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RESUMEN

La dístrofli:l. miotónica es una enfermedad multisistémica, la
cual afecta varios tejidos, como el músculo. el cerehro y algunos
tejidos endocrinos. Presenta un patrón de herencia autos6mico
dominante con penetrancia incompleta y expresión variable. El
defecto molecular es una expansión del trinucleótido CTG
presente en la región 3' no codificante del gen DMPK, el cual
codifica para una proteina quin asa. Existe una correlación
positiva entre el número de repeticiones del trinuclcótido CTG
del alelo afectado y la severidad de la enfermedad y una
correlación inversa entre la edad de expresión de la enfermedad
y la longitud de la repetición. Se presenta inestabilidad de la
repetición tanto mitótiea como mcióticamente, la primera
provoca heterogeneidad somática y la segunda causa aumento
en el número de repeticiones con la transmisión de padres a
hijos. El mecanismo que conlleva a la expansión y su
consecuencia a nivc1 celular no se conocen por el momento,
aunque han surgido algunas hipótesis al respecto. La transmisión
de la enfennedad en una familia dependerá tanto del sexo dd
padre que aporte la mutación como del tamano de la repetición
presente en los gametos. La fonna congénita de la enfermedad
ocurre casi exclusivamente por transmisión materna. mientras
que las mutaciones negativas o contracciones ocurren por la via
patl:rna. Hasta el momento no existe tratamiento para la
enfermedad, pues la fisiopatologia de la misma no se Conoce.

ABSTRACT
/l1yo!onic Dystrophy is a multiJystemic illness .rhich affects

severa! lissues such as the musc!e, the brain and sorne endocrine
tissues. it presents a dominanl 01 autosomic inherilance with
incomplele penetrance and variahle eXpression. The molecular
defeet lurned out to be an expansion of the trinucleotide eTC
present in the 3' m(ln~cadijj;ingregion afthe gen DMPK. There
is a positive correlafion between the numher afrepetitions af/he
frinucleotide erc of {he affected alele and the severity of (he
iIIness. There is also un inverse correlation between the age in
which the sympfoms appear ami the longitllde of/he repeti/ion.

There is instahility 01 the repetition but/¡ mitotic and melorie.
The mechanlsm that takes ro e:r:pansion and its consequences Qt
lIJe cel/ular leve{ are nol known yet. The transmis.5ion of Ihe
il/ness wilhin a jami/y wjil depend on fhe gender of the parent
with ¡he mutation as wel/ as on ¡he síze ofthe repetiríon present
in /fhe gamefes.

Keywords: Myo¡onic Dy-~!rophy, triplels expanslon. genetic
imtability, somatic heterogenily, apoplOsls, parental
Iransmission.

INTRODUCCIÓN

La Distrofia Miot6nica (DM) es la forma más común de
distrofia muscular en adultos, Su incidencia varía en distintas
pohlaciones, para los japoneses se estima en 1120 000, para
caucásicos 1/8000, llegando a 1/475 en ciertas regiones de
Canadá (1)- Sin embargo, es extremadamente rara en africanos
negros, en los cuales sólo se ha descrito una familia nigeriana
afectada (2).

La DM es una enfennedad multisistémica, caracteri?.ada por
miotonía, desgaste y debilidad muscular progresiva, calvicie
frontal, cataratas. problemas respiratorios, hipogonadismo,
arritmias cardiacas producidas por defectos ~n el sistema de
conducción del músculo cardíaco y atrofia testicular. Se presenta
generalmente en la tercera o cuarta década, pero puede ocurrir
congénitamente con síntomas mas severos, incluyendo
hipotonia. con diplegia facial, retardo memal, defectos en la
succión y deglutió;). La forma congénita presenta una alta tasa
de mortalidad perinatal y aquellos pacientes que sobreviven a
este periodo desarrollan los síntomas clásicos de la enfermedad
aproximadamente a los diez aftas de edad.

