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Miotonía: Disminución de la relajación muscular 

con efectos indeseables 

 

Enfermedades que causan miotonia: 

 

Miotonía congénita (gen CLCN1) 

Distrofias miotónicas 1 y 2 (genes DMPK y ZNF9) 

Paramiotonia congénita (gen SCN4A) 

Parálisis periódica hiperpotasémica (gen SCN4A) 



Estímulo nervioso 
Depolarización de la membrana 

Plasmática muscular 

Liberación del Ca2+ 

del retículo sarcoplásmico 
Contracción 

muscular 

Repolarización de la membrana 

plasmática 

Secuestro del Ca2+ en  

el retículo sarcoplásmico 

Relajación muscular 

SCN4A 

CLC-1 



. 

                                                    

        



Miotonia congénita. Síntomas 
 

 

 

 

 

•Miotonia 

•Afecta más a los músculos proximales de miembros inferiores 

•Debut en los primeros años de vida 

 •Cansancio 

 •Dificultad para iniciar movimientos. Alivio después de unos minutos 

  (fenómeno warm-up) 

 

 

 

•Descargas miotónicas en el electromiograma 



Christoph Lossin and Alfred L. George, Jr.  Advances in Genetics, Vol. 63, 2008 





Genética molecular de la miotonia congénita 
 

•Debida a mutaciones en el gen CLCN1 

•Herencia autosómica dominante (Thompsen) 

•Herencia autosómica recesiva (Becker) 

•Está alterada la función del canal de iones cloruros 

Clc-1 del músculo (canal dependiente de voltaje) 

•El potencial de membrana de la célula muscular está 

alterado causando miotonía 

•Prevalencia: 1 en 20.000-40.000 individuos 



Herencia mendeliana autosómica recesiva 

25% 25% 

Padres 

Gametos 

Descendientes 

Madre Padre 

25% 25% 



Herencia mendeliana autosómica dominante 

25% 25% 

Padres 

Gametos 

Hijos 

Madre Padre 

50% 



Thomsen Becker 

Gravedad

de los 

síntomas 

0-3 3-5 

Miotonia leve-

moderada 

Miotonia 

moderada-grave 

Herencia 

dominante 

Herencia 

recesiva 

Tabla elaborada a partir de los datos de Fialho et al. Brain. 2007 Dec;130:3265-74  

Miotonia congénita (gen CLCN1) 



Esquema del monómero del canal de iones cloruro ClC-1 



Homodímeros del canal Clc-1 



Actividad del canal ClC-1 en la 

 herencia autosómica recesiva 

Pacientes 

0% 

X X 

Actividad 



Portadores 

X 

50% 

X X 

Actividad 



N N N M M N M M 

X X X X X X 

Actividad del canal ClC-1 en la 

herencia autosómica dominante 

25% 0% 0% 0% 



Colding-Jorgensen.E Muscle Nerve 32: 19–34, 2005 





Y137D 

G230V  G233V 

Y302H 

G416E 
R421C 

N567K 

M646I 

Q788P 

Nuevas mutaciones identificadas en pacientes 

estudiados en la Unidad de Genética Molecular 

V851 



Mutaciones dominantes de elevada penetrancia 

I 

II 

III 

1 

1 2 

1 2 

Ejemplos 

 

R338Q 

M128V 

E193K 

Etc. 

Según datos revisados por Colding-Jorgensen.E  Muscle Nerve 32: 19–34, 2005 



Mutaciones dominantes de penetrancia reducida 

I 

II 

III 

1 

1 2 

1 2 

Ejemplos 

 

A313T 

P480T 

I556N 

L198V 

Etc. 

Según datos revisados por Colding-Jorgensen.E  Muscle Nerve 32: 19–34, 2005 



I 

II 

III 

1 2 

2 

180+3A>T 

WT 

696+1G>T 

696+1G>T 180+3A>T G270D 

10 años 

40 años 

G270D 





Evolución mutación CLCN1  Tyr302His (exón 8)           

GVLFSIEVTSTYFAVRNYWRGFFAATFSAFVFRVLA Homo sapiens 

GVLFSIEVTSTYFAVRNYWRGFFAATFSAFVFRVLA Mus musculus 

GVLFSIEVTSTYFAVRNYWRGFFAATFSAFVFRVLA Rattus norvegicus 

GVLFSIEVTSTFFAVRNYWRGFFSATFSAFIFRVLA Cavia porcellus 

GVLFSIEVTSTFFAVRNYWRGFFAATFSAFIFRVLA Oryctolagus cuniculus 

GVLFSIEVTCSHFGVRSYWRQFLGGAFSAFIFRVLS Torpedo marmorata 

GVLFSIEVTCSHFGVRSYWRGFLGGAFSAFIFRVLS Torpedo californica 

GVLFSVEVMSSHFAIRNYWRGFFAATCGAFVFRLLA Xenopus laevis 

GVLFSIEVTTTYFAVRNYWRGFFAAVCGATVFRLLA Drosophila melanogaster 

GVLFSIEVTTTYFAVRNYWRGFFAAVCGATVFRLLA Anopheles gambiae 

GVLFSIEVTSVYFAVRNYWRGFFAATCSATLFRILA Caenorhabditis elegans 



Familia RL 

Enfermedad de Becker 

Miotonía congénita AR 

N 1262insC 

N G233V 

1262insC G233V 



Evolución mutación CLCN1 Gly233Val  

VALTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICAAV   Homo sapiens 

VALTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICAAV   Mus musculus  

VALTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICAAV   Rattus norvegicus 

VALTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICAAV   Canis familiaris 

  LTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICA     Cavia porcellus  

VALTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASICA     Torpedo marmorata 

VGLTVALSAGFPLGKEGPFVHIASICA     Torpedo californica  

  LTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASI       Drosophila melanogaster  

STLTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASI       Anopheles gambiae 

  LTAGLGSGIPVGKEGPFVHIASI       Caenorhabditis elegans 

       GSGIPVGKEGPFVHI          Leishmania 

            VGKEGPFVHIA         Schizosaccharomyces pombe 



Dutzler R et al. 2002. NATURE |VOL 415 | 17 JANUARY , p. 287-94 





 SNP Pos                  rs          ID Alleles  EA Allele #           AA Allele #              All Allele #     Avg. Sample Read Gene 

7:143013488   unknown    T/A      T=4/A=6998    T=0/A=3732    T=4/A=10730       57                 CLCN1 

             NHLBI Exome Sequencing Project  

            (http://evs.gs.washington.edu/EVS/) 



De 32 familias españolas con miotonia congénita: 

 16 eran portadoras de la mutación c.180+3A>T          ( 50 % )  

  6 eran portadoras de la mutación M485V                 ( 19% )  

  4 eran portadoras de la mutación F167L                  ( 12% )  

  3 eran portadoras de la mutación R894X                  ( 9% )  

  2 eran portadoras de la mutación R496S                  ( 6% )  



Miotonía congénita. Resumen 

  

• Miotonía 

• Debut en los primeros años de vida 

• Fenómeno warm-up 

• Debida a mutaciones en el gen CLCN1 

• Dos formas de herencia: Herencia autosómica dominante (Thompsen) 

y herencia autosómica recesiva (Becker) 

• El espectro de mutaciones en España es diferente del norteeuropeo y 

norteamericano  

  




