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1. RESUMEN

La Distrofia Miotdnica tipo 1 es una enfermedad hereditaria (autosémica dominante),
causada por la expansién de una secuencia inestable de CTGs en el gen DMPK (19q13).
Es una enfermedad multisistémica que afecta sobre todo al musculo esquelético y al
liso pero también puede haber afectacion a nivel ocular, cardiaco, endocrino,
respiratorio y de sistema nervioso central, entre otros. Lo mas caracteristico es la
debilidad muscular distal, la miotonia y la debilidad de los musculos faciales. Los
hallazgos clinicos permiten diferenciar tres fenotipos: leve, clasico y congénito (de
menor a mayor gravedad). Se ha descrito el fendmeno de anticipacion por el cual la
severidad de los sintomas es mayor y la edad de debut es mds precoz en generaciones

sucesivas.

El diagndstico inicialmente se establece por la sospecha clinica en individuos que
presentan debilidad muscular y se confirma a partir de test de genética molecular
(capaces de identificar a casi el 100% de los individuos afectos). Se considera

patoldgico presentar mas de 34 repeticiones del triplete CTG.

El factor prondstico mas importante es la edad de debut de la enfermedad. Se ha
demostrado que tanto la edad de debut como la severidad de los sintomas estdn
relacionados con el nimero de repeticiones del triplete CTG. De esta manera, la forma
congénita (>1.000 repeticiones) es la que presenta un debut mas precoz (0-10 afos),
sintomas mas severos y una menor esperanza de vida (45 anos). Las principales causas
de muerte son: el fracaso de la funcidon respiratoria, las enfermedades

cardiovasculares, la muerte subita y las neoplasias.

Actualmente, no existe un tratamiento especifico ni curativo de la enfermedad. Los
objetivos terapeuticos son conseguir un manejo adecuado de los sintomas, una mayor
independencia del afectado, una disminuciéon de las complicaciones y conseguir la

mejor calidad de vida posible.

Palabras clase: Distrofia Miotdnica tipo 1, Enfermedad de Steinert, gen DMPK, CTG,
19q13.




ABSTRACT

Myotonic Dystrophy type 1 is inherited in an autosomal dominant manner and it is
caused by the expansion of a CTG unstable repeat in the non-coding region of the
DMPK gene (19g13). Steinert’s disease is a multisystem disorder that affects not only
skeletal and smooth muscle but also the eye, heart, endocrine system, respiratory
system and central nervous system. Distal muscle weakness, myotonia and weakness
of the facial muscles are the most characteristic findings in this disease. Clinical
findings allow for the distinction of three phenotypes: mild, classic and congenital
(from mild to severe). The phenomenon of anticipation has been associated with this
disease and it consists in an increasing disease severity and a decreasing age of onset

in successive generations.

Diagnosis is suspected in individuals with distal muscle weakness and is confirmed by
molecular genetic testing (identification rate near 100% of affected individuals). A CTG

repeat length of >34 is considered pathological.

Age of onset is the most important prognostic factor of DM1. CTG repeat length is
associated with the age of onset and the severity of the symptoms. Therefore, the
congenital form of the disease (>1.000 CTG repeats) is the one that presents with the
earliest onset (0-10 years), the most severe symptoms and the lowest life expectancy
(45 years). The main causes of death are: respiratory failure, cardiovascular disease,

sudden death and cancer.

Nowadays, there is no specific or curative treatment. The main therapeutic goals are to
provide symptomatic relief, to make these patients more independent, to reduce the

number of complications and to help them achieve the best possible quality of life.

Keywords: Myotonic Dystrophy type 1, Steinert’s disease, DMPK gene, CTG, 19g13.




2. INTRODUCCION

La Enfermedad de Steinert, también conocida como Distrofia Miotdnica tipo 1, es una
enfermedad multisistémica de herencia autosémica dominante y penetrancia
incompleta, causada por la expansidn de un triplete de nucledtidos inestables (CTG) en
el gen DMPK (que codifica una serina-treonina protein-kinasa) localizado en el
cromosoma 19q13. La poblacién sana tiene entre 5y 30 repeticiones de CTG. Entre 35
y 49, se da una situacién de premutacién en la que no hay sintomas y la esperanza de
vida no se afecta. En el caso de los pacientes con Enfermedad de Steinert encontramos

mas de 50 repeticiones CTG."

Es la distrofia muscular mas frecuente en el adulto, con una prevalencia de 1:100.000
habitantes en Japdén, 1:10.000 en Islandia y 3-15:100.000 en Europa @ Fue descrita
por primera vez por Steinert en 1909 quien la considerd una variante de la miotonia
congénita. Posteriormente, ese mismo afio Ballén y Bibb la consideraron una entidad

Gnica.!

El descubrimiento en 1992 de la mutacién responsable demostraba la existencia de
una tercera enfermedad por la expansién anormal de tripletes de nucledtidos en un
gen (tras la identificacion inicial del Sindrome X Fragil y posteriormente de la
Amioatrofia Bulboespinal o Enfermedad de Kennedy). Nueve afios mas tarde se
descubrido que la Distrofia Miotdnica tipo 2 también tenia esta base etioldgica.

Actualmente se conocen mas de 25 enfermedades.? (Anexo 1)

La Distrofia Miotdnica tipo 1 es una de las enfermedades hereditarias con presentacion
clinica mas variable ya que su fenotipo varia desde adultos completamente

asintomaticos hasta neonatos con afeccién congénita muy grave.4

Es una enfermedad que presenta el denominado “fenédmeno de anticipacién” que
consiste en que en las sucesivas generaciones se van acumulando un mayor nimero de
repeticiones dando lugar a manifestaciones clinicas mas intensas y precoces. También

se ha descrito alglin caso esporadico.

