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RESUMEN

La miotonia congénita es una alteracion producida por una mutacion en el gen
CLCNL1 que codifica el principal canal de los iones de cloro en el musculo esquelético
(CIC-1). Puede ser de herencia dominante (Enfermedad de Thomsen) o de herencia
recesiva (Enfermedad de Becker o miotonia congénita generalizada), siendo mas grave
clinicamente la recesiva. Se manifiestan con un cuadro de rigidez muscular y en los
casos méas graves puede acompafiarse de una hipertrofia. La rigidez muscular puede

mejorar con el ejercicio, fenbmeno conocido como warm-up.

Palabras clave: miotonia congénita, CIC-1, gen CLCN1, Thomsen, Becker.

ABSTRACT

Myotonia Congenita is a disorder caused by mutations in the CLCN1 gene,
which encode the main skeletal muscle chloride ion channel (CIC-1). The disease can be
inherited with a dominant (Thomsen disease) or recesive type (Becker disease or
congenital generalised myotonia), being more severe the recessive form. Clinically
myotonia congenita, presents muscle stiffness and in severe conditions can be
acompanied by moderate to pronounced muscular hypertrophy. Muscle stiffness

improves with exercise (warm-up phenomenon).

Key words: myotonia congenita, CIC-1, CLCN1 gene, Thomsen, Becker

INTRODUCCION

Los canales i6nicos son estructuras proteicas que atraviesan la membrana
plasmatica permitiendo el paso de iones a través de un poro a favor de gradiente
electroquimico. Estan formados por regiones hidrofébicas e hidrofilicas, estas Gltimas
formando el poro. Estas en cada canal tienen una secuencia de aminoacidos con una
selectividad especifica para cada ion. Existen diferentes tipos de canales, por ejemplo
los canales de K*, Na*, Ca®* y CI', que permiten el paso preferencial de unos iones

respecto a otros, hecho conocido como permeabilidad selectiva.'’

Los canales ionicos estan formados por una sola proteina 0 mas comunmente por
el ensamblaje de varias subunidades polipeptidicas, siendo cada proteina codificada por
un gen diferente °. Estos canales actlian como compuertas que se abren o cierran segin

diferentes estimulos. Se pueden activar por diferentes factores, voltaje, unién de
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ligandos, volumen, temperatura, segundos mensajeros, etc. Pueden encontrarse en

cuatro estados: cerrado, abierto, inactivado, y desensibilizado."’

Los canales catidnicos se consideran los de mayor relevancia mientras que el flujo a
través del canal de cloro es menor. Pero todos ellos son importantes para regular
diferentes funciones del organismo como la contraccion muscular y alteraciones en

estos canales pueden producir diversas enfermedades. ™

OBJETIVOS

Estudio y revision de articulos para la obtencion de una visién global de la
enfermedad miotdnica congénita en sus dos variantes, su patogenia, clinica, diagnostico

y tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Revision bibliografica de la miotonia congénita asociada a mutaciones en el gen
CLCN1, utilizando diferentes articulos obtenidos en bases de datos como PubMed,

Uptodate, asi como libros y revistas cientificas.

CANALOPATIAS

Son enfermedades que se desarrollan por defectos en los canales idnicos
causados por factores genéticos o adquiridos. Las mutaciones en los genes que codifican
canales ionicos son las mas comunes.

Se incluyen enfermedades del sistema nervioso, cardiovascular, respiratorio,

endocrino, urinario, sistema inmune, etc.®

CANALES DE CLORO

Los canales de cloro son importantes para el control de la excitabilidad de la
membrana, el transporte transepitelial, regulacion del volumen celular, secrecion de
fluidos de las glandulas secretoras y el pH intracelular.