La DM presenta un patrón de herencia autosómico
dominante con expresión variable (existe variación en los
síntomas y signos de los pacientes afectados) y penetrancia
incompleta (no lodos los individuos portadores de la mI/ración
manifiestan la enfermedad). La variabilidad fenotlpica de la
enfennedad abarca, desde individuos con una expresiórí tardía
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leve consistente únicamente de cataratas, hasta individuos que
presentan la forma congénita con expresión multisistemica (3).
Representa uno de los mejores ejemplos del fenómeno de
anticipación genética. en el cual, los síntomas se manifiestan a
edades más tempranas y en foma mas severa confonne pasan
las generaciones en una familia (4).

El gen se expresa principalmente en el músculo liso,
esquelético y c¡udíaco. En niveles más b~os también en el
cerebro, y en tejidos endocrinos (5,6). Existe un paralelo entre el
patrón de expresión del gen en los diferentes tejidos y la forma
fenotípica en que se manifiesta la enfermedad en los pacientes (5).

El defecto génico fue identificado en el cromosoma 19,
banda qI3.3, el cual resultó ser una expansión del trinucleótido
repetido CTG (Citosina, Timina, Guanina) en la región 3' no
codificante (3' UTR) del gen DMPK (región. que no eslá
representada en la proteína), denominado así porque codifica
par la proteína quinasa de la DM (Miotonina) (Ver figura 1).
Esta tiene una secuencia similar a la familia de proteínas
quinasas serinaltreonina; las cuales están relacionadas con las
quinasas dependientes de AMPc (7-11).

El análisis de secuencia del ADN copja (ADNc) del gen,
sugiere que la miotonina es una proteína de 69 kDa (12). Sin
embargo, Salvatori et al (13) lograron determinar que los tamaJlos
específicos de dichas isofonnas son de 54Da y 72kDa, las cuales
probablemente no son proteínas integrales de membranas. Por
medio del uso de técnicas especializadas, se ha detectado la
localización subcelular específica de esta quinasa en los discos
intercalados de los miocitos cardíacos y fibras de Purkinje
(12,13), al igual que en la unión neuromuscular dcl músculo
esquelético (12), más específicamente en las cisternas tenninales
del retículo sarcoplasmático del músculo esquelético (13),

La expansión de la tripleta CTO es inestable, es decir, que
confonne transcurren las divi.siones celulares el número de
repeticiones cambia. La población normal presenta aJelos con 5
a 37 repeticiones. Los individuos afectados tiene de 50 a más de
2{){)O repeticiones (Ver figura 1). La DM es considerada una de
las enfermedades genéticas más homogéneas, ya que, más del
99% de los casos son causados por la expansión, ineluyendo en
estos estudios diversos grupos étnicos de Europa, Norte y Sur
América, Asia y Australia (2,14).

El mecanismo fisiopatológico para la degeneración
multisistémica en esta enfermedad no es conocido (15) y aunque
su base genética ya se ha dilucidado, muy poco se sabe acerca
del defecto celular responsable de [as manifestaciones
pleiotrópicas de la enfermedad (6, 16~18).

Se presenta una correlación positiva entre el número de
repeticiones presentes en el alelo afectado y la severidad de la
enfermedad. Con base en esto se han establecido varias
categorías clínicas:
\.- Asintómatica
Il.~ Leve: expresión de cataratas en adultos mayores de 40 años. En

algunos casos se presenta debilidad y desgaste muscular leve.
11I.- Clásica del adulto: Se expresan los rasgos ncuromusculares

típicos con miolOnía al examen flsico o electromiográfico y
cambios distróficos en la adolescencia o temprano en la vida
adulta.

IV.- Pediátrka: expresión en personas menores de diez años, los
rasgos predominantes son retardo en el desarrollo y debilidad
leve.

v.. Congénita: problemas neuromusculares, usualmente severos,
claramente documentados al nacimiento (19).

No obstante la presencia de la correlación positiva, hay un
traslape entre la longitud del alelo y la categoría clínica; lo cual
indica que el tamaño como único parámetro no es suficiente para
predecir con certeza la severidad y forma de expresión de la
enfermedad (20).

