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PARTE |:INTRODUCCION
CARTA DE LA DIRECTORA EJECUTIVA

Estimado Lector,

Bienvenido a la Fundacién Distrofia Mioténica. (FDM) y a nuestro manual de informacién y
autoayuda. Independientemente de que usted lea este texto porque acaba de conocer la
distrofia mioténica (DM), o bien haya estado conviviendo con esta compleja enfermedad desde
hace muchos anos, seguramente ya es consciente de los desafios que la DM representa tanto
para los pacientes como para los familiares y los médicos.

En la FDM, estamos comprometidos en ayudarle a usted y a otros como usted, para afrontar los
desafios de la DM y para intentar explicarle de manera comprensible la mecénica de la distrofia
miotoénica, 1o que le ayudaré aVd y a su médico a gestionar activamente esta situacion. Con
este objetivo, hemos editado este manual de informacién, asesorados por los médicos de la
FDM vy los miembros del comité asesor, y otros autores que son o fueron expertos lideres en

el conocimiento de la distrofia mioténica y que llevan entre todos ellos dedicados desde hace més de cien afnos a la
investigacion y el tratamiento de la DM.

Algunos de los recursos de ayuda que usted encontrara en este manual son:

¢ Informacion de utilidad recopilada por la FDM para educar a las personas afectadas y sus familias, asi como también
una serie de consejos sobre aspectos de la enfermedad Utiles para las instituciones sanitarias.

e Distrofia Mioténica: Los Hechos. Es un libro facil de entender para las personas y familias escrito por el Dr. Peter
Harper, genetista, que es un experto destacado en DM y recientemente traducido al castellano por el Prof. Lépez de
Munain (www.asem.org)

e Tarjeta de Alerta Médica. Se trata de una tarjeta de identificacion de tamano tarjeta de crédito para que las personas
afectadas la lleven consigo y puedan alertar a las instituciones sanitarias sobre las caracteristicas de la enfermedad y
especialmente de las precauciones a tomar si se va a administrar anestesia a estos pacientes.

¢  Ficha de Historial Médico. Se trata de un documento que registra los tratamientos, medicamentos y antecedentes
meédicos que los pacientes deben compartir con las instituciones sanitarias y los médicos que les atienden.

e Informacién acerca de cdmo integrarse y hacerse miembro de la FDM, cémo encontrar noticias y recursos
adicionales sobre la DM en nuestra pagina web (Wwww.myotonic.org) o en nuestro foro comunitario
(www.community.mytonic.org) asi como otras posibilidades de encontrar apoyo y de tener participacion en la
comunidad.

Por Ultimo, queremos expresar nuestro mas profundo agradecimiento a José Antonio, Araceli Mera y Tamara San Antonio
por asumir la traduccién inicial de este Manual de informaciéon y autoayuda de la FDM en beneficio de los miembros de

la comunidad de DM que hablan espanol, y a la Dr. Belen Esparis, Directora Médico del Mt. Sinai Sleep Disorders Clinic

y al Prof. Adolfo Lépez de Munain, Director de la Unidad de Enfermedades Neuromusculares del Hospital Donostia

de San Sebastian (Espafa) por su revision sustancial y la edicion de esta traduccion actualizada. Su esfuerzo ha hecho
posible la edicién de esta version traducida al espanol del Manual de informacion y autoayuda de la FDM vy les estamos
profundamente agradecidos por ello

En la FDM, nuestra principal mision es educar a las familias e instituciones médicas acerca de la DM, para mejorar la calidad
de vida de las personas que viven con la enfermedad y maximizar los esfuerzos que se concentran en el tratamiento y cura
de la DM. Les doy nuevamente la bienvenida a la comunidad de la FDM y esperamos trabajar con usted en la lucha contra
la distrofia miotdnica y apoyar sus esfuerzos para vivir mejor con la DM, ahora y en el futuro.

Con mis mejores deseos,

Molly White
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ACERCA DE LA FUNDACION DE DISTROFIA MIOTONICA

La fundacién Distrofia Mioténica (FDM) es una organizacién sin dnimo de lucro fundada en el ano 2007 por
familias que viven con distrofia mioténica (DM). A través de la educacion, el consejo y la investigacion, la
FDM estd comprometida en mejorar la calidad de vida de las personas que viven con distrofia mioténica y
maximizar los esfuerzos concentrados en el tratamiento y la cura para la DM.

Desde su base en San Francisco, California, EE.UU, la FDM tiene esta asociada con otras instituciones que
complementan su trabajo, tal como la Asociacién de la Distrofia Muscular (MDA), los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos (NIH), el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDCP) de Estados
Unidos asi como otras agencias gubernamentales, académicas vy filantropicas.

La web de la FDM (www.myotonic.org) sirve como fuente de informacién clarificadora sobre esta
enfermedad para las familias afectadas, los médicos y otras instituciones médicas, asi como para

la comunidad investigadora, sobre esta enfermedad. El foro comunitario on line de la FDM. (www.
community.myotonic.org), es un lugar donde las personas y los grupos interactian, comparten informacion
e historias, realizan preguntas y encuentran apoyo. El equipo de la FDM incluye al personal de la fundacion
y a su comité directivo, integrado por lideres empresariales y gubernamentales y muchas personas cuyas
familias han sido impactadas por esta enfermedad y también por los médicos del Consejo Cientifico Asesor
de la FDM, un grupo de lideres que proviene de organizaciones académicas, médicas y gubernamentales.
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Shannon Lord (1946-2013) fué la presidenta fundadora de la FDM y
miembro del consejo desde el ano 2006 al 2009. Ella tenia un forma leve
de DM1 y sus dos hijos, ya adultos, tienen DM desde la infancia. Ella fue
portavoz, consejera y recaudadora de fondos para la causa de la distrofia mioténica durante mas de
10 anos y fué responsable de la participacion de los miembros de familias americanas en el Congreso
Internacional sobre Distrofia Mioténica el ano 2005 (IDMC-5). La Fundacién de la Distrofia Mioténica
evolucion6 desde aquella reunion bajo la presidencia de Shannon.

Fortalecimiento: La perspectiva de Shannon Lord, 20 aios después de su diagndstico

Después de conocer su diagnostico de distrofia miotdnica, usted probablemente no pueda creerse
que sea verdad, y tal vez, experimente temporalmente un sentimiento de negacién mientras
comienza a asumir poco a poco la realidad. Usted puede enfadarse y culpar a otros, antes de
comenzar a negociar la aceptacion de la noticia consigo mismo: si sélo tengo...., entonces, tal
VEZ...... puede que.... Puede que mas adelante, la tristeza y depresion le inunde y se sienta frustrado
y desesperanzado. Pero tras esta fase, si permite que este proceso siga su curso, finalmente puede
llegar a aceptarlo. Estos son los pasos de un proceso de duelo tras una pérdida, tal como es descrito
por los psicologos y comun con otras situaciones de pérdida traumatica.

Es importante dejar que el duelo siga su curso a través de un proceso natural- a través es aqui una
preposicion que tiene un significado relevante. Si usted trata de evadirse, usted continuara sintiendo
tristeza y pesar con tanta intensidad como la que dedique a esconder sus sentimientos. Los grupos
de apoyo o de consejo pueden ayudarle a afrontar este proceso. Un paso muy importante es aprender
a pedir ayuda.

Con el tiempo usted se dara cuenta que usted no es la enfermedad, sino que es una persona o

un miembro de la familia de alguien con DM, lo que es mucho mas que la propia enfermedad. Es
importante aprender a comprender que esta es una enfermedad heredada, sobre la cual usted no
tiene capacidad de control, por lo que debe elegir conscientemente hacer las cosas que le hagan
sentirse bien, que le den alegria y placer, como por ejemplo, hacer jardineria, pintar; escuchar su CD
favorito o ir a ver una buena pelicula, correr, andar en bicicleta, saborear una buena comida , alimentar
a los péjaros y mantener su sentido del humor lo mas alto posible.

También es importante poder contar su historia a aguellos que le quieran escuchar, ya sean de su
familia o sus amigos, un terapeuta o un grupo de apoyo. Con el tiempo, si usted tiene la oportunidad
de contar su historia varias veces a quienes le quieran escuchar, usted comenzara a sentir que la
percepcion de enfermedad y el sentimiento de pérdida que le acompana, comienzan a disminuir. En
algun punto de este proceso, incluso sera capaz de alcanzar un cierto control sobre lo que le sucede.
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Aprenda lo que mas pueda sobre la DM y ensefneselo a su familia.
e  Escriba con antelacion las preguntas que desee hacer a sus doctores cuando acuda a las consultas.

e Comparta la seccion “Informacion para Profesionales de la Medicina” en este manual con sus
meédicos, porque muchos de ellos no saben tanto sobre la enfermedad como usted mismo.

e Asuma la responsabilidad de participar en su propio proceso de tratamiento como el de los
miembros afectados de su familia. Su médico puede no haber tratado nunca previamente a un
paciente con esta enfermedad.

e jReconozca sus habilidades y péngalas en marchal

Algunas familias con DM, después de obtener un extenso conocimiento sobre el diagnéstico sienten
que necesitan hacer algo mas y han sentido una gran satisfaccion y una mejora de su autoestima
trabajando para recaudar dinero para impulsar a los investigadores a buscar un tratamiento o una cura
para la enfermedad de su familia. Incluso cuando los fondos del gobierno han sido paralizados, han
desarrollado maneras alternativas creativas para continuar apoyando el avance de las investigaciones
buscando aportaciones del sector privado, entendiendo que ellos sélos no pueden encontrar una cura
para si mismos o para sus seres queridos, pero si pueden apoyar los esfuerzos para recaudar fondos
que ayuden a lo que si pueden conseguirlo: la investigacion cientifica hecha por los expertos. Y asi
como organizadores de estos eventos jse sentiran muy bien durante el proceso!. Algunos de nosotros
sentimos que la gratificacion mas grande, viene a menudo de donar nuestro tiempo, nuestro talento y
nuestro recurso a esta causa.

Como ejemplos, una persona decidié andar en su bicicleta hacia y desde el trabajo todos los dias; eran
32 millas cada dia, hasta cumplir 5.000 millas en su cumpleanos nimero 40 y obtuvo el compromiso
de sus amigos y familiares de recibir una donacién de 20USD por cada milla recorrida, lo que le hizo
recolectar 100.000 USD en el proceso: Un éxito rotundo. Otra persona organizd una venta de postres
horneados caseramente entre los miembros de su oficina y pidié a sus colegas que aportaran tales
productos ellos mismos. Con la venta de galletas, tortas y otros postres recaudd 700 USD. Estos son
ejemplos de personas que pusieron su creatividad a trabajar, logrando un gran éxito y recibiendo una
gran gratificacion personal por la satisfaccion y apoyo que tuvieron. En este proceso ellos contribuyeron
a gue la investigacion avance hacia una cura de la enfermedad.

Pero incluso después de que usted se acostumbre a la idea de tener DM y se sienta mas fuerte, usted
se encontrara de vez en cuando algo mas triste. Es natural sentirse asi, por lo que no trate de negar esos
sentimientos, astiimalos y sepa que pronto ese desanimo temporal cederd y usted se sentira fuerte de
nuevo. El tiempo entre esas recaidas emocionales sera cada vez mas largo.

Recuerde: Pedir ayuda es un signo de fortaleza, no de debilidad. Usted no tiene que recorrer este

camino en solitario.
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“UN PARADIGMA PARA TRABAJAR JUNTOS: SONAR EN GRANDE”
Eric Wang, Ph.D.

Investigador postdoctoral de la FDM en Ciencias de la Salud y Tecnologia en el MIT de Harvard y familiar de
una persona con distrofia mioténica

Mi nombre es Eric\Wang y es un gran honor para mi servir como asesor
sobre la distrofia mioténica, tanto como investigador que estudia la
enfermedad, y también como una persona que crecié viendo diariamente
los efectos de la DM. He visto como esta enfermedad ha impactado tanto
a los miembros de mi familia afectados como a los no afectados por la
enfermedad.

Cuando repaso los ultimos 15 ahos de mi vida, creo que hubo un
momento decisivo en mi relacion con la DM, en cémo afecté a mi familia
y en cémo enfrenté este hecho. Mientras asistia a la escuela primaria y
luego en la secundaria, vi perder gradualmente a mi padre, el control de la motricidad fina, la habilidad
para subir y bajar escaleras y ver impotente como sufria varias caidas graves, y tener problemas con
la funcion cardiaca. Cuando estaba ya en la universidad, recuerdo cémo cada vez que volvia a casa en
vacaciones y en dias libres, mi padre cambiaba poco a poco, como resultado de la pérdida muscular.
Esta enfermedad me impactd a mi'y a toda mi familia de una manera negativa, y en general, nos
sentimos desamparados para poder mitigar los efectos de esta terrible enfermedad.

Después de la universidad, trabajé en un laboratorio donde estudié biologia cardiovascular y me
gradué, y cuando tuve que elegir un drea de investigacion en la cual realizar mi doctorado, consulté
con otros estudiantes del laboratorio acerca de las areas mas interesantes de investigacion. Una tarde
en particular, que podria describir como un momento “eureka” para mi, yo estaba cenando con otro
estudiante en el l[aboratorio y recuerdo esto de manera muy real. Estdbamos en el subterraneo del
pub John Harvard en Cambridge, Massachussets, y recuerdo que ambos pedimos una hamburguesa
Suiza con champifones.— era una buena hamburguesa — y no por su sabor— fue tan buena porque

esa noche, una luz se encendié en mi cabeza. Fue alli cuando mi amigo me sugirié que estudiara la
DM, para ser, cito textualmente— un “campeoén” de la enfermedad. De alguna manera, la idea era
extremadamente obvia — usar mis conocimientos en biologia para estudiar una enfermedad presente
en mi familia — pero que por alguna extrana razén nunca habia considerado seriamente. Creo que esto
fue en parte debido a una manera limitada de pensar, asumiendo que yo no podria hacer aportaciones
significativas en ese campo. Este punto de vista es algo que quisiera romper para que todos los
implicados en esta enfernmedad transcendiéramos de alguna manera unas limitaciones que no son
reales..

Aguella noche, comenzd mi viaje de autoayuda— Mas tarde conoci a David Housman en el MIT, quien
con otros miembros de su grupo encontraron el gen de la DM1 en 1992, y también a Chris Burge, un
experto en biologia computacional y del estudio de la regulacién génica, cuyos recientes hallazgos en
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el campo de la DM han permitido obtener avances significativos en nuestro conocimiento sobre la DM.

También he conocido a otros lideres en el campo de la DM, que me han servido como mentores no
oficiales en los Ultimos cinco anos. —Todo ello me han llevado a asegurar que el campo de la DM, es
absolutamente destacable por su companerismo, por la manera en que se dirige el trabajo y por su
enfoque hacia la obtencion de resultados Utiles para los enfermos. Como resultado de todo y con la
ayuda de ellos, he sido capaz de hacer contribuciones al campo que espero ayudaran a tener un impacto
en la vida de los afectados en un futuro cercano.

Los investigadores en DM necesitamos atraer a otros protagonistas a esta area, personas que

tengan una experiencia complementaria que nosotros necesitamos — Esto significa atraer a colegas
que estudien otros aspectos de la biologia, socios de la industria, y personas con experiencia en los
organismos reguladores. Para vencer esta enfermedad, necesitaremos, como muchos han dicho en los
ultimos anos, trabajar como un equipo y en conjunto con las familias de pacientes con DM.— muchas
personas van a través de la vida sin encontrar lo que los motive, algo para vivir o morir. Obviamente, la
DM en mi familia ha sido una maldicién — por sus terribles efectos — pero por otra parte, la DM me ha
dado un genuino propdsito en la vida— un desafio y un obstaculo a superar. —a través del cual haremos
todos los mejores esfuerzos para ser mejores personas. Les animo para que dediquen un momento de
su tiempo a imaginar un mundo en el que usted o su familia todavia tienen DM, pero no estan limitados
con preocupaciones practicas o financieras. ¢ Cémo le gustaria que fuera el mundo? ;Es este un mundo
en el que todos los doctores conocen todo acerca de la DM? ;Es este un mundo en el que la mayoria
de las personas en las calles entienden como se ve un paciente de DM y cuales son sus necesidades?
;Es este es un mundo en el gue las pruebas genéticas son gratuitas? ¢ Qué podemos hacer juntos para
acercarnos a ese mundo?. Este es el cambio de forma de pensar que todos debiéramos hacer — pensar
en grande y por supuesto, aunque volvamos mas tarde a la realidad, tener el coraje de sonar.

El progreso en el area de la DM ha sido fenomenal, pero ain estamos lejos el final del camino. Se
sucederan montanas y valles y numerosas tormentas que debemos prepararnos para enfrentar, pero
también tenemos que estar preparados para el dia en que las terapias seran una realidad tangible.
Debemos organizarnos de manera que podamos avanzar sin prisa pero sin pausa con una pasion
combinada con la prudencia. Necesitamos apoyarnos y animarrnos de manera que podamos pasar con
éxito por todas esas experiencias y hacer de ello nuestro objetivo para continuar avanzando a pesar de
las dificultades.

Venceremos esta enfermedad pero esto necesitard un esfuerzo de grupo—ya que la DM es un ejemplo
para las enfermedades producidas por toxicidad del RNA— mostrémosle al mundo como es ese
paradigma de cémo trabajar juntos por la cura de esta terrible enfermedad y de otras con similares

caracteristicas.”

— !

Transcripcion del discurso de la Conferencia Anual de la
FDM en el ano 2011
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FUNDACION DE LA DISTROFIA MIOTONICA,
COMITE ASESOR MEDICOY CIENTIFICO

Tetsuo Ashizawa, M.D.

Director Ejecutivo del Instituto McNight Brain, Profesor y Jefe del Departamento

de Neurologia de la Universidad de Florida, el Dr. Tetsuo Ashizawa se gradud en la
Escuela de Medicina de la Universidad Keio en Tokio en 1973. Posteriormente realizd
su internado en Medicina en Pittsburgh, su residencia en Neurologia en el Baylor
College of Medicine en Houston, y una especializacién en enfermedades neuromus-
culares y Neuroquimica con la Asociacion de Distrofia Muscular en Baylor. Mientras
estuvo en Baylor, él colabord con a uno de los muchos equipos alrededor del mundo
en la localizacion del gen DMPK de la distrofia mioténica. Por todo ello ha recibido
muchos reconocimientos y premios asi como fondos para investigaciones, especialmente en area de distro-
fia miotonica y ataxia. En 1997 ély la Dra. Claudine Junien fundaron el Consorcio International de la Distro-
fia Mioténica (IDMC), una reunién cientifica bienal, donde médicos y cientificos se unen con el objetivo de
encontrar un tratamiento efectivo o una cura para la DM. El Dr. Ashizawa ha publicado numerosos articulos
sobre la distrofia mioténica, en numerosas revistas médicas. Para mayor informacién sobre el Dr. Ashizawa,
visite el sitio web de la Universidad de Florida (http://movementdisorders.ufhealth.org/team/faculty-fellows/
tetsuo-ashizawa-m-d/)

John W. Day, M.D., Ph.D.

El Dr. John Day trabaja actualmente en la Universidad Stanford como Profesor de
Neurologia, Pediatria y Patologia desde 2011, con la mision de construir un centro
especializado para el entendimiento y tratamiento de la distrofia muscular, sirviendo
como Director de Medicina Neuromuscular en el programa de Medicina del Departa-
mento de Neurologia y Ciencias Neurolégicas.

El Dr. Day es un miembro activo del grupo de colaboracién de la Universidad de Min-
nesota, que él ayudo a forjar como Director del Centro de Distrofia Muscular Paul
and Sheila Wellstone de esa Universidad. Trabaja para integrar

los recursos de California y Minnesota con la red internacional de investigacion sobre la distrofia mioténica
para asegurarse que se resuelvan los enigmas cientificos de esta forma de distrofia muscular lo antes
posible. El Dr. Day realizd sus estudios de pregrado de medicina en la Universidad de Minnesota donde se
gradud en 1977 Posteriormente realizd estudios de postgrado en la Escuela de Medicina Albert Einstein y

su internado en Medicina Interna en Nueva York. Realizé su residencia en Neurologia y la especialidad en
Neurofisiologia Clinica y Enfermedades Neuromusculares en la Universidad de California en San Francisco.
En el ano 2001, junto con la Doctora Laura Ranum y su equipo, participé en la identificacién y caracterizacién
genética de la distrofia mioténica tipo 2, causada por una mutacién en el cromosoma 3. Ha publicado nu-
merosos articulos sobre distrofia mioténica en numerosas revistas cientificas y actualmente lidera un estudio
de imagen cerebral de personas afectadas. Para mayor informacién sobre el Dr. Day, visite el sitio web de la
Universidad Stanford (https://med.stanford.edu/profiles/john-day)
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Richard Lymn, Ph.D.

El Dr. Lymn es un fisico que ha dedicado toda su carrera a la investigacion sobre los
musculos. Después de graduarse en matematicas en la Universidad Johns Hopkins,
ingreso en la escuela de graduados de la Universidad de Chicago, donde realizd
descubrimientos innovadores en el metabolismo quimicos que generan fuerza

muscular, convirtiéndose en la maxima autoridad méaxima en la materia. Tras terminar
su postgrado, trabajé para el Medical Research Council, en el laboratorio de Biologia
Molecular en Cambridge, Inglaterra, estudiando la relacion entre cambios quimicos y estructurales durante la
contraccion muscular. Continud sus estudios sobre la generacion de la fuerza muscular en el Instituto Nacio-
nal de Salud (NIH) en Estados Unidos. Dr. Lymn dejé la investigacion activa para dedicarse a la administracion
cientifica de salud en el NIH, donde él cred un programa de subsidios y contratos de investigacién en biologia
muscular gue hicieron crecer el presupuesto a mas de $70 millones de délares. Durante su periodo en el
NIH, identificé areas que necesitaban mejoras e implementé iniciativas en nuevos campos. En el ano 2005,
organizé la conferencia en el NIH sobre la magnitud de la Enfermedad Muscular, que se enfocé en tres dis-
trofias musculares, incluyendo la distrofia mioténica. El Dr. Lymn dejo el NIH tras casi treinta anos dirigiendo
los esfuerzos federales para una mayor comprensién de la biologia muscular y guiar el proceso de investig-
acion, pero continla fomentando la investigacién sobre las enfermedades musculares y colaborando con
investigadores y grupos privados. Para mayor informacion, consulte, www.lymnfoundation.org. La fundacién
sin fines de lucro Lymn se fundé el ano 1999, entregando becas por primera vez en 2006 para reconocer

a estudiantes e investigadores menores de 35 anos, que hayan mostrado un compromiso en contribuir al
conocimiento de la biologia y enfermedades musculares. Para mayor informaciéon sobre el Dr. Lymn, visite el
sitio web de la fundacion Lymn (http://www.lymnfoundation.org/Richard_W_Lymn_Profile.html).

Darren Monckton, Ph.D.

El Dr. Darren Monckton es Profesor de Genética Humana (Instituto de Células Mo-
leculares y Bioguimica), Realizé su doctorado en la Universidad de Leicester, inves-
tigando la inestabilidad genética en las repeticiones de minisatélites utilizado en los
perfiles de ADN. Recibié después una beca de la Asociacion de la Distrofia Muscular
para especializarse en el Baylor College of Medicine, donde comenzé a trabajar en
distrofia mioténica tipo 1. Después de terminar su especializacion en el Centro
del Cancer MD Anderson, se trasladé a la Universidad de Glasgow, donde establecié su propio grupo.

Ha sido reconocido internacionalmente por su trabajo en la comprension de la dinamica molecular y el papel
de las secuencias de repeticiones contiguas de ADN en el genoma humano y su relacién con las enferme-
dades congénitas, con un énfasis especifico en la repeticién de CTG en el gen asociado a la distrofia miténica
tipo 1 .En los Ultimos 15 anos, el Dr. Monckton ha contribuido con muchas publicaciones sobre inestabilidad
genética y ha sido premiado con numerosos reconocimientos, siendo un conferenciante muy solicitado en
las conferencias sobre distrofia mioténica en todo el mundo. Colabora en muchos consejos y comités cientii-
ficos y editoriales. Para mayor informacién sobre el Dr. Monckton, incluyendo sus intereses en las investiga-
ciones, visite el sitio web de la University of Glasgow (http://www.gla.ac.uk/researchinstitutes/biology/staff/
darrenmonckton/).
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Richard Moxley lll, M.D.

El Dr. Richard Moxley es Profesor de Neurologia y Pediatria en la Divisién de Medici-
na de la Universidad de Rochester en Rochester, Nueva York y Director del Centro de
Distrofia Muscular Wellstone. Tras graduarse en Harvard y en la escuela de Medicina
de la Universidad de Pennsylvania, completé su residencia en Pennsylvania y luego
completé un Programa de Enfermedades cardiacas y Control de accidentes cerebro-
vasculares en las dependencias de la NASA. Hizo su residencia en Neurologia en el

Centro Médico de Harvard y su entrenamiento en Medicina, en la Universidad
Johns Hopkins. Realizd su postdoctorado en un programa especial del NIH en
Endocrinologia y Metabolismo en Johns Hopkins.Ademas de ser director en el Centro de Distrofia Mus-
cular Wellstone, es Presidente Asociado del Departamento de Neurologia en el Hospital Strong Memorial

y anteriormente fué Director del Laboratorio de Conduccién Nerviosa (EMG/Nerve), en el Hospital Strong
Memorial. Con el apoyo de la NIH, él inicié el Registro Nacional de DM y FSH (distrofia facioscapulohumeral,
otra forma de distrofia muscular), que es una herramienta que los investigadores pueden usar para incorporar
a los miembros de la familia con DM en su investigaciéon. Ha publicado numerosos articulos sobre distrofia
mioténica en revistas cientificas y colabora en muchos consejos y comités. El Dr. Moxley es autor de una
investigacion sobre la mexiletina, un medicamento que relaja la miotonia o rigidez muscular, y actualmente
lidera un estudio clinico de Somatokine en personas con distrofia miotdnica. Para mayor informacién sobre
el Dr. Moxley, visite el sitio web de la URMC (https://www.urmc.rochester.edu/people/23115880-richard-t-
moxley)

Charles Thornton, M.D.

El Dr .Charles Thornton es Profesor de Neurologia en la Universidad de Rochester
y junto con el Dr. Moxley, es codirector de la clinica de la Asociacién de Distrofia
Muscular (MDA) en la URMC. Se gradué como médico en la Universidad de lowa
y realizd su residencia en Medicina Interna la realizé en la Universidad de Califor
nia en el Programa de Los Angeles-San Fernando Valley. Terminé su residencia en
Neurologia en el ano 1985 en la Universidad de Ciencias de la Salud de Oregon y

»

realizd una especialidad en Terapia Experimental de Enfermedades Neuromusculares en el Hospital Strong

Memorial en Rochester. Ha recibido varios reconocimientos por su investigacion sobre la DM y ha publicado
sus resultados en revistas cientificas de alto impacto. Desde hace unos anos el Prof Thornton ha enfocado
su trabajo cientifico en la busqueda de un tratamiento de la distrofia mioténica. Para mayor informacién sobre
el Dr. Thornton, visite el sitio web de la URMC (https://www.urmc.rochester.edu/people/20909840-charles-a-
thornton/researchers)
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PARTE 2: INFORMACION PARA PERSONAS Y FAMILIAS CON
DISTROFIA MIOTONICA

La Distrofia Mioténica (DM) es un desorden genético que afecta a varias partes del cuerpo. Hay al menos
dos tipos de DM, y el tipo 1 causa problemas més serios que el tipo 2. Actualmente no existe una cura para
la distrofia miotdnica, pero hay muchas cosas que se pueden hacer para mejorar la calidad de vida de los
pacientes, tomando ellos parte activa en el cuidado y la gestion activa de sus sintomas. Aunque cada dia hay
nuevos descubrimientos acerca de este trastorno y como debe ser tratado, la distrofia mioténica no es en
general, bien comprendida por la comunidad de los médicos generales. Es importante que usted aprenda lo
maximo posible acerca de su enfermedad de manera que usted pueda explicarse con sus doctores y educar
a la gente a su alrededor. Procure estar al dia de las novedades para asegurarse el recibir del mejor cuidado
posible.

OTROS NOMBRES PARA LA DISTROFIA MIOTONICA

e Distrofia myotonica (DM). Nombre en latin y la abreviatura mas comun

e Enfermedad de Steinert. Denominada asi en honor de una de las personas que identificaron
la enfermedad, Hans Steinert. A veces se le llama tambien sindrome de Curschmann-Batten-
Steinert

¢ Distrofia muscular miotonica (DMM). Nombre y abreviatura a veces utilizada

e DM1. Abreviatura comun para la distrofia mioténica tipo 1

e DM2. Abreviatura comun para la distrofia mioténica tipo 2

e Miopatia proximal miotonica (PROMM).Término usado a veces para la DM2 y abreviatura
de su nombre en inglés
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{COMO AFECTA LA DM A SU ORGANISMO?

La Distrofia Miotdnica es una enfermedad muy compleja. Los sintomas vy la progresion de la enfermedad
pueden variar ampliamente entre los enfermos. Puede afectar de manera muy diferente a los miembros de
una misma familia, por lo que es dificil predecir con exactitud cémo afectard la enfermedad en el futuro a usted
y a su familia. Una persona podria tener solo dolores musculares leves o cataratas que se desarrollen en los
anos de la vejez, mientras que otra persona con la misma enfermedad puede nacer presentando desde ese
momento serios problemas respiratorios.

Los sintomas mas comunes de la DM son los problemas musculares, incluyendo debilidad muscular (miopatia),
la dificultad para relajar los musculos (miotonia), y una pérdida de la masa muscular que empeora con el tiempo
(atrofia). Sin embargo, es un error pensar que la DM es sélo una enfermedad muscular, porque afecta también
a otras muchas funciones del cuerpo, incluyendo el corazdn, el sistema respiratorio o el gastrointestinal, entre
otros. La DM puede causar tambien problemas con las funciones cognitivas, la personalidad o la visién. No
todas las personas con DM presentan todos, 0 a veces ni siquiera una mayoria de los posibles sintomas.

Sistema muscular Posibles Efectos

e Debilidad muscular (miopatia)

e Rigidez muscular y problemas para relajar los musculos
(miotonfa)

Musculo esquelético e Pérdida de masa muscular que empeora con el tiempo
(atrofia).

e Debilidad muscular severa y retraso en el desarrollo en recién
nacidos y ninos

Problemas de ritmo cardiaco (arritmias)
Dilatacion del musculo cardiac
Baja presion arterial
Muerte subita

Sistema cardiaco

Problemas respiratorios en recién nacidos

Infecciones frecuentes de los pulmones

Aspiracién de comidas o fluidos hacia las vias respiratorias
Inestabilidad para respirar con suficiente oxigeno

Apnea del suefo

Sistema respiratorio

Dificultar para tragar

e Dolor e hinchazén después de las comidas

e Estrefimiento, diarrea, sindrome del colon irritable, reflujo
gastrointestinal

e (Célculos biliares

Colon dilatado

Sistema gastrointestinal

Dificultad para razonar y solucionar de problemas
Problemas emocionales y de comportamiento
Somnolencia excesiva durante el dia
Danfo en los nervios periféricos en pies y manos

Sistema nervioso central y del cerebro

Testiculos pequenos, espermiograma baja, testosterona baja
Alto riesgo de aborto espontaneo y muerte intrauterina
Menopausia temprana
Problemas en el embarazo y parto
Complicaciones para el recién nacido

e Resistencia a la insulina
e (Calvicie frontal prematura en hombres y mujeres

Sistema reproductivo

Sistema endocrinolégico

Sistema inmune e Niveles més bajos de anticuerpos en el torrente sanguineo

Tumores e Riesgo mayor de tumores benignos en la piel (pilomatrixoma)
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TIPOS DE DISTROFIA MIOTONICA

e DMA1. Esta es la forma méas comun de la enfermedad y la que tiene consecuencias mas graves. Al menos 1
persona cada 8.000 en el mundo tiene DM1 aunqgue el nimero de afectados puede ser mucho mayor. Hay
tres subtipos clinicos de DM1, categorizados segun el inicio de los sintomas:

Congénita: Los sintomas estén presentes desde el nacimiento y representa una amenaza a la vida
en el periodo neonatal

Infantil: Los primeros signos son generalmente una limitacién intelectual y problemas de aprendizaje
en la escuela

Adulto: Se caracteriza por la debilidad muscular, la pérdida de musculo (atrofia) y la rigidez muscular
distal (miotonia).

e DMZ2. Es el segundo tipo de DM y fué descubierta en el afo 2001. No se conoce aun el nimero de
afectados con esta enfermedad, denominada también como miopatia mioténica proximal (PROMM). La
DM2 es una forma mas leve de distrofia miotdnica que aparece en la edad adulta. El sintoma mas comun
es el dolor muscular intermitente. Actualmente se investigan la existencia de otros tipos posibles de DM,
causadas por diferentes mutaciones genéticas en otros genes aun desconocidos

Tipo de .
Distrofia Gen afectado Num_e ro “g
O repeticiones
Miotonica
Sano Premutacion Afectado
Gen DMPK (dystrophy- 50 — 4000

DM1 myotonic-protein- kinase) en el <37 repeticiones 38 — 49 repeticiones

repeticiones
cromosoma 19 P

75 ->11,000
repeticiones

Gen Znf9 (zinc-fingerprotein 9)

DM2
en el cromosoma 3

10 — 26 repeticiones | 27 — 74 repeticiones

Pruebas para diagndsticar la DM

Para realizar un diagnostico clinico, se debe comenzar con una exploracion fisica completa y la recogida del historial
familiar. La persona también debera someterse una gran cantidad de examenes médicos complementarios,
dependiendo de los sintomas que tenga. Un elemento clave de la evaluacién es la electromiografia (EMG) Este
procedimiento detecta la presencia de miotonia en una alta proporciéon de personas con DM1 o DM2. Cuando los
examenes aportan indicios claros de sospecha de distrofia mioténica, la enfermedad puede ser confirmada por un
estudio genético.

