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Abreviaturas.

DML1.: distrofia miotdnica tipo 1

DM2: distrofia miotonica tipo 2

MT: miotubos

DNA: &cido desoxirribonucleico

RNA: acido ribonucelico

RE: reticulo endoplasmico

IR: receptor de insulina

IGF IR: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

MRNA: 4cido ribonucleico mensajero

SNC: sistema nervioso central

ClI: coeficiente intelectual

REMS: Reflejos profundos o de estiramiento muscular o miotaticos

EMG: electromiografia

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
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11



INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias médicas y nutricion “Salvador Zubiran”
INR: Instituto Nacional de Rehabilitacion
RU: Reino unido
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1.0 Introduccion.

Las distrofias musculares son un grupo de mas de 30 enfermedades hereditarias distintas,
clinicamente, genéticamente y bioquimicamente heterogéneas, que pueden compartir

manifestaciones clinicas e histopatoldgicas en la biopsia muscular.

El término distrofia deriva del griego: “dis” (prefijo), que significa mal, con dificultad y la

palabra “trofos”, cuyo significado es nutricion, alimento.

Las distrofias musculares se caracterizan por debilidad muscular progresiva, que afecta

principalmente a los musculos de las extremidades, axiales y faciales en un grado variable.

En formas especificas, se ven afectados los musculos de la respiracion, el musculo cardiaco,

el musculo liso y los musculos de la deglucion (Mercuri y cols., 2013).

Se pueden transmitir con un patrén de herencia autosémico dominante, autosémico recesivo,

o ligado a X.

Tradicionalmente el diagndstico de las distrofias musculares se realizaba de acuerdo a las
caracteristicas clinicas y los hallazgos patologicos; recientemente la mayoria de las distrofias
musculares se clasifican de acuerdo a la confirmacidn genética molecular (Mercuri y cols.,

2013).
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DISTROFIA MIOTONICA.

2.1 Definicion.

La distrofia miotonica, es la distrofia mas comun en adultos, comprende dos formas clinica
y molecularmente distintas: distrofia miotonica tipo 1 (DM1), también conocida como
enfermedad de Steinert; y distrofia miotdnica tipo 2 (DM2), también Ilamada miopatia

miotdnica proximal. Ambas con un patron de herencia autosémico dominante.

2.2 Introduccién.

La DML1 es causada por una expansién del trinucledtido CTG, en el extremo 37, en la region
no traducida (UTR), del gen DMPK. En contraste, la distrofia miotdnica tipo 2, se debe a una
expansion del tetranucle6tido CCTG, en el primer intrén del gen CNBP (anteriormente
conocido como ZNF9), que se encuentra en el brazo largo del cromosoma 3, en la banda 21

(Yumy cols., 2017).

Por lo general se manifiesta entre la tercera y cuarta década de la vida. El cuadro de la DM1
es multisistémico, se caracteriza por miotonia (hiperexcitabilidad), asociada a debilidad y
atrofia muscular; alopecia frontal, cataratas, alteraciones del musculo cardiaco que inducen
arritmias, bloqueo cardiaco, disfuncion del ventriculo izquierdo; alteraciones
endocrinolégicas como resistencia a la insulina, disfuncién tiroidea e hipogonadismo;

alteraciones gastricas como dismotilidad gastrointestinal.
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Los pacientes presentan, ademas, alteraciones del SNC vy periférico, que incluyen
hipersomnolencia, hipoventilacion central, alteraciones de la personalidad y con menor

frecuencia y en las formas mas graves defectos cognitivos (D’Angelo y cols., 2006).

Los pacientes con DML1 se pueden clasificar en varias categorias, con base en la edad de
inicio, las caracteristicas clinicas, edad y la gravedad de las manifestaciones.
Tradicionalmente, la DM1 se ha dividido en la forma congénita, la forma clasica o del adulto
y las formas tardias. Sin embargo, en un estudio reciente, De Antonio y cols., separaron las
categorias en la forma congénita, la forma infantil, juvenil, adulta y de inicio tardio (De

Antonio y cols., 2016).

2.3 Antecedentes historicos.

En 1909 el médico aleman Hans Steinert y cols, describieron por primera vez la DM1, siendo
la primera entidad clinica que se definié por miotonia (Magafia y cols., 2009). En 1912,
Curschmann descubri6é una alta frecuencia de cataratas familiares e introdujo el término
trastorno multisistémico en 1936 (Schara y cols., 2006). El término anticipacion se describid
en 1918 (Schara y cols., 2006). La alteracion genética responsable de la DM1, se descubrid

en 1992.

Posteriormente se identifico otro tipo de distrofia, muy parecido a la DM1, sin embargo, la

frecuencia de miopatia era mas alta.
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Esta entidad, se denomind miopatia miot6nica proximal o distrofia miotonica proximal. En
EU se brindé el término de distrofia miotdnica sin la expansion del repetido CTG o distrofia

miotdnica tipo 2 (DM2) (Meolay cols., 2015).

2.4 Epidemiologia.

La distrofia miotonica tipo 1, es la distrofia muscular hereditaria mas comun en adultos, con
una prevalencia estimada de 1/8000 individuos. La prevalencia es de 2 a 5 / 100,000
individuos, en la forma congénita se ha reportado una prevalencia de 1/3500. (Harper y cols,
2001). Sin embargo, en diferentes poblaciones, las estimaciones de la prevalencia varian
ampliamente: en una poblacidn italiana, de las regiones alrededor de Padua y el noroeste de
Toscana, se informé una prevalencia de 9.31 por 100,000 habitantes. En las comunidades
judias, se informé una prevalencia promedio de 15.7 por 100,000. En un estudio que incluyé
a 416 pacientes con DM1, de los cuales 307 fueron diagnosticados con pruebas genéticas y
109 fueron diagnosticados clinicamente. El estudio informé prevalencias aun mas altas en
dos subgrupos judios: 20.0 por 100, 000 en sefardies (judios orientales) y 47.3 por 100, 000
en judios yemenitas. Los judios, Ashkenazi tuvieron la prevalencia mas baja 5.7 por 100,000
(Suominen y cols., 2011). Por otro lado en la poblacion francocanadiense se reportd una

prevalencia de 1 en 475, esto debido a un efecto fundador (Suomineny cols., 2011).

En poblaciones no europeas se han observado tasas de prevalencia mucho mas bajas, por
ejemplo, se ha estimado una prevalencia de 0.46 por 100,000 en Taiwan (Suominen y cols.,
2011).
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2.5 Bases moleculares.

En 1992, se identificd la mutacion causante de DM1, una expansion del trinucleotido CTG,
en la region 3'no traducida (UTR), del gen DMPK, ubicado en el brazo largo del cromosoma

19, en la banda 13, sub-banda 3 (Meola y cols., 2015).

Figura 1. Esquema del cromosoma 19.
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Tapscott. (2000). Deconstructing Myotonic Dystrophy. Se observan el gen DMPK, y los
genes adyacentes DMWD y SIX5, el cual se correlaciona con el desarrollo de cataratas. En la
parte central, se observan los 15 exones del Gen DMPK vy el repetido CTG un intrén por

delante del exén 15.
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Gen DMPK, estructura, funcién y vias de interaccion.
Caracteristicas generales del gen DMPK.

El gen DMPK se ubica en el locus 19q13.3. Tiene 15 exones (GeneCards), codifica una
proteina serina/treonina cinasa, que esta estrechamente relacionada con otras cinasas que
interactian con miembros de la familia Rho de pequefias GTPasas. Los sustratos para esta
enzima incluyen miogenina, la subunidad beta de los canales de calcio de tipo L y

fosfolamban (Clin. Var).

Figura 2. Crecimiento del musculo esquelético, mantenimiento y reparacion por

distintos progenitores celulares miogénicos.
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André. (2018). Abnormalities in Skeletal Muscle Myogenesis, Growth, and

Regeneration in Myotonic Dystrophy.

18



La proteina serina/treonina cinasa, esta implicada en diversas funciones fisioldgicas y de
desarrollo. Se expresa en varios tejidos, principalmente en el musculo esquelético, cardiaco

y en la union neuromuscular.

El arbol filogenético que contiene DMPK, también incluye ROCK (también conocido como
Rho-cinasa) que se describieron inicialmente como mediadoras para la formacion de fibras
de estrés inducidas por RhoA. Al activarse Rho-cinasa por RhoA se fosforila la fosfatasa de
la cadena ligera de miosina, con lo cual esta fosfatasa es inhibida, y se favorece de esta
manera la contraccion de las células musculares lisas vasculares, la formacion de fibras de
estrés y la migracion celular. Otras cinasas homélogas a DMPK son: la proteina de control
de division celular 42 (Cdc42), la cinasa MRCK reguladora de actina/miosina y la citron

cinasa (Leung y cols., 1996).
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Figura 3. Modelo hipotético del rol fisiopatoldgico de DMPK en la DML1.

Kaliman. (2008). Myotonic dystrophy protein kinase (DMPK) and its role in the
pathogenesis of myotonic dystrophy 1. La actividad de la cinasa DMPK se induce mediante
la unidon a la GTPasa Rac-1 activada y a la Raf-1 activada por Ras. Los receptores de
membrana involucrados en estas vias son desconocidos. Los objetivos de fosforilacion
descritos para DMPK estan correlacionados con diversas alteraciones fisioldgicas
encontradas en ratones transgénicos para DMPK, y en sistemas de sobreexpresion de DMPK

en ratones y humanos. Se muestra el receptor de insulina y la proteina fosfolamban.
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La proteina DMPK, consta de varios dominios, que incluyen una region N-terminal rica en
leucina, un dominio de cinasa catalitico, un dominio C- terminal (en forma de bobina en
espiral) y un dominio de asociacion a membrana. (Lam y cols., 2000). EI empalme
alternativo determina la presencia o ausencia de un motivo VSGGG, de 5 aminoéacidos y la
naturaleza del extremo C-terminal. ElI motivo interno VSGGG, parece modular la actividad
de autofosforilacion DMPK, mientras que la naturaleza del extremo C-terminal, podria

definir la afinidad por el sustrato y la especificidad (Lam y cols., 2000).

Figura 4. Dominios de la proteina DMPK.
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Magafa. (2012). Myotonic Dystrophy Protein Kinase: Structure, Function and Its
Possible Role in the Pathogenesis of Myotonic Dystrophy Type 1. Se muestra la proteina
DMPK vy sus dominios, la cual pertenece a una superfamilia de proteinas serina/treonina
cinasas, que también se esquematizan. Esta figura representa la homologia entre los dominios

de estas proteinas.
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Existen seis isoformas DMPK diferentes, de las cuales cuatro se distribuyen
independientemente del tipo de tejido, mientras que dos estan predominantemente presentes
en el masculo liso. Cuatro isoformas tienen pesos moleculares de ~74 kDa, mientras que las
dos isoformas especificas del masculo liso, tienen un peso molecular de aproximadamente
68 kDa. (Timchenko vy cols., 2013). Los anélisis de la funcion bioldgica de los dominios
DMPK, mostraron que se requiere el dominio de la cinasa para la fosforilacion de serinas y
treoninas en las moléculas de sustrato, el dominio en espiral es necesario para la
oligomerizacién de DMPK y el dominio de asociacion de la membrana, esta involucrado en

la asociacion de la membrana periférica de la cinasa (Whiting y cols., 1995).
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Figura 5. Representacion esqueméatica del gen DMPK y la organizacion de las

isoformas de la proteina DMPK.
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Magafia. (2012). Myotonic Dystrophy Protein Kinase: Structure, Function and Its

Possible Role in the Pathogenesis of Myotonic Dystrophy Type 1.

Las funciones de la proteina DMPK, se mencionan a continuacion.

= Regulacion de la homeostasis de iones de calcio en los miotubos (MT).

= Compuerta de canal de iones de sodio en el tejido muscular esquelético, promoviendo
la formacion de MT a partir de los mioblastos (MB), protegiendo contra la debilidad
muscular relacionada con la edad.

= Protege los receptores B-adrenérgicos cardiacos ligados a membranas.
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= Facilita la conduccion (blogueo auriculoventricular).

Poco se sabe sobre el papel de DMPK en las vias de transduccion de sefiales. Se han
propuesto varias hipotesis. Dado que las proteinas relacionadas con DMPK estan reguladas
por las GTPasas de la familia Rho, las proteinas G pequefias, se consideran posibles factores
activadores de DMPK. Se ha demostrado que DMPK interactla con Rac-1, una proteina que
pertenece a la familia Rho. Debido a que los miembros de la familia Rho estan asociados con
el citoesqueleto de actina y regulan su interaccion dindmica con la membrana plasmatica,
DMPK podria participar en la regulacion de las vias dependientes de la adhesion (Shimizu y
cols., 2000). Una de las investigaciones mas importantes de la funcion DMPK es la
identificacion de sus sustratos biolégicos. Dado que la miotonia esta asociada con defectos
en los canales iénicos, se sugiri6 que DMPK podria estar involucrada en la fosforilacion de
los canales ionicos que afectarian su funcion. Se demostré que DMPK fosforila la subunidad
beta del canal de liberacion de Ca2 + dependiente de voltaje in vitro. De acuerdo con estos
datos, se descubrié que la homeostasis de Ca2 + estaba afectada en ratones con DMPK
deficiente. El andlisis de estos ratones también mostr6 alteraciones de actividad para los
canales de Na (sodio). Recientemente, se demostré que DMPK fosforila a fosfolamban, una
proteina de membrana que induce corrientes y regula la bomba de Calcio. (Mounsey y cols.,

2000).

Mecanismos moleculares que originan la DM1.

Las hipotesis iniciales sugirieron que la expresion de DMPK, podria verse afectada por la

expansion del repetido CTG en la region 3" no codificante (UTR) del gen DMPK.
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En algunos estudios, se ha evidenciado mediante inmunoanalisis de la proteina DMPK, en la
mayoria de los pacientes con DML1, que los niveles de DMPK se encuentran reducidos. Sin
embargo, hay varios casos en los que los niveles de proteina DMPK permanecen sin cambios,
o0 incluso elevados. Para comprender si las alteraciones de la expresion de DMPK son
cruciales para el fenotipo de la enfermedad, se generaron modelos de ratén donde el gen
DMPK se ha deletado o sobreexpresado (Meola y cols., 2015). La parte central de la hipdtesis
actual de la base molecular de las DM es que la expansion del repetido es inestable y se ha
relacionado con la interrupcion del metabolismo del RNA mensajero (MRNA). Las DM se
clasifican como trastornos en la expansion de repetidos, los cuales son inestables en regiones
no traducidas, no codificadas dentro de los genes con la variante patogénica. Esto implica
que las variantes patogénicas, pueden interferir con la transcripcion, el procesamiento del
RNA vy la traduccién (Meola y cols., 2015). El principal problema en la patogénesis DM es
identificar los mecanismos que incrementan la longitud del repetido y el periodo de desarrollo

en el que ocurren estos cambios (Meola y cols., 2015).

Actualmente, se han propuesto 3 modelos distintos para explicar como la longitud del

repetido en regiones no traducidas puede dar lugar a la DM1 (Magafia y cols., 2009):

(1) Haploinsuficiencia del gen DMPK.

(2) Alteracion en la expresion de genes adyacentes al gen DMPK.

(3) Una variante patogénica dominante-negativa del mRNA.
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Figura 6. Distintos mecanismos que contribuyen en la patogénesis de la DM1.
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Debido a que los pacientes con DM1 son generalmente heterocigotos, por mucho tiempo se

ha especulado que la DM1 es causada por un efecto de dosis (haploinsuficiencia), es decir,

la expansion del triplete CTG dafaria la expresion del alelo mutante, ocasionando una

reduccién de 50 % en los niveles de la proteina DMPK (Kaliman y cols., 2008).
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Aungue no se ha identificado la funcion precisa de la DMPK, se piensa que participa en la
reorganizacion del citoesqueleto, modulando la interaccidn entre la miosina y la actina y de
esta forma incide en la formacion de las fibras de estrés y en el tréfico de proteinas desde el
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi hacia la membrana plasmatica de las células
musculares. Por lo tanto, una deficiencia en los niveles de la DMPK podria causar
alteraciones en los procesos mencionados (Kaliman y cols., 2018). Los primeros estudios en
células musculares de pacientes fueron consistentes con esta hipétesis, ya que la mutacion se
correlacion6 con disminucion en la expresion del gen DMPK, tanto a nivel de RNA como de
proteina (Fu y cols., 1993). Dereck y cols. propusieron que la haploinsuficiencia del gen
DMPK es provocada por la vulnerabilidad del transcrito mutante hacia las nucleasas
intracelulares, o a que el transcrito mutante forma estructuras secundarias complejas que le
impiden atravesar el poro nuclear para ser traducido en el citoplasma. Sin embargo, los
ratones knockout para el gen DMPK no presentan las caracteristicas multisistémicas propias
de la enfermedad, lo que sugiere que la haploinsuficiencia del gen DMPK es solo uno de los

factores que contribuyen para que se genere la DM1 (Kuyumcu-Martinez y cols., 2006).

Haploinsuficiencia de genes adyacentes al gen DMPK.

Inicialmente se sugirié que el alelo con la variante patogénica en el gen DMPK, podria causar
una reduccion en la funcion del alelo con el gen DMPK normal y, por lo tanto, el fenotipo de

la distrofia miotonica tipo 1, seria causado por haploinsuficiencia.
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Sin embargo, hay poca evidencia de que haya una reduccidn en los niveles de proteina cinasa
de miotonina o disfuncion de la proteina. Esto condujo a la sugerencia, de que el efecto de la
variante patogénica en DMPK puede alterar la expresion de los genes adyacentes, en
particular DMWD (gen que codifica la proteina DMR-N9 y SIX5 (gen del homeodominio
asociado al locus DM) (Ranum y cols., 2004). Con la finalidad de analizar si el gen SIX5
esta relacionado con la DM1, se gener6 un ratdén knockout para este gen, el cual presentd
como sintoma principal cataratas, lo cual apoya la hipotesis de la haploinsuficiencia del gen

SIX5, como componente de la patogénesis de la DM1 (Schara y cols., 2006).

Por otra parte, la disminucion en la expresion del gen DMWD, localizado corriente arriba del
gen DMPK, podria explicar la atrofia testicular en los pacientes con DML, ya que se expresa
en el testiculo y se le ha asignado un papel relevante en el desarrollo de la infertilidad
masculina (Junghans, 2001). Este modelo sugiere que la presencia de méas de 50 repetidos
CTG en el gen DMPK altera la formacion de nucleosomas, lo que a su vez produce una
compactacién de la cromatina en el locus DMPK vy afecta la transcripcion de los genes
contiguos DMWD y SIX5. Lo que sugiere que la longitud de los repetidos CUG determina la

formacion de los agregados nucleares (Junghans, 2001).

28



Toxicidad mediada por RNA.

En 1995, se propuso que la DML era causada por toxicidad mediada por RNA, un mecanismo
negativo. Se ha demostrado que la expansion patologica de los repetidos CTG del gen DMPK
afecta el ensamblaje del nucleosoma, ocasionando una alteracion en la estructura de la
cromatina. Sin embargo, hay cada vez mas pruebas de que el pre-mRNA de DMPK, es
directamente téxico y da como resultado un empalme anormal de otros transcritos de mMRNA,
incluidos los del canal de iones de cloruro en el musculo, CLCN1 (Kuyumcu-Martinez y
cols., 2004). Esto puede ocurrir por la acumulacion de factores de empalme con las
acumulaciones ribonucleares de DMPK con la variante patogénica, o por un efecto mas
directo de DMPK con la variante patogénica en factores de empalme dentro del nucleo,
independientemente de las inclusiones ribonucleares. Se ha propuesto un mecanismo similar
para la DM2. Existen evidencias experimentales tanto en pacientes con DM1 como en
modelos celulares que demuestran que la expansion anormal de los repetidos CTG induce la
formacion de estructuras secundarias de tallo y burbuja en el mMRNA mutante del gen DMPK
y que esta alteracion estructural es la base para que se acumule en el nlcleo y ejerza funciones
anomalas. (Davis y cols., 1997). Mediante la técnica de hibridacién in situ se ha evidenciado
la acumulacion nuclear del mMRNA mutante en fibroblastos, mioblastos y neuronas de
diferentes tejidos cerebrales (corteza cerebral, hipocampo, giro dentado, talamo, sustancia
nigra y tallo cerebral) de pacientes con DM1. Estos hallazgos se han corroborado en el tejido

muscular de pacientes con DM1 mediante analisis de Northern blot.
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De manera interesante se ha demostrado que a medida que los transcritos mutantes portan un
namero mas alto de repetidos CUG, su acumulacién nuclear es también mayor, lo que sugiere
que la longitud de los repetidos CUG determina la formacién de los agregados nucleares
(Davis y cols., 1997). La acumulacion del mRNA mutante en el nicleo de células musculares
0 nerviosas provoca su union aberrante con proteinas que participan en la regulacion de
procesos nucleares, como moduladores del proceso de empalme alternativo de los transcritos
(splicing) y factores de transcripcién, lo que modifica finalmente la expresion de ciertos
genes, impidiendo que las proteinas para las cuales codifican lleven a cabo sus funciones
(Ebralidze y cols, 2004): a) Secuestro de factores de transcripcion por el MRNA mutante de
la DM1: de manera interesante se ha identificado que los factores de transcripcion Spl
(proteina especifica 1), STAT1 y STAT3 (miembros de la familia de proteinas de
transduccion de sefiales y de activacion de la transcripcion) y la subunidad gamma del
receptor del 4cido retinoico (RARY), son secuestrados por el mRNA mutante del gen DMPK
en las células musculares de pacientes con DM1. Se piensa que la disminucion de la
expresion del gen CIC-1 (canal de cloro 1) presente en el masculo esquelético de pacientes
con DM1 esté relacionada con el secuestro de Spl, ya que este factor de transcripcion modula
positivamente su expresion (Ebralidze y cols, 2004. b) Efecto de los tripletes CTG mutantes
sobre el procesamiento alternativo de transcrito. EI mMRNA mutante de la DM1 se asocia con
proteinas que participan en el procesamiento alternativo de RNA (splicing), como la proteina
de union a regiones con repetidos CUG (CUG-BP1), la proteina de unién a regiones con
repetidos CUG-2 (ETR-3), las proteinas similares a muscleblind (MBNL1, MBLN2 y

MBLN3), las proteinas de union a RNA con actividad cinasa PKR y las ribunucleoproteinas
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heterogéneas nucleares (hnRNPH) (Fardaei y cols., 2002). La funcion de estos reguladores
de splicing determina la expresion tejido especifica o en alguna etapa particular del desarrollo
de ciertas isoformas de proteinas. De este grupo de reguladoras de splicing, las mas
estudiadas son las proteinas CUG-BP1 y MBNL. De manera general se ha observado que el
RNA mutante de la DM1 provoca que la actividad de MBLN se disminuya y que la actividad
de la CUG-BP1 disminuya y se originen formas de splicing fetales (Kuyumcu-Martinez y

cols., 2006).