La inestabilidad de las repeticiones está directamente
relacionada con su tamaño. Repeticiones de trinuclcótidos
dentro del rango nonual son pequeños polimorfismos estables,
con una tasa de mutación relativamente baja y sólo cuando
sobrepasan el tamaño umbral (sobre las 40 repeticiones) se
vuelven muy inestables. Dichas repeticiones tienen más
probabilidad de expandirse que de contraerse (21). La causa de
la pérdida de estabilidad es desconocida, ya que los mecanismos
responsables no han sido aún bien estudiados (22). Existe una
correlación inversa entre la edad de expresión y la longitud de
Tepetición. El incremento de la expansión a través de las
generaciones aumenta la severidad de la enfermedad y provoca
que los síntomas apart:zcan a edades cada vez más tempranas.
Estas mutaciones inestables también explican a nivel molecular
la genética inusual (penetrancia incompleta, expresión variable
y la anticipación) de otras enfermedades (23).

Ciertas propiedades de la región repetida CTG en el gen
DMPK, taJes como inestabilidad rnitótica y meiótica, logran
explicar los patrones inusuales de la herencia y las variaciones
en las manifestaciones clínicas de la DM (16). La inestabilidad
mitótica provoca heterogeneidad somática, esto significa que la
longitud de las repeticiones varia dentro y entre tejidos. El
número de repeticiones aumenta con la transmisión de padres a
hijos, lo cual es evidencia dc inestabilidad meiólica. Aunque el
aumento en el número de repeticiones es la regla para ambos
sexos, el tamaño del alelo del padre es más importante en
detenninar el alelo del hijo y por consiguiente su fenotipo. Sin
embargo, cuando se lrata de la fonna severa de DM, ésta es casi
exclusivamente heredada por una madre afectada. Por lo tanto,
el sexo del padre que transmite la mutación es importante para
determinar el tamaño del alejo anormal en los hijos (24).

Inestabilidad meiótica de la repetición CTG
La expansión de la repetición del trinucleórido eTG, ocurre

en la gamctogénesis, tanto del hombre como de la mujer (23).
Para expansiones parentales con un rango entre Oy 0.5 Kb,

se ha encontrado una correlación positiva entre el tamaño de la
repetición y la variación intergeneracional, y es muy similar en
la meiosis de ambos sexos. Pero, para expansiones mayores a
0.5 Kb, la variación intergeneracional es más importante en la
ovogénesis que en la espennatogénsis, lo que podría reflejar un
mecanismo diferente en las gamtogénesis masculina y femenina.

El alargamiento parece obligatorio después de la ovogénesis,
cualquiera que sea el tamaf1.o de la repetición materna, Lo
contrario sucede cuando la expansión CTG paterna es mayor de
1.5 Kb,· ya que, en estos casos más bien se presenta disminución
en el número de repeticions, casi exclusivamnte después de la
espermatogénesis. Este hecho, podría ocurrir debido a:
1- una barrera de selección durante la espermatogénesis, la cual

evitarla la sobrevivencia de espermatozoides portadores de
grandes repeticiones.
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2- mecanismos de reparación que conduzcan a contracciones
en el sexo masculino.
Altemamente. estos mcanismos podrían ocurrir temprano en

la embriogénesis, únicamente cuando la mutación es heredada
paternalmente (20).

En síntesis, se presenta un incremento más grande en el
tamaflo de la repetición en transmisiones de mujeres que en
transmisiones de hombres (25).

Heterogeneidad e inestabilidad somática de la
tripleta CTG

El diagnóstico molecular de un gran nlimero de pacientes, ha
demostrado que el ADN de muchos individuos afectados,
contiene una muestra de diferentes tamaños de la expansión. sta
inestabilidad somática se ha demostrado dentro y entre
diferentes tejidos. El número de repetkiones llega a ser mayor
en el músculo esquelético que en los leucocitos de la sangre
periférica del mismo individuo.

Por regla general, los pacientes más viejos ,ienden a tener
expansiones más pequeñas, pero un grado de heterogeneidad
más grande, mientras que los pacientes jóvenes, tienden a tener
expansiones más grandes, pero más homogéneas (26).

