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DISTROFIAS MIOTONICAS

Otras denominaciones: DM1 o enfermedad de Steinert o distrofia mioténica de tipo 1, DM2 o distrofia
mioténica de tipo 2, distrofia miotdnica.

¢ Cuales son las ultimas novedades sobre las distrofias mioténicas?

El descubrimiento, en el afio 2001, del gen responsable de una forma de distrofia mioténica no ligada a
la anomalia implicada en la enfermedad de Steinert ha permitido establecer definitivamente la heteroge-
neidad de las distrofias miotonicas. De este modo, en la actualidad se diferencia entre: distrofia miotoni-
ca de tipo 1 (enfermedad de Steinert) (ver: Distrofia miotdnica de Steinert) y distrofia miotonica de tipo 2
(ver: Distrofia miotdnica de tipo 2).

En 2001, se ha creado una red de investigacion sobre distrofia mioténica DM1, que esta coordinada por
G. Gordon (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 investigacidon médica) con el apoyo del Ministerio de Investigacién de
Francia.

Su finalidad es desarrollar una base de datos que reagrupe la informacién estandarizada clinica y mole-
cular de los pacientes con distrofia miotdnica de tipo1 (enfermedad de Steinert), uno de cuyos objetivos
es el estudio de las diferencias clinicas entre los pacientes franceses y de Quebec (Canada).

En enero de 2000, se ha iniciado un ensayo de tolerancia y eficacia de una molécula psicoestimuladora
(modafinil) en la hipersomnolencia diurna, presente en un buen nimero de pacientes con la enfermedad
de Steinert. El ensayo a doble ciego se esta llevando a cabo en Paris (Instituto de Miologia) y en Marsella
(Hospital de La Timone). Incluye a 40 adultos, la mitad de los cuales recibe la sustancia activa vy, la otra
mitad, un placebo. Los resultados estaran disponibles a finales de 2002.

A finales del afio 2001, un grupo de investigadores europeos han relacionado las anomalias de una pro-
teina del cerebro, la proteina tau, con la expansién que tiene lugar en el tipo 1 de la enfermedad de
Steinert. Esta proteina, que se hace aparente en diferentes enfermedades del cerebro como la enferme-
dad de Alzeimer, podria estar implicada en los problemas cognitivos que aparecen, en ocasiones, en la
distrofia mioténica de tipo1.

¢Qué son las distrofias mioténicas?

Las distrofias miotonicas son enfermedades que afectan a varios 6rganos (enfermedades multisistémi-
cas): musculos, ojos, sistema nervioso, aparato cardiorespiratorio, aparato digestivo y glandulas endo-
crinas.

Incluyen las siguientes enfermedades:

- distrofia mioténica de tipo 1 (DM1 o enfermedad de Steinert), de transmisién autosébmica dominante,
ligada a una anomalia genética identificada en el cromosoma 19.

- distrofia miotonica de tipo 2 (DM2), también de transmisién autosémica dominante, ligada a otra ano-
malia genética identificada en el cromosoma 3. En la actualidad agrupa a algunos pacientes que se con-
sideraba que estaban afectados por una entidad clinica particular, denominada PROMM (Proximal
Mpyotonic Myopathy) (ver: Distrofia miotonica proximal (PROMM)), asi como a otras entidades clinicas
como proximal myotonic dystrophy o PMD.

- probablemente existen otros tipos de distrofias mioténicas porque algunos pacientes no presentan las
anomalias genéticas del cromosoma 19 ni las del cromosoma 3, presentes en los tipos 1y 2 respecti-
vamente.
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Estas enfermedades afectan, en Francia, a 5 personas de cada 100.000, lo que las convierte en las enfer-
medades neuromusculares mas frecuentes.

¢Como se manifiestan?

Las distrofias mioténicas, cuyo inicio aparece, en general, en la adolescencia o en el adulto, se manifies-
tan por una miotonia (sensacién de rigidez originada por una dificultad de los musculos para relajarse tras
un movimiento) y por una distrofia (atrofia y pérdida progresiva de la fuerza muscular). La afectacion de
los musculos varia segun el tipo de distrofia mioténica. En el tipo 1, afecta a los musculos de la cara, de
los ojos, de los antebrazos, de las manos, de las piernas y de los pies (afectacion distal). Mientras que en
el tipo 2, afecta a los musculos de los brazos y los muslos.

La afectacion cardiaca (problemas de ritmo o de la conduccién cardiaca) puede pasar desapercibida,
pero es frecuente, por lo que debe buscarse sistematicamente.

Practicamente todos los pacientes tienen cataratas y, frecuentemente, desde una edad precoz.