Mecanismo de expansion de repetidos en la DMTL.

El descubrimiento de las repeticiones inestables de trinucle6tidos provee la primera
evidencia, de que no todas las enfermedades que se heredan de los padres a la descendencia
son variantes patogénicas estables (Meola y cols., 2015). Las expansiones en trinucledtidos,
son responsables de mas de 20 desordenes neuroldgicos hereditarios, (por ejemplo:
enfermedad de Huntington, sindrome de X fragil, atrofia bulbar y espinal (la forma mas
comun de esclerosis lateral amiotrofica). En multiples entidades por expansién de repetidos,
la longitud del repetido se correlaciona con la severidad y la edad de inicio. Los repetidos
muestran inestabilidad somatica y germinal (Meola y cols., 2015). Normalmente el rango de
longitud de repetidos CTG es entre 5 y 37. El rango de longitud de repetidos de entre 38 —
50, en los alelos, se considera premutacién. El rango de longitud ente 51 — 100 repetidos son

protomutaciones, las cuales muestran una mayor inestabilidad.
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Los pacientes con premutaciones o protomutaciones generalmente son asintomaticos, pueden
presentar manifestaciones clinicas leves, como cataratas, sin embargo, tienen riesgo de tener
hijos con una expansion de repetidos patoldgica. Una longitud de repetidos mayor de 2000

es responsable de la forma congeénita de la enfermedad (Thornton y cols., 1994)

Los pacientes afectados por DML el rango de tamario de repetidos es de 50 a 4, 000 (150 —
12,000), casi siempre presentan manifestaciones clinicas. Sin embargo, individuos con una
longitud de repetidos de 60, pueden ser asintomaticos hasta la vejez; de manera similar,
pacientes con una longitud de repetidos de hasta 500 pueden ser asintomaticos a una edad
media. Las variantes patogénicas por repetidos son defectos genéticos dinamicos, que
muestran inestabilidad con la variacion, en diferentes tejidos y tipos celulares, causando
mosaicismo somatico. El tamafio del repetido CTG, parece aumentar con el tiempo en el
mismo individuo y a través de cada generacion. Este fendbmeno se conoce como anticipacion,
en el que la gravedad de la enfermedad aumenta en generaciones sucesivas. Generalmente,
el fendbmeno de anticipacion se observa en pacientes con DM1 cuando un individuo hereda
el repetido CTG a través del padre (Thornton y cols., 1994). La contraccidn intergeneracional
del repetido CTG, y la disminucién de la longitud del repetido CTG, durante la transmisién
de los padres a la descendencia, puede ocurrir en el 6.4%, de los casos, siendo mas frecuente

durante la transmision paterna (10%) (Meola y cols., 2015).
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La longitud de expansion del repetido predice la severidad clinica y la edad de inicio. Sin
embargo, debido al mosaicismo somaético, la longitud del repetido CTG se correlaciona
significativamente con la edad de aparicion y la gravedad de la enfermedad por debajo de
una longitud de repetidos CTG de 400. La correlacion de la longitud de repetidos (CTG) en
leucocitos, con la edad en el inicio es significativa sélo para los pacientes con pequefias
expansiones (Hamshere y cols., 1999). La correlacion entre la longitud de los repetidos CTG
y la severidad de la enfermedad se puede observar en sangre, pero no en otros érganos (p.
ej., musculo). La longitud del repetido en el masculo es mayor y no existe correlacion entre
la longitud del repetido CTG en el musculo y el grado de debilidad. Cabe sefialar que, en la
préctica clinica, la expansion de CTG se mide en sangre y no hay ninguna ventaja clinica
adicional de medir el tamafio del repetido en el mdsculo. La presencia de variaciones en la
longitud de los repetidos tiene un dramatico efecto en la estabilizacion de la expansion del
repetido, reduciendo la tasa de expansion en los tejidos afectados, que conduce directamente

a un retraso en el inicio y desaceleracion de la progresion de los sintomas de la DM1.

Estas observaciones sugieren que las interrupciones en la estructura primaria de la expansion
del repetido CTG podrian modular el fenotipo clinico, ya sea incrementando la estabilidad
de la hebra de ADN durante las divisiones celulares, o produciendo cambios
conformacionales de las especies de RNA variante, con efecto en su toxicidad, producida por

la ganancia de funcion (Meola y cols., 2015).
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Las Manifestaciones clinicas de la DM1 como el fendbmeno miotdnico, la resistencia a la
insulinay las alteraciones cardiacas, se correlacionan con la interrupcion del corte y empalme
alternativo, del canal de cloruro muscular CIC-1, del receptor de insulina (IR) y de la

troponina T cardiaca (TNNT3), respectivamente (Meola y cols., 2015).

2.6 Manifestaciones clinicas.

El espectro de la gravedad de la DM1 se extiende desde los efectos letales en la infancia hasta
la aparicion tardia y leve en la edad adulta. Aunque la DM1 se presenta comunmente como
una entidad multisitémica y degenerativa en la edad adulta, también puede afectar el
desarrollo fetal y el crecimiento postnatal.

Debido a que la heterogeneidad clinica es extrema, es Util subdividir la DM1 en categorias
para proporcionar un marco conceptual para el reconocimiento de patrones y pronéstico de

la misma.

2.6.1 Distrofia miotonica congénita.

Alrededor del 15% de los individuos con DM1, presentan en la etapa fetal alteracion
muscular y del sistema nervioso central (SNC). La distrofia miotonica congénita se puede
presentar con expansiones del trinucledtido CTG pequefias, a partir, de 750 repeticiones. Sin

embargo, la mayoria de las ocasiones se debe a méas de 1000 repetidos del trinucleotido CTG.
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Como se describi6o anteriormente, se generan expansiones de méas de 1000 repetidos del
trinucledtido con mayor frecuencia durante la ovogénesis en comparacion con la
espermatogénesis. Las manifestaciones prenatales, incluyen hipomotilidad fetal y
polihidramnios, observadas en el ultrasonido (Turner y cols., 2010). Se pueden evidenciar
hallazgos como pie equino varo o ventriculomegalia. En el periodo postnatal, los sintomas
cardinales son hipotonia neonatal, alteraciones en la alimentacion y dificultad respiratoria
(Turner, 2010). En un estudio prospectivo, se encontré que el 79% de los bebés requirid
alimentacion por medio de sonda nasogéastrica y el 53% requirié tratamiento soporte
ventilatorio transitorio o prolongado. La mortalidad neonatal global fue del 18%. La
posibilidad diagnostica de distrofia miotdnica congénita, puede ser descartada errbneamente,
cuando los antecedentes heredofamiliares son negativos. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que mas de la mitad de los individuos afectados, las madres no tienen un
diagnostico de DM1 porque su condicion no ha sido reconocida o no se ha presentado ningln
sintoma (Harper, y cols., 1975). Posteriormente, en la infancia tardia, los individuos con
distrofia miotonica congénita exhiben retraso en los hitos motores, retraso global en el
desarrollo y dificultades en el aprendizaje, en grados variables, que incluyen trastorno del
espectro autista (Turner y cols., 2010). La debilidad orofaringea es importante, a menudo
produce un aspecto caracteristico del labio superior en forma de “carpa” o “v invertida”,
diplejia facial, disartria marcada y mayor deterioro de la comunicacion expresiva que

receptiva (Turner y cols., 2010).
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En la segunda o tercera década, los pacientes con distrofia miotonica congénita desarrollaran

las caracteristicas degenerativas, de la enfermedad "DM1 clasica” (Turner y cols., 2010).

2.6.2 Distrofia miotonica infantil.

Los nifios con edad de inicio de la DM1 después del primer afio, pero antes de los 10 afios de
edad, presentan predominantemente alteraciones cognitivas y del comportamiento que
pueden no estar acompafiadas de afeccion muscular. Alrededor de la mitad de estos nifios
tienen discapacidad intelectual (El CI, se encuentra en un rango de 50-70). Una gama de
sintomas psiquiatricos pueden presentarse, incluido el trastorno por déficit de atencion,
ansiedad y trastornos del estado de animo. El autismo es poco frecuente (Turner y cols.,
2010). El riesgo de DML de inicio en la infancia es similar en la transmisién materna o

paterna (Meola y cols., 2015).

2.6.3 Distrofia miotonica “clasica”.

Alrededor del 75% de los pacientes desarrollan sintomas entre la segunda, tercera o cuarta
década de la vida (Wenninger y cols., 2018).

El sintoma inicial mas comun, es la miotonia. La miotonia que presentan estos pacientes es
similar a la miotonia generalizada recesiva. La miotonia en la DM1 es mas pronunciada
después del reposo y mejora con la actividad muscular, el llamado “fenomeno de
calentamiento”. A diferencia de la miotonia generalizada recesiva, la miotonia en la DM1
presenta afeccién selectiva de grupos musculares especificos del antebrazo, mano, lengua, y

la mandibula.
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El hallazgo cardinal en la exploracion fisica es el fendmeno miotonico, con afeccion
preferencial por musculos del créneo, del tronco y region distal de las extremidades

(Wenninger y cols., 2018).

2.6.5 Sintomas musculares.

Debilidad muscular.

La debilidad muscular es uno de los sintomas mas frecuentes en la DM1 (se observa en méas
del 45% de los pacientes con fenotipo clasico) (Wenninger y cols., 2018). Los sintomas
miotonia, debilidad muscular y atrofia muscular son los rasgos principales de la distrofia
miotonica. Los pacientes presentan caracteristicamente atrofia muscular, con predominio de
la musculatura distal, involucrando principalmente a los musculos flexores de los dedos, de
la mufieca y los muasculos extensores del pie. La afectacion de este Gltimo causa caida del
pie, alteracion de la marcha, caidas y lesiones frecuentes. Ademas, pueden verse alterados
los musculos de la cara, el cuello, la masticacion, la salivacion y la fonacion (Gutiérrez y
cols., 2019). La debilidad grave de los musculos orbiculares no sélo causa ptosis, sino
también un cierre insuficiente de los parpados, con riesgo de conjuntivitis recurrente (Turner
y cols., 2010).

En pacientes con DM1, el habla puede ser nasal y con disminucion del tono de voz, debido
a la debilidad de los musculos orofaringeos, que conlleva a alteraciones en la masticacion y
la deglucion (Wenninger y cols., 2018). El curso de la debilidad muscular, es progresivo, se

estima un incremento del 1-3% al afio. (Turner y cols., 2010)
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Debilidad de los musculos de la respiracion.

La debilidad muscular respiratoria se produce en un alto porcentaje de los pacientes con
DM1, en una etapa temprana de la enfermedad, originando insuficiencia respiratoria cronica.
Los musculos espiratorios parecen verse afectados antes que los inspiratorios, lo que resulta
en neumonia recurrente (de Die-Smulders y cols., 1998). La prevalencia exacta de la
insuficiencia respiratoria en DM1 no esta clara, debido a que, que los sintomas de
hipoventilacion nocturna se superponen con sintomas neuropsicolégicos tipicos como fatiga,
somnolencia diurna y dificultades de concentracion (Gutiérrez y cols, 2019). Dado que tanto
la debilidad muscular respiratoria como los sintomas cardiacos, son la principal causa de

mortalidad, las pruebas clinicas y moleculares para el diagnéstico precoz son esenciales.

Miotonia.

Es un trastorno de la relajacion muscular, tras la contraccion voluntaria. Los pacientes suelen
referirlo como rigidez (Gutiérrez y cols., 2019). Es uno de los sintomas més frecuentes en la
distrofia mioténica tipo 1, afecta principalmente a los dedos (miotonia de agarre), la

mandibula y la lengua (Turner y cols., 2010).

Clinicamente, un fendmeno de calentamiento se observa generalmente. La miotonia mejora
con contracciones repetidas, principalmente para la miotonia de agarre, pero también para la
miotonia de la lengua y la mandibula (Wenninger y cols., 2018). EIl diagnéstico del
fendmeno miotdnico se logra estimulando la eminencia tenar, a través de la percusion. Se

denomina miotonia de percusién y se puede observar en ausencia de la miotonia de agarre.
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Para obtener una medida cuantitativa eléctrica del fendmeno miotdnico, se realiza la
electromiografia (EMG) (Wenninger y cols., 2018). La insercion de los electrodos de aguja
concéntricos, provoca la despolarizacion del sarcolema y los resultados de la medicion, del
namero, duracion, amplitud y cualidades, del potencial de accion (Wenninger y cols., 2018).
La EMG, es el método diagnostico més sensible para detectar la miotonia. Ademas, los
resultados pueden ser Utiles para diferenciar entre miopatias miotdnica u otras entidades (por
ejemplo, miopatias inflamatorias). Estudios recientes han investigado la relacion entre la
afectacion del sistema nervioso central y la miotonia, lo que sugiere que la miotonia ya no
debe considerarse como un sintoma muscular activado periféricamente solitario (Caillet-

boudin y cols., 2014).

Mialgias.

El dolor es un sintoma que puede afectar al 90% de los pacientes con DM1 (Peric y cols,
2015). En la DML de inicio en la edad adulta los primeros sintomas musculares pueden
hacerse evidentes en la edad adulta temprana, pero algunos pacientes pueden presentar
sintomas sutiles como miotonia de agarre, ptosis o alteraciones en el lenguaje en la infancia
(Hagerman y cols., 2019). Los pacientes con DML1 clésico se diagnostican tipicamente
alrededor de 30 afios, pero los pacientes levemente afectados, con una longitud CTG de 50—
100 repetidos, pueden presentar unicamente miotonia o cataratas. El diagnostico suele

realizarse hasta los 40 afios de edad (Hagerman y cols., 2019).

39



2.6.6 Sintomas extramusculares.

Oftalmoldgicos.

La manifestacion extramuscular més frecuente temprana y tipica de esta entidad es la
aparicion de cataratas de inicio temprano, observadas en aproximadamente el 50-60% de los
pacientes. Las cataratas son subcapsulares e iridiscentes. Se encuentran en el 90% de los
pacientes, usualmente se diagnostican a los 50 afios de edad (Gutiérrez y cols., 2019). El
antecedente de cirugia de cataratas en combinacién con sintomas musculares a menudo
conduce al diagndstico de DM1, incluso en pacientes levemente afectados sin ningin signo
de deterioro muscular. Los mecanismos subyacentes a la fisiopatologia de la catarata en los
pacientes con DM1 son todavia en gran parte desconocidos. Al principio, se consider6 un
efecto potencial de la mutacién CTG en la expresion de genes adyacentes como SIX5 en DM1
(Sarkar, 2000). Sin embargo, hallazgos recientes mostraron que ratones Knockout con una
variante patogénica en SIX5, desarrollan el tipo nuclear de cataratas y no el tipo

subcapsular/cortical posterior, que se observa comdnmente en los pacientes con DML1.

Hipotensién ocular.

Se debe a la afectacion del cuerpo ciliar o a debilidad del mdsculo liso. Usualmente los
pacientes se encuentran asintomaticos y se detecta al medir la presién intraocular que
generalmente se encuentra por debajo de 5 mm/Hg. La mayoria de los casos no requieren

tratamiento, a menos que cause cambios en la estructura y funcion (Nothen y cols., 2010).
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Alteraciones cardiovasculares.

El corazdn es uno de los drganos que se afecta con mayor frecuencia. Se estima que entre un
75-80% de los pacientes presenta afeccion cardiaca en un grado variable (Gutiérrez y cols.,
2019). Durante un estudio de seguimiento de 10 afios de 367 pacientes con DM1, la
mortalidad fue 7.3 veces mayor, que la de la poblacion de referencia de la misma edad, con
una edad media de 53 afos y una correlacion positiva entre la edad de inicio de DM1y la
edad de muerte. En esta serie, la insuficiencia respiratoria y la enfermedad cardiovascular
fueron las causas mas frecuentes de muerte, representando aproximadamente el 40% vy el

30% de las muertes, respectivamente (Pelargonio y cols., 2002).

El gen CN5A codifica Nav1.5, la subunidad alfa del canal de sodio dependiente del voltaje
cardiaco que es responsable de la despolarizacion rapida de las células cardiacas y esta
involucrada en la duracion del potencial de accion cardiaca, asi como en la propagacion del
impulso por todo el miocardio. La pérdida de la funcién Navl.5 produce trastornos
arritmicos, como la enfermedad del sistema de conduccion autosémico dominante y el

sindrome de Brugada (Wang y cols., 2002).

Anormalidades de la conduccion.

Las alteraciones en el sistema de conduccion, son las manifestaciones mas frecuentes en la
DM1. Los bloqueos atrioventriculares de primer grado, fasciculares o bloqueos de rama se
identifican en el 25-48% de los pacientes al realizar el diagndstico de la entidad (Wahbi y

cols., 2019).
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Se ha observado hipertrofia del miocito, fibrosis, infiltracion grasa focal e infiltracion
linfocitica. Puede ocurrir en cualquier sitio a lo largo del sistema de conduccion, incluyendo
el Sistema His-Purkinje. Como consecuencia, cualquier arritmia puede ser generada en
cualquier punto del sistema de conduccion. Estudios recientes, han mostrado correlacion
entre la longitud del triplete CTG y las caracteristicas de la medicion de los intervalos

observados en el EKG, incluyendo los intervalos PR (Pelargonio y cols., 2002).

Bradiarritmias.

Las alteraciones cardiacas inicialmente pueden ser asintomaticas, y presentarse como
alteraciones en el electrocardiograma. La prolongacion del intervalo PR y QRS han sido
reportadas en el 65% de los pacientes. Anormalidades graves en el electrocardiograma como
el ritmo no sinusal y el intervalo PR mayor a 240 ms e intervalo QRS con duracién mayor a
120 ms, o bloqueo atrioventricular de segundo o tercer grado son un predictor independiente,
con moderada sensibilidad, de muerte subita en pacientes con DM1. La edad, el grado de
afeccion musculo esquelética y el sexo (masculino), se han relacionado con la prolongacion

del intervalo PR (Wahbi y cols., 2019).

Cardiomiopatia.

La cardiomiopatia estructural se encuentra con menor frecuencia en pacientes con DM1. Los
sintomas asociados a insuficiencia cardiaca son infrecuentes. En un estudio realizado en 400
pacientes con DM1, se evidencié enfermedad cardiaca estructural en el 20% de los pacientes,
pero solo el 2% tenian sintomas de falla cardiaca. La existencia de miotonia cardiaca ha sido
sugerida por la evaluacion de la funcién diastdlica, mediante los parametros del Eco Doppler.
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Sin embargo, el musculo esquelético no expresa canales de cloro, cuyas alteraciones en el
sitio de empalme, son probablemente la causa del fendmeno mioténico (Pelargonio y cols.,

2002).

Alteraciones respiratorias.

Constituyen una de las causas de muerte prematura en estos pacientes. Son responsables del
51-75% de las muertes, influye en la calidad de vida de los pacientes (de Die-Smulders y
cols., 1998). Con respecto a los factores de riesgo de insuficiencia respiratoria algunos

estudios refieren que el riesgo incrementa en hombres (Wahbi y cols., 2019).

En adicion la obesidad, comin en DM1, ha sido mostrada como un factor de riesgo
independiente para la falla respiratoria (West y cols., 2016). En la mayoria de los casos la
afectacion respiratoria es progresiva y se diagnostica en etapas tardias (entre los 50-60 afios
de edad), en pacientes con diagndstico previamente integrado de DM1 y con sintomas
multisistémicos (Gutiérrez y cols., 2019). EI mecanismo fisiopatogénico en los pacientes con
desorden respiratorio es poco conocido. Algunos estudios han propuesto la hipotesis del
doble mecanismo: periférico (en donde la distrofia y la miotonia muscular causan dafio en
musculos de la respiracion (diafragma, musculos abdominales e intercostales) y central (en
donde las anormalidades en el SNC resultan en cambios en el centro del control de la

respiracion) (West, 2016).
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Las alteraciones respiratorias estan relacionadas con desordenes ventilatorios restrictivos, por
la debilidad muscular, presencia de SAOS o hipoventilacion nocturna. Ademaés, pueden
causar infecciones respiratorias recurrentes, disnea progresiva, disnea progresiva

hipersomnolencia diurna y cefalea matutina. (Gutiérrez y cols., 2019).

Alteraciones dérmicas.

Pilomatricomas multiples (epitelioma calcificante de Malherbe).

Tumor benigno de las células primitivas de la matriz del foliculo piloso, se manifiesta en
forma de nodulos subcutaneos no dolorosos, de aproximadamente 0.5-5cm. Se localiza en
cuero cabelludo, cara, cuello y miembros superiores (Gutiérrez y cols. 2019). Se ha
encontrado patron hereditario en algunos casos familiares con lesiones multiples y asociado

a distrofia miotonica; sin embargo, no se ha definido genéticamente (Castafieda, 2011).

Alopecia.

Es multifactorial por envejecimiento acelerado del tejido subcutaneo y el foliculo piloso y
cambios hormonales (Gutiérrez y cols., 2019). La alopecia en DML1 se atribuye a las
alteraciones de las glandulas enddcrinas, en particular al metabolismo de los androgenos, ya
sea con un aumento en los niveles de andrdgenos séricos o debido a una mayor sensibilidad
de los receptores de andrdgenos. Es mas probable que no sea la cantidad circulante absoluta

de androgenos, sino mas bien, la respuesta periférica a la hormona que causa la alopecia.
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En cuanto a la hipersensibilidad a los androgenos, los receptores podrian estar relacionados
con los niveles reducidos de DMPK. Sin embargo, sigue siendo especulativo (Finsterer y

cols., 2011).

Dermatitis seborreica y nevo displasico no asociado a melanoma.

Se correlacionan con valores disminuidos de vitamina D sérica (Gutiérrez y cols., 2019).

Alteraciones endocrinas.

Las alteraciones endocrinologicas como la diabetes, el hipogonadismo vy el
hiperparatiroidismo secundario con disminucion de los niveles de vitamina D son frecuentes
en la DM1 y estd aumenta con la progresion de la enfermedad (Gutiérrez y cols., 2019). Un
estudio transversal en 68 pacientes con DM1 mostrd al menos una disfuncion endocrina en

el 44% al inicio y en el 84% a 8 afios de seguimiento (Passeri y cols., 2013).

