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PARTE 1: INTRODUCTION
CARTA DE LA DIRECTORA EJECUTIVA

Estimado Lector,

Bienvenido a la Fundacién Distrofia Mioténica. (FDM a nuestro
manual de informacion y autoayuda. Independientézng® que usted
lea este texto porque acaba de conocer la distmifigonica (DM), o
bien haya estado conviviendo con esta complejarreefiad desde
hace muchos afios, seguramente ya es conscierts desafios que la
DM representa tanto para los pacientes como partatuiliares y los
médicos.
En la FDM, estamos comprometidos en ayudarle al yséeotros como
usted, para afrontar los desafios de la DM y patentar explicarle de manera comprensible la
mecanica de la distrofia miotonica, lo que le ayada Vd y a su meédico a gestionar
activamente esta situacion. Con este objetivo, Beptitado este manual de informacion,
asesorados por los médicos de la FDM y los miemiebsomité asesor, y otros autores que
son o fueron expertos lideres en el conocimienttad#istrofia miotonica y que llevan entre
todos ellos dedicados desde hace mas de cienaaf@ogvestigacion y el tratamiento de la
DM.

Algunos de los recursos de ayuda que usted encaminaeste manual son:

* Informacién de utilidad recopilada por la FDM para educar a las personas afectadas y
sus familias, asi como también una serie de consgbre aspectos de la enfermedad
Gtiles para las instituciones sanitarias.

» Distrofia Mioténica: Los Hechos. Es un libro facil de entender para las personas y
familias escrito por el Dr. Peter Harper, genetigtaée es un experto destacado en DM y
recientemente traducido al castellano por el Rxa@bez de Munain (www.asem.org)

e Tarjeta de Alerta Médica. Se trata de una tarjeta de identificacion de fanarjeta de
credito para que las personas afectadas la llewarsigp y puedan alertar a las
instituciones sanitarias sobre las caracteristieata enfermedad y especialmente de las
precauciones a tomar si se va a administrar amnestestos pacientes.

* Ficha de Historial Médico. Se trata de un documento que registra los tratdosgen
medicamentos y antecedentes medicos que los pexietgben compartir con las
instituciones sanitarias y los médicos que lesdéa.

* Informacion acerca de como integrarse y hacerse miembro d®N, EOGmMo encontrar
noticias y recursos adicionales sobre la DM en tnaigmgina web.(www .miotonic.org) o
en nuestro foro comunitario (www.community.mytoarg) asi como otras posibilidades
de encontrar apoyo y de tener participacion eotaunidad.



Por ultimo, queremos expresar nuestro mas profiagtadecimiento a José Antonio, Araceli
Mera y Tamara San Antonio por asumir la traducdrbcial de este Manual de informacién y
autoayuda de la FDM en beneficio de los miembroa demunidad de DM que hablan espafiol, y
a la Dr. Belen Esparis, Directora Médico del Mn&biSleep Disorders Clinic y al Prof. Adolfo
Lépez de Munain, Director de la Unidad de EnferndedaNeuromusculares del Hospital Donostia
de San Sebastian (Espafia) por su revision sudtgraiadicion de esta traduccion actualizada. Su
esfuerzo ha hecho posible la edicion de esta wversiégducida al espafiol del Manual de
informacion y autoayuda de la FDM y les estamofumdamente agradecidos por ello

En la FDM, nuestra principal misién es educar dadasilias e instituciones médicas acerca de la
DM, para mejorar la calidad de vida de las persouasviven con la enfermedad y maximizar los
esfuerzos que se concentran en el tratamientoaydrita DM. Les doy nuevamente la bienvenida
a la comunidad de la FDM y esperamos trabajar stedien la lucha contra la distrofia miotonica
y apoyar sus esfuerzos para vivir mejor con la BMyra y en el futuro.

Con mis mejores deseos,

Molly White



ACERCA DE LA FUNDACION DE DISTROFIA MIOTONICA
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La fundacion Distrofia Mioténica (FDM) es una ongaacion sin animo de lucro fundada en el
afio 2007 por familias que viven con distrofia mimta (DM). A través de la educacion, el consejo
y la investigacion, la FDM estd comprometida enarsjla calidad de vida de las personas que
viven con distrofia miotonica y maximizar los eska@s concentrados en el tratamiento y la cura

para la DM.

Desde su base en Menlo Park, California, EE.UUFI3M tiene esta asociada con otras
instituciones que complementan su trabajo, tal cdm@d\sociacion de la Distrofia Muscular
(MDA), los Institutos Nacionales de Salud de Estadlinidos (NIH), el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDCP) de Estados Uagia®»mo otras agencias gubernamentales,

académicas y filantropicas.

La web de la FDM (www.myotonic.org) sirve como fteede informacién clarificadora sobre esta
enfermedad para las familias afectadas, los mégiodsas instituciones médicas, asi como para la
comunidad investigadora, sobre esta enfermedadfoftl comunitarioon line de la FDM.

(www.community.myotonic.ong es un lugar donde las personas y los grupogauiten,

comparten informacion e historias, realizan preggiit encuentran apoyo. El equipo de la FDM
incluye al personal de la fundacidén y a su comitéctivo, integrado por lideres empresariales y
gubernamentales y muchas personas cuyas familiasida impactadas por esta enfermedad y
también por los médicos del Consejo Cientifico Asede la FDM, un grupo de lideres que

proviene de organizaciones académicas, médicakergamentales.



Shannon Lord (1946-2013¥ué la presidenta fundadora de la FDM vy
miembro del consejo desde el afio 2006 al 2009.tEfiea un forma
leve de DM1y sus dos hijos, ya adultos, tienen @#dde la infancia.
Ella fue portavoz, consejera y recaudadora de fopdoa la causa de la
distrofia miotonica durante mas de 10 afios y fugparsable de la
participacion de los miembros de familias amerisaea el Congreso
Internacional sobre Distrofia Mioténica el afio 200BMC-5). La
Fundacion de la Distrofia Miotonica evolucioné desdjuella reunién
bajo la presidencia de Shannon.
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Fortalecimiento: La perspectiva de Shannon Lord, 2@&fios después de su diagndéstico

Después de conocer su diagndstico de distrofiadmicd, usted probablemente no pueda
creerse que sea verdad, y tal vez, experimenteormainpente un sentimiento de negacion
mientras comienza a asumir poco a poco la realidated puede enfadarse y culpar a otros,
antes de comenzar a negociar la aceptacion detie@anoonsigo mismo: si solo tengo....,
entonces, tal vez...... puede que.... Puede que masmtaldi tristeza y depresion le inunde y
se sienta frustrado y desesperanzado. Pero tradas#t, si permite que este proceso siga su
curso, finalmente puede llegar a aceptarlo. Esindas pasos de un proceso de duelo tras una
pérdida, tal como es descrito por los psicologosomin con otras situaciones de pérdida
traumatica.

Es importante dejar que el duelo siga su cursav&$rde un proceso naturaltravéses aqui
una preposicion que tiene un significado relevaBiteaisted trata de evadirse, usted continuara
sintiendo tristeza y pesar con tanta intensidadodangue dedique a esconder sus sentimientos.
Los grupos de apoyo o de consejo pueden ayudaalieoatar este proceso. Un paso muy
importante esprender a pedir ayuda

Con el tiempo usted se daré cuenta que ustedlaccegermedad, sino que es una persona o un
miembro de la familia de alguien con DM, lo querescho més que la propia enfermedad. Es
importante aprender a comprender que esta es feranexlad heredada, sobre la cual usted no
tiene capacidad de control, por lo que debe etagiscientemente hacer las cosas que le hagan
sentirse bien, que le den alegria y placer, comaejgmplo, hacer jardineria, pintar; escuchar
su CD favorito o ir a ver una buena pelicula, agramdar en bicicleta, saborear una buena
comida , alimentar a los pajaros y mantener sticdsedel humor lo mas alto posible.

También es importante poder contar su historiauelézs que le quieran escuchar, ya sean de
su familia o sus amigos, un terapeuta o un grupapadg/o. Con el tiempo, si usted tiene la
oportunidad de contar su historia varias vecasiengs le quieran escuchar, usted comenzara
a sentir que la percepcion de enfermedad y el m@mtio de pérdida que le acompafia,
comienzan a disminuir. En algan punto de este pmcicluso serd capaz de alcanzar un
cierto control sobre lo que le sucede.



Es importante que asuma la responsabilidad en rsgid#e la mejor manera posible. Para
ello,

e Aprenda lo gue mas pueda sobre la DM y ensefieseldamilia.

e Escriba con antelacién las preguntas que desee Aaes doctores cuando acuda a
las consultas.

e Comparta la seccion “Informacion para Profesiondiela Medicina” en este manual
con sus meédicos, porque muchos de ellos no sahtmdabre la enfermedad como
usted mismo

» Asuma la responsabilidad de participar en su prppdceso de tratamiento como el
de los miembros afectados de su familia. Su mépliee no haber tratado nunca
previamente a un paciente con esta enfermedad.

» jReconozca sus habilidades y pongalas en marcha!

Algunas familias con DM, después de obtener un nsgteconocimiento sobre el
diagndstico sienten que necesitan hacer algo ni@nysentido una gran satisfaccion y
una mejora de su autoestima trabajando para recalidero para impulsar a los
investigadores a buscar un tratamiento o una cara |a enfermedad de su familia.
Incluso cuando los fondos del gobierno han sidaliz@ados, han desarrollado maneras
alternativas creativas para continuar apoyandeaee de las investigaciones buscando
aportaciones del sector privado, entendiendo das gblos no pueden encontrar una cura
para si mismos o para sus seres queridos, peraesiep apoyar los esfuerzos para
recaudar fondos que ayuden a lo que si puedenguirise la investigacion cientifica
hecha por los expertos. Y asi como organizadorests eventoge sentiran muy bien
durante el procesa!Algunos de nosotros sentimos que la gratificaocié@s grande, viene

a menudo de donar nuestro tiempo, nuestro talent@gtro recurso a esta causa.

Como ejemplos, una persona decidio andar en sdéiiihacia y desde el trabajo todos
los dias; eran 32 millas cada dia, hasta cum@l@(Gmillas en su cumpleafios nimero 40
y obtuvo el compromiso de sus amigos y familiaregeatibir una donacién de 20USD

por cada milla recorrida, lo que le hizo recoled@0.000 USD en el proceso: Un éxito

rotundo. Otra persona organizé una venta de pobtvaseados caseramente entre los
miembros de su oficina y pidié a sus colegas quetamn tales productos ellos mismos.
Con la venta de galletas, tortas y otros postresudd 700 USD. Estos son ejemplos de
personas que pusieron su creatividad a trabagmarido un gran éxito y recibiendo una
gran gratificacion personal por la satisfacciompgyo que tuvieron. En este proceso ellos
contribuyeron a que la investigacion avance hac#éaura de la enfermedad.

Pero incluso después de que usted se acostumarieleal de tener DM y se sienta mas
fuerte, usted se encontrard de vez en cuando agdriste. Es natural sentirse asi, por lo
que no trate de negar esos sentimientos, asumakepy que pronto ese desanimo
temporal cederd y usted se sentira fuerte de nuelvdiempo entre esas recaidas
emocionales sera cada vez mas largo.

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

Shannon Lord



PARADIGMA PARA TRABAJAR JUNTOS: SONAR EN GRANDE
Eric Wang, Ph.D.

Investigador postdoctoral de la FDM en Cienciatadgalud y Tecnologia en el MIT de Harvard
y familiar de una persona con distrofia miotonica

Mi nombre es Eric Wang y es un gran honor paraemvirscomo asesor
sobre la distrofia miotonica, tanto como investmadue estudia la
enfermedad, y también como una persona que cresidw diariamente
los efectos de la DM. He visto como esta enfermdumdmpactado
tanto a los miembros de mi familia afectados coniasano afectados
por la enfermedad.

Cuando repaso los ultimos 15 afios de mi vida, gw® hubo un
momento decisivo en mi relacién con la DM, en céafiectd a mi
familia y en como enfrenté este hecho. Mientrastiasi la escuela
primaria y luego en la secundaria, vi perder gradeate a mi padre, el
control de la motricidad fina, la habilidad pardisw bajar escaleras y ver impotente como
sufria varias caidas graves, y tener problemadacumcion cardiaca. Cuando estaba ya en la
universidad, recuerdo como cada vez que volviasa ea vacaciones y en dias libres, mi padre
cambiaba poco a poco, como resultado de la péndigzular. Esta enfermedad me impact6 a
mi y a toda mi familia de una manera negativa, gemeral, nos sentimos desamparados para
poder mitigar los efectos de esta terrible enfeaded

Después de la universidad, trabajé en un labocatiomde estudié biologia cardiovascular y me
gradué, y cuando tuve que elegir un area de imaEstn en la cual realizar mi doctorado,
consulté con otros estudiantes del laboratorio cacate las areas mas interesantes de
investigacion. Una tarde en particular, que podeiscribir como un momento “eureka” para mi,
yo estaba cenando con otro estudiante en el |lalvmrgt recuerdo esto de manera muy real.
Estabamos en el subterraneo del pub John Harva@hetbridge, Massachussets, y recuerdo
gue ambos pedimos una hamburguesa suiza con clampif era una buena hamburguesa — y
no por su sabor- fue tan buena porque esa nochdumrse encendié en mi cabeza. Fue alli
cuando mi amigo me sugiri6 que estudiara la DMasar, cito textualmente— un “campedn”
de la enfermedad. De alguna manera, la idea ersenextlamente obvia — usar mis
conocimientos en biologia para estudiar una enféah@resente en mi familia — pero que por
alguna extrafia razén nunca habia considerado sariantCreo que esto fue en parte debido a
una manera limitada de pensar, asumiendo que podrda hacer aportaciones significativas en
ese campo. Este punto de vista es algo que quigiatper para que todos los implicados en
esta enfernmedad transcendiéramos de alguna mamesdimitaciones que no son reales..

Aquella noche, comenz6 mi viaje de autoayuda— Miaetconoci a David Housman en el MIT,
quien con otros miembros de su grupo encontrargeredde la DM1 en 1992, y también a Chris
Burge, un experto en biologia computacional y degudio de la regulacion génica, cuyos
recientes hallazgos en el campo de la DM han piglanitbtener avances significativos en
nuestro conocimiento sobre la DM.



También he conocido a otros lideres en el campa B, que me han servido como mentores
no oficiales en los ultimos cinco afios. —Todo el han llevado a asegurar que el campo de la
DM, es absolutamente destacable por su compaierigarola manera en que se dirige el
trabajo y por su enfoque hacia la obtencién deltadns Utiles para los enfermos. Como
resultado de todo y con la ayuda de ellos, he cag@z de hacer contribuciones al campo que
espero ayudaran a tener un impacto en la vidadaféxtados en un futuro cercano.

Los investigadores en DM necesitamos atraer a @rosgonistas a esta area, personas que
tengan una experiencia complementaria que nosokeossitamos — Esto significa atraer a
colegas que estudien otros aspectos de la biolsgi@ps de la industria, y personas con
experiencia en los organismos reguladores. Pareevarsta enfermedad, necesitaremos, como
muchos han dicho en los ultimos afios, trabajar comequipo y en conjunto con las familias
de pacientes con DM.— muchas personas van a tdavésvida sin encontrar lo que los motive,
algo para vivir o morir. Obviamente, la DM en mimiia ha sido una maldicion — por sus
terribles efectos — pero por otra parte, la DM raedado un genuino propésito en la vida— un
desafio y un obstaculo a superar. —a través dehasamos todos los mejores esfuerzos para ser
mejores personas. Les animo para que dediquermorento de su tiempo a imaginar un mundo
en el que usted o su familia todavia tienen DMpp®y estan limitados con preocupaciones
practicas o financieras. ¢Como le gustaria queafabmundo? ¢Es este un mundo en el que
todos los doctores conocen todo acerca de la Did2gfe un mundo en el que la mayoria de las
personas en las calles entienden como se ve uenpaae DM y cuales son sus necesidades?
¢Es este es un mundo en el que las pruebas gersicgratuitas? ¢ Qué podemos hacer juntos
para acercarnos a ese mundo?. Este es el camtuiovdede pensar que todos debiéramos hacer
— pensar en grande y por supuesto, aunque volvarasgarde a la realidad, tener el coraje de
sofar.

El progreso en el area de la DM ha sido fenomegrah aun estamos lejos el final del camino.
Se sucederan montafias y valles y numerosas tosrgutadebemos prepararnos para enfrentar,
pero también tenemos que estar preparados paiia ehdjue las terapias seran una realidad
tangible. Debemos organizarnos de manera que padawamzar sin prisa pero sin pausa con
una pasion combinada con la prudencia. Necesitapogarnos y animarrnos de manera que
podamos pasar con éxito por todas esas experiepdiaer de ello nuestro objetivo para
continuar avanzando a pesar de las dificultades.

Venceremos esta enfermedad pero esto necesitaeéfuerzo de grupo— ya que la DM es un
ejemplo para las enfermedades producidas por tadailel RNA— mostrémosle al mundo como
es ese paradigma de cémo trabajar juntos por Edriesta terrible enfermedad y de otras con
similares caracteristicas.”

Transcripcion del discurso de la Conferencia
Anual de laFDM en el afio 2011



Fundacién de la Distrofia Miotonica, Comité AsesoMédico y Cientifico

Tetsuo Ashizawa, M.D.

Director Ejecutivo del Instituto McNight Brain, Hesor y Jefe del
Departamento de Neurologia de la Universidad deidép el Dr. Tetsuo
Ashizawa se gradud en la Escuela de Medicina déniaersidad Keio en
Tokio en 1973. Posteriormente realizo su interred®edicina en Pittsburgh,
su residencia en Neurologia en el Baylor Colleg®#etlicine en Houston, y
una especializacion en enfermedades neuromuscyladesiroquimica con la
Asociacion de Distrofia Muscular en Baylor. Mieadtr estuvo en Baylor, él
colabor6 con a uno de los muchos equipos alredddbrmundo en la
localizacion del geDMPK de la distrofia miotonica. Por todo ello ha rectbid

muchos reconocimientos y premios asi como fondos ip&estigaciones, especialmente en area de
distrofia miotonica y ataxia. En 1997, él y la Dr@laudine Junien fundaron el Consorcio
International de la Distrofia Miotonica (IDMC), un@unién cientifica bienal, donde médicos y
cientificos se unen con el objetivo de encontratratamiento efectivo o una cura para la DM. El Dr.
Ashizawa ha publicado numerosos articulos sobrdidaofia miotonica, en numerosas revistas
meédicas. Para mayor informacion sobre el Dr. Astdzavisite el sitio web de la Universidad de
Florida (http://mdc.mbi. ufl .edu/ufmdc-team/tetsaghizawa-m-d).

La

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

El Dr. John Day trabaja actualmente en la Univagi8tanford como Profesor
de Neurologia, Pediatria y Patologia desde 20Xi|acmisién de construir un
centro especializado para el entendimiento y trietatm de la distrofia
muscular, sirviendo como Director de Medicina Neuwscular en el programa
de Medicina del Departamento de Neurologia y Canbieurologicas

El Dr. Day es un miembro activo del grupo de cotabiwn de la Universidad
de Minnesota, que él ayud6 a forjar como Directer @entro de Distrofia
MuscularPaul and Sheil&Vellstonade esa Universidad. Trabaja para integrar
los recursos de California y Minnesota con la reédrnacional de investigacion sobre la distrofia
miotonica para asegurarse que se resuelvan losnasigientificos de esta forma de distrofia
muscular lo antes posible. ElI Dr. Day realizé sstudios de pregrado de medicina en la
Universidad de Minnesota donde se gradu6 en 13¥%&teformente realiz6 estudios de postgrado
en la Escuela de Medicina Albert Einstein y surimado en Medicina Interna en Nueva York.
Realiz6 su residencia en Neurologia y la espeaidlish Neurofisiologia Clinica y Enfermedades
Neuromusculares en la Universidad de Californi&an Francisco. En el afio 2001, junto con la
Doctora Laura Ranum y su equipo, participé en éiificacion y caracterizacion genética de la
distrofia miotonica tipo 2, causada por una mutaeiid el cromosoma 3. Ha publicado numerosos
articulos sobre distrofia miotonica en numerosagstas cientificas y actualmente lidera un
estudio de imagen cerebral de personas afectadas.nfayor informacién sobre el Dr. Day,
visite el sitio web de la Universidad Stanford(hftped .stanford .edu/profiles/John_Dayy/)



Richard Lymn, Ph.D.

El Dr. Lymn es un fisico que ha dedicado toda steca a la investigacion
sobre los mdusculos. Después de graduarse en maasmatn la
Universidad Johns Hopkins, ingresé en la escuelagrdeuados de la
Universidad de Chicago, donde realizé descubrirogeitnovadores en el
metabolismo quimicos que generan fuerza muscuwaxitiéndose en la
maxima autoridad maxima en la materia. Tras termsw postgrado,
trabajé para el Medical Research Council, en ebriaorio de Biologia
Molecular en Cambridge, Inglaterra, estudiandoelacion entre cambios
guimicos y estructurales durante la contraccioncoias. Continu6 sus
estudios sobre la generacion de la fuerza musemlagl Instituto Nacional de Salud (NIH) en
Estados Unidos. Dr. Lymn dej6 la investigacion \actpara dedicarse a la administracion
cientifica de salud en el NIH, donde €l creé urgpama de subsidios y contratos de investigacion
en biologia muscular que hicieron crecer el pressfpua mas de $70 millones de délares.
Durante su periodo en el NIH, identificO &reas neeesitaban mejoras e implementd iniciativas
en nuevos campos. En el afio 2005, organiz6 la wrd& en el NIH sobre la magnitud de la
Enfermedad Muscular, que se enfocé en tres diafrofhusculares, incluyendo la distrofia
miotdénica. El Dr. Lymn dejo el NIH tras casi treirdfios dirigiendo los esfuerzos federales para
una mayor comprension de la biologia muscular grgeli proceso de investigacion, pero continla
fomentando la investigacion sobre las enfermedadesulares y colaborando con investigadores
y grupos privados. Para mayor informacion, consuttew.lymnfoundation.org. La fundacion sin
fines de lucro Lymn se fundd el afio 1999, entregartokcas por primera vez en 2006 para
reconocer a estudiantes e investigadores menores85dafios, que hayan mostrado un
compromiso en contribuir al conocimiento de la djph y enfermedades musculares. Para mayor
informacion sobre el Dr. Lymn, visite el sitio wetle la fundacion Lymn (httpulAvw
Jymnfoundation.org/Richard_W_Lymn_Profile .html).

Darren Monckton, Ph.D.

El Dr. Darren Monckton es Profesor de Genética Hwanfénstituto de
Células Moleculares y Bioquimica), Realiz6 su dwdo en la Universidad
de Leicester, investigando la inestabilidad geaé#in las repeticiones de
minisatélites utilizado en los perfiles de ADN. Bé& después una beca de
la Asociacion de la Distrofia Muscular para espexasse en el Baylor
College of Medicine, donde comenzé a trabajar strafia miotdnica tipo

1. Después  de terminar su especializacion en eir&€€eel Cancer MD
Anderson, se trasladé a la Universidad de Glasglmmde establecié su
propio grupo.

Ha sido reconocido internacionalmente por su trabajla comprension de la dinamica molecular
y el papel de las secuencias de repeticiones castide ADN en el genoma humano y su relacion
con las enfermedades congénitas, con un énfasixifep en la repeticion de CTG en el gen
asociado a la distrofia mitonica tipo 1 .En losnitts 15 afios, el Dr. Monckton ha contribuido
con muchas publicaciones sobre inestabilidad @enét ha sido premiado con numerosos
reconocimientos, siendo un conferenciante muy ismiic en las conferencias sobre distrofia
mioténica en todo el mundo. Colabora en muchoseajossy comités cientiificos y editoriales.
Para mayor informacion sobre el Dr. Monckton, igeldo sus intereses en las investigaciones,
visite el sitio web de la University of Glasgow ttht/www .gla .ac .uk/news/media/
expertsdirectory/medicalveterinaryandlifesciencasia 56481 en .html).
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Richard Moxley lll, M.D.

El Dr. Richard Moxley es Profesor de Neurologiaegiitria en la Division
de Medicina de la Universidad de Rochester en RsteheNueva York y
Director del Centro de Distrofia Muscular Wellstonlras graduarse en
Harvard y en la escuela de Medicina de la Univaside Pennsylvania,
completd su residencia en Pennsylvania y luego t@mpin Programa de
Enfermedades cardiacas y Control de accidentebrosasculares en las
dependencias de la NASA. Hizo su residencia en dlegia en el Centro
Médico de Harvard y su entrenamiento en Medicinda&Jniversidad

Johns Hopkins. Realizé su postdoctorado en un amagrespecial del NIH en Endocrinologia y
Metabolismo en Johns Hopkins.Ademas de ser direetorel Centro de Distrofia Muscular
Wellstone, es Presidente Asociado del Departanmamtdeurologia en el Hospital Strong Memorial
y anteriormente fué Director del Laboratorio den@accion Nerviosa (EMG/Nerve), en el Hospital
Strong Memorial. Con el apoyo de la NIH, él iniegbRegistro Nacional de DM y FSH (distrofia
facioscapulohumeral, otra forma de distrofia musQul que es una herramienta que los
investigadores pueden usar para incorporar a lembros de la familia con DM en su investigacion.
Ha publicado numerosos articulos sobre distrofiat@nica en revistas cientificas y colabora en
muchos consejos y comités. El Dr. Moxley es aumrda investigacion sobre la mexiletina, un
medicamento que relaja la miotonia o rigidez musgy actualmente lidera un estudio clinico de
Somatokine en personas con distrofia miotonicaa Reayor informacion sobre el Dr. Moxley, visite
el sitio web de la URMC (http://www .urmc .rochesedupeople/?u=23115880)

||'|Ul||ll

e Charles Thornton, M.D.
" El Dr .Charles Thornton es Profesor de Neurologialae Universidad de
i | Rochester y junto con el Dr. Moxley, es codirecter.la clinica de la
Asociacion de Distrofia Muscular (MDA) en la URMGe gradué como
médico en la Universidad de lowa y realizé su exsith en Medicina Interna
la realiz6 en la Universidad de California en mlgPama de Los Angeles-San
Fernando Valley. Termind su residencia en Neuralagi el afio 1985 en la
Universidad de Ciencias de la Salud de Oregon lizéeana especialidad en
Terapia Experimental de Enfermedades Neuromuseudgrel Hospital Strong
Memorial en Rochester. Ha recibido varios recon@os por su investigacion sobre la DM y ha
publicado sus resultados en revistas cientificasaltle impacto. Desde hace unos afios el Prof
Thornton ha enfocado su trabajo cientifico en lsgoéda de un tratamiento de la distrofia mioténica.
Para mayor informacién sobre el Dr. Thornton, gisdl sitio web de la URMGttp://www.
urmc.rochester.edu/people/?u=20909840&s=reseajchers

.
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PARTE 2: INFORMACION PARA LAS PERSONAS Y FAMILIAS CON DISTROFIA
MIOTONICA

La Distrofia Miotonica (DM) es un desorden genétipee afecta a varias partes del cuerpo. Hay al
menos dos tipos deM, y el tipo 1 causa problemas mas serios quip@l2 Actualmente no existe
una cura para la distrofimioténica pero hay muchas cosas que se pueden hacer ppgnamia
calidad de vida de los pacientesmando ellos parte activa en el cuidado y ldi@esactiva de sus
sintomas. Aunque cada dia hay nuevos descubrimi@uerca de este trastorno y como debe ser tra@ado
distrofia mioténica no es en general, bien componplor la comunidad de los médicos generdiss
importane que usted aprenda lo maximo posible acerca dsmfsumedad de manera que usted
pueda explicarse con sus doctores y educar a k& gesu alrededor. Procure estdrdia de las
novedades para asegurarse el recibir el mejor doigasible

OTROS NOMBRES PARA LA DISTROFIA MIOTONICA

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

+ Enfermedad de Steinert.Denominada asi en honor de una de las personadenigicaron la enfermedad,
Hans Steinert. A veces se le llama tambien sindr@enCurschmann-Batten-Steinert.

» Distrofia muscular mioténica (DMM). Nombre y abreviatura a veces utilizada.
e DML1. Abreviatura comudn para la distrofia mioténica tibo
e DM2. Abreviatura comudn para la distrofia mioténica to

* Miopatia proximal miotonica (PROMM). Término usado a veces para la DM2 y abreviatursudeombre en
inglés
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¢, COMO AFECTA LA DM A SU ORGANISMO?

La Distrofia Miotonica es una enfermedad muy cofapléos sintomas y la progresion de la
enfermedad pueden variar ampliamente entre logsreafe Puede afectar de manera muy diferente a
los miembros de una misma familia, por lo que é&idpredecir con exactitud como afectara la
enfermedad en el futuro a usted y a su familia. p@@sona podria tener sélo dolores musculares
leves o cataratas que se desarrollen en los afil@svégez, mientras que otra persona con la misma
enfermedad puede nacer presentando desde ese mm@®aeos problemas respiratorios.

Los sintomas mas comunes de la DM son los problemasculares, incluyendo debilidad
muscular (miopatia), la dificultad para relajar fogsculos (miotonia), y una pérdida de la masa
muscular que empeora con el tiempo (atrofia). &ibargo, es un error pensar que la DM es sélo
una enfermedad muscular, porque afecta tambiéraa wiuchas funciones del cuerpo, incluyendo
el corazon, el sistema respiratorio o el gastretimal, entre otros. La DM puede causar tambien
problemas con las funciones cognitivas, la perstalo la vision. No todas las personas con DM
presentan todos, 0 a veces ni siquiera una magetiias posibles sintomas.

Sistema muscular PosiblesEfectos

* Debilidad muscular (miopatia)

» Rigidez muscular y problemas para relajar losauias
Musculo esquelético (miotonia)

» Pérdida de masa muscular que empeora con eldiéatfia).
» Debilidad muscular severa y retraso en el debarea recién
nacidos y nifios

* Problemas de ritmo cardiaco.(arritmias)

» Dilatacion del misculo cardiaco

Sistema cardiaco » Baja presion arterial

* Muerte subita

* Problemas respiratorios en recién nacidos

« Infecciones frecuentes de los pulmones

Sistema respiratorio » Aspiracion de comidas o fluidos hacia las viapimtorias
* Inestabilidad para respirar con suficiente oxégen

* Apnea del suefio

« Dificultar para tragar

 Dolor e hinchazon después de las comidas

» Estrefiimiento, diarrea, sindrome del colon ibléareflujo
Sistema gastrointestinal gastrointestinal

e Célculos biliares

» Colon dilatado

» Dificultad para razonar y solucionar de problema
* Problemas emocionales y de comportamiento
Sistema nervioso central y del cerebro =.Somnolencia excesiva durante el dia

» Dafio en los nervios periféricos en pies y manos

» Testiculos pequefios, espermiograma baja, tesiostbaja
* Alto riesgo de aborto espontdneo y muerte inérng
Sistema reproductivo * Menopausia temprana

> Problemas en el embarazo y parto

* Complicaciones para el recién nacido

* Resistencia a la insulina

Sistema endocrinoldgico  Calvicie frontal prematura en hombres y mujeres
Sistema inmune » Niveles mas bajos de anticuerpos en el torraariguineo
Tumores » Riesgo mayor de tumores benignos en la piel if@loixoma)
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Tipo de

Distrofia Gen afectado Numero de
Mioténica repeticiones
Sano Premutacion Afectado
Gen DMPK  (ystrophy- o o 504000
DM1 myotonic-protein- kinageen <37 repeticiones 38-49 repeticiones

repeticiones
el cromosoma 19 P

GenZnf9 (zinc-finger-protein 9 75>11000

DM2 10-26 repeticiones 27-74 repeticiones .
en el cromosoma 3 repeticiones

Tipos de Distrofia Miotonica

« DML. Esta es la forma mas comun de la enfermedad ydaigune consecuencias mas graves. Al
menos 1 persona cada 8.000 en el mundo tiene DMduauel nimero de afectados puede ser
mucho mayor. Hay tres subtipos clinicos de DMlegaittizados segun el inicio de los sintomas:

» Congénita: Los sintomas estan presentes desde el nacimiepfrgsenta una amenaza a la
vida en el periodo neonatal

» Infantil: Los primeros signos son generalmente una limitaciéelectual y problemas de
aprendizaje en la escuela

* Adulto: Se caracteriza por la debilidad muscular, la pérdiel misculo (atrofia) y la rigidez
muscular distal (miotonia).

