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Las distrofias mioténicas: diagnéstico y manejo

The myotonic dystrophies: diagnosis and management
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Resumen

Distrofia mioténica tipo 1 (DM1): la prevalencia varia entre
1/1.000.000 en algunas areas de Jap6n a 1/10.000 en Islandia
con una prevalencia en Europa de 3-15/100.000. Fue reportada
una incidencia de 1/500 en Québec.

La DM1 esta causada por la expansién de un triplete ines-
table (CTG) de una regién de gen DMPK (myotonic dystrophy
protein kinase) que codifica para una proteina quinasa expre-
sada en el musculo esquelético: miotonina. El gen se localiza
en el cromosoma 19q13.3. El valor normal es de 5 a 37 repeti-
ciones. Pacientes con 38 a 49 repeticiones son asintomaticos.
Las repeticiones varian entre 50 a 4.000. Las pruebas genéticas
detectan el 100% de los pacientes afectados.

La anticipacién es la ocurrencia de una mayor gravedad de la
enfermedad y una disminucién en la edad de presentacién en
generaciones sucesivas. Se debe al aumento en el nimero de
repeticiones heredadas en hijos de padres afectados y causa la
DM1 congénita; esta generalmente se hereda por via materna.

El mayor nimero de repeticiones CTG se correlaciona habi-
tualmente con una edad mas temprana de inicio y una enfer-
medad mas grave.

El método de eleccién para el diagndstico es el estudio
genético. Si el cuadro clinico es compatible se debe realizar el
estudio para DM1 y si este fuera negativo se debe estudiar
para DM2. No es necesario realizar una biopsia muscular.

El EMG era el estudio més util antes de que el estudio gené-
tico estuviera disponible. Muestra descargas mioténicas y
algunas unidades motoras miopaticas predominantemente
en musculos distales y faciales.

La creatin fosfoquinasa puede estar levemente elevada y el
50% de los pacientes presentan elevaciéon de las enzimas
hepaticas.

La resonancia magnética cerebral muestra atrofia y
aumento de senal de la sustancia blanca en T2.

Neuropatolégicamente se observan ovillos neurofibrilares
que contienen proteina tau en ambas DM1 y DM2.

Formas clinicas

1. DM1 congénita: presenta polihidramnios y reduccién de
movimientos fetales. Después del nacimiento presentan
debilidad muscular generalizada, hipotonia y compromiso
respiratorio con una alta mortalidad. Tienen un labio supe-
rior en forma de V invertida que dificulta la succién y
retraso mental. Pueden caminar, poseen debilidad muscu-

lar y el resto de las caracteristicas de la DM1 clésica que se
desarrollan en la adultez temprana. La edad de falleci-
miento es en torno a los 45 afos.

. DM1 de inicio en la nifnez. El sexo del progenitor no influye

en la transmisién. Tienen debilidad facial, disartria y mio-
tonia en las manos. El desarrollo motor es tardio. El princi-
pal problema son la inteligencia disminuida y los proble-
mas psicosociales. Se deben realizar ecocardiogramas
anuales y estudios electrofisiologicos.

. DM1 clésica de inicio en la adultez. El inicio es en torno a

los 10-30 afios. Repeticiones 50-1.000.

Distrofia muscular: el sintoma predominante es la debili-
dad muscular distal. Presentan la tipica facies con debili-
dad facial de ambos péarpados y debilidad y atrofia de los
musculos masticatorios. Los musculos flexores del cuello
estan afectados. Es rara la oftalmoplejia. La progresiéon es
lentamente progresiva y pueden presentar una neuropatia
periférica axonal.

Miotonia: interfiere con las actividades de la vida diaria.
Mejora con contracciones repetidas. En el examen fisico se
observa percutiendo la eminencia tenar.

Ocular: catarata posterior subcapsular.

Afectacién cardiaca: las alteraciones de la conduccién y las
taquiarritmias son comunes y contribuyen a la morbimor-
talidad. Pueden presentar muerte subita, disfuncién pro-
gresiva del ventriculo izquierdo, infarto de miocardio, taqui
y bradiarritmias. La actividad fisica puede predisponer a
arritmias, por lo que se debe estudiar a los pacientes con
ergometria previamente a realizar deportes exigentes.
Sistema nervioso central: La mayoria presentan déficits
intelectuales menores. Apatia, somnolencia.

Tracto gastrointestinal: colecistitis, calculos vesicales. Pre-
sentan también disfagia y neumonias aspirativas. Consti-
pacioén, diarrea e incontinencia fecal.

Endocrinopatias: infertilidad, irregularidades menstruales,
abortos, resistencia a la insulina.

Piel: calvicie frontal, mas comun en hombres.

Aparato respiratorio: neumonia aspirativa.

Problemas psiquidtricos: depresién, ansiedad, marcada
apatia.

Embarazo: aumento de abortos espontaneos, parto prolon-
gado, hemorragias post-parto.

Anestesia: complicaciones respiratorias. Neumonias post
colecistectomia. Presentan una sensibilidad anormal a los
barbitdricos, la morfina y otros farmacos depresores del
sistema nervioso central.