La diabetes mellitus, si no se trata adecuadamente, puede complicar y agravar el cuadro
clinico debido a la polineuropatia diabética con el empeoramiento de la inestabilidad de la

marcha y la debilidad distal (Wenninger y cols., 2018).

El hiperparatiroidismo puede contribuir a la fatiga y al deterioro muscular. Con menor
frecuencia, se pueden observar anomalias en la secrecién de hormona de crecimiento e

intolerancia a la glucosa (Passeri y cols., 2013).
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Resistencia a la insulina.

Es una de las manifestaciones endocrinologicas asociadas con la DM1. La sensibilidad del
musculo a la insulina disminuye en un 70%, en los pacientes con DM1, comparados con
controles (Gutiérrez y cols., 2019. Belfiore y cols., 2017). Aproximadamente el 10% de los
pacientes con DML, presenta diabetes mellitus caracterizada por resistencia grave a la
insulina. Recientemente, la desregulacion del sitio de splicing del pre-mRNA del receptor de
insulina (IR) en el masculo esquelético se demostré como una de las causas. El IR tiene dos
isoformas: IR-A y IR-B. IR-A tiene una mayor afinidad por la insulina y menor capacidad
de sefializaciéon que la de IR-B. En pacientes con DM1, IR-A predomina en el musculo
esquelético debido a la desregulacién de empalme alternativo, lo que resulta en resistencia

grave a la insulina (Belfiore y cols., 2017).

Hipogonadismo hipergonadotrépico.

Es una complicacion frecuente en pacientes con DM1. El 80% de los hombres con DMT]1,
presenta atrofia testicular, con gran dafio tubular e intersticial. Se caracteriza por disminucion
en los niveles de testosterona, infertilidad, alteracion en la espermatogénesis, elevacién de
gonadotropinas (FSH, LH) (Passeri, 2013). El déficit de testosterona produce una regresion
progresiva de los caracteres sexuales secundarios (escaso vello corporal y disminucién de la
libido) (Gutiérrez y cols., 2019). El hipogonadismo esta asociado con un incremento en la

masa grasa, la pérdida de la masa muscular y la fuerza. (Takeshimay cols., 2018).

En las mujeres, puede haber mayor incidencia de infertilidad, abortos espontaneos y en casos
raros, falla ovarica prematura. (Gutiérrez y cols., 2019).
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Alteraciones lipidicas.

La alteracion lipidica mas frecuente es la elevacion de los triglicéridos y disminucion en los
niveles de HDL, presentes en el 67% y el 35% de los pacientes respectivamente. La
dislipidemia y la intolerancia a los carbohidratos, predispone a gran riesgo cardiovascular y

a sindrome metabdlico (Gutiérrez y cols., 2019).

Sintomas gastrointestinales.

Junto con elevaciones de creatina cinasa, las elevaciones de AST y ALT son frecuentes en
pacientes con DM1. En algunos casos, las biopsias hepaticas se realizan debido a estas
enzimas hepéticas elevadas, sin reportar ningun resultado patol6égico. Se sugiere que la
elevacion de la gamma-GT es causada por contracciones de los conductos biliares, mientras
que los niveles elevados de AST y ALT tienen su origen en el masculo esquelético y van
junto con elevaciones de creatina cinasa (Gutiérrez y cols., 2019). El estrefiimiento alterno,
el pseudoestrefiimiento, la constipacion y la diarrea se notifican con frecuencia en DM1, se
acompafan de reflujo y regurgitacién. Son causadas por la afectacién del masculo liso y
estriado, asi como disfuncion endocrina. Los problemas digestivos, son tipicos en los
pacientes con DM1, debido a la reduccion del transporte oral causado por la miotonia y la

debilidad de la lengua (Bellini y cols., 2006).
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Un movimiento peristaltico gastrointestinal reducido o ausente se demostré en estudios
radiologicos, asi como transitos intestinales retrasados. EI megacolon con el riesgo de ileo,
vélvulo y ruptura, es una complicacién significativa y potencialmente mortal. El retraso en
el vaciado de la vesicula biliar puede aumentar el riesgo de calculos biliares (Bellini y cols.,
2006). Las alteraciones gastrointestinales han sido atribuidas a inclusiones de RNA vy la
proteina MBNLZ1, en el nicleo del musculo liso. Otra hipotesis que ha sido sugerida, es la
inervacion deficiente del musculo liso, la infiltracion grasa de las paredes viscerales, fibrosis
de estas paredes y degeneracion del musculo liso. Aun no existen estudios concluyentes.

(Gutiérrez y cols., 2019).

Alteraciones en los musculos de la masticacion.

Produce debilidad y miotonia en los musculos orales y de la masticacion (lengua, paladar,

faringe, maseteros, musculo pterigoideo) (Gutiérrez y cols., 2019).

Disfagia. Esta presente en el 55% de los pacientes con DM1. Aumenta el riesgo de neumonia
por aspiracion, desnutricion y es una importante causa de morbimortalidad (Gutiérrez y cols.,

2019).

Esofago y estobmago. La hipotonia del es6fago, debilidad del cardias, y disminucién de la

peristalsis también ha sido descrita (Gutiérrez y cols., 2019).
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Intestino. La disminucion de la peristalsis en el intestino delgado, causa constipacion
alternada con periodos de diarrea, con intensidad variable, lo que puede conllevar a pseudo-
obstruccion. Se ha descrito megacolon y volvulus intestinal asociado con DM1 (Gutiérrez y

cols., 2019).

Vesicula biliar. La incidencia de colestasis incrementa en los pacientes con DM1, (25-50%

de los casos) (Gutiérrez y cols., 2019).

Sistema genitourinario.

En adicién a las alteraciones hormonales mencionadas previamente, los pacientes pueden
cursar con disminucion de la potencia sexual, reduccion de la libido e infertilidad. La vejiga
usualmente esta normal, puede encontrarse dilatacion ureteral ocasional (Gutiérrez y cols.,

2019).

Obstétricas.

Durante el parto, las mujeres presentan contraccion uterina inadecuada, retraso en la

relajacion uterina e incremento de la labor de parto (Gutiérrez y cols., 2019).
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Sintomas en SNC.

Fatiga, somnolencia diurna, y dificultades de concentracion son sintomas frecuentes en
pacientes con DM1. Los déficits cognitivos en DML, se atribuyeron inicialmente a un bajo
coeficiente intelectual o retraso mental, sin embargo, estudios recientes muestran que esta
suposicion fue incorrecta para una gran cohorte de pacientes y se aplica principalmente a los

casos de distrofia miotonica congénita (MDC) (Modoni y cols., 2004).

Para el fenotipo clasico de DM1, los déficits neuropsicoldgicos son tan variables como los
sintomas musculares, e incluso publicaciones recientes sobre la correlacién del tamafio de la
repeticion de CTG y los déficits neuropsicolégicos muestran resultados contradictorios.
Parece haber una correlacion entre alteraciones cerebrales difusas primariamente en la
sustancia blanca y secundariamente en la materia gris, vinculando la DM1 con el grupo de
trastornos de desconexién cerebral (Modoni y cols., 2004). Caso y cols., investigaron 51
pacientes con DM1 y encontr6 una correlacion entre los cambios en la materia blanca del
cerebro y el deterioro cognitivo. Se han observado hiperintensidades de materia blanca
cerebral en pacientes con DML, especialmente en personas mayores de 40 afos, pero su

importancia clinica y funcional sigue sin estar clara (Kornblumy cols., 2004).

En un estudio reciente sobre el perfil educativo de una gran cohorte de pacientes jovenes con
DML, no se encontraron diferencias significativas en comparacion con la poblacion sana,
suponiendo que las alteraciones cognitivas y de concentracion pueden ocurrir mas adelante
en el curso de la enfermedad en el contexto de un deterioro cognitivo prematuro variable,

como sugiere el estudio de Modoni y cols. (Modoni y cols., 2004).
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Las dificultades de somnolencia diurna excesiva, fatiga y concentracion también pueden ser
causadas por trastornos centrales del suefio o apnea del suefio. (Schneider-Gold y cols.,
2015). Las alteraciones en la respiracion con trastornos del suefio es una de las primeras
manifestaciones y ocurre en un alto porcentaje de pacientes con DM1, pero los sintomas
superpuestos de hipoventilacion nocturna y sintomas del SNC pueden retrasar el diagnéstico
y el tratamiento. La respiracion cronica central con trastornos del suefio tiene un impacto en
la calidad de vida, la morbilidad-mortalidad y debe evaluarse con frecuencia en cada paciente
con DM1 (Schneider-Gold y cols., 2015). Hasta ahora, poco se sabe sobre los cambios en el
SNC que causan déficits cognitivos y la respiracion interrumpida por el suefio central. Casi
todos los estudios clinicos se llevan a cabo con los pacientes con DM1 generalmente mas
afectados. MBNLL1 y probablemente CELF pueden estar involucrados en alteraciones del
SNC, pero poco se sabe acerca de las alteraciones moleculares que causan sintomas de SNC,
altamente variables en DM1. Los aspectos mencionados anteriormente conducen a una
discusion sobre si la disfuncion del SNC es causada por el neurodesarrollo alterado, por la
neuro-disfuncion o por la neurodegeneracion dentro de la definicion de enfermedades

progeroides (Kuyumcu-Martinez y cols., 2006).

Hiperintensidades en pacientes con DML1 en estudios de imagen.

La hipdtesis de una enfermedad neurodegenerativa estad respaldada por hallazgos de la
proteina tau y degeneraciones neurofibrilares, incluso si no se encontraron correlaciones con

la longitud de repeticion de CTG.
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En general, la disfuncion del SNC parece ser multifactorial. En un estudio realizado por Kim
y cols, en el 2018, se estudiaron 29 pacientes con diagndstico clinico y molecular de DM1 'y
se evidencio, por estudios de imagen (RM de craneo) que 20/29 (60%) de los pacientes
presentaba hiperintensidades. La localizacion més frecuente fue a nivel parietooccipital
(58.6%), seguido de la region frontal (37.5%) y la region anterior del temporal (34.5%). De
acuerdo, a un estudio realizado por Di Constanzo y cols., en 2018, la ocurrencia y gravedad
de las lesiones temporales y periventriculares estan ligadas con una historia familiar positiva.
Ademas, entre padres y hermanos y entre hermanos presentan una alta similitud en la
gravedad en las lesiones temporales y periventriculares. Sin embargo, Censori y cols., refiere
que no hay similitud entre el patron de lesiones en la RM entre individuos con DM1,
pertenecientes a la misma familia. La expansion del trinucle6tido CTG resulta en la
acumulacion intranuclear de transcritos mutados (RNAopatia) y alteraciones del splicing en
maultiples transcritos primarios (spliceopatia). Las neurofibrillas encontradas en el cerebro de
los pacientes con DM1 también distinguen a la DM1 como tautopatia (Vermersch y cols.,
1996). Por lo tanto, los cambios en la RM en pacientes con DM1 podrian ser una

manifestacion de la neurodegeneracion relacionada con la proteina tau.
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Figura 7. RM de pacientes con DML1. Imagenes axiales en FLAIR.

Kims. (2018). Comparison of brain magnetic resonance imaging between myotonic
dystrophy type 1 and cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy. (A) paciente con DM1; B) Paciente con DM1, se
muestra afeccion frontal, parieto-occipital, capsula externa y ganglios basales. C) Paciente

con DM1, ausencia de microhemorragias.

Polineuropatia periférica.

Existe cierto debate sobre si la neuropatia periférica es una manifestacion multisistémica de
DML o son causadas por disfunciones metabdlicas y enddcrinas. Algunos estudios han sido
contradictorios con respecto a la presencia de neuropatia en DM1, la mayoria de los estudios

electrofisiologicos indican la presencia de patologia nerviosa periférica con frecuencias que
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van del 20% al 46% de los casos (Jamaly cols., 1993). La presencia de la neuropatia, definida
por criterios electrofisioldgicos, puede asociarse con debilidad muscular distal y alteraciones
en la marcha, sugiriendo que la neuropatia puede contribuir a la debilidad muscular. Pueden
presentarse disminucion de los REM’'S, especialmente a nivel del tendén de Aquiles
(Hermans y cols., 2011). Su manifestacion no es tipica en las primeras etapas de la
enfermedad, pero puede ocurrir en aproximadamente un tercio de los pacientes con DM1,
contribuye al deterioro del equilibrio y al aumento del riesgo de caidas. Hasta el momento
no hay una correlacion significativa entre la edad, la duracién de los sintomas
neuromusculares y la longitud del triplete CTG, lo que sugiere que las alteraciones del
sistema nervioso periférico son secundarias a las disfuncion metabdlica y enddcrina

(Wennigner y cols., 2018).

Cancer.

Se encontrd una mayor incidencia de neoplasias en varios estudios de pacientes con DM1, la
mayoria de ellos mostraron una predisposicion para ciertos tipos de cancer, como el cancer
de piel (tumores cutaneos benignos, pilomatricomas), cancer de tiroides, cancer testicular y
cancer de prostata (Wenningner y cols., 2018). Una encuesta del registro de DM del Reino
Unido mostro que el 12,4% de los pacientes con DM1 notificaron al menos un tumor benigno
y el 6,2% notifico un tumor maligno, con una alta incidencia de tumores cutaneos, pero no

hubo correlacion epidemiologica con una poblacion no DM1 (Alsagaff y cols., 2016).
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La primera neoplasia descrita en pacientes con DM1, corresponde a los pilomatricomas. En
un estudio sueco y danés, en el que se utilizaron registros de pacientes con DM1, entre 1977
y 2008, se encontrd un incremento en la incidencia de estos tumores. Un analisis realizado a
partir de los registros médicos de 307 individuos con diagnostico de distrofia miotdnica tipo
1, que fueron vistos una o dos veces en la clinica mayo, se demostré un incremento del riesgo
para cancer de tiroides y melanoma de coroides, en comparacién con la poblacién general.

(Winy cols., 2012).

La causa del riesgo de tumores, es desconocida. Existen hipdtesis en las que se sugiere una
asociacion con la beta-catenina o una desregulacion de los miRNA supresores asi como una
alteracion en la regulacion de la via de la beta catenina. Resulta interesante que el incremento
de la incidencia de cancer no ha sido descrito en otras entidades por expansion de

microsatélites (Alsaggaf y cols., 2016).

2.7 Correlacion genotipo fenotipo.

Los alelos del gen DMPK que portan de cinco a 37 repeticiones del trinucleétido CTG se
encuentran en individuos sanos y se comportan de una manera estable a través de la herencia,
ya que tienen una tasa de mutacién relativamente baja. Por el contrario, los alelos con un
namero de repeticiones del triplete CTG mayor de 50 y hasta aproximadamente 4000 estan

presentes en los pacientes con DML y son inestables al heredarse.
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De manera interesante, la DM 1 manifiesta el fendmeno de “anticipacion”, el cual consiste en
que a medida que la enfermedad pasa de generacion en generacion la sintomatologia aparece
en edades mas tempranas y con mayor gravedad, lo que correlaciona directamente con
aumento en el nimero de repetidos CTG. (Magafia y cols., 2009). Se cree que la actividad
reducida de DMPK es responsable de ciertos fenotipos de enfermedad de DM1. En modelos
animales se ha observado que los ratones DMPK - / - desarrollan miopatia leve de inicio
tardio, mientras que los ratones DMPK -/ - y DMPK +/— mostraron defectos de conduccion
cardiaca. Ademas, los ratones con homocigoto knockout, exhibieron sefializacion de insulina
alterada, lo que sugiere que DMPK tiene un papel en la susceptibilidad a diabetes tipo 2.

(Llagostera y cols., 2012).

Tabla 1. Correlacion genotipo fenotipo de la DM1.

Fenotipo Edad de Expansion Manifestaciones clinicas
presentacion CTG

Normal 5-37

Pre-mutacion 38-49 Cataratas.

Congénita Nacimiento 750-1400 Hipotonia, falla respiratoria,

complicaciones cardio-respiratorias,
retraso global del desarrollo
Infancia <10 afos 500-1100 Debilidad facial, discapacidad
intelectual, defectos de la conduccion
Juvenil 10-20 afios 400-800 Sintomas similares a la DM 1 clésica,
pero de mayor gravedad
DM1 clasica, 20-40 afios 50-1000 Debilidad, = miotonia,  cataratas,
adulta defectos en la conduccién,
alteraciones endocrinoldgicas

Yum y cols. (2017).
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2.8 Diagnostico.

2.8.1 Clinico.

La distrofia miotonica tipo 1 (DM1) debe sospecharse en adultos, que presenten los

siguientes sintomas (Bird, 2019).

= Debilidad muscular, especialmente distal a la pierna, la mano, el cuello y la cara.

» Miotonia (contraccién muscular sostenida), que a menudo se manifiesta como la
incapacidad de liberar rapidamente un agarre de la mano (miotonia de agarre) y que
se puede demostrar percutiendo un masculo (por ejemplo, los musculos de la
eminencia tenar) con un martillo de reflejos (miotonia de percusion).

= Cataratas subcapsulares posteriores, observadas como opacidades iridiscentes rojas y

verdes en el examen con ldmpara de hendidura.

La DML1 debe sospecharse en neonatos, con alguna combinacion de los siguientes

sintomas (Bird, 2019):

= Hipotonia.

= Debilidad muscular facial.

= Debilidad generalizada.

= Malformaciones posicionales, incluyendo pie plano.

= Insuficiencia respiratoria.
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Estudios de laboratorio.

Niveles de CPK.

Pacientes, con la forma clésica de la entidad, pueden presentar niveles ligeramente elevados
de CPK. En individuos asintomaticos, los niveles de CPK generalmente estan normales

(Gutiérrez y cols., 2019).

Resonancia magnética muscular.

En la literatura se reportan, alteraciones en los musculos flexores digitales profundos, asi
como en los flexores digitales superficiales, la cabeza lateral del triceps y los musculos infra
espinales de la extremidad superior. En las extremidades inferiores, la afectacion inicial se
observa en los musculos tibiales anterior y posteriormente en los masculos semimebranosos,
vasto intermedio y el gastrocnemio medial. Se puede detectar el involucro temprano de los
musculos paravertebrales. En un estudio de Hayashi y cols., en 2016, se realiz6 RM de
extremidades a pacientes con DM1. Los pacientes con DM1 mostraron caida del pie y
presentaron areas de alta intensidad en el madsculo tibial anterior en la imagen T1. Los
pacientes que mostraron una alteracion de la marcha tambiéen tenian areas de alta intensidad
en los masculos vastos intermedios, semimembranosos y gastrocnemio medial. En 2
pacientes con DM1 que presentaban escapula alada, habia atrofia muscular grave del serrato

anterior.
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Figura 8. RM muscular de distintos pacientes con DM1.

Hayashi. (2016). Muscle MRI of the Upper Extremity in the Myotonic Dystrophy Type
1. Hallazgos de resonancia magnética muscular en 3 pacientes con DM1 miotdnica. a— ¢ RM
de musculo obtenida de un paciente con afectacion leve (paciente 15). (d)-(f) MRI muscular
obtenida de un paciente con afectacion leve a moderada (paciente 1). g — i RM de musculo
obtenida de un paciente con afectacion grave (paciente 12). En un paciente levemente
afectado (paciente 15) presenta sefiales de alta intensidad en el abductor, los masculos
flexores digitales profundos. En un paciente moderadamente afectado (paciente 1), los
musculos flexor digital profundo, deltoides, infraespinal, braquial, cabeza corta del biceps
braquial, cabeza larga del biceps braquial, cabeza lateral del triceps braquial y cabeza medial

del triceps, mostraron sefiales de alta intensidad.
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En un paciente gravemente afectado (paciente 12), casi todos los musculos de las
extremidades superiores se vieron afectados. Los musculos deltoides, cabeza lateral del
triceps braquial, flexor digital profundo y la cabeza larga del biceps braquial se vieron
gravemente afectados. Se ha observado que existe una adecuada correlacion entre la

expresion clinica y los cambios en la RM.

Estudios de neurofisiologia.

La electromiografia, detecta las descargas miotdnicas, tipicas. Estas consisten en ondas o
fibrilaciones positivas, con disminucién de la frecuencia y la amplitud, que proveen una
apariencia caracteristica y sonido. El patron electromiogréfico, muestra rasgos miopaticos,
polifasicos, potenciales de baja amplitud y un patron interferencial temprano. Estos cambios
pueden observarse en cualquier grupo muscular, pero son mas evidentes en los musculos
distales. En el electroneurograma se observa una reduccion en la amplitud en el potencial

motor evocado.

El Test corto de ejercicio muestra un declive significativo en el potencial de accion motor,
inmediatamente después del esfuerzo, similar a lo que ocurre en las canalopatias (Gutiérrez
y cols., 2019). Se ha asumido que la DM1 ocurre a través de una interferencia en la
transcripcion del gen del canal de cloro (CLCN-1), mutado en las miotonias congénitas

(Gutierrez y cols., 2019).
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Biopsia muscular.

La biopsia muscular, no es el procedimiento clave para el diagnostico de DM1. No existe un
hallazgo histopatoldgico patognomonico (Gutiérrez y cols., 2019). Las caracteristicas
histoldgicas del musculo esquelético en la DM1 y la DM2 son muy similares (Meola y cols.,
2015). La asociacién de un largo nimero de nucleos centrales, grupos nucleares pinocitico,
masas sarcoplasmicas, la existencia de fibras en anillo y fibras moteadas, atrofia selectiva de
fibras tipo 1, son muy sugestivas de la DM1. Existe una variacion notable en el didmetro de
la fibra que va de 10mm-100mm (Meola y cols., 2015). Las fibras baséfilas regenerativas,
las fibras en division, la fibrosis y el depdsito del tejido adiposo, ocurren en la DM1y en la
DM2, en un grado variable, dependiendo la afeccidn del masculo (Meola y cols., 2015). En
cualquier caso, la accesibilidad y sensibilidad del diagnostico genético, hace que no sea
necesario realizar biopsia muscular, a los pacientes en quienes se sospecha DM1 (Meola y

cols., 2015).
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Figura 9. Panel de la histologia de la DM1y DM2.

Meola. 2015. Myotonic Dystrophy Type 2: An Update on Clinical Aspects, Genetic and
Pathomolecular Mechanism. Tomado de A) y B) La atrofia predominante de fibra tipo 2
en contraste con la atrofia tipo 1 observada en DM1, se ha descrito en DM2. C) y D) En la
biopsia muscular DM2, la nucleacion central afecta selectivamente las fibras tipo 2 y los
grupos nucleares atroficos expresan isoforma de miosina rapida (fibra tipo 2), lo que indica

que DM2 es predominantemente una enfermedad de miofibras tipo 2.