Este test genético requiere de una muestra de sangre del paciente. EI ADN se extrae de la muestra de sangre del
paciente y se analiza para ver si presenta la mutacion que causa la distrofia mioténica. Tambien es posible realizar
este estudio de forma prenatal chequeando el ADN del feto tomado mediante una biopsia corial para buscar la
presencia de la mutacion caracteristica de la distrofia miotdnica en el feto.

El diagndstico de distrofia miotdnica no es dificil una vez que se sospecha. Sin embargo, este proceso hacia el
diagnostico correcto puede ser a veces largo y complejo, y los retrasos diagnésticos son a veces muy comunes,
llegando a retrasarse hasta 6 anos en el caso de la DM1 y hasta 11 anos para la DM2, desde el inicio de lo sintomas.
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Estudios genéticos

El estudio genético (también se refiere como examen de ADN) es el diagnéstico definitivo de si hay o no presencia
de mutaciones caracteristicas de DM1 o DM2 en el ADN; el material genético en el nlcleo de las células se separa
de una muestra de sangre u otro tejido y entonces se analiza para determinar si presenta o no la mutacion especifica
de cada tipo de DM.

El examen genético para la DM1, utiliza protocolos de diagnéstico de ADN estandares (PCR y Southern Blot) para
confirmar la presencia de las mutacién caracteristica (expansion del triplete CTG en el gen DMPK).

El diagndstico de DM2 se puede realizar igualmente utilizando los protocolos estandares de diagnéstico de ADN.
Sin embargo en algunos casos la expansion repetida para la DM2, puede ser demasiado grande para las pruebas de
PCR. En esos casos, se utiliza la técnica de Southern Blot.

Razones para considerar la realizacion de pruebas genéticas
Las pruebas genéticas pueden ser Utiles en las siguientes situaciones:

e Con un diagnéstico molecular confirmatorio se puede obviar la necesidad de realizar exdmenes médicos
adicionales y reduce la ansiedad acerca de la causa de los sintomas.

e |as personas con DM deben estar informada acerca de los peligros de recibir anestesia y deben alertar a los
doctores en caso de necesitar una operacion quirdrgica. Para ello es util disponer de una confirmacién molecular
sobre todo en los casos con poca sintomatologia o asintomaticos.

e |as parejas pueden necesitar tomar decisiones para planificacion familiar en base a sus riesgos genéticos
basados en su examen molecular.

e |as madres con DM1 requieren un seguimiento durante el embarazo y prepararse para los riesgos que puede
tener un bebe nacido con DM congénita.

Obstaculos para lograr un diagndstico

Puesto que los sintomas de la DM a menudo se parecen a los de enfermedades comunes, el diagndstico diferencial
es muy amplio e incluye muchas enfermedades que deben descartarse a través de diferentes examenes médicos.
Los profesionales médicos generalmente desconocen la DM, ya que ven estos casos muy raramente. Para ellos
seleccionar la prueba genética apropiada puede no ser algo tan obvio ya que hay mas de treinta formas distintas
genéticas de distrofia muscular. En el caso de distrofia mioténica, el diagnodstico es incluso mas complicado por la
variabilidad de presentacion de la enfermedad. Algunos de los factores que contribuyen a esto son:

e Ladistrofia miotonica puede presentarse en miultiples formas que afectan un amplio espectro de
sistemas. Las personas pueden visitar diferentes especialistas por sintomas muy distintos, tales como a un
oftalmdlogo por visién borrosa, a un gastroenterélogo por dolor de estémago, o a un cardiélogo por latidos
del corazén anormales. Estos médicos considerando cada sintoma de forma separada, pueden no tener
conocimiento de toda la gama de problemas posibles de la distrofia mioténica y por lo tanto al no percibir el
panorama completo, no llegan a realizar el diagnostico de la enfermedad de base.

e Lagravedad eintensidad de los sintomas puede variar grandemente incluso dentro de la misma familia.
A menudo las personas van a su médico de cabecera con una variedad de dolencias que el doctor nunca
sospecharé que son parte de un problema serio. Como consecuencia, el llegar a un diagnéstico correcto puede
tardar, mientras que la enfermedad se va desarrollando progresivamente.

14 FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA



Gestion de los sintomas de la DM

Los sintomas de la distrofia miotdnica tienden a empeorar gradualmente a lo largo del tiempo. Como no
existe un tratamiento que mitigue su avance, la gestion médica de los sintomas puede ayudar a mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Realizar acciones de manera precoz para
prevenir o tratar esos problemas cuando aparecen, puede contribuir a prevenir complicaciones futuras.

Tratamiento Sintoma

Medicamentos

e Tratan los altos niveles de azucar en la sangre.

Medicamentos antidiabéticos . .
e Controlan los sintomas leves de la diabetes.

. L - e Controlan la miotonia que perjudica las actividades
Medicamentos anti-miotdnicos (como la mexiletina)

normales.
Medicamentos anti-inflamatorios no esteroides e Mejoran del dolor muscular.
Medicamentos que promueven la vigilia e Controlan la somnolencia diurna excesiva.
Terapia de rehabilitacion
Fisioterapia e Tratan la debilidad muscular, la miotonia y las contracturas.
Terapia de lenguaje e Ayuda con problemas de deglucién y pronunciacion.

e Mejora los problemas de comportamiento y psicologicos

Terapia psiquiatrica (como déficit de atencidn, trastornos de depresion y
ansiedad)

e Ayuda o mejorar los problemas de aprendizaje y a
compensar el retraso cognitivo

Apoyo individualizado

Dispositivos

Dispositivos de ayuda (como apoyos del cuello, tirantes

para brazos y pies, bastones, andaderas, sillas de ruedas y e Favorecen una marcha segura
motonetas)
Muletas oculares e Corrigen la caida de los parpados (ptosis)

e Controlan o corrige los problemas de ritmo o de conduccion

Marcapasos o desfibriladores . ,
P de los latidos del corazén

Espirémetro de incentivo y dispositivos de asistencia para latos | ® Mejora la funcién respiratoria

e Mantiene abierta la via aérea y ayuda a normalizar la

Dispositivo de presion positiva continua de aire (CPAP) S
respiracion

Cirugia

e Puede corregir algunos problemas de la marcha y

Cirugia ortopédica )
9 P contracturas secundarias

Extraccién de cataratas e Mejora la visiéon

Cirugia de parpados e Corrige la caida de los parpados

Independientemente de la forma de DM o la severidad de los sintomas
experimentados por el paciente, las personas con distrofia miotonica
pueden tener reacciones severas a la anestesia y deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se les administra anestesia. Para obtener mas
informacion, consulte nuestras directrices sobre anestesia p.
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Gestion clinica de las formas congénita, de inicio infantil y del embarazo con DM

La DM congénita o de inicio de la infancia, cursa con sintomas mas graves. Por lo tanto representa un
desafio diferente y mas complejo que cuando la enfermedad aparece en la etapa adulta. El embarazo en
madres afectadas supone serias complicaciones para ambos, tanto para la madre como para el recién nacido,
requiriendo una monitorizacion intensiva de ambos.
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GENETICA DE LA DISTROFIA MIOTONICA

La distrofia mioténica es una enfermedad heredada que se transmite de una generacién a otra debido a un gen
defectuoso. No es debida a una infeccién por un virus o una bacteria.

Como funcionan los genes

EI ADN es el material genético que se encuentra en el nlcleo de casi todas las células. Un gen es un tramo
de ADN que lleva un conjunto de instrucciones sobre como debe hacerse una proteina. Estas proteinas

se encargan de las funciones del cuerpo. Los cientificos estiman que los humanos tienen cerca de 25.000
genes distintos. Por ejemplo, hay genes que controlan el color de los ojos, genes que hacen que las proteinas
descompongan los alimentos en el estémago y genes que codifican enzimas que regulan cémo deben
multiplicarse las células.

Cuando el ADN de un gen se encuentra alterado, se dice que ha ocurrido una mutacién. Algunas mutaciones
tienen un pequeno efecto en las funciones del cuerpo. Otras son sin embargo mas serias, causando la
produccion defectuosa de proteinas lo que a su vez genera los sintomas de la enfermedad.

Como se hereda la distrofia miotonica T T————

Tanto la DM1 como la DM2 se transmiten de padres a hijos por mutaciones autosémicas dominantes en genes
diferentes. Esto significa que el gen defectuoso se localiza en uno de los cromosomas que no determina el sexo
(autosoma) y una copia del gen mutado es suficiente para causar la enfermedad (rasgo dominante). Debido a
que el gen no se encuentra en los cromosomas sexuales X oY, puede ser transmitida tanto por hombres como
mujeres y a los hijos o hijas con igual frecuencia.

En casi todos los casos, los pacientes con DM tienen una copia normal del gen DM y una copia con la
mutacion. Esto significa que cada persona afectada tiene un 50% de probabilidades de transmitir el gen mutado
a su descendencia. Las personas que reciben el gen mutado tendran la enfermedad aungue no noten los
sintomas durante muchos anos. Los hijos que no heredan el gen mutado nunca desarrollaran la DM ni podran
transmitirla a su descendencia.

Un estudio reciente sugirid que todos los individuos afectados pueden remontarse a sélo una o dos personas
que tuvieron las mutaciones originales hace miles de anos. A diferencia de otras enfermedades genéticas, en
las que por ejemplo, los tipos de cambios genéticos derivan de de la exposicion a productos quimicos téxicos,
las mutaciones que causan la DM no ocurren espontaneamente.

Causas de la DM

En los pacientes con distrofia miotdnica hay un problema con un gen en particular que transmite instrucciones
defectuosas. Este error provoca los sintomas de DM. Las dos formas de distrofia mioténica son causadas por
mutaciones en genes distintos. Aunque la DM1 y DM2 muestran sintomas similares, las dos formas tienen
origenes fundamentalmente distintos. Los cientificos actualmente se encuentran examinando la posibilidad de
que hubiera otras formas adicionales de DM causadas por mutaciones en otros lugares distintos del genoma
(otros cromosomas).
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Mecanismos genéticos distintivos en la DM

DM1. El gen responsable de la distrofia miotdnica tipo 1 (DM1) se encuentra en el cromosoma 19. Cada
cromosoma cuenta con una larga cadena de moléculas quimicas que forman las unidades del ADN. Estas
unidades se llaman bases de nucledétidos. La enfermedad se caracteriza por tener tramos de ADN (abreviado
CTG) en el gen DMPK (distrofia miotdnica-proteina quinasa) que se repite muchas veces. Se le denomina
como una una enfermedad de repeticion de trinucledtidos (o por inestabilidad del ADN), por la repeticion

de estos tres pares de bases de ADN. En personas sanas hay entre 5y 37 repeticiones de secuencias de
CTG en esa region cromosémica. Las personas con distrofia mioténica tipo 1 tienen una expansion de esas
repeticiones pudiendo contener desde 50 a mas de 4.000 repeticiones de la secuencia CTG.

DM2. El gen responsable de la distrofia miotédnica tipo 2 (DM2) se encuentra en el cromosoma 3. La
secuencia que se repite contienen tramos de ADN en los cuales 4 bases nucleotidicas (abreviado CCTG)

en el gen ZNF9 (proteina 5 tipo dedo de zinc 9) estan repetidos. Como en la DM1, la enfermedad aparece
cuando el numero de repeticiones excede de un cierto umbral. Las personas sanas tienen menos de 75
repeticiones CCGT, mientras que las personas con DM2 pueden llegar a tener entre 75 y 11000 repeticiones.

La distrofia mioténica es uno de los desérdenes genéticos mas complejos que se conocen. Ademas de la
increible variabilidad de los sintomas clinicos, la enfermedad también tiene varios mecanismos especificos de
ella:

18

Herencia autosomica dominante: Los genes para la DM1 y DM2 son dominantes, lo que significa que una
persona puede heredar la enfermedad incluso si sélo uno de los padres posee el gen. También un nifo/a
tiene el mismo riesgo de heredar la DM sin importar si es el padre o la madre quien le ha transmitido el gen.

Penetrancia variable: Este término se refiere al hecho de que el nUmero y gravedad de los sintomas de DM
varia ampliamente entre personas con la enfermedad. Esto es cierto incluso entre personas con el mismo
subtipo clinico y entre individuos en la misma familia.

Mosaicismo somatico: Una caracteristica clave de DM es que las células diferentes en distintos tipos de
tejidos muestran un diferente nimero de repeticiones de el triplete CTG. Esto es debido, al menos en parte,
a que el numero de repeticiones cambia de unos tejidos a otros y a que ese nUmero se incrementa a lo largo
de la vida de un individuo. Asi, el nimero de repeticiones reportadas en una prueba diagndéstica depende de
la edad de la persona cuando se le hace la prueba, del tejido de donde se ha extraido el ADN y sélo mide el
promedio del niUmero de repeticiones.

Anticipacion: El nimero de repeticiones en los genes de la DM tiende a aumentar con cada generacion
afectada. Como resultado, los sintomas de DM1 aparecen méas temprano en la vida y son mas graves en
cada sucesiva generacion. Estos cambios agravan la inensidad de los sintomas de una generacion a otra.

Por ejemplo, una persona que sélo tendra como sintoma unas cataratas y de aparicion muy tardia en la vida,
puede tener un hijo con sintomas que ponen su vida en peligro desde el nacimiento. Este efecto indica que
el numero de veces que se repite la secuencia de gen tiene una influencia en la gravedad de los sintomas de
la enfermedad. La anticipacion parece ser menos pronunciada en la DM2.

La transmision de las formas congénitas es casi exclusivamente a través de la madre: La forma més
grave de distrofia mioténica (distrofia mioténica congénita: DM1) es casi siempre transmitida al hijo/a desde
una madre afectada. Los cientificos piensan que esto ocurre porque el nimero de secuencias repetidas se
expande mas durante el proceso de divisiéon y maduracion de los évulos.
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VIVIENDO CON DM

Qué esperar

La distrofia mioténica es una enfermedad progresiva y degenerativa. Los sintomas tienden a empeorar
gradualmente a lo largo del tiempo. Si bien no existe un tratamiento que mitigue la progresion de la distrofia
miotdénica, la gestién clinica de sus sintomas puede mejorar enormemente la calidad de vida del paciente y su
familia. La intervencion temprana puede reducir o evitar las complicaciones que a veces surgen.

La DM2 tiende a ser menos grave que la DM1 y tiene un menor impacto en la expectativa de vida. La DM1 es
mucho mas variable y el pronéstico para un individuo afectado concreto es dificil de hacer. Algunas personas
pueden experimentar soélo rigidez moderada (miotonia) o cataratas a una edad tardia. En los casos més graves, las
complicaciones cardiacas y respiratorias pueden representar un riesgo vital en las edades tempranas. En general,
mientras mas joven sea un individuo cuando aparezcan los primeros sintomas, mas probable es que los sintomas
lleguen a ser mas graves.

Sin embargo, el prondstico varia en funcién de los sintomas de la enfermedad. La distrofia mioténica puede afectar
a un individuo de manera completamente diferente a cobmo se manifiesta en otro, incluso entre miembros de una
misma familia. Por ello es muy dificil predecir como afectara la enfermedad a una persona en particular.

La DM como una enfermedad familial‘ |

Debido a su naturaleza genética, el diagnéstico de DM en un individuo tiene implicaciones para otros miembros
de la familia y por ello muchos pacientes se preguntan sobre si deben o no alertar a otros miembros de la familia
gue estan asintomaticos, pero tienen riesgo de haber heredado la condicién. Si una persona tiene un diagndstico
positivo de distrofia mioténica, la familia de esa persona debe decidir si se realiza las pruebas o no. Dado que la
mutacion puede presentarse con pocos o casi ningun sintoma, los miembros de la familia sin sintomas podrian no
estar advertidos sobre la posibilidad de tener distrofia mioténica.

Consideraciones acerca de pruebas en individuos asintomaticos

Hay al menos tres explicaciones sobre el porqué algunas personas con distrofia miotdnica no presentan sintomas
de la enfermedad:

e |os sintomas podrian ser muy leves en estos individuos y ellos mismos no se dan cuenta de que tienen un
problema.

e Pueden iniciarse en una edad muy tardia lo que hace que durante gran parte de la vida no muestren sintomas.

e Podrian tener una premutacion (una mutacién cuyo nimero de tripletes es menor a la de los pacientes con
sintomas) Estos individuos probablemente no presenten a lo largo de su vida los sintomas de la enfermedad,
pero sus hijos si tienen riesgo de heredar la mutacion que generalmente es mas grande y va asociada a
sintomas.
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Por ello, los estudios moleculares positivos generan dificultados cuando no hay sintomas y de ello se derivan
algunos problemas que pueden surgir en esta situacién como por ejemplo:

e Tener dificultades para contratar seguros de salud, de discapacidad y vida.
e Sufrir prejuicios en el lugar de trabajo o en otro lugar.

e Sufrir un impacto psicoldgico por el hecho de ser diagnosticado con una enfermedad que de momento no
tiene cura o tratamiento capaz de retardar el inicio o el progreso de la sintomatologia.

Planificacion familiar con DM

Las personas con distrofia miotdnica se preocupan a la hora de formar una familia debido a los riesgos de
transmitir la enfermedad a sus hijos. Discutir los temas de planificacién familiar con un asesor genético pueden
ayudarles a tomar una decision informada. Existen multiples opciones de diagnéstico para pacientes que desean
tener hijos libres de la enfermedad. Estas incluyen:

e Diagnostico genético preimplantacional (también conocido como DGP) Este consiste en el diagnéstico
de la enfermedad antes del embarazo. Este tipo de diagndstico se hace en las fases precoces de un embrién
obtenido in vitro tras la fertilizacion de un évulos de las mujeres con espermatozoides. Los évulos se obtienen
de la mujer mediante una laparotomia por un médico y son fertilizados fuera del Utero en el laboratorio. De
los embriones obtenidos en el estadio de 6-8 células, se toma una celula para estudiar la presencia de la
mutacion. Solo los embriones no afectados por DM se implantan en el Gtero.

e Diagnostico prenatal: Cuando los padres desean saber durante el embarazo si el feto ha heredado la distrofia
miotdnica, pueden someterse a pruebas prenatales. Hay 2 tipos de pruebas disponibles:

Amniocentesis: Este procedimiento consiste en extraer una muestra de liquido amnidtico de la bolsa
gue contiene al feto dentro del Utero y que contiene células de la piel fetal. Las células se cultivan en
el laboratorio para extraer el ADN para la prueba. La prueba se realiza a las 15 semanas de embarazo y
puede necesitar de 2 a 3 semanas para que los resultados se encuentren disponibles.

Muestreo de vellosidades corionicas (CVS): El médico extrae una pieza de tejido del borde de la
placenta usando una aguja insertada a través del abdomen o la vagina. Esta muestra de tejido contiene la
misma informacion genética del feto; el ADN se aisla y se realizan pruebas para saber si porta la mutacion
caracteristica de la distrofia miotonica. La prueba debe realizarse en el primer trimestre (generalmente
alrededor de la 10® semana de embarazo) y los resultados suelen estar disponibles en el plazo de 1 a 2
semanas.

Las madres que tienen DM1 deben ser monitorizadas durante el embarazo porque tienen un alto riesgo de tener
un hijo con DM1 congénita. En estos casos, el exceso de liquido amnidtico (hidramnios) puede objetivarse por
ultrasonidos (ecografia). La disminucién de los movimientos fetales se nota tambien frecuentemente en los fetos
afectados. Ademas, la debilidad de contracciones en el Utero materno puede causar partos prolongados o dificiles
que a menudo terminan en la necesidad de realizar una cesarea.

Los recién nacidos con distrofia miotdnica congénita requieren atenciéon médica inmediata. Es recomendable que
el parto se produzca en un hospital o institucién médica con servicio de cuidados neonatales. Independientemente
de si las pruebas moleculares estan hechas o no, en individuos con una historia familiar o sintomas de distrofia
mioténica, se debe informar a los obstetras para que el equipo médico pueda prepararse para las posibles
complicaciones que pueden aparecer en estos ninos.
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Debido al tipo de sistemas implicados, las personas con DM pueden visitar a varios especialistas quienes no
necesariamente estan al tanto del amplio espectro de problemas experimentados por una persona con esta
enfermedad. Los pacientes informados saben en general més acerca de los diversos aspectos de la DM, que
los especialistas que les atienden. Esta variabilidad en la sintomatologia presenta desafios Unicos tanto en el
diagndstico, como en el tratamiento de la enfermedad. Por lo tanto es importante para los individuos con DM
y sus familias aprender lo méas que puedan acerca de la enfermedad y los sintomas.

Se necesitan equipos multidisciplinarios para el cuidado coordinado que requiere la DM. Al tomar un papel
activo en la gestion del diagndstico y de su tratamiento, las personas con DM pueden ayudar a asegurarse de

que las potenciales complicaciones se detectan y se manejan adecuadamente desde el principio.

Sintomas y especialistas en el manejo de DM

Médico especialista

Sintomas

Médico de atencién primaria

Agotamiento, incapacidad para dormir bien, somnolencia diurna excesiva,
sensacion de desmayo

La hipotonia (también conocida como sindrome del bebé hipotdnico) o un nifio con

Pediatra problemas de aprendizaje y conductuales
3 Vision borrosa o tenue (cataratas posibles), debilidad del musculo del ojo, con
Oftalmologo § . .
péarpados caidos (ptosis)
Cardiélogo Latido anormal del corazén, dafo cardiaco (cardiomiopatia), desmayos

Especialista pulmonar

Problemas cronicos respiratorios, apnea del sueno, frecuentes infecciones
respiratorias que no terminan de mejorar, neumonia por aspiracion causada por los
problemas para tragar (disfagia)

Endocrinélogo

Resistencia a la insulina, bocio benigno

Dermatologo

Tumores benignos asociados a los foliculos pilosos (pilomatrixoma)

Gastroenterélogo

Diarrea crénica, estrefimiento, dolor de estémago inexplicable, célculos biliares,
problemas para tragar (disfagia).

Urélogo y Endocrinélogo reproductivo

Embarazos ectdpicos, niveles de testosterona baja, infertilidad, abortos
espontaneos, muertes neonatales

Psiquiatra

Depresion, alteraciones de la personalidad como la apatia excesiva, problemas de
socializacién, de déficit de atencion

Neurologo

Sintomas musculares como debilidad, rigidez (miotonia) , dolor muscular y atrofia,
retraso cognitivo, alteracion de las funciones ejecutivas del cerebro.

Anestesiélogo

Insuficiencia respiratoria antes y después de la anestesia

Cirujano ortopédico

Deformidades de los pies, escoliosis

Poddélogo

Problemas al caminar y debilidad muscular

Cirujano plastico/cirujano maxilo-facial

Deformidades 6seas de la mandibula y boca que afectan el habla y la masticaciéon

Audiometrista

Pérdida de la audiciéon

Logopeda

Retraso o dificultad para hablar, dificultades para tragar (disfagia)

Fisioterapeuta

Dificultades para caminar y debilidad muscular

FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA

21




Encontrando apoyo

El apoyo puede venir de la familia, de los amigos, de la iglesia, de psicoterapeutas y de otros profesionales
de la salud, asi como también de otros miembros de la comunidad de DM quienes viven con la enfermedad y
tienen experiencias similares de vida. La FDM se compone de familias que viven con la distrofia miotonica. Te
invitamos a unirte a nuestra gran familia de apoyo.

Lo mas probable es que te encuentres en alguna de las siguientes categorias:

e Tengo distrofia mioténica

e Soy un padre/madre a cargo de un nino, joven o adulto con distrofia mioténica

e Soy un coényuge cuidando de mi esposo o esposa con distrofia mioténica

e Soy un miembro de la familia no afectado que vive con una persona con distrofia mioténica
e Soy un abuelo(a) y el vinculo genético en la familia con distrofia mioténica

e Soy viudo/viuda de una persona que vivié con distrofia mioténica

e Soy un amigo(a) de una persona con distrofia mioténica

Como personas, miembros de la familia y amigos de personas con distrofia miotdnica es importante aprender
a controlar los sintomas de la enfermedad para mantener la calidad de vida lo mejor posible. Los grupos de
apoyo pueden ayudarle a entender tanto los aspectos fisicos como los psicoldgicos y emocionales de la
enfermedad. Estos grupos también le permiten hacer alianzas con otros individuos en situaciones similares

y promover y compartir el aprendizaje sobre la enfermedad. Dando apoyo a otros recibird tambien apoyo de
vuelta. Cuando compartas tus experiencias con otros, sea consciente de que los sintomas de la distrofia
miotonica afectan de manera distinta a cada persona, incluso en la misma familia.

Como la mayoria de las familias que lidian con la enfermedad, encontrar un apoyo local puede resultar todo
un reto. Hay grupos de apoyo coordinados a través de distintas organizaciones, pero a veces no estan
especificamente relacionados con la distrofia miotdnica. Por ello, han surgido muchos grupos de apoyo
auténomos en Estados Unidos y en el resto del mundo y sobre todo en internet.

La Fundacion de Distrofia Miotdnica (www.myotonic.org) cuenta con enlaces a las actividades de grupos

de apoyo y discusiones en foros dentro de su area. Le invitamos a visitar también la comunidad de foros

FDM (www.facebook.com/careandacureMDF) donde encontrara alrededor de 2000 personas buscando y
compartiendo informacién, apoyo y conectandose on-line.

22 FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA



RECURSOS PARA PERSONAS Y FAMILIAS
LIBROS

(Sélo en Inglés)

Myotonic Dystrophy —The Facts, publicado por la Oxford University Press en 2002. Un libro de 100 paginas
escrito para las familias que viven con distrofia mioténica. De facil lectura y comprension, es una buena herramienta
para comenzar a educarse a si mismo. Disponible en linea en oup.org/usa o en amazon.com.on-line.at.oup .org/
usa.or.amazon.com. Existe una version en castellano que podras descargarte gratuitamente desde la pagina de la
Asociacion Espanola de Enfermedades Neuromusculares (www.asem.org)

Myotonic Dystrophy — Present Management, Future Therapy, Editado por el profesor Peter Harper y publicado
por la editorial Oxford University Press en 2004. Es un libro de 240 péaginas escrito por expertos de alrededor del
mundo orientado para médicos profesionales. Las descripciones son altamente técnicas por lo que es un gran libro
para utilizar en sus consultas médicas en relacion a los especificos sintomas que vayan apareciendo.

Myotonic Dystrophy, 3rd Edition, Tercera edicién de un texto ya clasico del profesor Peter Harper, publicado
por W.B. Saunder en 2001. Es un libro de 400 péaginas para los profesionales de la medicina con contenidos muy
técnicos.

Disabled and Challenged: Reach for Your Dreams, por Terry Scott Cohen y Barry M Cohen, publicado por
WishingUwell Publishing en 2005. Es un libro de 130 péaginas escrito por un adulto joven con distrofia miotdnica,
junto a su padre, un psicologo.

Genetic Instabilities and Neurological Diseases, segunda edicion por Robert D. Wells y Tetsuo Ashizawa,
publicado por Elsevier Academic Press en 2006. Descripciones muy técnicas sobre las bases genéticas de la DMy
otros trasrornos que comparten el mismo mecanismo mutacional.

Helping Friends: Helpful Hints for Persons Living with Myotonic Muscular Dystrophy. Contiene consejos Utiles
para las personas que viven con distrofia mioténica. Publicado por la Myotonic Dystrophy Assistance and Awareness
Support Group. (MDAASG) es una guia Util hecha por un grupo de Los Angeles para las familias que deben vivir con
la enfermedad. Esta guia se puede descargar gratuitamente desde la pagina web de la FDM (http:/Avww.myotonic.
org).

REVISTAS MEDICAS

PubMed

PubMed es una base de datos con referencias de articulos de investigacion cientifica que se encuentran en la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos. Este sitio esta disenado para investigadores clinicos
y contiene articulos sobre investigaciones de la distrofia mioténica. Visite sus tutoriales en linea en esa web.
Los visitantes deben buscar esta informacion utilizando como buscadores, términos como distrofia mioténica,
enfermedad de Steinert, miopatia mioténica proximal, PROMM vy con ello identificarén articulos acerca de la
investigacion sobre distrofia miotdnica (www.nebi.nlm.nih.gov/pubmed).

GRUPOS Y ORGANIZACIONES

Existe una gran variedad de organizaciones tanto en los Estados Unidos como en todo el mundo para apoyar a la
gente que vive y padece la distrofia miotdnica. Para mas informacién sobre enlaces de organizaciones en su area,
visita la pagina web de la FDM (www.myotonic.org) y entra en “Connect” en el campo de busqueda en la esquina
superior derecha de la pagina web.
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MEDIOS DIGITALES DE LA FDM
LISTA DEVIDEOS EDUCACIONALES —VER ENWWW.MYOTONIC.ORG

1. Myotonic Dystrophy: A 40 Year Perspective, Peter S. Harper, M.D., University Research Professor
(Emeritus), Cardiff University

2. The Spirit of Difference, Rick Guidotti, Director, Positive Exposure
3. DM 101: Introduction to Myotonic Dystrophy, Darren Monckton, B.Sc., Ph.D. University of Glasgow

4. DM 101: Genetics and Biology Joint Q&A Session, Katharine Hagerman, Ph.D., University of
Rochester Medical Center (2 videos)

5. DM 101: Clinical Research Q&A Session, Nicholas Johnson, M.D., University of Rochester Medical
Center (2 videos)

6. DM 101: Studies & Trials — Managing Expectations Q&A Session, Nicholas Johnson, M.D.,
University of Rochester Medical Center (2 videos)

7 Disease Mechanism Highlights, Mani Mahadevan, M.D., FRCE University of Virginia.
8. Clinical Science Highlights, Tetsuo Ashizawa, M.D., University of Florida
9. Therapy Highlights, Andrew Berglund, Ph.D., University of Oregon

10. Q&A with Families, Researchers and Clinicians Part 1 Part 2, Moderator: Valerie Cwik, M.D., MDA
(2 videos)

11. The DM Patient Voice: Unmet Needs and Moving Therapies Forward, Moderator: John Porter,
Ph.D., NINDS (NIH)

12.  Congenital Myotonic Dystrophy, Lisa M Harvey, Executive Director, FDM, Family

13.  Juvenile Onset Myotonic Dystrophy, Shannon Lord, Founding Chairman, Board of Directors,
FDM, Family

14.  Adult Onset Myotonic Dystrophy, John Brekka, Vice-Chairman, Board of Directors, FDM, Family

15.  Caregivers Perspective, Diane Bade, MDAAASG, Family

16. Bridging The Gap | Paradigm for Working Together: Dream Big, Sarah Jordan, Cleveland Clinic
Lerner School of Medicine, and Eric Wang, Ph.D., Harvard-MIT Health Sciences and Technology

17 Becoming Your Own Health Advocate Q&A Session DM1 Health supervision checklist, Jacinda
Sampson, M.D., Ph.D., University of Utah School of Medicine (2 videos)

18. Improving Respiratory Health Q&A Session, Nicholas Johnson, M.D., University of Rochester
Medical Center (2 videos)
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Managing Cardiac Care Q&A Session, \William Groh, M.D., Indiana University Health (2 videos)

Promoting Gastrointestinal Health Q&A Session, John W. Day, M.D., Ph.D., Stanford University
School of Medicine (2 videos)

Understanding the Brain in DM Q&A Session, John W. Day, M.D., Ph.D., Stanford University School
of Medicine (2 videos)

Anesthesia and other Pharmacology Q&A Session, Neal Campbell, M.D., University of Pittsburgh.
School of Medicine

Congenital and Childhood Onset: Thriving Against All Odds Q&A Session, Jacinda Sampson, M.D.,
Ph.D., University of Utah School of Medicine (2 videos)

Exercise Recommendations for Health & Fitness | Assistive Devices to Maximize Mobility &
Independence Q&A Session, Shree Pandya, PT, DPT, MS.and Katy Eichinger, PT, DPT, NCS, University
of Rochester Medical Center (2 videos)

Genetic Counseling, Judith Ranells, M.D., University of South Florida

Managing Myotonic Dystrophy Type 2 (DM2), John W Day, M.D., Ph.D., Stanford University School
of Medicine

Planning for Your Future When Living with a Chronic Health Condition Part 1 Part 2, Travis
Finchum, ESQ, Beth W. Patterson, CPA and Lansing Roy, J.D. (2 videos)

FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA 25



GLOSARIO

Agentes de bloqueo neuromuscular despolarizante
Tipo de drogas (tales como el cloruro de suxametonio)
que causan relajacion muscular y paralisis muscular de
corta duracion.

Amniocentesis

Método de diagndstico prenatal que se hace a las 15
semanas de embarazo en el que una muestra de liquido
amnidtico se extrae del Utero materno y se cultiva para
obtener celulas fetales de las que se extrae el ADN.
Obtener un resultado lleva de 2 a 3 semanas.

Analisis de haplotipo
Prueba genética molecular para identificar un grupo de
segmentos de ADN, préximos entre si

Antecedentes genéticos
Se refiere al conjunto de genes heredados de los
padres.