 DM2. Es el segundo tipo de DM y fué descubierta en @l2801. No se conoce aun el nimero de
afectados con esta enfermedad, denominada tamlméro amiopatia miotdnica proximal
(PROMM). La DM2 es una forma més leve de distrafiaténica que aparece en la edad adulta.
El sintoma mas comun es el dolor muscular intenteteActualmente se investigan la existencia
de otros tipos posibles de DM, causadas por difesemutaciones genéticas en otros genes adn
desconocidos

Pruebas para diagnosticar la DM

Para realizar un diagnostico clinico, se debe caarenon una exploracidon fisica completa y la
recogida del historial familiar. La persona tambikaibera someterse una gran cantidad de exadmenes
meédicos complementarios, dependiendo de los sistoquee tenga. Un elemento clave de la
evaluacion es la electromiografia (EMG) Este pronahto detecta la presencia de miotonia en una
alta proporcion de personas con DM1 o DM2. Cuarmp dxadmenes aportan indicios claros de
sospecha de distrofia miotonica, la enfermedad@sedconfirmada por un estudio genético.

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

El diagnéstico de distrofia miotonica no es difiniha vez que se sospecha. Sin embargo, este
proceso hacia el diagnostico correcto puede secesviargo y complejo, y los retrasos diagnosticos

13



son a veces muy comunes, llegando a retrasarse ®iastos en el caso de la DM1 y hasta 11 afios
para la DM2, desde el inicio de lo sintomas.

Estudios genéticos

El estudio genético (también se refiere como exadeeADN) es el diagndstico definitivo de si hay o
no presencia de mutaciones caracteristicas de DNdM® en el ADN; el material genético en el
nicleo de las células se separa de una muestrandeesu otro tejido y entonces se analiza para
determinar si presenta o no la mutacion especifozada tipo de DM.

El examen genético para la DM1, utiliza protocottes diagnostico de ADN estdndares (PCR y
Southern Blot) para confirmar la presencia de Isacidn caracteristica (expansion del triplete CTG
en el gen DMPK).

El diagnostico de DM2 se puede realizar igualmemtiiézando los protocolos estandares de
diagnéstico de ADN. Sin embargo en algunos cas@xpansion repetida para la DM2, puede ser
demasiado grande para las pruebas de PCR. Enassiss se utiliza la técnica de Southern Blot.

Razones para considerar la realizacion de pruebaséficas
Las pruebas genéticas pueden ser Utiles en lassigsl situaciones:

* Con un diagnostico molecular confirmatorio sedmiebviar la necesidad de realizar examenes
médicos adicionales y reduce la ansiedad acerlzacdeisa de los sintomas.

* Las personas con DM deben estar informada aaclms peligros de recibir anestesia y
deben alertar a los doctores en caso de necesigapperacion quirargica. Para ello es util
disponer de una confirmacién molecular sobre tagldos casos con poca sintomatologia o
asintométicos.

* Las parejas pueden necesitar tomar decisionaspbamificacion familiar en base a sus riesgos
genéticos basados en su examen molecular.

« Las madres con DM1 requieren un seguimiento derah embarazo y prepararse para los
riesgos que puede tener un bebe nacido con DM ndagé

Obstaculos para lograr un diagnéstico

Puesto que los sintomas de la DM a menudo se pamdes de enfermedades comunes, el
diagnéstico diferencial es muy amplio e incluye hagenfermedades que deben descartarse a través
de diferentes exdmenes médicos. Los profesionadeicos generalmente desconocen la DM, ya que
ven estos casos muy raramente. Para ellos selacdioprueba genética apropiada puede no ser algo
tan obvio ya que hay mas de treinta formas digtignéticas de distrofia muscular. En el caso de
distrofia miotonica, el diagndstico es incluso masiplicado por la variabilidad de presentacionade |
enfermedad. Algunos de los factores que contribayesto son:

» La distrofia mioténica puede presentarse en plaiformas que afectan un amplio espectro de
sistemas. Las personas pueden visitar diferenfgsciedistas por sintomas muy distintos, tales
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como a un oftalmélogo por vision borrosa, a unrgastterdlogo por dolor de estbmago, 0 a un
cardiélogo por latidos del corazén anormales. Estédicos considerando cada sintoma de forma
separada, pueden no tener conocimiento de todante gle problemas posibles de la distrofia
miotonica y por lo tanto al no percibir el panoracoanpleto, no llegan a realizar el diagndstico de
la enfermedad de base.

 Lagravedad e intensidad de los sintomas puadar grandemente incluso dentro de la misma
familia. A menudo las personas van a su médicatleaera con una variedad de dolencias que el
doctor nunca sospechara que son parte de un pratderio. Como consecuencia, el llegar a un
diagnéstico correcto puede tardar, mientras que efdermedad se va desarrollando
progresivamente.

Gestion de los sintomas de la DM

Los sintomas de la distrofia miotonica tienden p&onar gradualmente a lo largo del tiempo. Como
no existe un tratamiento que mitigue su avancgektion médica de los sintomas puede ayudar a
mejorar significativamente la calidad de vida de pacientes y sus familias. Realizar acciones de
manera precoz para prevenir o tratar esos probles@sdo aparecen, puede contribuir a prevenir
complicaciones futuras.

Tratamiento Sintoma

Medicamentos

Medicamentos antidiabéticos Tratan los altos nsvdkeazicar en la sangre.
Controlan los sintomas leves de la diabetes.

Medicamentos anti-mioténicos (como la mexiletina) on€olan la miotonia que perjudica las actividades
normales.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroides Magjadtel dolor muscular

Medicamentos que promueven la vigilia Controlasdmnolencia diurna excesiva

Terapia de rehabilitacion

Fisioterapia Tratan la debilidad muscular, la miotonia y lastcacturas.

Terapia de lenguaje Ayuda con problemas de deglucién y pronunciacion

Terapia psiquiatrica Mejora los problemas de comportamiento y psicoldgic
(como déficit de atencidon, trastornos de depresyon
ansiedad)

Apoyo individualizado Ayuda o mejorar los problemas de aprendizaje a
compensar el retraso cognitivo

Dispositivos

Dispositivos de ayuda (como apoyos del cuellontea para Favorecen una marcha segura

brazos y pies, bastones, andaderas, sillas de sugda

motonetas)

Muletas oculares Corrigen la caida de los parpados (ptosis)

Marcapasos o desfibriladores Controlan o coriigepkoblemas de ritmo o de conducci6n
de los latidos del corazén

Espirometro de incentivo y dispositivos de asisiepara la tos| Mejora la funcion respiratoria

Dispositivo de presion positiva continua de aireAP) Mantiene abierta la via aérea y ayuda a ndrarala
respiracion

Cirugia

Cirugia ortopédica Puede corregir algunos problemas de la marcha y
contracturas secundarias

Extraccién de cataratas Mejora la vision

Cirugia de parpados Corrige la caida de los parpados
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Independientemente de la forma de DM o la severidade los sintomas
experimentados por el paciente, las personas corstibfia miotdnica pueden tener
reacciones severas a la anestesia y deben ser maneados cuidadosamente cuando se
les administra anestesia. Para obtener mas informam, consulte nuestras directrices
sobre anestesia

Gestion clinica de las formas congénita, de iniofantil y del embarazo con DM

La DM congénita o de inicio de la infancia, curea sintomas mas graves. Por lo tanto representa un
desafio diferente y mas complejo que cuando larmfgad aparece en la etapa adulta. El embarazo
en madres afectadas supone serias complicaciomasap#os, tanto para la madre como para el
recién nacido, requiriendo una monitorizacion istea de ambos.

Genética de la distrofia miotdnica

La distrofia miotdnica es una enfermedad heredaéasg transmite de una generacion a otra debido a
un gen defectuoso. No es debida a una infecciénpeirus o una bacteria.

Como funcionan los genes

El ADN es el material genético que se encuentralanicleo de casi todas las células. Un gen es un
tramo de ADN que lleva un conjunto de instrucciosebre como debe hacerse una proteina. Estas
proteinas se encargan de las funciones del cukgsocientificos estiman que los humanos tienen

cerca de 25.000 genes distintos. Por ejemplo, baggyque controlan el color de los ojos, genes que
hacen que las proteinas descompongan los aliment@ estdmago y genes que codifican enzimas
gue regulan como deben multiplicarse las células.

Cuando el ADN de un gen se encuentra alterado,cgeqiie ha ocurrido una mutacion. Algunas
mutaciones tienen un pequefio efecto en las fureidaekecuerpo. Otras son sin embargo mas serias,
causando la produccion defectuosa de proteinased@gu vez genera los sintomas de la enfermedad.

Como se hereda la distrofia miotonica

Tanto la DM1 como la DM2 se transmiten de padrBgos por mutaciones autosémicas dominantes

en genes diferentes. Esto significa que el gerctiedso se localiza en uno de los cromosomas que no
determina el sexo (autosoma) y una copia del getadoues suficiente para causar la enfermedad
(rasgo dominante). Debido a que el gen no se etreuen los cromosomas sexuales X o0 Y, puede ser
transmitida tanto por hombres como mujeres y &ijos o hijas con igual frecuencia.

En casi todos los casos, los pacientes con DMniena copia normal del gen DM y una copia con la
mutacion. Esto significa que cada persona afediada un 50% de probabilidades de transmitir el
gen mutado a su descendencia. Las personas gherretigen mutado tendran la enfermedad aunque
no noten los sintomas durante muchos afos. Los higue no heredan el gen mutado nunca
desarrollaran la DM ni podran transmitirla a sucgeslencia.
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Un estudio reciente sugirié que todos los indivelafectados pueden remontarse a sé6lo una o dos
personas que tuvieron las mutaciones originalee hades de afios. A diferencia de otras
enfermedades genéticas, en las que por ejempldjplas de cambios genéticos derivan de de la
exposicion a productos quimicos téxicos, las motees que causan la DM no ocurren
espontaneamente.

Causas de la DM

En los pacientes con distrofia miotdnica hay unbf@mma con un gen en particular que transmite
instrucciones defectuosas. Este error provoca ilowmmas de DM. Las dos formas de distrofia
mioténica son causadas por mutaciones en gendstaist Aunque la DM1 y DM2 muestran
sintomas similares, las dos formas tienen origénedamentalmente distintos. Los cientificos
actualmente se encuentran examinando la posibitidague hubiera otras formas adicionales de DM
causadas por mutaciones en otros lugares distietagenoma (otros cromosomas)..

« DML1. El gen responsable de la distrofia miot6nica tip@i11{) se encuentra en el cromosoma
19. Cada cromosoma cuenta con una larga cadenaoteeulas quimicas que forman las
unidades del ADN. Estas unidades se llaman basesdedtidos. La enfermedad se caracteriza
por tener tramos de ADN (abreviado CTG) en el géviPBl (distrofia miotonica-proteina
guinasg que se repite muchas veces. Se le denomina commana enfermedad de repeticion de
trinucledtidos (o por inestabilidad del ADN), par fepeticion de estos tres pares de bases de
ADN. En personas sanas hay entre 5 y 37 repetigioleesecuencias de CTG en esa region
cromosomica. Las personas con distrofia miotonipa tL tienen una expansion de esas
repeticiones pudiendo contener desde 50 a ma®ae repeticiones de la secuencia CTG.

» DM2. El gen responsable de la distrofia miotonica 28q®M2) se encuentra en el cromosoma 3.
La secuencia que se repite contienen tramos de ADNos cuales 4 bases nucleotidicas
(abreviado CCTG) en el gen ZNF9 (proteina 5 tipdodée zinc 9) estan repetidos. Como en la
DM1, la enfermedad aparece cuando el nimero deicepes excede de un cierto umbral. Las
personas sanas tienen menos de 75 repeticiones C@i@iitras que las personas con DM2
pueden llegar a tener entre 75y 11000 repeticiones

Mecanismos genéticos distintivos en la DM

La distrofia miotGnica es uno de los desérdenegtiErs mas complejos que se conocen. Ademas de
la increible variabilidad de los sintomas cliniclas enfermedad también tiene varios mecanismos

especificos de ella:

» Herencia autosdmica dominante: Los genes para |la PEIM2 son dominantes, lo que significa
gue una persona puede heredar la enfermedad insius@lo uno de los padres posee el gen.
También un nifio/a tiene el mismo riesgo de herkdBXM sin importar si es el padre o la madre

quien le ha transmitido el gen.
» Penetrancia variable: Este término se refiere ehdele que el nUmero y gravedad de los sintomas

de DM varia ampliamente entre personas con lameftad. Esto es cierto incluso entre personas
con el mismo subtipo clinico y entre individuosl@misma familia.
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* Mosaicismo somatico: Una caracteristica clave de €&MVjue las células diferentes en distintos
tipos de tejidos muestran un diferente nimero deti@ones de el triplete CTG. Esto es debido,
al menos en parte, a que el niumero de repeticica®bia de unos tejidos a otros y a que ese
namero se incrementa a lo largo de la vida de divioluo. Asi, el nimero de repeticiones
reportadas en una prueba diagnéstica depende ddath de la persona cuando se le hace la
prueba, del tejido de donde se ha extraido el ADBbIp mide el promedio del nimero de
repeticiones.

» Anticipacion: El numero de repeticiones en los gede la DM tiende a aumentar con cada
generaciéon afectada. Como resultado, los sintomd3Mil aparecen mas temprano en la vida y
son mas graves en cada sucesiva generacion. Estdsos agravan la inensidad de los sintomas
de una generacion a otra. Por ejemplo, una pegomadlo tendrd como sintoma unas cataratas y
de aparicion muy tardia en la vida, puede tendrijoncon sintomas que ponen su vida en peligro
desde el nacimiento. Este efecto indica que el niire veces que se repite la secuencia de gen
tiene una influencia en la gravedad de los sintoeals enfermedad. La anticipacion parece ser
menos pronunciada en la DM2.

* La transmision de las formas congénitas es casusixamente a través de la madre: La forma
mas grave de distrofia miotdnica (distrofia mioténcongénita: DM1) es casi siempre transmitida
al hijo/a desde una madre afectada. Los cientifiessan que esto ocurre porque el numero de
secuencias repetidas se expande mas durante esprde division y maduracion de los 6vulos.

Viviendo con DM
Qué esperar

La distrofia miotonica es una enfermedad progregidagenerativa. Los sintomas tienden a empeorar
gradualmente a lo largo del tiempo. Si bien notexis tratamiento que mitigue la progresion de la

distrofia miotdnica, la gestidn clinica de sus imis puede mejorar enormemente la calidad de vida
del paciente y su familia. La intervencion tempran@de reducir o evitar las complicaciones que a

veces surgen.

La DM2 tiende a ser menos grave que la DM1 y tigmenenor impacto en la expectativa de vida. La
DM1 es mucho mas variable y el prondstico paranglividuo afectado concreto es dificil de hacer.
Algunas personas pueden experimentar solo rigidedenada (miotonia) o cataratas a una edad tardia.
En los casos mas graves, las complicaciones casljaespiratorias pueden representar un riesgb vit
en las edades tempranas. En general, mientras awés gea un individuo cuando aparezcan los
primeros sintomas, mas probable es que los sintibegagn a ser mas graves.

Sin embargo, el prondstico varia en funcion deslostomas de la enfermedad. La distrofia miotonica
puede afectar a un individuo de manera completadifégrente a como se manifiesta en otro, incluso
entre miembros de una misma familia. Por ello ey dificil predecir como afectara la enfermedad a
una persona en particular.

La DM como una enfermedad familiar

Debido a su naturaleza genética, el diagndstic®Meen un individuo tiene implicaciones para
otros miembros de la familia y por ello muchos patgs se preguntan sobre si deben o no alertar a
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otros miembros de la familia que estan asintomstipero tienen riesgo de haber heredado la
condicién. Si una persona tiene un diagnosticotiposde distrofia miotonica, la familia de esa
persona debe decidir si se realiza las pruebas ®ado que la mutacion puede presentarse con
pocos o casi ningun sintoma, los miembros de ladlitasin sintomas podrian no estar advertidos
sobre la posibilidad de tener distrofia miotonica.

Consideraciones acerca de pruebas en individuosi@snaticos

Hay al menos tres explicaciones sobre el porquénakypersonas con distrofia mioténica no presentan
sintomas de la enfermedad:

* Los sintomas podrian ser muy leves en estosithaig y ellos mismos no se dan cuenta de que
tienen un problema.

* Pueden iniciarse en una edad muy tardia lo qoe ¢pae durante gran parte de la vida no muestren
sintomas.

e Podrian tener una premutacién (una mutacion cuyoenal de tripletes es menor a la de los
pacientes con sintomas) Estos individuos probaliieameo presenten a lo largo de su vida los
sintomas de la enfermedad, pero sus hijos si tiemesgo de heredar la mutacion que
generalmente es mas grande y va asociada a s§itoma

Por ello, los estudios moleculares positivos geneificultados cuando no hay sintomas y de ello se
derivan algunos problemas que pueden surgir ersigeion como por ejemplo:

* Tener dificultades para contratar seguros dedsdke discapacidad y vida.

e Sufrir prejuicios en el lugar de trabajo o erodtgar

e Sufrir un impacto psicolégico por el hecho de dexgnosticado con una enfermedad que de
momento no tiene cura o tratamiento capaz de aatatdnicio o el progreso de la sintomatologia

Planificacion familiar con DM

Las personas con distrofia miotonica se preocupdarhara de formar una familia debido a los riesgos
de transmitir la enfermedad a sus hijos. Discutyr temas de planificacion familiar con un asesor
genético pueden ayudarles a tomar una decisiomiaida. Existen multiples opciones de diagnostico
para pacientes que desean tener hijos libreseldéamedad. Estas incluyen:

» Diagnostico genético preimplantacional (también cartido como DGP)Este consiste en el
diagnéstico de la enfermedad antes del embaraze.tips de diagndstico se hace en las fases
precoces de un embrién obtenido in vitro tras Héliacion de un 6vulos de las mujeres con
espermatozoides. Los 6vulos se obtienen de la mgeliante una laparotomia por un médico y
son fertilizados fuera del utero en el laboratole.los embriones obtenidos en el estadio de 6-8
células, se toma una celula para estudiar la presete la mutacion. Sélo los embriones no
afectados por DM se implantan en el utero.

» Diagnostico prenatal Cuando los padres desean saber durante el emalsralzfeto ha heredado
la distrofia miotonica, pueden someterse a pruplEsatales. Hay 2 tipos de pruebas disponibles:
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o0 Amniocentesis Este procedimiento consiste en extraer una naedé liquido
amniético de la bolsa que contiene al feto dengéloltero y que contiene células de la
piel fetal. Las células se cultivan en el laboratgara extraer el ADN para la prueba.
La prueba se realiza a las 15 semanas de embamaredg necesitar de 2 a 3 semanas
para gque los resultados se encuentren disponibles.

0 Muestreo de vellosidades corionicas (CVSEI médico extrae una pieza de tejido del
borde de la placenta usando una aguja insertade@stdel abdomen o la vagina. Esta
muestra de tejido contiene la misma informacionégea del feto; el ADN se aisla y se
realizan pruebas para saber si porta la mutaci@atteaistica de la distrofia miotonica.
La prueba debe realizarse en el primer trimestemg@mente alrededor de la 102
semana de embarazo) y los resultados suelen espanibles en el plazo de 1 a 2
semanas.

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

Los recién nacidos con distrofia miotonica congémiquieren atencion meédica inmediata. Es
recomendable que el parto se produzca en un hbspihstitucion médica con servicio de cuidados
neonatales. Independientemente de si las pruebasutares estdn hechas o no, en individuos con una
historia familiar o sintomas de distrofia miotonisa debe informar a los obstetras para que epequi
meédico pueda prepararse para las posibles comiplegcque pueden aparecer en estos nifos.

Trabajando con su médico

Debido al tipo de sistemas implicados, las persamas DM pueden visitar a varios especialistas
quienes no necesariamente estan al tanto del amgtiectro de problemas experimentados por una
persona con esta enfermedad. Los pacientes infosnsaben en general mas acerca de los diversos
aspectos de la DM, que los especialistas que leadanh. Esta variabilidad en la sintomatologia
presenta desafios Unicos tanto en el diagndsticnpen el tratamiento de la enfermedad. Por lotant
es importante para los individuos con DM y sus fasiaprender lo mas que puedan acerca de la
enfermedad y los sintomas.

Se necesitan equipos multidisciplinarios para é@amo coordinado que requiere la DM. Al tomar un
papel activo en la gestion del diagndstico y dératamiento, las personas con DM pueden ayudar a
asegurarse de que las potenciales complicacionéleteetan y se manejan adecuadamente desde el
principio.
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Sintomas y especialistas en el manejo de DM

Médico especialista

Sintomas

Médico de atencidén primaria

Agotamiento, incapattidara dormir bien, somnolencia diurna excesiv
sensacion de desmayo

Pediatra La hipotonia (también conocida como sindrdel bebé hipotdnico) o un
nifio con problemas de aprendizaje y conductuales

Oftalmélogo Visién borrosa o tenue (cataratas pes)bdebilidad del misculo del ojo,
con parpados caidos (ptosis)

Cardiélogo Latido anormal del corazén, dafio caal{gardiomiopatia), desmayos

Especialista pulmonar

Problemas crénicos respicstoapnea del suefio, frecuentes infecciong
respiratorias que no terminan de mejorar, neumaoriaspiracion causad
por los problemas para tragar (disfagia).

£S

Endocrinélogo

Resistencia a la insulina, bocio deai

Dermatélogo

Tumores benignos asociados a los foBqilosos (pilomatrixoma)

Gastroenterdlogo

Diarrea crénica, estrefiimienttgrdie estdmago inexplicable, célculos
biliares, problemas para tragar (disfagia).

Urdlogo y Endocrinélogo reproductivo

Embarazos picts, niveles de testosterona baja, infertiligdmhrtos
espontaneos, muertenes neonatales

Psiquiatra Depresion, alteraciones de la persamhlidmo la apatia excesiva,
problemas de socializacion, de déficit de atencion
Neurdlogo Sintomas musculares como debilidad, emidhiotonia) , dolor muscular

atrofia, retraso cognitivo, alteracion de las fanes ejecutivas del
cerebro.

Anestesidlogo

Insuficiencia respiratoria antes spdes de la anestesia

Cirujano ortopédico

Deformidades de los pies, éssisl

Podélogo

Problemas al caminar y debilidad muscular

Cirujano plastico/cirujano maxilo-facial

Deformidexiéseas de la mandibula y boca que afectan & hédl
masticacion

Audiometrista

Pérdida de la audiciéon

Logopeda

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

Fisioterapeuta

Dificultades para caminar y dehdlidauscular
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Encontrando apoyo

El apoyo puede venir de la familia, de los amigds, la iglesia, de psicoterapeutas y de otros
profesionales de la salud, asi como también de otiembros de la comunidad de DM quienes viven
con la enfermedad y tienen experiencias similaeesidia. La FDM se compone de familias que viven
con la distrofia miotonica. Te invitamos a unirtewgestra gran familia de apoyo.

Lo mas probable es que te encuentres en algurse degguientes categorias:

e Tengo distrofia miotonica
e Soy un padre/madre a cargo de un nifio, joven d@dah distrofia miotonica

e Soy un coényuge cuidando de mi esposo o esposastoofid miotonica

e Soy un miembro de la familia no afectado que vime gna persona con distrofia miotonica
e Soy un abuelo(a) y el vinculo genético en la faribn distrofia mioténica

e Soy viudo/viuda de una persona que vivié con distmiotdnica

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

Como personas, miembros de la familia y amigos etegmas con distrofia mioténica es importante
aprender a controlar los sintomas de la enfermpdeal mantener la calidad de vida lo mejor posible.
Los grupos de apoyo pueden ayudarle a entendear lamtaspectos fisicos como los psicoldgicos y
emocionales de la enfermedad. Estos grupos tandi@rmiten hacer alianzas con otros individuos en
situaciones similares y promover y compartir eleagizaje sobre la enfermedad. Dando apoyo a otros
recibira tambien apoyo de vuelta. Cuando compaus&xperiencias con otros, sea consciente de que
los sintomas de la distrofia miotdnica afectan dmena distinta a cada persona, incluso en la misma
familia.

Como la mayoria de las familias que lidian conrlieemedad, encontrar un apoyo local puede resultar
todo un reto. Hay grupos de apoyo coordinados\etdrade distintas organizaciones, pero a veces no
estan especificamente relacionados con la distnaifi@dnica. Por ello, han surgido muchos grupos de
apoyo autbnomos en Estados Unidos y en el restondeldo y sobre todo en internet.

La Fundacién de Distrofia Miotonica (www.myotonigd cuenta con enlaces a las actividades de
grupos de apoyo y discusiones en foros dentro deesu Le invitamos a visitar también la comunidad

de foros FDM (www.community.myotonic.org) donde emitara alrededor de 2000 personas buscando
y compartiendo informacion, apoyo y conectandoséine
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RECURSOS PARA PERSONAS Y FAMILIAS
LIBROS

(Sélo en Inglés)

Myotonic Dystrophy — The Facts publicado por la Oxford University Press en 2008.libro de 100
paginas escrito para las familias que viven cotrafia miotdnica. De facil lectura y comprensios, e
una buena herramienta para comenzar a educarseisnsd. Disponible en linea en oup.org/usa o en
amazon.com.on-line.at.oup .org/usa.or.amazon.coxisteE una version en castellano que podras
descargarte gratuitamente desde la pagina de laciaksan Espafiola de Enfermedades
Neuromusculares (www.asem.org)

Myotonic Dystrophy — Present Management, Future Theapy, Editado por el profesor Peter Harper
y publicado por la editorial Oxford University Psesn 2004. Es un libro de 240 péaginas escrito por
expertos de alrededor del mundo orientado para ao€dprofesionales. Las descripciones son
altamente técnicas por lo que es un gran libro paliaar en sus consultas médicas en relaciorsa lo
especificos sintomas que vayan apareciendo.

Myotonic Dystrophy, 3rd Edition, Tercera edicion de un texto ya clasico del profésster Harper,
publicado por W.B. Saunder en 2001. Es un librd@@ paginas para los profesionales de la medicina
con contenidos muy técnicos.

Disabled and Challenged: Reach for Your Dreamspor Terry Scott Cohen y Barry M Cohen,
publicado por WishingUwell Publishing en 2005. Eslibro de 130 paginas escrito por un adulto
joven con distrofia miotdnica, junto a su padrepsitologo.

Genetic Instabilities and Neurological Diseases, ganda edicién por Robert D. Wells y Tetsuo
Ashizawa, publicado por Elsevier Academic Pres2@6. Descripciones muy técnicas sobre las bases
genéticas de la DM y otros trasrornos que compaitarismo mecanismo mutacional.

Helping Friends: Helpful Hints for Persons Living with Myotonic Muscular Dystrophy.
Contiene consejos Utiles para las personas quen \de@ distrofia miotonica. Publicado por la
Myotonic Dystrophy Assistance and Awareness SupBooup. (MDAASG) es una guia util hecha
por un grupo de Los Angeles para las familias celed vivir con la enfermedad. Esta guia se puede
descargar gratuitamente desde la pagina web deNa(kttp://www.myotonic.org).

REVISTAS MEDICAS
PubMed

PubMed es una base de datos con referencias dél@stte investigacion cientifica que se encuentran
en la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estaddnidos. Este sitio esta disefiado para
investigadores clinicos y contiene articulos sobvestigaciones de la distrofia miotonica. Visitess
tutoriales en linea en esa web. Los visitantes rddhescar esta informacion utilizando como
buscadores, términos como distrofia miotonica, reméelad de Steinert, miopatia miotdnica proximal,
PROMM vy con ello identificaran articulos acerca ldeinvestigacion sobre distrofia miotdnica
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
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GRUPOS Y ORGANIZACIONES

Existe una gran variedad de organizaciones tantoskstados Unidos como en todo el mundo para
apoyar a la gente que vive y padece la distrofiatdnica. Para mas informacion sobre enlaces de
organizaciones en su area, visita la pagina welladeDM (www.miotonica.org) y entra erfifid
support en el campo de busqueda en la esquina supetriecltte de la pagina web.

MEDIOS DIGITALES DE LA FDM

Lista de videos educacionales — vemamv.myotonic.org

(Sélo en Inglés)

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 SessiorKatharine Hagerman, Ph.D., University
of Rochester Medical Center (2 videos)

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

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

7. Disease Mechanism HighlightsMani Mahadevan, M.D., FRCP, 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 Partl Part 2, Moderator: Valerie Cwik,
M.D., MDA (2 videos)

11. The DM Patient Voice: Unmet Needs and Moving Therajes 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 Diregtor
FDM, Family
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Adult Onset Myotonic Dystrophy, John Brekka, Vice-Chairman, Board of Directors,M;D
Family

Caregivers PerspectiveDiane Bade, MDAAASG, Family

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

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

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

Managing Cardiac Care Q&A SessionWilliam 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 Sessio\eal Campbell, M.D., University of
Pittsburgh. School of Medicine

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

Exercise Recommendations for Health & Fitness | Astive Devices to Maximize Mobility
& Independence Q&A SessionShree Pandya, PT, DPT, MS.and Katy Eichinger, PT,
DPT, NCS, University of Rochester Medical Centevi(#0s)

Genetic CounselingJudith 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 anislrey Roy, J.D. (2 videos)
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GLOSARIO

Amniocentesis Neumonia por aspiracion

Método de diagndstico prenatal que se hace aForma grave de neumonia que resulta de la
las 15 semanas de embarazo en el que unanhalacion/aspiracion de sustancias solidas o
muestra de liquido amniotico se extrae del liquidas, usualmente restos de alimentos o
Utero materno y se cultiva para obtener celulasvomitos, hacia los bronquios.

fetales de las que se extrae el ADN. Obtener

un resultado lleva de 2 a3 semanas. Asintomatico
Sin sintomas; que no muestra evidencia de
Protesis de Tobillo y Pie (PTP) enfermedad.

Aparato que se utiliza para dar soporte, alinear,
prevenir o corregir deformidades o mejorar l&ibrilacién auricular

funcion del tobillo y pies. Latido del corazon anormal, que hace que las
contracciones ritmicas de las auriculas sean
Anticipacion reemplazadas por una contraccion incompleta y

Tendencia en algunas enfermedades genéticasenos funcional de la pared muscular.

como la distrofia miotonica, por la que las

personas afectadas presentan sintomas a ubesorden de déficit de atencion e
edad mas temprana y/o con manifestaciones mBperactividad Trastorno del comportamiento
graves que en la generacion precedente. Estoqe se origina en la infancia, cuya caracteristica
observa a menudo en trastornos que resultan dsencial son los signos de falta de atencion,
la expansion de una region repetida de uimpulsividad e hiperactividad. A pesar que la
triplete de bases (CTG en la DM) que tiende eayoria de las personas tienen ambos sintomas
incrementar su tamafo y tiene un efecto mase hiperactividad e impulsividad, puede ser
significativo cuando pasa de una generacion a faedominante un tipo u otro. Este trastorno es

otra. mas frecuente en hombres que en mujeres. Los
sintomas a menudo se atendan al término de la
Anticolinesterasicos adolescencia, pero una minoria de pacientes los

Es una clase de medicamentos (tal como faede experimentar tambien en la edad adulta.
neostigmina) que los pacientes con distrofia

mioténica deben evitar, ya que pueden afectAutosémico dominante

adversamente al diametro de los vasd®atréon de herecia genética en que si uno de los
sanguineos, la funcion de los intestinos, y lpadres tiene un gen mutante, su descendencia
parte del sistema nervioso que regula Ipresenta un 50% de posibilidades de heredarlo.
contraccion del musculo liso, la del musculo

cardiaco y las glandulas sudoriparas. Esofagografia con bario

Prueba radiolégica que consiste en que la persona
Apnea del suefio traga una papilla con Bario (contraste radiopaco)
Pausa periédica de la respiracién mientras $ii€ permite filmar el proceso de deglucion para
duerme. detectar posibles anormalidades.
Armodafinil Blefaroplastia

Es una droga que mejora la somnolencia OPeracion destinada a corregir un defecto en los

excesiva durante el dia (su nombre comercialParpados que ayudan a mejorar el campo de la

en USA es Nuvigil, Modiodal en Europa). vision limitado por la caida de los mismos por
debilidad del masculo elevador

Arritmia
Latido irregular del corazon.
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Bradiarritmia Cisaprida

Cualquier anomalia en el ritmo del corazén queDroga procinética, que deberia evitarse en las
resulte en una disminucion de la frecuencia porpersonas con distrofia miotonica.

debajo de los 60 latidos por minuto.