2.8.2 Molecular.

En el caso de DM1, los sintomas y los antecedentes familiares a menudo son lo
suficientemente claros y distintivos como para hacer un diagnéstico clinico, y la mutacién

puede confirmarse mediante PCR y andlisis de Southern Blot (Meola y cols., 2015).
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El andlisis de PCR se utiliza para detectar expansiones de repetidos inferiores a 100 y el
andlisis de transferencia Southern para detectar expansiones méas grandes. También se pueden
realizar pruebas predictivas en parientes asintomaticos, asi como diagndstico prenatal y
preimplantacional. Recientemente, se ha desarrollado y validado un kit de diagndstico
molecular, el kit SB de distrofia miotonica. La ventaja de este ensayo es que todos los
reactivos estan preenvasados y listos para usar. Los resultados analiticos, evaluados en un
total de 113 muestras de ADN, en términos de sensibilidad, especificidad y precision fueron
muy altos (> 99%), y los analisis prospectivos y retrospectivos no dieron falsos positivos o

falsos negativos (Valaperta y cols., 2013).

La PCR triple primer es un método robusto y confiable, puede detectar rapidamente la
presencia de alelos con una expansion de repetidos causado por cualquier otra enfermedad
por expansion de repetidos. Puede distinguir entre muestras de pacientes homocigotos
silvestres y muestras heterocigotas, sin restriccion de la longitud, sin embargo, no puede
determinar el tamafio exacto de los repetidos, por encima de un cierto umbral. Por lo que se
recomienda la realizacion de dos técnicas moleculares Long- PCR, Southern Blot y TP-PCR
(Kakorou y cols., 2010). Recientemente se ha demostrado que la TP-PCR, puede conducir a
falsos negativos en 3-5% de los pacientes con DM1, debido a algunos casos en los que se
encuentran interrumpida la secuencia (CCG, CTG y GGC), en el extremo 3°, dentro del tracto
de repetidos CTG (Braida y cols., 2010). Radvansky y cols., han disefiado una técnica de
TP-PCR marcada bidireccionalmente, en la que los productos amplificados estan anclados al

extremo 37, en lugar del extremo 5”.
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El efecto de este redisefio es que supera la falla en la deteccion de pacientes con expansion

positiva que llevan interrupciones en la secuencia.

2.9 Diagnostico diferencial.

2.9.1 Distrofia miotonica tipo 2. Usualmente se presenta en la edad adulta. Tiene un
amplio espectro de manifestaciones clinicas como la catarata de inicio temprano (<50
afios), puede presentarse miotonia de agarre (90%), rigidez, dolor, debilidad muscular
(82%), resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y falla testicular. Los sintomas
generalmente se presentan entre la segunda y sexta década de la vida (mediana: 48 afios).
Frecuentemente el dolor puede irrigarse al abdomen y se exacerba con la actividad fisica.
Las alteraciones cardiacas son menos graves, en comparacion a la DM1, se pueden
evidenciar trastornos del ritmo y la conduccién con los estudios de gabinete,
especialmente arritmias, defectos de la conduccién atrioventricular y cardiomiopatia
dilatada. Contrario a la DML, no se ha reportado insuficiencia respiratoria (Meola y cols.,
2015). En contraste, la distrofia miotonica tipo 2, se debe a una expansiéon del
tetranucléotido CCTG, en el primer intron del gen CNBP (anteriormente conocido como
ZNF9), que se encuentra en el brazo largo del cromosoma 3, en la banda 21 (Yumy cols.,

2017).
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2.9.2 Miotonia congénita. También denominada enfermedad de Thomsen. Se distingue
de los trastornos musculares distroficos por la falta de debilidad en la mayoria de los
pacientes y por la ausencia de anormalidades extramusculares. Dos formas de miotonia
congénita han sido reconocidas clésicamente. La forma autosémica dominante ha sido
reconocida como la forma “clasica de la entidad. La forma recesiva se caracteriza por un
inicio tardio, miotonia marcada e hipertrofia muscular moderada. Al final del curso,
puede haber una leve debilidad y atrofia de los musculos del antebrazo y el cuello, aunque
todavia se considera un sindrome no distréfico. Algunos pacientes con miotonia recesiva
congénita también experimentan ataques transitorios de debilidad que se alivian con el
gjercicio. Tanto las formas recesivas como dominantes de miotonia congénita surgen de
un defecto del gen del canal del cloruro del masculo esquelético canal 1 (CLCN) en el

cromosoma 7q (Prestonm y cols, 2013).

2.9.3 Miopatias hereditarias distales. La miopatia relacionada con GNE, también
conocida como miopatia por cuerpos de inclusion 2, se caracteriza por una debilidad
muscular distal lentamente progresiva que comienza en los ultimos afios de la
adolescencia y principios de la edad adulta con trastornos de la marcha y caida del pie
secundaria a la debilidad del musculo tibial anterior. La debilidad eventualmente incluye
los masculos de las manos y los muslos, pero cominmente evita los misculos cuadriceps,
incluso en enfermedades avanzadas. Las personas afectadas generalmente estan en silla
de ruedas unos 20 afios después del inicio. Si la preservacion de los cuadriceps es

incompleta, la pérdida de la deambulacion tiende a ocurrir antes.
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Es secundaria a una variante patogénica en el gen GNE, tiene un patron de herencia

autosomico recesivo (O Ferrall y cols., 2004).

2.1.1 Asesoramiento genético.

La DM1 se transmite con un patrén de herencia autosomica dominante.

Anélisis genético de los familiares (Bird, 2019).

Padres del probando.

Si ambos padres de un probando son asintomaticos, es apropiado ofrecer el estudio molecular
del gen DMPK con el propdsito de ofrecer asesoramiento genético a los otros miembros de

la familia.

Se debe considerar el asesoramiento genético en pacientes presintomaticos.

Si no se puede detectar una expansion CTG en el rango anormal (> 34 repeticiones) en el
ADN de los leucocitos de cualquiera de los padres, se podrian explorar posibles explicaciones
no medicas, incluida paternidad o maternidad alternativa (por ejemplo, en casos de

reproduccion asistida) o la adopcién no revelada.

Hermanos del probando.

Si uno de los padres tiene un alelo DMPK con la expansion anormal del repetido, el riesgo

para cada hermano es del 50%.
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Un alelo DMPK con la expansion del repetido, puede expandirse aun mas durante la
gametogeénesis, lo que da como resultado la transmision de un alelo con una longitud del
repetido CTG mas grande, que puede estar asociada con un inicio mas temprano y una

enfermedad mas grave que la del progenitor (fendmeno de anticipacion) (Bird, 2019).

Hijos del probando.

Cada hijo de un individuo con un alelo DMPK con la expansion (> 34 repeticiones CTG),
tiene un 50% de posibilidades de heredar el alelo DMPK con la expansion a su
descendencia (Bird, 2019).

Un alelo DMPK con la expansion puede expandirse aun mas durante la gametogénesis, lo
que da como resultado la transmision de un alelo con una repeticion CTG mas grande que
puede estar asociada con un inicio mas temprano y una enfermedad mas grave que la del
progenitor (anticipacion). Es importante destacar que las expansiones entre 50-80 CTG,
pueden transmitirse durante varias generaciones sin grandes cambios. No obstante, los
alelos que presentan esta longitud, son mas inestables cuando el progenitor es el varon.
Fuera de este rango la transmision materna suele asociarse con un mayor salto
intergeneracional, y el incremento en el rango de repetidos CTG puede ser tan masivo que

alcance el rango de DM1congénita (Gutiérrez y cols., 2019).
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Otros miembros de la familia.

El riesgo para otros miembros de la familia depende del estado del progenitor: si un
progenitor se ve afectado o tiene una expansion del repetido CTG en el rango anormal (> 34

repeticiones), los miembros de su familia estan en riesgo (Bird, 2019).

Diagnostico molecular presintomaticos.

Individuos presintomaticos menores de edad.

Para los menores asintomaticos en riesgo de una entidad de inicio en la adultez, para los
cuales el tratamiento temprano no tendria un efecto beneficioso sobre la morbilidad y
mortalidad de la enfermedad, las pruebas genéticas predictivas se consideran inapropiadas,
principalmente porgue anulan la autonomia del nifio sin un beneficio convincente. Ademas,
existe preocupacion con respecto a los posibles efectos adversos que dicha informacién
puede tener sobre la dindmica familiar, el riesgo de discriminacion y estigmatizacién en el
futuro, y la ansiedad que dicha informacion puede causar (Bird, 2019.Gutiérrez y cols.,

2019).

Diagnéstico prenatal.

Existe la posibilidad de realizar el estudio genético a partir, de una muestra de vellosidades
coriales, extraida en las 9-12 SDG o mediante amniocentesis en la SDG 16, con riesgo de

aborto espontaneo (Gutiérrez y cols., 2019).
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El diagndstico preimplantacion, puede disminuir el riesgo de aborto, tiene una gran
relevancia dadas las alteraciones de la fertilidad en estos pacientes y que conlleva también a

un mayor numero de abortos espontaneos (Gutiérrez y cols., 2019)

2.1.2 Seguimiento.

En la siguiente tabla (Tabla 2.), se resumen las recomendaciones para el seguimiento de los

pacientes con DML1.
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Tabla 2. Resumen de las recomendaciones para seguimiento en pacientes con DML1.

Especialidad Trastorno Recomendacion
Neurologia Diagnostico Mutacion DMPK Cuantificacion del numero de tripletes CTG
genético (n)
Consejo genético Ofrecer a paciente y familiares
Balance muscular | Debilidad Exploracién muscular cada 2 afios
Ejercicio aerébico moderado
Miotonia Mexiletina 150-200mg/8h
Fatiga, hipersomnia Test de Epworth
Modafinilo 50-100mg desayuno y comida
Deterioro cognitivo Evaluacién neuropsicoldgica
Cardiologia Trastornos del ritmo Evaluacién anual
Estudio EEF si PR>200ms, QRS>100ms o
sintoma
Miocardiopatia Ecocardiograma cada 3-5 afos
Neumologia Afectacion restrictiva Valoracién clinica anual

SAQOS
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Espirometria anual
Vacunacion gripe anual
Vacunacién neumococo

Polisomnografia



Endocrinologia Disfagia EAT-10 anual
Test de disfagia

Recomendaciones nutricionales

Oftalmologia Cataratas Intervenir
Ptosis palpebral Blefaroplastia
Dermatologia Dermatitis seborreica Estudio vitamina D
Gastroenterologia Retraso del vaciamiento géstrico Procinéticos
Estrefiimiento Dieta rica en fibra, procinéticos, laxantes

Diarrea (sindrome de sobrecrecimiento | Rifaximina 400/12h 7 dias

bacteriano)

Colelitiasis Si sintomas tratamiento convencional
Estomatologia Caries, gingivitis Evaluacion por odontologo
Obstetricia Embarazo Seguimiento en consulta de alto riesgo
Anestesia Complicaciones respiratorias Consulta con su neumélogo habitual
Oncologia Aumento de la incidencia de cancer Pruebas de cribado convencionales
Otras Riesgo de inadecuado trato y manejo en = Guias de urgencias, tarjeta de urgencias o de
consideraciones urgencias alerta médica

Gutiérrez. (2019). Guia clinica para el diagnostico y seguimiento de la Distrofia miotonica tipo 1, DML1.
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Tabla 3. Evaluaciones periodicas recomendadas en pacientes con DM1

Al diagndstico Anualmente Cada 2 | Pacientes Posteriormente
afos sintomaticos

Enzimas musculares | X X

Electromiograma A criterio del
especialista

Cociente intelectual X A criterio del

y evaluacion especialista

psicologica

Estudio cardioldgico | X

Estudio X X

neumoldgico

Estudio del suefio X A criterio del
especialista
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Estudio X A criterio del
endocrinoldgico especialista
Dermatologia X A criterio del
especialista
Digestivo X A criterio del
especialista
Evaluacion X X A criterio del
oftalmoldgica especialista
Obstetricia Mujeres
embarazadas, o con
deseos de procrear

Gutiérrez. (2019). Guia clinica para el diagnostico y seguimiento de la Distrofia miotonica tipo 1, DM1 enfermedad de Steinert.
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2.1.3 Prondstico.

La esperanza de vida parece estar reducida en pacientes con DML1 y es variable segun el
fenotipo clinico presentado. Los sujetos con DML1 de inicio en el adulto tienen una calidad
de vida (QOL) casi normal durante la infancia y la adultez temprana. Sin embargo, muchos
pacientes quedan gravemente discapacitados en la quinta o sexta décadas de la vida. Las
infecciones del térax en parte debido a la aspiracion y la debilidad del diafragma son comunes
y pueden precipitar la insuficiencia respiratoria. La muerte cardiaca subita no es infrecuente,
incluso en pacientes mas jovenes, pero puede prevenirse mediante la implantacion de un
marcapasos cardiaco (Machuca-Tzili y cols., 2005). Ademas, el tratamiento para la diabetes
mellitus, incluida la medicién anual de la concentracion sérica de glucosa y hemoglobina
glicosilada, esta indicado para mejorar la calidad de vida de estos pacientes. La edad
promedio aproximada de muerte para pacientes con DM1 “clasica” o de inicio en el adulto,
es entre los 50 y 60 afios. Cuando los sintomas comienzan en la etapa infantil, la esperanza
de vida no se reduce necesariamente, pero las complicaciones son mas comunes.
En DM1 congénita, rara vez se informan muertes fetales. En casos graves, la mortalidad es
alta en las primeras horas y dias de vida, causada por insuficiencia respiratoria a pesar de la
reanimacion activa. Después del periodo neonatal, el prondstico es mas favorable y, a pesar
del retraso en el desarrollo motor, todos los pacientes pueden caminar independientemente a

diferentes edades.
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La muerte es frecuente en estos pacientes antes de los 30 afios, lo cual es causado
repentinamente por miocardiopatia y arritmias cardiacas. En la segunda década de la vida, la
miotonia se convierte en una de las manifestaciones méas caracteristicas, ademas de los
sintomas clasicos observados en la forma adulta, como la infertilidad y los problemas

gastrointestinales (Magafia y cols., 2009).

3.0 DISTROFIA MUSCULAR OCULOFARINGEA

3.1 Definicién.

La distrofia muscular oculofaringea (OMIM 164300), es una enfermedad hereditaria de
inicio en la edad adulta, que afecta a los musculos esqueléticos. Se caracteriza por disfagia
progresiva, ptosis y debilidad muscular, que puede ser grave en las extremidades. El signo

patognomonico de esta entidad son las inclusiones intranucleares (INN).

3.2 Introduccion.

Los individuos con DMOF tienen una mutacién en el gen PABPNL1, que codifica para la
proteina nuclear de union a poli(A) PABPN1, un factor de poliadenilacion ubicuamente
expresado involucrado en muchos procesos bioldgicos (Banerjee y cols., 2013). La proteina
PABPN1 estimula la polidenilato polimerasa y controla la longitud de la cola poli(A) en las
transcritos del RNA (Apponi y cols., 2010). PABPNL1 regula el uso de sitios alternativos de
poliadenilacion (Klerk E. y cols., 2012), lo que a su vez afecta los niveles de mMRNA y su

estabilidad.
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PABPN1 también participa en el procesamiento y regulacion del RNA largo no codificante
(Beaulieu y cols., 2012), en el procesamiento de RNA nucleolar pequefio, y en la vigilancia
nuclear que conduce a la hiper-adenilacion y la decadencia del RNA. (Bressony cols., 2013).
La distrofia muscular oculofaringea tiene un patron de herencia autosémico dominante con
penetrancia completa, las manifestaciones clinicas son similares en hombres y mujeres. Los
sintomas de la DMOF comienzan insidiosamente y se manifiestan en la quinta o sexta década,
con un curso lentamente progresivo; finalmente, mas alla de los 70 afios, todos los pacientes
presentan sintomas (Brais y cols., 2003)

Las principales manifestaciones clinicas son ptosis y disfagia, debido a la debilidad del
elevador del parpado y los masculos faringeos. Aunque otros musculos extraoculares pueden
involucrarse gradualmente, la oftalmoplejia externa completa es rara y los musculos

intrinsecos del 0jo no se ven afectados (Tomé y cols., 1980).

3.3 Antecedentes historicos.

En 1879 Hutchinson describe una entidad con ptosis, asociada con paralisis de los musculos
extraoculares, dandole nombre de Oftalmoplejia externa. En 1890 Fuchs describié 5
pacientes con ptosis bilateral, 2 de los pacientes con antecedentes heredofamiliares. Duitil
reportd un caso familiar con ptosis en la literatura francesa, en 1892. Delord describié un
caso familiar en 1893. (Victor y cols., 1962).

Los primeros casos de DMOF fueron descritos a principios del siglo XX en una familia de

origen franco-canadiense que vivia en el area de Boston. (Brais y cols., 1996).

76



La descripcion de tres casos de una familia de ascendencia judia de Europa oriental,
destacaba las principales caracteristicas de esta condicion: el patrén de herencia autosémico
dominante, el inicio, generalmente después de la edad de 50 afios, la caida progresiva de los
parpados (ptosis) y la dificultad para tragar (disfagia). Los autores también llegaron a la
conclusién, basandose en sus estudios electrofisiologicos y patoldgicos, de que la DMOF era
probablemente una distrofia muscular (Brais y cols., 1996). Las primeras observaciones
registradas de ptosis hereditaria y la disfagia progresiva de inicio tardio citado por Chien y
cols., 2012, fueron publicadas por E. W. Taylor en 1915, en una familia franco-canadiense.
Durante las siguientes cuatro décadas aparecieron solo cuatro informes adicionales de
familias e individuos con manifestaciones similares. Posteriormente se detallaron estos
hallazgos en tres pacientes afectados, los cuales eran miembros de una familia en la que la

afeccion fue heredada como un rasgo autosémico dominante. (Murphy y cols., 1968).

3.4 Epidemiologia.

La prevalencia estimada en Europa es de 1/100,000 a 1 /200,000 individuos. (Abu-Baker y
cols., 2019).

La prevalencia de la DMOF es variable, siendo una de las més frecuentes en la poblacion
franco-canadiense, donde la prevalencia estimada es de 1/1,000. (Fan y cols., 2001).

En un estudio se identificaron ciento diecisiete pacientes con DMOF, en una poblacion de
70,000 personas de ascendencia bukariana, estimandose 1/600 individuos. En todas las
familias, excepto en tres, se documento la herencia autosomica dominante dependiente de
edad. (Blumeny cols., 1997). En 1962, André Barbeau se embarcé en un vasto estudio para

identificar a las familias franco-canadienses, en la provincia de Quebec.
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Durante un periodo de 7 afios examind 249 personas afectadas de mas de 10 familias, algunas
de las cuales participaron en el presente estudio. Su trabajo genealdgico sugirié que todos los
casos de extraccion en América del Norte compartian una pareja ancestral comun. Su
conclusién ha sido confirmada en cierta medida por trabajos mas recientes. (Victor y cols.,
1962). En 1962 la DMOF fue reconocida como una entidad distinta. En 1980, Tomé y
Fardeau identificaron por primera vez una acumulacion Unica de filamentos nucleares en
fibras musculares en la DMOF. Informes posteriores confirmaron ademas la presencia de las
inclusiones intranucleares en los nucleos musculares (Fan y cols., 2001). En 1990, se
comenzaron a recolectar muestras de las familias afectadas y en 1998 se identifico el gen
PABPN1 como causal de la entidad. En 2003 el diagnéstico de DMOF de seis casos no
relacionados fue confirmado genéticamente en la Division de Genética Humana del Hospital
Universitario Infantil de Basilea (UCHB). Aunque todos estos pacientes tenian de ptosis,
disfagia y/o debilidad de las extremidades, la mayoria de ellos fueron vistos principalmente

por un oftalmologo y tratados sélo por las alteraciones oculares (Riiegg y cols, 2005).

3.5 Bases moleculares

Gen PABPNL1, estructura, funcion y vias de regularizacion.

El Gen PABPNL1, se encuentra en el brazo largo del cromosoma 14, en la banda 11, sub-
banda 2. Tiene 7 exones. Codifica para la proteina nuclear de union a la poli(A) 1 (PABPN1)
(Brais y cols. 2015). PABPNL1 estimula la poliadenilacion y controla la longitud de la cola

poli(A) en las transcritos de RNA (Apponi y cols., 2009).
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PABPNL regula el uso de sitios alternativos de poliadenilacion (Bergeron y cols., 2015) lo
que a su vez afecta los niveles de mMRNA y su estabilidad. Dos estudios recientes proponen
el rol de PABPNL en la regulacion del splicing alternativo (Bergeron y cols., 2015). En
estado estacionario, esta proteina se localiza en el nicleo, mientras que una proteina de union
a la poli(A) diferente, se localiza en el citoplasma. EI gen PABPN1 normal (NG_008239)
tiene en el extremo 5' del primer exdn, el trinucledtido (GCG), correspondiente a una longitud
de 10 repetidos, que codifica un tracto de poliadenina [poli (A)] (Richard y cols., 2017). En
individuos con DMOF este repetido se expande de 8-13. Debido a la presencia de una
secuencia codificante GCA GCA GCA GCA GCG adyacente al repetido (GCG)6, la proteina
PABPNL1 de tipo silvestre tiene un tracto de 10 alaninas. En contraste con la mayoria de las
enfermedades de expansion por repetidos, la DMOF representa una de las pocas
enfermedades causadas por una expansion muy corta de trinucleétidos y con una expansion
del repetido meidtica estable que no incrementa el tamafio de la variante patogénica de

generacion en generacion (Brais y cols., 1996).

Proteina nuclear de unién a la poli(A) tipo 1 estructura, localizacién, expresion y
funcién.

La mayoria de los mMRNA eucaridticos presentan en su extremo 3’ colas de poli(A). Esta
estructura homopolimérica permite la unién especifica de una bateria de proteinas conocidas
como PABP, que desempefian un papel crucial en la sintesis y en la funcion biologica de las
colas de poli(A) (Gallie, y cols., 1998). Se han descrito dos tipos de PABP: Las proteinas de
unién a la cola de poli(A) citoplasmaticas (PABPC), que engloban a PABPC1, PABPC2 e

IPABP, y que estan implicadas en traduccion y en la estabilidad de los mRNAs.
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Por otro lado, la proteina de unién a la cola de poli(A) nuclear (PABPN1) esta involucrada
en la poliadenilacion de los mMRNAs en el nucleo. La proteina PABPN1 se puede dividir en
tres grandes dominios: un dominio N-terminal &cido; en su region central un motivo tipo
ribonucleoproteina que se une al RNA (RRM); y un dominio C-terminal basico rico en
arginina, que media la oligomerizacion y contiene una secuencia nuclear (Kuhn, 2003).
Dentro del dominio N-terminal, la metionina iniciadora es seguida inmediatamente por un
tramo de 10 alaninas. En la DMOF autosémica dominante, la forma mas comun de la
enfermedad este tramo de alanina se expande a 12-17 alaninas (Brais y cols., 1996). El
dominio N-terminal también contiene una region en espiral, que es esencial para la
interaccion de PABPNL con la poli(A) polimerasa (PAP) y, por lo tanto, para la modulacion

de la poliadenilacion (Kerwitz y cols., 2003).