Anticipacion

Tendencia en algunas enfermedades genéticas, como
la distrofia mioténica, por la que las personas afectadas
presentan sintomas a una edad mas temprana y/o

con manifestaciones mas graves gue en la generacion
precedente. Esto se observa a menudo en trastornos
que resultan de la expansion de una region repetida

de un triplete de bases (CTG en la DM) que tiende

a incrementar su tamano y tiene un efecto mas
significativo cuando pasa de una generacion a la otra.

Anticolinesterasicos

Es una clase de medicamentos (tal como la
neostigmina) que los pacientes con distrofia mioténica
deben evitar, ya que pueden afectar adversamente al
didmetro de los vasos sanguineos, la funcién de los
intestinos, y la parte del sistema nervioso que regula la
contraccion del musculo liso, la del musculo cardiaco y
las glandulas sudoriparas.

Aparato digestivo
Sistema del organismo que se refiere al estémago,
intestinos y érganos relacionados.

Apnea del suefio
Pausa periddica de la respiracion mientras se duerme.

Apnea postoperatoria
Ausencia o pausa de la respiracion después de la cirugia.

Armodafinil

Es una droga que mejora la somnolencia excesiva
durante el dia (su nombre comercial en USA es Nuvigil,
Modiodal en Europa).

Arritmia
Latido irregular del corazon.

Asintomatico
Sin sintomas; gue no muestra evidencia de enfermedad.

Atrofia gonadal (ovarios o testiculos)

Anomalia médica en el que los érganos reproductivos
masculinos (los testiculos) o femeninos (ovarios)
disminuyen de tamano y dejan de funcionar.

Atrofia testicular

Condicién en los hombres en el que los érganos
reproductivos (testiculos) se encogen y pueden perder
su funcién.

Autosomico dominante

Patrén de herecia genética en que si uno de los padres
tiene un gen mutante, su descendencia presenta un
50% de posibilidades de heredarlo.

Blefaroplastia

Operacion destinada a corregir un defecto en los
parpados que ayudan a mejorar el campo de la vision
limitado por la caida de los mismos por debilidad del
musculo elevador

Bloqueo subito del corazon

Condicién del corazén en el que el paso de un impulso
eléctrico se paraliza total o parcialmente, temporal o
permanentemente.

Bradiarritmia

Cualquier anomalia en el ritmo del corazdn que resulte
en una disminucion de la frecuencia por debajo de los
60 latidos por minuto.

Cataratas
Es una capa que se forma en el cristalino dentro del ojo
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y que causa opacidad total o parcial en la lente ocular o
visiéon borrosa: en los pacientes con distrofia mioténica
toma la forma de catarata subcapsular iridiscente, a las
que se refiere como catarata en arbol de navidad

Conduccion cardiaca
Sistema de transmision de los impulsos eléctricos
desde el lugar donde se generan a todo el corazon

Cardiomiopatia
Afectacion del musculo cardiaco que reduce su
capacidad de bombear sangre en forma efectiva.

Cardiotoxicidad
Cualidad de una sustancia dafina para el corazon.

CCTG

Es la abreviacion seguin sus siglas en inglés, del
tetranucledtido (citosina- citosina- timidina-guanina) cuya
expansion por encima del limite de normalidad causa la
distrofia miotdénica tipo 2 (en el cromosoma 3).

Cisaprida
Droga procinética, que deberia evitarse en las personas
con distrofia miotoénica.

CNS (SNC)
Acrénimo segun las siglas en inglés para decir Sistema
Nervioso Central

Congénita
Presente en el nacimiento.

Consejo genético

Acto médico en la que un profesional médico, a
menudo un genetista, explica como una enfermedad
posiblemente heredada puede afectarle en el futuro y
que posibilidades hay para evitar traspasarla a los hijos.

Contracturas
Rigidez permanente en los musculos gue causa una
posicion anormal en las articulaciones.

CPAP

Acrénimo segun sus siglas en inglés para describir

un sistema de ventilacién que mete presién positiva
continua de las vias aéreas inyectando aire a la nariz para
facilitar la respiracion. A menudo la usan las personas
gue sufren de apneas durante el sueno.

Cromosoma

Es una estructura celular (normalmente se reparte en
23 pares) localizada en el nlcleo, que almacena a los
genes (se almacenan en 23 pares de cromosomas en la
especie humana)

CTG

Abreviatura para denominar un triplete de nucleétidos
(citosina/timidita/guanina) que repetidos mas alla de un
umbral (5-37 repeticiones) causan la distrofia mioténica,
tipo 1 (en el cromosoma 19).

Debilidad bulbar
Presencia de debilidad muscular en la lengua, labios,
paladar vy laringe.

Debilidad de los musculos orofaringeos
Disminucién de la fuerza de los musculos en de la
parte superior del tracto digestivo entre el paladar y la
epiglotis.

Defectos en la conduccion cardiaca

Problemas para que los impulsos eléctricos que regulan
los latidos del corazon se transmitan desde las auriculas
a los ventriculos.

Degenerativo
Todo aquello que se deteriora y empeora con el tiempo.

Desfibrilador Cardioversor Implantado (IDC)
Dispositivo cardiaco implantado en el pecho que
combina la funcién de marcapasos (pare regular el
ritmo cardiaco demasiado rapido o lento) y desfibrilador
(disenado para sofocar las arritmias ventrculares
mediante un shock eléctrico)

Desorden de déficit de atencion e hiperactividad
Trastorno del comportamiento que se origina en la
infancia, cuya caracteristica esencial son los signos
de falta de atencién, impulsividad e hiperactividad. A
pesar que la mayoria de las personas tienen ambos
sintomas de hiperactividad e impulsividad, puede ser
predominante un tipo u otro. Este trastorno es mas
frecuente en hombres que en mujeres. Los sintomas
a menudo se atendan al término de la adolescencia,
pero una minorfa de pacientes los puede experimentar
tambien en la edad adulta.
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Desorden multisistémico
Enfermedad que puede afectar muchos érganos y
sistemas diferentes en el organismo.

Diagndstico Prenatal

Proceso diagnéstico para determinar antes del
nacimiento si el feto en el Utero tiene o no una anomalia
especifica.

Disfagia
Dificultad para tragar.

Disfasia
Dificultad para hablar.

Disnea
Dificultad para respirar.

Distal
Situado fuera del tronco del cuerpo, en la parte final de
las extremidades, esto es en pies y manos.

Distrofia
Se denomina asi de manera genérica a los trastornos
musculares que causan debilidad

DM1

Abreviatura para el nombre en latin de la distrofia
miotdnica tipo 1, la forma mas severa de distrofia
mioténica causada por una mutacién que se encuentra
en el cromosoma 19.

DM2

Abreviatura para el nombre en latin distrofia mioténica
tipo 2, causada por una mutacién que se encuentra en
el cromosoma 3.

DMPK

Abreviatura del gen localizado en el cromosoma 19
donde se situa el triplete causante de la distrofia
miotdnica, por las siglas en inglés de Dystrophy
Myotonic Protein Kinase (proteina kinasa de distrofia
miotonica).

Doble hélice

Estructura tridimensiomnal que forman las dos cadenas
de ADN que se sujetan por uniones de hidrégeno;
cuando se expanden la secuencia se altera la estructura
normal de peldahos.

Drogas de induccion

Las drogas que se suministran en forma intravenosa
para inducir rapidamente el adormecimiento previo a la
cirugia y algunos otros procedimientos.

Ectépico

Que ocurre fuera de sitio, en un lugar erréneo del
cuerpo. Se refiere asi a los embarazos donde el ovulo
fecundado asienta fuera del Utero, o a los latidos
cardiacos que se origina en un lugar distinto al nddulo
sinoauricular.

EDS
Por sus siglas en inglés (Excessive daytime sleepiness).
Acrénimo para denominar el exceso de sueno diurno.

EKG o ECG

Electrocardiograma. Prueba grafica que muestra el ritmo
y la morfologia de los impulsos eléctricos que originan
los latidos del corazén.

Enfermedad de Steinert

Es el primer nombre que se le di6 a la distrofia
mioténica cuando fué identificada por el Dr. Hans
Steinert de Alemania en 1909.

Epidemiologia

El estudio de las causas, conexiones entra ellas,
distribucién y frecuencia de los factores de riesgo
relacionados con la salud o con una una enfermedad
especifica, como la distrofia mioténica, o en poblaciones
especificas.

Eséfago
Porcion del aparato digestivo entre la faringe y el
estomago.

Esofagografia con bario

Prueba radiolégica que consiste en que la persona traga
una papilla con Bario (contraste radiopaco) que permite
filmar el proceso de deglucion para detectar posibles
anormalidades.

Espirometro incentivador

Aparato de respiracion que ayuda a ejercitar los
musculos respiratorios y ayuda a maximizar la capacidad
pulmonar.

Estrabismo
Incapacidad para alinear los ojos de forma que se
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produzca la visién binocular. Es causado por un
desequilibrio en los musculos que movilizan el globo
ocular—también llamado heterotropia.

Expansion

Crecimiento por encima del umbral de normalidad

de una mutacién genética cuando se traspasa a la
descendencia. También se refiere a la expansion de las
mutaciones en un érgano de un paciente a lo largo de
su vida (ver mosaicismo somatico), como sucede en la
distrofia mioténica.

Faringe

Es el espacio que va desde las cavidades nasales y la
boca hacia la laringe (caja vocal) y el eséfago. El aire
pasa a través de la faringe en la via hacia los pulmones y
la comida ingresa al esdfago desde la faringe.

Fenotipo

Conjunto de signos clinicos y otros aspectos que se
observan en la apariencia externa y/o comportamiento
de una persona.

Fertilizacion in vitro

Procedimiento mediante el cual se obtienen évulos

de una mujer cuyos ovarios han sido estimulados

con medicamentos, bajo sedacién y usando con guia
ecogréfica una aguja en los ovarios con la que se aspiran
los évulos. Estos 6vulos se fertilizan en un laboratorio

(in vitro) con el esperma del padre y los embriones se
cultivan durante tres a seis dias antes de implantarse u
obtener celulas para un diagnéstico molecular.

Fibrilacion auricular

Latido del corazén anormal, que hace que las
contracciones ritmicas de las auriculas sean
reemplazadas por una contraccion incompleta y menos
funcional de la pared muscular.

Gastroenterologo

Especialista médico que se especializa en los trastornos
del estbmago, intestinos y érganos del aparato
digestivo.

Gen

Unidad funcional hereditaria (especifica los rasgos

de un individuo como el color de ojos y cabello, la
altura y muchas otras caracteristicas de su organismo,
incluyendo las enfermedades heredadas), que ocupa

un lugar especifico en un cromosoma. Es capaz de
reproducirse en cada division celular y programa la
sintesis de proteninas enzimaticas o estructurales.

Genético
Referente a los genes. Se asimila a hereditario.

Genotipos
Suma total del material genético transmitido por los
padres de una persona.

Hemorragia postparto
Sangrado excesivo desde el canal vaginal tras un parto
vaginal.

Herencia dominante

Tipo de herencia caracterizada porque la expresion de
un gen andémalo se produce cuando sélo se porta una
copia mutada. Cuando uno de los padres porta una
mutacion con este tipo de herencia los hijos tienen un
50% de posibilidades de tenerlo.

Heterotropia

Incapacidad para lograr la vision binocular debido al
desequilibrio de los musculos en el globo ocular en uno
o los dos ojos. También llamado estrabismo.

Hidramnios
Exceso de liquido amnidtico en el Utero durante el
embarazo.

Hiperkalemia
Concentracion de iones de potasio mayor de la normal
en el torrente sanguineo.

Hiperostosis
Crecimiento excesivo del tejido dseo.

Hipersomnia
Somnolencia (sueno) excesiva durante el dia.

Hipertrofia
Aumento de tamano de un érgano.

Hipotermia
Disminucion de la temperatura del cuerpo a niveles
extremadamente bajos (< 98 .6°F or 37° C).

Hipotonia
Bajo tono muscular que causa flaccidez, como ocurre en
los nifios con la forma congénita de distrofia miotdnica.
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Inhibicién de los impulsos
Incapacidad para controlar los impulsos propios.

Intubacion

Insercion de un tubo en las vias respiratorias para
asegurar la ventilacion pulmonar o asistir en la
respiracion.

Marcapasos
Dispositivo que se implanta en el corazén para corregir
un latido cardiaco bajo o irregular.

Marcha
Capacidad para poder caminar.

Mexiletina

Droga que se utiliza para tratar la miotonia (relajacion
muscular retardada después de la contraccion) en
enfermedades musculares tales como distrofia
miotodnica y la miotonia congénita.

Miotonia
Incapacidad para relajar los musculos tras la contraccion
cuando se quiere.

Miopatia
Enfermedad que afecta a los musculos y que cursa
generalmente (no siempre) con debilidad muscular.

Modafinilo

Droga que se utiliza para tratar la somnolencia excesiva
en el dia. (el nombre comercial es Provigil en USA o
Modiodal en Europa).

Monograma (ecografia)

Imagen obtenida por ultrasonido obtenido por medio de
un instrumento computarizado. Puede mostrar partes
internas del cuerpo, tales como la glandula de la tiroides
o el feto en el Utero.

Mosaicismo Somatico

En la DMT1, la presencia de ADN con diferente tamafo
de expansion de las repeticiones del triplete CTG o
del tetranucledtido CCTG en la DM2, en diferentes
érganos y sistemas dentro de la misma persona y que
posiblemente contribuye a la naturaleza progresiva de
los sintomas vistos en la distrofia mioténica.

Motilidad
Capacidad de movimiento espontéaneo.

Musculos intercostales
MoUsculos entre las costillas.

Mutacion
Cambio en la secuencia bioguimica normal de un gen.

Neumonia por aspiracion

Forma grave de neumonia que resulta de la inhalacion/
aspiracion de sustancias sélidas o liquidas, usualmente
restos de alimentos o vdmitos, hacia los bronquios.

NICU
Por sus siglas en inglés, Unidad de Cuidados Intensivos
para recién nacidos o neonatos

Niveles de Creatina-kinasa (CK)
Enzima sérica relacionada con la contraccién muscular y
cuya elevacion sugiere destriccion de fibras musculares.

Opiaceos
Tipo de medicamento derivado del opio y sus analogos.

Oral
Se refiere a la administracién de una medicacion por la
boca.

Oximetria de pulso
Prueba para medir los niveles de oxigeno en la sangre.

PCR (Reaccion de Polimerasa en Cadena)

Un procedimiento de laboratorio que produce millones
de copias de un segmento corto de ADN comun en las
pruebas genéticas moleculares disenadas para generar
suficiente ADN para realizar las pruebas genéticas.

En personas que se sospecha pueden tener distrofia
miotdnica se utiliza para determinar el nimero de
repeticiones de trinucleotidos en el gen DMPK del
cromosoma 19.

Perioperatoria
Antes, durante o después de una cirugia.

PGD (DGP)

Abreviacién en inglés para Diagndstico genético previa
implantacion o preimplantacional que se logra a través
de un analisis del embriones fertilizados in vitro antes
de su implantacion en el Utero de una mujer por un
meédico.

PICU
Por sus siglas en ingles, Unidad de Cuidados Intensivos
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Pediatricos.

Pie caido
Incapacidad parcial o total para flexionar el pié
dorsalmente (levantar el pie hacia arriba).

Pie equinovaro
Inversion del pié en el que solo el lado exterior toca el
suelo, también se le llama pie zambo.

Pie zambo

Deformidad en inversién del pie en la que el borde
exterior de la planta toca el suelo. Se le denomina
también pie equinovaro.

Pilomatrixoma
Tumores de piel. benignos originados en los foliculos
pilosos y frecuentes en la distrofia mioténica

Placenta

Organo formado durante el embarazo dentro del ttero
materno que asegura el intercambio de alimento desde
la madre al feto y elimina los elementos de desecho del
feto al torrente sanguineo de la madre.

Placenta acreta

Condicién anormal de la placenta que ocurre cuando
ésta se inserta de forma anormal en el utero pasando

a través del endometrio y hacia el miometrio (la capa
media de la pared uterina), lo que causa una retencion
de la placenta total o parcial. Esta condicién requiere
tipicamente cirugia para prevenir una hemorragia en el
post-parto inmediato, o tras la retirada de la placenta.
En casos graves puede provocar una histerectomia para
evitar consecuencias fatales.

Placenta previa

Condicién anormal del embarazo en el que la placenta
(ver definicién) se implanta en un segmento mas bajo
en el Utero cerca de la abertura interna del cérvix, a
veces cubriendola completamente.

Polihidramnios
Exceso de liquido amnidtico durante el embarazo.

Premutacion

Presencia de un numero de repeticiones de nucleétidos
por encima del rango de normalidad (e]. en DM1, entre
38y 50 repeticiones de CTG), pero que no va asociado
a sintomas de la enfermedad, aunque si tiene riesgo de
crecer en generaciones siguientes y puede dar lugar a

tener hijos afectados.

Problemas cognitivos
Dificultades en el razonamiento, el aprendizaje y la
memoria.

Prognosis
Pronéstico sobre el desarrollo y posibles consecuencias
de una enfermedad o condicién.

PROMM (Proximal Myotonic Myopathy)
Otro acrénimo de la denominacion inglesa de la distrofia
miotdnica tipo 2 (DM2).

Protesis deTobillo y Pie (PTP)
Aparato que se utiliza para dar soporte, alinear, prevenir
o corregir deformidades o mejorar la funcion del tobillo

y pies.

Proximal

En medicina, se refiere a la parte del cuerpo que es mas
cerca del tronco del cuerpo tales como los muslos y
brazos.

Pruebas de funcion respiratoria
Prueba que mide la capacidad que tiene una persona
para inspirar o expulsar aire.

Ptosis
Caida de los péarpados debido a la atrofia y debilidad del
musculo elevador de los parpados.

Repeticiones de tetranucleotidos

Relacionados con la distrofia mioténica tipo 2, la serie de
4 bases (abreviada como CCTG gue se encuentran en

el ADN del gen ZNF9 en el cromosoma 3) que cuando
se repiten por encima de un umbral causan la distrofia
miotdnica tipo 2.

Repeticiones de trinucleotidos

Relacionado con la distrofia mioténica tipo 1, la serie
de 3 bases nucleotidicas (abreviadas como CTG que se
encuentran en el ADN del gen DMPK en el cromosoma
19), y que cuando se repiten por encima de un umbral
causan la distrofia mioténica tipo.

Resistencia a la insulina
Disminucién en la efectividad de la insulina para bajar los
niveles de azlcar en la sangre.
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Sistema endocrino
El sistema del organismo que secreta hormonas que
permiten al cuerpo realizar sus funciones.

Somatico
Relacionado con el cuerpo.

Taquicardia
Pulsaciones del corazén muy rapidas.

Toma de Vellosidad Coriénica (BVC)

Es un método prenatal de diagnéstico que se realiza
alrededor de las 10 semanas de gestacién y que
consiste en tomar una pieza de la placenta utilizando
una aguja que se inserta a través del abdomen o la
vagina. Los resultados tardan 1-2 semanas.

Traqueotomia

Implantacion de un tubo en la traquea para ayudar al
paciente en la respiracion, introducido a través del cuello
justo debajo de la glandula tiroides.

Tubo de traqueotomia

Tubo insertado en la via aérea para mantenerla abierta
para respirar, cuando una persona tiene dificultad para
respirar por si misma.

Tubo G

Tubo de alimentacion que se implanta cuando un
individuo es incapaz de tragar en forma normal y segura
por sus propios medios.

ZNF9

El gen localizado en el cromosoma 3 que cuando esta
mutado por la presencia de una expansion anormal del
tetranuecleotido CCTG causa la DM2.

32 FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA



PARTE 3:INFORMACION PARA PROFESIONALES MEDICOS
PANORAMICA

La distrofia mioténica (DM) es un trastorno progresivo multisistémico. Es una de las nueve formas mas frecuentes
de distrofia muscular y la forma mas comun de distrofia muscular en adultos. Esta causada por la expansion de una
repeticion de tripletes transmitida como una mutacion autosémica dominante. Otras enfermedades con expansion
de tripletes son la enfermedad de Huntington, la atrofia muscular bulbar y espinal (SBMA) y el sindrome del
cromosoma X fragil.

Tipos de DM
Se han identificado dos tipos de distrofia mioténica bien definidas pero que comparten algunos sintomas:

e DMM. Es el primer tipo descubierto (también conocido como la enfermedad de Steinert), la forma més
prevalente de la condicion y generalmente la més grave. Esta forma afecta al menos a 1 persona de cada 8.000
personas, es decir a unas 40.000 personas sélo en Estados Unidos, pero se cree que su prevalencia es mayor
a la reportada. La DM1 se presenta con tres subtipos clinicos que dependen de la edad a la que aparecen los
primeros sintomas:

Forma congeénita. Es una forma grave y presenta un alto riesgo para la supervivencia de los neonatos
afectos en la fase neonatal.

Forma infantil. Tipicamente se presenta con una limitacién intelectual y problemas de aprendizaje que
cursan a veces sutiimente antes de que aparezcan los sintomas musculares.

Forma adulta. Se caracteriza por presentar debilidad muscular distal, atrofia, miotonia y otras muchas
manifestaciones multisistémicas.

e DMa2. La distrofia miotonica tipo 2, también conocida como miopatia miotdnica proximal (PROMM), es una
forma mas leve de distrofia miotdnica, en la que el dolor muscular transitorio pero recurrente, es la queja méas
comun. Solamente se han reconocido las formas de DM2 que aparecen en adultos. Hasta la fecha, ha habido
pocos estudios definitivos o a gran escala para determinar la prevalencia de la DM2.

Se investigan actualmente otros tipos posibles causados por diferentes mutaciones genéticas.

Presentacion clinica

A pesar que la caracteristica mas conocida de la distrofia mioténica es la disfuncion de musculo esquelético v liso
(debilidad, rigidez o miotonia y dolor), la enfermedad puede presentarse con problemas tales como alteraciones

de la funcién cognitiva, déficit en la visién, problemas gastrointestinales, deficiencia endocrina, problemas de
fertilidad, disfuncion cardiovascular, trastornos de personalidad e insuficiencia respiratoria, ademas de los problemas
musculares.

El numero de sistemas afectados y la gravedad de los sintomas que se presentan, pueden variar ampliamente entre
los pacientes, incluso dentro de una misma familia. Sin embargo, una persona afectada puede mostrar sélo una parte
de los posibles sintomas. A menudo el trastorno es leve y sélo se aprecia una debilidad muscular minima o unas
cataratas en una fase tardia de la vida. En el polo opuesto, estan las complicaciones neuromusculares, las cardiacas,
y las pulmonares que se pueden ver en los casos mas graves y que amenazan la vida de los pacientes, como ocurre
con los ninos que nacen con la forma congénita de la enfermedad.
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Diagnostico
Pruebas genéticas

Existen pruebas genéticas para diagnosticar la distrofia mioténica (DM1), utilizando protocolos de diagndstico
estandares sobre el ADN (PCR y Southern Blot) que permiten determinar definitivamente si una persona tiene o no
distrofia miotdnica.

También existen pruebas genéticas para la DM2, utilizando protocolos estandar de diagnéstico del ADN, pero en este
caso la expansion de la repeticion puede ser demasiado grande para las pruebas de PCR en algunos casos. En ese
caso, se utiliza para el diagnéstico la técnica de Southern Blot.

Problemas sistémicos

Se usa toda una gama de pruebas diagnésticas para identificar los problemas espechificos en cada uno de los
sistemas afectados del organismo. Si no se encuentran disponibles las pruebas genéticas, la electromiografia (EMG)
es una herramienta de diagnéstico altamente efectiva para identificar la distrofia mioténica en una alta proporcion de
personas con DM1 o DM2 (Ver Evaluacion Neuromuscular, pagina 50).

Como gestionar la DM

La Distrofia Mioténica es una enfermedad progresiva y degenerativa. Los sintomas tienden a empeorar gradualmente
a lo largo del tiempo. Como no existe un tratamiento que mitigue el progreso de la distrofia mioténica, el saber

coémo manejar sus sintomas puede mejorar mucho la calidad de vida del paciente. Una intervencién temprana puede
reducir o prevenir las complicaciones que a veces aparecen a lo largo de la enfermedad.

La distrofia mioténica congénita y la que aparece en la infancia se presentan de forma muy diferente a las formas que
aparecen en la edad adulta y requieren de un manejo especial. En el caso de las mujeres embarazadas afectadas,
hay riesgo de serias complicaciones tanto para la madre como para el recién nacido, que requieren una monitoriacion
intensiva del embarazo y el parto.

Debido a la gran variedad de sistemas corporales involucrados, las personas afectadas pueden precisar ser vistas por
muchos especialistas quienes no necesariamente conocen el espectro completo de problemas que el paciente con
DM experimenta. Esta variabilidad supone un reto tanto en el diagndstico como para el manejo de la enfermedad. Por
ello a menudo se necesitan equipos multidisciplinarios para proveer unos cuidados clinicos coordinados.

Sin importar la forma de DM o la gravedad de los sintomas experimentados por

el paciente, las personas con distrofia miotonica pueden tener serias reacciones

a la anestesia que pueden amenazar su vida y por ello deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se les administre anestesia.
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CAUSAS GENETICAS DE LA DISTROFIA MIOTONICA

La distrofia mioténica (DM) fué la primera enfermedad autosémica dominante descubierta que era causada por una
expansion repetitiva que es transcrita a ARN (Acido Ribo Nucleico o RNA en ingles), pero que no se traduce a pro-
teina. Las transcripciones de la repeticion de la expansion se acumulan y, como es un ARN toxico, esto perturba la
funcién de otros muchos genes (més de veinte), perturbacion que a su vez causa los multiples sintomas caracteristi-
cos de la enfermedad. .

A pesar de que los dos tipos de distrofia miotdnica se presentan con sintomas similares, tienen origenes genéticos
diferentes. Las dos formas (DM1 y DMZ2) son causadas por distintas expansiones de microsatélites que ocurren en
las regiones no codificadas de dos genes diferentes. (La posible existencia de otras formas adicionales causadas por
mutaciones en diferentes sitios esta siendo investigada pero por ahora parece poco probable).

Causas de la DM1

El defecto genético para esta forma de la enfermedad, deriva de una repeticiéon de un trinucleotido inestable

(CTQ), localizada en la regién 3'no traducida del gen de la proteina quinasa de la distrofia mioténica (DMPK) en el
cromosoma 19913 .3. Cuando hay mas de 37 repeticiones de tripletes en el gen DMPK, la secuencia expandida se
vuelve inestable y el deslizamiento de polimerasa al replicarse la molécula de ADN (en cada division celular) es mas
frecuente. Los sintomas de la enfermedad aparecen una vez que la expansion CTG excede de las 50 repeticiones. La
gravedad de la enfermedad se relaciona directamente con el nUmero de repeticiones:

e Personas con 5 a 37 repeticiones en la region 3'UTR no estan afectados, son sanos y no pueden trasmitir
enfermedad porque su genoma es normal.

e Personas con 38-50 repeticiones (premutacion). Estas personas son asintomaticas y puede que nunca muestren
sintomas, pero estas repeticiones son inestables y pueden expandirse durante la meiosis. Como resultado, tales
personas tienen riesgo de tener hijos afectados con expansiones mayores.

e Personas con mas de 50 y hasta 4000 repeticiones tienen distrofia mioténica. Estas personas tienen sintomas
0 pueden desarrollarlos mas tarde en su vida. La correlacion entre la forma de la enfermedad y el conteo de
repeticiones en estas personas es menos fuerte.

— De 50 a 150 repeticiones corresponden a la forma de distrofia miotdnica leve que se presenta en
adultos. Por debajo de 90 repeticiones lo normal es que tengan solo cataratas.

— De 100 a 1000 repeticiones corresponden a la forma de distrofia mioténica clasica que se presenta en
infancia o la edad adulta.

— De 750 repeticiones en adelante se corresponden con las formas congénitas de distrofia mioténica
(cuando el progenitor transmisor es la madre) y a menudo presentan complicaciones neonatales graves.
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La figura més abajo muestra una explicacion gréafica de la causa de la DM1.

Afectado (n=50-4000)

Premutacion sin sintomas (n=38-50) -

No afectado (n=5-37)

5" Gen DMPK Repeticiones de CU_G en la Regién no 3
traducida 3

Causas de la DM2

También conocida como miopatia miotdnica proximal (PROMM), esta forma tiene su origen en una repeticion
tetranucleotidea expandida e inestable (CCTG) localizada en el primer intron del gen (Znf9) localizado en el
cromosoma 3. La estructura de repeticion en la DM2 es méas compleja que la repeticion de triplete que se ve en la
DM1.

e |a estructura de repeticiones normal es aproximadamente de 10-20 repeticiones de un motivo complejo que es
104 a 176 nucledtidos de extension ((TG)12-26(TCTG)7-12(CCTG)3-9(g/tCTG)0-4(CCTG)4-15)

e Las personas con 22-33 repeticiones del tetranucledtido CCTG sin interrupcién son portadores de la
premutacion. Estas personas son asintométicas y puede gue nunca muestren sintomas. Sin embargo, estas
repeticiones son inestables y pueden expandirse durante la meiosis. Como resultado, tales personas tienen
riesgo de tener hijos afectados.

e | as personas no afectadas tipicamente tienen menos de 75 repeticiones. Una vez que el nimero de
repeticiones excede de 75, la secuencia expandida se vuelve inestable y el deslizamiento de la polimerasa es
maés frecuente. Las personas afectadas pueden tener entre 75y 11000 copias de la secuencia de repeticion.

e |aexpansién minima patogénica en la region aparece como 75 repeticiones sin interrupcion CCTG. El recuento
de repeticiones puede incrementarse hasta 11000 en las personas afectadas con una extension de repeticion de
~5000 repeticiones. La region expandida ha mostrado una inestabilidad incluso mayor a la de la mutacion DM1.

e Adiferencia de la DM1, en la DM2 no hay una correlacion significativa entre el tamano de la expansién de
repeticiones de ADN y la edad de aparicion o la gravedad de los sintomas de la enfermedad.
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La siguiente figure representa una explicacion gra

Afectado (n=75-11000)

- Premutacion sin sintomas (n-22-33) +/- interrupciones

No afectado (n=7-24)
5 Repeticiones de CCUG en la Znf9 Znf9 3
region del 1er intron Exon 2 Exon 3

Otras formas

Se han sugerido que existen otras formas (DM3, DM4) ya que se ha observado un pequeno nimero de personas
afectadas con los sintomas caracteristicos de la distrofia mioténica, pero sin las mutaciones genéticas identificadas
como causas del trastorno. Existe un debate considerable en el que se discute si estas personas representan nuevas
formas de distrofia mioténica o si representan simplemente un reto diagndstico por alguna razén no bien conocida.

Origenes de la DM

La mutacion que se presenta en la DM1 no aparece espontaneamente. Al parecer, todas las personas afectadas
del mundo comparten un ancestro comun. Con la excepcion de una familia subsahariana, la presencia de la DM,
ha sido asociada con un haplotipo Unico, dentro y alrededor del gen DMPK. Esto sugiere que la predisposicion a
la inestabilidad de la repeticion de CTG es el resultado de una mutacion Unica que ocurrié tras de la migracion del
Homo Sapiens de Africa a Europa.

Existe una segunda posibilidad de interpretacion de forma que la predisposicién a la inestabilidad de la repeticion
de CTG es debida a elementos que se encuentran dentro de ese haplotipo ancestral. Las personas que no poseen
este conjunto especifico de alelos genéticos tendrian un nimero estable de repeticiones y no desarrollarian la
enfermedad.
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(Con la autorizacion de los autores Bjarme Udd y Ralf Krahe, ultima actualizacion 08/05/2009)

Semejanzas entre la DM1 y la DM2

DMI1 DM?2
Caracteristicas Centrales
Miotonia ++ de (+) a+en EMG
Debilidad muscular ++ de(+)a++
Cataratas ++ de—a++
Localizacion de la debilidad muscular
Debilidad facial, masculos de la mandibula ++ de—a+
Debilidad muscular en la region distal ++ de—a+
Debilidad muscular en la region proximal +) de+a++
Musculo esternocleidomastoideo ++ de +a++
Sintomas a nivel muscular
Entumecimiento y dolor muscular y - de—a++
en las articulaciones
Variaciones en la fuerza muscular - de—a—+
Atrofia muscular ++, de—a+
distal
Calambres musculares de—a(+) de—a+
Hipertrofia de la pantorrilla - de—a++
Biopsia muscular
Atrofia de las fibras de—a+ de+a++
Fibras de tipo 1  Fibras de tipo 2
Arritmias cardiacas ++ de—a++
Niveles elevados del suero CK de(+t)a++ de(+t)a++
Incremento de la GGTasa + de—a+
Hipo-inmunoglobulinemia de clase IgG + de —a+
Hiperhidrosis - de—a+
Cerebro
Temblor - de—a++
Cambios tardios del estado mental ++ de—a(+)
Hipersomnia + de—a(+)
Retraso mental +, Enla forma -
congénita
Resistencia a la insulina/intolerancia a la glucosa/ + de—a(+)
Diabetes
Hipogonadismo masculino + de—a+
Calvicie frontal ++ de—a(+)
Genética
Herencia AD AD
Anticipacion ++ de—a(+)
Locus DMPK ZNF9
Cromosoma 19q13.3 6q21.3
Mutacion expansiva (CTG)n (CCTG)n
Forma Congénita + -

“+: presente; + +: pronunciado; (+) presente de manera variable; -: Ausente; AD: autosémico dominante.