La carencia de heterogeneidad somática detectable en
leucocitos de pacientes con distrofia miotónica congénita
(DMC) comparada con adultos. sugiere qu esta heterogeneidad
es establecida después del nacimiento y podría ser un proceso
continuo a través de la vida (14). Sin embargo, los datos
muestran que la inestabilidad de la repetición (presente en los
espermatozoides) ocurre poscigóticamente, presentándose de
manera continua en aquellas células que se dividen
mitóticamente (27). En síntesis, como se demostró para el
síndrome del cromosoma X frágil. la heterogeneidad somática
para la mutación puede ser establecida durante un estado muy
temprano en la embriogénesis, o puede depender de la
inestabilidad mitótica específica de cada célula (20).

El comportamiento somático de la repetición expandida en
DM ha sido documentado en la literatura en diez casos durante
el desarrollo fetal. Los resultados muestran que la
heterogeneidad de la expansión en tejidos fetales, no se detecta
antes de las 13 semanas de desarrollo, sin embargo casi siepre se
observa entre las 16 semanas y el nacimiento. Si la inestabilidad
comenzara al inicio del segundo trimestre se correlacionaría con
el periodo de rápido crecimiento en el feto, e implicaría que
durante los estados de diferenciación del desarrollo, en el primer
trimestre, las repeticiones se ven de algún modo estabilizadas.
Esto podrla ser debido a una mayor fidelidad en la reparación del
ADN durante el primer trimestre, eficiencia que no puede ser
retenida durante la fase de rápido crecimiento (27).

Posibles consecuencias lle la expansión u nivel
celular

La patogénesis de la DM permanece incierta. Ha sido dificil
asociar su herencia autosómica dominante con la pérdida de
función de la miotonina, ya que, el producto del alelo nonnal
podría contribuir al menos con un 50% de los niveles nonnales
de la proteína (6).

Se ha sugerido, que la mutación produce cambios en la
expresión de las isofonnas (las dos distintas proteínas producto
del gen (DMPK) o en los niveles de miotonina y que ~sos

cambios podrían ser responsables del fenotipo final. Tales
cambios en los niveles, podrían ser debidos a defectos en la
transcripción, estabilidad del ARNm, procesamiento y
transpone, eficiencia de traducción o una combinación de esos
factores (18). Los resultados de los estudios realizados para
explicar el efecto de la mutación en la expresión del gen DMPK
en tejidos de individuos afectados han sido contradictorios. Se
ha infonnado que,tanto los niveles del ARNm del gen DMPK,
como los niveles de la miotonina están disminuidos en el
músculo esquelético de los pacientes (2,28,29). Otros autores,
por el contrario no han encontrado alteraciones de estos niveles
(30), o han encontrado niveles incrementados (31). Sin embargo,
la variabilidad de esos resultados, probablemente sean producto
de los diferentes sistemas experimentales y métodos usados para
detcnninar los nivcies del ARNm y proteína (6).

Bhagwati ét al (6) han propuesto, basándose en los
resultados obtenidos en sus estudios. que los niveles
disminuidos de la miotonina podrlan causar apoptosis (muerte
celular programada) a las células musculares y asi contribuir a la
patologia del músculo en la DM.

La función normal de [a mioronina en la célula y las
sustancias con las cuales interactúa como proteína quinasa aún
no se conocen, lo cual hace que las predicciones acerca de! papel
de la proteína en la patología de la D~ sean dificiles de
establecer. Sin embargo, es posible que el gen DMPK no sea el
único detenninante del fenotipo, y que otros genes o factores
estén participando en el desarrollo de la enfennedad (16, 18,32).

Actualmente hay tres hipótesis patogénicas con datos que
apoyan cada una:

l-Pérdida de función/haDloinsyticiencia: esta hipótesis
sugiere que la repetíción expandida lleva a pérdida de
transcripción, traducción o ambas, del gen. Cada paciente es
heterocigota, asíque este cambio podría solo afectar la
transcripción o traducción del alelo mutado (habloinsuficiencia).
Consistente con este método, algunas publicacions han
mostrado que los niveles del ARN y la quinasa DM estaban
reducidos en el músculo de los pacientes, como se mencionó
anteriormente. Sin embargo, es dificil entender corno esos leves
cambios en los nivels de la proteína podrían resultar en la gran
variabilidad etlnica vista en la DM (33).