Se trata de una enfermedad multisistémica que afecta de forma predominante al

musculo esquelético y que progresa lentamente. Lo mas caracteristico es la miotonia,




la atrofia, la debilidad muscular distal, ptosis palpebral y debilidad de los musculos

faciales.!

Se han descrito tres fenotipos diferentes: 2

©)

LEVE: esta forma se caracteriza por la presencia de cataratas e hipotonia leve
(capacidad contractil conservada), llevan una vida completamente normal y la
esperanza de vida esta conservada. Esta muy infradiagnosticada.

CLASICA: esta forma debuta en la edad infantil o la adolescencia. Se caracteriza
por debilidad muscular, miotonia, cataratas, escasez del pelo frontal, disartria,
retraso escolar y, a menudo, arritmias y miocardiopatias. La esperanza de vida
podria encontrarse algo acortada respecto a la poblacién sana.

CONGENITA: se produce por transmisién materna. Presentan hipotonia severa
generalizada ya en el momento del nacimiento, ptosis, pies cavos, insuficiencia
respiratoria, retraso psicomotor y una menor esperanza de vida, con alta

mortalidad en edades tempranas.

En la actualidad no existe un tratamiento especifico curativo.

3. CASO CLIiNICO
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OI: Osteogénesisimperfecta. EM: Esclerosis multiple.  DM: Diabetes Mellitus.




Para la elaboracién de este trabajo se ha tomado como referencia una familia con seis
casos identificados de enfermedad de Steinert, pudiendo observar las tres formas

clinicas distintas de la misma.
3.1 PROBANDO

Motivo de consulta: Lactante de 2 afios y 11 meses en seguimiento en Neuropediatria

por retraso psicomotor, pies zambos, hiperlaxitud e hipotonia.

Antecedentes personales:

= Antecedentes obstétricos:

- Embarazo controlado.

- Cesarea por no progresion a las 38 semanas de gestacion.

- Liquido teiiido.

- Test Apgar: 9/10.

- Peso: 3.200 g (P50). Longitud: 51 cm (P85). Perimetro cefalico: 35.5
cm (P92).

= Antecedentes postnatales:

Desarrollo psicomotor:

- Sostén cefdlico (3 meses) y sonrisa social (1.5 meses): normales.

- Inicio tardio de la sedestacién a los 9-10 meses (N: 6 meses).

- Inicio tardio de la deambulacion a los 24 m (N: 12-15 meses) con aumento de la
base de sustentacion.

- Emitié sus primeras palabras a los 2-3 afios con retraso respecto a la

normalidad (12-15 meses).

1.5 meses 9-10 meses 3 afios
e Sonrisa social e Inicio sedestacién ¢ Primeras palabras
[ J @
3 meses 2 afios
e Sostén cefalico e Inicio deambulacion

Desarrollo Psicomotor en la paciente.




1.5 meses 6 meses 12-15 meses

e Sonrisa social e Inicio sedestacion e Primeras palabras.
[ J [ J

3 meses 12-15 meses

e Sostén cefélico e Inicio deambulacion

Desarrollo Psicomotor normal.

En el contexto de este retraso psicomotor se le derivd a la consulta de Atencién
temprana, recibié rehabilitaciéon desde los 3 meses. Posteriormente, fue a la guarderia,
donde mejoré6 mucho su psicomotricidad y sociabilidad. Mdas tarde, ha sido
escolarizada en un centro de Educacién Especial con fisioterapia y logopedia. En estos
afios se ha apreciado una buena evolucién relaciondndose mejor con sus compaferos

aungue con aprendizaje lento.

Exploracion fisica por aparatos: fenotipicamente presenta una facies triangular,

armonica, proporcionada, con la frente abombada, sinofridia (implantacién continua y
anormal de las cejas), ojos hundidos, puente nasal alto; nariz corta, respingona y alas
nasales antevertidas, paladar alto, malposicion dentaria, microrretrognatia y cuello

normal.

En las manos, presenta sindactilia (fusion congénita) del 22 y 32 dedo bilateral y
clinobraquidactilia del 52 dedo de ambas manos (52 dedo corto en proporcion con el

resto de dedos de la mano y desviado hacia el anular).
Se observa térax plano y excavado, asi como hirsutismo en espalda y brazos.

En las EEIl al nacimiento tenia pies zambos y, desde entonces, esta en seguimiento por
traumatologia. Llevd escayola los primeros dias, que fue sustituida por férulas en
ambos pies y que mantiene en la actualidad. Se han corregido los pies zambos y el arco
del pie es totalmente normal. Ademas, destaca una marcada hiperlaxitud articular. Por

otro lado, presenta hipotonia generalizada con ROTS normales.

En la auscultacion cardiaca se detectd soplo sistdlico Il-IlI/VI en seguimiento por

Cardiologia pedidatrica con controles normales desde el inicio.




Ademas, se le realizan exploraciones oftalmoldgicas periddicas con agudeza visual
10/10 y 10/10, visidn estereoscépica normal, ausencia de catarata y fondo de ojo

dentro de la normalidad.

Cabe destacar que no ha tenido enfermedades importantes y sélo ha sido ingresada en
una ocasioén para la realizacién de una RMN cerebral, en el contexto del estudio de su
retraso psicomotor. Dicha RMN demuestra la existencia de una laguna hiperintensa,

paraventricular izquierda, temporo-parietal sin otras anomalias destacables.