Pie zambo
Debilidad bulbar Deformidad en inversion del pie en la que el
Presencia de debilidad muscular en la lengua, borde exterior de la planta toca el suelo. Se le
labios, paladar y laringe. denomina también pie equinovaro.
Cataratas CNS (SNC)

Es una capa que se forma en el cristalino dentrCronimo segun las siglas en ingleés para decir
del 0jo y que causa opacidad total o parcial en I®iStema Nervioso Central

lente ocular o vision borrosa: en los pacientes con
distrofia miotdnica toma la forma de catarataProblemas cognitivos

subcapsularrlrldlscente, a las que se refiere compjificultades en el razonamiento, el aprendizaje y
catarata en arbol de navidad la memoria.

Conduccion cardiaca _ . Defectos en la conduccion cardiaca
Sistema de transmision de los impulsos eléctricopoplemas para que los impulsos eléctricos que
desde el lugar donde se generan a todo el corazOfpgylan los latidos del corazén se transmitan

o ) desde las auriculas a los ventriculos.
Cardiomiopatia

Afectacion del musculo cardiaco que reduce suconggénita
capacidad de bombear sangre en forma efectiva. presente en el nacimiento.

Cardiotoxicidad
Cualidad de una sustancia dafiina para el
corazon.

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

CCTG
Es la abreviacién segun sus siglas en inglés, d%
tetranucleotido dtosina- citosina- timidina-

PAP
cronimo segun sus siglas en inglés para

. ., . o describir un sistema de ventilacion que mete
guaning cuya expansion por encima del limite de

normalidad causa la distrofia miotdnica tipo 2 (erPreSién positiva continua de las vias aereas
P Inyectando aire a la nariz para facilitar la
el cromosoma 3).

respiracion. A menudo la usan las personas que

Toma de Vellosidad Coriénica (BVC) sufren de apneas durante el suefio.

Es un meétodo prenatal de diagnostico que SQiveles de Creatina-kinasa (CK)
realiza alrededor de las 10 semanas de gestacion o ) .
y que consiste en tomar una pieza de la placentgnzima sérica relacionada con la contraccion
utilizando una aguja que se inserta a través O|er|?1uscular y cuya elevacion sugiere destriccion de
abdomen o la vagina. Los resultados tardan 1-3ibras musculares.
semanas.

CTG
Cromosoma Abreviatura para denominar un triplete de
Es una estructura celular (normalmente se reparteucleétidos  (citosina/timidita/guanina) que
en 23 pares) localizada en el ndcleo, queepetidos mas alla de un umbral (5-37
almacena a los genes (se almacenan en 23 parepeticiones) causan la distrofia miotdnica, tipo
de cromosomas en la especie humana) 1 (en el cromosoma 19).

27



Degenerativo Disfasia
Todo aquello que se deteriora y empeora con Elificultad para hablar.
tiempo.
Disnea
Agentes de bloqueo neuromuscular Dificultad para respirar.
despolarizante
Tipo de drogas (tales como el cloruro deDistrofia
suxametonio) que causan relajacion muscular §e denomina asi de manera genérica a los
paralisis muscular de corta duracion. trastornos musculares que causan debilidad

Distal Ectépico
Situado fuera del tronco del cuerpo, en la parteQue ocurre fuera de sitio, en un lugar erréneo del
final de las extremidades, esto es en pies yuerpo. Se refiere asi a los embarazos donde el

manos. ovulo fecundado asienta fuera del utero, o a los
latidos cardiacos que se origina en un lugar
DM1 distinto al nddulo sinoauricular.

Abreviatura para el nombre en latin de la
distrofia mioténica tipo 1, la forma mas severaEDS

de distrofia mioténica causada por una mutacior’0r Sus siglas en ingles (Excessive daytime
que se encuentra en el cromosoma 19. sleepiness). Acronimo para denominar el exceso

de suefo diurno.

DM2

Abreviatura para el nombre en latin distrofia EKG 0 ECG B

miotonica tipo 2, causada por una mutacion queElectrocardiograma. Prueba grafica que muestra

se encuentra en el cromosoma 3. el ritmo y la morfologia de los impulsos
eléctricos que originan los latidos del corazén.

DMPK _ _

Abreviatura del gen localizado en el cromosomaiStema endocrino

19 donde se situa el triplete causante de Fl Sistema del organismo que secreta hormonas

distrofia miotonica, por las siglas en inglés d@ue permiten al cuerpo realizar sus funciones.

Dystrophy Myotonic Protein Kinase (proteina

kinasa de distrofia mioténica). Epidemiologia _
El estudio de las causas, conexiones entra ellas,
Doble hélice distribucién y frecuencia de los factores de riesgo

Estructura tridimensiomnal que forman las dokelacionados con la salud o con una una
cadenas de ADN que se sujetan por uniones @@fermedad especifica, como la distrofia
hidrogeno; cuando se expanden la secuencia "§otonica, o en poblaciones especificas.
altera la estructura normal de peldafios.

Esofago
Herencia dominante Porcion del aparato digestivo entre la faringe y el
Tipo de herencia caractetizada porque la€Stomago.
expresion de un geamémalo se produce cuando B
sélo se porta una copia mutada. Cuando uno d&Xpansion

los padres porta una mutacién con este tipo dérecimiento por encima del umbral de
herencia los hijos tienen un 50% de Normalidad de una mutacion genética cuando se

posibilidades de tenerlo. traspasa a la descendencia. También se refiere a
la expansiéon de las mutaciones en un 6rgano de

Disfagia un paciente a lo largo de su vida (ver mosaicismo

Dificultad para tragar. somatico), como sucede en la distrofia miotdnica.

28



Pie caido Tubo G

Incapacidad parcial o total para flexionar el pié Tubo de alimentacién que se implanta cuando un

dorsalmente (levantar el pie hacia arriba). individuo es incapaz de tragar en forma normal y
segura por sus propios medios.

Marcha
Capacidad para poder caminar. Analisis de haplotipo

Prueba genética molecular para identificar un
Gastroenterélogo grupo de segmentos de ADN, proximos entre si

Especialista médico que se especializa en los
trastornos del estomago, intestinos y érganos Heterotropia

del aparato digestivo. Incapacidad para lograr la vision binocular
debido al desequilibrio de los musculos en el
Gen globo ocular en uno o los dos ojos. También

Unidad funcional hereditaria (especifica los llamado estrabismo.

rasgos de un individuo como el color de ojos y

cabello, la altura y muchas otras caracteristicaglidramnios

de su organismo, incluyendo las enfermedadegyceso de liquido amnictico en el Gtero durante
heredadas), que ocupa un lugar especifico en Uf) embarazo.

cromosoma. Es capaz de reproducirse en cada

division celular y programa la sintesis de Hiperkalemia

protefiinas enzimaticas o estructurales. Concentracion de iones de potasio mayor de la

- normal en el torrente sanguineo.
Genetico

Referente a los genes. Se asimila a hereditario. Hiperostosis

. B Crecimiento excesivo del tejido 6seo.
Consejo genético
Acto médico en la que un profesional médico, Hipersomnia
menudo un genetista, explica como uUnagomnolencia (suefio) excesiva durante el dia.
enfermedad posiblemente heredada puede
afectarle en el futuro y que posibilidades ha}Hipertrofia

para evitar traspasarla a los hijos. Aumento de tamafio de un 6rgano.
Antecedentes genéticos Hipotermia
Se refiere al conjunto de genes heredados de pisminucion de la temperatura del cuerpo a
los padres. niveles extremadamente bajos (< 98 .6°F or 37°
. C).

Genotipos
Suma total del material genético transmitido POHipotonia
los padres de una persona. Bajo tono muscular que causa flaccidez,

) ) como ocurre en los nifios con la forma
Aparato digestivo congénita de distrofia mioténica.

Sistema del organismo que se refiere al

estdmago, intestinos y 6rganos relacionados.  pesfibrilador Cardioversor Implantado (IDC)

o . ' Dispositivo cardiaco implantado en el pecho que
Atrofia gonadal (ovarios o testiculos) ] combina la funcién de marcapasos (pare regular
Anomalia medica en el que |05, 0rgano%| ritmo cardiaco demasiado rapido o lento) y
reproductivos  masculinos  (los testiculos) Qyesfibrilador (disefiado para sofocar las arritmias

femeninos (ovarios) disminuyen de tamafio Yentrculares mediante un shock eléctrico)
dejan de funcionar.
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Inhibicién de los impulsos Motilidad
Incapacidad para controlar los impulsos propios. Capacidad de movimiento espontaneo.

Fertilizacién in vitro Desorden multisistémico

Procedimiento mediante el cual se obtienefnfermedad que puede afectar muchos érganos y
6vulos de una mujer cuyos ovarios han sid§istemas diferentes en el organismo.

estimulados con medicamentos, bajo sedacion y y

usando con guia ecografica una aguja en ldgutacion o

ovarios con la que se aspiran los 6vulos. Estds@mbio en la secuencia bioquimica normal de un
6vulos se fertilizan en un laboratorio (in vitro) 9N

con el esperma del padre y los embriones se _

cultivan durante tres a seis dias antes ddlotonia

implantarse u obtener celulas para un diagnéstidgcapacidad para relajar los musculos tras la
molecular. contracciéon cuando se quiere.

Espirébmetro incentivador Miopatia

Aparato de respiracion que ayuda a ejercitar Idghfermedad que afecta a los misculos y que
musculos respiratorios y ayuda a maximizar 1&uUrsa generalmente (no siempre) con debilidad

capacidad pulmonar. muscular.

Drogas de induccién NICU . L : .
Las drogas que se suministran en form&Or sus siglas en inglés, Unidad de Cuidados

intravenosa para inducir rapidamente elntensivos para recién nacidos o neonatos
adormecimiento previo a la cirugia y algunos

otros procedimientos. Opiaceos _ .

Tipo de medicamento derivado del opio y sus
Resistencia a la insulina analogos.
Disminucion en la efectividad de la insulina para
bajar los niveles de azlcar en la sangre. Orall

Se refiere a la administracion de una medicacién
Musculos intercostales por la boca.

Musculos entre las costillas. . . .
Debilidad de los musculos orofaringeos

Disminucion de la fuerza de los musculos en de
la parte superior del tracto digestivo entre el
ladar y la epiglotis.

Intubacion
Insercion de un tubo en las vias respiratorias pa
asegurar la ventilacion pulmonar o asistir en |
respiracion.
PCR (Reaccion de Polimerasa en Cadena)

Mexiletina - _ . Un procedimiento de laboratorio que produce
Droga que se utiliza para tratar la miotonigyjjiones de copias de un segmento corto de ADN
(relajacion muscular retardada despueés dé {yman en las pruebas genéticas moleculares
contraccion) en enfermedades musculares talgfefiadas para generar suficiente ADN para
como distrofia miotonica y la miotonia congénita.igglizar las pruebas genéticas. En personas que se

o sospecha pueden tener distrofia miotdnica se
Modafinilo utiliza para determinar el nimero de repeticiones

Droga que se utiliza para tratar la somnolencig trinucleotidos en el genDMPK del
excesiva en el dia. (el nombre comercial €§omosoma 109.

Provigil en USA o Modiodal en Europa).
30



PGD (DGP) cirugia para prevenir una hemorragia en el post-

Abreviacion en inglés para Diagnostico genéticoParto inmediato, o tras la retirada de la placenta.

previa implantacion o preimplantacional que seEN  €asos  graves puede provocar una
logra a través de un andlisis del embrioneshisterectomia para evitar consecuencias fatales.

fertilizados in vitro antes de su implantacién en

el Gtero de una mujer por un médico. Placenta previa
Condicién anormal del embarazo en el que la
Marcapasos placenta (ver definicion) se implanta en un
Dispositivo que se implanta en el corazén par§&gmento mas bajo en el utero cerca de la
corregir un latido cardiaco bajo o irregular. abertura interna del cervix, a veces cubriendola
completamente.
Perioperatoria o _
Antes, durante o después de una cirugia. Polihidramnios
Exceso de liquido amniotico durante el
Faringe embarazo.

Es el espacio que va desde las cavidades nasales

y la boca hacia la laringe (caja vocal) y elApnea postoperatoria

esofago. El aire pasa a través de la faringe en Kysencia o pausa de la respiracion después de la
via hacia los pulmones y la comida ingresa &ljr,gja.

esotfago desde la faringe.

Hemorragia postparto
u%angrado excesivo desde el canal vaginal tras
un parto vaginal.

Fenotipo
Conjunto de signos clinicos y otros aspectos q
se observan en la apariencia externa y/

comportamiento de una persona. .,
Premutacion

Presencia de un numero de repeticiones de
PICU , . . , ucleodtidos por encima del rango de normalidad
Por sus siglas en ingles, Unidad de deado%e. en DML, entre 38 y 50 repeticiones de CTG)
Intensivos Pediatricos. J- ’ Y P ; ’

pero que no va asociado a sintomas de la
enfermedad, aunque si tiene riesgo de crecer en
eneraciones siguientes y puede dar lugar a tener
ijos afectados.

Pilomatrixoma
Tumores de piel. benignos originados en Io%
foliculos pilosos y frecuentes en la distrofia
miotonica . .
Diagnastico Prenatal

Proceso diagnostico para determinar antes del

Placenta o - . .
- nra\mmlento si el feto en el Gtero tiene 0 no una
Organo formado durante el embarazo dentro de . e

nomalia especifica.

Utero materno que asegura el intercambio 2
alimento desde la madre al feto y elimina Io§3
elementos de desecho del feto al torrent
sanguineo de la madre.

rognosis

Pronéstico sobre el desarrollo y posibles
consecuencias de una enfermedad o condicion.
PROMM (Proximal Myotonic Myopathy)

Placenta acreta A TR
. Otro acrénimo de la denominacion inglesa de la
Condicion anormal de la placenta que ocurre;. S
|strof|a miotonica tipo 2 (DM2).

cuando ésta se inserta de forma anormal en
utero pasando a través del endometrio y haciag

. . . . roximal
miometrio (la capa media de la pared uterina), | oximar .
L, n medicina, se refiere a la parte del cuerpo que
que causa una retencion de la placenta total €5 mas cerca del tronco del cuerpo tales como
parcial. Esta condicidn requiere tipicamente P
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los muslos y brazos. Bloqueo subito del corazon

Condicién del corazén en el que el paso de un
Ptosis impulso eléctrico se paraliza total o parcialmente,
Caida de los parpados debido a la atrofia temporal o permanentemente.
debilidad del musculo elevador de los parpados.

Taquicardia
Oximetria de pulso _ ] Pulsaciones del corazén muy rapidas.
Prueba para medir los niveles de oxigeno en la

sangre.
Pie equinovaro

Pruebas de funcién respiratoria Inversion del pié en el que solo el lado exterior

Prueba que mide la capacidad que tiene uraca el suelo, también se le llama pie zambo.

persona para inspirar 0 expulsar aire

: Atrofia testicular

Musculo liso Condicion en los hombres en el que los érganos

Tipo de tejido muscular que forma parte de loseproductivos (testiculos) se encogen y pueden

orgasmos internos y visceras huecas como perder su funcion.

tracto intestinal, las vias urinarias o los vasos

sanguineos Repeticiones de tetranucleotidos
Relacionados con la distrofia miotonica tipo 2, la
Somaético serie de 4 bases (abreviada como CCTG que se
Relacionado con el cuerpo. encuentran en el ADN del gedBNF9 en el
cromosoma 3) que cuando se repiten por encima
Mosaicismo Soméatico de un umbral causan la distrofia miotonica tipo 2.

En la DM1, la presencia de ADN con diferente

tamafio de expansiéon de las repeticiones d@&lubo de traqueotomia

triplete CTG o del tetranucleétido CCTG en laTubo insertado en la via aérea para mantenerla
DM2, en diferentes érganos y sistemas dentro debierta para respirar, cuando una persona tiene
la misma persona y que posiblemente contribuydificultad para respirar por si misma.

a la naturaleza progresiva de los sintomas vistos

en la distrofia miotonica. Traqueotomia
Implantacion de un tubo en la traquea para ayudar
Monograma (ecografia) al paciente en la respiracion, introducido a través

Imagen obtenida por ultrasonido obtenido podel cuello justo debajo de la glandula tiroides.
medio de un instrumento computarizado. Puede
mostrar partes internas del cuerpo, tales como Repeticiones de trinucleétidos

glandula de la tiroides o el feto en el utero. Relacionado con la distrofia miotonica tipo 1,
la serie de 3 bases nucleotidicas (abreviadas
Enfermedad de Steinert como CTG gque se encuentran en el ADN del

Es el primer nombre que se le dié a la distrofigenDMPK en el cromosoma 19), y que cuando

mioténica cuando fué identificada por el Dr.se repiten por encima de un umbral causan la

Hans Steinert de Alemania en 1909. distrofia miotonica tipol.

Estrabismo

Incapacidad para alinear los ojos de forma que sgNF9

produzca la vision binocular. Es causado por urEl gen localizado en el cromosoma 3 que

desequilibrio en los musculos que movilizan elcuando esta mutado por la presencia de una

globo ocular—también llamado heterotropia. expansion anormal del tetranuecledtido CCTG
causa la DM2.
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Hitos Claves en la Distrofia Mioténica

1875
—— 1876 Se descrid en detalle laMiotonia por el médico danésdulius
Thomsen, quien junto con otros 18 miembros de sulitaa lo
largo de cuatrogeneraciones sufrid6 deniotonia congénita;
1900 conocida mas tarde como la enfermedad de Thomsen
—— 1909 Hans Steinert en Alemania,B-Batteny HP. Gibb enlInglaterra,
fueron los primeros en describir la enfermedad actualmente
conocida como distrofianiotonicag como un desorden distinto al
de lamiotoniacongénita

— 1911 Se describe la alta prevalencia de cataratas eomaes cordistrofia
mioténica. Como resultado de esto, los sintomamusculares se
reconocen como caracteristicas del desorden

——— 1912 La distrofia noténica se reconoce como un trastorno sistémico °
generalizado
1916 Los cambios detallados en los musculos se anatizarmicroscopio
1918 Se reconoce el fenédmeno conocido coamticipacidnque implica

_— mayor gravedag una aparicion mas temprana de los sintomas en
las generaciones sucesivas

1936 Se utiliza el EMG para demostrar que rntd@otonia se asocia con

1925 profusaactividad eléctrice&n los musculos

1947  Se realizaron los primeros estudios sistematindamilias

1953 Watsony Crick proponen una estructumaolecular para eADN,
marcando el inicio del campo de la genética mo&acul

1950 1960 Se reconoce la forma congénita con transmisiorusxemente
materna

1992 El gen de la itrofia miotonica tipol, también conocida como
DM1 se identificé en el cromosom®

2000 Se reprodujo por primera vez el modelo de disrafioténica en
animales

2001 Se identifica ungen en el cromosoma3, como causa de la
distrofia mioténica tipo 2, también conocida comBOMM o
DM2,

2012
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PARTE 3: INFORMACION PARA PROFESIONALES MEDICOS PAN ORAMICA

La distrofia mioténica (DM) es un trastorno progvesnultisistémico. Es una de las nueve formas mas
frecuentes de distrofia muscular y la forma mastooute distrofia muscular en adultos. Esta causada
por la expansion de una repeticidon de tripletasstratida como una mutacion autosémica dominante.
Otras enfermedades con expansion de tripletesla@mfermedad de Huntington, la atroz ia muscular
bulbar y espinal (SBMA) y el sindrome del cromosoftifaagil.

Tipos de DM

Se han identificado dos tipos de distrofia miotanlmien definidas pero que comparten algunos
sintomas:

 DML1. Es el primer tipo descubierto (también conocidmada enfermedad de Steinert), la forma
mas prevalente de la condicién y generalmente Ila gnave. Esta forma afecta al menos a 1
persona de cada 8.000 personas, es decir a ud¥4dersonas soélo en Estados Unidos, pero se
cree que su prevalencia es mayor a la reportadaMBse presenta con tres subtipos clinicos que
dependen de la edad a la que aparecen los prisietomas:

Forma congénita Es una forma grave y presenta un alto riesgo lpasapervivencia de los
neonatos afectos en la fase neonatal

Forma infantil. Tipicamente se presenta con una limitacién inteédcy problemas de
aprendizaje que cursan a veces sutilmente antgsedaparezcan los sintomas musculares.

Forma adulta. Se caracteriza por presentar debilidad musculstald atrofia,
miotonia y otras muchas manifestaciones multisistgsn

« DM2. La distrofia mioténica tipo 2, también conocida @miopatia mioténica proximal
(PROMM), es una forma mas leve de distrofia miatanien la que el dolor muscular transitorio
pero recurrente, es la queja mas comun. Solamenters reconocido las formas de DM2 que
aparecen en adultos. Hasta la fecha, ha habidospestndios definitivos o a gran escala para
determinar la prevalencia de la DM2.

Se investigan actualmente otros tipos posiblesacksspor diferentes mutaciones genéticas.

Presentacion clinica

A pesar que la caracteristica mas conocida dedmotia mioténica es la disfuncion de musculo
esquelético y liso (debilidad, rigidez o miotoniadglor), la enfermedad puede presentarse con
problemas tales como alteraciones de la funcionniteg, déficit en la vision, problemas
gastrointestinales, deficiencia endocrina, probkeua fertilidad, disfuncion cardiovascular, trasts

de personalidad e insuficiencia respiratoria, adetedos problemas musculares .
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El ndmero de sistemas afectados y la gravedad slesiltomas que se presentan, pueden variar
ampliamente entre los pacientes, incluso dentraurtie misma familia. Sin embargo, una persona
afectada puede mostrar so6lo una parte de los pessithtomas. A menudo el trastorno es leve y ®lo s
aprecia una debilidad muscular minima o unas datemn una fase tardia de la vida. En el polo apues
estan las complicaciones neuromusculares, lasacasliy las pulmonares que se pueden ver en los
casos mas graves y que amenazan la vida de lanpes;icomo ocurre con los nifios que nacen con la
forma congénita de la enfermedad.

Diagnastico
Pruebas genéticas

Existen pruebas genéticas para diagnosticar laofisstmiotonica (DM1), utilizando protocolos de
diagnostico estandares sobre el ADN (PCR y SoutBkr) que permiten determinar definitivamente si
una persona tiene o no distrofia miotonica.

También existen pruebas genéticas para la DMJzanidio protocolos estandar de diagnostico del
ADN, pero en este caso la expansion de la repatigi®ede ser demasiado grande para las pruebas de
PCR en algunos casos. En ese caso, se utilizalpdiaggnostico la técnica de Southern Blot.

Problemas sistémicos

Se usa toda una gama de pruebas diagnosticaglpatidicar los problemas especiiificos en cada @no d
los sistemas afectados del organismo. Si no seeatram disponibles las pruebas genéticas, la
electromiografia (EMG) es una herramienta de disficd altamente efectiva para identificar la
distrofia mioténica en una alta proporcion de pesso con DM1 o DM2 (Ver Evaluacion
Neuromuscular, pagina 50).

Como gestionar la DM

La Distrofia Miotonica es una enfermedad progresidegenerativa. Los sintomas tienden a empeorar
gradualmente a lo largo del tiempo. Como no existetratamiento que mitigue el progreso de la
distrofia miotonica, el saber como manejar susosias puede mejorar mucho la calidad de vida del
paciente. Una intervencion temprana puede redymiewenir las complicaciones que a veces aparecen a
lo largo de la enfermedad.

La distrofia miotdnica congénita y la que aparetdaeinfancia se presentan de forma muy diferente a
las formas que aparecen en la edad adulta y requiksr un manejo especial. En el caso de las mujeres
embarazadas afectadas, hay riesgo de serias canipiies tanto para la madre como para el recién
nacido, que requieren una monitoriacion intenseleethbarazo y el parto.

Debido a la gran variedad de sistemas corporaleguarados, las personas afectadas pueden precisar
ser vistas por muchos especialistas quienes nosa@eente conocen el espectro completo de
problemas que el paciente con DM experimenta. &siabilidad supone un reto tanto en el diagnostico
como para el manejo de la enfermedad. Por elloraudmese necesitan equipos multidisciplinarios para
proveer unos cuidados clinicos coordinados.
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Sin importar la forma de DM o la gravedad de los sitomas
experimentados por el paciente, las personas corstibfia

miotonica pueden tener serias reacciones a la anesia que

pueden amenazar su vida y por ello deben ser monitpados
cuidadosamente cuando se les administre anestesia.

Causas genéticas de la Distrofia Miotonica

La distrofia miotonica (DM) fué la primera enfernagidautosdmica dominante descubierta que era
causada por una expansion repetitiva que es tiEnacARN (Acido Ribo Nucleico o RNA en ingles),
pero que no se traduce a proteina. Las transcnigside la repeticion de la expansion se acumulan v,
como es un ARN téxico, esto perturba la funciérottes muchos genes (mas de veinte), perturbacion
gue a su vez causa los multiples sintomas carstates de la enfermedad. .

A pesar de que los dos tipos de distrofia miotda&E@resentan con sintomas similares, tienen @sgen
genéticos diferentes. Las dos formas (DM1 y DM2h sausadas por distintas expansiones de
microsatélites que ocurren en las regiones no icadiés de dos genes diferentes. (La posible
existencia de otras formas adicionales causadasmubaciones en diferentes sitios esta siendo
investigada pero por ahora parece poco probable).

Causas de la DM1

El defecto genético para esta forma de la enferthederiva de una repeticion de un trinucleotido
inestable (CTG), localizada en la regién 3'no t@ada del gen de la proteina quinasa de la distrofia
miotonica DMPK) en el cromosoma 19q13 .3. Cuando hay mas degticiones de tripletes en el
genDMPK, la secuencia expandida se vuelve inestable y ézdasento de polimerasa al replicarse la
molécula de ADN (en cada divisién celular) es miésuente. Los sintomas de la enfermedad aparecen
una vez que la expansion CTG excede de las 50aepets. La gravedad de la enfermedad se relaciona
directamente con el nimero de repeticiones:

» Personas con 5 a 37 repeticiones en la region 3'hid Bstan afectados, son sanos y no pueden
trasmitir enfermedad porgue su genoma es normal.

» Personas con 38-50 repeticiones (premutacion)sEmsesonas son asintomaticas y puede que
nunca muestren sintomas, pero estas repeticionemeastables y pueden expandirse durante la
meiosis. Como resultado, tales personas tienegaride tener hijos afectados con expansiones
mayores

* Personas con mas de 50 y hasta 4000 repeticierentidistrofia miotdnica. Estas personas
tienen sintomas o pueden desarrollarlos mas tarde @ida. La correlacion entre la forma de
la enfermedad y el conteo de repeticiones en pstasnas es menos fuerte.

o De 50 a 150 repeticiones corresponden a la formdisteofia miotonica leve que se
presenta en adultos. Por debajo de 90 repeticlomeasmal es que tengan sélo cataratas.

o De 100 a 1000 repeticiones corresponden a la fderdistrofia miotonica clasica que se
presenta en infancia o la edad adulta.

o De 750 repeticiones en adelante se correspondefasdormas congénitas de distrofia
miotonica (cuando el progenitor transmisor es ladmeay a menudo presentan
complicaciones neonatales graves.
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La figura mas abajo muestra una explicacion grafica de la causa de la DM1

Afectado (n= 50-4000) -
Premutacion sin sintomas (n= 38-50) -

No afectado (n=5-37)

5' Gen DMPK

Causas de la DM

También conocida como miopatia miotonica proxinkdlQMM), esta forma tiene su origen en una
repeticion tetranucleotidea expandida e inestaBIETG) localizada en el primer intrén del gen
(Znf9) localizado en el cromosoma 3. La estructura detig@pn en la DM2 es mas compleja que la
repeticion de triplete que se ve en la DM1.

» La estructura de repeticiones normal es aproximadsde 10-20 repeticiones de un motivo
complejo que es 104 a 176 nucledtidos de extenfibB)12-26(TCTG)7-12(CCTG)3-
9(gtCTG)0-4(CCTG)4-15)

» Las personas con 22-33 repeticiones del tetranidteGCTG sin interrupcién son portadores
de la premutacién. Estas personas son asintomatipagde que nunca muestren sintomas.
Sin embargo, estas repeticiones son inestablegegepuexpandirse durante la meiosis. Como
resultado, tales personas tienen riesgo de tejosrdfectados.

» Las personas no afectadas tipicamente tienen m#®os5 repeticiones. Una vez que el
namero de repeticiones excede de 75, la secuemxpandida se vuelve inestable y el
deslizamiento de la polimerasa es mas frecuengepéesonas afectadas pueden tener entre 75
y 11000 copias de la secuencia de repeticion.

» La expansion minima patogénica en la region apazes® 75 repeticiones sin interrupcion
CCTG. El recuento de repeticiones puede incremamntaasta 11000 en las personas afectadas
con una extension de repeticion de ~5000 repetisidree region expandida ha mostrado una
inestabilidad incluso mayor a la de la mutacion DM1

» A diferencia de la DM1, en la DM2 no hay una cacén significativa entre el tamafio de la
expansion de repeticiones de ADN vy la edad de @parb la gravedad de los sintomas de la
enfermedad.
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La siguiente figura representa una explicacion grafica de la causa de la DM2 .

-Afectado (Nn=75-11000)

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

No afectado(n=7-24)

Znf9 Znf9 Znf9 Znf9 3
Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5

Otras formas

Se han sugerido que existen otras formas (DM3, Djd4jue se ha observado un pequefio nUmero
de personas afectadas con los sintomas caracsigle la distrofia mioténica, pero sin las
mutaciones genéticas identificadas como causagabrno. Existe un debate considerable en el
gue se discute si estas personas representan rfoeves de distrofia miotdnica o si representan
simplemente un reto diagndstico por alguna razdbiem conocida.

Origenes de la DM

La mutacidn que se presenta en la DM1 no apargoengseamente. Al parecer, todas las
personas afectadas del mundo comparten un anastron. Con la excepcion de una familia
subsahariana, la presencia de la DM1, ha sidoad®cion un haplotipo Unico, dentro y alrededor
del genDMPK. Esto sugiere que la predisposicion a la inestiuilde la repeticién de CTG es el

resultado de una mutacion Unica que ocurrio trak deigracion del Homo Sapiens de Africa a
Europa.

Existe una segunda posibilidad de interpretaciofodea que la predisposicion a la inestabilidad
de la repeticion de CTG es debida a elementos@eacuentran dentro de ese haplotipo ancestral.
Las personas que no poseen este conjunto espeatifigielos genéticos tendrian un numero estable
de repeticiones y no desarrollarian la enfermedad.
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(Con la autorizacién de los autores Bjarme Udd § Rahe, Gltima actualizacion 08/05/2009)

Semejanzas entre la DM1 y la DM2

DM1 DM?2
Caracteristicas Centrales
Miotonia ++ de (+) a+ en EMG
Debilidad muscular ++ de(+)a++
Cataratas ++ de—a++
Localizacién de la debilidad muscular
Debilidad facial, musculos de la mandibula ++ e—-t+
Debilidad muscular en la region distal ++ de+
Debilidad muscular en la regién proximal (+) ia + +
Musculo esternocleidomastoideo ++ de +a ++
Sintomas a nivel muscular
Entumecimiento y dolor muscular y - de—a++
enlas 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(+)a++ de(+)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 ++ deya(+
Hipersomnia + de—a(+)
Retraso mental E€nlaforma -
congénita
Resistencia a la insulina/intolerancia a la glucoga + de —a (+)
Diabetes
Hipogonadismo masculino + de—-a+
Calvicie frontal ++ de —a (+)
Genética
Herencia AD AD
Anticipacion ++ de—a(+)
Locus DMPK ZNF9
Cromosoma 19913.3 6021.3
Mutacion expansiva (CTG)n (CCTG)n
Forma Congénita + -

“+: presente; + +: pronunciado; (+) presente de raaveriable; -: Ausente; AD: autosémico dominante.
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Diferencias en las manifestaciones clinicas entr@ DM1 y la DM2

DM1 DM?2
Genética
Herencia Autosémica dominante Autosémica thamie
Anticipacion Pronunciada Rara
Forma congénita Si No
Cromosoma 19913.3 3021,3
Locus DMPK ZNF9
Mutacion expansiva (CTG)n (CCTG)n
Ubicacion de la expansion 3'UTR Intrén 1

Caracteristicas Centrales
Mi otonia clinica

Miotonia en el EMG

Debilidad muscular

Cataratas

Localizacién de la debilidad muscular
Debilidad facial, mdsculos de la mandibula
Debilidad bulbar, disfagia

Musculos respiratorios

Debilidad muscular en la regién distal
Debilidad muscular en la regién 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 nicleo
Masas sarcoplasmaticas

Fibras en anillo
Centralizacion del ntcleo

Presente en la edad adulta
Generalmente presente
Inhabilita a partir de Ids 5

Generalmente se presenta

Gemeeale se presenta

Generalmente se mitasmas
tarde en la vida
Generalmente se preseasa
tarde en la vida
Generatagmominente

Puedeaise

Gdmante prominente

Ausente o leve

Sin variaciones
En la cara, region temrgd
y en zonas distales de manos
y piernas

Ausente

Disminucidon de tamafio
de las fibras tipo 1
Solo en etapaitaim

De forma masiva en nosscul

distales

Generalmente presentes
De forma masiva enaulas
Distales
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reséhte en menos del
50%
Augsgifrecuentemente
variable
Inicio tan tarde como
después de los 60-70
Preselatenoria de

los casos

Generalmente no se
presenta
No se observa

Solo casos excepcionales

Solo en algunos casos en
pruebas del flexor comin
profundo del dedo
Principal causa de

discapacidad en la
mayoria de los pacientes

Prominente en pocos
casos

Principal cads
discapacidad en la
mayoria de los pacientes
Puede ser marcada
Comudnmente ausente

Presente &0% de los
casos

rofia marcada de fibras
tipo 2
Esparcida y antes de la
debilidad
Extremadamente raras

PuslosTvarse
Variable, especialmente en
fibras de tipo 2



Arritmias Cardiacas

Cerebro

Temblores

Cambios de conducta

Hipersomnia Déficit cognitivo

Diabetes

Calvicie frontal en varones

Otras caracteristicas

Problemas del SNC en la infancia

Aumento de la frecuencia de mutaciones hetero-

cigotas cosegregadoras recesiva€dEN1

Incapacidad laboral o de actividades de la vida
Cotidiana (ADL)

Generalmente presentes

Ausente
Se presentan temprano
en la mayoria de los casos
Prominente
Frecuente
Presente de forma

general

Frecuente
Wase

Siempre en mayores
de 30- 35 afios

Reducida

Altamente variable: de
ausente a severas

Prominente en la mayoria
de los casos
oMNaparentes
No sparentes

Poco frecuente

Rara

Aase
Presente

Rara en pacientes menores
de 60 afios, a menos de
que sufran dolores severos

Normal

Expectativa de vida

Las tablas anteriores han sido reproducidas coauéorizacion de los autores y representan un tralzpje todavia
esta en progreso, ya que la investigacion contien@ucionando para entender las manifestacionescel$ de ambas
enfermedades. Por lo tanto, es bastante posiblaigagersona reciba opiniones diversas de distimédicos respecto
a ciertos aspectos de estas tablas.