Figura 10. Estructura y dominios de la proteina PABPN1.
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Banerjee. (2013). PABPN1: molecular function and muscle disease. A) Estructura y
dominios de la proteina PABPNL1. B) Alineacion de las estructuras de dominio de PABPN1
humano con las diversas proteinas de union de poli (A) nucleares de diferentes organismos

que se han estudiado

Todas las moléculas de MRNA eucariotas se modifican posterior a la transcripcion, en sus
extremos de 3"mediante la adicion de una cola poli(A), que une dos proteinas diferentes:
PABPNL1 (nuclear) y PABPC (citoplasmatica). Mientras que PABPNL1 de tipo silvestre
estimula la polimerizacion rapida de la cola poli (A) en el nucleo (Wahle y cols., 1991),
PABPC en el citoplasma tiene un papel en el inicio de la traduccién y en la regulacion de la
descomposicion del MRNA. Varios estudios sugirieron que PABPC es una proteina de cierre,
entra en el nucleo y se exporta al citoplasma en asociacion con el mMRNA. PABPNL1 de tipo
silvestre también es capaz de realizar el cierre nucleocitoplasmatico, como lo demuestran los
ensayos de heterocarion. PABPN1 es predominantemente nuclear (Calado, y cols., 2000).
Sin embargo, se transporta entre el ndcleo y el citoplasma, con exportacién al citoplasma a

través de una via de transporte facilitado que es independiente de la sintesis de RNA.

Musculo esquelético y PABPNL.

El masculo esquelético puede ser particularmente dependiente de la funcién PABPN1 ya que
es uno de los pocos tejidos que muestran una amplia capacidad regenerativa. La regeneracion
se debe a la capacidad de las células madre miogénicas llamadas células satélite para

someterse a miogénesis (Charge y cols., 2002).
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Las células satélite son células precursoras del musculo en reposo que se encuentran debajo
de la lamina basal que rodea cada miofibrilla. En respuesta a las lesiones, las células satélite
comienzan a proliferar y dan lugar a progenie llamada mioblastos. Durante la regeneracion
muscular, los mioblastos se diferencian y se fusionan para formar nuevas miofibrillas
restaurando la estructura normal del tejido (Horsley y cols., 2004). Las alteraciones de la
funcién PABPNL1 podrian dar lugar a defectos en la proliferacion, diferenciacion y/o fusion

de mioblastos, lo que resultara en una regeneracion deteriorada.

Los niveles nucleares de proteina de unién a la poli(A) 1 afectan a la poliadenilacion
alternativa

La poliadenilacion de mRNA requiere una gama de multi-subunidades de complejos
proteicos. El factor especifico de poliadenilacion (CPSF), el factor de estimulante de escision
(CstF) y otras proteinas, estan implicados en la escisién endoucleolitica en el sitio de escision
poli(A) (sitio de poliadenilacién) antes de la adicion de la cola poli(A) (Shi, 2009). La poli(A)
polimerasa (PAP), PABPN1 y CPSF estan involucradas en la adicion de la cola poli(A) en si
(Wahle y cols., 1991Se han establecido dos funciones importantes para PABPNL1 en la
poliadenilacién. PABPN1 aumenta la procesividad de PAP durante la elongacion de la cola
(10,17), y controla la longitud de la cola de poli(A) a 250 nucleétidos (Kihn y cols., 2009)
La poliadenilacion alternativa es un mecanismo regulador comun en diversos procesos de
desarrollo y fisiolégicos como la respuesta inmune (Sandberg y cols., 2008), y también puede

contribuir a la carcinogénesis (Mayr y cols., 2009).
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Mecanismos moleculares.

A lo largo de los afios se han utilizado varios enfoques para tratar de entender cdmo un
cambio bastante modesto en la proteina PABPNL, la adicion de algunas alaninas, puede
conducir al fenotipo distrofico que ocurre en la DMOF. En la DMOF autosémica dominante,
un alelo de PABPNL1 con la variante patogénica reemplaza a un alelo normal de PABPNL1.
Por lo tanto, la patologia de la enfermedad podria ser el resultado de la pérdida de un alelo
normal, la ganancia de un alelo mutante o la combinacién de ambos eventos (Mayr y cols.,

2009).

Agregados nucleares.

Una caracteristica distintiva de la forma autosémica dominante de la DMOF es la presencia
de agregados nucleares en el tejido muscular (Abu-Baker, 2019) similar a otras enfermedades
de polialanina y poliglutamina. Aunque se consideran un sello patol6gico de la enfermedad,
los agregados nucleares se encuentran en menos del 20% de los nucleos de la miofibrilla en
secciones musculares de pacientes con DMOF.

Ademas, los agregados nucleares que contiene el tipo silvestre de PABPN1, se han
encontrado en neuronas hipotaldmicas en condiciones fisioldgicas, lo que esta de acuerdo
con datos in vitro que demuestran la propension de la proteina de tipo silvestre a formar
agregados (Berciano y cols., 2004). En diversos experimentos, la sobreexpresion de PABPN1
mutante, lleva a un modelo toxico con ganancia de funcion, en el cual expansion de alanina

conduce a apoptosis, resultado de la formacion de agregados toxicos.
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La evidencia citada a favor de este modelo, es la capacidad de los farmacos antiagregantes
para mejorar la patologia causada por la sobreexpresion de la expansion de alanina in vitro e
in vivo (Tavanez y cols, 2006). Sin embargo, tanto las proteinas PABPN1 de tipo silvestre
como las proteinas PABPNL1 con el expandido alanina, pueden formar estos agregados, y
eliminar el extremo N-terminal de alaninas no impide la agregacion (Tavanez y cols., 2006).
Mudltiples lineas de evidencia también han demostrado que la formacion de estos agregados
nucleares no siempre se correlaciona con los efectos perjudiciales de la expresion de
PABPN1 mutante (Catoire y cols., 2008).

Ademas de tener un efecto toxico por la ganancia de funcién, los agregados nucleares podrian
secuestrar RNA o proteinas como PABPN1, esenciales para la funcion celular adecuada. Los
datos recientes de secciones musculares de pacientes con DMOF y mioblastos humanos
primarios, que sobreexpresan el PABPN1 mutante muestran que los agregados nucleares se
desarrollan cerca de las motas nucleares (speackles), y agotan progresivamente las motas del
RNA PABPNL1 y poli(A) (Bengoechea y cols., 2012). Es probable que esta interrupcion de
las motas nucleares tenga un efecto adverso en el procesamiento de mRNA y podria explicar
la desregulacion de la expresion génica observada en la DMOF.

En la DMOF autosémica dominante, las células ya carecen de un alelo de tipo silvestre de
PABPN1; cualquier agotamiento adicional de este factor critico en el procesamiento del
RNA, podria conducir a la disfuncién celular y la patologia. En este caso, los compuestos
antiagregantes que aminoran los efectos nocivos de la expresion de PABPN1 mutante,
podrian liberar el tipo silvestre funcional PABPN1 o RNA critico de los agregados

aumentando la funcion de estas moléculas vitales (Bengoechea y cols., 2012).
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Figura 11. Inclusiones intranucleares.

Benogoechea. (2012). Nuclear speckles are involved in nuclear aggregation of PABPN1
and in the pathophysiology of oculopharyngeal muscular dystrophy. Dindmica de los
agregados intranucleares mutantes de PABPN1. Las iméagenes de lapso de tiempo in vivo de
células HelLa con transfeccion con PABPN1-A17 mutante que muestran nucleos que
contienen agregados de proteinas (resistentes a KCI) sufren division celular. EI tiempo se

indica en horas.

Pérdida de funcion de PABPNL.

Un concepto emergente en la patologia de la DMOF, es que la expresion de PABPN1 mutante
resulta en una pérdida relativa de la funcion PABPNL1 en las células. Existe prioridad para
una hipotesis de pérdida de funcion en otras enfermedades asociadas con la formacion de

agregados nucleares.
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En el caso de los trastornos de expansion de la polialanina y la poliglutamina, las variantes
que conducen a la pérdida de la funcion de las proteinas respectivas, dan lugar a fenotipos
similares de la enfermedad, aunque sélo las expansiones dan lugar a la formacion de
agregados nucleares (Nasrallah y cols., 2004). Un mecanismo que podria conducir a la
pérdida de la funcion PABPNL, es el secuestro de PABPN1 en agregados nucleares, lo que
conlleva al agotamiento funcional de PABPN1. Otro mecanismo potencial se deriva del
hecho de que en la DMOF autosomica dominante, los pacientes tienen un alelo de cada uno
de los PABPNL1 vy del tipo silvestre; por lo tanto, se pronosticaria que los niveles de estado
estacionario de la proteina PABPN1 de tipo salvaje, serian un 50% mas bajos que en los

individuos normales (Banerjee y cols., 2014).

Hojas Beta de Poli-A en la patogénesis DMOF.

De acuerdo a diversos estudios se ha sugerido que las propiedades biofisicas de la poli-A
desempefiaran un papel importante en la acumulacion de PABPN1 mutante en nucleos
musculares de individuos con DMOF (Brais y cols., 2003). Las expansiones de poli-A, se
han encontrado en 494 proteinas humanas (Lavoie y cols., 2003). En condiciones fisioldgicas
in vitro, los expandidos de alanina forman macromoléculas fibrilares de laminas plisadas que
son extremadamente resistentes a la desnaturalizacién quimica y a la degradacion enzimatica
(Forood y cols., 1995). Por encima de un umbral de 19 alaninas, el polipéptido agrega y
forma inclusiones intracelulares, lo que lleva a la muerte celular (Gatesy y cols., 2009). Los
expandidos de alanina dentro de las proteinas no superan las 20 alaninas en los seres
humanos, por lo que son repeticiones homopoliméricas relativamente cortas en comparacion

con las repeticiones poliglutamina (Amiel y cols., 2004).
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Los expandidos de poli(A) son frecuentes en las células eucariotas y se encuentran
preferentemente en los factores de transcripcion (TF). EI 36% de las proteinas que contienen
los expandidos de poli-A en humanos son factores de transcripcion (Lavoie y cols., 2003).
Los tractos de alanina se han considerado elementos espaciadores flexibles situados entre los
dominios funcionales de la proteina esenciales para la conformacién de proteinas, las
interacciones proteina-proteina y/o la union al ADN (Catoire y cols., 2008).

Se cree que los repetidos de poli-Q y poli-A desestabilizan la configuracién nativa de la
proteina mutante, lo que resulta en la formacion de agregados proteicos dentro de la célula.
Parece probable que un aumento de la longitud del repetido de alanina, por encima de 12—
22, resulta en desdoblamiento y /o agregacion de la proteina, debido a limitaciones biofisicas
(Perutz y cols., 2002). En un estudio estructural de proteinas reciente, se demostrd que
PABPNL1 de tipo silvestre formaba filamentos lentamente, mientras que el mutante PABPN1
formd filamentos més rapidamente. El analisis estructural de las fibrillas indic6 hojas
antiparalelas. Recientemente se ha propuesto un mecanismo molecular potencial para la
patogénesis de la DMOF. La expansién del repetido de poli-A en PABPN1 mutante causa
desdoblamiento y expone el expandido hidrofébico de alanina, que de lo contrario estaria
oculto dentro de la proteina de tipo silvestre. Cuanto mas largo sea el expandido de poli-A,

mas expuesta estara la region hidréfoba (Fan y cols., 2003).

Mecanismos moleculares recientes en la DMOF.
El mecanismo por el cual la mutacion de expansion de la poli(A) en PABPNL1 causa la

enfermedad no esta claro.
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Sin embargo, se cree que la mutacion confiere una ganancia de funcién toxica a la proteina.

La longitud del repetido parece correlacionarse con la gravedad de la enfermedad.

Oligomerizacion de PABPN1 mutante.

La union entre PABPN1 y el RNA de poli-A, forma filamentos lineales y particulas
oligoméricas compactas de tamafio discreto in vitro. La oligomerizacion de PABPNL1 de tipo
silvestre se media a través de dos posibles dominios de oligomerizacion (OD), uno en medio
de la proteina y el otro en el extremo C-terminal, estos dominios no se sobreponen con el
expandido de alanina. La oligomerizacion de PABPN1-A17 mutante desempefia un papel
importante en la formacion de inclusiones intranucleares y la muerte celular en la DMOF.
La inactivacion de la oligomerizacion de PABPN1-A17 por deleciones en cualquiera de los
dominios potenciales de oligomerizacion, indujo la agregacién de proteinas nucleares y
redujo significativamente la muerte celular. Estos hallazgos sugieren que la oligomerizacion
del PABPN1 mutante desempefia un papel crucial en la formacion de agregados nucleares de
DMOF, mientras que los expandidos de poli-A expandido son necesarios, pero no suficientes
para inducir la agregacion de proteinas en la DMOF (Fan y cols., 2004).

Tanto el rojo del Congo como la doxiciclina (compuestos antiamiloides) se han encontrado
utiles para reducir la agregacion y la muerte celular en modelos celulares de DMOF (Bao y

cols., 2004)

Desregulacion de la transcripcion en la patogénesis de a DMOF.

La transcripcion de genes especificos del musculo en la DMOF puede verse comprometida.
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En un estudio se sugirié que la remodelacion continua de los masculos extraoculares en
adultos, conducen a la acumulacion de mRNA defectuoso como consecuencia de la
produccion de PABPN1 mutada, lo que podria ser una explicacion del involucro selectivo a
nivel craneofacial en la DMOF (Wirtscafter y cols., 2004). Un estudio reciente demostré que
la expresion ectopica de PABPN1 mutante, en un modelo de cultivo de células musculares
redujo la expresion de varias proteinas especificas del musculo, incluyendo la actina, la
creatina cinasa muscular y dos factores de transcripcion miogénicos, la miogenina y MyoD,
por lo que interfieren con el proceso de miogénesis temprana (Wang y cols., 2006). Informes
recientes apoyan la participacion de PABPNL1 de tipo silvestre en la transcripcion. En primer
lugar, PABPNL de tipo silvestre interacta directamente con la proteina de interaccion de Ski
(SKIP), una proteina reguladora de transcripcion muscular que, junto con MyoD, regula la
diferenciacion de células musculares. En segundo lugar, la PABPN1 normal se asocia con la
RNA polimerasa Il durante la transcripcion. Las modificaciones de estos procesos por
PABPNL1 con el expandido podrian desempefiar un papel importante en la DMOF (Kim y

cols., 2018).

Participacion de la via ubiquitina-proteasoma (UPP) y chaperonas moleculares en la
patogénesis de la DMOF.

La aparicion de agregados ubiquitinados implica una incapacidad subyacente de las
chaperonas celulares y la maquinaria del proteasoma, que normalmente funcionan para
prevenir la acumulacion de proteinas mal plegadas (Abu-Baker y cols., 2019). La formacion
de inclusiones intranucleares de PABPN1 mutante puede ser el resultado de un desequilibrio

entre el plegamiento de proteinas y la agregacion.
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Diferentes observaciones convergen para sugerir que una ganancia de funcién de PABPN1
puede causar la acumulacion de filamentos nucleares observados en la DMOF (Tomé y cols.,
1980). La participacion de la via ubiquitina-proteasoma y las chaperonas en la DMOF, est
bien documentada en varios estudios. En primer lugar, Calado y cols., mostraron que las
inclusiones nucleares especificas en la DMOF, en el musculo deltoides de los pacientes con
DMOF, reclutan, ademas de PABPNL1 de tipo silvestre, ubiquitinas y subunidades del
proteasoma (Calado y cols., 2000). En segundo lugar, se demostrd que las chaperonas en
humanos, reducen la agregacién y la muerte celular, en un modelo celular de DMOF, sin
afectar los niveles de PABPN1 mutante (Baker2003). En tercer lugar, Abu-Baker y cols.,
presentaron evidencia de que la UPP y las chaperonas moleculares, son parte de la respuesta
celular a la PABPN1 mutante que contiene el expandido poli-A. Tanto hSP70 como la
ubiquitina se han reclutado en inclusiones intranucleares en modelos celulares y tejido
humano con DMOF (Abu-Baker y cols., 2019). El inhibidor del proteasoma lactacistina, dio
lugar a una mejora en la agregacion de proteinas nucleares y perinucleares asociadas con
toxicidad celular. La evidencia reciente ha demostrado que la sobreexpresion de proteinas de
choque térmico HSP70 y HSP40 en celulas que expresan PABPN1 mutante, aumenta la
solubilidad de la proteina mutada PABPN1, lo que consecuentemente reduce la formacién
de inclusiones intranucleares y la toxicidad celular (Abu-Baker y cols., 2019). Dado que estos
HSP pueden promover el redoblamiento, la solubilizacion y la degradacion de los
polipéptidos dafados, la péerdida de esta respuesta protectora combinada con el
envejecimiento en el musculo esquelético, podria comprometer seriamente la capacidad de

la célula para hacer frente al PABPN1 mutante.
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Apoptosis en la patogénesis OPMD

Recientemente, un estudio sobre ratones transgenicos OPMD demostro que la doxiciclina
reduce la susceptibilidad de las células a los insultos pro-apoptoticos. El tratamiento con
doxiciclina influyo en los niveles de Bax, ya que esta proteina permeabiliza las mitocondrias,
lo que llevé a la liberacidn del citocromo c y la posterior activacion de las caspasas 9 y 3,

después de varios insultos pro-apoptéticos (Davies y cols., 2005).

3.6 Manifestaciones clinicas

La DMOF es una miopatia, que afecta a todos los musculos voluntarios y parece respetar al
musculo liso y cardiaco. La afeccion muscular es especifica, simétrica y su gravedad es en
orden descendente, afecta a los siguientes musculos: elevador del parpado, lengua, faringe,
musculos extraoculares, iliopsoas, aductor femoral, gluteos, deltoides e isquiotibiales

Se caracteriza clinicamente por la ptosis lentamente progresiva de los parpados superiores,
la disfagia y la disfonia (\an der Sluijs y cols., 2013)

Los sintomas de la DMOF, generalmente se manifiestan en la quinta o sexta década, con un
curso lentamente progresivo; mas alla de los 70 afios, todos los pacientes presentaran
sintomas. (Rlegg y cols., 2005).

La debilidad proximal de las extremidades, se ha descrito como el sintoma inicial de la

DMOF (Youssof y cols., 2016).

3.6.1 Ptosis.

Inicialmente la DMOF, se limita al musculo palpebral, elevador y faringeo.
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A medida que la enfermedad evoluciona, puede haber deterioro de los movimientos oculares
y, ocasionalmente, diplopia; sin embargo, la Oftalmoplejia externa completa es poco
frecuente (Brais y cols., 2003). La ptosis bilateral se presenta en el 92-100% de los pacientes.
El muasculo elevador del parpado es el mas gravemente afectado. El tejido muscular se
reemplaza por tejido fibroso y grasa, por otro lado, muestran cambios distroficos tipicos.
Curiosamente, estos muasculos se ven mucho maés afectados que los masculos extraoculares
superiores adyacentes, con los que comparten un origen embrionario comun (Duke-Elder y
Cook, 1963). La inervacion, asi como la histoquimica de estos dos masculos es claramente
diferente. Esto ha llevado a la sugerencia de que puede haber una influencia neuronal en la
progresion de esta miopatia, aunque no hay otra evidencia directa de que la etiologia de esta
entidad sea neuropética (Little, 1981).

La ptosis generalmente es bilateral, pero puede ser asimétrica (Brais y cols., 2003).

Tras la progresion de la ptosis, los pacientes tratan de compensar la limitacion del campo
visual contrayendo el musculo frontal y reclinando la cabeza, sosteniendo su cabeza, dando
lugar a la postura Ilamada "postura del astrélogo”. Esta postura puede agravar la disfagia.

(Ruegg y cols., 2005).

3.6.2 Disfagia.

Inicialmente la disfagia en los individuos con DMOF, es con los alimentos soélidos.
Posteriormente, los individuos presentan dificultad para deglutir liquidos. La faringe y el
esoOfago superior muestran cambios distroficos graves sin un aumento de la grasa (Little y

cols., 1982). Se presenta en el 40-100% de los pacientes.
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La debilidad y la atrofia de la lengua se pueden observar en la gran mayoria de los pacientes
(Brais, 1997, Bouchard, 1997). Se presenta en el 25-75% de los casos. La lengua presenta

lipomatosis en el 80%, que reemplaza a las fibras musculares.

3.6.3 Otros grupos musculares afectados.

El proceso miopatico puede manifestarse con varios sintomas distintos de la ptosis y la
disfagia, como la disartrofonia, la debilidad proximal y la debilidad facial (\Van der Sluijs y
cols., 2013). Aparentemente no hay selectividad entre los musculos periféricos, sin embargo,
en algunos estudios realizados el deltoides es uno de los musculos que presento cambios
distréficos prominentes. En los musculos somaticos, no hay evidencia de un defecto
neurogénico; no se han evidenciado fibras pequefias angulares, agrupaciones de este tipo de

fibras o atrofia (Little y cols., 1982).

3.6.4 Afeccion neuroldgica en la DMOF.

La DMOF se considera como un trastorno miopatico primario y hay poca evidencia
morfoldgica de que la etiologia sea neurogénica, sin embargo, en algunos casos el sistema
nervioso periférico (SNP) parece verse afectado (Probst y cols., 1982).