Al diagnosticar a su madre de Enfermedad de Steinert, y ante las manifestaciones
clinicas que presentaba se le realizd estudio genético de la enfermedad. El analisis
directo mediante PCR y TP-PCR demostrd la presencia de un alelo de unas 12 +/- 1
repeticiones de CTGs y un segundo alelo expandido de >200 copias. Posteriormente,
para conocer el nimero exacto de repeticiones se lleva acabo el andlisis de Southern
Blot con el resultado de 1.333 repeticiones del trinucleétido CTG. Asi, se le diagnostica

de Enfermedad de Steinert clasica.
3.2 HERMANO

Motivo de consulta: neonato con sospecha de enfermedad de Steinert que presenté

grave hipotonia al nacimiento.

Antecedentes personales:

= QObstétricos:
- Prematuridad (35 semanas de gestacion).
- Cesdrea electiva.
- Polihidramnios.
- Peso: 2.250 g (P50-75). Longitud: 48,5 cm (P90-95). Perimetro
cefalico: 35.3 cm (>P95).
- Testde Apgar: 4/7/7

Antecedentes familiares: en la rama materna se han diagnosticado varios casos de

Distrofia Miotdnica tipo 1 (abuelo materno y dos hermanos de la madre). La madre del
neonato fue diagnosticada de la misma enfermedad durante esta gestacién, al mismo

tiempo que la hermana de 5 afos del neonato.




Exploracién fisica por aparatos: macrocefalia con desproporcién craneo-facial,

hendiduras palpebrales pequefias, microoftalmia, paladar ojival, facies inexpresiva e

hipotdnica.

Nace con una marcada y generalizada hipotonia y edemas generalizados. Por otro
lado, abdomen excavado sin visceromegalias, criptorquidia bilateral y pies con
tendencia a equino-varo; asi como hipotonia e hiporreflexia a nivel de las

extremidades.

Ante los hallazgos, la sospecha de Enfermedad de Steinert y por la ausencia de
esfuerzo respiratorio al nacimiento, se decide la intubacidon endotraqueal y la
instauraciéon de ventilacion mecdnica. Durante el ingreso en neonatologia se llega a los
siguientes diagndsticos: acidosis respiratoria, macrocefalia, pie equino-varo,
atelectasia l6bulo superior derecho, criptorquidia, litiasis biliar, ictericia del prematuro,

sepsis tardia, hipoplasia istmo adrtico, ileo paralitico, perforacidn intestinal.

Su estado hace necesario la administracién de dobutamina para mantener el gasto

cardiaco, asi como la colocacién de sonda nasogdstrica y vesical.

Debido a la alta sospecha se le realiza estudio genético. En el estudio molecular
mediante PCR se detectaron mds de 50 repeticiones del triplete CTG en el gen DMPK.
Por el método de Southern Blot se detectan 2.667 repeticiones CTG por lo que se

confirma el diagndstico de Enfermedad de Steinert congénita grave.

3.3 MADRE

Antecedentes personales: ha tenido 7 gestaciones. Una interrupcion voluntaria del

primer embarazo, una interrupcidén por osteogénesis imperfecta en 2006, 2 cesareas
por no progesiéon en 2009 y 2011 y una cesarea electiva en 2016. Sin alergias

conocidas.

Antecedentes familiares: abuelo paterno, padre y dos hermanos afectos de

enfermedad de Steinert con estudio genético positivo.
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Exploracién fisica: presenta una ptosis palpebral bilateral con facies miopatica e

inexpresiva y disminucidn de los surcos nasogenianos. Por otro lado, tiene disartria y
refiere ligera astenia de afios de evolucién. En las EESS, la fuerza proximal estd
conservada (4/5); y la distal, disminuida. Los ROTs estan disminuidos. En las manos se
aprecia miotonia, que la paciente refiere de afios de evolucion. Mientras que en las
EEIl presenta disminucion de la fuerza distal y ROTs abolidos. Cuenta que con
frecuencia tiene dificultad para incorporarse después de agacharse (“tengo que
apoyarme en los muebles para levantarme”). Por ultimo, tiene parestesias en las

piernas sobre todo tras largos periodos de inactividad.

Debido a los antecedentes y la sospecha clinica se le realiza estudio genético con
resultado de >200 repeticiones CTG en el estudio por PCR y TP-PCR y 667 CTGs en el

Southern Blot, por lo que se le diagnostica de la forma leve de Enfermedad de Steinert.
3.4 HERMANA:

Debido a la numerosa afectacion familiar se le realizé el estudio genético a pesar de

estar asintomatica. Se concluyd que no presentaba la expansion dindmica de CTGs.

4. ENFERMEDAD DE STEINERT (DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1)

4.1 ETIOLOGIA, HERENCIA Y CONSEJO GENETICO

ETIOLOGIA®

Es una enfermedad de transmisidn genética en la que el gen afecto es el DMPK que
codifica la miosin-kinasa de los musculos esqueléticos. Este gen se localiza en el brazo

largo del cromosoma 19 (19q13).

Se incluye dentro de las denominadas “Enfermedades por expansion de
trinucledtidos”, en este caso es la secuencia citosina-timina-guanina (CTG).
Algunas areas del ADN tienen secuencias repetidas de dos o tres nucleétidos. El
numero de repeticiones en un sujeto sano es de entre 5 y 34 y son transmitidas como

segmentos estables. Sin embargo, en ocasiones cuando esas secuencias repetidas de
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ADN se replican durante la division celular, se agrega una copia extra de esa repeticion
a la secuencia. De esa manera, cuando el nUmero de repeticiones supera los 35, la
secuencia se vuelve inestable y los deslizamientos se produciran con una mayor
probabilidad en la transmisidn genética. Este hecho es el que explica el “fenédmeno de
anticipacion”, ya que la inestabilidad de la secuencia de ADN hard que durante la
gametogénesis se produzca un mayor numero de deslizamientos, por lo que los hijos
heredaran un alelo con un mayor nimero de repeticiones de las que presentaba su