Estan subdivididos en tres grandes familias, los receptores de glicina y GABAA, los
canales reguladores de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
cuyos defectos dan lugar a la fibrosis quistica, y los canales de cloro activados por

voltaje, cuyas alteraciones dan lugar a diferentes miotonfas. 8
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Existen diferentes tipos de canales de CI” voltaje dependientes, y el primero que

se descubri6 fue el CIC-0 en el pez Torpedo. Se describen nueve tipos en los mamiferos,
desde el CIC-1 hasta el CIC-7, CIC-Ka, y CIC-Kb. En el canal CIC-1 se han descrito 18

dominios, aunque su ndmero exacto no esté del todo claro.*

Los canales CIC tienen una permeabilidad selectiva en funcion de los iones, asi

el CI', es el que mayor selectividad tiene, seguido del Br’, y finalmente I". Siendo

impermeables para los cationes *

El canal CIC-1 es un homodimero, es
voltaje dependiente y el predominante en el
musculo esquelético donde juega un papel
importante en la regulacion de la excitabilidad
del mismo *. Cada mondmero presenta un
poro, y cada poro individual (protoporo) del
canal mantiene sus propiedades individuales,
como la selectividad ionica o la
conductibilidad (Figura 1). Cada poro puede
abrirse o cerrarse de manera individual, lo que
se conoce como apertura rapida. También
existe una apertura lenta, que se produce
cuando se abren ambos poros
simultaneamente. Ambas aperturas se activan

con la despolarizacion. *°

ENFERMEDADES MIOTONICAS

I Extracellular
N

./
N

l Intracellular

./ CBS1

CBS2

2) COOH

Extracellular

Intracellular

Por -

P

Figura 1. Estructura del canal de cloro CIC-1.
Modificado de Myotonia Congenita Association
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Las miotonias son afecciones que se caracterizan por presentar una relajacion

muscular retardada después de una contraccion voluntaria o una estimulacion mecanica.

Existen diferentes tipos en funcion de la patogenia de estas enfermedades. Asi, podemos

encontrar la paralisis periddica hiperkalémica, la paramiotonia congénita, ambas

producidas por un defecto en los canales de Na’, y la miotonia congénita, por

alteraciones en los canales de cloro 8, tema a tratar en este TFG.
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MIOTONIA CONGENITA

Patogenia

La miotonia se presenta con una rigidez extrema del musculo por un retraso de

la relajacion causado por el mantenimiento de la actividad eléctrica del musculo. Esto se

produce porque hay una pérdida de la funcion del gen CLCN1, qué es el que codifica el

canal de CI" (CIC-1) del musculo esquelético que

es un canal regulado por voltaje. ©

El canal CIC-1 estabiliza el reposo del
potencial de la membrana y contribuye a la
repolarizacion después de los potenciales de
accion en las células del musculo esquelético.
En el funcionamiento normal del potencial de
accion del musculo, los canales de sodio
regulados por voltaje se abren y generan el
potencial de accién con la despolarizacion de la
membrana de la fibra muscular. A continuacion,
a la vez que se inactivan los canales de sodio, se
produce la apertura de los canales de potasio
regulados por voltaje, (saliendo iones K de la
célula, dirigiéndose al sistema tubular) y la
repolarizacion de la membrana. El canal de
cloro es el responsable de la mayor parte de la
polaridad de la membrana, frenando la
excitabilidad de esta y estabilizando el potencial

de reposo. ® (Figura 2 A'y 2B)

La pérdida de funcién de los canales de
cloro, reduce la entrada de estos iones necesarios
para compensar la despolarizacion inducida por
la acumulacion de los iones de K* en el tibulo T,

y dando como resultado a disparos espontaneos

A a-motor neuron

Na/K' Na' ¢ CiC

ATPase + &
3 Jl 3 } ¢'/
L Cl o
=) EE
gy — C-ms-Ci &3
W ] ‘45y31 -g 3
= ) DHPR =
g . Se
: ‘\ - ! Y w
g —HK g
=)
>.100J
,7‘ 100 ms
T-Tubule
B a-motor neuron
Na'/K' Na’' g 1 CiC-1
ATPase NN
P @ a
i J cl o
\ L—l Cl<58-Ci g g
L) ' : | "RyR 33
~ —s Ca =33
- | DHPR 8 .8
> | . Q=
§, 09 K ‘ Y w
% > K —*Ca
s
‘6 +
& i — K
100 ms
/%35 T-Tubule

Figura 2 A, B. CLC-1 es un canal involucrado en la
recuperacion del potencial de membrana del mdusculo
esquelético.