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

Ralf Krahe, Ph.D., Profesor Asociado del Departroedg Genética del Cancer, Centro de
Cancer MD Anderson, University of Texas, Houstof, T

Base molecular de la distrofia mioténica

La distrofia miotonica es uno de los trastornoségiens mas complejos que se conocen. Ademas de
la increible gama de sintomas clinicos que prodleceenfermedad tiene unas caracteristicas y
mecanismos genéticos muy particulares:

» Herencia autosomica dominante:El fenotipo de la enfermedad en pacientes que son
homocigotos para la distrofia miotonica es exactaeel mismo que el de los que son
heterocigotos

» Penetrancia variable: Se observa una variabilidad importante entre leseptes afectados,
incluso dentro de la misma familia. El mosaicismmatico es comun, donde la alteracion
genética puede ser significativamente diferentevamins tejidos de una persona y puede
cambiar en el tiempo.

* Anticipacion: Los sintomas de la enfermedad tienden a ser nm&gegry precoces en
generaciones sucesivas.

 Aumento de riesgo de desarrollar la forma congénitacuando es transmitida por la
madre: En la forma mas grave de distrofia miotonica, laDébngénita, la trasmision de la
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mutacion casi siempre proviene de la madre indéipetemente de la gravedad de la
enfermedad en la madre. En recién nacidos corofisstniotonica, el gen mutado se hereda
excepcionalmente del padre.

Toxicidad del ARN

Se han realizado numerosos estudios para compr@udgué estas mutaciones en la parte no
codificante de un gen tienen un efecto de trasmisiominante. En concreto se estudia porqué
pueden afectar a otros genes que no se asociaeldonus de la mutacion. Esta investigacion
postula que el mecanismo de ganancia de funciéadbasn la toxicidad del ARN subyace a las
caracteristicas clinicas que ambas enfermedaded (PPM2) tienen en comun. En ambas formas
de distrofia miotdnica, el ARN se transcribe dedeses que usualmente tienen repeticiones largas,
tanto del CUG, en el caso de la DM1; o de la CCWGaeDM2. Las repeticiones de nucleotidos
generan que el ARN tienda a desarrollar plieguesnaales en forma de horquilla y estas estructuras
amorfas del ARN unen las proteinas de empalme fomaomplejos de proteina-ARN que se
acumulan dentro de los nudcleos. Estos focos nedgareden deteriorar la funcién bioldgica por la
alteracion de la cantidad disponible de dos cldsegguladores de corte y empalme del ARN:

e ProteinasMuscleblind-like como las Mbnll, Mbnlll y MbxI: Los reguladores de enlaces del
ARN Mbnll son secuestrados en el nucleo producianth disminucion nuclear de estas
proteinas y una pérdida de su funcion.

e Factores similares a CUGBP y ERT-3 (CELF)La expresion de CUGBP1 se incrementa a
través de un evento que termina en su fosforilagiéstabilizacion.

La alteracion de la funcion de estos reguladoresntkces interfiere con el proceso de transcripcion
de otros muchos genes. En todos los casos, est@asesraberrantes causan anormalidades en el
proceso de desarrollo donde las isoformas embiamae las proteinas finales son expresadas en
los tejidos de un adulto con distrofia miotonicates proteinas inmaduras parecen generar las
caracteristicas clinicas comunes de ambas enfedesd@®bserve los ejemplos de los genes
afectados y las caracteristicas clinicas finalda siguiente tabla.
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Caracteristicas clinicas Anormalias genéticas

Disfuncion cerebral Aumento de la inclusién del exon 5 del receptor
NMDA NR1.

Inclusién disminuida del exon 7 de la proteina
precursora del Amiloide.

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

Aumento de inclusion del exon 5 de la

Anormalias carthcas Troponina T Cardiaca, la cTNT o la TNNT2.

—

Resistencia a la insulina en los musculos ygado Disminucbn de la inclusiéon del exon 11 del receptd
de la insulina (IR).

Tres isoformas por defecto de splicing en el ge: qu
codifica el canal 1 para iones de CloghCN1 por

sus siglas en inglégpnteniendo cada una un codoén
prematuro de terminacion

Canalopatia muscular, hiperexcitabilidad de la
membrana y miotonia

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

Disminucion de la inclusién de los exones 71 o &8 |d
la distrofina.

Atrofia muscular

Mosaicismo somatico

Los tejidos de los pacientes afectados, pueden tegeones amplias inestables. Una vez que la
repeticion alcanza un umbral aproximado mayor aepgticiones en casos de DM1 y mayor a 75
repeticiones, en casos de DM2, estas secuenciagb@n muy inestables tanto en la linea somética
como en la germinal. Como resultado, una persoedetener células y tejidos que difieren en el
recuento de repeticiones, lo que se conoce coma@io®®o somatico. EI mosaicismo somatico

depende de la edad y el tamafio de la expansionphlyalplemente contribuye a la naturaleza
progresiva y especifica del tejido de los sintodeak distrofia mioténica.

Se han observado varias caracteristicas del msissicgomatico:

* Las repeticiones muestran un sesgo expansivo, pamejemplo, el nUmero de repeticiones
tiende a aumentar en vez de disminuir.

* Los cambios en la cantidad de repeticiones se danmaLiraves del tiempo, lo que causa que
las regiones de expansion tiendan a crecer enrgb e la vida de pacientes con distrofia
miotonica.

» La frecuencia o velocidad de cambio depende prtwipnte del tamafio de la mutacién
heredada. A mas repeticiones, se vuelve mas iestahuestra un aumento mas rapido en
el nimero de repeticiones.

» El nivel de mosaicismo varia entre los tejidos p@rticular, el nUmero de repeticiones en las
células musculares es, usualmente, mayor a laegolbserva en los linfocitos circulantes.
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» El nivel de mosaicismo puede variar dentro de jidaepor ejemplo, las distintas células
gue se ubican en un mismo tejido poseen un nunier@wke de repeticiones.

Aunque el mecanismo de mutacion no es aun bien mmngido, la replicaciéon del ADN vy la
reparacion del mismo serian los responsables dealobios del nUmero de unidades que se repiten
en los pacientes con distrofia mioténica. Es pesiple los factores especificos de la persona, tanto
genéticos como del entorno, desempefien una impertancion en la dindmica somatica de las
repeticiones y que el proceso de expansion somatidda corresponder con el avance clinico de la
enfermedad.

Anticipacion

Debido a que la expansion de las repeticiones @€l Slicede comunmente en la meiosis, el nUmero
de repeticiones tiende a aumentar en las geneexcisucesivas. Como resultado, los nifios de
pacientes afectados, incluyendo aquellos que tiamen premutacion, tienden a experimentar
sintomas mas graves a una edad mas temprana queadtss (anticipacion genética). La
amplificacion del nimero de repeticiones de padrigoees la que da sustrato a este fenébmeno.

La causa molecular de la anticipacion se basa aresabilidad de largos trechos de secuencias de
repeticiones de nucledtidos. Estas repeticionesdauc de manera natural, pero se ven en mayor
namero de copias en pacientes con distrofia mio&gnina vez que el nimero de repeticiones
alcanza un determinado umbral, mayor a las 38 ickpa¢s en casos de DM1 y mayor a las 75
repeticiones en casos de DM2, las secuencias $eenumuy inestables. EI mecanismo celular para
la replicacion del ADN (polimerasa) comienza a idesse por la region expandida, creando copias
adicionales de secuencia de repeticion. Los caméioda longitud que se provocan con el
deslizamiento son relativamente grandes y a meseddtienen 100 repeticiones 0 mas.

Estas expansiones ocurren en los tejidos, tanta Heea somatica como en la germinal. Debido a

gue las expansiones de repeticiones son particefgeminestables en las células meibticas, es
comun su expansion durante la gametogénesis. Lomw espermazoides maduros tienen un

namero mas elevado de repeticiones que las c&olasiticas de los padres. Como resultado, el

numero de repeticiones tiende a incrementarsesegel@eraciones sucesivas. Casi todas las familias
muestran esta expansion progresiva, y solo en aégoasos poco frecuentes se ha reportado una
disminucién intergeneracional en el nimero de ®pia

En los pocos casos reportados de disminucionesstiebida, a menos en parte, al hecho de que los
cambios en el niumero de repeticiones son diferariadistintas células y aumentan a través de la

vida de la persona. Asi, el nUmero de repeticianesse manifiesta en un examen de diagnéstico
dependera de la edad de la persona del tejidoa@ly solamente mide el promedio del nimero de

repeticiones.
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Consecuencias clinicas (sintomaticas) de la aricifin

« DM1: La longitud de las repeticiones es directamentgguonal a la gravedad de la
enfermedad. Ademas, el numero de repeticionesvessemmente proporcional a la edad de
aparicion de los sintomas. A medida que el numergegeticiones se incrementa en las
generaciones sucesivas, la descendencia tiendeearaentar los sintomas de un modo mas
grave a edad mas temprana. Sin embargo, estasac@nes no son muy precisas y no es
posible predecir de manera correcta el nivel deegtad y cuando el paciente manifestara los
sintomas a partir del tamafio de | expansion.

Por lo tanto, la evaluacion de individuos presimiticos en la DM1 debe considerarse con
cuidado. El tamafo de las expansiones de repedgjoque se miden con un mecanismo
convencional en los glébulos blancos, no debe teenan cuenta en la prediccion de la edad
de comienzo y la gravedad de los sintomas. Se itetgsse estan desarrollando nuevas

pruebas que puedan medir las expansiones de iepeticde manera independiente de la
edad.

 DM2: Las expansiones de repeticiones tienden a ser raadag que las que se observan en
la DM1. Sin embargo, la anticipacibn es menos pmorada, porque la longitud de la
repeticion no se correlaciona tan directamente elcawumento de la gravedad o comienzo
mas temprano de los sintomas de la enfermeBbdyrado de anticipacién puede estar
subestimado, porque el gran mosaicismo somaticosquebserva en pacientes con DM2
hace confusa la evaluacion del fenébmeno.

Trasmisién de la DM1 congénita por parte de la neadr

La anticipacion sucede de manera diferente en hesmpmujeres. Durante la gametogénesis, se
observan amplificaciones extremas en mujeres corl PMon ello se eleva el riesgo de tener un
nifio con DM1 congénita. Sin embargo, este increment el nimero de repeticiones se observa
muy poco en hombres. Se cree que el troqueladermftigo de la madre cumple una funcion para
explicar estas diferencias, pero existen pocosiestule metilacion para apoyar esta teoria.

Como resultado de este sesgo de anticipaciéngérr nacidos que tienen la forma congénita de

distrofia mioténica son, en casi todos los casescendientes de madres afectadas. Aunque el
incremento del numero de repeticiones puede sendtico, las madres pueden ser asintomaticas o
mostrar sintomas tan leves que pasan inadverttohaesos casos, el nifio/a es el primer caso en la
familia aunque posteriormente se pueden identificatros familiares que tienen la enfermedad y no

habian reparado en ello.
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Caracteristicas multisistémicas de la Distrofia Mitdnica

La Distrofia Miotonica (DM) es un trastorno mul§g@mico que puede afectar a todos los grupos de
edad. Debido a la gran gama de sistemas compiosegl manejo de la enfermedad requiere de un
enfoque mas amplio que la mayoria de los trastoynds un equipo multidisciplinario coordinado
para proveer el mejor cuidado a los enfermos.

/ \ (" Funcion Cognitiva: Problemas )
( Vision: Cataratas, dafio en la retina} intelectuales, trastornos psicoldgicos
del comportamiento y somnolencia en
Oseo:Anormalidades ) el dia
Inmunolégica hipogammaglobulinemia - -/
Capilar: .Pilomatrixomas Sistema Cardiovascular: ~
—/ ( Anormalidadesn la conducién cardiaca,
) arritmias y cardiomiopatia
Sistema Respiratorio:Dificultades A
[respiratorias, aspiracion, apnea del — —
Sueno ) (" Tracto Gastrointestinal: )
. . W Problemas al tragar, dolor abdominal
Sistema endocrino:Diabetes y sindrome del colon irritable,
niveles bajos de la hormona de la tiroides J estrefiimiento, diarrea, desnutricién,
\'\_)S infecciones crénicas
Sistema reproductivo:Bajos \_ )
niveles de testosterona, falla testiculgr -
y atrofia de génadas en hombres. Muscular: Debilidad, desgaste o
Debilidad del musculo uterino, atrofia muscular, miotonia, dolor

complicaciones en el embarazo y
problemas ginecoldgicos en mujeres,

Musculo esquelético
Sintomas

Miotonia

La dificultad para relajar el masculo tras una waedion muscular sostenida, o miotonia, es un rasgo
distintivo de la distrofia miotonica. La presendila miotonia no es la caracteristica mas detiéita
de la DM, pero es la marca caracteristia de lareref@dad y este sintoma es el que la distinguege la
otras formas de distrofia muscular.

La miotonia surge de una anormalidad en la memidara fibra de masculo, o sarcolema, que tiene
como resultado un retraso prolongado antes deagumiisculos se relajen luego de una contraccion.
El masculo empieza su contraccion normal, peratizidad eléctrica continla después de que la sefal
nerviosa haya terminado lo que genera un agarretamo “bloqueo” del musculo.

La miotonia se puede observar cuando se pide aaiaente que sujete algo fuertemente con los dedos.
Los musculos de la mano pueden tardar 20 segunda@s @n relajarse completamente tras ejercer una
fuerza sostenida, en el caso de la miotonia deeadar miotonia también se puede detectar golpeando
un musculo con un matillo de reflejos, en el casdadmiotonia de percusion. Las investigaciones mas
recientes indican que la miotonia puede relacienaeos la disminucion de la conduccion del i6n de
cloruro a través del sarcolema.
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Miotonia en la DM1

¢« Mas prominente en el antebrazo y en los misculdssddedos, provocando agarrotamiento.

< En algunos casos, afecta la lengua y los muscelds chandibulay genera dificultades en el habla 'y en I
masticacion.

¢« Usualmente empeora en climas frios.

Miotonia en laDM2

e Afecta a los musculos de agarre de los dedos.
e También se presenta en los misculos de las pierspscialmente en los muslos, en la espalda y loembr

¢ Los movimientos bruscos pueden causar una rigidescatar, como por ejemplo, al pegarle a una peleta
beisbol y correr a la base o subir corriendo laslesas.

Debilidad muscular y atrofia

La debilidad muscular es la principal causa deagiacidad en casos de distrofia miotonica. El
problema tiende a afectar a algunos musculos méas quros y es comun observar una debilidad mas
importante en ciertos masculos mientras que otesem una fuerza normal. A menudo, la debilidad
muscular afecta la movilidad, la destreza manual {evantamiento. La debilidad muscular en la
garganta y en el pecho genera problemas serioasars de la DM1, como dificultad respiratoria o al
tragar.

Por lo general, la debilidad muscular empeora ¢diempo, aunque el ritmo de deterioro es lento. La

gravedad de la atrofia muscular y la debilidadarardonsiderablemente entre personas con distrofia
miotdnica, incluso, entre miembros de la misma lianfvéase patrones de la debilidad muscular en la
DM1, pag. 48). En algunos casos, la debilidad ssgnta en la infancia, pero en otros, se mantiene d

forma moderada incluso hasta la sexta décadaddala mayor parte de pacientes tienen debilidad

muscular en un nivel que se encuentra entre estexdremos.

Para la mayoria de las personas, el aumento debifiddd muscular es evidente afio a afio. No es
frecuente una progresion mas acelerado en la datilimuscular, por ejemplo, cada semana o cada
mes. En caso de que la debilidad progrese asiglsendconsiderar otras explicaciones, como los

efectos secundarios de un medicamento o una erdathedncomitante no relacionada con la distrofia

mioténica. Muchas personas experimentaran peridalgos de tiempo en los que la enfermedad

parece mantenerse relativamente estable.

Los investigadores aun no comprenden claramentesg|l@ que hace que los musculos se debiliten o
se atrofien en los pacientes con distrofia mio@n&unque es un area de investigacion muy activa,
hasta el momento no se cuenta con tratamientos grakeenir, reducir o enlentecer la debilidad
muscular. Los aparatos ortopédicos de asistencio dos bastones, los andadores y las sillas de
ruedas pueden ayudar a las personas a mantemelepeindencia y movilidad.

Dolor muscular
La distrofia miotonica puede asociarse con dolaralgunos casos, el dolor se origina en el inteféor
los masculos y en otros, se genera en las artionkes, los ligamentos o en la columna. La debilidad

muscular puede predisponer a los pacientes a safnbios artriticos por la tensiéon que sufren las
articulaciones derivadas del sobresfuerzo compenssdesas areas.
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Patrones de la debilidad muscular en la DM1

DM1 congénita

Prenatal
e Movimiento fetal mas lento que lo normal.
« Acumulacién de fluidos o edema en érganos y tejietades, llamado hidropesia fetal.

« Incremento de fluido amniético en la madre o pdlidmnios, presentacion de nalgas y desprendimiento
prematuro de placenta que puede causar el despiarardel cordon umbilical.

Recién nacido
e Debilidad muscular grave con hipotonia en reciérnduss.

 Mejoras sustanciales en nifios quienes sobreviveprimeros seis meses, a menudo, con retraso en el
desarrollo motriz en la infancia.

e Desarrollo de sintomas de la DM1 que normalmenfgessentan mas tarde en la forma adulta.

Infancia y adolescencia

e Mejora gradual de la hipotonia y problemas alinoéosi en el recién nacido (raramente presentes 34b
afos).

e Retraso en el desarrollo de la habilidad motoragauCasi todos los nifios aprenden a caminar derenan
independiente, aunque existe una gran diferenaiadnuellos alcanzan este logro.

* Retraso en el desarrollo de la habilidad motora, fith agarrar un juguete o un dedo, al mover abjedguefios
de una mano a otra, al sefialar objetos, al selgmo@miento con los ojos o al comer.

< Comunmente, la miotonia no se presenta en el nawimipero usualmente aparece en la adolesceacia o
comienzos de la tercera década.

« Ladebilidad en masculos, que incluyen los de lasams, pies y rostro, puede interferir con la mdaii y
requiere del uso de aparatos de asistencia, cdriletas o bastones.

e Carencia de expresion facial debido a la debildiatbs musculos faciales.

- Deficiencia muscular en la boca, el paladar y ladiftaula, que puede generar un retraso en el ddeated
habla y la pronunciacién impedida, que se pueddiaar con la sordera.

Edad adulta

 Empeoramiento gradual de los sintomas. Avancers#tioo similar a los que sufren la DM1 en la eddulta

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia

« Retraso normal o leve del desarrollo motor temprano

e Problemas en los musculos del rostro y el cuelsudlimente no tiene la apariencia facial asociaddactbrma
congénita.

e Pie caido, es decir, la debilidad en los flexomsales de la pierna, el pie y el tobillo, llevda aaracteristica marcha en
estepaje, el acarreo de los dedos de los piemarkzha con arrastre, pueden causar el incremernidizs.

» Ladebilidad en los musculos distales (incluidesde las manos, pies y rostro) que pueda intedenia
movilidad pueden requerir el uso de aparatos dtesmsiia, como tobilleras o bastones.

« Lamiotonia, especificamente en los masculos sedos de la mano, que genera dificultades en gbtde la
relajacion, especialmente en el frio; y la lengue, lleva a hablar lento y poco claro y que seiagubn la debilidad de
los musculos faciales.

« Sintomas adicionales de la distrofia miotdnica, Dbtlla adulteapareceran en afios posteriores.

Edad adulta

* Empeoramiento gradual de los sintomas. Avancers#ttoo similar a los que sufren la distrofia miat@DM1 en
la edad adulta
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DM1 en la edad adulta

Forma clasica

» Usualmente comienza en la adolescencia, a loewinginta afios, con la miotonia de agarre erafeom
e Los sintomas progresan a debilidad al agarrarlieqaelcon los dedos o al mover los tobillos.

e Elexamen demuestra debilidad y desgaste erelkaréls largos de los dedos, y la debilidad en loscoios flexores de la cara 'y
el cuello.

* Los efectos comunes de la DM1 en la edad aduliayie:

« La debilidad y atrofia de los mUsculos de la mauldiimusculos masetero y temporal) y del rostre,llpvan al
adelgazamiento del contorno facial y a la reducdi®ha expresion facial.

 El hablar poco claro y el problema con la articidiacebido a la debilidad de los musculos del opstngua y del
paladar, y la miotonia de lengua.

La caida del parpado o ptosis, por la debilidadrdelculo elevador del parpado y el misculo de Muell

La debilidad en otros musculos oculares generaeficiencia en los movimientos oculares verticgligerales.

La debilidad en musculos distales que interfierelaalestreza, la escritura a mano y la movilidlaccombinacién de la
debilidad en los dedos y la miotonia es un degaifiticular para acciones que requieren rapideetiogin o fuerza en
movimientos de dedos.

La dificultad para levantar el pie y los dedosa efermedad del pie caido, genera la caracterfsticcha en estepaje
el acarreo de los dedos de los pies, o sea, ldhemaon arrastre.

La dificultad para saltar o elevarse apoyandodesdedos de los pies debido a la debilidad emlosculos de la
pantorrilla. Cuando se combina con la enfermedadideaido, puede conllevar a inestabilidad deédbslos, y
con eso, la dificultad para mantenerse en pie gdastantes caidas.

« La debilidad en los musculos flexores del cuellopal provoca dificultad en levantar la cabezaike almohada.

« La debilidad en el misculo extensor del cuello @dapostura de cabeza baja y dificulta el mantenapostura
correcta.

» La falta de aire a causa de la debilidad de los misaekpiratorios y del diafragma. Estos problemasd@u ocurrir
durante el ejercicio, pero son mas prevalentesthiel suefioEs importante identificar la debilidad en los missu
de la respiracidmantes de someterseiaugia.

« La reduccién de los reflejos de estiramiento mascul
 La disminucién de la miotonia a medida que aumardabilidad muscular

Forma moderada

¢ Debilidad leve y una miotonia muy leve que comiaesha@ante los cincuenta, sesenta o setenta afiosmdeetsona. Esta
forma de la condicion puede ser tan leve que koperno requiere buscar atencién médica lo queaxg@mo la
enfermedad puede heredarse incluso si no se sal@gjun pariente que la ha haya sufrido.

DM2

* Los sintomas musculares de la DM2 pueden aparedaraglolescencia, pero los sintomas usualmenteceoan
desde los veinte a los treinta, cuarenta o cinauaibs. En la DM2 no se presentan ni la forma guteggi la que
aparece en la infancia.

« Los sintomas iniciales pueden relacionarse coridéomia de agarre. No obstante, la miotonia puedarp
inadvertida y los sintomas iniciales pueden asseieon la debilidad muscular en las caderas osemdmbros.

» Los sintomas tipicos son la dificultad de levaetales una silla baja, levantarse del suelo o ddllasab subir escaleras.
También puede ser dificil levantar los brazos péganzar una cosa o trabajar con los brazos dasipor encima de
la cabeza. Las personas con DM2 a menudo expedmant fatiga inusual con el ejercicio.

e La atrofia muscular es menos perceptible y apargéeetarde en la vida que en la DM1.

» Dolores musculares en el cuello, la espalda, loshinos, los flexores de la cadera, y en la parterge las piernas es
sintoma prominente.

¢ Laintensidad del dolor puede variar dia a dia.
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Diagnéstico

Evaluacion neuromuscular

Un examen neurolégico minucioso y, en ocasione®, oftalmologico son los elementos mas
importantes a la hora de hacer un diagnostico d@Ma. Cuando los cambios caracteristicos de la
miotonia y la debilidad muscular han aparecidexamen fisica prppirciona evidencias convincentes
de la presencia de la DM1 y el médico puede eslativamente seguro del diagndstico.

Evaluar la presencia de miotonia no es parte detiaa de examen fisico para la mayoria de los
médicos. En general, los especialistas neuromussut@mprueban este sintoma cuando el paciente
realiza un apreton fuerte de manos o utilizan etitltade percusion a fin de golpear suavemente los
musculos de la eminencia tena de la mano o debi@ze.

El retraso en llegar a un diagnéstico de DM1 es pagun ya que las personas afectadas pueden no
reconocer la naturaleza exacta de sus sintomasfr€amencia consultan a médicos de numerosas
especialidades antes de que nadie considere elddiagp de DM1. La DM1 congénita es mas dificil
de detectar puesto que puede haber multiples cdesdsbilidad e hipotonia en recién nacidos aunque
la DM1 es la causa mas frecuente de hipotonia teloriaa DM2 puede ser aun mas dificil de
diferenciar de otros tipos de distrofia muscularagaricion tardia, especialmente cuando la miotonia
no es facil de reconocer y no se detectan lasatatarOtros procedimientos de diagnostico que puede
contribuir a establecer un diagnostico definition:s

La electromiografia (EMG)

Se coloca un electrodo de aguja en un musculorpgistrar las descargas miotonicas. Los impulsos
de descargas eléctricas espontaneos (sin contnagsidntaria) con un patron en forma de diente de
sierra son indicios de activacion y relajacion ames que se asocian con la lentitud de la retajaci
muscular (descargas miotonicas). Este procedimigetiecta la miotonia en una elevada proporcion de
pacientes con DM1 o DM2. Su normalidad no desaant@mbargo la condicion.

Biopsia muscular

Las caracteristicas patoldgicas que se observinl®@apsia muscular pueden sugerir la presencla de
DM, pero no son definitivas para el diagnéstican &nbargo, dado que los métodos de investigacion
molecular pueden aportar datos mas precisos, tgsias se efectian con frecuencia decreciente para
el diagnostico de la DM1, debido a la mayor dispibidiad y precision de la prueba genética.

El diagndstico de DM2 puede representar un gram kéha 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 saogendo se dafa el tejido muscular. La
concentracion de CK en suero puede estar levensdat@ada en pacientes con DM1 que tienen
debilidad muscular, pero puede ser normal en paess@ortadoras asintomaticas e incluso en las
sintométicas.

Otras pruebas en sangre

Los niveles de enzimas como la ALT o la AST puea@mentar sus niveles en sangre cuando se dafa
el masculo. Estas son parte de las pruebas queshau&dico general para evaluar la salud del higado
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Si no se sospecha de una enfermedad muscularedanmia de nivéleles elevados de estas enzimas
(ALT o la AST) se puede atribuir a un dafio del bagan lugar de a anormalidades musculares, lo que
puede crear confusion a la hora de identificarésgncia de la DM1 o DM2.

Prueba genética

La confirmacion del diagnostico de DM1 o DM2 se gmialcanzar mediante una prueba molecular. La
presencia de mutaciones caracteristicas sefiallaguezsona tiene la DM o el riesgo de desarrodiar |
enfermedad y la ausencia de mutaciones signifi@ lguenfermedad no esta presente, no se va a
desarrollar y tampoco transmitir a la descendencia.

Tratamiento

Debilidad

Actualmente, no se dispone de medicamentos quereneja debilidad muscular de la distrofia
miotdnica. Entre los tratamientos sintomaticosrsrientran los siguientes:

» Terapia ocupacional y fisioterapia

» Tobilleras moldeadas y aparatos ortopédicos parpiéanas que corrigen el pie caido y mejoran
la estabilidad al caminar.

* Un collarin cervical ajustable reduce los efect®$addebilidad muscular en el cuello.

« Un programa de ejercicios de fortalecimiento deabajensidad siempre que el paciente sea
capaz de tolerarlo y sin estrés fisico o cardiadebido. (Véase patrones de los problemas del
sistema cardiovascular, pag. 52)

Dolor
El uso de medicamentos convencionales para contrbtbolor puede ser Gtil a fin de tratar el dadar
la distrofia mioténica.

Miotonia

La miotonia se puede mejorar con medicamentos qtieara sobre los canales i6nicos, como la
Mexiletina. Aunque se necesita mas investigacionesios medicamentos, podria considerarse su uso
en personas que presentan la DM grave o moderaglze cexperimenten los sintomas, siempre y
cuando este sintoma interfiera lo suficiente eraldvidades cotidianas de la persona. Sin embargo,
hay que considerar los potenciales efectos sedosd&l alivio sintomatico de la miotonia se puede
lograr tambien mediante la utilizacion regular derges calientes para mantener las manos calientes
cuando hay bajas temperaturas.

Direcciones futuras en el tratamiento

El gran objetivo de las investigaciones actualesjuida la que realiza la Fundacion Distrofia
Mioténica, es identificar las causas del debilitambd de los musculos y descubrir tratamientos que
puedan evitar el desarrollo de esta debilidad lugacrestaurar la fuerza de los musculos debilgado

Durante la ultima década, el ritmo de avances deviestigacion se ha acelerado mucho. Por primera
vez, los investigadores han intentado corregiirtagularidades presentes en las células musculares
los pacientes con distrofia miotdnica. Aunque lesuttados iniciales son prometedores, es dificil
predecir cuando estaran disponibles las terapiaslpa pacientes. La Fundacion Distrofia Miotdnica
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se esfuerza en estimular estos esfuerzos y maat@us avances.
Sistema cardiovascular
Sintomas

Muerte subita

Prevenir la muerte subita es una prioridad muy mambe en el cuidado de las personas con DML1. La
muerte subita cardiaca en los pacientes de DMltdeuye a la miocardiopatia presente en la
enfermedad, que provoca el bloqueo total de la wmidn cardiaca o arritmias graves como una
fibrilacion un fibriloflutter o una taquicardia veicular.

Sincope y pre sincope

El sincope cardiogénico debiera ser el primer siata considerar al monitorizar posibles riesgoslen
manejo de pacientes con DM1. El sincope cardiogépiel presincope pueden precedcer una muerte
subita de origen cardiaco. Otras molestias massle@mo los mareos sin vértigo o un leve
aturdimiento deben ser considerados como eventpetdacial origen cardiogénico.

Defectos de conduccion cardiaca

Mientras que los pacientes con bloqueos avanzadda donduccion cardiaca puedan mostrar los
sintomas referidos anteriormente, aquellos que geadein bloqueo de la conduccion mas leve
(bloqueo AV de primer grado), pueden estar asintmos) especialmente cuando este bloqueo no
genera cambios hemodinamicos importantes. No diestios retrasos de conduccion en el nodulo
auriculoventricular o AV, en el haz de His, y envehtriculo deben ser evaluados en detalle para
evaluar si existe la indicacion de posibles intecienes (implantacion de un marcapasos 0 un
desfibrilador).