progenitor. La poblacién afecta de DM1 presenta entre 50 y 2000 repeticiones del

triplete CTG.
Maternal bias for transmission of CDM1:
Cabe destacar que en el caso de la Explanation of the parent-of-origin effect
. o{ o o{ e +{ e
Enfermedad de Steinert se ha observado late  Adult  Juvenile  Childhood  Congenital

que las consecuencias son diferentes en _—/——/_;W
padre o la madre, ya que la forma __/__7——/——‘"—4—;-
Diseage

congénita de la enfermedad es

funcién de si el que estad afectado es el

transmitida casi exclusivamente por la

madre sin conocerse las causas muy bien o e Germstem cells @ 8-
CTiG controctions DA repliication CTG exponsions
todavia. Se ha observado que las Maie germline-specific l
demethyiotion
mujeres con hijos afectos de la forma +{}e oOf{}e gy
+ o Jo ool l
congénita tienen un numero de 4S5
1 CoM1 offspring
.. Meiosis, arrest of haploid
repeticiones mayor (600) que aquellas spermatids, increased

spermotogenic apoptasls

cuya descendencia presenta otras

Azoaspertig Mature
. Oiigaspermia spermatid
formas de la enfermedad (250). Sin i , Non-CDM1

offspring

embargo, menos del 10% de las madres ) ) o
Figura 1. CpG Methylation, Prent-of-origin effect

. .. ;. 6
afectas tienen hijos con la forma congénita. for maternal biased transmission of CDM1. °

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con Enfermedad de Steinert tienen una
expansién anormal continua de los tripletes en la regién 3’ no codificante del gen
DMPK. Sin embargo, algunos estudios recientes han demostrado mediante técnicas de
TP-PCR que hay pacientes que presentan interrupciones en esa secuencia de

repeticiones del trinucleétido CTG. La unica diferencia que se ha encontrado es que
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aquellos que tienen la interrupcidén en la secuencia no presentan una discapacidad

intelectual significativa. 67

HERENCIA Y CONSEJO GENETICO

Se hereda con patrén autosémico dominante de forma que la descendencia de una
persona afectada heredard el alelo afecto con una probabilidad del 50%. Por ello, el
consejo genético es esencial y consiste en aportar informacion acerca de la etiologia, la
herencia, las manifestaciones clinicas y las consecuencias de una enfermedad genética
para ayudar a la toma de decisiones a las familias.* Se basa en el estudio del arbol
genealdgico, identificando a los individuos afectos y a los aparentemente sanos. A
nivel molecular, se analiza el ADN para llevar a cabo la identificacion genética de la

enfermedad y la carga genética de cada individuo.?

Para valorar el riesgo genético es necesario tener en cuenta el patrén de herencia de la
enfermedad, la historia familiar y los test genéticos. La Distrofia Miotdnica tipo 1 se

hereda con un patrén autosémico dominante.”*

Practicamente todos los individuos con Enfermedad de Steinert han heredado la
expansion anormal de uno de sus padres que también presentaba un alelo con una
expansién de >34 repeticiones CTG. Hay que destacar que es poco frecuente que
aparezca un alelo con expansidn anormal a partir de un alelo con < de 34

repeticiones.4

Algunos de los casos diagnosticados de DM1 tienen un progenitor claramente afectado
por la enfermedad; sin embargo, en otras ocasiones los progenitores tienen
manifestaciones leves que nos pasan desapercibidas o incluso permanecen
asintomaticos (presentan la alteracién genética pero suelen tener un nimero pequefio

- . , . , epr 1 4
de repeticiones). Es en estos casos, cuando el diagndstico nos resulta mas dificil.

Por otro lado, aunque ambos progenitores estén asintomaticos es necesario plantear
la realizacién de los test de genética molecular para poder dar un adecuado consejo
genético a otros miembros de la familia. Si se demuestra la afectacién genética de los
progenitores asintomaticos, es necesario informarles de que sus familiares (no solo la

descendencia) tienen riesgo de presentar la alteracion genética. *
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En el caso de los hermanos de la persona afecta de Enfermedad de Steinert es
necesario destacar que el riesgo de que sufran la enfermedad depende de la genética
de los progenitores. Y que si uno de los padres presenta la expansidon anormal de los

tripletes CTG del gen DMPK, la probabilidad de que tenga la enfermedad es del 50%.

Ademas, tenemos que tener en cuenta que por el “fendmeno de anticipacidon”, como
se ha explicado anteriormente, durante la gametogénesis se puede producir una
mayor expansion de ese alelo dando lugar a una enfermedad con un debut mds precoz

y unas manifestaciones mds severas en la descendencia. *
Los objetivos del consejo genético son:

o Planificacién familiar: el momento éptimo para evaluar el riesgo y plantear la

necesidad de los test diagndsticos es antes del embarazo. Por lo que debemos
plantedrselo a aquellos adultos que estén afectos o que tengan riesgo potencial
de estarlo.

o Establecer el riesgo de las formas congénitas: diversos estudios han investigado

la probabilidad del desarrollo de una forma congénita a partir del nimero de
repeticiones CTG de la madre. En un estudio se concluyd que si la madre tenia
100 copias o0 mas, el riesgo de que su descendencia tuviera 730 copias o mas y
por lo tanto una forma congénita, era del 62%. En otro estudio se observé que
las mujeres con 300 copias 0 menos, tenian una probabilidad del 10% de que su
descendencia presentara la forma congénita de la enfermedad; mientras que la
probabilidad ascendia hasta el 59% en las que tenian mas de 300 repeticiones.”

o ldentificar a los progenitores asintomaticos o con manifestaciones leves que

pasan desapercibidas hasta que tienen un hijo con una forma mas severa.