2-CambjQs en la cromatina (ADN y proteínas) con cambíos
en la transcripción rnyltjgénica (33); esta hipótesis sugiere que
la expansión lleva a una estructura alrrada de la cromatina y a la
unión anormal de los nuc1eosomas (primer estado de
condensación de la cromatina durante la mitosis) (34,35). Esta
estructura alterada podrla producir un efecto a gran escala en la
transcripción génica, alterando la expresión del gen DMPK y
otros genes vecinos. La variabiidad clinica de la enfermedad
podrla explicarse por una relación entre el tamafto de la mutación
y el número de genes vecinos afectados. Si este mecanismo fuera
cierto, entonces se esperaría que se anule la transcripción del alelo
mutado, sin embargo, ese no es el caso (33).

3-Defccto en el metabolismo ~eneraJ del ARN por el ARN
mutante: esta hipótesis sugiere que la expansión en el ARN
podría tener 'un efecto deletéreo en la célula, alterando el
metabolismo del ARN de un número de genes (33). Esto es
apoyado por varias publicaciones, ya que, como lo infonnaron
Taneja el al (36) y Davis el al (37), la expansión podría producir
una retención nuclear de transcritos (ARN) DM, produciéndose
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focos nucleares del ARNm del gen DMPK en células de
pacientes con DM, ya que, se han detectado concentraciones
altas anormales de ARNm en el núcleo de tales células DMI6.
Además de esto, Wang el al (38) y Krahe et al (39) también
mostraron que el ARN de la quinasa DM que contiene la
expansión estuvo presente en niveles altos en el músculo de
pacientes. Recientemente, Timchenko el al (40,41),
identificaron y caracterizaron proteinas de unión al ARN que
reconocen específicamente la repetición cua (Citosin a,
Uracilo, Guanina) presente en los transcritos (ARN) del gcn
DMPK, mostrando que esta'> proteínas están en el citoplasma en
células normales pero que son secuestradas en el núcleo de
células DM (33).

Todos esos datos muestran que la información contenida en
el gen DMPK mutado es transcrita en ARN; el cual contiene la
expansión, este ARN es procesado inadecuadamente por lo cual
forma agregados dentro del núcleo de las células DM. Estos
agregados de ARN secuestran a las proteinas dc unión al ARN
con la repetición CUO, haciendo imposible que lleven a cabo su
función citosólica normal. La pérdida de estas proteínas por
parte del citoplasma tiene un efecto dominante en el
metabolismo del ARN, produciendo una desrregulación de
muchos ARNs. Esta hipótesis podía expllcar la herencia
dominante, la dramática variabilidad clínica y la naturaleza
multisistémica de la enfennedad a través de alteraciones de
moléculas especificas de ARN de otros genes, con expresión en
tejidos y etapas del desarrollo especificas (33).

Hacia el extremo 3' del gen DMPK se ha descrito el gen
DMAPIl (proteina homeodominio asociada al locus DM), en
donde, traslapándose con los dos genes existe una isla CpO
(región que controla la expresión de los genes). Se especula que
esta isla se ve afectada por la expansión CTG presente en el gen
DMPK mutado (Ver figura 2). Se conoce poco sobre la
expresión del gen DMAHP aunque se han detectado dos
isoformas de ARNm en varios tejidos humanos. Se ha
encontrado que se expresa pni.cticamente en los mismos tejidos
que la miotonina. Es posible que la reducción en la expresión de
este gen en un 50% por causa de la expansión CTG, pueda ser
suficiente para causar algunos de los cambios fisiopatólogicos
de la DMIS.

Thomton el al (15) cultivaron mioblastos primarios normales
y de pacientes con DM y determinaron la abundancia relativa del
ARN transcrito del gen DMAHP. En los mioblastos de personas
nonnales los niveles eran similares, pero en los provenientes de
pacientes con DM clásica, los niveles de los transcritos (ARN)
de este gen estaban disminuidos, También se encontraron
niveles reducidos en el cerebro y el corazón en 2 pacientes con
DM, pero no en pacientes con DM sin debilidad muscular y con
expansiones pequenas de la triplcla (menos de SO). Estos
hal1azgos indican que la expresión reducida del gen DMAHP
está relacionada con el tamaf'¡o de la expansión.