Bjarne Udd, MD, PhD, Professor, Neuromuscular Center, Tampere University Hospital, Tampere, Finland
Ralf Krahe, PhD, Associate Professor, Department of Genetics, University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX
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Diferencias en las manifestaciones clinicas entre la DM1 y la DM2

DM1

DM?2

Genética

Herencia

Anticipacion

Forma congénita
Cromosoma

Locus

Mutacion expansiva
Ubicacion de la expansion

Caracteristicas Centrales
Mi otonia clinica

Miotonia en el EMG

Debilidad muscular

Cataratas

Localizacion de la debilidad muscular
Debilidad facial, masculos de la mandibula
Debilidad bulbar, disfagia

Musculos respiratorios

Debilidad muscular en la region distal

Debilidad muscular en la region proximal
de las extremidades

Debilidad del musculo esternocleidomastoideo

Sintomas musculares
Dolor muscular

Variaciones de la fuerza muscular
Atrofia muscular visible

Hipertrofia de pantorrilla

Biopsia muscular
Atrofia de las fibras

Grupos de fibras en el niicleo

Masas sarcoplasmaticas

Bjarne Udd, MD, PhD, Professor, Neuromuscular Center, Tampere University Hospital, Tampere, Finland

Autosémica dominante
Pronunciada

Si

19q13.3

DMPK

(CTG)n

3’UTR

Presente en la edad adulta
Generalmente presente

Inhabilita a partir de los 50

Generalmente se presenta

Generalmente se presenta

Generalmente se presenta mas
tarde en la vida

Generalmente se presenta mas
tarde en la vida

Generalmente prominente

Puede no verse

Generalmente prominente

Ausente o leve

Sin variaciones

En la cara, region temporal
y en zonas distales de manos
y piernas

Ausente

Disminucion de tamafio
de las fibras tipo 1
Solo en etapa terminal

De forma masiva en musculos
distales

Autosémica dominante
Rara

No

3q21,3

ZNF9

(CCTG)n

Intron 1

Presente en menos del
50%

Ausente y frecuentemente
variable

Inicio tan tarde como
después de los 60-70
Presente en la minoria de
los casos

Generalmente no se
presenta
No se observa

Solo casos excepcionales

Solo en algunos casos en
pruebas del flexor comun
profundo del dedo
Principal causa de
discapacidad en la
mayoria de los pacientes
Prominente en pocos
casos

Principal causa de
discapacidad en la
mayoria de los pacientes
Puede ser marcada
Comunmente ausente

Presente en > 50% de los
casos

Atrofia marcada de fibras
tipo 2

Esparcida y antes de la
debilidad
Extremadamente raras

Ralf Krahe, PhD, Associate Professor, Department of Genetics, University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX
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Las tablas anteriores han sido reproducidas con la autorizacion de los autores y representan un trabajo que todavia esta en progreso, ya que la
investigacion continda evolucionando para entender las manifestaciones clinicas de ambas enfermedades. Por lo tanto, es bastante posible que
una persona reciba opiniones diversas de distintos médicos respecto a ciertos aspectos de estas tablas.

Bjarne Udd, M.D., Ph.D., Profesor en el Centro Neuromuscular, Tampere University Hospital, Tampere, Finlandia

Ralf Krahe, Ph.D., Profesor Asociado del Departmento de Genética del Cancer, Centro de Cancer MD Anderson,
University of Texas, Houston, TX

Base molecular de |a distrofia mioténica |

La distrofia mioténica es uno de los trastornos genéticos mas complejos que se conocen. Ademas de la increible
gama de sintomas clinicos que produce, la enfermedad tiene unas caracteristicas y mecanismos genéticos muy
particulares:

e Herencia autosomica dominante: El fenotipo de la enfermedad en pacientes que son homocigotos para la
distrofia miotdnica es exactamente el mismo que el de los que son heterocigotos.

¢ Penetrancia variable: Se observa una variabilidad importante entre los pacientes afectados, incluso dentro de
la misma familia. El mosaicismo somatico es comun, donde la alteracidon genética puede ser significativamente
diferente en varios tejidos de una persona y puede cambiar en el tiempo.

e Anticipacion: Los sintomas de la enfermedad tienden a ser méas graves y precoces en generaciones sucesivas.

¢ Aumento de riesgo de desarrollar la forma congénita cuando es transmitida por la madre: En la forma méas
grave de distrofia mioténica, la DM1 congénita, la trasmisiéon de la mutacion casi siempre proviene de la madre
independientemente de la gravedad de la enfermedad en la madre. En recién nacidos con distrofia mioténica, el
gen mutado se hereda excepcionalmente del padre.

Toxicidad del ARN

Se han realizado numerosos estudios para comprender porqué estas mutaciones en la parte no codificante de un
gen tienen un efecto de trasmisiéon dominante. En concreto se estudia porqué pueden afectar a otros genes que

no se asocian con el locus de la mutacién. Esta investigacion postula que el mecanismo de ganancia de funcién
basado en la toxicidad del ARN subyace a las caracteristicas clinicas que ambas enfermedades (DM1 y DM2) tienen
en comun. En ambas formas de distrofia mioténica, el ARN se transcribe de los genes que usualmente tienen
repeticiones largas, tanto del CUG, en el caso de la DM1; o de la CCUG en la DM2. Las repeticiones de nucledtidos
generan que el ARN tienda a desarrollar pliegues anormales en forma de horquilla y estas estructuras amorfas del
ARN unen las proteinas de empalme formando complejos de proteina-ARN que se acumulan dentro de los nucleos.
Estos focos nucleares pueden deteriorar la funcién bioldgica por la alteracién de la cantidad disponible de dos clases
de reguladores de corte y empalme del ARN:

¢ Proteinas Muscleblind-like, como las Mbnll, Mbnlll y Mbxl: Los reguladores de enlaces del ARN Mbnl1 son
secuestrados en el nicleo produciendo una disminuciéon nuclear de estas proteinas y una pérdida de su funcién.

e Factores similares a CUGBP y ERT-3 (CELF): La expresién de CUGBP1 se incrementa a través de un evento
gue termina en su fosforilacién y estabilizacion.

La alteracion de la funcion de estos reguladores de enlaces interfiere con el proceso de transcripcién de otros
muchos genes. En todos los casos, estas uniones aberrantes causan anormalidades en el proceso de desarrollo
donde las isoformas embrionarias de las proteinas finales son expresadas en los tejidos de un adulto con distrofia
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mioténica. Estas proteinas inmaduras parecen generar las caracteristicas clinicas comunes de ambas enfermedades.
Observe los ejemplos de los genes afectados y las caracteristicas clinicas finales en la siguiente tabla.

Caracteristicas clinicas Anormalias genéticas
Aumento de la inclusion del exon 5 del receptor NMDA
NR1.
Disfuncic bral Inclusion disminuida del exon 7 de la proteina precursora
isfuncién cerebra del Amiloide.

Inclusion disminuida de los exones 2, 3y 10 de la
proteina Tau.

Aumento de inclusion del exon 5 de la Troponina T
Cardiaca, la cTNT o laTNNT2.

Disminucion de la inclusion del exon 11 del receptor de la
insulina (IR).

Anormalias cardiacas

Resistencia a la insulina en los musculos y el higado

Tres isoformas por defecto de splicing en el gen que
Canalopatia muscular, hiperexcitabilidad de la membrana | codifica el canal 1 para iones de Cloro (CLCN1 por

y miotonia sus siglas en inglés) conteniendo cada una un codon
prematuro de terminacion

Aumento de la inclusion de las isorformas fetales Ay B
del gen que codifica la miotubularina 1(MTMR1).

Atrofia muscular —— - —
Disminucion de la inclusion de los exones 71 o 78 de la

distrofina.

Mosaicismo somatico

Los tejidos de los pacientes afectados, pueden tener regiones amplias inestables. Una vez que la
repeticion alcanza un umbral aproximado mayor a 35 repeticiones en casos de DM1 y mayor a 75
repeticiones, en casos de DM2, estas secuencias se vuelven muy inestables tanto en la linea soméatica
como en la germinal. Como resultado, una persona puede tener células y tejidos que difieren en el
recuento de repeticiones, lo que se conoce como mosaicismo somatico. El mosaicismo somatico
depende de la edad y el tamano de la expansion, y probablemente contribuye a la naturaleza progresiva y
especifica del tejido de los sintomas de la distrofia mioténica.

Se han observado varias caracteristicas del mosaicismo soméatico:

e |as repeticiones muestran un sesgo expansivo, como por ejemplo, el nimero de repeticiones tiende a aumentar
en vez de disminuir.

e |Los cambios en la cantidad de repeticiones se acumulan a través del tiempo, lo que causa que las regiones de
expansion tiendan a crecer en el curso de la vida de pacientes con distrofia mioténica.

e Lafrecuencia o velocidad de cambio depende principalmente del tamano de la mutacién heredada. A méas
repeticiones, se vuelve mas inestable y muestra un aumento mas rapido en el nimero de repeticiones.

e Elnivel de mosaicismo varia entre los tejidos. En particular, el nUmero de repeticiones en las células musculares
es, usualmente, mayor a la que se observa en los linfocitos circulantes.

e El nivel de mosaicismo puede variar dentro de un tejido, por ejemplo, las distintas células que se ubican en un
mismo tejido poseen un numero diferente de repeticiones.

Aungue el mecanismo de mutacion no es aun bien compreendido, la replicacion del ADN vy la reparacion del mismo serian los
responsables de los cambios del niimero de unidades que se repiten en los pacientes con distrofia miotdnica. Es posible que los
factores especificos de la persona, tanto genéticos como del entomo, desempenen una importante funcién en la dindmica somatica
de las repeticiones y que el proceso de expansidn soméatico podria cormresponder con el avance clinico de la enfermedad.
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Anticipacion

Debido a que la expansion de las repeticiones del CTG sucede cominmente en la meiosis, el niUmero de
repeticiones tiende a aumentar en las generaciones sucesivas. Como resultado, los ninos de pacientes afectados,
incluyendo aquellos que tienen una premutacion, tienden a experimentar sintomas mas graves a una edad mas
temprana que sus padres (anticipacion genética). La amplificacion del nimero de repeticiones de padre a hijo es la
gue da sustrato a este fendmeno.

La causa molecular de la anticipacion se basa en la inestabilidad de largos trechos de secuencias de repeticiones

de nucleétidos. Estas repeticiones suceden de manera natural, pero se ven en mayor nimero de copias en
pacientes con distrofia mioténica. Una vez que el nimero de repeticiones alcanza un determinado umbral, mayor

a las 38 repeticiones en casos de DM1 y mayor a las 75 repeticiones en casos de DM2, las secuencias se vuelven
muy inestables. El mecanismo celular para la replicacion del ADN (polimerasa) comienza a deslizarse por la region
expandida, creando copias adicionales de secuencia de repeticion. Los cambios en la longitud que se provocan con el
deslizamiento son relativamente grandes y a menudo se obtienen 100 repeticiones o0 mas.

Estas expansiones ocurren en los tejidos, tanto de la linea somatica como en la germinal. Debido a que las
expansiones de repeticiones son particularmente inestables en las células meidticas, es comun su expansion
durante la gametogénesis. Los dvulos o espermazoides maduros tienen un nimero mas elevado de repeticiones
que las células sométicas de los padres. Como resultado, el nimero de repeticiones tiende a incrementarse en las
generaciones sucesivas. Casi todas las familias muestran esta expansion progresiva, y solo en algunos casos poco
frecuentes se ha reportado una disminucién intergeneracional en el nimero de copias.

En los pocos casos reportados de disminucion, esta es debida, a menos en parte, al hecho de que los cambios en
el nimero de repeticiones son diferentes en distintas células y aumentan a través de la vida de la persona. Asi, el
numero de repeticiones que se manifiesta en un examen de diagnéstico dependeré de la edad de la persona del
tejido evaluado, y solamente mide el promedio del nimero de repeticiones.

Consecuencias clinicas (sintomaticas) de la anticipacion

e DM1: La longitud de las repeticiones es directamente proporcional a la gravedad de la enfermedad. Ademas, el
numero de repeticiones es inversamente proporcional a la edad de aparicion de los sintomas. A medida que el
numero de repeticiones se incrementa en las generaciones sucesivas, la descendencia tiende a experimentar los
sintomas de un modo mas grave a edad méas temprana. Sin embargo, estas correlaciones no son muy precisas
y no es posible predecir de manera correcta el nivel de gravedad y cuéndo el paciente manifestara los sintomas a
partir del tamano de | expansion.

Por lo tanto, la evaluacion de individuos presintomaticos en la DM1 debe considerarse con cuidado. El tamano
de las expansiones de repeticiones, que se miden con un mecanismo convencional en los glébulos blancos, no
debe tomarse en cuenta en la prediccion de la edad de comienzo y la gravedad de los sintomas. Se necesitan
y se estan desarrollando nuevas pruebas que puedan medir las expansiones de repeticiones de manera
independiente de la edad.

e DM2: Las expansiones de repeticiones tienden a ser mas grandes que las que se observan en la DM1. Sin
embargo, la anticipacién es menos pronunciada, porque la longitud de la repeticién no se correlaciona tan
directamente con el aumento de la gravedad o comienzo mas temprano de los sintomas de la enfermedad.
El grado de anticipacion puede estar subestimado, porque el gran mosaicismo somatico que se observa en
pacientes con DM2 hace confusa la evaluacion del fenémeno.
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Trasmision de la DM congénita por parte de la madre

La anticipacion sucede de manera diferente en hombres y mujeres. Durante la gametogénesis, se observan
amplificaciones extremas en mujeres con DM1 y con ello se eleva el riesgo de tener un nifo con DM1 congénita.
Sin embargo, este incremento en el nimero de repeticiones se observa muy poco en hombres. Se cree que el
troquelado epigenético de la madre cumple una funcién para explicar estas diferencias, pero existen pocos estudios
de metilacion para apoyar esta teoria.

Como resultado de este sesgo de anticipacion, los recién nacidos que tienen la forma congénita de distrofia
miotdnica son, en casi todos los casos, descendientes de madres afectadas. Aunque el incremento del nimero de
repeticiones puede ser dramatico, las madres pueden ser asintomaticas o mostrar sintomas tan leves que pasan
inadvertidas. En esos casos, el nino/a es el primer caso en la familia aunque posteriormente se pueden identificar a
otros familiares que tienen la enfermedad y no habian reparado en ello.
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CARACTERISTICAS MULTISISTEMICAS DE LA DISTROFIA MIOTONICA

La Distrofia Miotonica (DM) es un trastorno multisistémico que puede afectar a todos los grupos de edad. Debido a
la gran gama de sistemas comprometidos, el manejo de la enfermedad requiere de un enfoque méas amplio que la
mayoria de los trastornos y de un equipo multidisciplinario coordinado para proveer el mejor cuidado a los enfermos.

/Funcion Cognitiva: Problemas

/-\ intelectuales, trastornos psicolégicos
y del comportamiento y somnolencia
Qn el dia
Sistema Cardiovascular:
Anormalidades en la conducion

Vision: Cataratas, dafio en la retina

7

Oseo: Anormalidades
Inmunolégico:
hipogammaglobulinemia
Capilar: Pilomatrixomas

Sistema Respiratorio: Dificultades A

respiratorias, aspiracion, apnea del
sueno
Sistema endocrino: Diabetes y niveles\

bajos de la hormona de la tiroides J

\cardiaca, arritmias y cardiomiopatia

Tracto Gastrointestinal:
Problemas al tragar, dolor abdominal,

N ANY.

sindrome del colon irritable,
estrefimiento, diarrea, desnutricion,
infecciones crénicas

3

Sistema reproductivo: Bajos niveles
de testosterona, falla testicular y atrofia
de génadas en hombres. Debilidad del /Muscular: Debilidad, desgaste o
musculo uterino, complicaciones en el
embarazo y problemas ginecolégicos
en mujeres.

atrofia muscular, miotonia, dolor

(oaosacw) (ga)lese) oz

Ml:lsculo esquelético ]
Sintomas

Miotonia

La dificultad para relajar el musculo tras una contraccion muscular sostenida, o miotonia, es un rasgo distintivo de
la distrofia mioténica. La presencia de la miotonia no es la caracteristica méas debilitante de la DM, pero es la marca
caracteristia de la enfermedad y este sintoma es el que la distingue de las otras formas de distrofia muscular.

La miotonia surge de una anormalidad en la membrana de la fibra de musculo, o sarcolema, que tiene como
resultado un retraso prolongado antes de que los musculos se relajen luego de una contraccion. El musculo empieza
su contracciéon normal, pero la actividad eléctrica continlia después de que la senal nerviosa haya terminado lo que
genera un agarrotamiento o “blogueo” del musculo.

La miotonia se puede observar cuando se pide a un paciente que sujete algo fuertemente con los dedos. Los
musculos de la mano pueden tardar 20 segundos o mas en relajarse completamente tras ejercer una fuerza
sostenida, en el caso de la miotonia de agarre. La miotonia también se puede detectar golpeando un musculo con un
matillo de reflejos, en el caso de la miotonia de percusién. Las investigaciones mas recientes indican que la miotonia
puede relacionarse con la disminucion de la conduccién del idn de cloruro a través del sarcolema.

44 FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA



Miotonia en la DM1

e Mas prominente en el antebrazo y en los musculos de los dedos, provocando agarrotamiento.

e Enalgunos casos, afecta la lengua y los musculos de la mandibula, y genera dificultades en el hablay en la
masticacion.

e Usualmente empeora en climas frios.

Miotonia en la DM2

e Afecta a los musculos de agarre de los dedos.

e También se presenta en los musculos de las piernas, especialmente en los muslos, en la espalda y hombros.
e | os movimientos bruscos pueden causar una rigidez muscular, como por ejemplo, al pegarle a una pelota de
beisbol y correr a la base o subir corriendo las escaleras.

Debilidad muscular y atrofia

La debilidad muscular es la principal causa de discapacidad en casos de distrofia mioténica. El problema
tiende a afectar a algunos musculos méas que a otros y es comun observar una debilidad mas importante en
ciertos musculos mientras que otros tienen una fuerza normal. A menudo, la debilidad muscular afecta la
movilidad, la destreza manual y el levantamiento. La debilidad muscular en la garganta y en el pecho genera
problemas serios en casos de la DM1, como dificultad respiratoria o al tragar.

Por lo general, la debilidad muscular empeora con el tiempo, aunque el ritmo de deterioro es lento. La
gravedad de la atrofia muscular y la debilidad varian considerablemente entre personas con distrofia
miotoénica, incluso, entre miembros de la misma familia (véase patrones de la debilidad muscular en la DM1,
pag. 48). En algunos casos, la debilidad se presenta en la infancia, pero en otros, se mantiene de forma
moderada incluso hasta la sexta década de la vida. La mayor parte de pacientes tienen debilidad muscular en
un nivel que se encuentra entre estos dos extremos.

Para la mayorfa de las personas, el aumento de la debilidad muscular es evidente ano a ano. No es frecuente
una progresion mas acelerado en la debilidad muscular, por ejemplo, cada semana o cada mes. En caso de
que la debilidad progrese asi, se deben considerar otras explicaciones, como los efectos secundarios de un
medicamento o una enfermedad concomitante no relacionada con la distrofia mioténica. Muchas personas
experimentaran periodos largos de tiempo en los que la enfermedad parece mantenerse relativamente
estable.

Los investigadores aun no comprenden claramente qué es lo que hace que los musculos se debiliten o

se atrofien en los pacientes con distrofia mioténica. Aunque es un area de investigacién muy activa, hasta
el momento no se cuenta con tratamientos para prevenir, reducir o enlentecer la debilidad muscular. Los
aparatos ortopédicos de asistencia como los bastones, los andadores y las sillas de ruedas pueden ayudar a
las personas a mantener su independencia y movilidad.

Dolor muscular

La distrofia mioténica puede asociarse con dolor. En algunos casos, el dolor se origina en el interior de los
musculos y en otros, se genera en las articulaciones, los ligamentos o en la columna. La debilidad muscular
puede predisponer a los pacientes a sufrir cambios artriticos por la tension que sufren las articulaciones
derivadas del sobresfuerzo compensador en esas areas.
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Patrones de la debilidad muscular en la DM1

DM1 congénita

Prenatal

Movimiento fetal mas lento que lo normal.
Acumulacién de fluidos o edema en érganos vy tejidos fetales, llamado hidropesia fetal.

Incremento de fluido amnidtico en la madre o polihidramnios, presentacién de nalgas y desprendimiento prematuro
de placenta que puede causar el desplazamiento del cordén umbilical.

Recién nacido

Debilidad muscular grave con hipotonia en recién nacidos.

Mejoras sustanciales en nifos quienes sobreviven los primeros seis meses, a menudo, con retraso en el desarrollo
motriz en la infancia.

Desarrollo de sintomas de la DM1 que normalmente se presentan mas tarde en la forma adulta.

Infancia y adolescencia

Mejora gradual de la hipotonia y problemas alimenticios en el recién nacido (raramente presentes a los 3-4 afnos).

Retraso en el desarrollo de la habilidad motora gruesa. Casi todos los nifios aprenden a caminar de manera
independiente, aunque existe una gran diferencia cuando ellos alcanzan este logro.

Retraso en el desarrollo de la habilidad motora fina, al agarrar un juguete o un dedo, al mover objetos pequenos de
una mano a otra, al sefalar objetos, al seguir el movimiento con los ojos o al comer.

Comunmente, la miotonfa no se presenta en el nacimiento, pero usualmente aparece en la adolescencia o a
comienzos de la tercera década.

La debilidad en musculos, que incluyen los de las manos, pies y rostro, puede interferir con la movilidad y requiere
del uso de aparatos de asistencia, como tobilleras o bastones.

Carencia de expresion facial debido a la debilidad de los musculos faciales.

Deficiencia muscular en la boca, el paladar y la mandibula, que puede generar un retraso en el desarrollo del habla y
la pronunciaciéon impedida, que se puede agudizar con la sordera.

Edad adulta

Empeoramiento gradual de los sintomas. Avance sintomatico similar a los que sufren la DM1 en la edad adulta

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia

Retraso normal o leve del desarrollo motor temprano.
Problemas en los musculos del rostro y el cuello. Usualmente no tiene la apariencia facial asociada con la forma
congénita.

Pie caido, es decir, la debilidad en los flexores dorsales de la pierna, el pie y el tobillo, llevan a la caracteristica
marcha en estepaje, el acarreo de los dedos de los pies o la marcha con arrastre, pueden causar el incremento de
caidas.

La debilidad en los musculos distales (incluidos los de las manos, pies y rostro) que pueda interferir con la
movilidad pueden requerir el uso de aparatos de asistencia, como tobilleras o bastones.

La miotonia, especificamente en los musculos intrinsecos de la mano, que genera dificultades en el control de
la relajacion, especialmente en el frio; y la lengua, que lleva a hablar lento y poco claro y que se agudiza con la
debilidad de los musculos faciales.

Sintomas adicionales de la distrofia mioténica, DM1, en la adultez aparecerdn en anos posteriores.

Edad adulta

Empeoramiento gradual de los sintomas. Avance sintomatico similar a los que sufren la distrofia mioténica DM1 en
la edad adulta.
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DM1 en la edad adulta

Forma clasica

e Usualmente comienza en la adolescencia, a los veinte o treinta afos, con la miotonfa de agarre en la mano.

e Los sintomas progresan a debilidad al agarrar o pellizcar con los dedos o al mover los tobillos.

e F| examen demuestra debilidad y desgaste en los flexores largos de los dedos, y la debilidad en los musculos
flexores de la cara y el cuello.

e Los efectos comunes de la DM1 en la edad adulta incluyen:

e |a debilidad y atrofia de los musculos de la mandibula (mUsculos masetero y temporal) y del rostro, que
llevan al adelgazamiento del contorno facial y a la reduccién de la expresioén facial.

e E| hablar poco claro y el problema con la articulacion debido a la debilidad de los musculos del rostro, lengua
y del paladar, y la miotonia de lengua.

e |a caida del parpado o ptosis, por la debilidad del musculo elevador del parpado y el musculo de Mueller.

e | adebilidad en otros musculos oculares genera una deficiencia en los movimientos oculares verticales y
laterales.

e |a debilidad en musculos distales que interfiere con la destreza, la escritura a mano y la movilidad. La
combinacién de la debilidad en los dedos y la miotonia es un desafio particular para acciones que requieren
rapidez, repeticion o fuerza en movimientos de dedos.

e |adificultad para levantar el pie y los dedos, o la enfermedad del pie caido, genera la caracteristica marcha
en estepaje, el acarreo de los dedos de los pies, o sea, la marcha con arrastre.

e |adificultad para saltar o elevarse apoyandose en los dedos de los pies debido a la debilidad en los
musculos de la pantorrilla. Cuando se combina con la enfermedad del pie caido, puede conllevar a
inestabilidad de los tobillos, y con eso, la dificultad para mantenerse en pie y las constantes caidas.

e La debilidad en los musculos flexores del cuello, el cual provoca dificultad en levantar la cabeza de una
almohada.

e | adebilidad en el musculo extensor del cuello causa la postura de cabeza baja y dificulta el mantener una
postura correcta.

e |a falta de aire a causa de la debilidad de los musculos respiratorios y del diafragma. Estos problemas
pueden ocurrir durante el ejercicio, pero son més prevalentes durante el suefo. Es importante identificar la
debilidad en los musculos de la respiracién antes de someterse a cirugia.

e Lareduccion de los reflejos de estiramiento muscular.
e | adisminucién de la miotonia a medida que aumenta la debilidad muscular

Forma moderada

e Debilidad leve y una miotonfa muy leve que comienza durante los cincuenta, sesenta o setenta anos de una
persona. Esta forma de la condicion puede ser tan leve que la persona no requiere buscar atenciéon médica lo que
explica como la enfermedad puede heredarse incluso si no se sabe que algun pariente que la ha haya sufrido.

DM2

e Los sintomas musculares de la DM2 pueden aparecer en la adolescencia, pero los sintomas usualmente
evolucionan desde los veinte a los treinta, cuarenta o cincuenta anos. En la DM2 no se presentan ni la forma
congénita ni la que aparece en la infancia.

e | 0s sintomas iniciales pueden relacionarse con la miotonia de agarre. No obstante, la miotonia puede pasar
inadvertida y los sintomas iniciales pueden asociarse con la debilidad muscular en las caderas o en los hombros.

e Los sintomas tipicos son la dificultad de levantarse de una silla baja, levantarse del suelo o de cuclillas o subir
escaleras. También puede ser dificil levantar los brazos para alcanzar una cosa o trabajar con los brazos levantados
por encima de la cabeza. Las personas con DM2 a menudo experimentan una fatiga inusual con el ejercicio.

e | aatrofia muscular es menos perceptible y aparece mas tarde en la vida que en la DM1.

e Dolores musculares en el cuello, la espalda, los hombros, los flexores de la cadera, y en la parte superior de las
piernas es un sintoma prominente.

e | aintensidad del dolor puede variar dia a dia.
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Diagndstico

Evaluacion neuromuscular

Un examen neurolégico minucioso v, en ocasiones, uno oftalmoldgico son los elementos mas importantes a la hora
de hacer un diagnéstico de la DM1. Cuando los cambios caracteristicos de la miotonia y la debilidad muscular han
aparecido, el examen fisica proporciona evidencias convincentes de la presencia de la DM1 y el médico puede estar
relativamente seguro del diagnéstico.

Evaluar la presencia de miotonfa no es parte de la rutina de examen fisico para la mayoria de los médicos. En general,
los especialistas neuromusculares comprueban este sintoma cuando el paciente realiza un apretéon fuerte de manos
o utilizan el martillo de percusion a fin de golpear suavemente los musculos de la eminencia tena de la mano o del
antebrazo.

El retraso en llegar a un diagnéstico de DM1 es muy comun ya que las personas afectadas pueden no reconocer

la naturaleza exacta de sus sintomas. Con frecuencia consultan a médicos de numerosas especialidades antes de
gue nadie considere el diagnostico de DM1. La DM1 congénita es mas dificil de detectar puesto que puede haber
multiples causas de debilidad e hipotonia en recién nacidos aunque la DM1 es la causa mas frecuente de hipotonia
neonatal. La DM2 puede ser aun mas dificil de diferenciar de otros tipos de distrofia muscular de aparicion tardia,
especialmente cuando la miotonia no es facil de reconocer y no se detectan las cataratas. Otros procedimientos de
diagnéstico que pueden contribuir a establecer un diagnéstico definitivo son:

La electromiografia (EMG)

Se coloca un electrodo de aguja en un musculo para registrar las descargas mioténicas. Los impulsos de descargas
eléctricas espontaneos (sin contraccion voluntaria) con un patrén en forma de diente de sierra son indicios de
activacion y relajacion anormales que se asocian con la lentitud de la relajacion muscular (descargas miotdnicas).
Este procedimiento detecta la miotonia en una elevada proporcion de pacientes con DM1 o DM2. Su normalidad no
descarta sin embargo la condicion.

Biopsia muscular

Las caracteristicas patoldgicas que se observan en la biopsia muscular pueden sugerir la presencia de la DM, pero no
son definitivas para el diagnéstico. Sin embargo, dado que los métodos de investigacion molecular pueden aportar
datos mas precisos, las biopsias se efectian con frecuencia decreciente para el diagndstico de la DM1, debido a la
mayor disponibilidad y precision de la prueba genética.

El diagnodstico de DM2 puede representar un gran reto. Una biopsia muscular anormal puede ser el primer indicio de
la presencia de DM2.

Concentracion de CK en suero

La enzima cretina quinasa (CK) aumenta en la sangre cuando se dana el tejido muscular. La concentracion de CK en suero
puede estar levemente elevada en pacientes con DM1 que tienen debilidad muscular, pero puede ser normal en personas
portadoras asintomaticas e incluso en las sintomaticas.

Otras pruebas en sangre

Los niveles de enzimas como la ALT o la AST pueden aumentar sus niveles en sangre cuando se dana el musculo. Estas
son parte de las pruebas que hace el médico general para evaluar la salud del higado. Si no se sospecha de una enfermedad
muscular, la presencia de nivéles elevados de estas enzimas (ALT o la AST) se puede atribuir a un dano del higado en lugar de
a anormalidades musculares, lo que puede crear confusion a la hora de identificar la presencia de la DM1 o DM12.

Prueba genética
La confirmacion del diagnéstico de DM1 o DM2 se puede alcanzar mediante una prueba molecular. La presencia de
mutaciones caracteristicas sefala que la persona tiene la DM o el riesgo de desarrollar la enfermedad y la ausencia de
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mutaciones significa que la enfermedad no esta presente, no se va a desarrollar y tampoco transmitir a la descendencia.
Tratamiento

Debilidad
Actualmente, no se dispone de medicamentos que mejoren la debilidad muscular de la distrofia mioténica. Entre los
tratamientos sintomaticos se encuentran los siguientes:

e Terapia ocupacional y fisioterapia

e Tobilleras moldeadas y aparatos ortopédicos para las piernas que corrigen el pie caido y mejoran la estabilidad al
caminar.

e Un collarin cervical ajustable reduce los efectos de la debilidad muscular en el cuello.

e Un programa de ejercicios de fortalecimiento de baja intensidad siempre que el paciente sea capaz de tolerarlo y
sin estrés fisico o cardiaco indebido. (Véase patrones de los problemas del sistema cardiovascular, pag. 52)

Dolor
El uso de medicamentos convencionales para controlar el dolor puede ser Util a fin de tratar el dolor en la distrofia
miotdnica.

Miotonia

La miotonia se puede mejorar con medicamentos gque actlan sobre los canales idnicos, como la Mexiletina. Aunque
se necesita mas investigacion con estos medicamentos, podria considerarse su uso en personas que presentan la
DM grave o moderada o que experimenten los sintomas, siempre y cuando este sintoma interfiera lo suficiente en
las actividades cotidianas de la persona. Sin embargo, hay que considerar los potenciales efectos secundarios. El
alivio sintomatico de la miotonia se puede lograr tambien mediante la utilizacion regular de guantes calientes para
mantener las manos calientes cuando hay bajas temperaturas.

Direcciones futuras en el tratamiento

El gran objetivo de las investigaciones actuales, incluida la que realiza la Fundacién Distrofia Miotoénica, es identificar
las causas del debilitamiento de los musculos y descubrir tratamientos que puedan evitar el desarrollo de esta
debilidad o incluso restaurar la fuerza de los musculos debilitados.

Durante la Ultima década, el ritmo de avances de la investigacion se ha acelerado mucho. Por primera vez, los
investigadores han intentado corregir las irregularidades presentes en las células musculares de los pacientes con
distrofia miotdnica. Aunque los resultados iniciales son prometedores, es dificil predecir cudndo estaran disponibles
las terapias para los pacientes. La Fundacion Distrofia Miotonica se esfuerza en estimular estos esfuerzos y
monitorizar sus avances.

SiSTEM A AT IOVAS CUN AT 5000
Sintomas

Muerte subita

Prevenir la muerte subita es una prioridad muy importante en el cuidado de las personas con DM1. La muerte subita
cardiaca en los pacientes de DM1 se atribuye a la miocardiopatia presente en la enfermedad, que provoca el bloqueo
total de la conduccién cardiaca o arritmias graves como una fibrilacién un fibriloflutter o una taquicardia ventricular.
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Sincope y pre sincope

El sincope cardiogénico debiera ser el primer sintoma a considerar al monitorizar posibles riesgos en el
manejo de pacientes con DM1. El sincope cardiogénico y el presincope pueden precedcer una muerte subita
de origen cardiaco. Otras molestias mas leves como los mareos sin vértigo o un leve aturdimiento deben ser
considerados como eventos de potencial origen cardiogénico.