Cabe destacar que llevar a cabo los test diagndsticos en personas asintomaticas tiene
como fin establecer el riesgo pero no el diagndstico de la enfermedad. Estas pruebas
no son utiles para predecir la edad de inicio, la severidad, el tipo de sintomas o la

forma de progresion de la enfermedad en personas asintomaticas. *
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4.2 VARIABILIDAD FENOTIPICA

En la Distrofia Miotdnica tipo 1 existe una fuerte relacion entre la longitud de la
expansion de CTGs y la gravedad de la enfermedad, aunque existen algunas
excepciones en la practica clinica ya que la variabilidad individual es alta. También se

ha encontrado relacién, aunque no tan fuerte, con la edad de inicio. 6.7

o Los individuos con 50-100 repeticiones desarrollan formas leves y con un inicio
mas tardio (20-70 aios). Ademads, algunos permanecen asintomaticos. El EMG
puede ser normal o no.

o Entre 100 y 1.000, encontramos la forma cldsica de la enfermedad con inicio
entre los 10-30 afios.

o Sitienen >1.000 CTGs, desarrollan la forma congénita (desde el nacimiento) o

en los primeros afios de vida (<10 afios).

FENOTIPO N° COPIAS CTG
PREMUTACION 35-49
LEVE 50-100
CLASICA 100-1.000
CONGENITA >1.000

., . A 4
Tabla 1. Relacidon genotipo-fenotipo.
Si analizamos lo que ocurre en el caso de nuestra familia a estudio:

El primer caso era el bisabuelo por parte materna con 60 copias y asintomatico. En la
generacion ll, encontramos al abuelo de la probando que tenia 70 repeticiones CTG y
también estaba asintomatico. En la generacién Ill encontramos 3 casos: la madre de
los nifios con 667 repeticiones y una forma leve (ptosis palpebral, debilidad muscular
distal leve, astenia...) que paso desapercibida hasta que no se diagnostico a sus hijos; y
dos hermanos de ésta, uno con 12 Kb y otro con 11.5 Kb y también practicamente sin
manifestaciones con una forma leve de la enfermedad. Y en la generaciéon 1V,

encontramos a la probando de 5 afios, con 1.333 copias y que presentd al nacimiento
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pies zambos sin ninguna otra manifestacion destacable. Con el paso del tiempo si que
demostré retraso psicomotor, facies hipotdnica,... de forma que se le catalogd como
una forma clasica de la enfermedad. Y, finalmente su hermano de 4 meses presenta
2.667 copias CTG y ha desarrollado una forma congénita y grave de la enfermedad.
Tienen otra hermana de 7 anos cuyo estudio genético no demostré la presencia del

alelo mutado.

Por lo que aqui podemos observar como con el paso de las generaciones el nimero de
repeticiones va aumentando de 60 a 2.667 y el fenotipo también va evolucionando
hacia forma mas graves de la enfermedad con un debut mas precoz: las generaciones
I, 11, 1l o son asintomaticas o presentan la forma leve; y ya en la IV, encontramos un

caso de forma clasica y otro de congénita.

4.3 CLINICA

La Distrofia Miotdnica tipo 1 o Enfermedad de Steinert, es una enfermedad

multisistémica que afecta tanto al musculo esquelético como al liso. También es

posible encontrar alteraciones a otros niveles como los ojos, el corazén, el sistema
. . . 4 s .

endocrino y el sistema nervioso central.” Cldsicamente, se habla de tres formas

clinicas de diferente gravedad, normalmente relacionadas con el numero de

repeticiones del triplete CTG 3 (Tabla 2) 9,10,

FENOTIPO N° COPIAS CTG | EDAD DE INICIO | £ D MEniA OF
PREMUTACION 35-49 Asintomaticos es"\)'grzﬁzf Zfi:ga
LEVE 50-100 20-70 >60
CLASICA 100-1000 10-30 48-55
CONGENITA >1000 0-10 45

Tabla 2. Edad de debut y esperanza de vida en cada fenotipo.*
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o FORMA LEVE (50-150 repeticiones CTG): Pueden presentar cataratas,

hipotonia leve y otras manifestaciones como diabetes mellitus. La capacidad
contractil del masculo esta mantenida, llevan vidas completamente normales y

la esperanza de vida es la misma que la de la poblaciéon sana. 1

FORMA CLASICA (150-1.000 repeticiones CTG): Las manifestaciones suelen

incluir hipotonia muscular importante, miotonia, cataratas y alteraciones en la

conduccién cardiaca.® *?

Esta patologia, suele debutar entre los 10 y los 30
afos. Sin embargo, algunos de los signos pueden estar presentes ya en la

infancia como es el caso de la ptosis o la debilidad del cierre palpebral.

A continuacion, se describen las distintas alteraciones que podemos encontrar en esta

forma cldsica de la enfermedad:

Muscular > & 1213141516, |, m4¢ caracteristico es la debilidad muscular distal

gue es leve en los primeros afios de vida. Evolutivamente se produce atrofia de
los musculos distales sobre todo de los musculos intrinsecos de las manos: las
eminencias tenar e hipotenar estan aplanadas y la atrofia de los musculos
interéseos dorsales da lugar a un surco profundo entre los dedos. También se
atrofian los musculos dorsales del antebrazo y los del compartimento anterior

de las piernas. Encontramos una lengua fina y atrofica.