Es posible que la isla CpG funcione como una región
cntroladora de varios genes, influyendo la expresión de genes
distantes al DMPK, por 10 tanto, se propone un modelo de efecto
de campo para explicar la variabilidad observada en el cuadro
clinico de diferentes pacientes. Diferentes tamaños de expansión
podrían afectar la actividad génica en forma diferencia\. Algunos
genes afectados de esta forma podrían ser: DMPK, DMAHP,
Gen 59 y otros genes aún no caracterizados (18) (Ver figura 2).

El producto proteico del gen DMPK parece funcionar como
una proteína quinasa serina/treonina, aunque su substrato o
substratos naturales no han sido bien definidos (16,17). En años
recientes, surgieron evidencias de que mutaciones que destruyen
la función de los canales iónicos, pueden producir
anormalidades en la excitabiidad de la membrana muscular (17).
Ahora, como los pacientes con DM presentan defectos en la
excitación muscular después de la contracción voluntaria, se
sugirió que tales canal s iónicos podrían ser excelentes
candidatos para substratos de la miotonina (16). Después de
mucha'> investigaciones al respecto, algunos investigadores
concluyeron que los niveles alterados de la quinasa en células
musculares de pacientes afectados podrían causar alteraciones
en la excitabilidad del retículo sarcoplasmático y miotonia (17).
Estas observaciones sugieren que DMPK podría modular los
canales de sodio y calcio dependientes de voltaje (42), lo cual
explicaría ciertas manifestaciones deLj.tenotipo muscular. Sin
embargo, tal modulación parece ocu'nir sólo en el músculo
esquelético y no en el músculo cardíaco (17). Benders et al (42),
muestran en un estudio reciente, nuevas evidencias con respecto
a una relación entre la actividad de DMPK y la homeostasis del
calcio en las células del músculo esquelético. Ellos concluyen
que DMPK modula los eventos inicials del mecanismo de
acoplamiento de excitación~contracción del músculo
esquelético.

Transmisión parental de la repetición CTG
expandida

El tamaño de la repetición en los pacientes afcctados con
DM depende de como ocurrió la transmisión en la familia; si la
mutación fue heredada de la madre o del padre. La distrofia
miotónica congénita (O Me) ocurre casi exclusivamente a través
de transmisión materna, la cual, es resultado de grandes
expansiones CTG. Sin embargo, la transmisión de grandes
expansiones que resultan en DMC por la vía paterna ocurre
excepcionalmente. Las contracciones de la repetición
expandida, tienden a ocurrir por transmisión paterna (43).
Estudios previos han estimado un riesgo entre 10·40% de tener
un niño afectado con la forma congénita, para las madres
afectadas tienen niños afectados congénitamente (20). La DMC
es heredada casi por completo por la via materna aunque unos
pocos casos son heredados paternalmente. Esto excluye la
impronta materna y la herencia mitocondrial. La posibilidad de
que OMPK sea un gen sujeto a impronta genómica (diferencia
en la actividad de los genes con re:>peclo a .w origen parental)
es puco probable, ya que, no hay diferencias en la mctilación de
las islas CpG dentro de OMPK entre alelos derivados de la
madre o del padre en pacientes de expresión adulta y congénita
(3). Algunos estudios muestran que el comienzo de la expresión
clínica en familias con DM, se asocia con la transmisión paterna
de la mutación DM (24).

Cuando la expansión es un padre (hombre) afectado es
pequefla (menor de 100 repeticiones), la expansión incementa
significativamente en los hijos. Sin embargo, cuando es grande,
el incremento de la expansión es menor. En general, repeticiones
transmitidas por los padres, no exceden las mil copias en la
mayoría de los hijos, mientras repeticions transmitidas por la
madre, exceden las mil repeticiones tanto en los hijos con DMC
como con la forma clásica de DM (43).
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La mutación negativa está exdusivamente asociada con la
transmisión paterna. Consiste en que los hijos heredan un alelo
con un número de rcpeticiiones menor que su padre, o sea, hay
una reducción en el tarnaf10 de la mutación de una generación a
otra. Sin embargo, los datos clínicos no son aún suficientes para
sacar conclusiones concernientes a [as consecuencias de la
mutación negativa. además, de que el mecanismo que causa el
cambio de un alelo amplificado a uno de tamaño nomal es
desconocido (45).