Defectos de conduccion cardiaca

Mientras que los pacientes con bloqueos avanzados de la conduccién cardiaca puedan mostrar los sintomas
referidos anteriormente, aquellos que padecen un bloqueo de la conduccion mas leve (bloqueo AV de primer
grado), pueden estar asintomaticos, especialmente cuando este bloqueo no genera cambios hemodindmicos
importantes. No obstante, los retrasos de conduccién en el nédulo auriculoventricular o AV, en el haz

de His, y en el ventriculo deben ser evaluados en detalle para evaluar si existe la indicaciéon de posibles
intervenciones (implantacién de un marcapasos o un desfibrilador).

Arritmias cardiacas

La clase de arritmia mas comun en pacientes con la DM1 es la fibrilacion o el fibriloflutter auricular, que se
asocian a un riesgo potencial de embolismo cardiogénico. Algunos tipos de taquiarritmias y de bradicardias
son sintomaticas y pueden causar palpitaciones, fatiga, opresion del pecho o dolor toracico, disnea, sincope,
presincope, mareo o aturdimiento. Un bloqueo auriculoventricular avanzado (blogue de 2° grado o bloqueo
completo) se puede considerar como una causa posible de bradicardia en pacientes con DM1. Los episodios
de taquicarritmias ventriculares y supraventriculares pueden generar sincopes o presincopes.

Hipotension
La hipotension se ve con frecuencia en pacientes con DM1 y DM2 y aunque se atribuye a una disfuncién
auténoma, el mecanismo exacto subyacente no se conoce en detalle.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La miocardiopatia dilatada puede conllevar una insuficiencia cardiaca congestiva en estadios avanzados de la
enfermedad. Con frecuencia, la hipertensiéon pulmonar genera un cor pulmonale en recién nacidos que hayan
nacido con DM1 congénita.

En general, aungue no se cumple en todos los pacientes adultos con DM1, las manifestaciones cardiacas
aparecen después de los sintomas neuromusculares. Un embargo algunos ninos con DM en fase aun
asintomatica pueden tener riesgo de presentar una muerte subita de origen cardiaco.

Patrones de los problemas del sistema cardiovascular

DM1 congénita

Recién nacido
e Hipertension pulmonar y cor pulmonale
e Cardiomiopatia en casos raros

Infancia y adolescencia
e Posible miocardiopatia temprana y problemas de conduccién cardiaca
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Edad adulta

e |a miocardiopatia dilatada y los defectos de conduccién cardiaca comienzan a principios de la vida adulta. Estos
problemas cardiacos son una de las causas principales de la mortalidad precoz que se observa en pacientes adultos
con DM1

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia
e Miocardiopatia y problemas de conduccion cardiaca se presentan en la segunda década

Edad adulta
e | a miocardiopatia dilatada y los problemas de conduccién cardiaca se presentan a veces a comienzos de la vida adulta

e Complicaciones en casos severos pueden generar una insuficiencia cardiaca y la muerte subita, incluso en pacientes
asintomaticos

e Hipotension

DM1 en la edad adulta

Hipotensidn
e Miocardiopatia dilatada y posibles problemas de conduccién cardiaca. En casos severos estas complicaciones
pueden llevar a una insuficiencia cardiaca y a la muerte subita, incluso en pacientes asintomaticos

DM2

Hipotensidn
e Arritmia leve y otros problemas de conduccién aparecen de manera ocasional

e Miocardiopatia dilatada y posibles problemas de conduccién cardiaca, pero son menos frecuentes que en la DM1. Estas
complicaciones en casos graves pueden llevar a una insuficiencia cardiaca y a la muerte subita, incluso en pacientes
asintomaticos

Diagndstico
e Historial y exploracion fisica cardiolégica anual.
e Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones anual.

¢ Sihay sintomas gue sugieran la presencia de arritmias cardiacas o de sincopes cardiogénicos o si el
electrocardiograma muestra arritmias cardiacas o anormalidades de conduccién, se requiere realizar una
monitorizacion HolterECG de 24 horas.

e Ecocardiograma bidimensional o de modo M cada 2-5 anos.

e Prueba de electrofisiologia (EP) invasiva cuando se sospecha la existencia de posibles bloqueos de conduccién
importantes o arritmias. La prueba de EP se debe realizar en todos los casos en que haya sospecha de posibles
anormalidades cardiacas con alta probabilidad de llevar a la muerte subita en pacientes con DM.

Tratamiento

Dispositivos cardiacos

La utilizacién de marcapasos y de un desfibrilador cardioversor puede justificarse dependiendo de los resultados de
las pruebas electrofisioldgicas. Debido al riesgo potencial de muerte subita, de un rapido avance sintoméatico y de
eventos cardiacos recurrentes, los pacientes con DM se consideran con una indicacién de clase | para marcapasos
cardiaco en casos de blogueo auriculoventricular de segundo vy tercer grado, y una indicacién de clase llb en casos
de blogueo auriculoventricular de primer grado, independientemente de los sintomas. (Véase Europace 2007; 9(10):
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959-998 como una guia para monitorizar el ritmo cardiaco y para la terapia de resincronizacién cardiaca). Sin embargo,
se debate sobre el uso de estos dispositivos continua abierto, porque su utilidad no se ha establecido para todos los
pacientes.

Medicamentos

Las drogas antiarritmicas estan disponibles para las personas con sintomas leves. No obstante, los medicamentos
antiarritmicos de clase | estan contraindicados debido a que puedan generarse efectos proarritmicos. Se deben evitar
los ejercicios fisicos enérgicos y bruscos, ya que la muerte subita se ha asociado con un aumento répido del ritmo
cardiaco. La insuficiencia cardiaca congestiva se debe tratar con tratamientos convencionales.

También se debe realizar una utilizaciéon prudente de medicamentos antimioténicos y anestésicos generales, porque
pueden elevar el riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias.

Sistema respiratorio '
Sintomas

Debilidad muscular respiratoria

Generalmente, los pacientes con distrofia miotdnica experimentan problemas respiratorios importantes que pueden
generar una insuficiencia respiratoria 0 necesitar ventilacion mecanica en casos severos. Estas complicaciones
pueden surgir debido a la debilidad muscular del diafragma y de los musculos abdominales e intercostales, lo que
anadido a la presencia de miotonia en los musculos respiratorios, lleva a una disminucién de la fuerza de respiracién
y, COMO consecuencia, un nivel bajo de oxigenacion sanguinea y un nivel elevado de didxido de carbono.

Aspiracion

Es el paso a las vias respiratorias y a los pulmones de cuerpos extranos, incluyendo alimentos o liquidos, saliva,
secreciones nasales o fluidos gastricos (vomito). Si hay disminucién de la fuerza del diafragma, o de los musculos del
abdomen de la pared toracica para provocar una tos productiva que permita expulsar el cuerpo extrano o los otros
contenidos, el material inhalado puede causar lesiones quimicas (por la acidez del conenido gastrico) y la inflamacion
de los pulmones y los bronquios. Los pulmones danados son por ello susceptibles a infecciones que pueden
provocar dificultad respiratoria adicional.

Apnea del suefio

Un flujo de aire insuficiente debido a la apnea del sueno (periodos de ausencia de flujo de aire debido a la estrechez
de las vias respiratorias y a la respiracion interrumpida durante el sueno) puede producir una disminucion de niveles
de oxigeno y niveles elevados de didxido de carbono en la sangre. En los casos mas leves, la apnea puede generar
trastornos del sueno, fatiga excesiva y dolores de cabeza matutinos. En los casos mas graves, la apnea puede
provocar una presion sanguinea elevada, arritmias cardiacas e incluso atagques cardiacos o cerebrales.

Los problemas respiratorios en casos de distrofia mioténica varian dependiendo de la forma en que se manifiesta la
enfermedad.

Patrones de problemas en el sistema respiratorio

DM1 Congeénita

Prenatal

e Insuficiencia del control respiratorio cerebral, que puede causar dificultades fetales

e Inmadurez pulmonar, que puede complicarse con el nacimiento prematuro
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Recién nacido

Insuficiencia respiratoria debido a la combinacion de la debilidad del diafragma y los musculos intercostales, la inmadurez pulmonar y
la insuficiencia del control respiratorio cerebral. En casos graves, se puede requerir de ventilacién mecanica por periodos de tiempo
extensos. Los problemas respiratorios son la principal causa de muerte en recién nacidos con DM 1.

La debilidad en los musculos faciales y del eséfago puede causar problemas de succion y deglucion. Esto permite que los fluidos entren
a los pulmones y provoquen lesiones quimicas en las vias respiratorias, inflamacion pulmonar crénica y neumonia por aspiracion.

Infancia y adolescencia

La debilidad en los musculos del abdomen, diafragma y la pared toracica afecta la habilidad de toser, causando infecciones pulmonares
crénicas, bronquitis crénica y bronquiectasias, es decir, el alargamiento y estiramiento anormal de los tubos bronquiales que permanecen
infectados de forma crénica

Las infecciones cronicas en las vias respiratorias superiores, pueden causar sordera a temprana edad.

La debilidad en los musculos faciales y del eséfago puede causar problemas de succion y para tragar. Esto puede permitir que los fluidos
entren a los pulmones y provocar lesiones quimicas en los pasos respiratorios, inflamacién pulmonar crénica y neumonia por aspiracion

Edad adulta

La debilidad en los musculos del abdomen, diafragma y pared toracica afecta la habilidad de toser, causando infecciones pulmonares
cronicas, bronquitis crénica y bronquiectasias, es decir, el alargamiento y estiramiento anormal de los tubos bronquiales que
permanecen infectados de forma cronica

La debilidad en musculos faciales y del eséfago puede causar problemas de succion y para tragar. Esto puede permitir que los fluidos
entren a los pulmones y provocar lesiones quimicas en los pasos respiratorios, inflamacién pulmonar crénica y neumonia por aspiracion
La debilidad y la miotonia del diafragma y otros musculos respiratorios llevan a una insuficiencia en el intercambio de oxigeno y diéxido
de carbono en los pulmones, llamada hipoventilacion

La apnea del suefio puede causar niveles de oxigeno peligrosamente bajos y niveles elevados de didxido de carbono en la sangre. En los
casos leves, la apnea puede generar trastornos del sueno, fatiga excesiva y dolores de cabeza por la manana. En los casos mas graves, la
apnea puede provocar elevacion de la presion sanguinea, arritmias cardiacas y ataques cardiacos o cerebrales. .

Se observa una falla respiratoria severa en algunos pacientes con distrofia mioténica, especialmente en edades avanzadas. Estas
complicaciones pulmonares son la causa principal de mortalidad en adultos con DM1 congénita.

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia

La debilidad en los musculos del abdomen, diafragma y pared torécica afecta la habilidad de toser, causando infecciones pulmonares
cronicas, bronquitis crénica y bronquiectasias.

Las infecciones cronicas en las vias respiratorias superiores, que pueden causar sordera a temprana edad.

La debilidad en musculos faciales y del eséfago puede causar problemas de succion y para tragar. Esto permite que los fluidos entren a
los pulmones y provocar lesiones quimicas en los pasos respiratorios, inflamacion pulmonar crénica y neumonia por aspiracion.

Edad adulta

La debilidad en los musculos del abdomen, diafragma y pared torécica afecta la habilidad de toser, causando infecciones pulmonares
cronicas, bronquitis crénica y bronquiectasias.

La debilidad de los musculos del eséfago vy los problemas para tragar, los que permiten el ingreso de los fluidos a los pulmones,
provocando lesiones quimicas de los pasos respiratorios, inflamacién pulmonar crénica y neumonia por aspiracion.

La debilidad y miotonia del diafragma y otros musculos respiratorios llevan a una insuficiencia en el intercambio de oxigeno y didxido de
carbono en los pulmones o hipoventilacion

La apnea del suefo puede causar niveles de oxigeno peligrosamente bajos y niveles elevados de didxido de carbono en la sangre. En los
casos leves, la apnea puede generar trastornos del sueno, fatiga excesiva y dolores de cabeza por la mafana. En los casos més graves
severos, la apnea puede provocar una elevacion de la presién sanguinea, arritmias cardiacas y ataque cardiaco.

Insuficiencia respiratoria severa, especialmente a una edad avanzada. Estas complicaciones pulmonares son una de las causas
principales de la mortalidad de pacientes con DM1 presente en la infancia.
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DM1 en la edad adulta

La debilidad en el diafragma y en los musculos del abdomen y la pared toracica afecta la habilidad de toser, causando infecciones
pulmonares crénicas.

La debilidad de los musculos del eséfago y los problemas para tragar, los que permiten el ingreso de los fluidos a los pulmones,
provocando lesiones quimicas de los pasos respiratorios, inflamacién pulmonar crénica y neumonia por aspiracion.

La debilidad y miotonia del diafragma y otros musculos respiratorios llevan a una insuficiencia en el intercambio de oxigeno 'y diéxido de
carbono en los pulmones o hipoventilacion.

La apnea del sueno puede causar niveles de oxigeno peligrosamente bajos y niveles elevados de didxido de carbono en la sangre. En los
casos leves, la apnea puede generar trastornos del sueno, fatiga excesiva y dolores de cabeza por la mafana. En los casos més graves ,
la apnea puede provocar una elevacion de la presion sanguinea, arritmias cardiacas y ataque cardiaco.

Insuficiencia respiratoria severa, especialmente a una edad avanzada. Estas complicaciones pulmonares son una de las causas
principales de la mortalidad de pacientes con DM1 presente en la adultez.

DMVI2

LLas complicaciones respiratorias son poco frecuentes.
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Diagnéstico

Valoracion clinica del intercambio gaseoso a nivel pulmonar

e Medicion de la frecuencia y funcién respiratoria, nivel de bienestar y taquipnea.

e FEvaluaciéon de los movimientos de la pared toracica y el reclutamiento de los musculos abdominales.
e Deteccién de la posible presencia de una pardlisis en el musculo diafragmético.

e Monitorizacion de los sonidos respiratorios mediante el uso de un estetoscopio (auscultacion) para evaluar el aire
que ingresa a la base del pulmon.

Exclusiéon de una neumonia

La debilidad en los musculos de la respiracion pone a los pacientes en riesgo de sufrir infecciones pulmonares.
Por lo tanto, es importante la monitorizacién cuidadosa delos indicios de neumonia y su tratamiento precoz con
antibioterapia.

Investigacion sobre los trastoros del suefo

Sintomas como la agitaciéon nocturna, el despertar sin explicacién, los ronquidos fuertes junto con el despertar
ocasional y la dificultad al respirar pueden sugerir la presencia de un trastorno respiratorio vinculado al suefno. Cuando
se presentan este tipo de sintomas, se recomienda un estudio especializado mediante polisomnografia.

Pruebas de funcién pulmonar
Estas evaluaciones se utilizan como un indicador predictivo de la susceptibilidad a la insuficiencia respiratoriay a la
posibilidad de requerir ventilacién mecanica. Se incluyen las siguientes:

e FVC (por sus siglas en inglés), o capacidad vital forzada, que consiste en evaluar la cantidad total de aire que se
expulsa de manera forzada tras una inspiracién completa. Esta prueba se mide en litros.

e FEV1 (por sus siglas en inglés), o volumen de expiracién maximo en un segundo, es la cantidad de aire que se
expulsa de manera forzada en un segundo y se mide en litros.

e | afuerza méxima de inspiracion es la habilidad de introducir aire dentro de los pulmones.

e Estudios de difusion gaseosa.

e Medicion de gases en sangre arterial.

e (Capacidad de difision del mondxido de carbono, llamado también factor de transferencia o TR
Estudios radiol6gicos

e Radiografia de térax para detectar infecciones cronicas o recurrentes.

e Tomografia computarizada de alta resolucion (HRCT), para detector anormalidades en el pulmén, como la fibrosis
pulmonar, bronquiectasis, cicatrizacion parenguimatosa o engrosamiento pleural; en pacientes con debilidad
respiratoria que experimenten o no hipogammaglobulinemia. La HRCT se considera mas sensible que la
radiografia de térax, porque ayuda a detectar los cambios estructurales silenciosos o asintomaticos de las vias
respiratorias y del parénquima pulmonar que ocurren en algunos casos.
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Tratamiento

Ventilacion mecanica nocturna

La ventilacién con presién positiva no invasiva, o la ventilacion de las vias respiratorias con presién positiva de dos
niveles, puede mejorar los sintomas debidos a la hipoventilacién crénica de la hipopnea y de la apnea del suefo.

En estadios mas avanzadas, los pacientes pueden experimentar sintomas de hipoventilacion alveolar a pesar de
utilizar un apoyo ventilatorio nocturno y a medida que la debilidad muscular avanza, se necesita ventilacion mecanica
constante.

Dispositivo asistido o asistencia manual para toser
En pacientes que muestran dificultades para mobilizar las secreciones de las vias respiratorias, el uso regular de
dispositivos asistidos o asistencia manual para toser puede ayudar a disminuir el riesgo de neumonia.

Espirometria incentivada

La realizacion de ejercicios de respiracion, como los de espirometria incentivada, también puede ayudar a movilizar
las secreciones de los pulmones e incrementar la cantidad de oxigeno que se introduce en ellos. El tratamiento de la
neumonia sigue practicas clinicas generales.

Apoyo respiratorio con ventilacion mecanica endotraqueal continua
Con frecuencia, los neonatos con DM1 congénita necesitan de este tipo de apoyo.

Presion positiva nasal contintia de las vias respiratorias (PPNCVR)
Esto facilita el destete de los neonatos de la ventilacion mecanica y reduce la morbilidad y mortalidad asociada a la
intubacion prolongada (mayor a las cuatro semanas).

Tubo gastrico

Debido a las dificultades alimenticias, que son comunes en ninos con DM1 congénita y, que aumentan el riesgo
de aspiracion, los pacientes pueden beneficiarse para su alimentacion correcta, de un tubo géstrico insertado
que permita una alimentacién completa durante los primeros anos de vida y simultaneamente proteja las vias
respiratorias.

Tracto Gastrointestinal

Sintoma

Los sintomas en el sistema gastrointestinal (Gl) que se causan debido a la disfuncién de los musculos esqueléticos o
lisos del tracto alimenticio son muy comunes en la DM. Estos pueden ser potencialmente serios y debilitantes. Entre
los sintomas méas comunes se incluyen:

¢ Dificultades en la masticacion y para tragar debido a la presencia de miotonia o debilidad en la boca, lengua o en la
garganta.

e Relajacion del esfinter esofégico, que causa el reflujo gastroesofégico

e Dolor abdominal o en la cavidad toracica, dispepsia, nalseas, vomitos, hinchazén o pseudoobstruccién intestinal
debido a una peristalsis deficiente.

e (Colestasis, o célculos en la vesicula biliar, debido a debilidad de la musculatura de la vesicula biliar o de los
conductos biliares.
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e Estrenimiento, diarrea o malabsorcion intestinal generada por problemas en la motilidad intestinal que favorece la

proliferacion bacteriana, aumentando el riesgo de impactacién fecal, megacolon, perforacién intestinal y sepsis.

¢ Movimientos intestinales dolorosos o con dificultad (disquecia).

¢ Incontinencia fecal debido a la debilidad muscular del esfinter anal y de los musculos de la pélvis.

Patrones de problemas gastrointestinales

DM1 congénita

Prenatal

e Acumulacién del liquido amniético en la madre debido a la ingesta reducida de fluido amniético del feto
(polihidramnios).

Recién nacido

e Lactancia ineficiente y retrazo del crecimiento debido a la debilidad al succionar

e Ineficacia al tragar debido a las anormalidades esqueléticas del créneo y la debilidad en los musculos del rostro,
lengua y mandibula

e Lainhalacién de liquidos o secreciones, debido a la debilidad en la faringe y la descoordinacién, que pueden
provocar neumonia por aspiracion

Infancia, adolescencia y edad adulta

e Dificultad al tragar, o disfagia, causada por anomalias esqueléticas del craneo, debilidad, descoordinacién y
miotonia de los musculos del rostro, lengua, mandibula, eséfago y garganta
Aspiracion debido a la debilidad en la faringe, lo que puede causar neumonia

Estrefimiento, diarrea y sindrome del colon irritable, debido a una peristalsis deficiente o una proliferacion
bacterial excesiva
Célculos biliares, debido a anormalidades del musculo de la vesicula, del conducto biliar o del esfinter

e Colon dilatado, que potencialmente lleva a la retencién fecal, megacolon, perforacion intestinal y a la sepsis

e Dolor abdominal postprandial e hinchazén debido a una peristalsis deficiente o una pseudoobstruccién intestinal.

DM1 en la nifiez y en la edad adulta

e Dificultad al tragar, o disfagia, causada por anomalias esqueléticas del craneo, debilidad, descoordinacién y
miotonia de los musculos del rostro, lengua, mandibula, eséfago y garganta
e Aspiracion debido a la debilidad en la faringe, lo que puede causar neumonia

Estrefimiento, diarrea y sindrome del colon irritable, debido a una peristalsis deficiente o una proliferaciéon
bacterial excesiva

Calculos biliares, debido a anormalidades del musculo de la vesicula , del conducto biliar o del esfinter
Colon dilatado, que potencialmente lleva a la retencion fecal, megacolon, perforacion intestinal y a la sepsis

Dolor abdominal postprandial e hinchazén debido a una peristalsis deficiente o una pseudoobstruccién intestinal.

DM2

e Los sintomas mas comunes son el estrefimiento, la diarrea, molestias del colon irritable, hinchazén después de
comer y dolor abdominal o reflujo gastroesofagico

e Se requieren investigaciones adicionales para determinar si hay similitud de estos factores y sus causas
moleculares y celulares
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Diagnéstico

La evaluacién cuidadosa del tracto digestivo es fundamental para aliviar los sintomas y evitar complicaciones o
efectos secundarios. A menudo, los sintomas gastrointestinales evolucionan de manera gradual, y por ello, los
pacientes adoptan mecanismos de compensacion y, en consecuencia, evitan o retrasan los examenes médicos
necesarios. Asi, los pacientes y los médicos desconocen de la disfuncion gastrointestinal hasta que se convierte en
una necesidad de atencion clinica urgente debido a un empeoramiento notable. Por ejemplo, la dismotilidad intestinal
leve pasa desapercibida hasta que un paciente manifiesta sintomas de una pseudoobstruccion avanzada, en la que
un diagnéstico equivocado de obstruccion intestinal total con dolor abdominal y distensiéon abdominal puede generar
consecuencias desastrosas por la indicacion de una cirugia abdominal inapropiada. Esta situacion se puede evitar con
un interrogatorio cuidadoso y detallado sobre los problemas gastrointestinales en el momento de la visita de cuidado
meédico rutinario, con tratamiento y educacion de los pacientes precozmente y antes de que los sintomas alcancen
SU maxima expresion.

Consulta gastrointestinal de rutina

La historia y la revision de los sintomas debe incluir los problemas de masticacién (debido a la miotonia o fatiga), la
dificultad para tragar (disfagia a sélidos, aspiracion de liquidos o tos seca frecuente, que puede sugerir la aspiracion
de secreciones); el reflujo gastroesofagico, los patrones alimenticios, distension o dolor después de las comidas
caracteristicos de cualquier dolor abdominal; la frecuencia vy el caracter de los movimientos intestinales y la
incontinencia urinaria o fecal.

Examen fisico rutinario

Se debe prestar atencion especial a la pérdida de peso involuntaria, a la disfonia debida a la debilidad de la faringe,

a una tos frecuente que indique aspiracion, y al dolor abdominal a la palpacion, generalmente debido a los célculos
biliares o a la distension abdominal.

Evaluacion de pacientes asintomaticos

Las evaluaciones adicionales pueden incluir:

Radiografia abdominal para evaluar anormalidades en el patron de gas intestinal, las heces o la presencia de aire
libre en la cavidad abdominal.

e Un examen de la deglucién para determinar la existencia de movimientos no sinérgicos, debilidad o estenosis en
la faringe, en el eséfago vy el riesgo de aspiracion.

¢ La ecografia abdominal o la resonancia magnética (RM), permiten visualizar con detalle el estdmago, el intestino
delgado, el intestino grueso o la anatomia de la vesicula biliar.

e Un esofagograma con papilla baritada es un estudio que evalua el sistema gastrointestinal superior a fin de
analizar la funcion del eséfago inferior, la presencia de reflujo, el vaciamiento gastrico, y la funcién y anatomia
del intestino delgado. Si se considera la existencia de una posible obstruccion intestinal esta indicado realizar un
estudio radiografico con bario para diferenciar de una pseudoobstruccién intestinal de una obstruccién intestinal
auténtica que requeriria cirugia de urgencia.

e Una manometria para detectar la debilidad o contracciones anormales del eséfago, del esfinter gastroesofégico,
del estémago, del intestino delgado, del recto y del esfinter anal.

e Una endoscopia para definir anormalidades en la funcion o en la estructura de la faringe, del eséfago, del
estémago, del intestino delgado o del intestino grueso.

e Se deben realizar exdmenes de sangre para investigar la presencia de colestasis o afectacion hepatica. Los
resultados se deben interpretar de manera cuidadosa, puesto que los niveles elevados de ALT y ASL en la
distrofia mioténica pueden ser debidos al dano muscular en vez de a una disfuncién hepatica. De manera
similar, el nivel sanguineo de la gamma- glutamiltransferasa, o GGT, no se debe al dano hepético en casos de
distrofia miotédnica, porque también se encuentra de manera elevada en todos los pacientes con DM1y DM2.
Alternativamente, niveles elevados de fotosfasa alcalina sérica vy bilirrubina si pueden alertar sobre una colestasis
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en casos de distrofia miotdnica.

Tratamiento

Es fundamental un diagnéstico adecuado a la hora de tratar los sintomas gastrointestinales en pacientes con
distrofia miotoénica. Por ejemplo, la dilatacion dolorosa del intestino que se provoca por la pseudoobstrucciéon
en la distrofia mioténica se diagnostica de manera errénea como una obstruccién intestinal grave, y

esto puede exponer de manera innecesaria al paciente a los riesgos de complicaciones anestésicas y
postoperatorias. Alternativamente, la verificacion clinica o radioldégica de una pseudoobstruccién permite un
mejor manejo con medicamentos y otras medidas.

Medios farmacolégicos para el control de los sintomas gastrointestinales

e | a mexiletina reduce la miotonia en los musculos de la mandibula que interactlan con la masticacioén, o en
los musculos de la faringe o del eséfago proximal que son responsables de la disfagia.

e | os medicamentos procinéticos, como la metoclopramida y la eritromicina, se utilizan de manera
intermitente para disminuir los sintomas de hipomotilidad intestinal, como la distension abdominal, los
dolores abdominales o el estrefimiento; aunque una dismunicién progresiva de la respuesta a estos
medicamentos los invalida como tratamiento crénico. Los agentes procinéticos pueden ayudar a controlar
la diarrea que se presenta por la proliferaciéon bacterial provocada por la hipomotilidad y la mala absorcion.

e | a colestiramina se utiliza para tratar la diarrea, la incontinencia y el dolor.
Tratamientos para la disfagia
e Modificacién de la dieta, ya que las comidas con texturas suaves, son los més faciles de tragar.

e Participacion de un logopeda, para ensenar las modificaciones de postura y de conducta vocales. Por
ejemplo, flexionar el cuello mientras se traga, la reduccién del volumen bucal, alternar los sélidos con los
liquidos vy el uso de un Util especial como un vaso, pajita o cuchara que ayude a mejorar la deglucion.

e |aalimentacion via gastrostomia a fin de mantener la nutricién y proteger las vias respiratorias. Los tubos
nasogastricos comunmente estan contraindicados en pacientes con distrofia mioténica, porque aumentan
el riesgo de aspiracion.

Sistema nervioso central
Sintomas

Deficiencia cognitiva

La discapacidad intelectual esta presente siempre en los casos de distrofia mioténica que se inician
clinicamente al momento de nacer. En formas menos graves de la enfermedad, las anormalidades cognitivas
y de la conducta pueden relacionarse con el coeficiente intelectual (Cl), las funciones ejecutivas, las
habilidades de construccion visuoespacial, la habilidad aritmética, la atencion y con la personalidad, en grados
variables. La discapacidad intelectual es una anomalia estable que se asocia con un desarrollo anormal del
cerebro, pero la DM puede también causar un cuadro progresivo de pérdida cognitiva de tipo degenerativo e
incluso una demencia, aunque esto es todavia objeto de controversia e investigacion. Ademas de la alteraciéon
primaria de la funcién cerebral, causada directamente por la mutacién causante de la distrofia miotonica,
otros factores como los problemas sistémicos u hormonales presentes en los pacientes con distrofia
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miotonica pueden generar o exacerbar una disfuncion intelectual que afecta al sistema nervioso central
(SNC).

Somnolencia excesiva durante el dia

La hipersomnia, o excesiva somnolencia durante el dia, es un sintoma comun en casos de distrofia mioténica
y se puede manifestar a cualquier edad. Al contrario de la fatiga, que también es un sintoma comun de la
distrofia mioténica, la hipersomnia causa que los pacientes duerman con frecuencia, y también de manera
impredecible, durante el dia, aunque hayan dormido lo normal o mas durante la noche. La hipersomnia en
casos de distrofia mioténica se pueden originar por diferentes causas como las siguientes:

e Anormalidades de conducta relacionadas con un horario erratico de sueno y a una mala higiene del sueno.

e Debilidad del musculo de la ventilacién con una hipoventilacion relacionada al sueno y un sueno no
reparador.

e Obstruccion de las vias respiratorias debido a la debilidad de la faringe y apnea del suefo obstructiva.

e Una disfuncion del SNC puede causar una hipoventilacion alveolar central.

Alteraciones emocionales, de conducta y socializacion

e | os fenotipos conductuales de la DM, como la personalidad evasiva, son mas comunes en pacientes con
unas capacidades cognitivas bajas y uns debilidad muscular avanzada, pero también se manifiestan en
pacientes con DM1 y DM2 que poseen un Cl normal.

e |as anomalias fisicas en los pacientes gravemente afectados, como las anormalidades craneofaciales,
la disartria y la apariencia facial anormal, también influyen en la conducta, el estado emocional y la
socializacion.

e Elabuso de sustancias es comun en un subgrupo de pacientes con distrofia mioténica, pero se requiere
de investigaciones adicionales para determinar su causa.

e A menudo, la frecuencia y la gravedad de la depresion en pacientes con distrofia mioténica es dificil de
evaluar debido a la presencia concomitante de una apatia sin motivo aparente o de una personalidad
evasiva, de problemas del suefo y de la alimentacién y de una apariencia facial sin expresién debido a la
afectacién de los musculos de la cara.

Neuropatia periférica

Los estudios de conduccion nerviosa han puesto de manifiesto anormalias minimas en la funcion de los
nervios periféricos, pero casi nunca trastornos graves a pesar de que algunos hallazgos de la biopsia muscular
podrian sugerir un patrén de afectacion neurégeno. Los sintomas que pueden ser atribuibles a la afectacién
de los nervios periféricos son poco frecuentes vy rara vez clinicamente importantes.
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Patrones de los problemas del SNC (Sistema Nervioso Central)

DM1 congénita

Infancia y adolescencia

Discapacidad intelectual debido a un retrao intelectual potencialmente grave, anormalidades en el habla, apariencia facial
anormal y falta de expresion facial que puede hacer que una deficiencia cognitiva leve o normal parezca més marcada.

Retraso del desarrollo y problemas de aprendizaje relacionados con el déficit cognitivo y agudizado por las anormalidades
craneofaciales, como la disartria y la falta de expresién facial; y la debilidad en los musculos distales, que provoca la falta de
destreza manual y fatiga generalizada.

Apatia aparente e inercia, que se pueden empeorar por multiples causas, como la deficiencia cognitiva, la personalidad
evasiva, la hipersomnia durante el dia, la fatiga neuromuscular y la apariencia facial inexpresiva debido a la debilidad de los
musculos del rostro.

Desérdenes psiquitricos como déficit de atencién, dificultades para socializar, ansiedad, abuso de sustancias y depresion.

Visual-spatial y constructional difficulties due to cognitive deficits are exacerbated by motor impairment

Edad adulta

Anormalidades en la funcion ejecutiva, somnolencia en el dia y trastornos psiquiatricos, que con frecuencia se muestran
més evidentes con la edad.

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia

Deficiencias cognitivas variables. Los pacientes que son evaluados durante la infancia, pero después del periodo neonatal,
pueden tener defectos congénitos, como la discapacidad intelectual, la cual es leve comparado con otros casos que
presentan deficiencias congénitas mas manifiestas. La disartria, la apariencia facial anormal y la falta de expresion facial
pueden hacer que pacientes las deficiencias cognitivas leves parezcan méas marcadas que lo normal. Estas impresiones
equivocadas pueden suceder tanto durante interacciones casuales como en pruebas neuropsicoldgicas formales, a menos
que el evaluador corrija de manera adecuada las deficiencias fisicas del paciente.

Apatia aparente e inercia, que se pueden ser causadas o empeoradas por multiples causas, como la deficiencia cognitiva,
la personalidad evasiva, hipersomnia durante el dia, la fatiga neuromuscular y la apariencia facial inexpresiva debido a la
debilidad de los musculos del rostro.

Retraso en el desarrollo y problemas de aprendizaje.
Desodrdenes psiquiatricos como déficit de atencion, dificultades para socializar, ansiedad, abuso de sustancias y depresion.
Dificultades de construccién visual y temporal, debido a deficiencias cognitivas que se agudizan por el impedimento motriz.