En estudios post-mortem, realizado a pacientes con DMOF, los principales hallazgos en los
nervios oculomotores consistieron en una mayor proporcion de fibras mielinizadas de tamafio
pequefio y mediano, asi como en un numero de fibras grandes y un recuento normal de fibras
en el segmento proximal, mientras que se encontré una marcada pérdida de fibras

mielinizadas del nervio endomisial distal.
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Esto sugiere la presencia de una atrofia axonal (Probst y cols., 1982). Otros nervios craneales
que inervan los musculos extraoculares inertes, laringe o lengua aparentan verse afectados
de manera similar en vista de la densidad normal de fibras que presentan en su porcion
proximal, y la pérdida de axones en sus ramas distales. Una pérdida distal de fibras
mielinizadas, en su mayoria mas largas, son evidentes en el nervio sural y probablemente que
se correlacionan con la disminucién de la velocidad de conduccion observada (Probst y cols.,
1982). En un estudio realizado, se reportd a una familia, en la que se estudiaron 7 miembros,
3 de estos individuos se sometieron a biopsia muscular. Uno de estos casos presentaba un
grave agotamiento de las fibras mielinizadas en ramas nerviosas endomisiales de muasculos
extraoculares, faringeos y linguales que apuntaban a cambios neurogénicos en estos
musculos y sugeria afeccion nerviosa. De acuerdo con estos hallazgos pioneros, otros
informes mas recientes mostraron alteraciones del SNP, en miembros de una familia con
varios afectados con DMOF. También se ha notificado la existencia de una neuropatia
sensititvo-motora axonal concomitante en pacientes con DMOF, en estudios de
electrofisiologia (Muller y cols., 2001). En un estudio, se describié un caso esporédico de
distrofia muscular oculofaringea ocurrido en una mujer de 74 afios, en los estudios de
laboratorio se evidenciaron altos niveles de IgA e 1gG séricos, en los estudios de gabinete se
observd afectacion del musculo liso del es6fago. La electromiografia de varios musculos de
las extremidades mostrd un patron miopatico con ondas polifasicas gigantes de unidades
motoras, 10 que sugiere una denervacion superpuesta. Se realizd biopsia muscular a la
paciente, en la cual se observaron caracteristicas atroficas, asociadas con cambios
neurogeénicos, incluyendo fibras anguladas atréficas (Linoli y cols., 1991). Algunos estudios,

han reportado el involucro del SNC (Baker y cols., 2007).
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Sin embargo, sigue sin estar claro si la neuropatia estd relacionada causalmente con la
DMOF, si se trata de un trastorno coincidente en pacientes con DMOF, o simplemente un
proceso de envejecimiento. Recientemente, han surgido méas pruebas que sugieren una
participacion neurolédgica en la DMOF. Boukriche y cols., informaron del caso de un paciente
con DMOF que desarrollé una neuropatia axonal cronica grave.

Se observaron inclusiones intranucleares similares en secciones cerebrales post-mortem de
un paciente con DMOF Estos resultados indican que PABPN1 mutante, presumiblemente a
través de los efectos tdxicos de su tracto poli(A), puede conducir a la formacion de

inclusiones y neurodegeneracion tanto en el ratbn como en el humano (Baker y cols., 2007).

3.7 Correlacion genotipo-fenotipo

En la DMOF autosémica dominante, el tramo de 10 alaninas en el extremo N-terminal de
PABPNL1 se amplia de 12 a 17 alaninas. Mientras que un pequefio porcentaje de la poblacion
Ileva un polimorfismo del repetido GCG, de 7 alaninas. Los individuos homocigotos para el
alelo con una expansion del repetido CGC de 7 alaninas, presentan una rara forma de DOCF
con herencia autosdmica recesiva. Los pacientes que son heterocigotos compuestos para un
alelo con el repetido CGC correspondiente a 7 alaninas y una expansion de 9 alaninas
desarrollan fenotipos de enfermedad méas graves que los pacientes que tienen una sola
expansion de 9 alaninas. Estas observaciones sugieren que el polimorfismo GCG
correspondiente a una expansion de 7 alaninas puede actuar como un modificador de la

DOCF autosomica dominante (Baker y cols., 2007).
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3.8Diandstico.

3.8.1 Clinico.

Los siguientes tres criterios son necesarios para el diagnostico de DMOF autosomica
dominante (Trollet y cols. 2001):

= Historia familiar positiva con antecedente de dos 0 mas generaciones.

= La presencia de ptosis: se defina como la separacion vertical de la fisura palpebral
gue mide menos 8 mm en reposo. O el antecedente de cirugia correctiva previa para
la ptosis.

» La presencia de disfagia, definida como un tiempo de deglucion mayor de siete
segundos cuando se beben 80 ml de agua helada (Brais y cols., 1998). Un estudio de
deglucidn videoendoscopico (VESS) y un estudio de deglucion videofluoroscépico
(VFSS) son esenciales para documentar la disfuncion de los musculos faringeos y el

esfinter esofagico superior (EES).

Estudios de Laboratorio.

Las pruebas de laboratorio no son especificas.

La CPK, puede estar ligeramente elevada o normal (Riiegg y cols., 2005).

En algunos estudios, se ha sefialado el incremento de IgA, sin embargo, este no se debe a un
mecanismo autoinmune de la DMOOF, si no es reflejo de las infecciones recurrentes

secundarias, a la disfagia progresiva (Muller y cols., 2001).
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Estudios de neurofisiologia.

La electromiografia (EMG) generalmente se realiza en los musculos proximales (deltoides,
recto femoral, tibial anterior) y distales (musculo extensor de los dedos corto) de las
extremidades. Aunque clinicamente es mas evidente, los musculos extraoculares no son
faciles de analizar porque tienen unidades motoras muy pequefias que pueden generar
potenciales de accion de corta duracion y dificultar la interpretacion de los resultados de la
EMG. La mayoria de los cambios registrados en el musculo proximal de la extremidad son
miopaticos con un potencial de unidad motora polifasica de amplitud pequefia y de corta
duracién. Sin embargo, se han observado potenciales de unidades motoras poliféasicas de alta
amplitud y larga duracién que sugieren un componente neurogénico adicional (Ruiegg y cols.,
2005). La EMG de fibra muscular Gnica arrojo resultados equivocos porque se han registrado
pares de nerviosismo normales y anormales (Bouchard y cols., 1997); por lo tanto, la utilidad
de esta prueba queda por determinar.

Por electroneurografia (ENG), la estimulacion supramaximal repetitiva de los nervios
periféricos individuales debe ser normal en pacientes con DMOF, excluyendo asi la presencia
de un trastorno de transmision neuromuscular como la miastenia gravis (MG), el botulismo
y el sindrome miasténico de Lambert-Eaton (Riegg y cols., 2005). Se pueden observar
hallazgos neuropaticos leves, pero se considera que estan relacionados con la edad avanzada
o0 la enfermedad concomitante en la mayoria de los casos.

En casos clinicamente obvios de DMOF, los estudios de electromiografia no son obligatorios,
pero pueden ser Utiles para corroborar el diagndstico y servir como un parametro objetivo de

la enfermedad (Rlegg Yy cols., 2005).
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Estudios para la deglucion.

Las alteraciones en la deglucion radiol6gicamente documentadas y la videoendoscopia son
herramientas importantes para evaluar la gravedad de la disfagia en el curso de la enfermedad
(Youngy cols., 1997). En estos estudios, la movilidad palatina se reduce y el reflejo nauseoso
puede verse afectado, por lo que los depdsitos de saliva tienden a acumularse en la
nasofaringe, lo que conduce a la aspiracion traqueobronquial. Estudios manométricos y
radioldgicos adicionales de la motilidad faringea y esofagica muestran contracciones
faringeas débiles, prolongadas y repetitivas, pero la contraccion del esfinter esofagico
superior es normal. Sin embargo, la relajacion del esfinter en si es retrasada e incompleta
debido a la debilidad de los musculos hipofaringeo. La dismotilidad significativa de todo el
es6fago conduce a un transporte no propulsivo o incluso retrogrado, lo que sugiere una
importante contribucion de los musculos lisos esofagicos a la disfagia de los pacientes con
DMOF (Timony y cols., 1996).

Para concluir, la incapacidad de la musculatura faringea para generar suficiente presién puede

explicar el mecanismo de la disfagia en pacientes con DMOF (Riiegg y cols., 2005).

Histopatologia.

La biopsia muscular puede mostrar cambios particulares, pero no especificos:

1) Fibras anguladas pequefias que pueden representar un proceso de denervacion
concomitante relacionado con el envejecimiento, y 2) vacuolas con bordes dentro de las
fibras musculares que probablemente derivan de un proceso autofagico (se observan vacuolas

similares en la miositis por cuerpos de inclusion).
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La microscopia electronica revela inclusiones tubulo-filamentosas de aproximadamente 8.5
nm de diametro, dentro de los nucleos de fibras musculares que representan las inclusiones
intranucleares, y parecen ser el signo diagndstico mas especifico de la DMOF, excepto para
las pruebas genéticas; sin embargo, estas inclusiones tienden a pasarse por alto facilmente
(Tomé y cols., 1980).

Estas inclusiones consisten en PABPN1 con la variante patogénica, que no es degradable por
la maquinaria del proteasoma (Abu-Baker y cols., 2003).

Otros cambios histoldgicos no son especificos y comunes a muchas distrofias musculares
(pérdida de fibras musculares, variacion anormal en el tamafio de la fibra, aumento en la
cantidad de nucleos, tejido conectivo fibroso intersticial expandido y graso). Aunque
probablemente todos los musculos esqueléticos estan afectados, los cambios histologicos
fueron mas pronunciados en los musculos extraoculares, linguales, faringeos y
diafragmaticos en los hallazgos de la autopsia (Tomé y cols., 1994).

Cuando la historia clinica, la historia familiar y las pruebas genéticas son compatibles con

DMOF, la biopsia muscular ya no esta indicada (Riegg y cols., 2005).
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3.8.2 Molecular.

Figura 12. Algoritmo diagndstico de DMOF

PTOSIS Y/O DISFAGIA DE INICIO (240 ANOS)
v
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Trollet y cols. (2001).
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3.9 Diagndstico diferencial.

3.9.1 Miastenia gravis. Es una enfermedad autoinmune causada por anticuerpos contra
el receptor de acetilcolina (AChR), la cinasa muscular especifica (MuSK) u otras
proteinas relacionadas con AChR en la membrana muscular postsinaptica. La debilidad
muscular localizada o general es el sintoma predominante y es inducida por los
anticuerpos. Los pacientes se agrupan de acuerdo con la presencia de anticuerpos,
sintomas, edad de inicio y patologia del timo (Gilhus y cols., 2016).

3.9.2 Oftalmoplejia externa progresiva. La Oftalmoplejia cronica progresiva (CPEO)
es un sindrome clinico definido dentro del espectro de las enfermedades mitocondriales.
Se caracteriza por ptosis palpebral y oftalmoparesia bilateral, pudiendo ser asimétrica.
Usualmente se presenta entre la tercera a cuarta década de la vida. Existen formas de
presentacion temprana y formas de inicio tardio (60 afios). Pueden presentar distinto
grado de debilidad muscular proximal y orofaringea con consiguiente disfagia. En las
formas esporadicas de CPEO, causadas por grandes reordenamientos es menos frecuente
el compromiso cardiaco tipico del sindrome de KeRNAs Sayre. Las formas mendelianas
de CPEO causadas por mutaciones en POLG y habitualmente se manifiestan como
enfermedades multisistémicas, donde la combinacion de sintomas puede incluir
parkinsonismo atipico, distonia, neuropatia sensitivomotora axonal o desmielinizante,

ganglionopatia, entre otros (Wiwatwongwana y cols., 2013).
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3.9.3 Esclerosis lateral amiotréfica. Es un trastorno neurodegenerativo de las vias
motoras. La mayoria de los casos de ELA son esporadicos, pero las formas familiares de la
enfermedad (FALS) constituyen el 10% de los casos. La pérdida de las neuronas motoras
inferiores, que se extienden desde la médula espinal hasta los musculos, conduce a debilidad
muscular, atrofia, calambres y fasciculaciones. Estas caracteristicas de las neuronas motoras
inferiores contribuyen a la mortalidad mas que las caracteristicas causadas por la pérdida
de las neuronas motoras superiores en el cerebro, que incluyen espasticidad, torpeza,
reflejos rapidos y limitaciones funcionales. Ahora se aprecia que los sistemas extramotor
también estan involucrados en ELA, aunque en grado variable. La patogénesis no se
comprende completamente, pero los defectos del procesamiento de RNA y la eliminacion
de proteinas pueden ser fundamentales. Las expansiones repetidas en el gen del marco de
lectura abierto del cromosoma 9 72 (C9orf72) son la causa genética mas comin conocida
de ELA y se observan en aproximadamente el 40% de los pacientes con antecedentes
familiares y aproximadamente el 10% de los pacientes sin antecedentes (Oskarsson B. y

cols., 2018).

3.1.1 Asesoramiento genetico
La DMOF, tiene un patron de herencia autosomico dominante y autosomico recesivo. A

continuacion, describiremos el patron de herencia autosomico dominante.
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Anadlisis molecular a los familiares.

Padres del probando.

La mayoria de los individuos diagnosticados con DMOF tienen un padre afectado.

Nota: en casos raros, en un probando homocigoto, ambos padres se veran afectados.

Un probando con DMOF, puede tener el trastorno como resultado de una variante
patogénica de novo. Se desconoce la proporcién de casos causados por una variante
patogénica de novo, pero parece ser de baja frecuencia. Las recomendaciones para la
evaluacion de los padres de un paciente con una variante patogénica aparente de novo,
incluyen la evaluacion clinica y / o las pruebas genéticas moleculares.

Nota: Aunque la mayoria de las personas diagnosticadas con DMOF, tienen un padre
afectado, los antecedentes familiares pueden parecer negativos, debido a la falta de
reconocimiento del trastorno en los miembros de la familia, la muerte temprana del padre
antes del inicio de los sintomas o el inicio tardio de la enfermedad en el padre afectado

(Trollet y cols., 2001).

Hermanos de un probando.
El riesgo para los hermanos del probando depende del estado de los padres.
Si un padre del probando, tiene un alelo con la expansion anormal del repetido (GCN), el

riesgo para los hermanos de heredar el alelo con la expansion anormal es del 50%.
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Hijos de un probando.

Heterocigotos. Cada hijo de un individuo heterocigoto para un alelo con la expansion del
repetido anormal (GCN) 12-17, tiene un 50% de posibilidades de heredar el alelo con la
expansion.

Homocigotos: se han descrito en algunos individuos (franco-canadienses y miembros de la
poblacion endogamica de judios de Bukhara que viven en Israel (Blumeny cols., 1999) que
son homocigotos para los alelos expandidos (GCN) 13. Todos los descendientes de tal

individuo son heterocigotos para el alelo expandido.

Otros miembros de la familia del probando.
El riesgo para otros miembros de la familia depende del estado genético de los padres del
candidato. Si un padre se ve afectado, los familiares del candidato estan en riesgo (Trollet y

cols., 2001).

Diagnostico preimplantacional.
Una vez que la (s) variante (s) patdgena (s) se han identificado en un miembro de la familia
afectado, es posible realizar pruebas prenatales para detectar un embarazo con mayor riesgo

y diagnostico genético preimplantacional para DMOF (Trollet y cols., 2001).
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3.1.2 Seguimiento.

Ptosis.

La blefaroplastia es el tratamiento quirargico recomendado en los pacientes con DMOF.

Disfagia.

Aunque no se han realizado ensayos controlados (Hill y cols., 2004), se debe considerar la
intervencion quirdrgica para la disfagia cuando la disfagia sintomatica se acompafia de una
marcada pérdida de peso, asfixia casi mortal y / 0 neumonia recurrente. Schneider y cols.,
informaron sobre un tratamiento exitoso de la toxina botulinica tipo A (BoNT / A) en
pacientes con disfagia de diversas etiologias, distintas de las miopatias. Se describid el caso
de una sefiora de 68 afios de edad, con disfagia y ptosis, antecedentes heredofamiliares de 3
generaciones, con varios miembros afectados con disfagia progresiva y ptosis. Rechazo los
métodos quirdrgicos y opto por el tratamiento con toxina. Al cabo de 48 horas se observé
una mejoria significativa de su capacidad para tragar. Los sintomas permanecieron por 4

meses (Hill y cols., 2004).

Alteraciones cardiacas en pacientes con DMOF.
Algunas series han reportado, que pacientes con DMOF, pueden presentar cardiomiopatia y
defectos de la conduccion cardiaca, por lo que debe realizarse electrocardiografia y

ecocardiografia (Sripathi, y cols., 2016).
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3.1.3 Prondstico.
Un pequefio numero de pacientes usara silla de ruedas, alrededor de los 60 afios de edad,
mientras que otro porcentaje de pacientes, presentara debilidad muscular grave, hacia los 80

afios de edad (\Van der Sluijs y cols., 2003).

4.0 Planteamiento del problema y justificacion.

Las distrofias musculares por expansion de repetidos son entidades que pueden
sobrelaparse con otros tipos de distrofias, de distinta etiologia, por lo que es importante su
correcta identificacion. La DM1 es una entidad neuromuscular, multisitémica, que requiere
vigilancia y seguimiento de las posibles complicaciones, especialmente cardiacas y
respiratorias, debido al aumento de morbimortalidad que representan por ello la importancia
de su estudio. Las complicaciones en los pacientes pueden ser graves, principalmente por las
alteraciones en la deglucidn, e incluso algunos pacientes llegan a requerir el uso de silla de
ruedas por la debilidad muscular, sin embargo, el diagndstico en estos pacientes puede
demorarse por la edad de presentacion de los sintomas y la historia natural de la enfermedad.
Ambas entidades son un motivo de consulta frecuente en nuestra practica de genética. La
deteccidon del namero anormal de repetidos, en individuos que relinen criterios para el
diagnostico clinico de distrofia miotdnica tipo 1 y distrofia muscular oculofaringea, permite
confirmar o descartar el diagnostico de estas entidades, en el caso de los individuos con
resultado positivo, se puede extender el estudio a sus familiares de primer grado, aun

encontrandose asintomaticos.
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La confirmacién molecular del diagnostico de las distrofias por expansion de
repetidos, es importante dado que se debe incluir a los pacientes y a sus familiares, en un
programa de seguimiento multidisciplinario, con el fin de identificar algunas otras
alteraciones en distintos drganos y sistemas, instaurar tratamiento sintomatico dependiendo
el sistema involucrado, prevenir las posibles complicaciones, y brindar un asesoramiento
genético oportuno. En nuestro instituto se realiza el estudio molecular para la deteccion de
repetidos en DMOF. En el caso de la DM1, contamos con el apoyo del Instituto Nacional de
Rehabilitacion, en donde se realiza la técnica molecular pertinente. EI diagnoéstico molecular
permite establecer una relacion genotipo fenotipo. De ahi la importancia de establecer las
manifestaciones clinicas en pacientes con DM1 y DMOF, asi como una posible correlacion

genotipo-fenotipo en la DMOF.

5.0 Objetivos.

5.1 Objetivo general.

Describir las manifestaciones clinicas en una muestra de pacientes con DM1 y DMOF con
diagnostico clinico y molecular y establecer en el caso de la DMOF una posible correlacion

genotipo-fenotipo.
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5.2 Objetivos secundarios.

1) Determinar la frecuencia de las manifestaciones clinicas en pacientes con diagndstico de

DM1 y DMOF.

2) ldentificar el sintoma inicial que se presenta en pacientes con DM1 y DMOF.

3) Conocer la edad promedio del diagnostico de estas entidades por expansion de repetidos.

4) Describir si existen diferencias en las manifestaciones clinicas en las enfermedades

seleccionadas por sexo.

5) En el caso de la DMOF, establecer el nimero de repetidos mas frecuente en nuestros

pacientes para establecer una posible correlacion genotipo-fenotipo

6.0 Material y métodos.

6.1 Disefio general.

Estudio: descriptivo, transversal y retrolectivo.

Poblacion de estudio: pacientes de la consulta externa de Genética del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, con diagnéstico clinico y molecular de

DMT1 y DMOF. El periodo de estudio comprendio de enero de 2008 a junio de 2019.
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Tamafo de muestra:

Muestreo por conveniencia. Todos aquellos casos identificados con diagndstico clinico de

DM1 y DMOF captados en el periodo de enero de 2008 a junio de 20109.

6.2 Criterios de seleccion.

6.2.1 Criterios de inclusion.

Individuos con diagnéstico de clinico de DM1 y DMOF, que acudieron al Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en el periodo sefialado
Pacientes con estudio molecular positivo de DM1 cuyo resultado presentd un nimero
de repetidos anormales (>100).

Pacientes con diagnéstico molecular positivo de DMOF, cuyo resultado presentd un
namero de repetidos mayor a 10.

Pacientes que contintian acudiendo al INCMNSZ a seguimiento

Familiares de primer o segundo grado de pacientes que cumplan con los criterios

anteriores y que acudieron a valoracion por parte del Departamento de Genética

6.2.2 Criterios de exclusion.

Familiares de primer o segundo grado con diagndstico clinico y molecular de DM1 o

DMOF sin registro del instituto.
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6.3 Metodologia.

6.3.1 Reclutamiento de pacientes.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de 2008 a 2019, de pacientes con diagndstico de
distrofias musculares, utilizando la codificaciéon del CIE 10. Los diagnosticos de busqueda
fueron: distrofias musculares (G71.00), distrofia miotonica tipo 1 (G71.11) y distrofia

muscular oculofaringea (G71.09).

6.3.2 Estructura de la base de datos.

Con la informacidn recabada se realiz6 una base de datos de los pacientes con estudio
clinico y molecular de DMOF y DM1. Se compar6 con la base de datos interna del
departamento de Genética de los casos estudiados de Distrofia Mioténica tipo 1 y la base de
datos del laboratorio de Biologia molecular de los pacientes con diagnéstico positivo de
DMOF. Las variables analizadas incluyeron: sexo, fecha de nacimiento, lugar de origen,
lugar de residencia, edad actual, edad de inicio de los sintomas, manifestaciones clinicas,
exploracion fisica, estudios de laboratorio, estudios de gabinete, estudios de electrofisiologia

y estudio molecular positivo.
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6.3.3 Procedimiento de laboratorio y técnicas en los casos con DMOF.

Toma de muestra sanguinea.

Se extrajo un volumen de 10 mL de sangre en tubos vacutainer con EDTA. Después de su obtencidn,
en un lapso no mayor a 1 hora se procedié a separar las células mononucleares por gradiente con

ficoll, se preservaron en solucién de RNA later (Ambion) y almacenaron a —70°C hasta su uso.

Extraccién de ADN de sangre periférica.

Se utilizaron Kits comerciales (QuiAmp DNA, QIAGEN), se determiné la concentracion de cada
muestra y su pureza de acuerdo a estandares en el equipo Nanodrop, también se evaluo la calidad por

electroforésis en gel de agarosa, el ADN se mantuvo a -70°C hasta su uso.

Reaccion de PCR y secuenciacion.