A. En el musculo esquelético el potencial de reposo de la

membrana es determinado por el gradiente de potasio a
través del sarcolema y de la membrana del tabulo T. El
potencial de accidn genera la apertura de los canales de
dihidropiridinas (DHPR), que a su vez abren los canales
intracelulares (RyR), permitiendo que el calcio salga del
reticulo sarcoplasmico, necesario para la contraccion
muscular.

B. El potencial de accion desencadena el desplazamiento
del potasio a través de los canales a la zona extracelular.
Como la difusion de iones desde el tubulo T es lenta, el
potasio se acumula y origina la apertura de los canales de
cloro.

Modificado de Brugnoni et al?



y repetitivos de potenciales de accién y a una disminucién de la repolarizacién.® (Figura

2C)

C a-motor neuron
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Figura 2 C. La expresidn de canales CIC-1 no funcionales en el musculo esquelético. La despolarizacion en el
tubulo T es propagada por la membrana y puede disparar nuevos y espontaneos potenciales de accion después
de un movimiento voluntario.
Modificado de Brugnoni et al. 2

Estas grandes despolarizaciones, pueden dar lugar a que se inactiven los canales
de sodio voltaje dependientes, lo que explicaria la debilidad observada en los pacientes

ia no se hace responsable de la in

con miotonia congénita recesiva. >

Esta miotonia fue descrita por primera vez en el afio 1876 por Julius Thomsen.
Las personas afectadas sufren una rigidez muscular al iniciar el movimiento, que remite

después de varias repeticiones de este mismo, fenémeno conocido como warm-up. *°

Esta enfermedad puede ser heredada de manera autosémica dominante
(enfermedad de Thomsen) o autosémica recesiva (enfermedad de Becker o miotonia
generalizada recesiva, MGR), siendo més grave la de Becker. ’

Se definen 5 grados de severidad respecto a los sintomas, ordenados de menor a
mayor sintomatologia: sin sintomas (1), leve (2), miotonia pronunciada pero sin
debilidad (3), miotonia pronunciada con debilidad pero sin distrofias (4) y miotonia
pronunciada con debilidad y alteraciones distroficas (5). Del 1 al 3 son casos de

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

miotonia dominante con escasa penetracidbn mientras que la miotonia recesiva

corresponde a los grados 4 y 5. 3

La medida de la duraciéon de la actividad electromiografica después de la

percusion con el martillo de reflejos o de la contraccion voluntaria serviria para medir la

7
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severidad de esta patologia. En los casos mas severos cuando los canales de sodio estan
inactivados en estas situaciones, la disminucion de la amplitud del potencial de accion
puede ser usada como medida de la severidad, pero esta disminucion es solo encontrada

en una minoria de pacientes con un fenotipo dominante (Thomsen). *

Mutaciones en el gen CLCN1

Se han descrito méas de 200 mutaciones en el gen CLCNL1, la mayoria de ellas
puntuales como son missense -una mutacion con cambio de sentido con sentido erréneo
0 contrasentido, es un tipo de mutacion puntual no sinénima en la cual se produce un
cambio en un Unico nucle6tido, provocando la aparicion de un coddén que codifica para
un aminodcido diferente-, nonsense -una mutacion sin sentido, es un tipo de mutacién
puntual en una secuencia de ADN que provoca la aparicion de un coddén de terminacion
prematuro, llamado también "codon sinsentido”-, pequefias delecciones, inserciones e
indels, y las mutaciones de splicing. Dentro de estas las mas frecuentes son las de tipo

missense/nonsense.