Edad adulta

Los problemas de funcién ejecutiva, la somnolencia en el dia y los trastornos psiquiatricos se hacen més evidentes con el
paso de la edad.

DM1 en la edad adulta

Forma clasica

La discapacidad intelectual o la deficiencia cognitiva estable no se espera en pacientes sin rasgos clinicos de distrofia
mioténica hasta la edad adulta, al contrario de aguellos que presentan los sintomas a edad temprana y que no reciben un
diagndstico adecuado hasta la adultez.

La pérdida cognitiva gradual puede mostrarse en casos de DM1 en la edad adulta y se asocia tipicamente con el deterioro
multisistémico, aunque la relacion de este proceso de demencia con la pérdida de funcién ejecutiva y con los desérdenes
psiquiatricos, y que ambos se agudizan con la edad, requiere de una investigacién mas detallada.

Entre los desérdenes psiquiatricos se incluye en déficit de atencién, personalidad evasiva, dificultades para socializar,
ansiedad y depresion que se agravan con la edad y que se agudizan debido a la hipersomnia y a enfermedades
multisistémicas.

La somnolencia durante el dia puede ser el primer sintoma en algunos casos de DM1 en la edad adulta.

Las dificultades de construccion visual y temporal pueden presentarse en pacientes con DM1 en la adultez, pero aiin no se
ha investigado en profundidad.

La funcion ejecutiva se deteriora con el paso de los afos en pacientes con DM1 en la edad adulta, y esto provoca grandes
dificultades en la organizacién y responsabilidades de la vida cotidiana, como pagar las cuentas, asistir a compromisos,
organizar su horario, etc.
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e Se requieren investigaciones adicionales, debido a que no se tiene un conocimiento general de los efectos de la DM2 en el
SNC.

e Como sucede en casos de DM1 en la edad adulta, la discapacidad intelectual o la deficiencia cognitiva estable no se espera
gue ocurra en la DM2.

e Como sucede con los pacientes de DM1 en la edad adulta, la pérdida cognitiva gradual puede ocurrir en la DM2,
especialmente si se asocia con el deterioro multisistémico, la pérdida de la funcién ejecutiva y desérdenes psiquiatricos.

e Entre los desérdenes psiquiatricos se incluye en déficit de atencion, personalidad evasiva, dificultades para socializar,
ansiedad y depresion que se agravan con la edad y que se agudizan debido a la hipersomnia y a enfermedades
multisistémicas.

e Lafuncién ejecutiva se deteriora con el paso de los afos en pacientes con DM1 en la edad adulta, y esto provoca grandes
dificultades en la organizacién vy las responsabilidades de la vida cotidiana, como pagar las cuentas, asistir a commpromisos,
organizar su horario, etc.

Diagndstico

Evaluacion de la somnolencia diuma

La somnolencia excesiva durante el dia provoca una mortalidad y morbilidad importantes debido a que provoca
accidentes mientras se conducen vehiculos, en el trabajo o en la casa. Por lo tanto, es esencial reconocer el
problema y determinar sus causas. En algunas situaciones se requiere determinar el grado de somnolencia, y ése
se puede evaluar mediante escalas del sueno. Se ha validado un subgrupo de la escala del suefo de Stanford en
casos de DM1. El siguiente subgrupo de preguntas puede usarse para identificar de manera simple la presencia de
hipersomnia en pacientes en la clinica:

e ;Cuéndo se va a dormir y cuantas horas duerme?

e ;Duerme una o més siestas durante el dia?

e ;Experimenta a veces una repentina necesidad de dormir durante el dia?

e ;Con qué frecuencia se duerme mientras ve la televisioén o esta en el cine o en un espectéculo?
e ;Ha tenido dificultad para mantenerse activo por tiempo prolongado?

e Generalmente se encuentra en buena formay alerta durante el dia?

Las siguientes medidas de detecciéon pueden ser utilizadas para determinar si esta indicada una intervencion o que el
paciente se enviado a un laboratorio de sueno:

e Diarios del sueno: Ayudan a los pacientes y a los médicos a tener una idea mas objetiva de la somnolencia.

e La Actigrafia: permite cuantificar los habitos de sueno, registra los movimientos y las horas de inactividad y sueno
durante periodos de varios dias.

e Oximetria nocturna: este método se puede realizar en el domicilio a fin de medir la hipoventilacion nocturna
y ayuda a determinar si la insuficiencia ventilatoria, la apnea del sueno o la hipoventilaciéon central son los
responsables de la dificultad para dormir y de la somnolencia diurna.
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Métodos de evaluacién disponibles en centros especializados del sueno:

e Polisomnografia: Es un estudio en el que se monitoriza la actividad electroencefalogréfica, a fin de determinar los
estadios de suefo y su duracién, y compararlos con el esfuerzo de ventilacion y la oxigenacion. Esta informacion
ayuda a definir las causas de la hipoxia durante el suefo. Debido a los multiples factores que provocan la
somnolencia durante el dia en casos de distrofia miotdnica, se requieren evaluaciones mas exhaustivas y
calificadas en un laboratorio especializado en el suefno para determinar la presencia de parasomnias, de apnea
del suefo, de hipoventilacion central o neuromuscular e hipersomnia, cada una con su importancia especifica y
tratamiento. Por desgracia, muchos laboratorios solamente se concentran en la apnea del sueno y se descuida
otros aspectos que forman parte de la complejidad de los trastornos del suefo en los pacientes con distrofia
mioténica. El tratamiento convencional de la apnea del suefo en pacientes que no poseen la distrofia mioténica
(CPAP), a menudo no se considera apropiado en pacientes con distrofia mioténica, por lo que es fundamental un
conocimiento detallado de las causas multiples de los trastornos del suefo en cada caso de distrofia mioténica.

e Prueba de latencia multiple del sueno (MSLT por sus siglas en inglés): Es la evaluacion del tiempo que tarda en
conciliarse el sueno de manera repetitiva. Para asegurar la validez de la prueba, ésta se realiza inmediatamente
después de una monitorizacion general del suefio nocturno mediante la polisonmografia. Con frecuencia, la MISLT
es crucial para diagnosticar la presencia de hipersomnia central en casos de distrofia mioténica.

e FEvaluacién estructural: La resonancia magnética cerebral (RM) se puede utilizar para identificar las anormalidades
caracteristicas de la DM que se caracterizan por una senal elevada de T2 en la sustancia blanca cerebral, comunes
en pacientes con DM1 y DM2. La importancia patofisiolégica de estas anormalidades es objeto de controversia,
pero se debe conocer su presencia para evitar otros diagnosticos erréneos. En casos de DM1 con presentacion
en lainfancia y en la forma congénita se ha observado una atrofia generalizada en la RMN cerebral, y los estudios
preliminares en adultos con DM1 y DM2, muestran también una pérdida de volumen cerebral comparados con
el grupo control ajustado por edad. En pacientes con DM1 y DM2 evaluados con tomografia por emisién de
positrones (PET por sus siglas en inglés) se puede identificar una disminucion del flujo sanguineo en el I6bulo
frontal y temporal, aunque todavia no se ha determinado si existe una relacién causal entre esta observacion y las
disfunciones cognitivas o de funcion ejecutiva presentes en la enfermedad.

e FEvaluacién neuropsicolégica; Estas pruebas se realizan a fin de evaluar las fortalezas o debilidades cognitivas.
Las evaluaciones especificas en casos de nifos con DM1, deberian realizarse de manera rutinaria cuando se
manifiesten los primeros indicios de problemas en el desarrollo cognitivo. Cualguier evaluacion debe acomodarse
a los impedimentos fisicos que se puedan presentar, como la sordera o la disfuncién en el habla, y diferenciar los
problemas fisicos y mentales que se pueden percibir equivocadamente como una deficiencia cognitiva. Estas
pruebas incluyen:

Evaluaciones de habilidades cognitivas
= Pruebas de Cl acorde a la edad, como la WPPSI y laWISC.
=  Pruebas de funcién ejecutiva y de habilidades cognitivas superiores.
= Pruebas de habilidades de orden visual y espacial.
= Pruebas de habilidades de memoria, construccion y percepcion visual.
= Pruebas de habilidades de atencion.

= Pruebas de razonamiento verbal y abstracto.

FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA 63



= Pruebas de habilidades de orden secuencial y temporal.
Evaluaciones de funciones neuropsicoldgicas de otro tipo

= Prueba de déficit de atencion con hiperactividad o TDAH.

= Prueba de niveles de energia.

= Habilidades sociales y conducta general.

= Facilidad emocional, como la evaluacién de la ansiedad, eliminacién, depresion y trastornos de
conducta.

Tratamiento

Somnolencia excesiva durante el dia (EDS, por sus siglas en inglés)

Se pueden usar estimulantes del estado de vigilia como el modafinilo. A veces se prescriben medicamentos para el
tratamiento del déficit de atencién con hiperactividad, o TDAH, para la somnolencia diurna. Estos agentes inducen
disminuciones moderadas en los valores de la escala del sueno de Epworth.

Deficiencia cognitiva

La identificacion de la disfuncion cognitiva es crucial para proporcionar una intervencién personalizada y una terapia
de conducta adecuadas de manera precoz. La intervencion temprana con respecto al deficit cognitivo, sobre los
problemas en alcanzar logros académicos y en los problemas de indole conductual, de atencién o social, puede tener
un impacto esencial en el éxito del nifo durante la vida. EI conocimiento de deficiencias especificas puede ayudar a
dar a conocer como los problemas médicos pueden afectar el rendimiento escolar vy, en consecuencia, ayudar en el
control de la conducta.

Sistema reproductivo
Sintomas

Atrofia testicular
El hipogonadismo temprano en hombres, o la atrofia testicular, cominmente no se detecta hasta la edad adulta. Los
sintomas pueden incluir:

e Testiculos pequenos, asociados con disminucién o ausencia de la produccion de esperma. Los problemas de
infertilidad son mas usuales en pacientes con DM1.

e Debilidad de las caracteristicas secundarias sexuales, como la disminucién de la energia, de la libido, del vello
sexual, de la masa muscular y de la densidad mineral 6sea.

¢ Niveles bajos de testosterona en suero (excrecion urinaria baja o normal/baja del 17- cetoesteroide (17CS),
precursores hormonales de la testosterona, de la estrona y del estradiol).

e Concentracion elevada del FSH y LH sérico.

e Laelevacion de los niveles de FSH puede causar indices altos de estradiol:testosterona, que pueden producir
ginecomastia.
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Infertilidad femenina

¢ Lareduccion de la fertilidad se muestra en mujeres con distrofia miotdnica, pero hay pocas evidencias de
disfuncion gonadal o hipogonadismo. Entre los sintomas de infertilidad femenina se encuentran los siguientes:

= Mayor tasa de abortos espontaneos y de partos con neonato muerto.
=  Enraros casos, manifestacion de menopausia temprana

Complicaciones del embarazo
Las complicaciones maternales durante el embarazo pueden incluir:

e Partos prolongados y vinculados con una deficiencia uterina, debilidad de la madre y falta de asistencia voluntaria.

e Sobredistension uterina, relacionada a los polihidramnios, que causa parto prematuro, contracciones uterinas
inadecuadas, o Utero aténico, o ruptura de membranas de forma prematura y espontanea.

e Espasmos miotdnicos tras la administracion de agentes despolarizantes y depresion respiratoria luego de la
administracion de barbituricos.

e Hemorragia postparto debida a contracciones uterinas inadecuadas, o Utero atdnico, o a placenta retenida.

Complicaciones en los recién nacidos
Las complicaciones fetales o neonatales en los recién nacidos con DM1 pueden incluir:

Polihidramnios, que se asocian con el riesgo creciente de no llegar a un embarazo a término.
¢ Prolapso del cordén umbilical o desprendimiento de la placenta

e Malposicion fetal debido a la reducida movilidad fetal

e Parto prematuro

¢ Hidropesia fetal

e Aquinesia fetal

Diagnésico

Problemas reproductivos
El diagndstico de problemas de fertilidad, tanto en hombres como en mujeres con distrofia miotdnica, debe incluir:

e Exdmenes de sangre en el que se evallen los niveles de hormonas circulantes, como la testosterona, el estradiol,
la FSH, la LH y las hormonas tiroideas.

e Anélisis de semen (espermiograma), si es posible.
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Complicaciones en el embarazo

El polihidramnios se diagnostica usualmente con un examen ecografico con ultrasonidos. Un incremento del
volumen del liquido amniético puede medirse de forma cualitativa o cuantitativa. Los examenes seriados pueden
identificar deficiencias potenciales, a pesar de que la prueba tiene un valor predictivo positivos y una sensibilidad
bajas.

Hidropesia fetal
Usualmente, la hidropesia fetal se diagnostica mediante un examen ecogréfico.

Tratamiento

Problemas reproductivos

Aunque no existe un tratamiento efectivo para restablecer la fertilidad, la tecnologia de reproduccién asistida, con o
sin donacién de semen u ovocito, puede ser de utilidad. Un diagnéstico genético prenatal también se puede realizar a
fin de identificar si el alelo expandido de distrofia mioténica se ha transmitido al embrion.

Complicaciones en el embarazo
Se recomienda un cuidado obstétrico y perinatal intensivo debido a la incidencia creciente de complicaciones durante
el embarazo de un nifo con distrofia miotdnica.

Complicaciones en los recién nacidos

e Polihidramnios: La reduccion del volumen de liquido amniético puede considerarse solamente si se presenta un
parto prematuro o un dolor materno importante. Los mecanismos para reducir el volumen excesivo de fluido
amnidtico son:

= Amniorreduccién: Se succiona el fluido amniético para disminuir el edema. Mientras que la
amniorreduccion pueda repetirse si se vuelven a presentar polihidramnios severos, esto expone a feto
al riesgo de numerosos procedimientos invasivos, y solamente se deben realizar si los sintomas lo
justifican.

= Administracion de inhibidores de prostaglandin-sintetasa a la madre: Estos agentes estimulan la
secrecion fetal de arginina-vasopresina, que disminuye el flujo sanguineo renal y el flujo urinario fetal.
Se ha utilizado para impedir la produccién o el aumento de reabsorcion de liquido pulmonar. Los efectos
de estos medicamentos tanto en la madre como en el feto incluyen el estrechamiento del conducto
arterioso, reflujo esofagico, gastritis y emesis, por lo que deben monitorizrse la aparacion de estas
posibles complicaciones

e Hidropesia fetal: Durante el embarazo, el tratamiento de la hidropesia es limitado. El control de la hidropesia en
recién nacidos incluye:

= Apoyo para superar la dificultad respiratoria mediante la administracion de oxigeno o la ventilacion
mecanica.

= |aextraccion de fluido excesivo del espacio entre los pulmones y el abdomen.

=  Medicamentos que ayuden a los rinones a expulsar el exceso de fluido.
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Sistema eNdo N0 I ——,

Sintomas

Resistencia a la insulina

En pacientes con distrofia mioténica, la estimulacion de la insulina en respuesta de la glucosa se reduce debido a las
deficiencias del receptor de la insulina. Para compensar la receptividad perdida, o la resistencia a la insulina, se puede
aumentar la secrecion de la insulina. Pueden observarse niveles elevados de insulina circulante, incremento de la
glucosa sérica y dislipidemia y, aunque se pueden observar hiperglucemias leves, la resistencia a la insulina tiende

a ser leve y raramente se produce diabetes clinica en pacientes con DM1. Sin embargo, la presencia de diabetes es
mas frecuente en casos de DM2.

Calvicie frontal
En pacientes con DM1 y DM2 se observa una calvicie frontal masculina y femenina prematura.

Diagndstico

Resistencia a la insulina
El diagndstico de resistencia a la insulina en pacientes con distrofia miotdnica cominmente se evalla con examenes
de sangre que miden:

e |os niveles de insulina sérica en el ayuno.

¢ |aconcentracion de glucosa sérica en el ayuno.

e |a concentracion de glicohemoglobina sérica en el ayuno.
Tratamiento

Resistencia a la insulina
El diagndstico de resistencia a la insulina en pacientes con distrofia miotdnica cominmente se evalla con examenes
de sangre que miden:

e Cambios en el estilo de vida: La necesidad de insulina se puede reducir mediante cambios en el estilo de vida,
como hacer ejercicio, tener una dieta equilibrada y excluir la mayor cantidad de azucar de la dieta.

e Medicamentos: Los niveles de insulina y glucosa en la sangre se pueden normalizar mediante drogas que pueden
evitar que el higado libere glucosa o que aumenten la sensibilidad a la insulina de las células musculares y las de
grasa.

Sistema inmunologico

La distrofia mioténica se relaciona con una disminucion leve de la cantidad de inmunoglobulina en la sangre, llamada
hipogammaglobulinemia. La produccién de anticuerpos es normal, pero estos no duran tanto en la circulacion
sanguinea, asi que la cantidad de anticuerpos en la sangre, en todo momento, esta un poco disminuida. Esta
disminucion de inmunoglobulinas asociaciada a la distrofia mioténica es en general, bien tolerada por los pacientes.
Hasta ahora no hay evidencias claras de que esta alteracion este asociada con un aumento en la frecuencia de
infecciones aunque si se ha comunicado un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias.
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Tumores

Las personas con distrofia mioténica tipo 1 tienen un aumento en la incidencia de pilomatrixomas, una clase de
tumor cutaneo benigno. Este tipo de tumor es raro en la poblacidon general, pero es bastante comun en casos de
pacientes con DM1. No se han observado asociaciones entre los pilomatrixomas y la DM2.

A menudo, los pilomatrixomas aparecen alrededor de la cabeza o el cuello y se sienten como una masa firme justo
bajo la superficie de la piel. Estos tumores son benignos y se pueden eliminar mediante una exéresis quirdrgica.
Algunos investigadores han sugerido que la DM1 también puede asociarse con una alta frecuencia de presentar otro
tipo de tumores, como los de las glandulas de la paratiroides, la pituitaria o el timo. No existen pruebas suficientes
para respaldar el mecanismo que produce esta predisposicion cuya realidad ha sido confirmada por varios estudios
epidemioldgicos.

Vision

Vision borrosa

Las cataratas son la causa mas frecuente de problemas visuales en pacientes con DM1y DM2. Las opacidades
iridiscentes del cristalino en la regién subcapsular posterior representan la fase inicial de la formacién de cataratas
en los pacientes de distrofia mioténica y se detectan mediante el uso del microscopio de l&mpara de hendidura.
Generalmente, estas opacidades se presentan en pacientes que aln no han manifestado ningun sintoma visual.
La presencia de este tipo de opacidades en el cristalino o de cataratas mas desarrolladas puede ser el Unico signo
de la enfermedad. Las opacidades iridiscentes de la region subcapsular posterior del cristalino son diagndsticas en
pacientes con DM1 y DM2, aunque no son patognomonicas de estas entidades. Los sintomas de vision borrosa
y con destellos se presentan a medida que las opacidades en el cristalino progresan hasta cataratas en forma de
estrella y finalmente a cataratas maduras, que son dificiles de distinguir de las cataratas originadas por causas
comunes. Las cataratas en la DM1 y DM2 pueden avanzar con mas rapidez que las cataratas comunes y, por ello, los
pacientes con DM1 y DM2 pueden presentar cataratas quirdrgicas a una edad mas temprana de lo comun.

Retinopatia

La retinopatia se detecta con frecuencia mediante la electroretinografia (ERG), aungque en contadas ocasiones genera
déficits visuales clinicamente importantes. En casos raros, los cambios graduales en el epitelio pigmentario de la
retina pueden identificarse a través de una evaluacion oftalmolégica indirecta.

Blefaroptosis bilateral o ptosis

La ptosis bilateral es un rasgo comun de la DM1, pero se presenta en escasas ocasiones en pacientes con DM2. A
menudo en pacientes de DM1 da a la cara un aspecto caracteristico en forma de hacha. En casos graves, la ptosis
puede obstruir la vision y requiere de intervencion quirdrgica.

Hipotension ocular
Una presion ocular baja se detecta mediante tonometria ocular como un hallazgo accidental durante una evaluacién
ocular de rutina.

Miotonia ocular

A diferencia de otros trastornos mioténicos causados por mutaciones del canal de cloro (miotonia congénita de
Thomsen y Becker) o de sodio (paramiotonia) la DM1 y DM2 no causan miotonia ocular explicita, que se detecta
por un retraso al abrir el ojo tras cerrarlo de manera intensa. El retraso en la retraccion palpebral generalmente no
se observa en pacientes con DM1 y DM2 y, aungue los movimientos oculares sacadicos pueden afectarse por la
miotonia, generalmente no son clinicamente importantes.

Diagnéstico
Evaluacion oftalmologica anual

Debe realizarse una evaluacion oftalmolégicas anual en todos los pacientes con DM1y DM2 a fin de detectar los
problemas mencionados con anterioridad.
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Examen con lampara de hendidura

La evaluacién mediante la lampara de hendidura debe realizarse para diagnosticar las opacidades en el cristalino de
forma temprana. Una evaluacion general de las opacidades en el cristalino y cataratas debe efectuarse durante el
examen ocular de rutina, pero los oftalmdlogos y los optometristas frecuentemente no reconocen las opacidades
iridiscentes en el cristalino incipientes a menos de que se les informe de la presencia de la enfermedad y realicen un
examen meticuloso.

Electroretinografia (ERG)

La presencia de una catarata de evolucidon moderada o avanzada puede interferir con el diagnéstico de
retinopatia. La ERG no se realiza de manera rutinaria a menos que se sospeche de la presencia de retinopatia en
evaluaciones oculares de rutina.

Tratamiento

Prevencion de las opacidades en el cristalino

No se cuenta con una terapia que haya mostrado una capacidad de reducir la incidencia o retrase el avance
de las opacidades en el cristalino una vez que se manifiestan. Por lo general, se recomienda una exposicion
reducida a los rayos UV mediante el uso de gafas de sol.

Cirugia de cataratas

Se recomienda la extraccion quirlrgica del cristalino opaco y la implantacion de lentes intraoculares cuando
las cataratas interfieren con la capacidad del paciente de enfrentar las necesidades de la vida cotidiana. No es
necesario esperar a la “madurez” o un empeoramiento de la capacidad visual lo suficientemente grave como
para requerir una cirugia. Asimismo, no hay ventaja médica o técnica de tratar la catarata de manera temprana
y el tratamiento tardio no conlleva a resultados adversos ya que no hay correlacion entre la agudeza visual
preoperatoria y los resultados de la cirugia de cataratas.

Técnicas de microcirugia modernas

Las tecnicas quirdrgicas como la extraccion extracapsular convencional de las cataratas vy la cirugia de
facoemulsificacion, también conocida como cirugia de incision pequena, permiten realizar la cirugia bajo
anestesia local y de manera ambulatoria. Esta cirugia tiene un bajo riesgo asociado al procedimiento, pero las
evaluaciones pre y post operatorias son importantes, especialmente en pacientes con distrofia miotdnica que
tienen riesgo elevado vinculado con la anestesia y que también sufren de otras condiciones médicas cronicas.
La anestesia general se requiere solamente en pacientes que no sean tributarios para una intervencion bajo
anestesia local, como aquellos quienes tienen deficiencias cognitivas importantes o son muy jévenes.

Blefaroplastia

Las siguientes intervenciones se justifican cuando la ptosis es severa y obstruye la visién. Con frecuencia, la

cirugia se pospone lo mas posible en pacientes con enfermedades musculares, puesto que es probable que se

requieran procedimientos repetidos debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad.

e Muletas oculares: Antes de que se considere una blefaroplastia, debe tratarse la deficiencia mediante
muletas oculares que se insertan en el parpado desde unos anteojos.

¢ Suspension frontal de parpados: Puede realizarse una cirugia de suspension frontal cuando se presenta
una ptosis bilateral severa y una funcién de levantamiento baja. Se forma un cabestrillo que yace debajo de la
piel y conecta el parpado superior con el musculo frontal.

e Cirugia cosmética: Se considera la cirugia por razones cosmeéticas, pero los pacientes deben conocer las
potenciales complicaciones. La complicacion mas usual de la cirugia de ptosis son los lagoftalmos, que es la
falla en el cierre completo del ojo y esto puede llevar a la sequedad del ojo y provocar una queratopatia.
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PARTE 4: RECURSOS PARA PROFESIONALES MEDICOS
GUIA MEDICA

Funcion del terapeuta fisico en la evaluacion y control de pacientes con Distrofia Miotonica

Shree Pandya, PT, DPT, MS, Katy Eichinger, PT, DPT, NCS

Departmento de Neurologia, Escuela de Medicina y Odontologia, Universidad de Rochester, Rochester, NY,
USA

Sugerencias de terapia ocupacional para el manejo del paciente con Distrofia Miotonica

Cynthia Gagnon, erg, Ph.D. Profesor adjunto, Escuela de Readaptacién, Facultad de medicina y ciencias de la
salud. Universidad de Sherbrooke, Canada, Grupo de investigacién interdisciplinaria sobre las enfermedades
neuromusculares

Sugerencias practicas para la administracion de la anestesia en pacientes con Distrofia Mioténica.
TNeal.Campbell, MD, 2Barbara Brandom, MD., 3John W. Day, MD., PhD. 4Richard Moxley, MD.

1. Estudiante de post-grado, Anestesiologia pediatrica, Departamento de Anestesiologia, Universidad de
Pittsburgh. Escuela de Medicina, Hospital de Ninos de Pittsburgh, UPMC, Pittsburgh, PA, USA

2. Profesor del Departamento de Anestesiologia, Universidad de Pittsburgh. Escuela de Medicina,
Hospital de Ninos de Pittsburgh, UPMC, Pittsburgh, PA, USA

3. Profesor del Departmento de Neurologia, Universidad de Minnesota. Escuela de Medicina, Fairview,
Minneapolis, MN, USA

4. Profesor, Departmento de Neurologia, Universidad de Rochester. Escuela de Medicina y Odontologia,
Rochester, NY, USA.
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SUGERENCIAS PRACTICAS PARA LA ADMINISTRACION DE
ANESTESIA EN UN PACIENTE CON DISTROFIA MIOTONICA

Neal.Campbell, MD.", Barbara Brandom, MD.?, John W. Day, MD.3, PhD. Richard Moxley, MD.*

'Estudiante de post-grado, Anestesiologia pediatrica, Departamento de Anestesiologia, Universidad de
Pittsburgh. Escuela de Medicina, Hospital de Ninos de Pittsburgh, UPMC, Pittsburgh, PA, USA

Profesor del Departamento de Anestesiologia, Universidad de Pittsburgh. Escuela de Medicina, Hospital de
Ninos de Pittsburgh, UPMC, Pittsburgh, PA, USA

Profesor del Departmento de Neurologia, Universidad de Minnesota. Escuela de Medicina, Fairview,
Minneapolis, MN, USA

*Profesor, Departmento de Neurologia, Universidad de Rochester. Escuela de Medicina y Odontologia,
Rochester, NY, USA.

PREAMBULO:

La administracion de anestesia en los pacientes con distrofia mioténica (DM) puede ser todo un reto. Las
complicaciones no son proporcionales a la gravedad de la enfermedad, ya que estas a menudo aparecen en
pacientes levemente afectados,(15). Realmente, hay multiples referencias dentro de la literatura médica que

detallan problemas anestésicos debido a las siguientes complicaciones: pérdida de la via aérea debido a depresion
respiratoria inducida por la medicacién, aspiracion de contenidos gastricos, o muerte subita secundaria a disrritmias
y retardos en la conduccioén cardiaca. Se debe considerar si a la vista de estas posibles complicaciones, “la anestesia
regional es una alternativa viable o si el procedimiento quirdrgico es realmente necesario” (15).

Los siguientes puntos acerca de la distrofia mioténica en este predmbulo pueden ayudar a evitar complicaciones a un
anestesiélogo atento y administrar la anestesia de manera segura a los pacientes con DM que se someten a cirugia:

1 General: Miotonia es la contraccion de un musculo (voluntaria o no) con una relajacion anormalmente
prolongada (3). Lo que desencadena la miotonia incluye ciertos medicamentos, potasio, hipotermia,
escalofrios, o cualquier estimulo mecanico o eléctrico. (2,3,4). Los pacientes también muestran
debilidad musculoesquelética secundaria a la degeneracion muscular.

2. Medicamentos: Los pacientes son especialmente sensibles a los efectos depresores de la respiracion
de los anestésicos(3). Asegurese de tener una ventilacion aérea apropiada y un equipamiento de
monitorizacion disponible cuando use tales medicamentos y prepdrese para la posibilidad de necesitar
ventilaciéon mecanica postoperatoria hasta que se cumplan estrictamente los criterios de extubacion.
Ademas el dolor postoperatorio se debe tratar con antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), con
técnicas antialgicas regionales utilizando anestésicos locales y acetaminofeno siempre que sea posible.
Si se usan opiaceos (sistémicos o por via intrarraquidea), se requiere tener una unidad de cuidados
intensivos (UCI) y debe considerarse el uso de oximetria continua dado el alto riesgo de depresion
respiratoria y aspiracion.
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Vias aéreas: Se recomienda una inducciéon de secuencia répida con presion cricoidea. La debilidad de
los musculos faringeos y el tiempo de vaciado gastrico retardado predispone a los pacientes con DM

a la aspiracion. (3,21) Los efectos de la succinilcolina son también impredecibles en los pacientes con
DM: un caso reportado describe rigidez de la mandibula con imposibilidad de intubacion después de la
administracion de succinilcolina (19) y se ha reportado laringoespasmo prolongado y cianosis en un caso
miotonia congénita por lo que teoricamente esto podria ocurrir también en la DM(20). Evite tanto como
sea posible la administracion de succinilcolina.

Sistema respiratorio: Los efectos de la distrofia miotdnica en el sistema respiratorio son profundos y
muy comunes. (1,24) La debilidad de los musculos respiratorios predispone a los pacientes con DM a
enfermedades pulmonares restrictivas con disnea y tos ineficiente(3) Asimismo la hipoxemia arterial y una
respuesta ventilatoria reducida a la hipoxia y la hipercapnia se asocian frecuentemente(3) Estos factores
colocan a los pacientes de DM en una situacion de riesgo aumentado de desarrollar neumonias y otras
complicaciones pulmonares perioperatorias(1) La debilidad ventilatoria contribuye también a los complejos
trastornos del sueno en los pacientes con DM, que frecuentemente resultan en deprivacion preoperatoria
del sueno grave que ademas complica el cuidado post-anestésico.

Sistema Cardiaco: Los pacientes con DM pueden tener anomalias cardiacas que pueden llevar a la
muerte subita debida a retrasos en la conduccion cardiaca y otras disrritmias.(3,6) Evalle completamente
el sistema cardiaco — incluyendo electrocardiograma, ecocardiograma, y un examen del funcionaminto del
marcapasos (si esta implantado), antes de que se le administre cualquier medicamento anestésico.

Sistema Nervioso Central: Los muchos efectos sobre el SNC de la DM complica aiin mas los cuidados
perioperatorios. Por ejemplo, los problemas del comportamiento y cognitivos del paciente y otros
miembros de la familia, pueden complicar la preparacion preoperatoria. La hipersomnia es comuiny a
veces la primera manifestacion de la DM. Esta puede variar desde una hipersomnia central como la de la
narcolepsia, hasta una insuficiencia respiratoria relacionada con el suefo (apnea obstructiva del suefo o
SAOS). Cualquiera de ellas puede llevar a una deprivacion del sueno importante en el periodo preoperatorio
y también a multiples dificultades en el periodo postanestesia. También las personas con DM tienen

una sensibilidad mayor en el SNC a los sedantes, ansioliticos y analgésicos que pueden deprimir mas la
ventilacion y la proteccion de las vias aéreas. Las complicaciones perioperatorias a menudo se desarrollan
varios dias después de la operacion debido a una aspiracion inadvertida y a una monitorizacion inadecuada
de la oximetria, de forma que en ese periodo, los pacientes con DM se vuelven crecientemente
encefalopéaticos debido al efecto sumado de la deprivacion del sueno o a los efectos inesperados de la
medicacion.

PREVIAMENTE A LA OPERACION:

72

Equipo médico multidisciplinar: Esta demostrado que el control médico y quirirgico de los pacientes
con distrofia mioténica, puede ser un reto y esté lleno de posibles complicaciones (1,3,6 y 21). Por estas
razones, la coordinacién de los planes pre y post operatorios deberia realizarse con al menos una a cuatro
semanas de anticipacién, utilizando un equipo médico multidisciplinar. I[dealmente, el equipo se constituiria
con el cirujano, un anestesista, un médico de atencion primaria y, se recomienda, tambien que incluya un
cardidlogo o un neumdlogo (véase la seccidn ‘consultas’ a continuacion). Seria muy favorable agregar a un
especialista en patologia neuromuscular, como un neurélogo, con experiencia en la patofisiologia y curso
natural de la DM.
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Evaluacion previa a la administracion de la anestesia: Ademas de una evaluacién completa previa
a la operacion, hecha por los médicos de cabecera (PCP por su sigla en inglés) de los pacientes con
DM se debe hacer una evaluacion cuidadosa y detallada por parte de un anestesista antes de la
administracion de la anestesia, entre una a cuatro semanas antes de la cirugia. Estas evaluaciones
pueden prevenir complicaciones serias y la muerte en pacientes con DM1, que a menudo tienen
respuestas impredecibles a la administracion de sedantes, tal y como se describe en la bibliografia
meédica y se resume en el prélogo (2,3,5,7.8,11,18,19,20). De hecho, esta claramente justificada la
utilizacion de un plan completo y profundo sobre la administracion de la anestesia antes del dia de
la cirugia. La ausencia de una evaluacion previa a la operacion por parte del PCP como minimo, y
del anestesista puede considerarse un motivo de la anulaciéon o postergamiento del procedimiento
quirdrgico.