Es posible que, el incremento en la inestabilidad asociada
con transmisión masculina, simplemente refleje el mayor
numero de divisiones en la espcrmatogénesis que en la
o'r'ogénesis (24).

Es tentador especular que una combinación de la infertilidad en
los hombres y la selección negativa contra espennatozoides que
portan grandes expansiones, podrian estar involucrados en el
origen materno casi exclusivo de la OMC. Es posible que la
carencia de hijos afectados con O:VIC por transmisión masculina,
refleje un efecto negativo sobre la fertilidad de los espermatozoides
que contienen alelos con grandes repeticiones (25).

Algunos autores argumentan que la enfermedad podrla
extinguirse en las familias, a causa de la pérdida del gen en
paclentes severamente afectados después de algunas
generaciones debido al celibato, matrimonios sin hijos, retardo
mental, y alta mortalidad infantil. En una familia el fenómeno de
anticipación conduciria en última instancia a la pédida del alelo
mutado. Se especula, bajo estas condicioncs, que en unas pocas
generaciones el alelo desapareceria por completo (46). Sin
embargo, esta enfennedad también se caracteriza por una alta
tasa de mutaciones nuevas en la población (47).

Algunos investigadores han mostrado que la mayoria de las
madres con hijos afectados pero sin D\fC tienen menos de 500
repeticiones y madres con progenie DMC, tienen entre 500 y 1500
repeticiones. Sin embargo, algunos datos muestran que puede
darse el caso contrario, Por lo tanto, ni el tamaño de la repetición
en la madre con 0.\1, ni la extensión de la expansión pueden
ofrecer una explicación segura para el origen de la D\1C (43).
Otros estudios mustran que se puede definir un punto de corte en
las 300 repeticions. Para una madre que tiene menos de 300
repeticiones, la probabilidad de tener un niño con D\tfC es cerca
de! 10%. Cuando el alelo materno es de 300 repeticiones o más, la
posibilidad de predecir un caso de DMC es de un 59% (44).

Estudios clínicos han mostrado una relación estrecha entre la
condición fenotípica de la madre durante el embarazo y el riesgo
de tener un niño con DMC. Los estudios moleculares han
sugerido que exislrn diferencias cntre Jos seXQS para la
transmisión de la amplificación del gen D\{. Por ahora parece
ser la única explicación para la transmisión materna de la OMC.
Sin embargo, esta explicación no pi:lrece suficiente y otros
factores desconocidos podrían jugar Lln papel importante (48).
Estudios previos hablan mostrado que una enfermedad
multisistémiea en la madre, incrementa el riesgo de tener un
niño con OMC. Sin embargo. el riesgo siempre existe para una
madre afectada. Algunos investigadores han sugerido que la
DMC se origina como resultado de una adición de patología, por
un lado una madre afectada con disturbios metabólicos, y por
otro, el desarroJ1o del feto afectado con un número de
repeticiones relativamente altas (44).

Hasta el momento no existe tratamiento para la enfermedad,

pues la fisiopatologia de la misma no se conoce. Es probable que
cuando el mecanismo o mecanismos que provocan la expansión
sean conocidos, surja una o varias explicaciones para los efectos
que esta expansión tiene sobre el fenotipo, al igual que la
función de la proteína. Sin embargo, esto sólo se podrá lograr
con el análisis genético, bioquímico y fisiológico de aquellos
casos que tengan la enfennedad.