La mayor parte de las mutaciones en este gen (CLCN1) se asocian a la forma
recesiva. Por ejemplo las mutaciones que generan proteinas truncadas incapaces de
formar dimeros con los monomeros silvestres (wt) o que generan una ausencia de
proteina debido a la disminucion del ARNp, por un deterioro del mismo. Las mutaciones
que afectan a los aminoécidos que conforman el protoporo del canal, rara vez pueden
ejercer un efecto negativo en el otro protoporo en los dimeros mutante-silvestre, por lo
que estan relacionadas con la herencia recesiva. Otras mutaciones relacionadas con la
forma recesiva son las que impiden la correcta localizacion en la membrana celular de la
proteina CIC-1. *°

Respecto a la forma dominante la mayor parte de las mutaciones son missense.
Estas mutaciones se dan cuando se afecta el cierre comin del canal o cuando el
homodimero mutado provoca la disposicion incorrecta o degradacion del dimero. El
resultado de estas mutaciones da lugar a un cambio en el potencial de membrana por el
que se produce la apertura del canal, de modo que si el canal se abre solo a voltajes mas
positivos que el potencial de membrana de la célula muscular, su efecto sobre la

repolarizacion sera nulo o estara muy disminuido. *°
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Una mutacion con efecto dominante negativo puede disminuir la actividad del
canal como maximo hasta el 25% (es la fraccion de dimeros silvestre-silvestre
remanente cuando una mutacion estd en heterocigosis). Este efecto parcial explica por
qué la enfermedad de Thomsen es menos grave, y tiene menor penetracion que en la
enfermedad de Becker, en la cual ambos alelos estdn mutados y hay una pérdida total de

funcion. 1°

Prevalencia

La miotonia es una alteracion rara, aungque no esta muy clara su prevalencia se
estima entre 1:23.000 y 1:50.000 para la enfermedad de Becker, que es la mas comun.
Segun los estudios de Fialho et al. (Estudiaron una cohorte de 303 pacientes residentes
en Reino Unido) las frecuencias se distribuyeron de esta manera: 37% de herencia
dominante frente a un 40% de herencia recesiva. El resto, 23%, corresponden a casos
esporadicos en los que solo se detectdé una mutacién. En estos casos la mutacién
encontrada se asoci6 a herencia recesiva. *°
En Finlandia se estima que 7,3 de cada 100.000 habitantes sufren miotonia congénita,
predominantemente la forma recesiva. En un estudio en Reino Unido se dan datos de

0,52 en 100.000 habitantes, muy baja prevalencia. *°

Miotonia congénita autosomica dominante (Enfermedad de Thomsen)

Aparece en la infancia temprana, y uno de los primeros sintomas pueden ser el
retraso en la relajacion del parpado después de cerrarlo fuerte al estornudar o al llorar.
En la infancia es raro que aparezca una hipertrofia muscular aunque se aprecia una
ligera definicién del muasculo. Frecuentemente esta enfermedad no se detecta hasta
después de la infancia cuando se aprecia cierta torpeza o dificultades en el movimiento
después del descanso. La musculatura se presenta rigida principalmente en los masculos

de los miembros inferiores. **/

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde una forma severa hasta una
forma moderada. En muchos casos los individuos afectados pueden desarrollar una vida
normal, sin que la enfermedad afecte a sus actividades cotidianas. No existe una
progresion de los sintomas y el individuo puede adaptarse a estas pequefias alteraciones.
Tampoco existe una manifestacion de sintomas en el Sistema Nervioso Central. Aunque

a veces se necesita ayuda psicoldgica porque los pacientes afectados tienen una

9
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hipertrofia muscular, acompafiada de torpeza y debilidad lo que puede ser motivo de

burla o de incomprension hacia los sujetos afectados. ’

A pesar de ser una enfermedad de herencia dominante, la variabilidad
intrafamiliar es frecuente, ya que a veces los grupos de musculos afectados y el grado de
afectacion varian de padres a hijos. A veces pueden ser clinicamente asintomaticos pero
el electromiograma puede demostrar descargas anormales, conocido como miotonia

latente. ’

Miotonia generalizada recesiva (Enfermedad de Becker, MGR)

Aparece en la infancia o después de esta, y generalmente acompafiada de una
hipertrofia muscular pronunciada producida por un aumento de la actividad muscular
cronica. Respecto a la de Thomsen es similar, pero mas grave y el retardo al inicio del
movimiento es mayor que en esta. **’