Arritmias cardiacas

La clase de arritmia mas comun en pacientes c@iMa es la fibrilacion o el fibriloflutter auricular
gue se asocian a un riesgo potencial de embolismbogénico. Algunos tipos de taquiarritmias y de
bradicardias son sintomaticas y pueden causar tpeimes, fatiga, opresion del pecho o dolor
toracico, disnea, sincope, presincope, mareo diati@nto. Un bloqueo auriculoventricular avanzado
(bloque de 2° grado o blogueo completo) se puedsiderar como una causa posible de bradicardia en
pacientes con DML1. Los episodios de taquicarritmedriculares y supraventriculares pueden generar
sincopes o presincopes.

Hipotension
La hipotensién se ve con frecuencia en pacientestidl y DM2 y aunque se atribuye a una
disfuncion autbnoma, el mecanismo exacto subyacense conoce en detalle.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La miocardiopatia dilatada puede conllevar una ficsmcia cardiaca congestiva en estadios
avanzados de la enfermedad. Con frecuencia, lat@msen pulmonar genera @or pulmonaleen
recién nacidos que hayan nacido con DM1 congénita.

En general, aunque no se cumple en todos los pesi@uultos con DM1, las manifestaciones

52



cardiacas aparecen después de los sintomas negtdanas. Sn embargo algunos nifios con
fase aun asintomatica pueden tener riesgo denpaesaa muerte subita de origen cardiaco.

Patrones de los problemas del sistema cardiovascula

DM en

DM1 congénita

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

Infancia y adolescencia
¢ Posible miocardiopatia temprana y problemas deuwmmigh cardiaca

Edad adulta

* La miocardiopatia dilatada y los defectos de coaidnccardiaca comienzan a principios de la viddtadEstos
problemas cardiacos son una de las causas priesigalla mortalidad precoz que se observa en pesiadultos
con DM1

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia
¢« Miocardiopatia y problemas de conduccién cardiagaresentan en la segunda década

Edad adulta
e La miocardiopatia dilatada y los problemas de coaidm cardiaca se presentan a veces a comienZzas\déa
adulta

< Complicaciones en casos severos pueden generaraufi@iencia cardiaca y la muerte subita, inclaso
pacientes asintomaticos

¢ Hipotensién

DM1 en la edad adulta

Hipotensién

* Miocardiopatia dilatada y posibles problemas dedoooion cardiaca. En casos severos estas complieeci
pueden llevar a una insuficiencia cardiaca y audante subita, incluso en pacien@sintomaticos

DM2

Hipotension
e Arritmia leve y otros problemas de conduccién apane de manera ocasional

« Miocardiopatia dilatada y posibles problemas deduonidn cardiaca, pero son menos frecuentes qlee en
DM1. Estas complicaciones erasos graves pueden llevar a una insuficiencidazarg a la muerte subita,
incluso en pacientes asintomaticos

Diagnostico
- Historial y exploracion fisica cardiolégica anual.

53



- Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones anual.

- Si hay sintomas que sugieran la presencia de @sitrardiacas o de sincopes cardiogénicos o Si
el electrocardiograma muestra arritmias cardiacasamalidades de conduccion, se requiere
realizar una monitorizacion Holter-ECG de 24 horas

- Ecocardiograma bidimensional o de modo M cada 2e5.a

- Prueba de electrofisiologia (EP) invasiva cuandeaspecha la existencia de posibles bloqueos
de conduccion importantes o arritmias. La prueb&B se debe realizar en todos los casos en
gue haya sospecha de posibles anormalidades @sdian alta probabilidad de llevar a la
muerte subita en pacientes con DM.

Tratamiento

Dispositivos cardiacos

La utilizacion de marcapasos y de un desfibrilaiwdioversor puede justificarse dependiendo de los
resultados de las pruebas electrofisiologicas. dxeal riesgo potencial de muerte subita, de urdaapi
avance sintomatico y de eventos cardiacos recesglds pacientes con DM se consideran con una
indicacion de clase | para marcapasos cardiacasssae bloqueo auriculoventricular de segundo y
tercer grado, y una indicacion de clase Ilb en €aobloqueo auriculoventricular de primer grado,
independientemente de los sintomas. (Véase Eurdpa@e, 9(10): 959-998 como una guia para
monitorizar el ritmo cardiaco y para la terapiarégincronizacion cardiaca). Sin embargo, se debate
sobre el uso de estos dispositivos continua abipdiue su utilidad no se ha establecido parastodo
los pacientes.

Medicamentos

Las drogas antiarritmicas estan disponibles pargémsonas con sintomas leves. No obstante, los
medicamentos antiarritmicos de clase | estan dodicados debido a que puedan generarse efectos
proarritmicos. Se deben evitar los ejercicios disienérgicos y bruscos, ya que la muerte subita se
asociado con un aumento rapido del ritmo cardideoinsuficiencia cardiaca congestiva se debe
tratar con tratamientos convencionales.

También se debe realizar una utilizacion prudemtengédicamentos antimiotdnicos y anestésicos
generales, porque pueden elevar el riesgo de coawnes cardiorrespiratorias.

Sistema respiratorio
Sintomas
Debilidad muscular respiratoria

Generalmente, los pacientes con distrofia miotonagerimentan problemas respiratorios
importantes que pueden generar una insuficienGpiregoria 0 necesitar ventilacion mecéanica en
casos severos. Estas complicaciones pueden sefgdada la debilidad muscular del diafragma y de
los musculos abdominales e intercostales, lo qadidé a la presencia de miotonia en los musculos
respiratorios, lleva a una disminucién de la fuetgaespiracion y, como consecuencia, un nivel bajo
de oxigenacion sanguinea y un nivel elevado dedtdoe carbono.
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Aspiracion

Es el paso a las vias respiratorias y a los pulmal@ecuerpos extrafios, incluyendo alimentos o
liquidos, saliva, secreciones nasales o fluidosigas (vomito). Si hay disminucién de la fuerza de
diafragma, o de los musculos del abdomen de ladgarécica para provocar una tos productiva que
permita expulsar el cuerpo extrafio o los otrosertdbs, el material inhalado puede causar lesiones
guimicas (por la acidez del conenido gastrico) piimacion de los pulmones y los bronquios. Los
pulmones dafiados son por ello susceptibles a iofezs que pueden provocar dificultad respiratoria
adicional.

Apnea del suefio

Un flujo de aire insuficiente debido a la apneasieliio (periodos de ausencia de flujo de aire debid
a la estrechez de las vias respiratorias y a paraegon interrumpida durante el suefio) puede prindu
una disminucion de niveles de oxigeno y nivelesagles de dioxido de carbono en la sangre. En los
casos mas leves, la apnea puede generar trastehasieno, fatiga excesiva y dolores de cabeza
matutinos. En los casos mas graves, la apnea juedecar una presion sanguinea elevada, arritmias
cardiacas e incluso ataques cardiacos o cerebrales

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

Patrones de problemas en el sistema respiratorio

DM1 Congénita

Prenatal
- Insuficiencia del control respiratorio cerebralequuede causar dificultades fetales

« Inmadurez pulmonar, que puede complicarse cono@inmento prematuro

Recién nacido

» Insuficiencia respiratoria debido a la combinadaléria debilidad del diafragma y los masculos
intercostales, la inmadurez pulmonar y la insuficia del control respiratorio cerebral. En casos
graves, se puede requerir de ventilacion mecawicpgriodos de tiempo extensos. Los problemas
respiratorios son la principal causa de muerteeeiém nacidos con DM1.

« La debilidad en los musculos faciales y del eséfagede causar problemas de succidon y deglucion.
Esto permite que los fluidos entren a los pulmopegrovoquen lesiones quimicas en las vias
respiratorias, inflamacioén pulmonar crénica y nenfagor aspiracion.

Infancia y adolescencia

« Ladebilidad en los musculos del abdomen, diafragfaaared toracica afecta la habilidad de toser,
causando infecciones pulmonares crénicas, broaguihica y bronquiectasias, es decir, el alargamie
estiramiento anormal de los tubos bronquiales guag@necen infectados de forma cronica

- Las infecciones crénicas en las vias respiratetipsriores, pueden causar sordera a temprana edad.

« La debilidad en los musculos faciales y del es6fagee causar problemas de succién y para tragar.
Esto puede permitir que los fluidos entren a Ildspuaes y provocar lesiones quimicas en los pasos
respiratorios, inflamacién pulmonar crénica y neafagor aspiracion
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Edad adulta

. La debilidad en los musculos del abdomen, diafragmpared toracica afecta la habilidad de tosersaadio
infecciones pulmonares crénicas, bronquitis crogibaonquiectasias, es decir, el alargamien&sgramiento
anormal de los tubos bronquiales que permaneceatatfos de forma crénica

» Ladebilidad en musculos faciales y del es6fagalewausar problemas de succién y para tragar phstte
permitir que los fluidos entren a los pulmonesgvpcar lesiones quimicas en los pasos respiratanitesmacion
pulmonar crénica y neumonia por aspiracion

+ La debilidad y la miotonia del diafragma y otros seculos respiratorios llevan a una insuficiencia ed
intercambio de oxigeno y didxido de carbono erpldmones, llamada hipoventilacion

+ La apnea del suefio puede causar niveles de oxpgdigoposamente bajos y niveles elevados de didaéo
carbono en la sangre. En los casos leves, la gqueeke generar trastornos del suefio, fatiga excesletores de
cabeza por la mafiana. En los casos mas gravgs)da puede provocar elevacion de la presion sasguin
arritmias cardiacas y ataques cardiacos o cersbrale

« Se observa una falla respiratoria severa en algoacientes con distrofia miotdnica, especialmentedades
avanzadas. Estas complicaciones pulmonares samsa @rincipal de mortalidad en adultos con DMIgéoita.

DM1 en la infancia

Infancia y adolescencia
« Ladebilidad en los musculos del abdomen, diafragpered toracica afecta la habilidad de toseisarao infecciones
pulmonares crénicas, bronquitis crénica y brondasas.
- Las infecciones cronicas en las vias respiratstipsriores, que pueden causar sordera a tempratha ed
« Ladebilidad en musculos faciales y del es6faga@ewausar problemas de succién y para tragar pestoite que
los fluidos entren a los pulmones y provocar lessoguimicas en los pasos respiratorios, inflamamimonar
crénica v neumonia por aspiraci

Edad adulta

. La debilidad en los musculos del abdomen, diafragpered toracica afecta la habilidad de tosessardp infecciones
pulmonares crénicas, bronquitis crénica y brondasas.

« Ladebilidad de los musculos del es6fago y loslproas para tragar, los que permiten el ingresogfiuidos a los
pulmones, provocando lesiones quimicas de los paspsatorios, inflamacion pulmonar crénica y neafa por
aspiracion.

« Ladebilidad y miotonia del diafragma y otros missurespiratorios llevan a una insuficiencia eimtercambio de
oxigeno y diéxido de carbono en los pulmones ovgptilacion

« Laapnea del suefio puede causar niveles de oxigéigmsamente bajos y niveles elevados de diddédecarbono en
la sangre. En los casos leves, la apnea puedeagéastornos del suefio, fatiga excesiva y dolteesabeza por la
mafiana. En los casos mas graves severos, la apramovocar una elevacion de la presion sangunéemias
cardiacas y ataque cardiaco. .

- Insuficiencia respiratoria severa, especialmenigseedad avanzada. Estas complicaciones pulmsaaresa de las
causas principales de la mortalidad de paciente®btil presente en la infancia.

DM1 en la edad adulta

« Ladebilidad en el diafragma y en los musculosabdbmen y la pared toracica afecta la habilidad sk, causando
infecciones pulmonares cronicas.

« Ladebilidad de los musculos del eséfago y loslproas para tragar, los que permiten el ingresosifiidos a los
pulmones, provocando lesiones quimicas de los paspsatorios, inflamacion pulmonar crénica y neafa por
aspiracion.

« Ladebilidad y miotonia del diafragma y otros misguespiratorios llevan a una insuficiencia eimtelrcambio de
oxigeno vy diéxido de carbono en los pulmonegpoventilacion.

« Laapnea del suefio puede causar niveles de oxdgligmpsamente bajos y niveles elevados de diddédcarbono en
la sangre. En los casos leves, la apnea puedeagéiastornos del suefio, fatiga excesiva y dolbeesabeza por la
mafiana. En los casos mas graves , la apnea pusteguruna elevacion de la presion sanguineanasitcardiacas y
ataque cardiaco. .

« Insuficiencia respiratoria severa, especialmenigsaedad avanzada. Estas complicaciones pulmstaresa de las
causas principales de la mortalidad de paciente®til presente en la adultez.

DM2

« Las complicaciones respiratorias son poco frecgente
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Diagnastico
Valoracion clinica del intercambio gaseoso a nivg@lulmonar
- Medicion de la frecuencia y funcion respiratori@ehde bienestar y taquipnea.

. Evaluaciéon de los movimientos de la pared toragical reclutamiento de los musculos
abdominales.

. Deteccion de la posible presencia de una par&ised musculo diafragmatico.

- Monitorizacion de los sonidos respiratorios mediaak uso de un estetoscopio (auscultacion)
para evaluar el aire que ingresa a la base delguulm

Exclusion de una neumonia

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

Investigacion sobre los trastornos del suefio

Sintomas como la agitacion nocturna, el despeirtagxplicacion, los ronquidos fuertes junto con el
despertar ocasional y la dificultad al respirardamesugerir la presencia de un trastorno respioator
vinculado al suefio. Cuando se presentan este t@osidtomas, se recomienda un estudio
especializado mediante polisomnografia.

Pruebas de funcién pulmonar

Estas evaluaciones se utilizan como un indicadediptivo de la susceptibilidad a la insuficiencia
respiratoria y a la posibilidad de requerir veriid® mecanica. Se incluyen las siguientes:

- FVC (por sus siglas en inglés), o capacidad viteddda, que consiste en evaluar la cantidad total

de aire que se expulsa de manera forzada trasmgpgacion completa. Esta prueba se mide en
litros.

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

. Lafuerza maxima de inspiracion es la habilidathtteducir aire dentro de los pulmones.
. Estudios de difusion gaseosa.

. Medicion de gases en sangre arterial.

. Capacidad de difision del mondéxido de carbono, dldontambién factor de transferencia o TF.

Estudios radioldgicos

- Radiografia de torax para detectar infeccionesicadro recurrentes.

57



. Tomografia computarizada de alta resolucion (HR@@)a detector anormalidades en el pulmon,
como la fibrosis pulmonar, bronquiectasis, cicatian parenquimatosa o engrosamiento pleural;
en pacientes con debilidad respiratoria que exmariem o no hipogammaglobulinemia. La
HRCT se considera mas sensible que la radiogreftardx, porque ayuda a detectar los cambios
estructurales silenciosos o asintomaticos de ks ndspiratorias y del parénquima pulmonar que
ocurren en algunos casos.

Tratamiento

Ventilacion mecéanica nocturna

La ventilacion con presion positiva no invasivdaoentilacion de las vias respiratorias con presio
positiva de dos niveles, puede mejorar los sintodetsdos a la hipoventilacion crénica de la
hipopnea y de la apnea del suefio. En estadios vaazaalas, los pacientes pueden experimentar
sintomas de hipoventilacion alveolar a pesar dizartiun apoyo ventilatorio nocturno y a medida que
la debilidad muscular avanza, se necesita vertitatiecanica constante.

Dispositivo asistido o0 asistencia manual para toser

En pacientes que muestran dificultades para mabilas secreciones de las vias respiratorias,cel us
regular de dispositivos asistidos 0 asistencia @mlgpara toser puede ayudar a disminuir el riesgo de
neumonia.

Espirometria incentivada

La realizacion de ejercicios de respiracion, com® de espirometria incentivada, también puede
ayudar a movilizar las secreciones de los pulmandéscrementar la cantidad de oxigeno que se
introduce en ellos. El tratamiento de la neumoigjaespracticas clinicas generales.

Apoyo respiratorio con ventilacion mecéanica endotrgueal continua
Con frecuencia, los neonatos con DM1 congénitasiiacede este tipo de apoyo.

Presion positiva nasal continla de las vias respii@ias (PPNCVR)
Esto facilita el destete de los neonatos de lalgeitin mecanica y reduce la morbilidad y mortatida
asociada a la intubacién prolongada (mayor a lag@semanas).

Tubo gastrico

Debido a las dificultades alimenticias, que sonwoes en niflos con DM1congénita y, que aumentan
el riesgo de aspiracion, los pacientes pueden iogree para su alimentacion correcta, de un tubo
gastrico insertado que permita una alimentacion pteta durante los primeros afios de vida y
simultaneamente proteja las vias respiratorias

Tracto Gastrointestinal
Sintoma
Los sintomas en el sistema gastrointestinal (Gé) spicausan debido a la disfuncion de los musculos

esqueléticos o lisos del tracto alimenticio son mapmunes en la DM. Estos pueden ser
potencialmente serios y debilitantes. Entre lowgias mas comunes se incluyen:
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Dificultades en la masticacion y para tragar delgida presencia de miotonia o debilidad en la
boca, lengua o en la garganta.

Relajacion del esfinter esofagico, que causa kljoafastroesofagico

Dolor abdominal o en la cavidad toracica, dispepsialuseas, vomitos, hinchazén o
pseudoobstruccion intestinal debido a una peristdéficiente.

Colestasis, o calculos en la vesicula biliar, del@ddebilidad de la musculatura de la vesicula
biliar o de los conductos biliares.

Estrefiimiento, diarrea o malabsorcién intestinahegada por problemas en la motilidad
intestinal que favorece la proliferacion bacterjagiamentando el riesgo de impactacién fecal,
megacolon, perforacion intestinal y sepsis.

Movimientos intestinales dolorosos o con dificul{déquecia).

Incontinencia fecal debido a la debilidad musculer esfinter anal y de los musculos de la
pélvis.

Patrones de problemas gastrointestinales

DM1 congénita

Prenatal

Acumulacion del liquido amniético en la madre delada ingesta reducida de fluido amniético ded fet
(polihidramnios).

Recién nacido

Lactancia ineficiente y retrazo del crecimientoidela la debilidad al succionar

Ineficacia al tragar debido a las anormalidadeseéticas del craneo y la debilidad en los musaddébsostro, lengua
y mandibula

La inhalacion de liquidos o secreciones, debidgodebilidad en la faringe y la descoordinacion, pueden

provocar neumonia por aspiracion

Infancia, adolescencia y edad adulta

Dificultad al tragar, o disfagia, causada por an@sasqueléticas del craneo, debilidad, descoacifin y
miotonia de los musculos del rostro, lengua, mardjleséfago y garganta

Aspiraciéon debido a la debilidad en la faringegl® puede causar neumonia

Dolor abdominal postprandial e hinchazén debidaaperistalsis deficiente o una pseudoobstrucait@stinal.
Estrefiimiento, diarrea y sindrome del colon irtéadebido a una peristalsis deficiente o una fam@cion bacterial
excesiva

Célculos biliares, debido a anormalidades del mosibel la vesicula , del conducto biliar o del dsfin

Colon dilatado, que potencialmente lleva a la i@nfecal, megacolon, perforacion intestinal u aepsis

DM1 en la nifiez y en la edad adulta
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- Dificultad al tragar, o disfagia, causada por déad o miotonia de los musculos del rostro, lengua,
mandibula, esé6fago y garganta

« Aspiracion debida a la debilidad en la faringeque puede causar neumonia

«  Dolor abdominal recurrente e hinchazén, especiaendespués de comer

- Estrefiimiento, diarrea y sintomas de colon irrdéabl

. Célculos biliares, debido a anormalidades del mosibel la vesicula , del conducto biliar o del dsfin

- Colon dilatado, que potencialmente lleva a la @tenfecal, el megacolon, la perforacion intestinalla sepsis

DM2

. Los sintomas mas comunes son el estrefimientéar@ed, molestias del colon irritable, hinchazén
después de comer y dolor abdominal o reflujo gastifagico

«  Serequieren investigaciones adicionales parardetar si hay similitud de estos factores y sus @sus
moleculares y celulares

Diagnéstico

La evaluacion cuidadosa del tracto digestivo esddumental para aliviar los sintomas y evitar
complicaciones o efectos secundarios. A menudo,sintomas gastrointestinales evolucionan de
manera gradual, y por ello, los pacientes adoptacanismos de compensacion y, en consecuencia,
evitan o retrasan los exdmenes meédicos necesAsgdos pacientes y los médicos desconocen de la
disfuncién gastrointestinal hasta que se conviamtana necesidad de atencion clinica urgente debido
un empeoramiento notable. Por ejemplo, la disndeidiintestinal leve pasa desapercibida hasta que un
paciente manifiesta sintomas de una pseudoobgiruavanzada, en la que un diagndstico equivocado
de obstruccion intestinal total con dolor abdominaldistension abdominal puede generar
consecuencias desastrosas por la indicacion deitugia abdominal inapropiada. Esta situacion se
puede evitar con un interrogatorio cuidadoso yl@eta sobre los problemas gastrointestinales en el
momento de la visita de cuidado médico rutinarion ¢ratamiento y educacion de los pacientes
precozmente y antes de que los sintomas alcanaaaxdtma expresion.

Consulta gastrointestinal de rutina

La historia y la revision de los sintomas debeuinclos problemas de masticacion (debido a la
miotonia o fatiga), la dificultad para tragar (digih a solidos, aspiracion de liquidos o tos seca
frecuente, que puede sugerir la aspiracion de deoes); el reflujo gastroesofagico, los patrones
alimenticios, distensién o dolor después de lasidasncaracteristicos de cualquier dolor abdomiaal;
frecuencia y el caracter de los movimientos int@ddis y la incontinencia urinaria o fecal.

Examen fisico rutinario

Se debe prestar atencion especial a la pérdidasteipvoluntaria, a la disfonia debida a la deailid
de la faringe, a una tos frecuente que indiqueraspn, y al dolor abdominal a la palpacion,
generalmente debido a los célculos biliares odiskension abdominal.

Evaluacion de pacientes asintomaticos
Las evaluaciones adicionales pueden incluir:

- Radiografia abdominal para evaluar anormalidadesl gratron de gas intestinal, las heces o la
presencia de aire libre en la cavidad abdominal.

- Un examen de la deglucién para determinar la exé&ede movimientos no sinérgicos, debilidad o
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estenosis en la faringe, en el es6fago y el ridsgaspiracion.

La ecografia abdominal o la resonancia magnéticsl)(Rpermiten visualizar con detalle el
estdbmago, el intestino delgado, el intestino gruelsoanatomia de la vesicula biliar.

Un esofagograma con papilla baritada es un estygkoevalua el sistema gastrointestinal superior
a fin de analizar la funcién del esofago inferlarpresencia de reflujo, el vaciamiento gastricia, y
funcion y anatomia del intestino delgado. Si sesictara la existencia de una posible obstruccion
intestinal esta indicado realizar un estudio radifigo con bario para diferenciar de una
pseudoobstruccion intestinal de una obstruccidéestimtal auténtica que requeriria cirugia de
urgencia.

Una manometria para detectar la debilidad o caritees anormales del esofago, del esfinter
gastroesofagico, del estbmago, del intestino delgdel recto y del esfinter anal.

Una endoscopia para definir anormalidades en laidono en la estructura de la faringe, del
esotfago, del estbmago, del intestino delgado antksdtino grueso.

Se deben realizar examenes de sangre para invektigaesencia de colestasis o afectacion
hepatica. Los resultados se deben interpretar adenaazuidadosa, puesto que los niveles elevados
de ALT y ASL en la distrofia mioténica pueden sebidlos al dafio muscular en vez de a una
disfuncion hepatica. De manera similar, el niveigegdneo de la gamma- glutamiltransferasa, o
GGT, no se debe al dafio hepatico en casos defidisnimtonica, porque también se encuentra de
manera elevada en todos los pacientes con DM1 y.DW&rnativamente, niveles elevados de
fotosfasa alcalina sérica y bilirrubina si puedéartar sobre una colestasis en casos de distrofia
miotdnica.

Tratamiento

Es fundamental un diagnostico adecuado a la hoteatde los sintomas gastrointestinales en padente

con distrofia mioténica. Por ejemplo, la dilatacidnlorosa del intestino que se provoca por la

pseudoobstruccion en la distrofia miotdnica se rbafica de manera errbnea como una obstruccion
intestinal grave, y esto puede exponer de manengc@saria al paciente a los riesgos de

complicaciones anestésicas y postoperatorias.nait@amente, la verificacion clinica o radiologota

una pseudoobstruccién permite un mejor manejo caicamentos y otras medidas.

Medios farmacolégicos para el control de los sintoas gastrointestinales

La mexiletina reduce la miotonia en los musculoslalenandibula que interactian con la
masticacion, o en los musculos de la faringe oedéfago proximal que son responsables de la
disfagia.

Los medicamentos procinéticos, como la metocloptangila eritromicina, se utilizan de manera
intermitente para disminuir los sintomas de hipdlidad intestinal, como la distension

abdominal, los dolores abdominales o el estrefitojeaunque una dismunicion progresiva de la
respuesta a estos medicamentos los invalida catentiento crénico. Los agentes procinéticos
pueden ayudar a controlar la diarrea que se peegpentla proliferacion bacterial provocada por
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la hipomotilidad y la mala absorcion.
- La colestiramina se utiliza para tratar la diartaancontinencia y el dolor.

Tratamientos para la disfagia
- Modificacion de la dieta, ya que las comidas cottutgs suaves, son los mas faciles de tragar.

. Participacion de un logopeda, para ensefar lasfiveeliones de postura y de conducta vocales.
Por ejemplo, flexionar el cuello mientras se trdgareduccion del volumen bucal, alternar los
sélidos con los liquidos y el uso de un Util esplecdmo un vaso, pajita o cuchara que ayude a
mejorar la deglucién.

- La alimentacion via gastrostomia a fin de mantémawutricion y proteger las vias respiratorias.
Los tubos nasogastricos comunmente estan contraghm en pacientes con distrofia mioténica,
porque aumentan el riesgo de aspiracion.

Sistema nervioso central
Sintomas

Deficiencia cognitiva

La discapacidad intelectual esta presente siempriesecasos de distrofia miotdnica que se inician
clinicamente al momento de nacer. En formas menasgeg de la enfermedad, las anormalidades
cognitivas y de la conducta pueden relacionarse etocoeficiente intelectual (ClI), las funciones
ejecutivas, las habilidades de construccion visuaaal, la habilidad aritmética, la atencién y ¢an
personalidad, en grados variables. La discapadittatectual es una anomalia estable que se asocia
con un desarrollo anormal del cerebro, pero la DMde también causar un cuadro progresivo de
pérdida cognitiva de tipo degenerativo e inclusa diemencia, aunque esto es todavia objeto de
controversia e investigacion. Ademéas de la altéragirimaria de la funcién cerebral, causada
directamente por la mutacion causante de la digtrofotonica, otros factores como los problemas
sistémicos u u hormonales presentes en los pasieme distrofia miotdnica pueden generar o
exacerbar una disfuncién intelectual que afectasééma nervioso central (SNC).

Somnolencia excesiva durante el dia

La hipersomnia, 0 excesiva somnolencia duranteigel &s un sintoma comun en casos de distrofia
miotdnica y se puede manifestar a cualquier edadodtrario de la fatiga, que también es un sintoma
comun de la distrofia miotonica, la hipersomniasaagque los pacientes duerman con frecuencia, y
también de manera impredecible, durante el diaguimayan dormido lo normal o mas durante la

noche. La hipersomnia en casos de distrofia miotédee pueden originar por diferentes causas como
las siguientes:

* Anormalidades de conducta relacionadas con unibagamatico de suefio y a una mala higiene
del suefio.

e Debilidad del musculo de la ventilacién con unaokigntilacion relacionada al suefio y un
suefio no reparador.

* Obstruccion de las vias respiratorias debido aelalidad de la faringe y apnea del suefio
obstructiva.

e Una disfuncién del SNC puede causar una hipowandih alveolar central.
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Alteraciones emocionales, de conducta y socializani

» Los fenotipos conductuales de la DM, como la pabdad evasiva, son mas comunes en
pacientes con unas capacidades cognitivas bajass ydebilidad muscular avanzada, pero
también se manifiestan en pacientes con DM1 y DiM&mpseen un Cl normal.

 Las anomalias fisicas en los pacientes gravemefgetados, como las anormalidades
craneofaciales, la disartria y la apariencia faar@rmal, también influyen en la conducta, el
estado emocional y la socializacion.

* El abuso de sustancias es comun en un subgrupactenges con distrofia mioténica, pero se
requiere de investigaciones adicionales para detarmau causa.

* A menudo, la frecuencia y la gravedad de la defanesn pacientes con distrofia miotonica es
dificil de evaluar debido a la presencia conconmé@ate una apatia sin motivo aparente o de una
personalidad evasiva, de problemas del suefio & dénhentacidén y de una apariencia facial sin
expresion debido a la afectacion de los musculda dara.

Neuropatia periférica

Los estudios de conduccién nerviosa han puestoamhdfiesto anormalias minimas en la funcion de los
nervios periféricos, pero casi nunca trastornosaga pesar de que algunos hallazgos de la biopsia
muscular podrian sugerir un patrén de afectaciémdgeno. Los sintomas que pueden ser atribuibles a
la afectacion de los nervios periféricos son poeouentes y rara vez clinicamente importantes

Patrones de los problemas del SNC (Sistema Nervio€antral)

DM1 congénita

Infancia y adolescencia

- Discapacidad intelectual debido a un retrao intel@otencialmente grave, anormalidades en ebhabl
apariencia facial anormal y falta de expresiondlague puede hacer que una deficiencia cognitivade
normal parezca mas marcada.

+ Retraso del desarrollo y problemas de aprendiedgeionados con el déficit cognitivo y agudizado lps
anormalidades craneofaciales, como la disartréafglta de expresion facial; y la debilidad enrfassculos
distales, que provoca la falta de destreza manfatiga generalizada.

- Apatia aparente e inercia, que se pueden empemran(ptiples causas, como la deficiencia cognitiga,
personalidad evasiva, la hipersomnia durante elafatiga neuromuscular y la apariencia facial
inexpresiva debido a la debilidad de los mUscu@saktro.

. Desordenes psiquiatricos como déficit de at@mailificultades para socializar, ansiedad, abuso de
sustancias y depresion.

- Visual-spatialy.constructionadifficulties.dueto.cognitivedeficits areexacerbatedy.motorimpairment

Edad adulta
+ Anormalidades en la funcion ejecutiva, somnolercial dia y trastornos psiquiatricos, que con &acia se
muestran mas evidentes con la edad.

DM1 en la infancia
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Infancia y adolescencia

Deficiencias cognitivas variables. Los pacientessqun evaluados durante la infancia, pero desplpsribdo neonatal,
pueden tener defectos congénitos, como la disdagddotelectual, la cual es leve comparado cos oasos que
presentan deficiencias congénitas mas manifiéstatsartria, la apariencia facial anormal y l&fde expresion facial
pueden hacer que pacientes las deficiencias cagritives parezcan mas marcadas que lo ndestals impresiones
equivocadas pueden suceder tanto durante interscitasuales como en pruebas neuropsicolégicas
formales, a menos que el evaluador corrija de neaadecuada las deficiencias fisicas del paciente.

Apatia aparente e inercia, que se pueden se causaiapeoradas por multiples causas, como la
deficiencia cognitiva, la personalidad evasivagtspmnia durante el dia, la fatiga neuromuscular y
apariencia facial inexpresiva debido a la debilidados musculos del rostro.

Retraso en el desarrollo y problemas de aprendizaje

Desordenes psiquiatricos como déficit de at@mailificultades para socializar, ansiedad, abuso de
sustancias y depresion.

Dificultades de construccion visual y temporal,idela deficiencias cognitivas que se agudizan por e
impedimento motriz.

Edad adulta

Los problemas de funcién ejecutiva, la somnolesrtial dia y los trastornos psiquiatricos se hadenavidentes
con el paso de la edad.

DM1 en la edad adulta

Forma clasica

La discapacidad intelectual o la deficiencia cagaiestable no se espera en pacientes sin radg@osl
de distrofia miotdnica hasta la edad adulta, atrepio de aquellos que presentan los sintomasa eda
temprana y que no reciben un diagnéstico adecuasta fa adultez.

La pérdida cognitiva gradual puede mostrarse emscdes DM1 en la edad adulta y se asocia tipicamente
con el deterioro multisistémico, aunque la reladéreste proceso de demencia con la pérdida d@&func
ejecutiva y con los desoérdenes psiquiatricos, yagqnbos se agudizan con la edad, requiere de una
investigacion mas detallada.