Se analiz6 mediante Reaccion en Cadena de la Polimerasa-Metilacion Especifica el patron de
impronta de la region promotor/exénl del gen PABPNZ1utilizando los siguientes oligonucledtidos

especificos:

PABPN1-F 5CGC AGT GCC CCG CCT TAGA 3

PABPN1-R 5ACA AGA TGG CGC CGC CGC CCC GGC 3

Posteriormente para determinar el tamafio del repetido GCN se realiz6 secuenciacion bidireccional

directa por electroforesis capilar en el analizador genético automatizado 3500 de Applied Biosystem.
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Identificacion de mutaciones y analisis.

Se analizaron los electroferogramas de secuenciacion y se consultaron las bases de mutaciones
conocidas. En el caso de mutaciones nuevas utilizamos programas en linea disponibles para

determinar el efecto bioldgico funcional de la mutacién en la proteina codificada.

6.3.4 Andlisis estadistico.

Para ambos grupos de pacientes se empled estadistica descriptiva. Se obtuvieron los
valores de la media, valor minimo y maximo, para las variables numéricas. Las variables
dicotdmicas se presentaron como frecuencias relativas. Para identificar posible diferencias
estadisticamente significativas entre varones y mujeres se empled la prueba F de student o la

prueba de chi.cuadrada de Pearson.

7.0 Resultados.

7.1 Descripcion de la muestra.

Se analizaron un total de 113 expedientes con diagnostico de distrofia muscular, de
los cuales 11 cumplieron con los criterios de inclusion para DM1 y 13 para DMOF. En la
figura 13 se presentan las principales caracteristicas de la poblacion estudiada de pacientes
con DML1. El 100% de los casos indice presentd antecedentes heredofamiliares (11/11).
Cuatro de ellos tenian parientes de primer grado Unicamente (padres, hermanos o hijos), con
diagnostico clinico o diagnéstico de DM1 confirmado molecularmente.
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Seis pacientes tenian familiares de primer y segundo grado con probable diagnostico
clinico o diagnostico de DMT1, confirmado molecularmente. Seis pacientes tenian familiares
de primer y segundo grado con diagnostico clinico de DM1 confirmado molecularmente. Un
paciente solo tenia familiares de segundo grado con diagndstico clinico de DM1. La
proporcién de mujeres por cada hombre fue de 2.6: 1.0. La edad promedio de inicio de los
sintomas de la primera manifestacion clinica fue a los 32.1 afios, la mediana fue de 37 afos,

la edad minima fue a los 8 afios y la edad méaxima a los 53 afios.

Figura 13. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

11 pacientes con antecedentes
heredofamiliares

8 mujeres 3 hombres
(72.7%) (27.2%)

Edad promedio de inicio: 32.1
afos
Mediana: 37 (8-53 afios)
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Manifestaciones clinicas.

En la tabla 4 se representa la primera manifestacion clinica, con la que iniciaron los pacientes,
la mediana de edad de presentacion y la frecuencia de cada una de ellas. La edad promedio
de los pacientes fue de 36.3 afios, La manifestacion clinica que se refirio con mayor
frecuencia fue la debilidad muscular (27.2%). El fenOmeno miotonico se present6 en 2 de
nuestros pacientes (18.1%) como primera manifestacion, con una mediana edad de 28 afios.
La debilidad distal en miembros toracicos tuvo la misma frecuencia (18.1%) que el fendmeno
miotdnico. La ptosis, las mialgias y las alteraciones gastrointestinales, en este caso diarrea,

se presentaron solo en un paciente y tuvieron una frecuencia menor al 10%.

Tabla 4. Frecuencia y edad de presentacion de la primera manifestacién en pacientes con

DM1 del INCMNSZ.

Edad
Manifestacion clinica promedio de n Frecuencia

presentacion

Debilidad muscular 36.3 3 27.20%
Fendmeno miotonico 28 2 18.10%
Debilidad distal en MT 38 2 18.10%
Ptosis 1 9.09%
Mialgias 1 9.09%
Diarrea --- 1 9.09%
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En la tabla 5. Se observan las principales manifestaciones clinicas, el nimero de pacientes
que presentaron cada una de ellas y la frecuencia correspondiente. La manifestacion clinica
predominante, fue la debilidad muscular en todos los pacientes. En segundo lugar, se presentd
el fendmeno miotdnico en 10/11 (90.9%). Las alteraciones endocrinoldgicas se evidenciaron
por estudios de laboratorio y valoracion por parte de endocrinologia en 8/11 (72.7%). Las
alteraciones gastrointestinales tuvieron una frecuencia del 54.5%, mientras que las cardiacas
del 45.4%. Las alteraciones psiquiétricas, fueron confirmadas en 36.3% de los pacientes, por
parte del servicio de psiquiatria. Las mialgias tuvieron una frecuencia del 27.7%. Las

cataratas se documentaron en el 18.1% de los casos.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes del INCMNSZ con DML1.

Manifestaciones clinicas n Frecuencia
Debilidad muscular 11 100%
Fendmeno miotonico 10 90.90%
Alteraciones enddcrinas 8 72.72%
Alteraciones gastrointestinales 6 54.54%
Alteraciones cardiacas 5 45.40%
Alteraciones psiquiatricas 4 36.36%
Mialgias 3 27.27%
Cataratas 2 18.18%
Infertilidad 2 18.18%
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En 8/8 mujeres y en 3/3 varones, el sintoma més frecuente fue la debilidad muscular (Tabla

6). El fendmeno miotdnico se presentd en 87.5% de las mujeres y en el 100% de los varones.

Las alteraciones endocrinoldgicas fue el dato méas consistente en varones (100%). En las

mujeres se evidencio en el 62.5%. Las alteraciones gastrointestinales tuvieron mayor

frecuencia en los varones (66.6%), mientras que las alteraciones cardiacas fueron mas

frecuentes en mujeres (50%). Las mialgias (no se presentan en la tabla) solo fueron referidas

por las mujeres. La edad promedio de los sintomas fue de 33.8 en mujeres y 38 afios en los

varones.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas por sexo.

Varones (3) Mujeres(8) Total (11)
Manifestaciones clinicas n % n % n %
Debilidad muscular 3 100.00 8 100.00 11 100.00
Fendémeno miotdnico referido 3 10000 7 8750 10 90.90
Catarata 0 0.00 2 25.00 2 18.18
Alteraciones cardiacas 1 3333 4 5000 5 4540
Alteraciones gastrointestinales 2 66.67 4 5000 6 5454
Alteraciones endocrinolégicas 3 10000 5 6250 8 7272
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Con base a los resultados previos, realizamos la asociacion de las principales
manifestaciones reportadas en los pacientes con DM1. Catalogamos a cada uno de nuestros
pacientes por sexo, de acuerdo, a las manifestaciones que presentaban en conjunto. (Tabla

7).

La asociacion de la debilidad muscular, el fendbmeno miotonico, las alteraciones,
gastrointestinales y alteraciones endocrinoldgicas se presentaron en 2 mujeres (12.5%) y en
un varén (33.3%). La asociacion de estas manifestaciones fue una de las méas frecuentes
(18.1%). La debilidad muscular, acompafada del fendmeno miotonico las alteraciones
cardiacas y endocrinologicas, se observaron 2 mujeres (12.5%) y un vardn (33.3%). Se
presentd con la misma frecuencia que la asociacion de manifestaciones mencionada
previamente (18.1%). Un varon manifestd debilidad muscular, asociada a alteraciones
cardiacas y alteraciones endocrinoldgicas, sin embargo, en la exploracién fisica y en los
estudios de electrofisiologia no se evidencié fendmeno miotdnico. Solo una paciente presento

la asociacion de 2 manifestaciones: debilidad muscular y fendmeno miotonico.
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Tabla 7. Asociacion de 2 0 més sintomas en pacientes con DM1, por sexo del INCMNSZ.

Descripcion Varones Mujeres Total
n % n % n %

Debilidad muscular + Fendmeno miotdnico + Catarata + Alteraciones cardiacas +

) ) ) ) o 0 0.00 1 1250 1 9.09
Alteraciones gastrointestinales + Alteraciones endocrinoldgicas
Debilidad muscular  + Fendmeno mioténico + Catarata + Alteraciones

) ) ) . 0 0.00 1 1250 1 9.09
gastrointestinales + Alteraciones endocrinolégicas
Debilidad muscular + Fendmeno miotonico + Alteraciones gastrointestinales +

) . 1 3333 1 1250 2 18.18
Alteraciones endocrinolégicas
Debilidad muscular + Fenémeno miotdnico + Alteraciones cardiacas + Alteraciones

) ) 0 0.00 1 1250 1 9.09
gastrointestinales
Debilidad muscular + Fenémeno miténico + Alteraciones cardiacas + Alteraciones

o 1 3333 1 1250 2 18.18
endocrinologicas
Debilidad muscular + Fenémeno miotonico + Alteraciones gastrointestinales 0 0.00 1 1250 1 9.09
Debilidad muscular + Fendmeno miotdnico + Alteraciones endocrinoldgicas 0 0.00 1 1250 1 9.09
Debilidad muscular + Alteraciones cardiacas + Alteraciones endocrinoldgicas 1 3333 0 0.00 1 9.09
Debilidad muscular + Fenémeno miot6nico 0 0.00 1 1250 1 9.09
TOTAL 3 100.00 8 100.00 11 100.00
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Distrofia muscular orofaringea.

Descripcion del a muestra.

El 11.5% de todos los expedientes analizados con diagnostico de distrofias
musculares, correspondia a los pacientes con diagnéstico de DMOF. Se obtuvieron registros
institucionales de 13 casos con diagnostico clinico y molecular de DMOF, para la
descripcidn, evaluacién de las manifestaciones clinicas y el nimero de repetidos. La
proporcién de mujeres afectadas por cada vardn fue de 1.1:1. De los 13 casos ocho eran
mujeres (53.3%) y 7 hombres (46.6%), la edad promedio de inicio fue a los 51 afios, la
mediana fue de 57 afios, la edad minima fue a los 38 afios y la maxima a los 61 afios. De
acuerdo, con el analisis de las genealogias, 9 casos tenian antecedentes heredofamiliares

(69.2%) y 4 casos (30.7%) no tenian antecedentes heredofamiliares (Figural).

Figura 14. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

13 casos

7 mujeres 6 hombres
(53.8%) (46.1%)

Edad de inicio: 51 afos
Mediana: 57 anos
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Manifestaciones clinicas.

La manifestacion clinica mas frecuente fue la ptosis palpebral, en los 13 pacientes
(100%) (Tabla 8). En segundo lugar, se present6 la disfagia 11/13 (84.6%). La debilidad
facial se manifesté con la misma frecuencia 11/13 (84.6%). En cuarto lugar, la debilidad
proximal en miembros superiores, se constatd en 4/13 (30.7%). En quinto lugar, de frecuencia
se encuentra la debilidad proximal en miembros inferiores 2/13 (15.3%). La disfonia present6

la misma frecuencia 2 (15.3%). Ninguno de nuestros pacientes presento alteraciones en la

marcha, que ameritaran el uso de silla de ruedas.

Tabla 8. Principales manifestaciones clinicas en 13 casos con

DMOF.

Manifestaciones clinicas n %
Ptosis 13 100
Disfagia 11 84.6
Debilidad facial 11 84.6
Debilidad proximal en MS 4 30.7
Debilidad proximal en Ml 2 15.3
Disfonia 2 15.3
Alteraciones en la marcha 0 0
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La manifestacion clinica mas frecuente con la que iniciaron nuestros pacientes (Tabla
9.) con mayor frecuencia fue la ptosis palpebral, 8/13 (61.5%). La edad mediana de edad fue
a los 54.2 afios. La disfagia fue la segunda manifestacion inicial en 3/13 (23.0%), con una
edad media de edad de 52.3 afios. La debilidad muscular fue la tercera manifestacion inicial

en 2/13 (15.3%), con una edad promedio de 39.5 afios.

Tabla 9. Manifestacion clinica inicial en pacientes don

DMOF.
Manifestaciones clinicas n %
Ptosis 8 61.5
Disfagia 3 23.0
Debilidad muscular 2 15.3

En la tabla 10 se muestra el patrén de progresion de manifestaciones clinicas en
nuestros pacientes. El patron mas frecuente en nuestros pacientes fue la ptosis palpebral
seguida de disfagia y con progresion a debilidad muscular en 4/13 (30.7%). EIl segundo
patron fue la disfagia, posteriormente se presento la ptosis, y finalmente la debilidad muscular
en 3/13 (23.0%). Con la misma frecuencia los pacientes cursaron con ptosis, seguido de
disfagia y disfonia 3/15 (23.0%). El resto de los patrones se observo en menos del 10% de

los pacientes. Solo uno de los casos curso con ptosis sin algin otro sintoma asociado.
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Tabla 10. Patron de la progresion de las manifestaciones clinicas en pacientes con DMOF-.

) . M. Van der Sluijs y
Patron de la progresion de las INCMNSZ

] ] ] % cols. %
manifestaciones clinicas (n=13)
(n=16)

Ptosis y disfagia. Debilidad muscular en

4 30.7 1 6
miembros
Disfagia. Ptosis. Debilidad muscular en

3 23 3 19
miembros
Ptosis. Disfagia. Disfonia 3 23
Debilidad muscular en miembros. Ptosis.

1 7.6 3 19
Disfagia
Debilidad muscular en miembros.

1 7.6
Disfagia y ptosis
Debilidad muscular en miembros. Ptosis

0 0 4 25
y disfagia
Ptosis debilidad muscular y disfagia 0 0 5 30
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Tabla 11. Frecuencia de manifestaciones clinicas en 13 casos de DMOF, comparado con diferentes estudios poblacionales.

Manifestaciones INCMNSZ I\ljlzzﬁ) Israel Quebec Francia Uruguay Italia Alemania izljsc?ss RU
clinicas (n=13) (n=49) (n=117) (n=72) (n=29) (n=65) (n=18) (n=16) (n=16) (n=31)
Ptosis 100.00%  92.00% 98.00% 100.00% 97.00% 91.00%  10.00 100.00% 100.00% 100.00%
Disfagia 84.60%  76.00% 71.00% 100.00% 69.00% 40.00% 67.00% 63.00%  100.00% 100.00%
Debilidad facial 84.60% n.e 17.00% 43.00% n.e 66.00% 11.00% 13.00%  81.00% n.e
Debilidad

. 30.70%  65.00% 20.00% 38-71% 52.00% 34.00% 61.00% 56.00%  81.00% n.e
proximal en MS
Debilidad

. 15.30%  65.00% 20.00%  38/71 52.00% 34.00% 61.00% 56.00%  81.00% n.e
proximal en Ml
Disartria 15.30%  41.00% 70.00% 67.00% 34.00% n.e n.e 25.00%  75.00% n.e
Alteraciones en a 0 35.00%  n.e ne ne ne ne  3800%  ne ne

marcha

MS: miembros superiores, MI: miembro inferior, RU: reino unido.
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Longitud del repetido GCN.
Se observaron dos tipos de expansion: 13 repetidos 11/ 13 (84.6%) y en 15 repetidos 2/ 13

(15.3%) El diagndstico molecular se realizo en los 13 casos.

Tabla 12. Longitud de repetidos GCN observadas en los pacientes del

INCMNSZ comparado con otros estudios.

Mexico . Estados _ .
] INCMNSZ Canada Espafia RU ] Alemania Francia

Repetidos (n=15) IOCV (1=402) (n=34) (n=31) Unidos (1=16)  (=354)

(n=102) (n=24)
GCN (11) 8
GCN (12) 1 24 6 12
GCN (13) 84.6 35 95 73 40 83 37 48
GCN (14) 1 15 36 4 37 15
GCN (15) 13.3 65 2 12 13 19 15
GCN (16) 1 1

IOCV: Instituto de oftalmologia Conde de Valencia.

Comparando la frecuencia de las manifestaciones clinicas con el nimero de repetidos

(Tabla 12.) Se observo que los 11/13 con (GCN) 13, el 100% presentaron ptosis, 90.9%,
36.3% debilidad muscular en extremidades superiores, 18.1% debilidad en extremidades

inferiores y con la misma frecuencia disfonia.
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En 2/13 con (GCN) 15 en 100% cursaron con ptosis y 50% disfagia. No se evidenciaron el

resto de manifestaciones clinicas.

Tabla 13. Numero de repetidos GCN en 13 pacientes con DMOF y manifestaciones clinicas

Ntmero de . . o Debilidad Debilidad
repetidos  Ptosis Disfagia Disfonia muscular en EI  proximal en El
GCN
(Pacientes) n % n % n % n % n %
13 (11) 11 100 10 90.91 2 18.18 4 36.36 2 18.18
15 (2) 2 100 1 50.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00

8.0 Discusion.

Las distrofias musculares, son un amplio grupo de entidades clinica, etioldgica y
patoldgicamente distintas, pueden manifestarse a cualquier edad y tienen distintos patrones
de herencia. En algunas de estas entidades la afeccion es multisitémica y las complicaciones
pueden conllevar a incapacidad y/o la muerte temprana de los pacientes, por lo que es
importante su diagnéstico oportuno. Anteriormente se realizaba biopsia como el estandar de
oro para el diagnostico de las distrofias musculares, sin embargo, esta técnica ha quedado en
desuso, dado que es un método invasivo y los hallazgos pueden no se especificos sin los
medios adecuados (tinciones, inmunohistoquimica). Gracias a estudios que se han realizado
por diversas especialidades, entre ellas genética, se ha logrado identificar las principales

manifestaciones clinicas en los pacientes con distrofia asi como la edad de presentacion.
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Las técnicas de biologia molecular, han permitido confirmar el diagndstico en estos
pacientes con mayor precision, con lo que se puede brindar un asesoramiento oportuno al

paciente y a los familiares asintomaticos.

En nuestro estudio realizamos la evaluacion de las principales manifestaciones
clinicas, en pacientes con distrofias musculares por expansion de repetidos en el adulto,
tratamos de establecer la edad de inicio e identificar la primera manifestacion clinica con la
que debutan nuestros pacientes. Proponemos incluir dentro del seguimiento estudios de
imagen (RM de craneo y extremidades) en el seguimiento, asi como realizar tamizaje anual
basado en estudios de laboratorio e imagen, acorde a los tipos de cancer relacionados con

DM1.

El estudio de las manifestaciones clinicas en la DM1 por sexo nos permitié confirmar
que hay ciertas manifestaciones relacionadas al género. Las mialgias solo se presentaron en
las mujeres y los varones exhibieron una mayor frecuencia de alteraciones endocrinoldgicas

que las mujeres.

Realizamos una comparacion de las manifestaciones clinicas en nuestros pacientes
con lo reportado en la literatura (tabla 14). La manifestacion clinica predominante (100%)
fue la debilidad muscular, muy similar a lo reportado por Magafia y cols., 2011, cuya
frecuencia observada fue del 88%, en contraste con las guias consenso publicadas por

Gutiérrez y cols., 2019, en donde fue la manifestacion clinica menos frecuente (45%).
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Esto puede deberse a que los pacientes incluidos en las guias consenso con DM1,
probablemente iniciaron con alguna otra manifestacion clinica, que pudiera ser mas evidente
para el paciente como el fendbmeno miotdnico, (95%), que fue la manifestacion clinica
predominante observada en este estudio, ademas de que fueron revisados por varias
especialidades, las cuales pudieron detectar algunas otras alteraciones con mayor frecuencia.
Las complicaciones cardiacas y respiratorias (5 pacientes afectados) son la principal causa

de mortalidad en DM1.

En nuestro estudio, el fendmeno mitonico (90.9%), fue la segunda manifestacion mas
frecuente, similar a la frecuencia (90%) observada en el estudio de Magafia y cols., 2011 y
en las Guias consenso, 2019 (95%). En las guias consenso de Gutiérrez y cols., las
alteraciones endocrinoldgicas tuvieron una frecuencia de 70%. En nuestro estudio fue la
tercera manifestacion clinica en frecuencia (72.7%), similar a lo reportado. Cabe destacar
que la mayoria de nuestros pacientes llevaron un seguimiento por parte de endocrinologia
previo a confirmar el diagnostico de DM1, principalmente por intolerancia a los

carbohidratos e hipercolesterolemia.

En cuanto a las manifestaciones gastrointestinales, en las guias consenso se observé
una frecuencia del 55.0%, en nuestros pacientes se presentd con una frecuencia similar
(54.5%). Una de nuestras pacientes inicido con diarrea, el resto de los pacientes con

alteraciones endocrinoldgicas también presentaron alteraciones en el habito intestinal.
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Las alteraciones cardiacas se evidenciaron con mayor frecuencia (45.4%) en los
pacientes de nuestro estudio, comparado con el estudio de Magafa. y cols., 2011 cuya
frecuencia fue de 30%. En las Guias consenso se observd una frecuencia de 30-75%. Tres
de nuestros pacientes, al ser evaluados por el servicio de cardiologia se evidenciaron
alteraciones en el ritmo y la conduccidon que es una de las alteraciones cardiacas més
frecuentes. La mayoria de nuestros pacientes recibieron valoracion por parte de cardiologia,
los hallazgos principales fueron alteraciones del ritmo y la conduccion cardiaca, seguido de
insuficiencia cardiaca. Es importante que en los pacientes con sospecha clinica de DM1, sean
valorados por parte de cardiologia, incluso previo al estudio molecular, dado que es una de

las principales causas de mortalidad.

Las mialgias se refirieron en 27.2%, de nuestros pacientes. Cabe destacar que en las
Guias consenso fue el segundo sintoma maés frecuente (90%). Las mialgias no es una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en la DM1, suele ser méas caracteristica de la DM2,
sin embargo, en algunos estudios se sugiere que secundario al fendmeno de calentamiento

algunos pacientes pueden referir dolor.

Solamente dos de los pacientes tuvieron revision oftalmoldgica y ambas tuvieron

cataratas.
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Tabla 14. Comparacion de las manifestaciones clinicas observadas en pacientes
con DM1y las reportadas en otros estudios

INCMNSZ *INR
Manifestaciones clinicas (n=11) (n=50) **Guias Consenso
Debilidad muscular 100.00% 88.00% 45.00%
Miotonia 90.90% 90.00% 95.00%
Enddcrinas 72.70% 70.00%
Gastrointestinales 54.50% 55.00%
Cardiacas 45.40% 32.00% 30-75%
Mialgias 27.20% 90.00%
Cataratas 18.10% 42.00% 50-60%

“Magafia y cols. , México, 2011. **Gutiérrez, Gutiérrez y cols., Espafia, 2018.