Puede verse afectado el control postural y normalmente no va asociado a dolor,
aunque a veces puede desarrollar dolor muscular o mialgia, sobre todo después de un
periodo de descanso. ’

A pesar de la hipertrofia muscular generalizada, algunos individuos con MGR
pueden tener atrofia del antebrazo. Los reflejos del miembro superior estan reducidos y

puede aparecer limitacion de la dorsiflexion de la mufieca. ’

Factores que pueden afectar al desarrollo de la enfermedad

Se ha comprobado que el sexo influye en la manifestacion de la miotonia
congénita, siendo por lo general las mujeres menos afectadas que los hombres. Del
mismo modo el embarazo y el hipotiroidismo pueden aliviar o empeorar los sintomas
segun los individuos. En las mujeres embarazadas sin miotonia, el tejido muscular tiene
un incremento intracelular de sodio y una disminucion de cloro. La distribucion
electrolitica corresponde a una ligera hiperpolarizacion de la membrana con respecto a
las mujeres no embarazadas. En varios estudios con pacientes embarazadas con
miotonia congénita se comprueba que los potenciales son por lo general similares a los
controles, lo cual hace pensar que las membranas musculares estan también
hiperpolarizadas en pacientes embarazadas con miotonia. Paraddjicamente se podria

esperar una disminucion de la miotonia. Las mutaciones en los canales de cloro en

10
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embarazadas, induce un descenso del cloro intracelular, lo que provoca una agravacion

de los sintomas. *

El efecto warm-up, es un efecto que no se conoce bien su mecanismo, pero que
mejora los sintomas de la miotonia. Existe una hipdtesis segun la cual este efecto se
deberia a un aumento en la actividad de la bomba Na*-K* encargada en condiciones
normales de restablecer la concentracion de potasio extracelular a niveles normales o
incluso por debajo para producir la hiperpolarizacion de la membrana. Sin embargo, un
bloqueo de la bomba Na*-K* no eliminaria el efecto warm-up y la activacion de dicha

bomba no provoca la miotonia. 2

En la miotonia congénita latente pueden aparecer los sintomas durante la regla,
lo que puede producirse por la variacion de las hormonas sexuales en relaciéon con las

alteraciones del CIC-1. ’

Las variaciones temporales en los casos severos de miotonia pueden ocurrir en
relacion a insuficiencias en la dieta, privacion del suefio, actividad fisica prolongada o

estrés emocional. ’

Diagnostico

El diagndstico clinico debe
sospecharse cuando el paciente presenta
rigidez muscular, que remite con el
ejercicio (fenémeno warm-up), 0
cuando se produce una contraccion
miotonica provocada por la percusion

10

muscular Esta se presenta en

musculos prominentes como la lengua,

eminencia tenar o vasto lateral del
cuadriceps, donde se  aprecian
claramente unos hoyuelos profundos o

una fasciculacion unos  segundos

después del impacto (Figura 3). ’

Figura 3. Miotonia por percusion del muslo. Se utilizé un

martillo de reflejos para golpear el extremo distal del

musculo vasto

lateral y esto produjo una contraccion del musculo que
11 persistié durante varios segundos.

Modificada de Lossin et al.”
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También cuando hay un patron electromiografico caracteristico, donde se puede ver un
aumento de la actividad insercional (incremento de la actividad de la membrana
muscular debida a la estimulacién mecénica o lesion de las fibras musculares por la
introduccién del electrodo) y continuas descargas de alta frecuencia. La duracion de
estas descargas se relaciona con el retraso de la relajacién muscular y es tipico de esta
enfermedad. Debe revisarse también la historia familiar, donde la tendencia de la
herencia dominante excluye la enfermedad recesiva, aunque no siempre es asi ya que

puede aparecer una mutacién de novo. *°

La miotonia congénita puede ir acompafiada de cambios histoldgicos en el
musculo, como diametro anormal de los miocitos, hipertrofia de las fibras, ausencia de
fibras tipo I1b. Aunque ninguno de estos cambios es especifico de la miotonia congénita

y se puede observar en otras miotonias no distréficas. ’