El anestesista debe dedicar una atencién especial al sistema cardiopulmonar durante su evaluacion
previa a la administracion de la anestesia. Es comun que los pacientes con DM tengan un historial
de hipoxia, disnea, de apneas del sueno, que requiera una presion positiva continua de las vias
respiratorias (PPCVR) o una debilidad marcada en la musculatura ventilatorio que requiera del uso de
un BIPAR Se justifica el nivel de gravedad al proporcionar las consecuencias de la aplicaciéon de la
anestesia en este tipo de desorden. Ademas el interrogatorio deberia indagar si los pacientes con
DMT1 tienen o no un historial de arritmia, insuficiencia cardiaca y/o la presencia de un aparato que
controle el ritmo cardiaco (marcapasos). La totalidad de pacientes que portan un aparato que regula
el ritmo cardiaco necesitan una consulta por parte de un electrofisiélogo cardiaco. Tambien deberia
considerarse con caracter previo a la intervencion la realizacion de un electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones y de una radiografia toracica. (Véase la seccion ‘consultas’ a continuacion).

Consultas: Basadas en las evaluaciones previas a la operacion de los médicos de cabecera y del
anestesista, puede necesitarse de una evaluacion cardiopulmonar mas profunda por parte de un
cardidlogo y un neumologo, al menos tres semanas antes de la cirugia electiva, debido a la incidencia
elevada de morbimortalidad relacionada con estos sistemas (1,6) . De hecho, todos los pacientes con
DM gque se someten a una cirugia deben tener realizados un electrocardiograma de 12 derivaciones,
un ecogardiograma y una radiografia toracica con una interpretacion realizada por un especialista de
referencia. Idealmente, un electrofisidlogo cardiaco debe revisar todos los aparatos que controlan

el ritmo cardiaco interno antes de entrar en el quiréfano. Deberén realizarse pruebas de funcién
pulmonar, como la medida de las capacidades vitales en posicién supina y sentado, y medir la
concentracion de gases arteriales, porque pueden ser de utilidad y deberian realizarse por parte de los
meédicos principales antes de realizar una cirugia electiva.

Premedicacion: Los pacientes con DM pueden ser muy sensibles a los efectos depresivos
respiratorios de la premedicacién anestésica de uso comun, como los opiodes y las benzodiacepinas.
Por lo tanto, se debe asegurar la disponibilidad del equipamiento adecuado para la monitorizacion y

la realizacion de una intubacion de urgencia antes de prescribir medicamentos previos o algun otro
sedante, a pacientes con DM. Ademas estos pacientes suelen presentar gastroparesia y un mayor
riesgo de episodios de pseudoobstruccion intestinal que se pueden desencadenar o agudizar por el
uso de opiodes complicando a su vez la funcién ventilatoria y la proteccién de las vias respiratorias.

Administracion de anestesia local: La administracién de anestesia local, incluyendo técnicas
intrarraquideas o epidurales, se ha descrito en la bibliografia como la anestesia de eleccién cuando sea
posible para los pacientes con DM (3,22) ya que pueden ayudar a evitar las complicaciones tipicas que
se relacionan con la administraciéon de la anestesia general en estos pacientes. Sin embargo, existen
informes de algunos casos en los que se ha presentado un blogueo motor incompleto y suficientes
temblores como para estimular las contracturas miotoénicas tras la administraciéon de la anestesia
epidural” ([cita directa del 12],13,14) en pacientes con DM. Tras evaluar los riesgos y beneficios de la
anestesia local, las técnicas deben emplearse, en Ultima instancia, sélo cuando sea necesario.
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DURANTE LA OPERACION:

1. Medio Ambiente:

a. La hipotermiay las tiritonas secundarias pueden inducir una contractura mioténica (2) Por lo tanto, se
deben mantener caldeada el ambiente del quiréfano y la mesa operatoria de manera que el paciente
pueda mantener la temperatura del cuerpo de mejor forma posible.

b. Uso de fluidos y mantas de aire forzado tibios durante las cirugia.

2. Monitorizacion:

a. Se sugiere el uso de los monitores estandar de la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA)
incluyendo termdémetros (3)

b. Considere seriamente adjuntar un desfribrilador/marcapasos externo al paciente. Los pacientes con DM
tienen un alto riesgo de desarrollar una arritmia y muerte subita (6)

c. Considere tener canalizada una via arterial para verificar de manera continuada que haya oxigeno y una
ventilacion adecuados a traves de la oximetria arterial y la monitorizacion de la presion sanguinea.

d. Monitorice el bloqueo neuromuscular con un estimulador del nervio periférico, pero hagalo con
precaucion: los estimulos eléctricos podrian inducir una tetania sostenida que fuese malinterpretada
como un indicativo de una completa reversién del bloqueo neuromuscular (2).

e. La monitorizacién cardiaca invasiva (TEE, PA, catéteres, .lineas CVP ) deberia reservarse para los
pacientes con DM que tengan una disfuncién cardiopulmonar importante. La consulta y evaluacién por
un cardiélogo antes de la operaciéon pueden ayudar a tomar g la decision de si se deben emplear estos
monitores o no.

3. Induccion:

La induccién anestésica de eleccion con un agente especifico sobre otro, no se ha establecido para las
cirugias electivas. Se han usado en forma segura el etomidato, tiopental, y el propofol. Sin embargo, el uso
de agentes con una semivida beta corta parece lo mas légico para minimizar la posibilidad de necesitar
ventilacion mecanica postoperatoria.

a. Asegurar una adecuada preoxigenacion.

b. Los pacientes con DM tienen riesgo de aspiracion secundaria por su disfagia y una motilidad géstrica
alterada (21). Por lo tanto, considere administrar previamente a la induccién citrato de sodio, un
antagonista H2, y/o metoclopramida. Por Ultimo, se facilita una secuencia rapida con presién del
cricoides.

c. Induccién de Secuencia Répida:
i.  Mantener la presion cricoide

ii. Serecomienda usar un agente hipndtico con una semivida beta corta (Ej. propofol) en vista de
la caracteristica de la respuesta apneica exagerada de los pacientes con DM al ajustar la dosis
del hipnotico para conseguir el efecto deseado — una dosis menor puede ser suficiente en un
paciente con DM.
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iii. Evite la succinilcolina. La respuesta del paciente con DM a la succinolcolina es impredecible y
puede dificultar la intubacion dificil o imposibiltarla por una contractura exagerada secundaria,
un espasmo del musculo masetero y un laringospasmo (2,19,20). Ademas, debido a los
cambios distréficos en los musculos, es posible que en casos avanzados, la succinilcolina
pueda desencadenar en una respuesta hiperkaliemica exagerada (9).

iv. La intubacién traqueal puede hacerse en pacientes con DM sin usar un relajante muscular
(9). Si se necesita un relajante muscular, se debe elegir un agente no desporalizante con un
indice de recuperacion corto (Ej. Rocuronium, Cis-atracurium) (7).

v. La articulacion temporomandibular puede tener una tendencia a dislocarse en pacientes
con DM por lo que la laringoscopia y la manipulacion de la mandibula debe hacerse con
precaucion (15).

d. D Via aérea dificil: Siga el Algoritmo de Via Aérea Dificil ASA (23).

4. Mantenimiento:

a. Agentes volatiles: Los pacientes de DM no son mas susceptibles de desarrollo de una
hipertermia maligna que el resto de la poblacion (16,17), pero la anestesia volatil puede exacerbar la
cardiomiopatia del paciente por sus efectos depresivos sobre el miocardio. El desflurano, puede ser el
agente de eleccion si se considera su ventaja tedrica en una situacion de emergencia en la realizacion
de una cirugia (3.)

b. Relajacion muscular: Si es posible, evite los relajantes musculares en general y mantenga la
aquinesia con una anestesia inhalatoria profunda o intravenosa o que el cirujano infiltre el tejido
musculo esquelético circundante al drea quirlrgica con un anestésicolocal. Cuando se requiera una
mayor relajacion muscular, use un agente no desporalizante recordando que los pacientes con DM
pueden tener una respuesta exagerada a aquellos. Por lo tanto las dosis iniciales deben reducirse
mientras que las dosis sucesivas deben ajustarse antes de su adminisravion utilizando para el
chequeo un estimulador de nervio periférico (2).

c. Agentes intravenosos: Se ha descrito en la literatura médica el uso de una anestesia segura y
efectiva utilizando propofol y remifentanil para una anestesia total (4,5).

d. Fluidos intravenosos: Considere el uso de fluidos cristaloides que no tengan adicién de potasio.
Los pacientes con DM tienen una capacidad reducida de bombeo Na+-K+ y pueden ser propensos al
desarrollo de hiperkalemia (10). No hay aparente contraindicacion en el uso de coloides.

5. En caso de emergencia:

a. Agentes de reversion: Se dice que la neostigmina induce a la miotonia (18). Por lo tanto evite su
uso y planifique la relajacion muscular con un agente no desporalizante o de forma que ésta ceda
espontaneamente.

b. Extubacién: Considerando los sintomas multisistémicos de la DM (patologia cardiopulmonar,
debilidad periférica profunda, motilidad gastrica alterada, debilidad de la faringe con pobre proteccién
de las vias aéreas, aumento en la sensibilidad a todos los medicamentos anestésicos), siga un
estricto criterio de extubacion. Estos pacientes pueden necesitar un soporte de ventilacion mecanica
en el PACU y tal vez en la UCI, hasta que se cumplan estrictamente los criterios de extubacion.

Esté avisado de que existe un riesgo mayor de apnea retardada después de la extubacion a las 24
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horas después de la cirugia e incluso mas alla de ese periodo si se administraron analgésicos
opiaceos en el postoperatorio. Se requiere una monitorizacién continua y estrecha de la funcién
cardiopulmonar (SpO2 y ECG) durante este periodo de tiempo.

c. Planificacion de necesidades: Considere la admisién del paciente en la Unidad de Cuidados

Intensivos si hay una necesidad anticipada de ventilacion, o uso previsto de analgésicos con
contenido importante de opiaceos u otros cuidados criticos necesarios.

TRAS LA OPERACION :

Se debe considerar siempre la admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en el periodo
postoperatorio dada las complicaciones significativas que pueden ocurrir como consecuencia de la DM. Al
menos se deberia monitorizar la la oximetria de pulso continuo en el postoperatorio por un periodo de 24
horas. Més abajo estan los puntos especificos que apoyan estas recomendaciones:
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Control del Dolor:

a. Ante todo, considere el uso de anestésicos locales, NSAIDS, y acetaminofeno (rectal u oral) para
el control del dolor postoperatorio. Si estos medicamentos/modalidades de administracion estan
contraindicados use alternativamente los opidceos, pero éstos deben administrarse bajo una
estricta monitorizacion expectante (ver a continuacion).

b. La exquisita sensibilidad de los pacientes con DM a los efectos sedantes de los opiaceos.
(sistémicos o intrarraquideos) pueden provocar resultados fatales en el periodo postoperatorio.
La ruta mas comun de administracion de opiaceos para los pacientes con DM de alto riesgo de
depresion respiratoria, es la intravenosa, incluso hay un caso reportado que detalla una depresion
respiratoria tras una pequena dosis de morfina epidural (8) y otro caso reportado demostré
analgesia con administracion de epidural de opiaceo sin depresion respiratoria (11) En definitiva,
estos pacientes necesitan una monitorizacién estrecha. El ambiente méas seguro es por lo tanto
una UCI, en la que se administra los que se administra los opidceos post operatorios ajustados a
ellos para su efecto. Finalmente, se debe advertir que los opidceos pueden exacerbar una de las
caracteristicas comunes de la DM, la paresia gastrointestinal. Dependiendo de la gravedad de la
gastroparesia puede aumentar el riesgo de reflujo y aspiracién.

Vigilancia de la funcién respiratoria:

En un anélisis retrospectivo de 219 pacientes con DM que se sometieron a cirugia bajo anestesia
general, se encontré que la mayoria de las complicaciones perioperatorias estaban relacionadas con
el sistema pulmonar (1). En particular los pacientes con DM que eran sintomaticos y se sometieron a
cirugfa en la parte superior abdominal o los que tenian problemas musculares mas graves, eran los de
mayor riesgo, por lo que la monitorizacién cuidadosa durante el periodo postoperatorio inmediato, es
obligatoria para la proteccion de las vias superiores aéreas y el pulmon, junto con la fisioterapia y el
uso del espirometro de incentivo (1).

Se debe insistir en el valor de la monitorizacién continua en un paciente con DM durante el periodo
postoperatorio, especialmente si las funciones ventilatorias estdn comprometidas tras una cirugia
toracica u abdominal que cause dolor o debilidad muscular inherente a la enfermedad. La apnea
tardia es mas frecuente que se desarrolle en las primeras 24 horas y la hipersomnia podria agravarse
con resultados morbidos. Lo més apropiado para su deteccion es la vigilancia intensiva en una UCl y
el tratamiento precoz de estas complicaciones.

FUNDACION DISTROFIA MIOTONICA | MANUAL DE INFORMACION Y AUTOAYUDA



RESUMEN:

Realizar una completa evaluacién preoperatoria. Organizar un equipo médico multidisciplinario.
Usar un anestesico local cuando sea posible.

Tener cuidado con la premedicacion (benzodiacepinas y opiaceos).

Mantener al paciente con temperatura calida.

Considerar la aplicacion de defibrilador/marcapasos.

En la induccion, tener cuidado por la gran probabilidad de aspiracién y otras complicaciones de las
vias aéreas. Evitar la succinilcolina tanto como sea posible.

Seguir criterios estrictos de extubaciéon. En atencion a los efectos que tiene la DM en el sistema
pulmonar, anticipese a la necesidad de soporte ventilatorio mecanica evite la extubacion precoz
hasta que se cumplan todos los criterios de extubacion.

Planifique la monitorizacion continuo postoperatorio de la SpO2 y ECG.

Trate el dolor postoperatorio con NSAIDs, técnicas regionales, y acetaminofeno cuando corresponda.
Utilice los opiaceos con extremo cuidado.

10. Favorezca la limpieza de secrecciones pulmonares de manera enérgica durante el postoperatorio.
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SUGERENCIAS PARA EL TRATAMIENTO DE UN
PACIENTE CON DISTROFIA MIOTONICA CON
TERAPIA OCUPACIONAL

Cynthia Gagnon, erg, Ph.D.
Profesor adjunto Escuela de readaptacion, Facultad de medicina y ciencias de la salud
Université de Sherbrooke, Grupo de investigacion interdisciplinaria sobre las enfermedades neuromusculares

OBJETIVO DE LATERAPIA OCUPACIONAL (TO)

La terapia ocupacional es una disciplina sanitaria que promueve la salud y el bienestar ocupacional,
entendiendo por ocupacién todo aquello que las personas hacen durante el curso de su vida diaria (CAQT,
Declaracion de posicién sobre las ocupaciones cotidianas y la salud 2003) y puede relacionarse con la
participacion. El objetivo principal de la terapia ocupacional es permitir a las personas participar en las
ocupaciones que dan significado y propdsito a sus vidas.1 Los terapeutas ocupacionales tienen un amplio
entrenamiento que les prepara y les otorga habilidades y conocimientos para trabajar con personas de todas
las edades y capacidades que presenten dificultades para participar en la actividades de la vida cotidiana.
Estos obstéculos pueden derivarse de un cambio funcional (en el pensamiento, en lo que hace o siente)
debido a una enfermedad o incapacidad y/o a barreras propias del medio ambiente social, institucional o fisico
(Adaptado desde la World Federation of Occupational Therapists, 2004).

DISTROFIA MIOTONICATIPO 1: CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS CON LAS
INTERVENCIONES DETERAPIA OCUPACIONAL

Dado que la DM1 es una enfermedad multisistémica compleja, se realizard aqui sélo una breve descripcion
de las caracteristicas clinicas relacionadas conlas intervenciones de terapia ocupacional, puesto que para una
descripcion general puede consultarse otras fuentes2 Esta panoramica se relaciona al fenotipo adulto de la
DM solamente, aunque las recomendaciones generales podrian emplearse en todos los demés fenotipos.

ACTIVIDADES DIARIAS

Categoria Participacion Social

Preparacién de comidas: el 27 .5.% informaron necesitar ayuda humana o de lo contrario no podian
realizarla.3 .

Comer: Usualmente pueden comer, aunque la disfagia puede estar presente. En un universo de 40
pacientes, el 45% reportaron tener sintomas de disfagia.4 En un estudio radioldgico, el 20% tuvo
aspiraciones (3/15) con o sin sintomas de disfagia .5 La naturaleza del defecto para tragar en la DM1
es compleja y las investigaciones revelaron anormalidades tanto en el musculo liso como en los
estriados.5

Nutricion
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Cuidado
Personal

Movilidad

Tareas del
Hogar

Banarse: Entre el 17-42% experimentaron problemas (tener dificultades, necesitar ayuda humana y/o usar
ayuda técnica).6

Usar el bafo: el 22% experimentaron problemas (tener dificultades, necesitar ayuda humana y/o usar ayuda
técnica) {Mathieu, Ingresado #3826}.

Vestirse: el 15% experimentaron problemas (tener dificultades, necesitar ayuda humana y/o usar ayuda
técnica). (Mathieu, Ingresado #3826}.

LLa movilidad general esté entre las dreas mas afectadas de las actividades diarias.

Silla de ruedas: Un estudié informé que entre 51 pacientes, el 6% reportaron usar una silla de ruedas#5117De
una gran muestra (n=200), el 175% utilizaban la silla de ruedas {Mathieu, Ingresado #3826}.

Conduccion de vehiculos: Mas del 50% atn conducen vehiculos a motor pero debe mantenerse alerta por
los factores que podrian afectarles, tales como la miotonia, hipersomnolencia, funciones cognitivas y fuerza de
prension {Mathieu, Ingresado #3826}

La fuerza en las extremidades inferiores, la educacién, tecnologia, el apoyo v la actitud de los familiares y
amigos, gobiernos y servicios publicos, la fatiga y el sexo podria predecir en parte la quiebra en la participacion
debido a problemas derivados de la movilidad.8

El deterioro social como consecuencia de la distrofia muscular, el deterioro de la inteligencia y la disminucion
en la iniciativa fueron de las primeras comiplicaciones en describirse por Thomas en 1948.9 Caughey y
Myrianthopoulos introdujeron el término “hogar mioténico” porgue era posible identificar una residencia por su
apariencia descuidada, la necesidad obvia de reparaciones, la vision de un patio sin mantenimiento y el jardin
con el césped escuidado y con maleza, en vivo contraste con las casas bien mantenidas de los alrededores’ 10

Hacer las tareas importantes de los hogares: el 68% experimentaron problemas (tener dificultades, necesitar
ayuda humana y/o usar ayuda técnica).3 Natterlund reporté que el 32 .6% de los pacientes con DM1 no estéan
haciendo actividades relacionadas con el mantenimiento de sus hogares y el 25.8% lo hace con dificultades.11

Mantener la casa: el 50% experimentaron problemas (tener dificultades, necesitar ayuda humana y/o usar
ayuda técnica).3 Fuerza en las extremidades inferiores, fatiga; el soporte y actitud de la familia y amigos, asi
como la educacién y el nivel de ingresos podrian predecir la quiebra de la capacidad para afrontar las tareas
domeésticas.8

ROLES SOCIALES

Categoria

Participacién Social

Vida Comunitaria

Trabajo

80

Acceder a edificios publicos o establecimientos comerciales: El 24.7% experimentaron problemas
(tener dificultades, necesitar ayuda humana y/o usar ayuda técnica).3

Diferentes estudios 1213 mostraron que del 12% al 31% de los pacientes con DM1 tenian un trabajo
y que del 52% al 66% trabajaban antes. En el anio 2007 una revaluacion de la poblacién con DM1
de la regién de Saguenay- Lac-Saint-Jean mostré que el 20% estaban actualmente trabajando, 66%
antes trabajaba y el 14% nunca trabajo.14. En la misma poblacién, el 44.5% informd que las tareas
que podian desarrollar estan restringidas y el empleo les causaba el mas alto nivel de insatisfaccion.3
Muchos aspectos de la DM1, tales como la limitacién muscular, la poca educacion, el suefio excesivo
durante el dia, la apatia, los problemas de acceso, el equipamiento y el transporte restringian las
oportunidades de empleo asi como también de actividades de entretenimiento.

La tecnologia, la fuerza en la extremidades inferiores, la fatiga y el dolor podrian parcialmente predecir
el quiebra en la participacion en el trabajo o areas relacionada (ya sea trabajo remunerado o no).8
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Las actividades ludicas (deportes, artesania, actividades al aire libre o turisticas) estan seriamente
restringidas en el 22 a 26% de los pacientes con DM1 y el 24% de esta poblacién reportaron un alto
nivel de insatisfaccion en este aspecto.3 En otro estudio se reporté una participacion restringida en las
actividades de recreo de alrededor de 63%.°

. . Los pacientes expresaron tener los siguientes problemas al realizar actividades de recreo: limitaciones
Actividades recreativas  fisicas (29% de los pacientes); falta de dinero (28%); fatiga (25%); distancia (18%); actividades no
adaptadas a su condicion (14%); necesitan ayuda (13%); no hay transporte disponible (11 %)

La tecnologfa, la fuerza en la extremidades inferiores, la fatiga y el dolor podrian parcialmente predecir
la quiebra en la participacion en el trabajo o drea relacionada (ya sea trabajo remunerado o no).

MARCO CONCEPTUAL DE LA REHABILITACION EN LA DM

Los profesionales de la rehabilitacion son cada vez més concientes de la importancia de evaluar en los
enfermos neuromusculares y especialmente en la DM1, no sélo la reduccion de las capacidades fisicas

y mentales, sino también del impacto que esta reduccion tiene en la participacion de los afectados en
diferentes actividades. De acuerdo al modelo de la Clasificacién Internacional de Discapacidad Funcional y
Salud (ICF), la participacién (previamente denominada limitacién o handicap) se define como la posibilidad

de involucrarse en una situacion concreta de la vida y la restriccion de la participacion queda definida como
los problemas que una persona puede experimentar para involucrarse en diferentes situaciones de la vida.

La naturaleza, la calidad y/o duracién de la participacion puede restringirse y la comparacion se hace con
personas sanas'® Esto se refiere al concepto de participacion percibido por la sociedad que puede ser
opuesto a la participacion percibida por las personas' Aunque esta aproximacion es a veces Util cuando se
comparan poblaciones, puede presentar limitaciones en rehabilitacion derivadas de que tiende a pasar por
alto la capacidad de las personas para hacer elecciones auténomas sobre la forma en que ellos controlan

sus vidas, puesto que las puntuaciones se basan en una perspectiva social y normativa derivada de lo que se
considera una participacion social 6ptima. Por otra parte, el modelo del Proceso de Creacién de la Incapacidad
habia puesto en funcionamiento la participacion social a partir del concepto de habitos de vida, que se define
como “una actividad cotidiana o un rol social valorado por las personas o su contexto sociocultural de acuerdo
a sus caracteristicas (edad, género, identidad sociocultural, etc.) y que asegura su supervivencia y bienestar
en la sociedad a lo largo de su vida." Esta definicién es mas cercana a la participaciéon desde la perspectiva
de la persona, por lo que su importancia ha sido reconocida, especialmente en las enfermedades cronicas
una parte del proceso de rehabilitacion es una readaptacion de los objetivos vitales y de las expectativas.'®
Entre las varias consideraciones que se deben hacer en este proceso, estan los diversos fenotipos clinicos
presentes en la DM1 al establecer el modelo de participacion posible. Clinicamente, los pacientes con
fenotipos de inicio en la edad adulta y leves, muestran claramente diferentes realidades y requieren por

ello tipos distintos de rehabilitacién y de seguimientos en la comunidad. La satisfaccién relacionada con

la participacion que gana cada vez mas atencién en la literatura, ha sido asociada mas fuertemente con la
calidad de vida subjetiva que con los componentes de desempeno.’® Los sentimientos individuales acerca de
la participacion han sido presentados como un enfoque prometedor en la evaluacién de la calidad de vida asi
como también en cuidado de salud y planificacién y entrega de servicios comunitarios?®. Al adecuar nuestra
intervencion hacia las &reas que demuestran menos satisfaccion se puede mejorar la calidad de vida diaria de
manera mas que cuando Unicamente nos centramos en la rehabilitacion tradicional de actividades tales como
las de la vida diaria, que solamente predicen una pequena parte de la calidad de vida sentida por la poblacion
de pacientes con problemas neuromusculares.”
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MARCO DE EVALUACION DE LA TERAPIA OCUPACIONAL

Los terapeutas ocupacionales evaltan el rendimiento ocupacional del paciente (social, participacion),

los componentes de desempeno (factores personales), y los contextos de desempeno (factores
medioambientales).21 La evaluacién de las terapias ocupacionales deberia definir los problemas ocupacionales
que le preocupan al paciente.21

A) Evaluacién de desempeno ocupacional (Participaciéon Social)

Existen varios procedimientos de entrevistas para la evaluacion de participacion social. Recientemente se
disenaron algunos instrumentos para evaluar la participacion desde la perspectiva individual, tales como el
cuestionario de autonomia e impacto en la participacion (IPA)22, el Instrumento de Incapacidad en las Funciones
de la Vida Tardia (Late- Life FDI)23 y la Evaluacion de los Hébitos de Vida (LIFE-H)24. La Medicién de Desempefo
Ocupacional Canadiense es también a menudo utilizada en la préactica clinica. Solamente la LIFE-H. ha definido
propiedades de medicién con una poblacion DM1 (confiabilidad entre la evaluacion y entre los evaluadores).

Los documentos LIFE-H, la manera en que las personas realizan las actividades cotidianas y los roles sociales.
Es una herramienta genérica que considera la percepcion subjetiva de la persona en relacion a las dificultades
en el cumplimiento de una tarea cotidiana especifica, tales como preparar una comida o realizar un trabajo
voluntario25. Aunque se basa en un modelo conceptual diferente, la LIFE-H24 esté entre los instrumentos que
recogen la mayoria de los items de la dimensién de participacidon cuando se compara con las varias medidas de
participacion26. La LIFE-H demostré validez adecuada27 y una reproductibilidad entre alta y moderada en los tests
y retests, cuando se ha utilizado en una poblaciéon con DM128

B) Evaluacion de los Componentes de Desempeno (factores personales)

Como la DM1 es un desorden progresivo, la evaluaciéon de los componentes de desempeno deberia evaluarse
dentro de un estado de &nimo funcional y fuertemente relacionado con el &rea de prioridad del desempefo
ocupacional identificado por la persona que tiene DM1.

Evaluacion de componentes de desempenos sensoriales y neuromusculares

La fuerza muscular reducida es la caracteristica principal en todos los desérdenes neuromusculares. Sin embargo,
en la DM1, otros sintomas preceden a menudo a la disminucién de la fuerza muscular. En la DM1, la debilidad
muscular progresiva esta presente con un patréon de participacion de distal a proximal. Ademas, la debilidad facial,
la atrofia, la ptosis y la debilidad del esternocleidomastoideo y en de los musculos del flexor del cuello, de flexores
los dedos largos y de los musculos dorsiflexores del pie son las caracteristicas musculares tempranas de la DM29.
La miotonia es un sintoma que se presenta frecuentemente (36.-75.9%)29,.30. El rango de movimiento de las
extremidades superiores a menudo se afecta en relacion a la pérdida de fuerza muscular, pero alin no existe

un tratamiento efectivo. Una vez mas, se afecta la resistencia, la coordinacién gruesa, el control de postura, la
coordinacion fina y la destreza manual, pero no se ha descubierto aun un tratamiento efectivo. Los reflejos se
mantienen en la DM1 y raramente se necesitan tests sensoriales puesto que la distrofia miotdnica no ha sido
asociada con una afectacion sensitiva, aparte de la sensibilidad al frio donde se pueden dar algunos consejos29. La
evaluacion de los tejidos lisos es raramente un tema de preocupacion.

Evaluacion de la percepcion y la cognicion

La evaluacion de la percepcion y la cognicién son habitualmente realizadas por un neuropsicélogo. La terapia
ocupacional puede proporcionar una contribuciéon Unica evaluando el efecto de la percepcion cognitiva, la
incapacidad de participar en actividades diarias y roles sociales 21. En la DM1, se debe dedicar una atencion
especial a la fatiga, a la hipersomnolencia, la funcion ejecutiva y la apatia.
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Evaluacion de habilidades psicosociales y componentes sicologicos

La evaluacion de las habilidades psicosociales y los componentes psicolégicos incluyen la habilidad para

interactuar en la sociedad y procesar las emociones.21 Es necesario aumentar nuestro conocimiento acerca de

los componentes para ayudar a los pacientes a maximizar las funciones. Esto incluye las habilidades psicolégicas
(valores, intereses y concepto de si mismo), habilidades sociales (desempeno de roles, conducta social, habilidades
interpersonales y expresion de si mismo), autogestion (habilidades para afrontar, administracién de tiempo y
autocontrol). En el contexto de DM1, se debe aumentar nuestro conocimiento acerca de estos conceptos para
interpretar la participacion social en relacion a las caracteristicas méas conocidas de la DM1, como la personalidad
evasiva, 31 la baja afectividad y pocos intereses.

C) Evaluacion de los Contextos de Desempeno (factores medioambientales)

Como la DM1 es una enfermedad progresiva, el papel de los factores medioambientales y especialmente la
implementacion de servicios comunitarios (Servicios al hogar, preparacion de comidas, enfermeria en el hogar,
administracion de presupuesto, etc.) deberian no ser infravalorados ya que estos son probablemente medidas
efectivas para aliviar algunas de las consecuencias y cargas que impone la enfermedad.® Como grupo, los pacientes
con DM1, muestran bajos logros académicos, alto desempleo, ingresos familiares bajos, y una alta dependencia en
la asistencia social, comparado con los referentes de la poblacién general, por lo que se confirma la existencia de una
desventaja socioecondémica’™. Al utilizar un modelo socio-espacial en un area urbana de Saguenay-Lac-Saint-Jean,
se encontré que la DM1 es seis veces mas prevalente en los barrios pobres en comparaciéon con los acomodados.®?
Tales patrones de segregacion residencial imponen una doble carga en la gente carente de recursos: ellos no sélo
tienen la lucha con los muchos problemas que surgen de su falta de ingresos sino que también tienen que vivir

con las consecuencias sociales de residir en barrios donde la mayoria de sus vecinos también son pobres.®. Tales
fenémenos pueden jugar un papel en la percepcién de la pobreza en DM1 y pueden contribuir a su exclusion social
y aislamiento.33 Los residentes en vecindarios extremamente pobres a menudo informan de la ausencia de fuentes
regulares de ayuda social, incluyendo un cényuge y/o amigos cercanos. Las personas que reciben menos soporte
social y emocional de los demas, tienen mas probabilidades de experimentar menos bienestar, mas depresion, y
mayores niveles de incapacidad por enfermedades crénicas.3*

La percepcion del una falta de apoyo v la actitud de la familia y los amigos fue un factor explicatorio de participacion
en el trabajo, las actividades de recreo y la movilidad. La percepcion de los obstaculos relacionados con el acceso y la
utilizacion de la tecnologia v los servicios gubernamentales también estéa relacionada al nivel de participacion.®

AREA DE INTERVENCION DE LATERAPIA OCUPACIONAL

Se entregan recomendaciones en base a la préctica clinica debido a que existen pocos estudios en terapia
ocupacional. En base a lo que se ha encontrado en los estudios cualitativos, una revision reciente de la literatural
recomendd un enfoque centrado en el paciente que incluye los siguientes aspectos: educacion del paciente acerca
de la enfermedad debido a que la educacion tiene un importante papel en la comprensién de la necesidad de
implementar estrategias adaptativas.(Jonssen et al, 1999; Néatterlund&. Ahlstrém, 1999; Young, 1989); evaluacion
de la percepcion del paciente de su historial de vida, valores, metas y problemas.(Jonssen et al, 1999); informando
al paciente acerca de las estrategias adaptativas que existen; e identificar las estrategias adaptativas del propio
paciente, que pueden utilizarse en la terapia ocupacional para empoderar al paciente a realizar cambios en su
desempeno ocupacional (Jonssen et al, 1999). Las intervenciones en terapia ocupacional tuvieron que incluir un
entrenamiento en actividades de la vida diaria, entrenamiento en habilidades (habilidades motrices finas), consejo
e instruccion sobre el uso de dispositivos de ayuda, provision de férulas y eslingas, consejo sobre estrategias de
conservacion de energia, educacion de pacientes, sus familias y cuidadores o una combinacion de todo ello.
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A) Tratamiento del desempefno ocupacional

El propdsito del tratamiento de la terapia ocupacional es ayudar a los pacientes a aprender o a reaprender
actividades ocupacionales que ellos necesitan para vivir de forma lo méas independientemente posible.?" La
estrategia del tratamiento debera estar mayoritariamente adaptada hacia la compensacién y la educacion.
Para el enfoque de compensacion, hay tres opciones que pueden explorarse con el paciente: 1) Alterar el
método de realizacion de la labor; 2). Recetar dispositivos de ayuda o 3) Adaptar el medioambiente de la
tarea.?" La educaciéon puede ser un desafio real para la DM1 en relacion a las funciones cognitivas. El nivel
mas alto de insatisfaccion es la relacionada con la participacién en el trabajo y el recreo asi como también
participar en actividades fisicas deportivas (40 —25% se muestran altamente insatisfechos).