Entre los desdrdengsiquiatricos se incluye en déficit de atencid@rspnalidad evasiva, dificultades para
socializar, ansiedad y depresion que se agravata@dad y que se agudizan debido a la hipersoyrmia
enfermedades multisistémicas.

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

Las dificultades de construccion visual y temppredden presentarse en pacientes con DM1 en laadult
pero aun no se ha investigado en profundidad.

La funcién ejecutiva se deteriora con el paso dealios en pacientes con DM1 en la edad adultasty €
provoca grandes dificultades en la organizaciéresponsabilidades de la vida cotidiana, como paagr |
cuentas, asistir a compromisos, organizar su lmreid.

DM2

Se requieren investigaciones adicionales, debiigeano se tiene un conocimiento general de loscfete
la DM2 en el SNC.

Como sucede en casos de DM1 en la edad adultsckpadcidad intelectual o la deficiencia cognitiva
estable no se espera que ocurra en la DM2.

Como sucede con los pacientes de DM1 en la eddthatupérdida cognitiva gradual puede ocurrir
en la DM2, especialmente si se asocia con el detennultisistémico, la pérdida de la funcién
ejecutiva y desordenes psiquiatricos.

Entre los desérdengsiquiatricos se incluye en déficit de aténcipersonalidad evasiva, dificultades

para socializar, ansiedad y depresiéon que seag®n la edad y que se agudizan debido a la
hipersomnia y a enfermedades multisistémicas.

La funcidn ejecutiva se deteriora con el paso defws en pacientes con DM1 en la edad adultapy es
provoca grandes dificultades en la organizaciG@asyrésponsabilidades de la vida cotidiana, comarpag
las cuentas, asistir a compromisos, organizar garibpetc.
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Diagnostico

Evaluacion de la somnolencia diurna

La somnolencia excesiva durante el dia provocamodalidad y morbilidad importantes debido a
gue provoca accidentes mientras se conducen vekjaem el trabajo o en la casa. Por lo tanto, es
esencial reconocer el problema y determinar susasalen algunas situaciones se requiere determinar
el grado de somnolencia, y ése se puede evalualamiecdescalas del suefio. Se ha validado un
subgrupo de la escala del suefio de Stanford ers ces®M1. El siguiente subgrupo de preguntas
puede usarse para identificar de manera simpleetepcia de hipersomnia en pacientes en la clinica:

¢,Cuando se va a dormir y cuantas horas duerme?

¢cDuerme una o mas siestas durante el dia?

¢Experimenta a veces una repentina necesidad ohir dinrante el dia?

¢, Con qué frecuencia se duerme mientras ve lase@lewo esta en el cine o en un espectaculo?
¢, Ha tenido dificultad para mantenerse activo gonpio prolongado?

¢, Generalmente se encuentra en buena forma y digeate el dia?

Las siguientes medidas de deteccidn pueden sézadak para determinar si esta indicada una
intervencidn o que el paciente se enviado a unrdatio de suefio:

Diarios del suefio: Ayudan a los pacientes y a légioos a tener una idea mas objetiva de la
somnolencia.

La Actigrafia: permite cuantificar los habitos deBo, registra los movimientos y las horas
de inactividad y suefio durante periodos de vaiias. d

Oximetria nocturna: este método se puede realirarele domicilio a fin de medir la
hipoventilacion nocturna y ayuda a determinar snaficiencia ventilatoria, la apnea del suefio
o la hipoventilacién central son los responsab&fadlificultad para dormir y de la somnolencia
diurna.

Métodos de evaluacion disponibles en centros ealpezios del suefio:

Polisomnografia: Es un estudio en el que se mardtda actividad electroencefalografica, a fin
de determinar los estadios de suefio y su duragiémmpararlos con el esfuerzo de ventilacion y
la oxigenacion. Esta informacion ayuda a defing tausas de la hipoxia durante el suefio.
Debido a los multiples factores que provocan larssiencia durante el dia en casos de distrofia
miotonica, se requieren evaluaciones mas exhaastiacalificadas en un laboratorio
especializado en el suefio para determinar la iesde parasomnias, de apnea del suefio, de
hipoventilacion central o neuromuscular e hipersameada una con su importancia especifica y
tratamiento. Por desgracia, muchos laboratoricansehte se concentran en la apnea del suefio y
se descuida otros aspectos que forman parte aeniplejidad de los trastornos del suefio en los
pacientes con distrofia miotonica. El tratamierdowencional de la apnea del suefio en pacientes
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gue no poseen la distrofia miotdnica (CPAP), a demb se considera apropiado en pacientes
con distrofia mioténica, por lo que es fundamentialconocimiento detallado de las causas
multiples de los trastornos del suefio en cadadasiistrofia miotonica.

Prueba de latencia multiple del suefio (MSLT por sigias en inglés): Es la evaluacion del
tiempo que tarda en conciliarse el suefio de mamgretitiva. Para asegurar la validez de la
prueba, ésta se realiza inmediatamente despuésadaanitorizacion general del suefio nocturno
mediante la polisonmografia. Con frecuencia, la M®ks crucial para diagnosticar la presencia
de hipersomnia central en casos de distrofia micadn

Evaluacion estructural: La resonancia magnéticalbcatl (RM) se puede utilizar para identificar
las anormalidades caracteristicas de la DM querseterizan por una sefial elevada de T2 en la
sustancia blanca cerebral, comunes en pacientedMdny DM2. La importancia patofisiologica
de estas anormalidades es objeto de controversia,ge debe conocer su presencia para evitar
otros diagnoésticos erroneos. En casos de DM1 ceseptacion en la infancia y en la forma
congénita se ha observado una atrofia generalizmadda RMN cerebral, y los estudios
preliminares en adultos con DM1 y DM2, muestrankigm una pérdida de volumen cerebral
comparados con el grupo control ajustado por eBadpacientes con DM1 y DM2 evaluados
con tomografia por emision de positrones (PET persiglas en inglés) se puede identificar una
disminucién del flujo sanguineo en el I6bulo fronyatemporal, aunque todavia no se ha
determinado si existe una relacién causal entee @sservacion y las disfunciones cognitivas o
de funcion ejecutiva presentes en la enfermedad.

Evaluacion neuropsicolégica; Estas pruebas sezegmla fin de evaluar las fortalezas o
debilidades cognitivas. Las evaluaciones espesifia casos de niflos con DM1, deberian
realizarse de manera rutinaria cuando se manifidste primeros indicios de problemas en el
desarrollo cognitivo. Cualquier evaluacion debenaagarse a los impedimentos fisicos que se
puedan presentar, como la sordera o la disfunaiéel babla, y diferenciar los problemas fisicos
y mentales que se pueden percibir equivocadament® aina deficiencia cognitiva. Estas
pruebas incluyen:
Evaluaciones de habilidades cognitivas

= Pruebas de Cl acorde a la edad, como la WPPSMWS&.

»= Pruebas de funcion ejecutiva y de habilidades tiogsisuperiores.

= Pruebas de habilidades de orden visual y espacial.

* Pruebas de habilidades de memoria, construcci@ncgpcion visual.

» Pruebas de habilidades de atencion.

* Pruebas de razonamiento verbal y abstracto.

» Pruebas de habilidades de orden secuencial y tampor

Evaluaciones de funciones neuropsicologicas detigino
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= Prueba de déficit de atencion con hiperactividddaH.
= Prueba de niveles de energia
= Habilidades sociales y conducta general.

= Facilidad emocional, como la evaluacion de la alzle eliminacion, depresion y
trastornos de conducta.

Tratamiento

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

Se pueden usar estimulantes del estado de vigiimocel modafinilo. A veces se prescriben
medicamentos para el tratamiento del déficit dencade con hiperactividad, o TDAH, para la
somnolencia diurna. Estos agentes inducen disndnasimoderadas en los valores de la escala del
suefio de Epworth.

Deficiencia cognitiva

La identificacion de la disfuncién cognitiva es aal para proporcionar una intervencion
personalizada y una terapia de conducta adecuadasdera precoz. La intervencion temprana con
respecto al deficit cognitivo, sobre los probleraaslcanzar logros académicos y en los problemas de
indole conductual, de atencion o social, puede temémpacto esencial en el éxito del nifio durdate
vida. El conocimiento de deficiencias especificasde ayudar a dar a conocer cémo los problemas
meédicos pueden afectar el rendimiento escolar nycansecuencia, ayudar en el control de la
conducta.

Sistema reproductivo

Sintomas

Atrofia testicular

El hipogonadismo temprano en hombres, o la attefiticular, comunmente no se detecta hasta la

edad adulta. Los sintomas pueden incluir:

e Testiculos pequefios, asociados con disminucionsenaia de la produccién de esperma. Los
problemas de infertilidad son més usuales en pseon DM1. .

» Debilidad de las caracteristicas secundarias sexuabmo la disminucion de la energia, de la
libido, del vello sexual, de la masa muscular Yaddensidad mineral ésea.

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

» Concentracion elevada del FSH y LH sérico.

e La elevacion de los niveles de FSH puede causacemdltos de estradiol:testosterona, que
pueden producir ginecomastia.
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Infertilidad femenina

* La reduccidon de la fertilidad se muestra en muje@s distrofia miotdnica, pero hay pocas
evidencias de disfuncion gonadal o hipogonadisnmireHos sintomas de infertilidad femenina
se encuentran los siguientes:

= Mayor tasa de abortos espontaneos y de partosieonato muerto.
= En raros casos, manifestacion de menopausia tempran

Complicaciones del embarazo
Las complicaciones maternales durante el embanaedem incluir:

» Partos prolongados y vinculados con una deficient@ana, debilidad de la madre y falta de
asistencia voluntaria.

» Sobredistension uterina, relacionada a los poBmhios, que causa parto prematuro,
contracciones uterinas inadecuadas, o Utero atdwicnuptura de membranas de forma
prematura y espontanea.

 Espasmos miotdnicos tras la administracion de agemtespolarizantes y depresion
respiratoria luego de la administracion de barlutsr.

* Hemorragia postparto debida a contracciones uterinadecuadas, o Utero atonico, 0 a
placenta retenida.

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

« Polihidramnios, que se asocian con el riesgo anezide no llegar a un embarazo a término.
« Prolapso del cordén umbilical o desprendimienttaddacenta
« Malposicion fetal debido a la reducida movilidatafe
- Parto prematuro
+ Hidropesia fetal
+ Aquinesia fetal
Diagnasico

Problemas reproductivos

El diagnostico de problemas de fertilidad, tantchembres como en mujeres con distrofia miotonica,
debe incluir:

« Exé&menes de sangre en el que se evalien los nidelesormonas circulantes, como la
testosterona, el estradiol, la FSH, la LH y lagraras tiroideas.

« Andlisis de semen (espermiograma), si es posible.
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Complicaciones en el embarazo

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

Hidropesia fetal
Usualmente, la hidropesia fetal se diagnostica améeliun examen ecografico.

Tratamiento

Problemas reproductivos

Aungue no existe un tratamiento efectivo para bdstar la fertilidad, la tecnologia de reproduccion
asistida, con o sin donacién de semen u ovocited@wser de utilidad. Un diagndstico genético
prenatal también se puede realizar a fin de ideatiki el alelo expandido de distrofia miotonieahs
transmitido al embrion.

Complicaciones en el embarazo
Se recomienda un cuidado obstétrico y perinatansivto debido a la incidencia creciente de
complicaciones durante el embarazo de un nifio trotla miotonica.

Complicaciones en los recién nacidos

» Polihidramnios: La reduccion del volumen de liquataniotico puede considerarse solamente
Si se presenta un parto prematuro o un dolor naiarportante. Los mecanismos para reducir
el volumen excesivo de fluido amnidtico son:

e Amniorreduccion: Se succiona el fluido amnidticagpdisminuir el edema. Mientras que la
amniorreduccién pueda repetirse si se vuelven septar polihidramnios severos, esto expone
a feto al riesgo de numerosos procedimientos imgasiy solamente se deben realizar si los
sintomas lo justifican.

» Administracién de inhibidores de prostaglandinetiasa a la madre: Estos agentes estimulan la
secrecion fetal de arginina-vasopresina, que disyeirel flujo sanguineo renal y el flujo
urinario fetal. Se ha utilizado para impedir lagarocion o el aumento de reabsorcion de liquido
pulmonar. Los efectos de estos medicamentos tanta enadre como en el feto incluyen el
estrechamiento del conducto arterioso, reflujo &gob, gastritis y emesis, por lo que deben
monitorizrse la aparacion de estas posibles coampboes

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

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

= La extraccién de fluido excesivo del espacio elaseulmones y el abdomen.

= Medicamentos que ayuden a los riflones a expulsaiceko de fluido.

Sistema endocrino
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Sintomas

Resistencia a la insulina

En pacientes con distrofia miotdnica, la estimdadle la insulina en respuesta de la glucosa seeed
debido a las deficiencias del receptor de la insuliPara compensar la receptividad perdida, o la
resistencia a la insulina, se puede aumentar lee@én de la insulina. Pueden observarse niveles
elevados de insulina circulante, incremento dellaaga sérica y dislipidemia y, aunque se pueden
observar hiperglucemias leves, la resistencia imdalina tiende a ser leve y raramente se produce
diabetes clinica en pacientes con DM1. Sin embdagaresencia de diabetes es mas frecuente en casos
de DM2.

Calvicie frontal
En pacientes con DM1 y DM2 se observa una calWiom@al masculina y femenina prematura.

Diagnostico

Resistencia a la insulina
El diagnostico de resistencia a la insulina engdes con distrofia miotonica cominmente se evalla
con examenes de sangre que miden:

« Los niveles de insulina sérica en el ayuno.

« La concentracion de glucosa sérica en el ayuno.

« La concentracion de glicohemoglobina sérica erywha.
Tratamiento

Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina se puede controlastiess maneras:

« Cambios en el estilo de vida: La necesidad deims@e puede reducir mediante cambios en el
estilo de vida, como hacer ejercicio, tener unaadeguilibrada y excluir la mayor cantidad de
azucar de la dieta.

+ Medicamentos: Los niveles de insulina y glucosdaesangre se pueden normalizar mediante
drogas que pueden evitar que el higado libere ghuoajue aumenten la sensibilidad a la insulina
de las células musculares y las de grasa.

Sistema inmunolégico

La distrofia miotdnica se relaciona con una disroion leve de la cantidad de inmunoglobulina en la
sangre, llamada hipogammaglobulinemia. La produmcaé anticuerpos es normal, pero estos no
duran tanto en la circulacidon sanguinea, asi queatdidad de anticuerpos en la sangre, en todo
momento, estd un poco disminuida. Esta disminudsimmunoglobulinas asociaciada a la distrofia
miotdnica es en general, bien tolerada por losepées. Hasta ahora no hay evidencias claras de que
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esta alteracion este asociada con un aumento dredaencia de infecciones aunque si se ha
comunicado un mayor riesgo de desarrollo de neaglas

Tumores

Las personas con distrofia mioténica tipo 1 tieaeraumento en la incidencia de pilomatrixomas, una
clase de tumor cutaneo benigno. Este tipo de twesaorro en la poblacién general, pero es bastante
comun en casos de pacientes con DM1. No se hamvadseasociaciones entre los pilomatrixomas y

la DM2.

A menudo, los pilomatrixomas aparecen alrededda dabeza o el cuello y se sienten como una masa
firme justo bajo la superficie de la piel. Estostuies son benignos y se pueden eliminar mediamkte un

exéresis quirargica. Algunos investigadores haresdg que la DM1 también puede asociarse con una
alta frecuencia de presentar otro tipo de tumaremso los de las glandulas de la paratiroides, la

pituitaria o el timo. No existen pruebas suficisnfgara respaldar el mecanismo que produce esta
predisposicion cuya realidad ha sido confirmadavpoios estudios epidemiologicos.

Vision
Sintomas y Signos

Vision borrosa

Las cataratas son la causa mas frecuente de pableisuales en pacientes con DM1 y DM2. Las
opacidades iridiscentes del cristalino en la regidincapsular posterior representan la fase irdeida
formacion de cataratas en los pacientes de d&tmoibtonica y se detectan mediante el uso del
microscopio de lampara de hendidura. Generalmestas opacidades se presentan en pacientes que
aun no han manifestado ningun sintoma visual. bagucia de este tipo de opacidades en el cristalino
o de cataratas mas desarrolladas puede ser elsigitmde la enfermedad. Las opacidades iridissente
de la region subcapsular posterior del cristalmo diagnosticas en pacientes con DM1 y DM2, aunque
no son patognomonicas de estas entidades. Losrsiatde vision borrosa y con destellos se presentan
a medida que las opacidades en el cristalino psagrhasta cataratas en forma de estrella y finédmen
a cataratas maduras, que son dificiles de distimguias cataratas originadas por causas comuass. L
cataratas en la DM1 y DM2 pueden avanzar con npdaaque las cataratas comunes y, por ello, los
pacientes con DM1 y DM2 pueden presentar catagasrgicas a una edad mas temprana de lo
comdan.

Retinopatia

La retinopatia se detecta con frecuencia medianteldctroretinografia (ERG), aunque en contadas

ocasiones genera déficits visuales clinicament@itaptes. En casos raros, los cambios graduales en
el epitelio pigmentario de la retina pueden idesdice a través de una evaluacion oftalmologica

indirecta.

Blefaroptosis bilateral o ptosis

La ptosis bilateral es un rasgo comun de la DM1o ge presenta en escasas ocasiones en pacientes
con DM2. A menudo en pacientes de DM1 da a la waraspecto caracteristico en forma de hacha. En
casos graves, la ptosis puede obstruir la visic@gyiere de intervencion quirdrgica.

Hipotensioén ocular
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Una presion ocular baja se detecta mediante tom@@matular como un hallazgo accidental durante
una evaluacion ocular de rutina.

Miotonia ocular

A diferencia de otros trastornos mioténicos causagar mutaciones del canal de cloro (miotonia
congénita de Thomsen y Becker) o de sodio (paramia} la DM1 y DM2 no causan miotonia ocular
explicita, que se detecta por un retraso al abijcetras cerrarlo de manera intensa. El retrastae
retraccion palpebral generalmente no se observgpagrentes con DM1 y DM2 y, aunque los
movimientos oculares sacadicos pueden afectarséapuoiotonia, generalmente no son clinicamente
importantes.

Diagnostico

Evaluacion oftalmoldgica anual
Debe realizarse una evaluacion oftalmoldgicas aemabdos los pacientes con DM1 y DM2 a fin de
detectar los problemas mencionados con anteriaridad

Examen con lampara de hendidura

La evaluacion mediante la ldAmpara de hendidura ceddzarse para diagnosticar las opacidades en el
cristalino de forma temprana. Una evaluacién genkerdas opacidades en el cristalino y cataratas de
efectuarse durante el examen ocular de rutina, peso oftalmélogos y los optometristas
frecuentemente no reconocen las opacidades irdissen el cristalino incipientes a menos de que se
les informe de la presencia de la enfermedad jcezalin examen meticuloso

Electroretinografia (ERG)

La presencia de una catarata de evolucion moderadanzada puede interferir con el diagndstico de
retinopatia. La ERG no se realiza de manera rugirearmenos 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 mostradeapeidad de reducir la incidencia o retrase el
avance de las opacidades en el cristalino unawezse manifiestan. Por lo general, se recomienda un
exposiciéon reducida a los rayos UV mediante eldesgafas de sol.

Cirugia de cataratas

Se recomienda la extraccion quirargica del cristalbpaco y la implantacion de lentes intraoculares
cuando las cataratas interfieren con la capacighgatiente de enfrentar las necesidades de la vida
cotidiana. No es necesario esperar a la “maduveaihh empeoramiento de la capacidad visual lo
suficientemente grave como para requerir una @rusimismo, no hay ventaja médica o técnica de
tratar la catarata de manera temprana y el tratamtardio no conlleva a resultados adversos ya que
no hay correlacion entre la agudeza visual preomesay los resultados de la cirugia de cataratas.

Técnicas de microcirugia modernas

Las tecnicas quirdrgicas como la extraccion expraglar convencional de las cataratas y la cirugia d
facoemulsificacion, también conocida como ciruggairttision pequefia, permiten realizar la cirugia
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bajo anestesia local y de manera ambulatoria. Estagyia tiene un bajo riesgo asociado al
procedimiento, pero las evaluaciones pre y postabpeas son importantes, especialmente en
pacientes con distrofia mioténica que tienen oesigvado vinculado con la anestesia y que también
sufren de otras condiciones médicas cronicas. keatasia general se requiere solamente en pacientes
gue no sean tributarios para una intervencion lajestesia local, como aquellos quienes tienen
deficiencias cognitivas importantes o son muy j@sen

Blefaroplastia

Las siguientes intervenciones se justifican cuala@@tosis es severa y obstruye la vision. Con
frecuencia, la cirugia se pospone lo mas posiblgaerentes con enfermedades musculares, puesto que
es probable que se requieran procedimientos regetittbido a la naturaleza progresiva de la
enfermedad.

- Muletas oculares: Antes de que se considere una blefaroplastia, ttabsrse la deficiencia
mediante muletas oculares que se insertan empEgidesde unos anteojos.

« Suspension frontal de parpadosPuede realizarse una cirugia de suspension fromado se
presenta una ptosis bilateral severa y una fundénlevantamiento baja. Se forma un
cabestrillo que yace debajo de la piel y conecta@gdado superior con el musculo frontal.

- Cirugia cosmética: Se considera la cirugia por razones cosméticas, Ipsrpacientes deben
conocer las potenciales complicaciones. La compticamas usual de la cirugia de ptosis son
los lagoftalmos, que es la falla en el cierre cattgptel ojo y esto puede llevar a la sequedad
del ojo y provocar una queratopatia.
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Parte 4: Recursos para especialistas médicos
Guia médica

Funcion del terapeuta fisico en la evaluacion y ctmol de pacientes con Distrofia Miotdnica

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

Departmento de Neurologia, Escuela de Medicina yordmlogia, Universidad de Rochester,
Rochester, NY, USA

Sugerencias de terapia ocupacional para el manej@bpaciente con Distrofia Miotonica

Cynthia Gagnon, erg, Ph.DProfesor adjunto, Escuela de Readaptacion, Fadulle@ medicina y
ciencias de la saludJniversidad de Sherbrooke, Canada, Grupo de ingasibn interdisciplinaria
sobre las enfermedades neuromusculares

Sugerencias practicas para la administracion de laanestesia en pacientes con Distrofia
Mioténica. ‘Neal.Campbell, MD,?Barbara Brandom, MD.3John W. Day, MD., PhD. “Richard
Moxley, MD.

1. Estudiante de post-grado, Anestesiologia ped@trDepartamento de Anestesiologia,
Universidad de Pittsburgh. Escuela de Medicina,spital de Ninos de Pittsburgh,
UPMC, Pittsburgh, PA, USA

2. Profesor del Departamento de Anestesiologiayehsidad de Pittsburgh. Escuela de Medicina,
Hospital de Ninos de Pittsburgh, UPMC, Pittsburgi4, USA

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

4. Profesor, Departmento de Neurologia, Universiddel Rochester. Escuela de Medicina y
Odontologia, Rochester, NY, USA.
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CHECKLIST DE SUPERVISION DE SALUD EN DMI

Realizado de acuerdoNeuromuscular Disorders, Health supervision andapéatory guidance in adult myotonic dystrophy tyipe20(12), Gagnon, C, Chouinard,
M.C., Laberge, L., Veillette, S., Bégin, P., Bretln Jean, S., Brisson, D., Gaudet, D., Mathiedppendix 1. Copyright (2011), con autorizaciérEdsevier.

INTERVENCIONES

B Requiere evaluacian y tatamienta
B Requiere evaluacian y tatamienta

M Cinarmal B cinajo
Depresion B ausencia M Requiere evaluaciany tratamiema
Sonmolendia en el dia B susencia W Simamasieves
Fatiga W susencia B sintamas teves
Ptosis W Ausencia | |
Cataratas B Ausencia o afaquia

W Moderada W requiere evaluacion
B presenci B Requiere evaluacian

Neumonia B usencia B presencis deuna o misen los Uitimas seis meses
Falla respiratoria crénica B Ausencia | s anteraly

Desérdenes del suefio B pucenca B insomnio

Vacunacién B Vacum anual contra la influenza

Riesgos anestésioos B irformacidn entregada

B vacuna Preumarax B am

Defectos de conduocién W pusencia B Anarmsidades asintomaticas del ECG
B Marcapasas B zno
B zsinomitica

Hipotension arterial W ysencia

W Requiere evaluaciin cardiokigica

B Marapasosadesfibindar B Ao
B sintomstico AT

B imervencian requerida

B Requiere i ¥

Miotonia B Ausencia B Lewe, sinalteracianes
Debilidad muscular Grada de MIRS
limttaciones al caminar B 5in riesga de caidas
Dificuttades de transmisin M Sin dificultades B Requiere an del terapi
Dependendiaala sila de uedas B o requiere B enregada previamente
B 2usencia M Presente, pera na requiere intervencion
B fusencia M Leve, acacional, no se obsena

Problemas de la vesicula B pusencia de colicistectamia

Dolor abdominal W pusencia B Dakor leve v acasianal

Estrefimiento y diamea B ausencia | |

Incontinencia anal B zusencia Blincantinencia leve u acasianal
Wi rdida leve de peso

Desnutricion B usencia

Incontinencia urinaria B susencia Bincantinencia menara uns vez al mes
Disfuncion eréctil Bausencia NjA W Presente, pera sin akeracian
Infertiidad mascuiina Bausencia n/a B Requiere intervencion

Bucencis NfA B poior menstrual leve o dismenarres

B imervencion requerida

B Requiereintervencion

B Requiere intervencion
B req ™

B Requiere intervencian

B Requiere intervencian
W requiere intervencian

W Circunferencia dela cintura en cms.

B IMCmayor 345 W peso
B (tima chequea anual

M Unimo chequeo anual
M Okimo chequea anual

M Utimo chequea anual
B Uhima chequeo anual

B/rbolgeneslagica completa
M Requiere arientacian genética

B Requiere supenvisian
W 2busa de drogas interfiere can la AVD
B Mayora 40 aajetillas al aho

B Requiere evaluacian

M Discusian sabre k3 valuntad expresada del paciente

Obesidad Whusencia Bimc mayora iguala 0

Disbetes Bausencia Brresene

Hipotiroidismo Whusencia Brrseme

Hipogonadismo Wausencia Brrseme

Dsiplidemia Busencia W Presene

Disfuncién hepética crénica Brusercia Wereseme

Orientacién genética Binfarmacion entregada

Planificacién familiar Bh/a B ;nticoncepeian adecuada
Riesgo para l0s miembros de la familia By B Orientacién genitica requerida

Uso inadecuado de medicamentos Beusente B ouda

Abuso de drogas Bpysente M Consumidar acasional

Tabaguismo Biafuma Bltenara iguala 0 cajetillas al ara
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PREAMBULO

La administracion de anestesia en los pacientegdistrofia mioténica (DM) puede ser todo un reto.
Las complicaciones no son proporcionales a la gi@aveale la enfermedad, ya que estas a menudo
aparecen en pacientes levemente afectados,(15m&sa, hay mdultiples referencias dentro de la
literatura médica que detallan problemas anestsiebido a las siguientes complicaciones: pérdida d
la via aérea debido a depresion respiratoria imdugor la medicacion, aspiracion de contenidos
gastricos, 0 muerte subita secundaria a disrritngiaetardos en la conduccion cardiaca. Se debe
considerar si a la vista de estas posibles congoticas, “la anestesia regional es una alternaiafaler

o0 si el procedimiento quirdrgico es realmente nee’s(15).

Los siguientes puntos acerca de la distrofia miotbren este preambulo pueden ayudar a evitar
complicaciones a un anestesiologo atento y admanitd anestesia de manera segura a los pacientes
con DM que se someten a cirugia:

1. General: Miotonia es la contraccion de un musculo (voluatas no) con una relajacion
anormalmente prolongada (3). Lo que desencadenaol@nia incluye ciertos medicamentos,
potasio, hipotermia, escalofrios, o cualquier egkimmecanico o eléctrico. (2,3,4). Los
pacientes también muestran debilidad muasculoedipgelé&ecundaria a la degeneracion
muscular.

2. Medicamentos: Los pacientes son especialmente sensibles a &atosf depresores de la
respiracion de los anestésicos(3). Asegurese d& t@ma ventilacion aérea apropiada y un
equipamiento de monitorizacion disponible cuand® tages medicamentos y preparese para la
posibilidad de necesitar ventilacion mecanica postatoria hasta que se cumplan estrictamente
los criterios de extubacion. Ademas el dolor postagorio se debe tratar con antiinflamatorios
no esteroideos (NSAIDs), con técnicas antialgieggonales utilizando anestésicos locales y
acetaminofeno siempre que sea posible. Si se ugaficens (sistémicos o0 por via
intrarraquidea), se requiere tener una unidad aadas intensivos (UCI) y debe considerarse
el uso de oximetria continua dado el alto riesgdafgesion respiratoria y aspiracion.

3. Vias aéreas:Se recomienda una induccion de secuencia rapidapoesion cricoidea. La
debilidad de los musculos faringeos y el tiempwalgado gastrico retardado predispone a los
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pacientes con DM a la aspiracion. (3,21) Los efeafe la succinilcolina son también
impredecibles en los pacientes con DM: un casortago describe rigidez de la mandibula con
imposibilidad de intubacion después de la admighn de succinilcolina (19) y se ha
reportado laringoespasmo prolongado y cianosis rertaso miotonia congeénita por lo que
teoricamente esto podria ocurrir también en la OM)(ZEvite tanto como sea posible la
administracion de succinilcolina.

Sistema respiratorio: Los efectos de la distrofia miotdnica en el sistemsgpiratorio son
profundos y muy comunes. (1,24) La debilidad denfmsculos respiratorios predispone a los
pacientes con DM a enfermedades pulmonares resiscton disnea y tos ineficiente(3)
Asimismo la hipoxemia arterial y una respuesta ilantia reducida a la hipoxia y la
hipercapnia se asocian frecuentemente(3) Estogréactolocan a los pacientes de DM en una
situacion de riesgo aumentado de desarrollar neiamon otras complicaciones pulmonares
perioperatorias(1) La debilidad ventilatoria cdmire también a los complejos trastornos del
suefio en los pacientes con DM, que frecuentemestdtan en deprivacion preoperatoria del
suefio grave que ademas complica el cuidado postésine.

Sistema Cardiaco:Los pacientes con DM pueden tener anomalias caslique pueden llevar
a la muerte subita debida a retrasos en la contu@zrdiaca y otras disrritmias.(3,6) Evallue
completamente el sistema cardiaco — incluyendotrelmrdiograma, ecocardiograma, y un
examen del funcionaminto del marcapasos (si egpdaitado), antes de que se le administre
cualquier medicamento anesteésico.

Sistema Nervioso CentralLos muchos efectos sobre el SNC de la DM complicaraas los
cuidados perioperatorios. Por ejemplo, los probtema comportamiento y cognitivos del
paciente y otros miembros de la familia, pueden ptmar la preparacion preoperatoria. La
hipersomnia es comun y a veces la primera mandiéstale la DM. Esta puede variar desde
una hipersomnia central como la de la narcolepk@sta una insuficiencia respiratoria
relacionada con el suefio (apnea obstructiva délosae&SAOS). Cualquiera de ellas puede llevar
a una deprivacion del suefio importante en el peripetoperatorio y también a multiples
dificultades en el periodo postanestesia. Taml@grpérsonas con DM tienen una sensibilidad
mayor en el SNC a los sedantes, ansioliticos ygésmlos que pueden deprimir mas la
ventilacion y la proteccién de las vias aéreas.damsplicaciones perioperatorias a menudo se
desarrollan varios dias después de la operacioidaebuna aspiracion inadvertida y a una
monitorizacion inadecuada de la oximetria, de fogquea en ese periodo, los pacientes con DM
se vuelven crecientemente encefalopaticos debidéeato sumado de la deprivacidon del suefio
0 a los efectos inesperados de la medicacion.
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PREVIAMENTE A LA OPERACION

1. Equipo médico multidisciplinar: Esta demostrado que el control médico y quirargiedos
pacientes con distrofia miotdnica, puede ser ua yeesta lleno de posibles complicaciones
(1,3,6 y 21). Por estas razones, la coordinaciomosleplanes pre y post operatorios deberia
realizarse con al menos una a cuatro semanas #pacivn, utilizando un equipo médico
multidisciplinar. Idealmente, el equipo se congtigucon el cirujano, un anestesista, un médico
de atencién primaria y, se recomienda, tambien igclelya un cardidlogo o un neumdlogo
(véase la seccion ‘consultas’ a continuacion).&Semily favorable agregar a un especialista en
patologia neuromuscular, como un neurélogo, coremamcia en la patofisiologia y curso
natural de la DM.