Pronéstico: muerte por neumonia, enfermedad cardiovas-
cular, muerte subita, arritmias. Edad de fallecimiento: de
los 48-60 anos, con causa cardiorrespiratoria en un 70%.

. DM1 asintomatica o de inicio tardio. Repeticiones 50-200.

Inicio 20-70 afios. Presentan cataratas y miotonia leve; es
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importante realizar el diagndéstico para dar consejo gené-
tico.

Distrofia mioténica tipo 2 (DM2): es una enfermedad auto-
sémica dominante causada por una mutacién en el gen ZNF9
del cromosoma 3g21 que provoca la expansiéon de CCTG. La
expansién varia de 75 a 11.000 repeticiones. El ntimero de
repeticiones no se correlaciona con la edad de inicio o la gra-
vedad de la enfermedad. Presenta menor anticipacién que la
DM1. La distribucién es europea. El prondstico es mejor que
en la DM1 y se inicia en la tercera década de la vida.

Clinicamente se presenta con miotonia, debilidad muscu-
lar, dolores musculares, rigidez y fatiga. Tipicamente afecta a
musculos proximales, entre ellos los del cuello, flexores de
codos y caderas. También presentan cataratas, arritmias,
resistencia a la insulina e infertilidad. La diabetes tipo 2 es
mads comun que en DM1. Alteraciones cognitivas, somnolen-
cia.

Tratamiento: la enfermedad no tiene cura. Se realiza la
monitorizacién y tratamiento de las complicaciones, lo cual
mejora la morbimortalidad de la enfermedad.

El cribaje recomendado es la realizacién de un electrocar-
diograma anual. Considerar la realizacién de un estudio elec-
trofisiolégico o de colocar un marcapasos en casos de blo-

queos, prolongacién del PR o el QRS, o sintomas como
palpitaciones o sincope; estudio del sueno en pacientes con
cualquier sintoma de somnolencia diurna o apnea obstruc-
tiva del suefo. La medicién de capacidad vital podria predecir
falla respiratoria; glucemia en ayunas; control oftalmolégico o
neurolégico para detectar catarata anual. Eventual cirugia;
acceso a terapia ocupacional/ejercicios; considerar estimu-
lantes (por ejemplo modafinilo) en caso de somnolencia exce-
siva; consejo genético; discusién con el paciente de sintomas
gastrointestinales y su tratamiento; discusién con el paciente
del tratamiento farmacolégico de la miotonia, aunque gene-
ralmente no es necesario. Considerar que los farmacos son
generalmente arritmogénicos; fomentar grupos de apoyo.

Los avances en la comprension de la patogénesis de la
DM1 y la DM2 resultaron en un mecanismo molecular que
involucra desérdenes miodegenerativos y posiblemente neu-
rodegenerativos mediados por alteraciones en el ARN. Se
desarrollaron muchos avances de terapia génica in vitro y en
modelos animales que en un futuro podrian cambiar el trata-
miento y prondéstico de la enfermedad.
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Resumen

La migrafia es uno de los motivos de consulta mas frecuente
en el consultorio de Neurologia. Constituye una entidad que
puede comprometer la calidad de vida de los pacientes que la
padecen, sobre todo en jévenes en la edad media. La Organi-
zacién Mundial de la Salud la considera dentro del grupo de
enfermedades mas invalidantes para las actividades de la
vida diaria. Alrededor de un 25% de los pacientes con cefalea
requieren tratamiento preventivo, lamentablemente no existe
uno ideal para todos los pacientes y casi la mitad de ellos no
responde a los tratamientos preventivos clasicos (betablo-
queantes, flunaricina y neuromoduladores). Dentro de ellos
topiramato es uno de los de primera linea, con buena eficacia
en el tratamiento preventivo de la migrafia con y sin aura. Sin

embargo, hasta un tercio de los pacientes son refractarios al
tratamiento con dicho farmaco o presentan intolerancia al
mismo. Dentro de los neuromoduladores se ha utilizado ulti-
mamente zonisamida, que podria ser una opcién para los
casos de refractariedad o intolerancia a topiramato.

Zonisamida es un neuromodulador con varios mecanismos
de accién similares al topiramato (bloqueante de canales de
sodio voltaje-dependientes, reduccién de flujo de iones por cana-
les tipo T, accién inhibidora de la enzima anhidrasa carbénica).

Zonisamida fue usada en varios estudios como trata-
miento preventivo de la migraiia; uno de ellos utilizé dosis
entre 100 y 400 mg/dia que redujeron la gravedad, duracién y
frecuencia de la migrafia de forma significativa. En otro estu-
dio con dosis menores de zonisamida (entre 100 y 200 mg/dia)
se redujo la frecuencia de la migrafna en casi un 34% en una
serie de 33 pacientes.

Este estudio (realizado en varios hospitales de Espana) se
basé en una serie de 172 pacientes, entre 22 y 60 afios de edad,
con diagnédstico de migraiia, con o sin aura, en el que se utiliza-
ron los criterios de la Sociedad Internacional de Cefaleas. Nin-
guno de los pacientes habia presentado respuesta o presenta-
ron intolerancia al tratamiento con topiramato y al menos otro
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