Con el paso del tiempo, los musculos proximales pueden atrofiarse dando lugar
a manifestaciones como las “escdpulas aladas”. Todo ello condiciona que, de
forma progresiva, aparezca la dificultad para subir escaleras y el signo de
Gowers. Este ultimo refleja la dificultad que tienen para levantarse,
necesitando apoyarse con las manos sobre si mismos. También tienen
dificultad para deambular, muchas veces presentan pies caidos y sufren
traspiés y caidas con frecuencia. En algunos casos incluso se recogen datos de
mialgias (sobre todo a nivel de las EEIll), pero no es un hallazgo comun.

La distribucién distal de la atrofia muscular es un rasgo que diferencia a la
enfermedad de Steinert de otras enfermedades que producen hipotonia como

son la Enfermedad de Duchenne o la Atrofia Muscular Espinal (AME).
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La atrofia y la debilidad muscular son lentamente progresivas durante la
infancia, la adolescencia y la vida adulta y guardan estrecha relacién con el
numero de repeticiones CTG que tenga el paciente. Sin embargo, es raro que
pierdan completamente la capacidad de caminar (no suelen necesitar silla de

ruedas), aunque pueden necesitar ortesis para estabilizar los tobillos.

Otra de las manifestaciones es la miotonia que no estd presente en el lactante y
que no suele aparecer ni clinica ni electromiograficamente hasta los 5 afios.

Consiste en la relajacion muy lenta del mdsculo tras la contraccién,
independientemente de si ésta es voluntaria, inducida por un reflejo o por la
estimulacion eléctrica. En la exploracién podemos observar esta miotonia
pidiéndole que apriete los puiios y que después abra las manos rdpidamente
(observaremos como la extensién de la mano se lleva a cabo de forma lenta y
costosa) o por otro lado, también podemos presionar el borde de la lengua con
un depresor de madera observando como aparece un surco profundo que
desaparecera lentamente.”> Bien es cierto que tanto la rigidez como la
debilidad muscular mejoran con la actividad, gracias a lo que se conoce como
“fendmeno warm-up”. También mejoran con el calor; y empeoran con el frio, la

fatiga, la menstruacion y el embarazo.

Por otro lado, el fenotipo facial es caracteristico y consiste en la falta de
expresién, un labio superior con forma de V invertida, ptosis palpebral, mejillas
finas y musculos temporales hundidos y céncavos. La cabeza es estrecha vy el
paladar, ojival. Finalmente, estos pacientes suelen presentar disartria debido a

la afectacion de los musculos de la cara, la lengua y la faringe.

Cardiaco: No todos presentan alteraciones de la misma gravedad. Lo mads
frecuente son las alteraciones en la conduccion y el ritmo, siendo una de las
causas mas importantes de la muerte precoz en esta enfermedad. Algunas

alteraciones son: > 171819
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- Fibrilacion o flutter auricular.

- Bloqueo AV de segundo o tercer grado.

- Blogqueo de rama derecha con hemibloqueo.
- Bradicardia sinusal sintomatica.

- Hipotension.

Otra manifestacion menos frecuente es la miocardiopatia dilatada.

Gastrointestinal: a consecuencia de la debilidad de la musculatura lisa se

produce un enlentecimiento del vaciamiento gastrico, disminuciéon del
peristaltismo, alteraciones del ritmo deposicional (tanto estrefiimiento como
diarrea) o la pseudobstruccién intestinal. También pueden presentan disfagia.
Un hallazgo comun es la elevacién de las transaminasas, aunque no se conoce
muy bien la causa. Por otro lado, puede producirse una hipertonia del esfinter

de la vesicula biliar condicionando la aparicién de calculos biliares. ** %

Respiratorio: puede manifestarse en forma de neumopatias por aspiracién o
debilidad y miotonia de los musculos respiratorios. Sufren infecciones de
repeticion, dificultad para toser o tos débil, asi como tos y/o dificultad

respiratoria nocturna. Existe grave riesgo anestésico de broncoaspiracion. 282

SNC y cognitivo'> 2% 2% 2% aproximadamente, la mitad tienen deterioro

intelectual, pero el retraso mental grave es raro. Cabe destacar que la epilepsia
no es una manifestacion frecuente. Por otro lado, se han recogido datos acerca
de déficits a nivel del I6bulo frontal; asi como, atrofia cortical y alteraciones de
la sustancia blanca.

En algunos estudios se describe el hallazgo de la proteina TAU en las neuronas

de personas enfermas al realizar la autopsia.3

La hipersomnia diurna y las apneas del suefio son manifestaciones que
aparecen de forma mas tardia, y se han descrito todo tipo de alteraciones del

suefo.
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La ansiedad y la depresion se encuentran en muchos casos; asi como las
alteraciones de la personalidad, con mayor frecuencia de: trastorno por
evitacién, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de la personalidad
dependiente y trastorno de personalidad paranoide. Se estima que hasta un

27% presentan alto riesgo de desarrollar una enfermedad psiquiatrica.

SNP: en un estudio realizado en 2013 se encontrd neuropatia periférica en 1/3

de los casos estudiados. Sin embargo, no es un hallazgo comun. 4

Ocular: son muy tipicas las cataratas precoces con aspecto multicolor. Con
menor frecuencia se han descrito casos de oftalmoplejia externa incompleta

como consecuencia de la debilidad de la musculatura extraocular. *

Aparato genital: infertilidad, atrofia testicular, dismenorreas, embarazos de

“riesgo” (abortos espontaneos) y riesgo de parto dificil o complicado. %

Endocrino: se han descrito muchas alteraciones diferentes que afectan a una
gran variedad de glandulas aunque no suelen presentar manifestaciones
clinicas importantes. Pueden aparecer en cualquier momento de la evolucién
de la enfermedad, por eso son importantes las revisiones anuales. Algunas son:
12,25

- El hipotiroidismo es frecuente; el hipertiroidismo, excepcional.