2. Evaluacion previa a la administracion de la andssia: Ademas de una evaluacion completa
previa a la operacion, hecha por los médicos decesh (PCP por su sigla en inglés) de los
pacientes con DM se debe hacer una evaluacion dnsday detallada por parte de un
anestesista antes de la administracion de la amesentre una a cuatro semanas antes de la
cirugia. Estas evaluaciones pueden prevenir coagitines serias y la muerte en pacientes con
DM1, que a menudo tienen respuestas impredecidea@ministracion de sedantes, tal y como
se describe en la bibliografia médica y se resumel grélogo (2,3,5,7,8,11,18,19,20). De
hecho, esta claramente justificada la utilizaci@ wh plan completo y profundo sobre la
administracion de la anestesia antes del dia dieugia. La ausencia de una evaluacion previa a
la operacion por parte del PCP, como minimo, yateistesista puede considerarse un motivo
de la anulacion o postergamiento del procedimigatairgico.

El anestesista debe dedicar una atencion espekialst@ma cardiopulmonar durante su
evaluacion previa a la administracion de la anestdss comun que los pacientes con DM
tengan un historial de hipoxia, disnea, de apueasueno, que requiera una presion positiva
continua de las vias respiratorias (PPCVR) o unkilidad marcada en la mdusculatura
ventilatorio que requiera del uso de un BIPAP. &tifjca el nivel de gravedad al proporcionar
las consecuencias de la aplicacion de la anestgsiaste tipo de desorden. Ademas el
interrogatorio deberia indagar si los pacientes DM tienen o no un historial de arritmia,
insuficiencia cardiaca y/o la presencia de un dapayae controle el ritmo cardiaco (marcapasos).
La totalidad de pacientes que portan un aparatoregela el ritmo cardiaco necesitan una
consulta por parte de un electrofisiélogo cardiadambien deberia considerarse con caracter
previo a la intervencion la realizacién de un etmzdrdiograma (ECG) de 12 derivaciones y de
una radiografia toracica. (Véase la seccion ‘caasua continuacion).

3. Consultas:Basadas en las evaluaciones previas a la operdeitos médicos de cabecera y del
anestesista, puede necesitarse de una evaluactoptamonar mas profunda por parte de un
cardiélogo y un neumodlogo, al menos tres semantes ate la cirugia electiva, debido a la
incidencia elevada de morbimortalidad relacionaala €stos sistemas (1,6) . De hecho, todos
los pacientes con DM que se someten a una ciruglend tener realizados un
electrocardiograma de 12 derivaciones, un ecoggnatiza y una radiografia toracica con una
interpretacion realizada por un especialista dereetia. Idealmente, un electrofisiélogo
cardiaco debe revisar todos los aparatos que ¢anted ritmo cardiaco interno antes de entrar
en el quiréfano. Deberan realizarse pruebas deidmngulmonar, como la medida de las
capacidades vitales en posicion supina y sentadwdir la concentracion de gases arteriales,
porque pueden ser de utilidad y deberian realizaosgarte de los médicos principales antes
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de realizar una cirugia electiva.

4. Premedicacion:Los pacientes con DM pueden ser muy sensibles a&flxstos depresivos
respiratorios de la premedicacién anestésica de amoun, como los opiodes y las
benzodiacepinas. Por lo tanto, se debe asegudispanibilidad del equipamiento adecuado
para la monitorizacion y la realizacion de una baiién de urgencia antes de prescribir
medicamentos previos 0 algun otro sedante, a pgasieson DM,. Ademas estos pacientes
suelen presentar gastroparesia y un mayor riesgpidedios de pseudoobstruccién intestinal
gue se pueden desencadenar 0 agudizar por el ugmatkes complicando a su vez la funcion
ventilatoria y la proteccion de las vias respirator

5. Administracion de anestesia localta administracion de anestesia local, incluyendoitas
intrarraquideas o epidurales, se ha descrito dnibléografia como la anestesia de eleccion
cuando sea posible para los pacientes con DM (3;22)lue pueden ayudar a evitar las
complicaciones tipicas que se relacionan con larasiracion de la anestesia general en estos
pacientes. Sin embargo, existen informes de algeasss en los que se ha presentado un
bloqueo motor incompleto y suficientes tembloresn@opara estimular las contracturas
miotdénicas tras la administracion de la anestepidueal”. ([cita directa del 12],13,14) en
pacientes con DM. Tras evaluar los riesgos y beiosfide la anestesia local, las técnicas deben
emplearse, en ultima instancia, sélo cuando sessago0.

DURANTE LA OPERACION
1. Medio Ambiente

* La hipotermia y las tiritonas secundarias pueddndi una contractura miotonica
(2) Por lo tanto, se deben mantener caldeada eleatebdel quiréfano y la mesa
operatoria de manera que el paciente pueda maréeteanperatura del cuerpo de
mejor forma posible.

* Uso de fluidos y mantas de aire forzado tibios dgréas cirugia.

2. Monitorizacion

a. Se sugiere el uso de los monitores estandar deciadad Americana de Anestesiologos
(ASA) incluyendo termémetros (3)

b. Considere seriamente adjuntar un desfribriladoldaasos externo al paciente. Los
pacientes con DM tienen un alto riesgo de desarrafia arritmia y muerte subita (6)

c. Considere tener canalizada una via arterial paifioae de manera continuada que haya
oxigeno y una ventilacion adecuados a traves dgiltaetria arterial y la monitorizaciéon
de la presion sanguinea.

d. Monitorice el blogueo neuromuscular con un estimhoitadel nervio periférico, pero
hagalo con precaucion: los estimulos eléctricogipodnducir una tetania sostenida que
fuese malinterpretada como un indicativo de una pteta reversion del bloqueo
neuromuscular (2).
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3.

e. La monitorizacion cardiaca invasiva (TEE, PA, catés,.lineas CVP ) deberia reservarse
para los pacientes con DM que tengan una disfunca@diopulmonar importante. La
consulta y evaluacién por un cardidlogo antes dm&acion pueden ayudar a tomar g la
decision de si se deben emplear estos monitores o n

Induccién

La induccion anestésica de eleccién con un agespecdico sobre otro, no se ha establecido
para las cirugias electivas. Se han usado en feegara el etomidato, tiopental, y el propofol.

Sin embargo, el uso de agentes con una semividacbgt parece lo mas légico para minimizar
la posibilidad de necesitar ventilacibn mecanicstqueratoria.

a. Asegurar una adecuada preoxigenacion .

b. Los pacientes con DM tienen riesgo de aspiraci@ursgaria por su disfagia y una
motilidad géstrica alterada (21). Por lo tanto, sidare administrar previamente a la
induccion citrato de sodio, un antagonista H2, gietoclopramida. Por ultimo, se
facilita una secuencia rapida con presion debutas.

c. Induccion de Secuencia Rapida:

Mantener la presion cricoide

Se recomienda usar un agente hipnotico con semivida beta corta (Ej.
propofol) en vista de la caracteristica de la restauapneica exagerada de los
pacientes con DM al ajustar la dosis del hipnoti@ra conseguir el efecto
deseado — una dosis menor puede ser suficiente paaiente con DM.

Evite la succinilcolina. La respuesta del madte con DM a la succinolcolina es
impredecible y puede dificultar la intubacion difio imposibiltarla por una

contractura exagerada secundaria. un espasmo dstulblmasetero y un
laringospasmo (2,19,20). Ademas, debido a los aasnldistréficos en los

musculos, es posible que en casos avanzados, leinifzalina pueda

desencadenar en una respuesta hiperkaliemica exiag®).

La intubacion traqueal puede hacerse en paserin DM sin usar un relajante
muscular (9). Si se necesita un relajante muscatamebe elegir un agente no
desporalizante con un indice de recuperacion c@Eo Rocuronium, Cis-
atracurium) (7).

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

d. Via aérea dificil: Siga éllgoritmo de Via Aérea Dificil AS&3)
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4. Mantenimiento

a. Agentes volatiles:Los pacientes de DM no son mas susceptibles dardds de una

C.

hipertermia maligna que el resto de la poblaci@1(Z), pero la anestesia volatil puede
exacerbar la cardiomiopatia del paciente por st@sf depresivos sobre el miocardio. El
desflurano, puede ser el agente de eleccion sobssidera su ventaja teodrica en una
situacion de emergencia en la realizacion de ungiei (3.)

Relajacion muscular Si es posible, evite los relajantes muscularesgeneral y
mantenga la aquinesia con una anestesia inhalgiosfanda o intravenosa o que el
cirujano infiltre el tejido musculo esquelético azindante al area quirdrgica con un
anestésicolocal. Cuando se requiera una mayolmceaj muscular, use un agente no
desporalizante recordando que los pacientes con fdiden tener una respuesta
exagerada a aquellos. Por lo tanto las dosis iegideben reducirse mientras que las
dosis sucesivas deben ajustarse antes de su adwiibisutilizando para el chequeo un
estimulador de nervio periférico(2).

Agentes intravenosos Se ha descrito en la literatura médica el usame anestesia
segura y efectiva utilizando propofol y remifentgoara una anestesia total (4,5).

Fluidos intravenosos Considere el uso de fluidos cristaloides queemgan adicion de

potasio. Los pacientes con DM tienen una capacidddcida de bombeo N&K* y
pueden ser propensos al desarrollo de hiperkal@d@)a. No hay aparente
contraindicacion en el uso de coloides.

5. En caso de emergencia

a. Agentes de reversionSe dice que la neostigmina induce a la miotonig @8r lo tanto

evite su uso y planifique la relajacion musculan cm agente no desporalizante o de
forma que ésta ceda espontaneamente.

Extubacién: Considerando los sintomas multisistémicos de la .(Pdtologia
cardiopulmonar, debilidad periférica profunda, ribaid gastrica alterada, debilidad de la
faringe con pobre proteccion de las vias aéreaseatn en la sensibilidad a todos los
medicamentos anestésicos), siga un estricto oritde extubacion. Estos pacientes
pueden necesitar un soporte de ventilacion mecdamcal PACU vy tal vez en la UCI,
hasta que se cumplan estrictamente los criteriextidbacion. Esté avisado de que existe
un riesgo mayor de apnea retardada después dautzaexdn a las 24 horas después de la
cirugia e incluso mas alla de ese periodo si sénégtnaron analgésicos opiaceos en el
postoperatorio. Se requiere una monitorizacion icoat y estrecha de la funcion
cardiopulmonar (SpO2 y ECG).durante este periodoed®o.

Planificacion de necesidadesConsidere la admisién del paciente en la Unidad d

Cuidados Intensivos si hay una necesidad anticipledaentilacion, o uso previsto de
analgésicos con contenido importante de opidceba cuidados criticos necesarios.
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TRAS LA OPERACION

Se debe considerar siempre la admision en la uniiactuidados intensivos(UCI) en el periodo
postoperatorio dada las complicaciones signifiegtigue pueden ocurrir como consecuencia de la DM.
Al menos se deberia monitorizar la la oximetrigdiso continuo en el postoperatorio por un perideo

24 horas. Mas abajo estan los puntos especifimaoyan estas recomendaciones:

1. Control del Dolor

a. Ante todo, considere el uso de anestésicoselcBISAIDS, y acetaminofeno (rectal u
oral) para el control del dolor postoperatorio.eStos medicamentos/modalidades de
administracion estan contraindicados use altera@iente los opiaceos, pero éstos deben
administrarse bajo una estricta monitorizacion etqrge (ver a continuacion).

b. La exquisita sensibilidad de los pacientes chhdlos efectos sedantes de los opiaceos.
(sistémicos o intrarraquideos) pueden provocar lteekas fatales en el periodo
postoperatorio. La ruta mas comun de administrag@opiaceos para los pacientes con
DM de alto riesgo de depresién respiratoria, esnfevenosa, incluso hay un caso
reportado que detalla una depresion respiratoda tma pequefia dosis de morfina
epidural (8) y otro caso reportado demostré anagesn administracion de epidural de
opiaceo sin depresion respiratoria (11) En defiajtiestos pacientes necesitan una
monitorizacion estrecha. El ambiente mas seguneoedo tanto una UCI, en la que se
administra los que se administra los opiaceos @pstatorios ajustados a ellos para su
efecto. Finalmente, se debe advertir que los opgqmieden exacerbar una de las
caracteristicas comunes de la DM, la paresia gasstinal. Dependiendo de la
gravedad de la gastroparesia puede aumentar @b rikesreflujo y aspiracion.

2. Vigilancia de la funcion respiratoria

En un analisis retrospectivo de 219 pacientes ddrge se sometieron a cirugia bajo anestesia
general, se encontré que la mayoria de las congfites perioperatorias estaban relacionadas
con el sistema pulmonar (1). En particular los guaigis con DM que eran sintomaticos y se
sometieron a cirugia en la parte superior abdonariaé que tenian problemas musculares mas
graves, eran los de mayor riesgo, por lo que laitoriracion cuidadosa durante el periodo
postoperatorio inmediato, es obligatoria para latqution de las vias superiores aéreas y el
pulmén, junto con la fisioterapia y el uso del espietro de incentivo (1). Se debe insistir en el
valor de la monitorizacion continua en un paciere DM durante el periodo postoperatorio,
especialmente si las funciones ventilatorias estainprometidas tras una cirugia toracica u
abdominal que cause dolor o debilidad muscularreriie a la enfermedad. La apnea tardia es
mas frecuente que se desarrolle en las primer&a®i24 y la hipersomnia podria agravarse con
resultados moérbidos. Lo mas apropiado para su aétees la vigilancia intensiva en una UCI
y el tratamiento precoz de estas complicaciones.
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RESUMEN

1.

2.

Realizar una completa evaluacion preoperatoriganizar un equipo médico multidisciplinario.
Usar un anestesico local cuando sea posible.

Tener cuidado con la premedicacion (benzodiaespy opiaceos).

Mantener al paciente con temperatura calida.

Considerar la aplicacion de defibrilador/marcaga

En la induccion, tener cuidado por la gran pbdlslad de aspiracion y otras complicaciones de
las vias aéreas. Evitar la succinilcolina tanto @sea posible.

Sequir criterios estrictos de extubacién. Em@én a los efectos que tiene la DM en el sistema
pulmonar, anticipese a la necesidad de soportdaterib mecanica evite la extubacion precoz
hasta que se cumplan todos los criterios de exiac

Planifique la monitorizacion continuo posoperatdel la SpO2 y ECG.

Trate el dolor postoperatorio con NSAIDs, téamicregionales, y acetaminofeno cuando
corresponda. Utilice los opiaceos con extremo clada

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

Cynthia Gagnon, erg, Ph.D.

Profesor adjunto Escuela de readaptacion, Facultadnedicina y ciencias de la salud
Université de Sherbrooke, Grupo de investigaciderdisciplinaria sobre las enfermedades
neuromusculares

OBJETIVO DE LA TERAPIA OCUPACIONAL(TO)

La terapia ocupacional es una disciplina sanitqua promueve la salud y el bienestar ocupacional,
entendiendo por ocupacion todo aquello que lasopass hacen durante el curso de su vida diaria
(CAOT, Declaracion de posicién sobre las ocupaciones ¢atigs y la salud 2003y puede

relacionarse con la participacion. El objetivo pial de la terapia ocupacional es permitir a las

personas participar en las ocupaciones que daifisigip y propdsito a sus vidasLos terapeutas
ocupacionales tienen un amplio entrenamiento cuerepara y les otorga habilidades y conocimientos
para trabajar con personas de todas las edadgsmagidades que presenten dificultades para panticipa
en la actividades de la vida cotidiana. Estos cb&i& pueden derivarse de un cambio funcional (en e
pensamiento, en lo que hace o siente) debido &nfeamedad o incapacidad y/o a barreras propias del
medio ambiente social, institucional o fisico (At desde la World Federation of Occupational
Therapists, 2004).

DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1: CARACTERISTICAS CLINICA RELACIONADAS CON LAS
INTERVENCIONES DE TERAPIA OCUPACIONAL

Dado que la DM1 es una enfermedad multisistémicapteja, se realizard aqui sélo una breve
descripcion de las caracteristicas clinicas refetlas conlas intervenciones de terapia ocupacional,

L 2 _ .
puesto que para una descripcion general puedeltanssuwotras fuenteg€sta panoramica se relaciona al
fenotipo adulto de la DM solamente, aunque lasmemdaciones generales podrian emplearse en todos
los demas fenotipos.

ACTIVIDADES DIARIAS

Categoria Participacion Social

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

Nutricion
Comer: Usualmente pueden comer, aunque la disfagigle estar presente. En un universo de 40
pacientes, el 45% reportaron tener sintomas dagiésfi En un estudio radioldgico, el 20% tuvo
aspiraciones (3/15) con o sin sintomas de disfagia naturaleza del defecto para tragar en la BS1
compleja y las investigaciones revelaron anormdédaanto en el masculo liso como en los estriados.
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Cuidado
Personal

Movilidad

Tareas del
Hogar

Bafarse: Entre el 17-42% experimentaron problerteagel dificultades, necesitar ayuda humana y/o
usar ayuda técnicé).

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

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

La movilidad general esta entre las areas masaafestde las actividades diarias.

Silla de ruedas: Un estudio inform6 que entre Xigudes, el 6% reportaron usar una silla de rd6eaoe
una gran muestra (n=200), el 17.5% utilizabanlla de ruedas {Mathieu, Ingresado #3826}.

Conduccion de vehiculos: Mas del 50% aun condueéfculos a motor pero debe mantenerse alerta por lo
factores que podrian afectarles, tales como laomiat hipersomnolencia, funciones cognitivas y Zaede
prension {Mathieu, Ingresado #3826}.

La fuerza en las extremidades inferiores, la edGna¢ecnologia, el apoyo vy la actitud de los fares y
amigos, gobiernos y servicios publicos, la fatigeelysexo podria predecir en parte la quiebra en la
participacion debido a problemas derivados de lailidad.®

El deterioro social como consecuencia de la distrmuscular, el deterioro de la inteligencia y isndnucion

en la iniciativa fueron de las primeras comlplicagis en describirse por Thomas en 19@haughey y
Myrianthopoulos introdujeron el término “hogar ndinico” porque era posible identificar una residanmbr

su apariencia descuidada, la necesidad obvia deaspnes, la vision de un patio sin mantenimignil
jardin con el césped escuidado y con maleza, ea wontraste con las casas bien mantenidas de los
alrededores™

Hacer las tareas importantes de los hogares: el &@83rimentaron problemas (tener dificultades, sitare
ayuda humana y/o usar ayuda técnfchlptterlund reportd que el 32 .6% de los pacieates DM1 no estan
haciendo actividades relacionadas con el mantenimige sus hogares y el 25.8% lo hace con difidaitd

Mantener la casa: el 50% experimentaron probleteagi( dificultades, necesitar ayuda humana y/o agadla
técnica)?® Fuerza en las extremidades inferiores, fatigappbge y actitud de la familia y amigos, asi como |
educacion y el nivel de ingresos podrian predadiuiebra de la capacidad para afrontar las tal@agsticas.

ROLES SOCIALES

Categoria Participacién Social

Vida Comunitaria

Trabajo

Acceder a edificios publicos o establecimientos emmales:

El 24.7% experimentaron problemé@sner dificultades, necesitar ayuda humgpitausar
ayuda técnica).

Diferentes estudio¥!3 mostraron que del 12% al 31% de los pacienteDddh tenian un trabajo

y que del 52% al 66% trabajaban antes. En el &33,2una revaluacion de la poblacién con
DM1 de la region de Saguenay- Lac-Saint-Jean mogtré el 20% estaban actualmente
trabajando, 66% antes trabajaba y el 14% nuncajfa&b En la misma poblacién, el 44.5%
inform6 que las tareas que podian desarrllar esstringidas y el empleo les causaba el mas alto
nivel de insatisfacci6AMuchos aspectos de la DM1, tales como la limitacitrscular, la poca
educacion, el suefio excesivo durante el dia, ldHegpas problemas de acceso, el equipamiento y
el transporte restringian las oportunidades de em@si como también de actividades de
entretenimiento.

La tecnologia, la fuerza en la extremidades infesp la fatiga y el dolor podrian
parcialmente predecir el quiebra en la participacd el trabajo o areas relacionada (ya
sea trabajo remunerado o {o).
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Actividades recreativas

Las actividades ludica¢deportes, artesaniactividades al aire libre o turistijasstan
seriamente restringidas en el 2226@% de los pacientes con DM§ el 24% de esta
poblacién reportaron un alto nivel de insatisfancién este aspec% En otro estudio se

reporté una participacion restringida en las adtidies de recreo de alrededo68666

Los pacientes expresaron tener los siguientellgas al realizar actividades de recreo
limitaciones fisicag 29%de los pacientgsfalta de dinerq28%); fatiga (25%); distancia
(18%); actividades no adaptadas a su condi¢i#Pb); necesitan ayuda (13%o hay
transporte disponiblél1%)

La tecnologia, la fuerza en la extremidades infesp la fatiga y el dolor podrian

parcialmente predecir la quiebra en la participa@a el trabajo o area relacionada (ya sea
trabajo remunerado o nd).
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MARCO CONCEPTUAL DE LA REHABILITACION EN LA DM

Los profesionales de la rehabilitacion son cadawég concientes de la importancia de evaluar en los
enfermos neuromusculares y especialmente en la Didis6lo la reduccion de las capacidades
fisicas y mentales, sino también del impacto qua esduccion tiene en la participacion de los
afectados en diferentes actividades. De acuerdmaalelo de la Clasificacion Internacional de
Discapacidad Funcional y Salud (ICF), la participac(previamente denominada limitacion o
handicap) se define como la posibilidad de inv@ts® en una situacién concreta de la vida y la
restriccion de la participacion queda definida cohes problemas que una persona puede
experimentar para involucrarse en diferentes sinas de la vidaLa naturaleza, la calidad y/o
duracién de la participacién puede restringirsa gdmparacion se hace con personas $aBat se
refiere al concepto de participacién percibido lpcsociedad que puede ser opuesto a la participacio
percibida por las persorfdsAunque esta aproximacién es a veces Util cuand@oseparan
poblaciones, puede presentar limitaciones en riaaiin derivadas de que tiende a pasar por alto |
capacidad de las personas para hacer eleccior@®oaads sobre la forma en que ellos controlan sus
vidas, puesto que las puntuaciones se basan gpeusi@ectiva social y normativa derivada de lo que
se considera una participacion social 6ptima. Rar parte, el modelo del Proceso de Creacion de la
Incapacidad habia puesto en funcionamiento lagi@atiion social a partir del concepto de habitos de
vida, que se define como “una actividad cotidiananorol social valorado por las personas o su
contexto sociocultural de acuerdo a sus caradtar$stedad, género, identidad sociocultural, gtc.)
que asegura su supervivencia y bienestar en ladatia lo largo de su vidaEsta definicién es mas
cercana a la participacion desde la perspectivéadeersona, por lo que su importancia ha sido
reconocida, especialmente en las enfermedadescasbnna parte del proceso de rehabilitacion es
una readaptacion de los objetivos vitales y dekmpectativas® Entre las varias consideraciones que
se deben hacer en este proceso, estan los divefmogtipos clinicos presentes en la DM1 al
establecer el modelo de participacion posible.i€imente, los pacientes con fenotipos de inicio en
la edad adulta y leves, muestran claramente difeserealidades y requieren por ello tipos distintos
de rehabilitacién y de seguimientos en la comunitdadsatisfaccion relacionada con la participacion
gue gana cada vez mas atencion en la literatursidoaasociada mas fuertemente con la calidad de
vida subjetiva que con los componentes de desenfpéiis sentimientos individuales acerca de la
participacion han sido presentados como un enfpgometedor en la evaluacion de la calidad de
vida asi como también en cuidado de salud y ptagifdn y entrega de servicios comunitafioAl
adecuar nuestra intervencion hacia las areas quaadtran menos satisfaccion se puede mejorar la
calidad de vida diaria de manera mas que cuandmammente nos centramos en la rehabilitacion
tradicional de actividades tales como las de la didria, que solamente predicen una pequeiia parte
de la calidad de vida sentida por la poblaciénatsemtes con problemas neuromusculdres.
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MARCO DE EVALUACION DE LA TERAPIA OCUPACIONAL

Los terapeutas ocupacionales evaltan el rendim@cupacional del paciente (social, participacion),
los componentes de desempefo (factores personglel®)s contextos de desempefio (factores
medioambientales). La evaluacién de las terapias ocupacionales deh#efinir los problemas
ocupacionales que le preocupan al paci€nte.

A) Evaluacién de desempefio ocupacional (PartiojpaSiocial)

Existen varios procedimientos de entrevistas gaevhluacion de participacion social. Recientemente
se disefiaron algunos instrumentos para evaluaartecipacion desde la perspectiva individual, tales
como el cuestionario de autonomia e impacto en deicjpacion (IPA¥ el Instrumento de
Incapacidad en las Funciones de la Vida TardiaeUsife FDIY* y la Evaluacién de los Habitos de
Vida (LIFE-HY*. La Medicion de Desempefio Ocupacional Canadiensanebién a menudo utilizada
en la préactica clinica. Solamente la LIFE-H. hardéd propiedades de medicién con una poblacion
DM1 (confiabilidad entre la evaluacion y entre ®sluadores). Los documentos LIFE-H, la manera
en que las personas realizan las actividades an#idiy los roles sociales. Es una herramientaiganér
gue considera la percepcién subjetiva de la persomralacion a las dificultades en el cumplimiesdo
una tarea cotidiana especifica, tales como prepararcomida o realizar un trabajo voluntatio
Aunque se basa en un modelo conceptual difereaté|HE-H* esta entre los instrumentos que
recogen la mayoria de los items de la dimensiopadigcipacion cuando se compara con las varias
medidas de participaciéh La LIFE-H demostré validez adecuétia una reproductibilidad entre alta

y moderada en los tests y retests, cuando selizadd en una poblacién con DKfL

B) Evaluacién de los Componentes de Desempefi@(éscpersonales)

Como la DM1 es un desorden progresivo, la evalmade los componentes de desempefio deberia
evaluarse dentro de un estado de animo funciofaryemente relacionado con el area de prioridad
del desempefio ocupacional identificado por la pexrspe tiene DM1.

Evaluacion de componentes de desempefios sensorigieguromusculares

La fuerza muscular reducida es la caracteristiceipal en todos los desérdenes neuromusculanes. Si
embargo, en la DM1, otros sintomas preceden a noemi@ disminucion de la fuerza muscular. En la
DM1, la debilidad muscular progresiva esta presexte un patron de participacion de distal a
proximal. Ademas, la debilidad facial, la atrofia,ptosis y la debilidad del esternocleidomastoigeo
en de los musculos del flexor del cuello, de flesoios dedos largos y de los musculos dorsiflexores
del pie son las caracteristicas musculares tempraada DM®. La miotonia es un sintoma que se
presenta frecuentemente (36.-75.8%8). El rango de movimiento de las extremidades sopesia
menudo se afecta en relacién a la pérdida de fuarzscular, pero aun no existe un tratamiento
efectivo. Una vez mas, se afecta la resistenciaotardinacion gruesa, el control de postura, la
coordinacién fina y la destreza manual, pero ndaealescubierto ain un tratamiento efectivo. Los
reflejos se mantienen en la DM1 y raramente sesitacetests sensoriales puesto que la distrofia
miotonica no ha sido asociada con una afectaciositse, aparte de la sensibilidad al frio donde se
pueden dar algunos conséfbsLa evaluacién de los tejidos lisos es raramentetema de
preocupacion.
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Evaluacion de la percepcion y la cognicion

La evaluacion de la percepcion y la cognicidon salitbalmente realizadas por un neuropsicologo. La
terapia ocupacional puede proporcionar una cortidinutnica evaluando el efecto de la percepcion
cognitiva, la incapacidad de participar en actigiek diarias y roles socialés En la DM1, se debe
dedicar una atencion especial a la fatiga, a larb@gmnolencia, la funcién ejecutiva y la apatia.

Evaluacion de habilidades psicosociales y componestsicologicos

La evaluacion de las habilidades psicosocialessyctamponentes psicolégicos incluyen la habilidad
para interactuar en la sociedad y procesar lasiemes®! Es necesario aumentar nuestro conocimiento
acerca de los componentes para ayudar a los pexianmaximizar las funciones. Esto incluye las
habilidades psicolégicas (valores, intereses y egtocde si mismo), habilidades sociales (desempefio
de roles, conducta social, habilidades interpetesng expresion de si mismo), autogestion
(habilidades para afrontar, administracién de tiemputocontrol). En el contexto de DM1, se debe
aumentar nuestro conocimiento acerca de estos mscpara interpretar la participacion social en
relacién a las caracteristicas mas conocidas d@Ma, como la personalidad evasivg,la baja
afectividad y pocos intereses.

C) Evaluacién de los Contextos de Desemperio (stmedioambientales)

Como la DM1 es una enfermedad progresiva, el pajeellos factores medioambientales y
especialmente la implementacion de servicios corados (Servicios al hogar, preparacion de
comidas, enfermeria en el hogar, administracioprdsupuesto, etc. .) deberian no ser infravalorados
ya que estos son probablemente medidas efectivasapaiar algunas de las consecuencias y cargas
que impone la enfermedddComo grupo, los pacientes con DM1, muestran Hajgr®s académicos,
alto desempleo, ingresos familiares bajos, y utea gg¢pendencia en la asistencia social, comparado
con los referentes de la poblacion general, pague se confirma la existencia de una desventaja

socioeconémichk3:14 Al utilizar un modelo socio-espacial en un ardaana de Saguenay-Lac-Saint-
Jean, se encontré que la DM1 es seis veces méalgmey en los barrios pobres en comparacién con

los acomodado3?2 Tales patrones de segregacion residencial imponandoble carga en la gente
carente de recursos: ellos no solo tienen la lgomalos muchos problemas que surgen de su falta de
ingresos sino que también tienen que vivir corctassecuencias sociales de residir en barrios dande

] . . 33 . . .
mayoria de sus vecinos también son pobreRales fenomenos pueden jugar un papel en lapeére

de la pobreza en DM1 y pueden contribuir a su ex@usocial y aislamient®3 Los residentes en

vecindarios extremamente pobres a menudo inforneata causencia de fuentes regulares de ayuda
social, incluyendo un cényuge y/o amigos cercabas.personas que reciben menos soporte social y
emocional de los demas, tienen mas probabilidagdexplerimentar menos bienestar, mas depresion, y

. . . .34
mayores niveles de incapacidad por enfermedadagas)

La percepcion del una falta de apoyo y la actitedadfamilia y los amigos fue un factor explicabori
de participacién en el trabajo, las actividadesedeco y la movilidad. La percepcion de los obdtécu
relacionados con el acceso y la utilizacion destnodlogia y los servicios gubernamentales también

esta relacionada al nivel de participacion.
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AREA DE INTERVENCION DE LA TERAPIA OCUPACIONAL

Se entregan recomendaciones en base a la pralitica aebido a que existen pocos estudios en
terapia ocupacional. En base a lo que se ha eadon&n los estudios cualitativos, una revision
reciente de la literatutaecomendé un enfoque centrado en el paciente raheye los siguientes
aspectos: educacion del paciente acerca de laneedad debido a que la educacién tiene un
importante papel en la comprension de la necesidaidhplementar estrategias adaptativas.(Jonssen
et al, 1999; Natterlund&.Ahlstrom, 1999; Young,1988valuacién de la percepcién del paciente de
su historial de vida, valores, metas y problemésggen et al, 1999); informando al paciente acerca
de las estrategias adaptativas que existen; dfidantas estrategias adaptativas del propio peeje
que pueden utilizarse en la terapia ocupaciona parpoderar al paciente a realizar cambios en su
desempeio ocupacional (Jonssen et al, 1999). texs@mciones en terapia ocupacional tuvieron que
incluir un entrenamiento en actividades de la \d@aia, entrenamiento en habilidades (habilidades
motrices finas), consejo e instruccidén sobre el dsalispositivos de ayuda, provision de férulas y
eslingas, consejo sobre estrategias de conservdeiénergia, educacion de pacientes, sus familias y
cuidadores o una combinacion de todo ello.