La situación en Costa Rica
Hasta la fecha, solo hay una publicación relacionada con la

forma congénita de la DM conocida también como la
Enfermedad de Steinert neonatal. Se describen las principales
manifestaciones cllnieas de 4 casos, en donde, los autores
se~alan que la enfermedad cs subdiagnosticada en el pais,
además recalcan la necesidad de un consejo genético oportuno y
correcto para aquellos pacientes en riesgo, tanto de los que
pueden llegar a desarrollar la enfennedad como los que la
pueden heredar a sus hijos (49). Ahora, mediante diferentes
técnicas moleculares, es posible confirmar el diagnóstico clínico
obtenido por electromiografía. La OM no se ha estudiado en
Costa Rica, no se conoce su prevalencia, ni se hace diagnóstico
molecular en las familias afectadas. Por ser una enfermedad
neurodegenerativa e incluso, en algunos casos muy severa. es de
suma importancia conocer la población costarricense que porta
la mutación, ya que, esta es la mejor manera de ofrecer un
consejo genético adecuado. Es impDrtante que en el país se
comiencen a estudiar estas enfermedades y a implementar su
diagnóstico. Las familias afectadas tienen derecho a conocer su
condición de portadores y las implicaciones que esto puede tener
en sus descendientes. La infonnación obtenida por los estudios
moleculares, ademas contribuirá a un mejor entendimiento de
los mecanismos subyacentes. Por medio dcl jnkio de estos
estudios, se podrá estimar la prevalencia de este tipo de
problema neurológico en Costa Rica. Se conocerá la forma de
como la mutación se está expresando en las familias
costarricenses, tambicn se podrá saber, dentro de las familias
con afectados, el riesgo que tienen los miembros asintomaticos
de portar la amplificación. Con el adecuado consejo genético, se
podría prevenir el nacimiento de niños que presentan los rasgos
clínicos más severos. Trabajos de esta índole, pcnnilirán
difundir entre los clínicos costarricenss los mecanismos
moleculares responsables de las enfennedades que presentan el
fenómeno de anticipación, al mismo tiempo, que se demostrará
la importancia de los estudios genético-moleculares.
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Fígura l. Organización estructural del gen DMPK
f.1 gen DMPK consta de 15 eXOl/es (rectángulos) y J4 in/rones (líneas).
Los l5 exones se transcriben y duran/e la maduración del ARtV los
intrones son eliminados, resultando en /In AR.l\lm de 3.2 Kb que se
traduce en la proteína llamada miotonina o proteína quinasa de la DA!
(solo fa parte sombreada de los exones se traduce). Se muestro la
repetición CTa en la región3' no traducida en el exón 15, al igual que
fos distintos ámbitos en el número de repeticiones desailOs en la
literOfllra. La dirección hacía el centrómero y te{ómero del cromosoma
# 19 también es/á señalada.

Figure 1. Struetural organization ofDAIPK gene.
DMPK gene has 15 exons (rectangles) and 14 introns (limJs) , Al! 15
exons are transcribed ond introns are elimina/ed during R},rA s
mafuratiol1, resulting in an RNAm of3.2 Kb wich is translated int the
protein called myolonin or MD's protein kinase (omy lhe shadowed
part ofthe exons is translated). The CTC repetílion is shown in the 3'
untranslated region on exon 15, as weil as the different ranges in (he
number afrepetitions described in the /iterature. The direcríon towaros
the centromere and te/omere ofchromosome # 19 is also shown.
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Figura 2. Genes relacionados con la repetición ClC en el gen DJ4PK
Se mueslra la organización estructural de los genes alrededor de fa
repetición erc en el gen D.HPK. La distancia que separa al gelJ

DJfPK de sus vecinos (Gen 59 mostrado como rectángulos rdlenos de
rayas y el gen DMA HP mostrado como rectángulos rellenos de puntos)

es de aproximadamente de 1 Ab. Se muestra la i.~lo epG que abarca
alrededor de 3. 6 Kb conteniendo la regiónfina{ del gen D:IIPK (región

que presen/a la repetición eTC) .v parle del primer rxón del gen
DMAHP Se se/lalan la dirección del centrómero y del relómero.

Figure 2. Genes reloted lO the repetitian eTC in gene DMPK
The stnKtllraf organizarian o/ genes around the CTC repetilion is

shown. The distance betwen gen DMPK alld it S nelghbours (gene 59
shown w; rectangles filled wirh fines and gene DMA/lP shown as
reclangles jilfed with dors) is around 1KR. The cep island is shown, il

covers abollt 3.6 Kb containing the eOO region o/gene DMPK (where

the eTC repililion lakes place) and sorne part o/ Ihe jir:;! exon o/gene
DJlAflP Cenlromere and tetamere directions are sigllaled.


