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DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

Otras denominaciones: distrofia miotonica de tipo 1, miotonia de Steinert, enfermedad de Steinert, DMS, DM1.

¢,Cudles son las ultimas novedades sobre la distrofia mioténica de Steinert?

En 2001 se ha creado una red de investigacion sobre la distrofia mioténica DM1, que esta coordinada por
G. Gourdon (Paris). Su financiacién se inscribe en la convocatoria de proyectos Réseaux de recherche sur
les maladies rares (Red de Investigacion sobre Enfermedades Raras) realizada por la AFM y el Inserm
(instituto nacional francés de investigacion médica) con el apoyo del Ministerio de Investigacion de
Francia.

Su finalidad es desarrollar una base de datos que integre informacion estandarizada clinica y molecular
sobre pacientes con distrofia mioténica de tipo 1 (enfermedad de Steinert). Uno de sus objetivos es el estu-
dio de las diferencias clinicas entre pacientes franceses y de Quebec (Canada).

En enero de 2000 se ha iniciado un ensayo de tolerancia y eficacia con una molécula psicoestimulante
(modafinil) sobre la hipersomnolencia diurna que presenta un buen niamero de pacientes con la enferme-
dad de Steinert. El ensayo doble ciego se desarrolla en Paris (Instituto de Miologia) y en Marsella (Hospital
de La Timone). En él se incluye a 40 adultos, la mitad de los cuales recibe la substancia activa y el resto
un placebo. Los resultados estaran disponibles a finales de 2002.

A fines del afio 2001 un grupo de investigadores europeos han relacionado las anomalias de una protei-
na del cerebro, la proteina tau, con la expansién asociada al tipo 1 de la enfermedad de Steinert. Esta pro-
teina, detectada en diferentes enfermedades del cerebro como el Alzheimer, parece estar implicada en los
trastornos cognitivos que en ocasiones se observan en la distrofia mioténica de tipo 1.

¢, Qué es la distrofia mioténica de Steinert?

La distrofia miotonica de tipo 1 (DM1 o enfermedad de Steinert) pertenece al grupo de distrofias miotoni-
cas (ver: Distrofias miotdnicas). Estas enfermedades afectan a varios 6rganos (enfermedades multisisté-
micas): musculos, 0jos, sistema nervioso, aparato cardiorespiratorio, aparato digestivo y glandulas endo-
crinas.

La distrofia miotdnica de tipo 1 es una enfermedad genética que se transmite de modo autosomico domi-
nante. Una persona afectada tiene una probabilidad del 50% de transmitir la anomalia que la origina a
cada uno de sus hijos. La enfermedad puede presentar diferencias en los diversos afectados, incluso den-
tro de una misma familia.

Esta enfermedad afecta en Francia a 5 de cada 100.000 personas, lo que la convierte en una de las enfer-
medades musculares mas frecuentes.

¢Como se manifiesta?

La enfermedad se inicia generalmente durante la adolescencia o la juventud. Se produce una miotonia
(sensacién de rigidez ocasionada por la dificultad de los musculos para relajarse tras un movimiento) ade-
mas de una distrofia (atrofia y pérdida progresiva de la fuerza muscular). Se produce una afectacion de
los masculos de la cara (dificultad en la expresién mimica), los ojos (caida de los parpados superiores o
ptosis), los antebrazos, las manos, las piernas y los pies (afectacién distal).

La afectacion cardiaca (trastornos del ritmo o de la conduccion cardiaca) puede pasar desapercibida, pero
es frecuente y debe analizarse de forma sistematica.
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Practicamente todos los pacientes presentan cataratas, con frecuencia desde una edad precoz.

Las restantes manifestaciones afectan al sistema nervioso central (trastornos del suefio y depresion), al
aparato digestivo (trastornos en la deglucion, trastornos digestivos), al metabolismo (diabetes) o a otros
organos (lo que origina calvicie, esterilidad).

Existe una forma grave, que aparece desde el nacimiento (forma congénita), sobre todo cuando la propia
madre del recién nacido padece la enfermedad. Esta forma origina una hipotonia neonatal grave (nifio fla-
cido), con riesgo de insuficiencia respiratoria aguda.

¢,Coémo evoluciona?

La evolucién es muy variable en los diferentes sujetos. En ocasiones, es benigna y, otras veces, invali-
dante (pérdida de la marcha después de 15 a 20 afios de progresion de la enfermedad y déficit intelec-
tual). La esperanza de vida puede ser normal si se mantiene controlado el corazén.