A) Tratamiento del desempefio ocupacional

El propésito del tratamiento de la terapia ocupzalices ayudar a los pacientes a aprender o a
reaprender actividades ocupacionales que ellos sib@ge para vivir de forma lo mas

. . 21 . , ) .
independientemente posiblelLa estrategia del tratamiento deberd estar mayanbente adaptada
hacia la compensacion y la educacion. Para el aefdg compensacion, hay tres opciones que pueden
explorarse con el paciente: 1) Alterar el métodoaddizacion de la labor; 2).Recetar dispositives d

ayuda o 3) Adaptar el medioambiente de la télrEa.educacién puede ser un desafio real para la DM1
en relacion a las funciones cognitivas. El nivelsnaéto de insatisfaccion es la relacionada con la
participacion en el trabajo y el recreo asi conmobign participar en actividades fisicas deportidis
—25 % se muestran altamente insatisfechos).

Cuidado personal: Se encuentran problemas especifielacionados con las funciones de las
extremidades superiores (tales como coger una kazarse el pelo, secarse después de ir al bafo,
apretar botones), a las funciones de las extrerglateriores (tales como ir al bafio, tomar una
ducha) o ambas (tales como ponerse los pantalengsy o salir de la bafiera). Las complicaciones
multisistémicas tales como diarrea, la incontingrasial y la disfagia pueden agregarse a aquefias, a
que considerando mejorarlas, se puede ayudar ewighdo personal. Estos aspectos se tratan
generalmente en una forma orient%(szla al problemgiriesndo técnicas adaptativas, equipamiento

especializado y/o servicios comunitarios.

Movilidad: Algunos pacientes que requieren extensiones enndiiias en forma temprana y severa, se

guejan de multiples caidas y dependen rapidamenta silla de ruedas. Los pacientes que requieren
silla de ruedas a menudo tienen debilidad proxiyn&ioncal importantes. Por lo tanto, cuando se

prescribe el uso de silla de ruedas, se debe pagstacion a la estabilidad y a Ig:l5 postura delgrdei

mientras esta sentado, la habilidad para levantdeséa silla y para moverse.Tambien puede
contemplarse la necesidad de una silla de ruedasieh o un scooter de cuatro ruedas aunque su uso
es menos frecuente en la DM.

Trabajo: No se ha explorado una opcion de trataimiespecifico.
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Actividades de recreo: No se ha explorado una opgtratamiento especifico.
B) Tratamiento de los componentes de desempefio

Fuerza muscular: Solamente se ha tratado con déeoappacional la fuerza en el musculo de la mano

en un estudio con cinco materias que es insufeigatra basarse como directrices clinicadn
reciente estudio de I@ochrane Collaboratiorconcluyé que en la distrofia mioténica de inteadid
moderada, el entrenamiento de la fuerza no es alg@r no encuentra evidencias suficientes como

) 37.
para establecer que ésta ofrece beneficios

Miotonia: Un reciente estudio de Gochrane Collaboratiorconcluyé que debido a la insuficiente
informacion de buena calidad y falta de estudiestatios, es imposible determinar si el tratamiento
3

con drogas es seguro y efectivo en el tratamieatia dhiotonia.

Disfagia: La conclusién de la Revision de Cochr@@echrane Reviewinformé que no se ha evaluado
adecuadamente ningun ensayo en los tratamientomal®jo de la disfagia para las enfermedades

musculares crc’)nicgg. Ellos informaron que las principales opciones d@amiento se basan
mayormente en poblaciones con ictgtrake populatioh e incluye una manipulacién del régimen
alimenticio, técnicas para tragar de forma seguatarvencion quirdrgica, alimentacién enteral. Mo s
ha descrito ningun tratamiento para la disfagiaspseuniversalmente efectivo en la DM1. Esto r&flej

probablemente los muchos mecanismos subyacentemfiuyen en la disfagia en la DM?.Las
estrategias para facilitar las funciones de lanfggrien los pacientes con DM1 incluyen: 1) obseévaci
estricta a las precauciones para evitar el refl@o;educacion de los familiares y amigos en la
realizacién del procedimiento de Heimlich; 3).cqasdietético enfatizando en la densidad maxima
dentro del rango restringido de consistencias.nifieado como el mas seguro, mas eficiente); 4)
estrategias para facilitar el mantenimiento delaegp faringeo por ejemplo, teniendo cuidado al
mascar y aligerar la consistencia del bolo alinoemtrepetir digerencias, alternar la consistefigera

con consistencia densa (si es posible sin aspirgcip 5) estrategias de proteccion de las vias
respiratorias cuando es elevado el riesgo de agpiraC) Entorno contextual de rendimiento

La educacion y la informacion sobre la enfermedadmedios de utilidad contrastada como un medio
de ayudar a los pacientes y a las familias a supes@nfermedades neuromusculdfdsas relaciones

de apoyo, ya sea en forma de ayuda practica, agogeional, o la provision de informacién, pueden
facilitar la promociéon de comportamientos saludsal@e pacientes con DM1 y deben ser alentados
como tales? A nivel comunitario, el disefio de las instalac®mara promover la interaccién social
puede reducir el aislamiento social en los pacgent DM1. En este sentido, la pertenencia a una
asociacion de voluntarios ha mejorado el nivelidadstar en los pacientes con DM1.

Eficacia de la intervencion con terapia ocupacional

Cup & al, (2008), realizaron una extensa revision de la literapama determinar si habia evidencia de
terapia ocupacional para pacientes con enfermedael@omusculares. La estrategia de busqueda
inicial did lugar a un total de 3,534 citas, peesplés la mayoria de los estudios (3,528) no dampl
con los criterios predefinidos. Seis articulos @dd completo pudieron ser incluidos y de ello$) so
uno trataba de la distrofia miotonica tipo 1. Ejetivo fue evaluar un programa de entrenamiento
individualizado de terapia para la mano con masidabase de silicona en cinco pacientes con DM1.
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Hubo mejoria en el rendimiento autoperspectivo saliésfaccion con el rendimiento usando la Medida
de Desempefio Laboral Canadiefisasi como un aumento de la fuerza muscular y mtr@omotor

fino, pero no de la fuerza de agarre y la fuerzpidea. Este estudio proporciona algunas indicason
sobre la eficacia de un programa de entrenamientoaho en enfermedades musculares con al menos
3 de las 5 pruebas musculares manuales en la myfilagaano. La intervencion duré 12 semanas, 3
veces a la semana, en un régimen de 45 minutosnesilla de base de silicona y un programa de
estiramiento.

Evaluacion de la necesidad de la remision a terap@cupacional

El cuestionario de percepcion de limitaciones sratdividades y necesidades (PLAN-Q) (notas 44-45)
es una herramienta de evaluacion para seleccioloar @acientes con ENM que necesitan referencias
para una consulta de una sola vez por OT, PT yESEPPLAN-Q sb6lo tamiza a las opiniones de los
pacientes y los resultados demostraron que lodtadss no eran fiables de un momento a otro. De
hecho, los pacientes cambian su necesidad de éeneisiun 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, DNTS
Departamento de Neurologia de la Escuela de Mediciddontologia de la Universidad de Rochester,
Rochester, NY, USA

Los fisioterapeutas son profesionales de la sall tagnen un titulo de grado universitario (MPT,
DPT). También pueden ser especialistas de otrasipliims, certificados en este area de
subespecializacién, tales como pediatria (PCS),iatger (GCS), neurologicas (NCS),
cardiopulmonares (CCS) o fisico ortopédicotera@&$). Los fisioterapeutas atienden en diversos
sectores, incluyendo hospitales y hogares de argiaonsultorios de atencion ambulatoria, atencion
de salud en el hogar, y escuelas. La mayoria depéssonas con distrofia miotonica (DM)
probablemente se encontraran por primera vez cofisimerapeuta en la clinica multidisciplinaria
donde reciben atencion para su distrofia muscularoplemas relacionados. En este contexto, el
terapeuta fisico juega un papel consultivo propo@ndo evaluacion, educacion, instrucciones y
recomendaciones basadas en las necesidades imdeadiel paciente. También pueden actuar como
enlace y ayudar a coordinar la atencion con |I@ptartas de la escuela o en la comunidad que pueden
estar proporcionando un cuidado directo cuandonseasario Algunas de las areas comunes que se
abordaran en la terapia fisica estan relacionaata®licejercicio / actividad, dolor y / o la gestida la
fatiga, proétesis y aparatos ortopédicos /asist@daptacion del equipo. Los objetivos de manejtade
terapia fisica son maximizar la capacidad funcioredtasar las complicaciones secundarias y mejorar
la calidad de vida de las personas con DM.

La distrofia mioténica es la forma mas comun ddrafim muscular en adultos. Es un trastorno
autosémico dominante, lo que significa que unagmersque porta el gen tiene una probabilidad de
transmitirlo a los hijos del 50%. Es un trastornaltisistémico progresivo que afecta a los sistemas
muscular, respiratorio, nervioso, cardiaco, y ernidoc Actualmente hay variantes de DM reconocidas
— la DM1 que se origina por un defecto en el creonma 19 y la DM2 que resulta de un defecto en el
cromosoma 3,2. La DM1 fue descrita primero enfiel 8900 y por lo tanto es una entidad mucho
mejor estudiada, mientras que la DM2 fué descdla en la década pasada, y por lo tanto hay mucho
que aprender acerca de su fenotipo3. La DM1 y DM2eh mucho en comudn, pero también hay
diferencias significativas. Las personas con DMé&dam presentar sintomas en las diferentes edades;
al nacer (congénito), durante la infancia (nifidsyante la edad adulta, 0 mas tarde en la vida Jopo
tanto cuatro fenotipos clinicos se describen elitégatura médica. No se han descrito fenotipos
congénitos en DM2 aun y en la mayoria de los ptesessta variante se presenta en la edad adulta. La
debilidad y la atrofia son caracteristicas promieeren la DM1, mientras que el dolor muscular y la
miotonia ocupan un lugar destacado en la DM2. hdsviduos con DM1 presentan principalmente
debilidad distal en las extremidades y la carantras que los individuos con DM2 presentan una
debilidad mayoritariamente proximal. Los problenrasisculares relacionados — la debilidad, el
desgaste y los problemas funcionales - son muy @audte las preocupaciones que llevan a los
individuos a buscar la atencion y la ayuda de iistérapeutas. Sin embargo, la DM es un trastorno
multisistémico y por lo tanto es esencial pararade todas las quejas sistémicas y ayudar a cantrol
los sintomas relacionados con el musculo en ekgtmgeneral de las preocupaciones de un individuo
2, 3, 4 Las formas congénitas y de inicio en larninfa de la DM1 tienen caracteristicas Unicas,rygo
tanto, se ha elegido para abordar la gestion tlerdgia fisica de estas condiciones por separado ma
adelante es esta seccion.
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EVALUACION CLINICA DE CARA A LA FISIOTERAPIA

Durante una evaluacion inicial de un fisioterapeliéy que obtener una historia detallada de los
sintomas y /o problemas, como han cambiado coremlpb, los factores que provocan mejorias o
retrocesos, y cOmo afectan las actividades diasgis;omo también la vida de la persona afectaala. L
informacion relativa a la persona, ocupacion, @std vida, actividades de ocio, y su papel en idash
familiar es esencial para una correcta evaluacgbprbceso.

Como se dijo anteriormente, la distrofia miotoniea una enfermedad sistémica. Por tanto, es
importante para el bienestar fisico que el terapesdlice una revision de los sistemas de acuelao a
Guia de Terapia Fisigaincluyendo la revisién de la capacidad cognifis@municacién, del sistema
musculoesquelético, el sistema neuromuscular,@aadcular/pulmonar, y sistema tegumentario/piel.

Las personas con DM pueden tener dificultades tant@ cognicién como en la comunicaéiéh®

Los sintomas incluyen, somnolencia, apatia, rasgpecificos de la personalidad, déficit en las
funciones ejecutivas, depresion y fatiga. Estogcidgfcognitivos pueden afectar a la capacidadrde u
persona para cumplir con las recomendaciones yngportantes a tener en cuenta para establecer un
plan de atencion o programa de gestion. Las difides de comunicacion pueden surgir como
consecuencia de la debilidad de los musculos &sisdsi como la presencia de miotonia en la
mandibula y la lengua. Esto no sélo afecta a laucdracion adecuada entre pacientes y los
proveedores de atencion médica, siné que tamhbi@e tin efecto sobre la comunicacién social que
lleva a algunos de los problemas psicosociales imesdos anteriormente.

A menudo, el sistema neuromuscular esta en el catdl examen, asi como la debilidad y las
dificultades funcionales que estas conllevan serfdotores que mas limitan en este tipo de desorden
El patron comdn en relacion a los musculos en lalDiMtluye los musculos faciales (masetero y
temporal), los musculos del cuello (esternocleidsinideo), los musculos flexores largos de los dedos
de la mano y los flexores dorsales del tobilloaxdres plantaresCominmente, la interaccién de los
musculos comienza en la adolescencia, o a parfodeeinte o treinta afios, y evoluciona de manera
lenta y progresiva. Los avances de la debilidadcoias desde los musculos distales a los proximales
en la distrofia miotonica congénita se manifiestiamante el periodo neonatal junto con hipotonia
generalizada. En el caso de la DM2, la afectacigacular predomina en la region proximal y también
evoluciona de manera lenta y progresiva desdedd edermedia de la vida Es fundamental que los
terapeutas fisicos sean expertos en la valoraceEmuat de la fuerza muscular de la totalidad de los
musculos y en la valoracion del patron de debilidae puede predecir tanto la enfermedad en si como
los problemas de movilidad que pueden surgir artelh. Asimismo, la fuerza también puede medirse
de manera objetiva, mediante la utilizacion de midmetros manuales y también con un costoso
sistema como la Evaluaciéon Cuantitativa del Musd@MA por sus siglas en inglés.) Los sistemas
QMA se utilizan con frecuencia en trabajos de itigasion. La informacion normativa de ambos
métodos se ha establecido tanto para la poblanfantil como la adulfa'® La miotonia es la otra
manifestacion musculoesquelética de la distrofiatdmica. La miotonia es la incapacidad de relapar u
musculo tras una contraccién muscular. Las persarasenes la miotonia afecta a la musculatura de
la mano, presentan a menudo dificultades que esaapa control tras un fuerte apreton de manos, lo
gue genera a veces una situacion social vergonkzasanolestias ocasionadas por la miotonia también
aparecen en la mandibula y la lengua, lo que aanli@a dificultad en el habla y en la masticatior

La miotonia en los musculos de la pierna puedergemiicultades relacionadas con el movimiento,
como subir escaleras, correr, etc. Ademas, logreae de la miotonia pueden manifestarse en otras
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partes del cuerpo. Con frecuencia, los pacientesadanocer que los sintomas de la miotonia son mas
intensos con las temperaturas mas frias. La miteei ha tratado con medicamentos como la
Mexiletina*

La DM1 es una enfermedad lenta y progresiva, y cdisminuye la fuerza, los pacientes pueden
acostumbrarse a utilizar los musculos menos afestadte determinados movimientos funcionales.
Por lo tanto, es importante evaluar las actividddasionales simples, como levantarse de una silla,
deambular y subir escaleras. Estas labores furle®riambién pueden cronometrarse y utilizarse
como medidas de resultado a fin de evaluar los fioere de determinadas intervenciones o para
monitorizar el avance de la enfermedad. Es imptataon olvidar la evaluacion de la funcion de la
mano, en la que se incluyen las molestias y lazfuat pellizcar. En la seccién de terapia ocupation
se encuentra la informacion detallada que se orlaccon las pruebas de funcion en la mano vy el
tratamiento correspondiente.

El sistema cardiovascular puede comprometersea@neksencia de arritmias cardiacas y defectos de
conduccion vinculados con el misculo cardiate. insuficiencia en el sistema respiratorio pusele
debida a la miotonia y a la debilidad en los misuue controlan la respiracidrA menudo, la
afectacion de los musculos respiratorios conlleva nreduccion de la capacidad vital a lo largo de la
enfermedad. Las personas que padecen la DM1 yarueoh una funcion respiratoria limitada, tienen
un riesgo mayor a sufrir complicaciones respiragiGomo una neumorifaCuando se recomiendan
ejercicios que se deban efectuar a través de pnagra domicilio, es fundamental que se eduque a los
pacientes sobre las respuestas de su sistemareapiiatorio con herramientas simples como los
monitores de pulso, la escala de Borg, etc. Esiitapte que las personas informen de sus resultados
para mejorar la evaluacién y la monitorizacion deeficacia de los programas a domicilio. Los
pacientes con distrofia miotonica pueden tener toferancia limitada en el ejercicio y requeriran
monitorizarse con mas cuidado, dependiendo delcavda su enfermedad.

El sistema tegumentario no se considera comunmenigue el sistema sensorial esta aparte de la
distrofia mioténica. No obstante, el sistema teguam@o puede requerir atencidn si se muestra una
movilidad deficiente y si el relieve 6seo se expoomo consecuencia del desgaste muscular.

El dolor y la fatiga son las molestias mas comueredos pacientes con DM1 y DM2'® En un
estudio hecho por Jensen y ottddas quejas de dolor se presentaban con mas freieuen la parte
baja de la espalda y en las piernas. Mas del 60%sg@acientes con trastornos neuromusculares
manifiestan fatiga. La fatiga puede tener un maygmacto en pacientes con DM en situacion laboral.
Por ello, el dolor y la fatiga deberian evaluarsmatuirse dentro de un plan de tratamiento si es
necesario.

Por ultimo, se debe mencionar que algunos de gstoentes con DM muestran manifestaciones
gastrointestinales que pueden presentarse en @ralggar del tracto digestivo. Los sintomas que se
han manifestado abarcan todo el espectro desdsftayid, el ardor gastrico, dolor abdominal y los
cambios en la funcién intestifaf® La afectacion del sistema gastrointestinal puedensiy limitante
para el paciente y, de nuevo puede influir emal@acidad 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 miotonica tienen catudencia preguntas sobre el ejercicio. El ejercicio
que incluye el rango de movimiento y los ejerciadesfortalecimiento y cardiovasculares o aerobicos,
son importantes para el manejo de las manifestasien masculos esqueléticos y cardiorespiratorios
en casos de distrofia miotonica. La variedad deejescicios de movimiento es esencial para guadar
equilibrio de mantenimiento de la funciébn muscujacontribuye a la reduccién del dolor que se
origina como consecuencia del desequilibrio musc@amo los musculos se atrofian por la debilidad,
la fuerza gravitacional puede limitar la habilidde&l la persona para mover una parte de cuerpo en el
rango de desplazanmiento total de ese movimiewtoel®, puede ser relevante cambiar la posicion de
la parte del cuerpo para minimizar la fuerza deveptad. Por ejemplo, las personas pueden tener
dificultad en levantar sus brazos mientras estatades o mantener la posicion, como realizar una
accion con el hombro en una postura antigravitatjaungue se cuente con la habilidad de hacerlo
cuando se descansa en una posicion supina dondfluéncia de la gravedad se elimina. Las personas
también pueden realizar ejercicios de movimient®e spn mas dinamicos por naturaleza. Se incluyen
las actividades basadas en el yoga y el pilates,squueden hacer de manera individual o en clases
colectivas. La educacion sobre la variedad deiejescde movimiento es fundamental para el manejo
de los sintomas relacionados con el sistema muesguelético.

La debilidad muscular sucede como parte del prodegenerativo de la enfermedad. Sin embargo, la
debilidad puede desarrollarse también de manetmdada a la falta de movimiento. Los ejercicios de
fortalecimiento pueden contribuir a minimizar ekdso, pero también resulta preocupante un exceso
de ejercicio o un manejo inadecuado del mismo quexlg acelerar el avance de la enfermedad. Por
ello es importante descubrir el equilibrio correptza cada paciente. La evidencia disponible selbre
desempefo del ejercicio en casos de distrofia micddes limitada. En un estudio efectuado por
Cochrane y que se publicé en el afio 2810os autores examinaron la seguridad y la eficdela
entrenamiento de fortalecimiento y aerobico en£asoenfermedades neuromusculares e identificaron
un total de 36 estudios. No obstante, fueron saltenes estudios controlados y randomizados los
gue satisficieron su criterio de inclusién. Basaglo®stos estudios, los autores llegaron a la gsioc

de que los ejercicios de fortalecimiento con untansidad moderada, no aceleran el avance de la
enfermedad en personas con distrofia miot6tiéa.Varios estudios sobre personas que tienen
distrofia miotonica se excluyeron del informe paltd de aleatoriedad. Por otro lado, varios desesto
estudios agruparon diferentes enfermedades neucohatss lo que hace dificil llegar a una
conclusion sobre la respuesta al ejercicio delgmdeide una enfermedad concreta como la DM. Los
desérdenes como la DM son complicados de estudharp lo son la mayoria de enfermedades raras
en las que es dificil registrar a un niumero seifitd de pacientes para llevar a cabo una evaluacion
aleatoria cuyos resultados sean contundentes. Btrwe problemas que se citan en el informe se
encuentran la falta de descripciones minuciosasosleprotocolos exactos usados en el ejercicio
prescrito y las duraciones demasiado cortas deprasbas de ejercicio. Orngreen y sus colegas
estudiaron los beneficios del ejercicio aerdbico macientes con DML utilizando bicicletas
ergonométricas y concluyeron que el ejercicio a@etdles seguro y mejora el estado fisico de los
pacientes con DM Cup y otro&’, eligieron observar las pruebas vinculadas atiejeren personas
con enfermedades neuromusculares y con un criteéi® amplio que en los estudios de Cochrane.
Basados en sus analisis de los estudios, llegaenanclusion de que los ejercicios de fortaleeinto
combinados con los aerdbicos seria la estrategiaefedtiva. Los dos grandes informes coincidian en
la evidencia de que el ejercicio puede ser efegtigae el ejercicio moderado no empeora el avaace d
la enfermedad, que como recomendaciones geneaddes &l ejercicio, pueden guiar a los médicos y a
los pacientes con distrofia miotonica.
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Dependiendo del nivel de actividad de los pacienfaseden beneficiarse del programa de
fortalecimiento muscular. Las personas que llevarestilo de vida activo pueden tener una menor
debilidad por el desuso, aunque el incremento @éetigidad puede fatigarlos. Sin embargo, aquellos
que llevan un estilo de vida mas sedentario pubdagficiarse de un programa de fortalecimiento. Los
ejercicios de fortalecimiento se pueden incorpodar,diversas formas, con ejercicios de resistencia
contra la gravedad, en el agua (en una piscindjizando un equipo como las bandas elasticas,spesa
libres 0 maguinas de musculacion

Los ejercicios basados en el Yoga o el Pilatesusglgn recomendar como parte del programa de
fortalecimiento, aunque no haya informes de estugie examinen los efectos de estas intervenciones
especificas en pacientes con DM. Es fundamentallapi@ersonas con DM trabajen con personas
expertas sobre su condicion, pues cuentan con opiopseguimiento basico de evaluacion para

monitorizar y modificar el programa si es necesario

El ejercicio cardiovascular que se realiza a intlts baja o moderada se ha visto como seguro en
personas con Distrofia Mioténica. Cup y offommbién llegaron a la conclusién de que existia un

“indicador de eficacia” para los ejercicios aer@licen pacientes con trastornos musculares. Sin
embargo, debido a la afectacién cardiaca que pestde presente en personas con distrofia miotonica

es importante que estos pacientes cuenten conagw@hes cardiacas y fisicas adecuadas y tengan la
aprobacién de los médicos de cabecera antes denzamen programa de ejercicio aerdbico.

Las actuales recomendaciones del Servicio de §afietvicios humanos de los Estados Unidos (HHS
por sus siglas en inglés) sugieren que hacer algatiaidad fisica es mejor que no hacer nada para
todas las personas y que los beneficios en la s#uth actividad fisica superan los riesgoSe
recomienda que los nifios, adolescentes, adulteantlte 18 a 64 afios y adultos mayores sigan un
programa adecuado a fin de mejorar su habilidadpéasonas en condiciones crénicas realicen tanta
actividad o ejercicio como lo permita su condiciéBstos incluyen dos horas y media
aproximadamente de ejercicio de intensidad modesad® semana. El ejercicio aerdbico deberia
efectuarse en periodos de al menos 10 minutosergilimente repartidos durante la semana. Las
actividades de fortalecimiento muscular en los sgid¢rabajen la totalidad de los grupos musculares,
debiesen realizarse al menos 2 a 3 dias a la semana

Los mejores ejemplos de actividades de intensidadenada son el caminar, el andar en bicicleta en
terreno nivelado o mediante una bicicleta estagtayallroom y el baile en linea, la jardineria en
general, las actividades caseras, el remo en chnaotlizacion de bicicletas de mano o de una sl
ruedas manual y la gimnasia aerobica acuaticaejavsicios de intensidad moderada son actividades
gue se pueden realizar mientras se pueda sosteaa@onversacion sin tener que parar a recuperar la
respiracion.

Dolor

Se han utilizado una amplia variedad de métodas gatamiento del dolor en pacientes con distrofia
mioténica. El uso de antiinflamatorios no esterl@gdao de paracetamol, el ejercicio tanto de
fortalecimiento como el de variedad de movimient@| calor, son las terapias mas comunes usadas
para tratar el dolorl6. Los pacientes deben carsaltsu médico a fin de obtener recomendaciones
sobre el uso de medicamentos para el alivio derdol
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Fatiga

En la actualidad, no existen estudios sobre intmieees especificas y su respectivo impacto en el
tratamiento de la fatiga en pacientes con la DM. ibéervenciones requieren individualizarse en base
a factores especificos que contribuyan a solucilenamolestia.

Ortopedia

La debilidad en las extremidades inferiores puddetar la habilidad de una persona para caminar de
manera segura, especialmente en superficies desiglia debilidad en la flexion dorsal de tobillo a
menudo conlleva un pie caido y la suspension diecrtecdel pie durante la fase de cambio al caminar.
Algunas personas pueden compensar esta debilidiadflexion dorsal del tobillo utilizando un patrén
de marcha de estepaje. Por ejemplo, levantandodikas lo mas alto que se pueda a fin de ayalar
pie a apoyarse en el suelo sin tropezar. El usirtdsis de pie y tobillo pueden ayudar a correlgnie
caido, sin embargo, se debe tener cuidado a ladeopsescribir un AFO. Numerosos factores pueden
influir en la efectividad de la utilizacion de peéis en las extremidades inferiores. El peso atitio
que pudiese agregarse a la extremidad inferior @eera fija puede alterar la habilidad de la persona
de deambular y, por ello, es importante que lasepis se elaboren con los materiales mas ligeros
disponibles. También es importante considerar tadopde la persona de negarse a utilizar los apmrat
ortopédicos, especialmente cuando la debilidad aleomesta presente y su uso depende de la funcién
de la mano. Con frecuencia, la adaptacion a leegi®tes compleja, debido a que las personas con
distrofia miotonica tienen una mayor atrofia muacyl los puntos 6seos se vuelven mas prominentes y
susceptibles de una escarificacién cutanea poidpreka comodidad y la satisfaccion de uso son
importantes para promover la utilizacion regular ks aparatos ortopédicos prescritos. La
conformidad disminuye si el aparato ortopédico @its es incomodo o le es demasiado dificil al
cliente colocarlo o retirarlo sin ayuda.

Se ha investigado aunque de forma muy limitadacaade los efectos del uso de las prétesis sobre el
gasto energético al caminar. Esta area requiereormanyestigacion para que los ortopedistas
prescriban de forma apropiada lo que necesitagesf® de enfermds En los casos donde también
los musculos del cuello estan afectados, los dodlarortopédicos pueden ser favorables. Muchas de
estas ortesis son un producto comercial estandaroytopedista los debe acondicionar.

Aparatos de asistencia y equipamiento de adaptacion

Los pacientes con Distrofia Miotonica tienen uro alesgo de caidas. La disminucién de la agudeza
visual, la debilidad de las extremidades inferioyda depresion pueden influir en el incremento de
tropezones y caidas. La utilizaciéon de bastones, andadores, sillas wedas y aparatos de
fortalecimiento de la movilidad pueden permitirlé paciente seguir con su vida segura e
independiente. El equipamiento de adaptacion, ctamoesponjas con mango, la acumulacion de
espuma en utensilios de plata, los boligrafos glyas para abrochar pueden hacer que el bafarse o el
vestirse sea mas facil y permite a los pacienteertena vida mas independiente cuidando de si
mismos. También puede ser util que un terapeutpamtonal entregue una referencia a la hora de
evaluar la utilizacion del equipo de adaptacion.

Casos de nifios con Distrofia Miotdnica

A pesar de que la DM1 se considera la forma madioode las distrofias musculares en adultos,
también se manifiesta de manera congénita, es deside el nacimiento, y en la infancia. La Dis#rof
MiotOnica congénita tiende a ser mas grave queutasg manifiesta en la infancia, y a menudo se
acompafia de hipotonia, insuficiencia respiratpisoblemas alimenticiod:*° Cuando los sintomas
aparecen durante los afios de infancia, el avansemdar al de las personas con distrofia miotonica
gue se inician en la edad adulta. No obstante,dtufns sintomas se presentan a una edad temprana
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pueden evolucionar durante méas tiempo y llegarranses graves en el trascurso de la Vida.
deterioro cognitivo también es parte de este fpooty esta deficiencia es mas grave en la forma
congénit” ?® La necesidad de servicios terapéuticos fisicosi@ser muy variable y se determina en
base al tipo e intensidad de los sintomas. Las @neé& abordan los terapeutas seran los mismosigue e
la poblacion adulta y se incluyen las recomendasaobre el ejercicio, prétesis y equipamiento de
adaptacion. Ademas, el nifio desarrollara sus kiabléis motoras, por lo que se necesitara de sesiones
cortas de terapia intensiva en las manos paratéa@l desarrollo motriz y los correspondientay ¢s
motores.

Los servicios de terapia fisica sobre las manopusglen realizar en diferentes entornos, como el
hogar, la guarderia, la escuela, el jardin infamtila clinica, dependiendo de los objetivos de las
sesiones de terapia. Ademas de las intervenciosealas tales como la gama de ejercicios de
movimiento y fortalecimiento, y la practica de waictades cotidianas para el desarrollo de las
habilidades motoras, la terapia puede incluir @&rs acuaticos o la hipoterapia, es decir, la
utilizacion del movimiento equino.

En la terapia acuatica se utilizan las propiedatkdsagua para realizar el ejercicio. La flotacion
proporciona apoyo Yy facilita el movimiento. Las pemlades de resistencia y viscosidad del agua
permiten el fortalecimiento de los musculos de dagemidades y la mejora de la postura. Se ha
demostrado que las cualidades del ambiente acuatioofavorables para mejorar la movilidad
funcional de los nifios con deficiencias motrites..La hipoterapia es otra estrategia terapéutida en
gue se ocupa el movimiento de un caballo paraif@sdias deficiencias y limitaciones funcionales en
las personas con disfunciones neuromuscularesa S8erhostrado que la hipoterapia mejora la postura
vertical y, por consiguiente, balancea de manesitipa el impacto de la funcionalidad motora geues
y de la habilidad de caminar en nifios con retrdsbsesarrollc’>?

No existen informes de ningun estudio donde selsefspecificamente la utilizacion de la terapia
acuatica o la hipoterapia en nifios con distrofietdmica. Es complejo registrar el impacto espegifi
de estas intervenciones versus los resultadosaheduque se logran durante el desarrollo con los
limitados estudios disponibles de casos controlagoforma adecuada a lo largo del tiempo. Por lo
tanto, se requiere de una investigacion minucicaa pleterminar el tipo, frecuencia, intensidad y
duracion los servicios de terapia fisica en nifsdistrofia miotonica

En la actualidad, la frecuencia e intensidad deskrwicios terapéuticos varian dependiendo de las
necesidades de cada nifio. Estos pueden realizasssiones mas limitadas, donde el terapeuta tendra
una funcién asesora, monitorizando el desarrollond® y el trabajo de la familia en casa, con un
programa basado en actividades diarias y ejercgama maximizar las habilidades funcionales del
nifo. Dentro del sistema escolar, el terapeutzdisiabajara con la comunidad escolar, con los
profesores de sala, con los docentes de educadsién,f con la enfermeria escolar, consejeros, etc;
educandolos sobre las actividades cotidianas gpoyos adecuados dentro del ambiente escolar a fin
de asegurar la seguridad de la movilidad y potemasaoportunidades de aprendizaje.

En esta seccion, hemos tratado de responder aet@sidades de los terapeutas quienes rara vez
pueden enfrentar pacientes con DM vy, por ello,tiraen el conocimiento necesario sobre la
enfermedad. Esperamos que la informacion y lagenefeas entregadas les ayuden a comenzar a
encontrar las respuestas a las necesidades dadantps. Para las personas con Distrofia Miotgnica
qgue hayan podido leer esta seccion, esperamobaya® encontrado la suficiente informacion sobre
la funcidn de los terapeutas fisicos en su trataimjeasi que estan mejor preparados para uniféasa e
para responder conjuntamente a sus necesidades.
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