Cuidado personal: Se encuentran problemas especificos relacionados con las funciones de las extremidades
superiores (tales como coger una taza, lavarse el pelo, secarse después de ir al bano, apretar botones), a
las funciones de las extremidades inferiores (tales como ir al bafho, tomar una ducha) o ambas (tales como
ponerse los pantalones, entrar o salir de la banera). Las complicaciones multisistémicas tales como diarrea,
la incontinencia anal y la disfagia pueden agregarse a aquellas, asi que considerando mejorarlas, se puede
ayudar en el cuidado personal. Estos aspectos se tratan generalmente en una forma orientada al problema,
sugiriendo técnicas adaptativas, equipamiento especializado y/o servicios comunitarios.s®

Movilidad: Algunos pacientes que requieren extensiones en las rodillas en forma temprana y severa, se
quejan de multiples caidas y dependen rapidamente de la silla de ruedas. Los pacientes que requieren silla de
ruedas a menudo tienen debilidad proximal y troncal importantes. Por lo tanto, cuando se prescribe el uso de
silla de ruedas, se debe prestar atencién a la estabilidad y a la postura del paciente mientras estéd sentado, la
habilidad para levantarse de la silla y para moverse.®® Tambien puede contemplarse la necesidad de una silla
de ruedas eléctrica o un scooter de cuatro ruedas aunque su uso es menos frecuente en la DM.

Trabajo: No se ha explorado una opcién de tratamiento especifico.
Actividades de recreo: No se ha explorado una opcién de tratamiento especifico.
B) Tratamiento de los componentes de desempefo

Fuerza muscular: Solamente se ha tratado con terapia ocupacional la fuerza en el musculo de la mano en un
estudio con cinco materias que es insuficiente para basarse como directrices clinicas.?® Un reciente estudio
de la Cochrane Collaboration concluyd que en la distrofia mioténica de intensidad moderada, el entrenamiento
de la fuerza no es danino pero no encuentra evidencias suficientes como para establecer que ésta ofrece
beneficios ¥.

Miotonia: Un reciente estudio de la Cochrane Collaboration concluyé que debido a la insuficiente informacién
de buena calidad y falta de estudios aleatorios, es imposible determinar si el tratamiento con drogas es
seguro y efectivo en el tratamiento de la miotonia.®

Disfagia: La conclusion de la Revisién de Cochrane (Cochrane Review) informd que no se ha evaluado
adecuadamente ningun ensayo en los tratamientos del manejo de la disfagia para las enfermedades
musculares cronicas.® Ellos informaron que las principales opciones de tratamiento se basan mayormente en
poblaciones con ictus (stroke population) e incluye una manipulacién del régimen alimenticio, técnicas para
tragar de forma segura, intervencion quirlrgica, alimentacion enteral. No se ha descrito ningun tratamiento
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para la disfagia que sea universalmente efectivo en la DM1. Esto refleja probablemente los muchos
mecanismos subyacentes que influyen en la disfagia en la DM1.40 Las estrategias para facilitar las funciones
de la faringe en los pacientes con DM1 incluyen: 1) observacion estricta a las precauciones para evitar el
reflujo; 2) educacién de los familiares y amigos en la realizacion del procedimiento de Heimlich; 3).consejo
dietético enfatizando en la densidad maxima dentro del rango restringido de consistencias. (Identificado
como el mas seguro, mas eficiente); 4) estrategias para facilitar el mantenimiento del espacio faringeo

por ejemplo, teniendo cuidado al mascar vy aligerar la consistencia del bolo alimenticio, repetir digerencias,
alternar la consistencia ligera con consistencia densa (si es posible sin aspiracién); y b) estrategias de
proteccion de las vias respiratorias cuando es elevado el riesgo de aspiracion.

C) Entorno contextual de rendimiento

La educacion y la informacion sobre la enfermedad son medios de utilidad contrastada como un medio de
ayudar a los pacientes y a las familias a superar las enfermedades neuromusculares.*? Las relaciones de
apoyo, ya sea en forma de ayuda préactica, apoyo emocional, o la provisién de informacién, pueden facilitar

la promocion de comportamientos saludables en pacientes con DM1 y deben ser alentados como tales.™

A nivel comunitario, el disefo de las instalaciones para promover la interaccién social puede reducir el
aislamiento social en los pacientes con DM1. En este sentido, la pertenencia a una asociacion de voluntarios
ha mejorado el nivel de bienestar en los pacientes con DM1.

EFICACIA DE LA INTERVENCION CON TERAPIA OCUPACIONAL

Cup & al, (2008)", realizaron una extensa revision de la literatura para determinar si habia evidencia de
terapia ocupacional para pacientes con enfermedades neuromusculares. La estrategia de busqueda inicial
dié lugar a un total de 3,534 citas, pero después la mayoria de los estudios (3,528) no cumplian con los
criterios predefinidos. Seis articulos de texto completo pudieron ser incluidos y de ellos, sélo uno trataba de
la distrofia miotdnica tipo 1. El objetivo fue evaluar un programa de entrenamiento individualizado de terapia
para la mano con masilla de base de silicona en cinco pacientes con DM1. Hubo mejoria en el rendimiento
autoperspectivo y la satisfaccion con el rendimiento usando la Medida de Desempeno Laboral Canadiense36,
asi como un aumento de la fuerza muscular y el control motor fino, pero no de la fuerza de agarre y la fuerza
de pinza. Este estudio proporciona algunas indicaciones sobre la eficacia de un programa de entrenamiento
de mano en enfermedades musculares con al menos 3 de las 5 pruebas musculares manuales en la muneca
y la mano. La intervencién duré 12 semanas, 3 veces a la semana, en un régimen de 45 minutos con masilla
de base de silicona y un programa de estiramiento.

EVALUACION DE LA NECESIDAD DE LA REMISION A TERAPIA OCUPACIONAL

El cuestionario de percepcion de limitaciones en las actividades y necesidades (PLAN-Q) (notas 4445 g5 yna
herramienta de evaluacion para seleccionar a los pacientes con ENM que necesitan referencias para una
consulta de una sola vez por OT, PT y ST. EI PLAN-Q sélo tamiza a las opiniones de los pacientes y los
resultados demostraron que los resultados no eran fiables de un momento a otro. De hecho, los pacientes
cambian su necesidad de remision en un plazo de dos semanas.
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PAPEL DE LA FISIOTERAPIA EN
EVALUACION Y EL MANEJO CLINICO
DE LAS PERSONAS CON DISTROFIA MIOTONICA

Shree Pandya, PT, DPT, MS, Katy Eichinger, PT, DPT, NCS
Departamento de Neurologia de la Escuela de Medicina y Odontologia de la Universidad de Rochester,
Rochester, NY, USA

Los fisioterapeutas son profesionales de la salud que tienen un titulo de grado universitario (MPT, DPT).
También pueden ser especialistas de otras disciplinas, certificados en este area de subespecializacion, tales
como pediatria (PCS), geriatria (GCS), neuroldgicas (NCS), cardiopulmonares (CCS) o fisico ortopédicoterapia
(OCS). Los fisioterapeutas atienden en diversos sectores, incluyendo hospitales y hogares de ancianos,
consultorios de atencién ambulatoria, atencion de salud en el hogar, y escuelas. La mayoria de las personas
con distrofia mioténica (DM) probablemente se encontraran por primera vez con un fisioterapeuta en la

clinica multidisciplinaria donde reciben atencién para su distrofia muscular y problemas relacionados. En este
contexto, el terapeuta fisico juega un papel consultivo proporcionando evaluacion, educacion, instrucciones

y recomendaciones basadas en las necesidades individuales del paciente. También pueden actuar como
enlace y ayudar a coordinar la atencion con los terapeutas de la escuela o en la comunidad que pueden estar
proporcionando un cuidado directo cuando sea necesario. Algunas de las dreas comunes que se abordaran en la
terapia fisica estan relacionadas con el gjercicio / actividad, dolor y / o la gestién de la fatiga, prétesis y aparatos
ortopédicos /asistida / adaptacion del equipo. Los objetivos de manejo de la terapia fisica son maximizar la
capacidad funcional, retrasar las complicaciones secundarias y mejorar la calidad de vida de las personas con
DM.

La distrofia mioténica es la forma mas comun de distrofia muscular en adultos. Es un trastorno autosémico
dominante, lo que significa que una persona que porta el gen tiene una probabilidad de transmitirlo a los hijos
del 50%. Es un trastorno multisistémico progresivo que afecta a los sistemas muscular, respiratorio, nervioso,
cardiaco, y endocrino. Actualmente hay variantes de DM reconocidas — la DM1 que se origina por un defecto
en el cromosoma 19y la DM2 que resulta de un defecto en el cromosoma 3,2. La DM1 fue descrita primero
en el ano 1900 y por lo tanto es una entidad mucho mejor estudiada, mientras que la DM2 fué descrita sélo en
la década pasada, y por lo tanto hay mucho que aprender acerca de su fenotipo3. La DM1 y DM2 tienen mucho
en comun, pero también hay diferencias significativas. Las personas con DM1 pueden presentar sintomas en
las diferentes edades; al nacer (congénito), durante la infancia (ninos), durante la edad adulta, 0 mas tarde en la
vida y por lo tanto cuatro fenotipos clinicos se describen en la literatura médica. No se han descrito fenotipos
congénitos en DM2 aln y en la mayoria de los pacientes esta variante se presenta en la edad adulta. La
debilidad vy la atrofia son caracteristicas prominentes en la DM1, mientras que el dolor muscular y la miotonia
ocupan un lugar destacado en la DM2. Los individuos con DM1 presentan principalmente debilidad distal en
las extremidades vy la cara, mientras que los individuos con DM2 presentan una debilidad mayoritariamente
proximal. Los problemas musculares relacionados — la debilidad, el desgaste vy los problemas funcionales

- son muy a menudo las preocupaciones que llevan a los individuos a buscar la atencién y la ayuda de los
fisioterapeutas. Sin embargo, la DM es un trastorno multisistémico y por lo tanto es esencial para entender
todas las quejas sistémicas y ayudar a controlar los sintomas relacionados con el musculo en el contexto
general de las preocupaciones de un individuo 2, 3, 4 Las formas congénitas y de inicio en la infancia de la DM1
tienen caracteristicas Unicas, y por lo tanto, se ha elegido para abordar la gestiéon de la terapia fisica de estas
condiciones por separado mas adelante es esta seccion.
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EVALUACION CLIiNICA DE CARA A LA FISIOTERAPIA

Durante una evaluacion inicial de un fisioterapeuta hay que obtener una historia detallada de los sintomas y /o
problemas, como han cambiado con el tiempo, los factores que provocan mejorias o retrocesos, y cémo afectan
las actividades diarias, asi como también la vida de la persona afectada. La informacién relativa a la persona,
ocupacion, estilo de vida, actividades de ocio, y su papel en la unidad familiar es esencial para una correcta
evaluacion del proceso.

Como se dijo anteriormente, la distrofia mioténica es una enfermedad sistémica. Por tanto, es importante para
el bienestar fisico que el terapeuta realice una revision de los sistemas de acuerdo a la Guia de Terapia Fisicab,
incluyendo la revision de la capacidad cognitiva /comunicacion, del sistema musculoesquelético, el sistema
neuromuscular, cardiovascular/pulmonar, y sistema tegumentario/piel.

Las personas con DM pueden tener dificultades tanto en la cognicién como en la comunicacion? 34, Los
sintomas incluyen, somnolencia, apatia, rasgos especificos de la personalidad, déficit en las funciones ejecutivas,
depresion y fatiga. Estos déficits cognitivos pueden afectar a la capacidad de una persona para cumplir con

las recomendaciones y son importantes a tener en cuenta para establecer un plan de atencién o programa de
gestion. Las dificultades de comunicacion pueden surgir como consecuencia de la debilidad de los musculos
faciales, asi como la presencia de miotonia en la mandibula y la lengua. Esto no sélo afecta a la comunicacion
adecuada entre pacientes y los proveedores de atenciéon médica, sind que también tiene un efecto sobre la
comunicacion social que lleva a algunos de los problemas psicosociales mencionados anteriormente.

A menudo, el sistema neuromuscular esta en el centro del examen, asi como la debilidad v las dificultades
funcionales que estas conllevan son los factores que mas limitan en este tipo de desorden. El patrén comun en
relacion a los musculos en la DM1 incluye los musculos faciales (masetero y temporal), los musculos del cuello
(esternocleidomastoideo), los musculos flexores largos de los dedos de la mano y los flexores dorsales del tobillo
o flexores plantares.* Comunmente, la interaccion de los musculos comienza en la adolescencia, o a partir de los
veinte o treinta anos, y evoluciona de manera lenta y progresiva. Los avances de la debilidad muscular desde los
musculos distales a los proximales en la distrofia mioténica congénita se manifiestan durante el periodo neonatal
junto con hipotonia generalizada. En el caso de la DM2, la afectacidon muscular predomina en la region proximal y
también evoluciona de manera lenta y progresiva desde la edad intermedia de la vida 2. Es fundamental que los
terapeutas fisicos sean expertos en la valoracion manual de la fuerza muscular de la totalidad de los musculos

y en la valoracién del patron de debilidad, que puede predecir tanto la enfermedad en si como los problemas

de movilidad que pueden surgir en elfuturo. Asimismo, la fuerza también puede medirse de manera objetiva,
mediante la utilizacion de dinamémetros manuales y también con un costoso sistema como la Evaluacion
Cuantitativa del Musculo (QMA por sus siglas en inglés.) Los sistemas QMA se utilizan con frecuencia en
trabajos de investigacion. La informacion normativa de ambos métodos se ha establecido tanto para la poblacion
infantil como la adulta® ' La miotonia es la otra manifestaciéon musculoesquelética de la distrofia mioténica.

La miotonia es la incapacidad de relajar un musculo tras una contraccidon muscular. Las personas a quienes la
miotonia afecta a la musculatura de la mano, presentan a menudo dificultades que escapan a su control tras

un fuerte apretén de manos, lo que genera a veces una situacion social vergonzosa. Las molestias ocasionadas
por la miotonfa también aparecen en la mandibula y la lengua, lo que conlleva una dificultad en el habla y en

la masticacion? 34 La miotonia en los musculos de la pierna puede generar dificultades relacionadas con el
movimiento, como subir escaleras, correr, etc. Ademas, los sintomas de la miotonia pueden manifestarse en
otras partes del cuerpo. Con frecuencia, los pacientes dan a conocer que los sintomas de la miotonia son mas
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intensos con las temperaturas mas frias. La miotonia se ha tratado con medicamentos como la Mexiletina."

La DM1 es una enfermedad lenta y progresiva, y como disminuye la fuerza, los pacientes pueden
acostumbrarse a utilizar los musculos menos afectados ante determinados movimientos funcionales.

Por lo tanto, es importante evaluar las actividades funcionales simples, como levantarse de una silla,
deambular y subir escaleras. Estas labores funcionales también pueden cronometrarse y utilizarse como
medidas de resultado a fin de evaluar los beneficios de determinadas intervenciones o para monitorizar
el avance de la enfermedad. Es importante no olvidar la evaluacion de la funcién de la mano, en la

que se incluyen las molestias y la fuerza al pellizcar. En la seccién de terapia ocupacional se encuentra

la informacion detallada que se relaciona con las pruebas de funcion en la mano y el tratamiento
correspondiente.

El sistema cardiovascular puede comprometerse con la presencia de arritmias cardiacas y defectos

de conduccion vinculados con el musculo cardiaco.? La insuficiencia en el sistema respiratorio puede
ser debida a la miotonia y a la debilidad en los musculos que controlan la respiracion.? A menudo, la
afectacion de los musculos respiratorios conlleva una reduccion de la capacidad vital a lo largo de la
enfermedad. Las personas que padecen la DM1 y cuentan con una funcién respiratoria limitada, tienen
un riesgo mayor a sufrir complicaciones respiratorias como una neumonia.4 Cuando se recomiendan
ejercicios que se deban efectuar a través de programas a domicilio, es fundamental que se eduque a
los pacientes sobre las respuestas de su sistema cardiorespiratorio con herramientas simples como los
monitores de pulso, la escala de Borg, etc. Es importante que las personas informen de sus resultados
para mejorar la evaluacion y la monitorizacion de la eficacia de los programas a domicilio. Los pacientes
con distrofia mioténica pueden tener una tolerancia limitada en el ejercicio y requeriran monitorizarse con
més cuidado, dependiendo del avance de su enfermedad.

El sistema tegumentario no se considera comidnmente ya que el sistema sensorial esté aparte de la
distrofia mioténica. No obstante, el sistema tegumentario puede requerir atencién si se muestra una
movilidad deficiente vy si el relieve 6seo se expone como consecuencia del desgaste muscular.

El dolor y la fatiga son las molestias mas comunes en los pacientes con DM1 y DM2'>'8 En un estudio
hecho por Jensen y otros ™ :las quejas de dolor se presentaban con més frecuencia en la parte baja de
la espalda y en las piernas. Mas del 60% de los pacientes con trastornos neuromusculares manifiestan
fatiga. La fatiga puede tener un mayor impacto en pacientes con DM en situacion laboral. Por ello, el
dolor vy la fatiga deberian evaluarse e incluirse dentro de un plan de tratamiento si es necesario.

Por Ultimo, se debe mencionar que algunos de estos pacientes con DM muestran manifestaciones
gastrointestinales que pueden presentarse en cualquier lugar del tracto digestivo. Los sintomas que

se han manifestado abarcan todo el espectro desde la disfagia, el ardor gastrico, dolor abdominal y los
cambios en la funcién intestinal'”'® La afectacion del sistema gastrointestinal puede ser muy limitante
para el paciente y, de nuevo puede influir en la capacidad de la persona para participar en programas de
ejercicios.
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IMPLEMENTACION DE LA FISIOTERAPIA EN LA DM

Ejercicio

Los pacientes con distrofia mioténica tienen con frecuencia preguntas sobre el ejercicio. El gjercicio, que incluye
el rango de movimiento y los ejercicios de fortalecimiento y cardiovasculares o aerébicos, son importantes

para el manejo de las manifestaciones en musculos esqueléticos y cardiorespiratorios en casos de distrofia
miotoénica. La variedad de los ejercicios de movimiento es esencial para guardar el equilibrio de mantenimiento
de la funcién muscular y contribuye a la reduccion del dolor que se origina como consecuencia del desequilibrio
muscular. Como los musculos se atrofian por la debilidad, la fuerza gravitacional puede limitar la habilidad de

la persona para mover una parte de cuerpo en el rango de desplazanmiento total de ese movimiento. Por ello,
puede ser relevante cambiar la posicion de la parte del cuerpo para minimizar la fuerza de gravedad. Por ejemplo,
las personas pueden tener dificultad en levantar sus brazos mientras estan sentados o mantener la posicion,
como realizar una accién con el hombro en una postura antigravitacional, aungque se cuente con la habilidad de
hacerlo cuando se descansa en una posicion supina donde la influencia de la gravedad se elimina. Las personas
también pueden realizar ejercicios de movimiento que son mas dindmicos por naturaleza. Se incluyen las
actividades basadas en el yoga y el pilates, que se pueden hacer de manera individual o en clases colectivas.

La educacioén sobre la variedad de ejercicios de movimiento es fundamental para el manejo de los sintomas
relacionados con el sistema musculoesquelético.

La debilidad muscular sucede como parte del proceso degenerativo de la enfermedad. Sin embargo, la debilidad
puede desarrollarse también de manera secundaria a la falta de movimiento. Los ejercicios de fortalecimiento
pueden contribuir a minimizar el desuso, pero también resulta preocupante un exceso de ejercicio 0 un manejo
inadecuado del mismo que pueda acelerar el avance de la enfermedad. Por ello es importante descubrir el
equilibrio correcto para cada paciente. La evidencia disponible sobre el desempeno del ejercicio en casos de
distrofia mioténica es limitada. En un estudio efectuado por Cochrane y que se publicé en el ano 2010.19, los
autores examinaron la seguridad v la eficacia del entrenamiento de fortalecimiento y aerébico en casos de
enfermedades neuromusculares e identificaron un total de 36 estudios. No obstante, fueron solamente tres
estudios controlados y randomizados los que satisficieron su criterio de inclusién. Basados en estos estudios,
los autores llegaron a la conclusién de que los ejercicios de fortalecimiento con una intensidad moderada, no
aceleran el avance de la enfermedad en personas con distrofia miotédnica.19-20 Varios estudios sobre personas
que tienen distrofia miotdnica se excluyeron del informe por falta de aleatoriedad. Por otro lado, varios de estos
estudios agruparon diferentes enfermedades neuromusculares lo que hace dificil llegar a una conclusion sobre
la respuesta al ejercicio del paciente de una enfermedad concreta como la DM. Los desérdenes como la DM
son complicados de estudiar, como lo son la mayoria de enfermedades raras en las que es dificil registrar a un
numero suficiente de pacientes para llevar a cabo una evaluacion aleatoria cuyos resultados sean contundentes.
Entre otros problemas que se citan en el informe se encuentran la falta de descripciones minuciosas de

los protocolos exactos usados en el gjercicio prescrito y las duraciones demasiado cortas de las pruebas

de ejercicio. Orngreen y sus colegas estudiaron los beneficios del ejercicio aerdbico en pacientes con DM1
utilizando bicicletas ergonométricas y concluyeron que el ejercicio aerdbico es seguro y mejora el estado fisico
de los pacientes con DM1.21 Cup v otros22, eligieron observar las pruebas vinculadas al ejercicio en personas
con enfermedades neuromusculares y con un criterio mas amplio que en los estudios de Cochrane. Basados
en sus andlisis de los estudios, llegaron a la conclusion de que los ejercicios de fortalecimiento combinados

con los aerébicos seria la estrategia mas efectiva. Los dos grandes informes coincidian en la evidencia de que
el ejercicio puede ser efectivo y que el ejercicio moderado no empeora el avance de la enfermedad, que como
recomendaciones generales sobre el ejercicio, pueden guiar a los médicos y a los pacientes con distrofia
miotonica.
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Dependiendo del nivel de actividad de los pacientes, pueden beneficiarse del programa de fortalecimiento
muscular. Las personas que llevan un estilo de vida activo pueden tener una menor debilidad por el desuso,
aunque el incremento de la actividad puede fatigarlos. Sin embargo, aquellos que llevan un estilo de vida mas
sedentario pueden beneficiarse de un programa de fortalecimiento. Los ejercicios de fortalecimiento se pueden
incorporar, de diversas formas, con ejercicios de resistencia contra la gravedad, en el agua (en una piscina) o
utilizando un equipo como las bandas elasticas, pesas libres 0 maquinas de musculacion.

Los ejercicios basados en el Yoga o el Pilates se pueden recomendar como parte del programa de
fortalecimiento, aungue no haya informes de estudios que examinen los efectos de estas intervenciones
especificas en pacientes con DM. Es fundamental que las personas con DM trabajen con personas expertas
sobre su condicion, pues cuentan con un propio seguimiento basico de evaluacion para monitorizar y modificar
el programa si es necesario.

El ejercicio cardiovascular que se realiza a intensidad baja 0 moderada se ha visto como seguro en personas con
Distrofia Mioténica. Cup y otros22 también llegaron a la conclusiéon de que existia un “indicador de eficacia” para
los ejercicios aerdbicos en pacientes con trastornos musculares. Sin embargo, debido a la afectacion cardiaca
que puede estar presente en personas con distrofia miotdnica, es importante que estos pacientes cuenten

con evaluaciones cardiacas v fisicas adecuadas y tengan la aprobacion de los médicos de cabecera antes de
comenzar un programa de ejercicio aerébico.

Las actuales recomendaciones del Servicio de Salud y Servicios humanos de los Estados Unidos (HHS por sus
siglas en inglés) sugieren que hacer alguna actividad fisica es mejor que no hacer nada para todas las personas
y que los beneficios en la salud de la actividad fisica superan los riesgos23. Se recomienda que los nifos,
adolescentes, adultos de entre 18 a 64 anos y adultos mayores sigan un programa adecuado a fin de mejorar su
habilidad, las personas en condiciones crénicas realicen tanta actividad o ejercicio como lo permita su condicion.
Estos incluyen dos horas y media aproximadamente de ejercicio de intensidad moderada a la semana. El
gjercicio aerdébico deberia efectuarse en periodos de al menos 10 minutos, preferiblemente repartidos durante

la semana. Las actividades de fortalecimiento muscular en los que se trabajen la totalidad de los grupos
musculares, debien realizarse al menos 2 a 3 dias a la semana

Los mejores ejemplos de actividades de intensidad moderada son el caminar, el andar en bicicleta en terreno
nivelado o mediante una bicicleta estatica, el ballroom y el baile en linea, la jardineria en general, las actividades
caseras, el remo en canoa, la utilizacion de bicicletas de mano o de una silla de ruedas manual y la gimnasia
aerébica acuatica. Los ejercicios de intensidad moderada son actividades que se pueden realizar mientras se
pueda sostener una conversacion sin tener que parar a recuperar la respiracion.

Dolor

Se han utilizado una amplia variedad de métodos en el tratamiento del dolor en pacientes con distrofia
miotdnica. El uso de antiinflamatorios no esteroidales o de paracetamol, el ejercicio tanto de fortalecimiento
como el de variedad de movimiento, y el calor, son las terapias mas comunes usadas para tratar el dolor16. Los
pacientes deben consultar a su médico a fin de obtener recomendaciones sobre el uso de medicamentos para
el alivio del dolor.

Fatiga

En la actualidad, no existen estudios sobre intervenciones especificas y su respectivo impacto en el tratamiento
de la fatiga en pacientes con la DM. Las intervenciones requieren individualizarse en base a factores especificos
que contribuyan a solucionar la molestia.
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Ortopedia

La debilidad en las extremidades inferiores puede afectar la habilidad de una persona para caminar de
manera segura, especialmente en superficies desiguales. La debilidad en la flexion dorsal de tobillo a
menudo conlleva un pie caido y la suspensiéon decreciente del pie durante la fase de cambio al caminar.
Algunas personas pueden compensar esta debilidad en la flexion dorsal del tobillo utilizando un patron de
marcha de estepaje. Por ejemplo, levantando las rodillas lo mas alto que se pueda a fin de ayudar al pie a
apoyarse en el suelo sin tropezar. El uso de 6értesis de pie y tobillo pueden ayudar a corregir el pie caido,
sin embargo, se debe tener cuidado a la hora de prescribir un AFO. Numerosos factores pueden influir en
la efectividad de la utilizacion de protesis en las extremidades inferiores. El peso adicional que pudiese
agregarse a la extremidad inferior de manera fija puede alterar la habilidad de la persona de deambular

y, por ello, es importante que las prétesis se elaboren con los materiales mas ligeros disponibles.
También es importante considerar la opcién de la persona de negarse a utilizar los aparatos ortopédicos,
especialmente cuando la debilidad de manos esta presente y su uso depende de la funcién de la mano.
Con frecuencia, la adaptacion a la protesis es compleja, debido a que las personas con distrofia miotdnica
tienen una mayor atrofia muscular y los puntos 6seos se vuelven mas prominentes y susceptibles de una
escarificacion cutanea por presion. La comodidad y la satisfaccion de uso son importantes para promover
la utilizaciéon regular de los aparatos ortopédicos prescritos. La conformidad disminuye si el aparato
ortopédico prescrito es incémodo o le es demasiado dificil al cliente colocarlo o retirarlo sin ayuda.

Se ha investigado aunque de forma muy limitada, acerca de los efectos del uso de las protesis sobre el
gasto energético al caminar. Esta drea requiere mayor investigacion para que los ortopedistas prescriban
de forma apropiada lo que necesita este grupo de enfermos24. En los casos donde también los
musculos del cuello estén afectados, los collarines ortopédicos pueden ser favorables. Muchas de estas
ortesis son un producto comercial estandar y un ortopedista los debe acondicionar.

Aparatos de asistencia y equipamiento de adaptacion

Los pacientes con Distrofia Miotdnica tienen un alto riesgo de caidas. La disminucion de la agudeza
visual, la debilidad de las extremidades inferiores y la depresién pueden influir en el incremento

de tropezones y caidas.25 La utilizacién de bastones, andadores, sillas de ruedas y aparatos de
fortalecimiento de la movilidad pueden permitirle al paciente seguir con su vida segura e independiente.
El equipamiento de adaptacién, como las esponjas con mango, la acumulaciéon de espuma en utensilios
de plata, los boligrafos y ganchos para abrochar pueden hacer que el banarse o el vestirse sea més facil
y permite a los pacientes tener una vida mas independiente cuidando de si mismos. También puede ser
util que un terapeuta ocupacional entregue una referencia a la hora de evaluar la utilizacion del equipo de
adaptacion.

Casos de niinos con Distrofia Miotonica

A pesar de que la DM1 se considera la forma méas comun de las distrofias musculares en adultos,
también se manifiesta de manera congénita, es decir, desde el nacimiento, y en la infancia. La Distrofia
Mioténica congénita tiende a ser mas grave que la que se manifiesta en la infancia, y a menudo se
acompaha de hipotonia, insuficiencia respiratoria y problemas alimenticios. 4-26 Cuando los sintomas
aparecen durante los anos de infancia, el avance es similar al de las personas con distrofia mioténica

que se inician en la edad adulta. No obstante, cuando los sintomas se presentan a una edad temprana
pueden evolucionar durante mas tiempo vy llegar a ser mas graves en el trascurso de la vida.2 El deterioro
cognitivo también es parte de este fenotipo, y esta deficiencia es méas grave en la forma congénita.27 28
La necesidad de servicios terapéuticos fisicos puede ser muy variable y se determina en base al tipo e
intensidad de los sintomas. Las areas que abordan los terapeutas seran los mismos que en la poblacion
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adulta y se incluyen las recomendaciones sobre el ejercicio, prétesis y equipamiento de adaptacion.
Ademas, el nino desarrollara sus habilidades motoras, por lo que se necesitara de sesiones cortas de
terapia intensiva en las manos para facilitar el desarrollo motriz y los correspondientes logros motores.

Los servicios de terapia fisica sobre las manos se pueden realizar en diferentes entornos, como el
hogar, la guarderia, la escuela, el jardin infantil o la clinica, dependiendo de los objetivos de las sesiones
de terapia. Ademas de las intervenciones usuales tales como la gama de ejercicios de movimiento y
fortalecimiento, y la practica de actividades cotidianas para el desarrollo de las habilidades motoras, la
terapia puede incluir ejercicios acuaticos o la hipoterapia, es decir, la utilizacidon del movimiento equino.

En la terapia acuatica se utilizan las propiedades del agua para realizar el ejercicio. La flotacion
proporciona apoyo y facilita el movimiento. Las propiedades de resistencia y viscosidad del agua
permiten el fortalecimiento de los musculos de las extremidades y la mejora de la postura. Se ha
demostrado que las cualidades del ambiente acuéatico son favorables para mejorar la movilidad funcional
de los ninos con deficiencias motrices.29,30 .La hipoterapia es otra estrategia terapéutica en la que

se ocupa el movimiento de un caballo para localizar las deficiencias y limitaciones funcionales en las
personas con disfunciones neuromusculares. Se ha demostrado que la hipoterapia mejora la postura
vertical y, por consiguiente, balancea de manera positiva el impacto de la funcionalidad motora gruesa y
de la habilidad de caminar en nifos con retrasos del desarrollo.31,32

No existen informes de ningun estudio donde se sefale especificamente la utilizacién de la terapia
acuatica o la hipoterapia en ninos con distrofia mioténica. Es complejo registrar el impacto especifico de
estas intervenciones versus los resultados naturales que se logran durante el desarrollo con los limitados
estudios disponibles de casos controlados de forma adecuada a lo largo del tiempo. Por lo tanto, se
requiere de una investigacion minuciosa para determinar el tipo, frecuencia, intensidad y duracion los
servicios de terapia fisica en nifos con distrofia mioténica

En la actualidad, la frecuencia e intensidad de los servicios terapéuticos varian dependiendo de las
necesidades de cada nino. Estos pueden realizarse en sesiones mas limitadas, donde el terapeuta
tendrd una funciéon asesora, monitorizando el desarrollo del nifo y el trabajo de la familia en casa, con un
programa basado en actividades diarias y ejercicios para maximizar las habilidades funcionales del nino.
Dentro del sistema escolar, el terapeuta fisico trabajaré con la comunidad escolar, con los profesores

de sala, con los docentes de educacion fisica, con la enfermeria escolar, consejeros, etc; educédndolos
sobre las actividades cotidianas y los apoyos adecuados dentro del ambiente escolar a fin de asegurar la
seguridad de la movilidad y potenciar las oportunidades de aprendizaje.

En esta seccién, hemos tratado de responder a las necesidades de los terapeutas quienes rara

vez pueden enfrentar pacientes con DM v, por ello, no tienen el conocimiento necesario sobre la
enfermedad. Esperamos que la informacion vy las referencias entregadas les ayuden a comenzar a
encontrar las respuestas a las necesidades de sus pacientes. Para las personas con Distrofia Mioténica,
que hayan podido leer esta seccién, esperamos que hayan encontrado la suficiente informacion sobre

la funcién de los terapeutas fisicos en su tratamiento, asi que estdn mejor preparados para unirse a ellos
para responder conjuntamente a sus necesidades.

Apreciaremos cualquier respuesta de todos los lectores sobre cdmo hacer esta seccién mas Util a sus
necesidades. Agradecemos la oportunidad y el respaldo que nos ha dado la Fundacion Distrofia Mioténica
por compartir esta informacién con ustedes.
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