- Lainsuficiencia suprarrenal.

- Diabetes mellitus (algunos nifios no tienen produccion deficitaria de
la insulina si no que presentan un trastorno de liberacién de la
misma).

- El inicio de la pubertad es tardio en muchas ocasiones, aunque
también se han observado casos de pubertad precoz.

- Atrofia testicular y déficit de testosterona, causantes de las altas
tasas de infertilidad masculina.

- Alopecia frontal androgénica de inicio en la adolescencia.

- Alteraciones de secrecion de la GH.
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- En mas del 18% de los casos se ha observado un hiperparatiroidismo

secundario con calcemias normales y déficit de 25-hidroxivitaminaD.

Sistema Inmunitario: son alteraciones frecuentes en esta enfermedad. De

hecho, los niveles de inmunoglobulina G suelen ser bajos.

Piel: son comunes tanto el pilomatrixoma como los epiteliomas. %

Cancer: algunos estudios han demostrado un mayor riesgo de cdncer de
tiroides, cancer de prdéstata y cancer de testiculos. Sin embargo, la asociacidon

no esta clara y son necesarios nuevos estudios. *°

FORMA CONGENITA: esta variante es de extraordinaria gravedad y se produce

por transmision materna, aunque hay descritos algunos casos de transmision
paterna. En estos casos el nimero de copias del CTG es >1.000, esto condiciona
una edad de presentacion mas temprana que oscila entre el nacimiento y los 10
afios. De la misma forma, son casos en los que las manifestaciones clinicas son
mas severas y la esperanza de vida estd acortada con una edad media al
fallecimiento de 45 afios. A continuacidén, se describen algunas de las
manifestaciones que podemos encontrar en las diferentes etapas del

12, 27, 28, 29, 30
desarrollo: ~= <" =% <>

Prenatal: en algunos casos la Distrofia Mioténica tipo 1 puede detectarse
incluso antes del nacimiento a partir de signos ecograficos como
polihidroamnios, disminucidn de los movimientos fetales y la presentacién fetal

distocica.

Neonatal: el parto suele ser prolongado y con frecuencia instrumental. Al
nacer, destaca una hipotonia severa y generalizada y en muchos casos,
compromiso respiratorio. Se estima que la ventilacidn mecdnica es necesaria en

el 80% de los casos (aquellos que la necesitan en un periodo <30 dias tienen
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menor morbimortalidad, y mejor desarrollo motor y del lenguaje). También
presentan una facies sugestiva, poco expresiva, alargada (por la atrofia de los
musculos maseteros y temporales), el labio superior en forma de V invertida y
paladar ojival. Pueden presentar deformidades aisladas como el pie zambo o en
otros casos, contracturas congénitas mas extensas que involucran a muchas

articulaciones e incluso a la columna cervical.

La mortalidad es alta y puede llegar al 50% cuando las manifestaciones son
graves; la principal causa de muerte es la insuficiencia respiratoria producida
por la debilidad del diafragma y las anomalias en el centro de control de la

respiracion.

» Infancia: Los nifios que sobreviven presentan una mejora progresiva del tono y
de la fuerza muscular. La mayoria adquieren una marcha auténoma; sin
embargo, desarrollan una miopatia distal progresiva al igual que sucede en la

forma clasica. Son nifios con retraso psicomotriz.

También presentan otras alteraciones como: cataratas, astigmatismo, baja
agudeza visual, anomalias en la conduccién cardiaca... El retraso cognitivo esta
presente en el 50-60% de los individuos con la forma congénita. La base de este
retraso no esta clara; sin embargo, si que se han descritos atrofias cerebrales y
dilatacidon ventricular al nacimiento. Algunos estudios defienden que la base de
esta alteracion podria estar en la combinacién del fallo respiratorio precoz y la
acumulacién del alelo mutado del gen DMPK en las neuronas corticales y su

efecto toxico directo.

4.4 DIAGNOSTICO

Una buena historia clinica que nos ayude a identificar los sintomas junto con una
buena historia familiar suelen ser suficientes para el diagndstico clinico de la
enfermedad. Sin embargo, es necesario confirmar la mutacion del gen DMPK mediante

;. 1 . s .
pruebas genéticas. *' En estos estudios, encontrar un ndmero superior a 34
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repeticiones del triplete CTG ya se considera anormal. Las técnicas de diagndstico
molecular detectan la presencia de estos alelos patoldgicos en cerca del 100% de los

casos. *

o Existen una serie de datos de sospecha en adultos: **
o Debilidad muscular, especialmente de la regién distal de las
extremidades, el cuello y la cara.
e Miotonia.
e Catarata subcapsular posterior.
o Datos de sospecha en neonatos®®;
e Hipotonia.
e Facies tipica.
e Debilidad muscular generalizada.
e Malformaciones como el pie zambo.

e Insuficiencia respiratoria.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS > 1% 123132

o Electromiograma (EMG): Las descargas miotdnicas clasicas normalmente no se

detectan en los lactantes pero podemos apreciarlas en los nifios que comienzan
a caminar o durante el inicio de la edad escolar. Antes de la aparicion de las
pruebas genéticas, la presencia de miotonia junto con los cambios miopaticos

del EMG eran patogmondnicos para el diagnc')stico.:*}3

o Concentracion de CPK en sangre: suele ser normal en asintomaticos y

ligeramente elevadas cuando aparece la debilidad muscular. 4

o Biopsia muscular: es una prueba muy caracteristica de la enfermedad. Ayuda

mucho a la hora de hacer el diagndstico, sobre todo cuando se realiza en la

musculatura distal. A pesar de ello en la actualidad no es muy utilizada. 31
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En nifilos mas mayores muestra una gran cantidad de fibras musculares con
nucleos centrales y atrofia selectiva de las fibras tipo I. Sin embargo, las fibras
con degeneracién suelen ser escasas y estar muy diseminadas y a diferencia de
otras distrofias musculares, no
existe necrosis. También se
observan anormalidades en las
fibras intrafusales de los husos.
(12)

Por otro lado, en niflos mas
pequefios afectos de la forma

clasica de la enfermedad, la

biopsia es normal o al menos

Figura 2. Hallazgos biopsia muscular. 33

no presenta necrosis.