Recientemente, el cancer, se ha incluido en el amplio espectro de manifestaciones
clinicas de la DM1. En nuestro estudio, un paciente, presento carcinoma basocelular y una
paciente murid secundario a Ca de ovario. En un estudio realizado por Win y cols., se tratd
de estimar el riesgo de cancer en pacientes con distrofia mioténica, sin embargo, no se

encontro relacion con Ca de ovario especificamente.
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En este estudio se reportd, que los pacientes con DM1, tienen un alto riesgo para
desarrollar Ca de tiroides, melanoma coroidal, Ca de prostata y de testiculo, estos ultimos,
relacionados con las alteraciones endocrinas, principalmente la resistencia a la insulina. En
otro estudio realizado por Alsaggaf y cols., en pacientes con DM1, “clasica”, presentaron
alto riesgo para Ca de tiroides (p=.004), Utero (p=.009) y melanoma cutéaneo (p=.03). El
riesgo para Ca de ovario no fue estadisticamente significativo. Con base a lo revisado en la
literatura, no se ha encontr6 evidencia de la relacion de Ca de ovario con DM1, por lo que
no se contabilizo en nuestro estudio. Hasta el momento no se ha definido el mecanismo
molecular, que explique el desarrollo de cancer en los pacientes con DM1, sin embargo,
podria ser apropiado realizar tamizaje a los pacientes, correspondiente a los tipos de cancer

que se han relacionado.

La infertilidad se documentd en 18.1% de nuestros pacientes. En un estudio publicado
por Verpoest y cols., en el 2009, se correlaciono la infertilidad en una larga cohorte de
pacientes con DM1 (n=78) con DML1. Se dividio en dos grupos: el grupo A (54 parejas en
donde la mujer estaba afectada y era infértil) y el grupo B (24 parejas, en donde el varén era
el afectado), las frecuencias reportadas fueron de 43.4% en el grupo A, y 47.8% en el grupo

B.

La frecuencia acumulada fue de 45.9%, mucho mayor a lo reportado en nuestro

estudio.
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Todos los pacientes con DM1 deben recibir asesoramiento por parte de nuestro
servicio, en el cual se debe explicar todas las probables manifestaciones clinicas que pueden
llegar a desarrollar, incluyendo la infertilidad, asi como el concepto de fendmeno de

anticipacion que se ha descrito en esta entidad.

Deben ser referidos al servicio de endocrinologia y biologia de la reproduccion para
valoracion, dado que algunos pacientes pueden encontrarse en edad productiva al momento

del diagndstico.

Posteriormente se realiz6 la comparacion de la frecuencia de las manifestaciones clinicas
por sexo. En 8/8 (100%) mujeres y en 3/3(100%) varones, el sintoma mas frecuente fue la

debilidad muscular.

El fendmeno miotdnico se presentd en 7/8 (87.5%) mujeres y en 3/3 varones (100%)
mayor a lo reportado en el estudio publicado por Dogan y cols., en donde se compararon dos
registros, en DM-Scope y se constatd que el 30% de las mujeres se evidencié miotonia,

mientras que ese signo se presento en el 44% de los varones.

Las alteraciones cardiacas se manifestaron en 50% de las mujeres y en 33.3% de los
varones. En el estudio realizado por Dogan y cols., en el registro FDM-S, el 37% las mujeres
y el 45% de los varones presentaron alteraciones cardiacas, mientras que en el DM-Scope
estas se evidenciaron en 37.7% de las mujeres y en 44.4% de los varones. La frecuencia de
las alteraciones cardiacas en nuestras pacientes, fue mayor que en las mujeres de los estudios

mencionados.
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Las mialgias solo fueron referidas por las mujeres de nuestro estudio (37.5%).

Las cataratas Unicamente se evidenciaron en 2 mujeres de nuestro estudio (25%). En
el estudio de Dogan y cols., en el registro DM-Scope se observaron cataratas en 67.4% de las
mujeres y 58.9% de los varones; mientras que en el FDM-S se evidenciaron en el 59% de las
mujeres 47% de los varones. Cabe destacar que no todos nuestros pacientes recibieron

valoracion por parte de oftalmologia.

Las alteraciones psiquiatricas se presentaron en 3/8 (37.5%) mujeres y 1/3 (33.3%)
de los varones. En el estudio de Dogan y cols., 2016 se presentaron 44% de las mujeres y
40% de los varones especificamente alteraciones de suefio, en el registro FDM-S. En el
registro DM-Scope se refirieron en el 25.3% de las mujeres y el 21.7% los varones. La
mayoria de nuestros pacientes fueron referidos a psicologia y psiquiatria, previo y al
confirmar el diagnostico, sin embargo, algunos de ellos, no acudieron o llevaron seguimiento

externo a instituto.

Al comparar las manifestaciones clinicas por sexo en nuestros pacientes, la diferencia
no fue estadisticamente significativa, esto pudiera explicarse por la proporcién de mujeres y

hombres estudiados.

La edad media de inicio de la DM1, de acuerdo a los datos publicados por Dogan y
cols., fue de 24.15 afios, menor a la reportada en el estudio realizado por Kim y cols. 2018,
de 39.1 afios. En nuestro estudio la edad media de inicio fue a los 32.1 afios (mediana 37

afos), similar al estudio de Kim y cols.
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En cuanto a la edad media de inicio, en mujeres fue a los 24.53 y en varones a los
24.72 aios, en el estudio de Dogan y cols. En nuestro estudio la edad promedio de inicio en
mujeres fue de 33.8 (mediana de 37) y en varones de 28 afios (mediana 37). La diferencia de
edad entre 4 y 9 afios de los valores promedio puede deberse en parte a que somos un hospital
de referencia, en el que acuden pacientes que previamente han sido estudiados sin llegar a un

diagnostico definitivo.

Ademas, probablemente algunos pacientes pueden presentar manifestaciones leves en
etapas tempranas que pueden atribuirse a otros factores. Algunas veces los familiares son los
que se percatan de dichas alteraciones y puede demorar el tiempo en que lo pacientes acuden.
Otros pacientes pueden iniciar con alteraciones endocrinoldgicas o gastrointestinales, por
ejemplo, como es el caso de una de nuestras pacientes, que en primera instancia no nos
dirigen al diagndstico de DM1 y se maneja como una entidad aislada, hasta que se

manifiesten sintomas mas caracteristicos.

Analizamos la asociacion de dos 0 més de las manifestaciones clinicas méas frecuentes
en cada uno de nuestros pacientes estudiados. La debilidad muscular, el fendmeno miotonico,
las alteraciones, gastrointestinales y alteraciones endocrinolégicas se presentaron en 2
mujeres (12.5) y en un varon (33.3%). La asociacion de estas manifestaciones fue una de las
mas frecuentes (18.1%). Sélo vardon manifestd debilidad muscular, asociada a alteraciones
cardiacas y alteraciones endocrinoldgicas, sin embargo, en la exploracion fisica y en los
estudios de electrofisiologia no se evidencio fendmeno miotonico, una de las manifestaciones

maés caracteristicas de esta entidad.
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Una paciente presentd Unicamente la asociacion de 2 manifestaciones: debilidad
muscular y fendmeno miotonico. En la mayoria de nuestros pacientes se vieron afectados al

menos dos sistemas.

Un dato interesante fue que, en dos mujeres, pertenecientes a la misma familia, se

evidencio leuco encefalopatia en la RM de craneo.

Estas mismas presentaron fibras rojas rasgadas en la biopsia muscular, por lo que su
diagnostico inicial fue enfermedad mitocondrial. La presencia de “fendémeno de
calentamiento” para realizar ciertos movimientos, asi como facies inexpresiva condujo a

solicitar diagnostico molecular de DML1.

En un estudio realizado por Kim vy cols., en 2018, se estudiaron 29 pacientes con
diagnostico clinico y molecular de DM1. Se evidencié por RM de craneo que 20/29 (60%)
de los pacientes presentaba hiperintensidades, la localizacion mas frecuente fue a nivel
parietooccipital (58.6%), seguido de la region frontal (37.5%) y la region anterior del
temporal (34.5%). Las pacientes ya sefialadas presentaban lesiones intraaxiales multiples
periventriculares difusas, profundas subcorticales en forma bilateral y distribucion
asimétrica. Di Constanzo y cols., (2018), mencionan que la ocurrencia y gravedad de las
lesiones temporales y periventriculares, estan ligadas estrictamente, con una historia familiar
positiva. Se ha evidenciado que los familiares de primer grado presentan una alta similitud
en la gravedad de las lesiones temporales y periventriculares. Sin embargo, en un estudio
publicado por Censori y cols., se descartd que existiera similitud entre el patrén de lesiones

en la RM entre individuos con DM1, pertenecientes a la misma familia.
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El hallazgo de estas lesiones segun lo reportado por Kim y cols., se debe a que la
DML al ser causada por la expansion del trinucleétido CTG, en la region no codificante del
gen DMPK, resulta en la acumulacion intranuclear de transcritos mutado y alteraciones del

splicing en mdltiples transcritos primarios (spliceopatia).

Las neurofibrillas encontradas en el cerebro de los pacientes con DM1 también
distinguen a la DM1 como tautopatia (Vermersch y cols., 1996). Por lo tanto, los cambios
en la RM podrian ser una manifestacion de la neurodegeneracion relacionada con la proteina
tau. Con lo anterior, se podria justificar la realizacion de estudios de imagen a los pacientes

con DML1 tanto como auxiliar diagnostico como para evaluar progresion de la enfermedad.

En cuanto a la presencia de fibras rojas rasgadas, hasta el momento, no hay estudios
que constaten dicho hallazgo en pacientes con DM1. En un reporte realizado por Pakle y
cols., en 2011, se observo en biopsias musculares de pacientes con DM1, atrofia muscular y
la presencia de nucleos centrales por microscopia electronica. Actualmente dentro del
algoritmo de distrofias musculares y de DM1, la biopsia no es el primer estudio de eleccion
y no se requiere para la confirmacion diagnostica ya que los hallazgos pueden no resultar
especificos. La introduccién de las técnicas moleculares en padecimientos genéticos ha
permitido confirmar el diagnoéstico de muchos tipos de distrofias, incluyendo la DML1.
Ademas de ser técnicas no invasivas, comparadas con las biopsias musculares, estos estudios
pueden extenderse a los familiares. Otra ventaja mas del empleo de pruebas genéticas
moleculares es que permite la deteccion de portadores asintomaticos, lo cual resulta muy

importante al momento de brindar asesoramiento genético a la familia.
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Es importante que todos los pacientes con DM1 sean evaluados por psicologia
genética. Algunos autores refieren que, en este tipo de entidades, los individuos deben de
recibir una valoracion previa al entregar un resultado que confirme o incluso descarte la

enfermedad.

Todos los pacientes con DML, deben de tener un seguimiento multidisciplinario, con
el fin de prevenir las principales complicaciones que son una causa importante de mortalidad:

alteraciones cardiacas y respiratorias.

Distrofia muscular oculofaringea

La media de inicio de los sintomas en DMOF, en el estudio realizado por Van der
Sluijs y cols. (2003), fue de 49.3 afios. En nuestro estudio la edad media fue a los 51 afios y
una mediana de 57 afios. La mayoria de los pacientes inician en la sexta década de la vida. A
los 69 afios de edad, aproximadamente, los pacientes presentan una penetrancia del 99%
(Trollet, 2014). En nuestros casos estudiados la manifestacion clinica més frecuente fue
ptosis palpebral, la cual se present6 en el 100% de los casos, similar a lo reportado en un
estudio publicado por Riiegg y cols. En esta misma publicacién, se compar6 la frecuencia de
las manifestaciones clinicas en pacientes con DMOF, de distintas poblaciones. En los
pacientes de Quebec, Italia, Alemania, paises bajos y RU, el 100% de los pacientes con
DMOF, presento ptosis, en Israel el 98%, en Francia 97%, seguido de Nuevo Meéxico con

92% vy, finalmente Uruguay, cuya frecuencia fue del 90%.
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Como se puede observar la manifestacion mas predominante y consistente en nuestros
pacientes y los estudios mencionados es esta manifestacion, ademas de ser la primera en
aparecer en nuestros pacientes (61.5%).

Por frecuencia, la disfagia se presentd en segundo lugar. ElI 84.6% de los casos
presentd este sintoma, menor a la de algunas poblaciones reportadas en el estudio realizado
por Rilegg y cols. En pacientes de Quebec, paises bajos y RU, la frecuencia fue del 100%.
En cambio, fue mayor a la observada en los casos de Nuevo México (76%).

El 23% de los casos de nuestro estudio presentaron como primer sintoma la disfagia.
Dentro la valoracion y el seguimiento de los pacientes con DMOF, se debe solicitar
manometria. Otra limitante del presente trabajo fue que no a todos nuestros pacientes se les
ha realizado este estudio.

La debilidad facial se evidenci6 en el 73.3% de nuestros pacientes, menor a la referida
en el estudio de Riiegg y cols., en la cohorte de paises bajos (81%) y mayor que la observada
en Uruguay, cuya frecuencia es del 66%. En la cohorte de pacientes de Nuevo México no se
especifico.

La debilidad proximal se constatd en 30.7% de nuestros pacientes, con base al estudio
de Riegg cols. , la frecuencia es similar a la cohorte e Uruguay (34%) y menor a la cohorte
de Nuevo México (65%). El 13.5% de nuestros casos refirid iniciar con debilidad muscular.

Ninguno de nuestros pacientes presenté alteraciones en la marcha, que ameritaran el
uso de silla de ruedas. En el estudio de Riiegg y cols., el 38%de los pacientes de la cohorte
alemana presentaron alteraciones la marcha, mientras que en Nuevo México se observo en el

34% de los casos.

137



La evolucién de las manifestaciones clinicas en la DMOF, es lentamente progresiva,
por lo que la mayoria de los pacientes conservan la deambulacién al momento del
diagnostico.

Se indago el patron de progresion de las manifestaciones clinicas mas frecuente en
nuestros pacientes. El patron ptosis palpebral seguida de disfagia y debilidad muscular fue el
mas frecuente en 7/15 (53.3%). En el estudio realizado por Van der Sluijs y cols., se
caracterizd la progresion de las manifestaciones clinicas en 16 pacientes, sin embargo el
patron ptosis palpebral seguida de disfagia y debilidad muscular fue el menos frecuente
(6%).

Una posible explicacion a esta gran diferencia en porcentajes, es que la muestra de
los pacientes del presente trabajo fueron explorados neurolégicamente tanto en extremidades
superiores como inferiores, pudiendo haber detectado manifestaciones que podrian pasar
desapercibidas en los otros estudios, ya que no se sefiala ningun sintomas en miembros
pélvicos.

El segundo patron, fue la disfagia, posteriormente los pacientes presentaron ptosis y
finalmente debilidad muscular en 3/15 (20.0%). En el estudio de Van der Sluijs y cols., la
frecuencia del patron mencionado fue del 19%, similar a lo observado en nuestro estudio.

En tercer lugar, el patrén referido fue la ptosis, seguido de disfagia y disfonia en 3/15
(30%). Este patrén no fue reportado en el estudio de Van der Sluijs y cols.

El patron debilidad muscular, seguida de disfagia y ptosis fue referido solo por un
paciente. En el estudio de van der Sluijs y cols., esta asociacion se reporto en el 19% de los

Casos.
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En cuanto a la longitud del trinucle6tido GCN, se observaron dos tipos de expansion:
13 repetidos en 13 pacientes (86.6%) y en 2 pacientes, una longitud de 15 repetidos (13.3%).
En un estudio realizado en pacientes del Instituto el Hospital Conde de Valencia, se
incluyeron 102 pacientes con diagndstico clinico DMOF, el 65% presentd una longitud de
15 repetidos, mientras que en el 35% se encontrd una longitud de 13 repetidos, lo que difiere
con nuestro estudio. En cambio, en una cohorte de pacientes con DMOF perteneciente a EU,
en el 83% se evidenciaron 13 repetidos y en el 13% 15, similar a lo reportado en nuestros
pacientes.

Analizamos la relacién de los repetidos GCN con las manifestaciones clinicas. Se
observé que los 11/13 casos portadores de (GCN) 13, el 100% presentaron ptosis, 90.9%,
36.3% debilidad muscular en extremidades superiores, 18.1% debilidad en extremidades
inferiores y con la misma frecuencia disfonia. En 2/13 con (GCN) 15, 100% cursaron con
ptosis y 50% disfagia. No se evidenciaron el resto de manifestaciones clinicas. En un estudio
publicado por Richard y cols. (2017), se Estudiaron 176 pacientes que portaban un alelo
(GCN) 13, la edad media al diagndstico fue de 64 afios. Al inicio de los sintomas, la mitad
de los pacientes presentaron disfagia y ptosis, mientras que la otra mitad solo manifesto
disfagia.

Dos de los casos de nuestro estudio, contaban con biopsia muscular, sin embargo, los
hallazgos reportados no fueron especificos. Probablemente no se contaba con las tinciones y
medios adecuados y en primera instancia no se integro el diagnostico clinico de DMOF.

Nuestro instituto es un centro de referencia para los pacientes con sospecha clinica

DMOF, dado que contamos con el estudio molecular.
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Es importante brindar un seguimiento multidisciplinario y, con base a lo reportado en
la literatura, deberia incluirse dentro del seguimiento valoracion por parte de cardiologia. La
manometria se sugiere debe ser realizada en todos los pacientes, la disfagia aunque
lentamente progresiva es una causa de morbilidad en los pacientes con DMOF. En este caso
la biopsia es una herramienta diagnostica gran utilidad, sin embargo, no es el estudio de
primera opcion y debe contarse con los medios y tinciones adecuadas.

Es importante el estudio de estas dos enfermedades debido a que se puede ampliar el
espectro de las manifestaciones clinicas en los pacientes, ademas de realizar una deteccion
oportuna y los estudios de extension correspondientes, sistematizar el estudio de los mismos

y brindar un mejor asesoramiento.

Limitaciones.

No fue posible establecer a relacion genotipo fenotipo en DM1, debido a que el estudio

molecular no determina el nimero exacto de repetidos.
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9.0 Conclusiones.

= La DM1 mostré expresividad variable en las 8 familias analizadas.

= Larelacion de individuos afectados por sexo fue de 2.6 mujeres por cada varén en DML1.

» Lamediana fue de 37 afios, similar a lo reportado en la literatura.

= La primera manifestacion con la que iniciaron los pacientes fue la debilidad muscular
(27.2%), seguida del fendmeno miotdnico (18.1%) y debilidad distal en miembros
toréacicos (18.1%).

= Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron debilidad muscular (100%), miotonia
(90%), alteraciones endocrinologicas (73%), gastrointestinales (55%) y cardiacas (45%),
similar a lo reportado en la literatura.

= Las mialgias solo fueron referidas por las mujeres (27.2%).

= Todos los varones manifestaron alteraciones endocrinoldgicas

= Las alteraciones cardiacas fueron mas frecuentes en mujeres 4/8 (50%) y en 1/3 (33.3%)
de los varones.

= Las cataratas solo evidenciaron en las mujeres (25%), sin embargo, no todos los pacientes
fueron valorados por oftalmologia.

= No hay una diferencia estadisticamente significativa entre al comparar las manifestaciones
clinicas por sexo en nuestro estudio.

= Un caso tuvo antecedente de carcinoma basocelular, actualmente incluido en el espectro
de manifestaciones clinicas de la DM1. En el caso del Ca de ovario, no se ha establecido

una relacion estadisticamente significativa.
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Dos pacientes mostraron hiperintensidades en la RM de craneo, de acuerdo a lo reportado
en la literatura, estos datos han sido constatados en varios casos de DM1. En el caso de la
presencia de fibras rojas rasgadas, en la biopsia muscular no se ha encontrado hasta el
momento, una relacion con la DM1.

La asociacion de los sintomas debilidad muscular, el fendmeno mioténico, las
alteraciones, gastrointestinales y alteraciones endocrinol6gicas se presentaron en 2
mujeres (12.5) y en un varon (33.3%). En un caso no se evidencié fendmeno miotdnico,
una de las manifestaciones mas caracteristicas de la DM1. Una mujer so6lo curso con dos
sintomas.

Se recomienda en todo paciente con miotonia, debilidad muscular y sospecha de DM 1
referirlo a Genética para diagnostico molecular de expansion de trinucledtidos repetidos

CTG en el gen DMPK.

Distrofia muscular oculofaringea.

En la DMOF la edad promedio de inicio de los sintomas fue a los 51 afios, la mediana fue
de 57 afios; similar a lo reportado en la literatura.
De acuerdo, con el analisis de las genealogias, 11 casos tenian antecedentes

heredofamiliares (73.3%) y 4 casos (26.6%) no tenian antecedentes heredofamiliares.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron ptosis palpebral (86.6%), disfagia
(73.3%), debilidad facial (73.3%), debilidad muscular proximal en extremidades
superiores (26.6%), debilidad proximal en extremidades inferiores (13.3%), y disartria
(13.3%).

Ninguno de nuestros pacientes presento alteraciones en la marcha, que ameritaran el uso
de silla de ruedas.

La edad promedio de inicio de la ptosis palpebral fue a los 51.5 afios y para la disfagia a
los 47.8 afios

El patron de progresion de manifestaciones clinicas més frecuente en nuestros pacientes
fue: ptosis palpebral seguida de disfagia y debilidad muscular proximal en miembros
(53.3%).

Se observaron dos tipos de expansion: 13 repetidos en 11 pacientes (86.6%) y en 2
pacientes, una longitud de 15 repetidos (13.3%), lo que difiere ampliamente a lo reportado
en mexicanos.

Los casos portadores de (GCN) 13, presentaron ptosis, disfagia, disfonia y debilidad
muscular. Los casos portadores de (GCN) 15 solo cursaron con ptosis y disfagia.

Se realiz6 biopsia muscular a 2 de los casos, sin embargo, los hallazgos fueron

inespecificos.
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11.0 Anexo.

Genealogias de 3 familias estudiadas con DM1.

L

. Distrofia Mioténica tipo 1

=== Estudio molecular (PCR mdltiplex).

Familia 2.
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Electroferogramas de pacientes con DMOF.

Alelo normal (GCG)6 (GCA)3

E RESP -~ som bl A - AM\/\ I

Alelo mutado (GCG)9 (GCA)3

&_r_{’\ Tl TN P N T Al - ‘ ‘ ‘- : . r‘-\f"'\ ol Lo S el ‘ b —

162



	Portada

	Índice

	1.0 Introducción
	2.0 Distrofia Miotónica

	3.0 Distrofia Muscular Oculofaringea

	4.0 Planteamiento del Problema y Justificación

	5.0 Objetivos
	6.0 Material y Métodos

	7.0 Resultados
	8.0 Discusión
	9.0 Conclusiones
	10.0 Bibliografía
	11.0 Anexo