Un pequefio nimero de toxinas pueden desencadenar la miotonia, disminuyendo
la conductancia de cloro del sarcolema. Los méas estudiados son el &cido carboxilico
aromatico como el acido carboxilico 9 antraceno (9-AC), el herbicida acido 2,4-
diclorofenoxiacetico (2,4-D), y los farmacos clofibratos, utilizados para disminuir los

niveles de colesterol. ’

Actlan por diferentes mecanismos, el 2,4-D, 9-AC y otros acidos carboxilicos
producen una alteraciéon de la selectividad de los iones en los canales de cloro en el
musculo. El clofibrato, por el contrario, acelera la desactivacion de los canales de cloro
y modifica la dependencia de voltaje de la activacion de canales hacia potenciales mas
despolarizados, similar a muchas miotonias producidas por las mutaciones en el gen
CLCN1.’

La simvastatina y pravastatina, ambos inhibidores de la HMG-CoA reductasa, pueden

inducir miotonfa en conejos reduciendo la conductancia de cloro del sarcolema. ’

Diagnostico diferencial

Es importante el diagnéstico diferencial de la miotonia congénita con otros
desérdenes genéticos, tales como miotonias no distroficas, paralisis periddica
hiperpotasémica, paramiotonia congénita, neuromiotonia, miotonia inducida por
farmacos. También es importante el diagnostico diferencial con las distrofias miotonicas
tipo 1y 2 (DM1, DM2) *°
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La paramiotonia congénita también es una miopatia no distréfica producida por
una mutacion en el gen SCN4A y a veces pueden confundirse. Ambas se presentan en la
infancia con una debilidad generalizada, pero la paramiotonia se caracteriza por un
empeoramiento de los sintomas con el frio, por una sensibilidad extrema. Ademas en la

paramiotonia se empeora la rigidez con las repeticiones de la contraccién muscular. *°

La paralisis periodica hiperpotasémica también se asocia a una mutacién en el
gen SCN4A. Estas dos presentan una herencia autosomica dominante, y las mutaciones

en este gen provocan un aumento de la actividad de los canales de sodio. *°

En las distrofias musculares se observa una debilidad y desgaste muscular, al
igual que en la enfermedad de Becker, pero ademas se presentan también otras
manifestaciones extramusculares como cataratas tempranas, alteracion de la conduccion
cardiaca y disfuncion endocrina. En el caso de las DM1 y DM2, se producen debido a

una maduracién anémala del ARNy, del gen CICN-1. *°

El electromiograma no es capaz de distinguir entre la enfermedad de Thomsen y
la de Becker o MGR con otros desordenes mioténicos. ’

Diagnostico molecular

El diagnostico molecular ahora es posible realizarse mediante un analisis
genético del gen CLCN1. ’

El abordaje de este diagndstico, comienza por la secuenciacion del gen CLCN1
seguida del estudio de grandes delecciones o duplicaciones mediante MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification o Multiplex PCR. Es una técnica de biologia
molecular que permite qué en una misma reaccion se pueda detectar copias anormales
de hasta 50 secuencias genomicas diferentes de ARN o ADN) en el caso de no

identificarse las mutaciones patogénicas asociadas. °

Con esta prueba una mutacion nonsense 0 una mutacion en el marco de lectura es muy
informativa, pero los alelos missense pueden ser problematicos, salvo que se haya
determinado la funcion alterada mediante un ensayo in vitro o por la expresion

fenotipica en los miembros de la familia. ’
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El diagnostico genético se establece cuando se detecta una mutacion en
heterocigosis en el caso de la enfermedad de Thomsen. En la enfermedad de Becker

debe aparecer una mutacién en homocigosis o dos en heterocigosis. *°

Con este diagndstico molecular se pueden detectar mas del 95% de los casos de

miotonfa congénita.