El resto de las manifestaciones varian segun la forma. Asi, en el tipo 1, éstas afectan al sistema nervio-
so central (problemas de suefio y depresion), al aparato digestivo (problemas de degluciéon, problemas
digestivos), al metabolismo (diabetes) o, incluso, a otros 6rganos (lo que provoca calvicie o esterilidad).
En el tipo 2, las manifestaciones son mas moderadas o incluso ausentes.

La distrofia mioténica de tipo 1 aparece, a veces, desde el nacimiento (forma congénita), en especial
cuando la propia madre esta enferma. En estos casos se traduce en una hipotonia neonatal grave (nifo
flacido) con riesgo de insuficiencia respiratoria aguda.

¢Como evolucionan?

La evolucion es muy variable segun los individuos. Las distrofias miotonicas, a veces, son benignas v,
otras veces, invalidantes (pérdida de la marcha tras 15 6 20 afios de evolucion). La vida puede tener una
duracién normal siempre que se vigile el corazén. En la DM1, el fendmeno de anticipacion (agravacién de
la enfermedad a lo largo de las generaciones) y la existencia de formas congénitas graves, hacen que sea
una entidad mas grave que la DM2.

¢Como se hace el diagnéstico?

La fatigabilidad muscular y la presencia de signos oculares y/o cardiacos son indicativos del diagnéstico.
El examen ocular con lampara de hendidura realizado por un oftalmélogo muestra la existencia de cata-
ratas particulares, que sugieren la enfermedad. El diagnéstico se confirma mediante el andlisis genético
(que manifiesta la anomalia genética caracteristica de las distrofias mioténicas de tipo 1 ¢ 2). Este se
puede realizar con una simple muestra de sangre pero, también, con una muestra de las vellosidades
coriales o de amniocitos en el diagnéstico prenatal del tipo 1. Cuando se lleva a cabo el registro de la
actividad eléctrica del musculo (electromiograma), éste muestra las alteraciones caracteristicas de la
miotonia.

El diagnéstico de la forma congénita de la distrofia miotonica de tipo 1, en ausencia de antecedentes
conocidos en padres aun jévenes, se basara esencialmente en el analisis genético.

¢Qué se puede hacer?

Se aconseja llevar a cabo, con regularidad, un control para hacer una valoracién muscular, ortopédica,
cardiaca, respiratoria, auditiva, oftalmica y dietética (riesgo de diabetes).

La miotonia, los dolores y los cambios de humor mejoran con tratamientos farmacolégicos eficaces.

Con frecuencia, se recomienda la implantaciéon de un marcapasos para prevenir las complicaciones car-
diacas.
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¢Cuales son sus causas y cual es el estado actual de la investigacion?

Las distrofias miotonicas son enfermedades originadas por anomalias genéticas diferentes:

- la distrofia mioténica de tipo 1 se debe a una anomalia genética situada en el cromosoma 19 (regién
19913.2-183-3). Se trata de un triplete de nucleétidos (CTG), repetido de 50 a mas de 3.000 veces en el
enfermo.

- la distrofia mioténica de tipo 2 esta causada por una anomalia genética situada en el cromosoma 3
(regidn 3913.3-g24). Se trata de un cuadriplete de nucleotidos (CCTG), repetido entre 75 y mas de
11.000 veces en el enfermo.

La anomalia presente en las dos enfermedades conlleva una disfunciéon del metabolismo de los ARN
mensajeros. Los ARN portadores de una gran amplificacion CUG (DM1) o CCUG (DM2) se acumulan en
el nucleo y perturban la expresion de las proteinas que se producen en ellos.
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DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

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

¢Cuales 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 (ins-
tituto nacional francés de investigacion médica) con el apoyo del Ministerio de Investigacién 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 obijetivos es el
estudio de las diferencias clinicas entre pacientes franceses y de Quebec (Canadd).

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 nimero 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
proteina, 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 mioténica de tipo 1 (DM1 o enfermedad de Steinert) pertenece al grupo de distrofias mioto-
nicas (ver: Distrofias miotdnicas). Estas enfermedades afectan a varios érganos (enfermedades multisis-
témicas): musculos, ojos, sistema nervioso, aparato cardiorespiratorio, aparato digestivo y glandulas
endocrinas.

La distrofia miotdnica de tipo 1 es una enfermedad genética que se transmite de modo autosémico 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
dentro 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
(sensacion de rigidez ocasionada por la dificultad de los mlsculos para relajarse tras un movimiento) ade-
mas de una distrofia (atrofia y pérdida progresiva de la fuerza muscular). Se produce una afectacion de
los musculos 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 (afectacion distal).

La afectacion cardiaca (trastornos del ritmo o de la conduccién cardiaca) puede pasar desapercibida,
pero es frecuente y debe analizarse de forma sistematica.

Practicamente todos los pacientes presentan cataratas, con frecuencia desde una edad precoz.
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