Con el transcurso de generaciones sucesivas la enfermedad de Steinert aparece mas precozmente y
puede ser cada vez mas grave. En términos generales, en la primera generacién los signos son modera-
dos (cataratas). En la segunda, la afectacion se hace multisistémica (forma comun del adulto). En la ter-
cera un 10% de las madres afectadas puede tener un hijo que padezca una forma congénita.

Los recién nacidos afectados de forma congénita, cuando superan la reanimacion neonatal, se desarro-
llan con un retraso psicomotor variable.

¢,Como se realiza el diagnostico?

La fatigabilidad muscular y los signos oculares y/o cardiacos son indicios de este diagnostico. El examen
ocular realizado por un oftalmélogo con la lampara de hendidura permite identificar las cataratas de aspec-
to peculiar caracteristicas de esta enfermedad. El diagnoéstico se confirma luego mediante el analisis gené-
tico (identificacion de la anomalia genética asociada a la enfermedad de Steinert), que puede realizarse a
partir de una simple muestra de sangre, de una puncion de la vellosidad coridnica o del liquido amnidtico.

Ante la ausencia de antecedentes conocidos en padres todavia jévenes, el diagndstico de la forma con-
génita de la distrofia mioténica de tipo 1 se basara esencialmente en el analisis genético.

Cuando se realiza, el registro de la actividad eléctrica del musculo (electromiograma) muestra, , el carac-
teristico aspecto de la miotonia.

¢, Qué se puede hacer?

Es preciso realizar un control regular en el que se efectie una valoracion muscular, ortopédica, cardiaca,
respiratoria, auditiva, oftalmica y dietética (riesgo de diabetes).

La fisioterapia regular y continuada es apreciada por los pacientes.

Para la miotonia, los dolores y los trastornos de humor existen tratamientos farmacoldgicos eficaces.
Puede ser recomendable la implantacion de un marcapasos para prevenir complicaciones cardiacas.

En la forma congénita los trastornos neonatales deben de ser tratados por un servicio de cuidados inten-
sivos pediatricos. De vuelta a casa, el nifio se le hara un control multidisciplinar, médico y psicopedag6-
gico.

¢, Cual es su causay cual es el estado actual de la investigacion?

La causa de la distrofia mioténica es una anomalia genética localizada en el cromosoma 19 (regién
19g13.2-13.3). Se trata de un triplete de nucledtidos (CTG) que se repite en los enfermos entre 50 y 3.000
veces, mientras que en las personas sanas solo lo hace entre 5y 37 veces. Cuanto mas se repite este tri-
plete localizado en el gen DMPK, mas grave es la enfermedad

En 2001 se ha descubierto que esta repeticién probablemente inhibe la diferenciaciéon del masculo esque-
lético. Los ARN mensajeros del gen DMPK, que son también portadores del triplete repetido anormal-
mente, se acumulan en el ndcleo y son toxicos. Interfieren principalmente con los ARN especificos del
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musculo y perturban la expresién y la actividad de las proteinas responsables de la detencién del ciclo
celular (en especial la p21, cuya intervencion estd confirmada por los resultados de otros estudios).
Alteran, asimismo, la expresion de los receptores de insulina (los receptores de insulina son proteinas
situadas en la superficie de las células, que les permiten responder a la insulina), lo que explica la diabe-
tes.

Se sabe que en los pacientes con DML1 la proteina muscle-blind, descubierta en la mosca del vinagre (dro-
sophila), se enlaza con los ARNm portadores de grandes amplificaciones de tripletes, que asi retenidos
en el nucleo, no pueden desempefiar su funcion normal. Por otra parte, también se sabe que las células
de las moscas con déficit de proteinas muscle-blind no alcanzan la fase de maduracion necesaria para
poder formar tejido muscular adulto.

Con respecto a la forma congénita de la enfermedad, un estudio ha mostrado que esta relacionada con
una reduccion de la capacidad de proliferacién de los mioblastos.

En 1997, se ha puesto de manifiesto, en pacientes japoneses, que la administracion de sulfato de dehi-
droepiandrosterona (DHEA-S), precursor de las hormonas sexuales, conlleva una mejoria la fuerza mus-
cular, de la miotonia, de los trastornos cardiacos y de la calidad de vida.
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