
asem|5@suport.org WWWw.asem-esp.org

ASEM GRANADA
Aptdo. 963 - 18080 Granada
Tel.: 958 28 96 47
Asemgranada@mixmail.com

ASEM ASTURIAS
Aptdo. 8090 - 33210 Gijon
Sede: Avda. Gaspar Garcia Laviana/esq. c/Severo Ochoa, Bl.40 bajo - 33210 Gijon
Tel:98 516 56 71

ASEM CANTABRIA
COCEMEFE. ¢/ Gutiérrez Solana, 7 - 3901 | Santander
Tel.: 942 32 38 56 Fax: 942 32 36 09
ropole30@hotmail.com

ASEM CASTILLAY LEON
FAMOSA. Pl. San Vicente, 6 - 37007 Salamanca
Tel.: 923 58 18 50

ASEM CATALUNYA
¢/ Cuba, 2 - 08030 Barcelona
Tel: 93 274 49 83 Fax:93 274 13 92
asemcatalunya@terra.es www.asemcatalunya.com

ASEM GALICIA
C/ Parroco José Otero, 6 bajo - 36206 Vigo - Aptdo. | 16 - 36200 Vigo (PO)
Tel. y Fax: 986 37 80 01
asemga@teleline.es

ASEM MADRID
C/ entre Arroyos, n® 29, local 3 - 28030 Madrid
Tel: 91 361 3895  Fax:91 72524 84
asem_madrid@hotmail.com

ASEMVALENCIA
Avda. Barén de Carcer, n° 48, Piso 8°, Despacho F - 46001 Valencia
Tel.: 963 94 28 86
asemCV@iespana.es
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