Tratamiento

Muchos pacientes con miotonia no requieren tratamiento farmacologico, la
mayoria prefiere controlar los sintomas evitando ciertas situaciones que desencadenan
dichos sintomas. Pero cuando estas medidas son insuficientes, se pueden usar farmacos

que reduzcan la excitabilidad del sarcolema al cloro. ’

Como agentes antimiotonicos se han usado la quinina y la quinidina. Son bien
tolerados a bajas dosis, pero la administracion continuada no se recomienda, dado que
su efecto téxico incluye alteraciones visuales y acusticas, veértigo, sintomas
gastrointestinales, etc. Ademas puede producir ototoxicidad, efectos neuroldgicos o
incluso la muerte. Los efectos antimiotdnicos disminuyen con el uso repetido, por lo

que el beneficio a largo plazo es limitado. *°

Otros farmacos usados son la procaina, tocainida, mexiletina, carbamacepina y
fenitoina. Estos acttan bloqueando los canales de sodio voltaje dependientes.
El farmaco de eleccion es la mexiletina, pero con uso controlado, ya que tiene potencial

proarritmogénico. *°

La acetazolamida es un inhibidor de la anhidrasa carbonica, indicado en la
paramiotonia congénita, y a dosis mas bajas se ha usado en nifios con miotonia

congénita. *°

La dehidroepiandrosterona puede bloquear el flujo de sodio, minimizando la
pérdida de fuerza que sufren los pacientes. Estos farmacos que actian modulando el
flujo de sodio, se dan en pacientes mayores donde se conoce que tienen una conduccién

cardiaca anormal. ’

Es importante en todos los casos la monitorizacion de la funcién cardiaca y de
los sintomas neuroldgicos cuando se inicia y durante el tratamiento para minimizar los

efectos adversos de estos. ’
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El estado emocional como el estrés influye en el agravamiento de la miotonia
congénita, por lo que las técnicas de relajacion pueden beneficiar la miotonia. Los
beneficios de la relajacion mental pueden explicar el por qué se ha observado una
mejora de los sintomas con alcohol en algunos pacientes. El ejercicio que mejora la
flexibilidad también puede tener beneficios, sobre todo evitando los esfuerzos

musculares durante los eventos miotdnicos. ’

La anestesia administrada en pacientes con miotonia puede aumentar el riesgo de

sufrir hipertermia maligna.’

Farmacos conocidos que empeoran la miotonia congénita son por ejemplo el
propofol y la gabapentina ‘. El propofol es un agente anestésico intravenoso, de corta
accion. Se utilizan para el mantenimiento de la anestesia general y para la sedacion de
pacientes en la UCI. Su mecanismo de accion no esta claro, y no se han identificado
sitios receptores especificos. Ha sido generalmente aceptado que los agentes anestésicos
producen un efecto no especifico a nivel de las membranas lipidicas. La gabapentina
pertenece a un grupo de medicamentos que se utilizan para tratar la epilepsia y el dolor
neuropatico periférico. No posee afinidad por ninguno de los receptores GABAA o
GABAB, ni altera el metabolismo del GABA. No se une a los receptores de otros
neurotrasmisores del cerebro y no interactta con los canales de sodio. Gabapentina se
une con alta afinidad a la subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio voltaje
dependientes y se supone que la union a la subunidad alfa-2-delta puede estar

relacionada con los efectos anticonvulsivantes de gabapentina en animales. '8

El tratamiento genético de la enfermedad recesiva puede ser factible por la
introduccién de una copia de un gen normal en la zona afectada. Pero no es eficaz
cuando se trata de una alteracion dominante y hay que pensar en otro mecanismo

reparador genético. ’

CONCLUSIONES

Las mutaciones en el gen CLCN-1 pueden dar lugar a alteraciones en el canal de
cloro (CIC-1), produciéndose manifestaciones clinicas como en la miotonia congénita,
con una herencia tanto dominante (Enfermedad de Thomsen) como recesiva
(Enfermedad de Becker). Ademas hay algunos factores que pueden agravar la

hipertrofia muscular, como pueden ser farmacos, estres etc. En cuanto al tratamiento de
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esta alteracion, la mayoria de las veces no requiere un tratamiento farmacolégico, sino
que se prefiere controlar los sintomas evitando ciertas situaciones, aunque cuando estas
medidas son insuficientes, se utilizan farmacos antimiotonicos como la quinina, la

quinidina, y otros como la procaina, mexiletina.
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