En la forma neonatal grave, se observan dos patrones distintos: algunos
presentan detencidn de la maduracién en distintas fases del desarrollo de las
fibras musculares y otros, desproporcién congénita del tipo de fibras

musculares. 13

o Pruebas genéticas: El diagndstico definitivo se establece mediante la

identificacion de variantes alélicas patoldgicas del gen DMPK a través de

pruebas de genética molecular. *

El numero de repeticiones del triplete CTG y su significado se establecié en el

“Second International Myotonic Dystrophy Consortium (IDMC)” en 1999; %32

e Entre 5-34 repeticiones CTG se considera NORMAL. Se habla de alelos
estables no patoldgicos. °

e Entre 35 y 49 C(CTGs, se considera PREMUTACION. Permanecen
asintomaticas pero sus hijos, por el “fendmeno de anticipacion”, tienen
riesgo de heredar un mayor nimero de repeticiones y con ello, desarrollar
sintomas.

e Sjpresenta >50 repeticiones se consideran alelos de penetrancia completa.

Cuando tienen entre 51-150, puede permanecer asintomatico o desarrollar
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una forma leve o clasica de la enfermedad. Sin embargo, si es >150 se ha

demostrado asociacion con formas mas

severas.
a Size (CTG units)
5 13 55
Existen diferentes técnicas en el diagndstico genético:
Nomal L
o PCR (Reaccién en cadena de polimerasa) y andlisis £
.31 L, , . f‘-” l
de fragmentos: es la técnica mas sencilla y 2
Expansion l‘ '

barata. Se utiliza para la deteccién y cuantificacién
del numero de repeticiones de CTG de los alelos . .

i M 2 3

no patoldgicos y de los alelos con expansiones

pequeiias. Esta técnica es de eleccién en el caso l

susunda
5 1
" "

-
PSRN

de que exista un numero reducido de repeticiones

(hasta 125) que son identificadas a través de una
sonda de fluoresceina que marca la region =l roma
andmala del alelo afectado. ° ] ) o s
Fiqura 3. Diagndstico molecular en DM 1.
o TP-PCR: esta técnica puede detectar expansiones de todos los tamafos. Sin
embargo, la presencia de interrupciones en la secuencia de CTG puede dar
lugar a fallos en la cuantificacién. Por ello, para evitar falsos negativos se

recomienda la realizacion de un test adicional como el Southern Blot. °

o Analisis de transferencia Southern Blot: es la técnica mas utilizada ya que

permite detectar la presencia de la mutacién y también cuantificar de forma
exacta el nimero de repeticiones de CTG en el alelo afectado. Se utiliza para
evaluar expansiones mas amplias, desde 100 hasta 2.500 repeticiones CTG. Sin
embargo, tiene una pequefia tasa de falsos negativos debido a una baja
sensibilidad en los casos de extrema heterogeneidad somatica. Es menos

. , . , 1
precisa que la PCR, mas compleja y mas cara. >"*
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Figura 4. Diagrama del diagndstico genético de la DM1.

Una vez que se ha llegado al diagndstico de Distrofia Miotdnica tipo 1, es

recomendable hacer una serie de evaluaciones para determinar la extension de la

enfermedad. *

cognitivas; asi como, una evaluacién de la fuerza muscular. 35

ECG, Holter, Ecocardiograma para una correcta valoracién cardiaca.

DIAGNOSTICO PRENATAL >*

Examen neurolégico y oftalmoldgico para establecer un punto de referencia
inicial que nos permita llevar un control sobre la evolucién de la enfermedad.

Evaluacién de la funcion tiroidea, endocrina, pulmonar, de las habilidades

Se indica cuando uno de los progenitores es portador de una expansién de CTGs del

gen DMPK y quieren saber si el feto es portador o no de la mutacion patolégica antes

del nacimiento. Se realiza mediante estudio del ADN del feto y de los progenitores o

mediantes biopsia corial. Antes de realizar el estudio, es necesario llevar a cabo un

adecuado consejo genético valorando todos los posibles resultados.
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o Alto riesgo: son aquellos casos en los que se ha detectado un alelo con un gran
numero de repeticiones CTG en algun miembro de la familia. En estos casos
existe indicacién para realizar técnicas de diagnostico prenatal. Es muy
importante analizar también el ADN materno para excluir contaminacién

materna en las muestras fetales.

Sin embargo, obtener resultados patoldgicos en estas pruebas no predice la
edad de debut o la gravedad de la enfermedad, ya que no siempre existe una
correlacién entre el numero de repeticiones y la severidad de las
manifestaciones clinicas. Sin embargo, un nimero de copias de 730-1.000 o
mas tienen una mayor probabilidad de asociarse a una forma congénita de la
enfermedad. En estos casos, las ecografias del segundo y tercer trimestre
podrian revelar disminuciéon de los movimientos fetales y polihidramnios,

posibles indicadores de la forma congénita.

o Bajo riesgo: en aquellos fetos en los que en principio no existe un riesgo
aumentado de Enfermedad de Steinert, se debera considerar hacer técnicas de
diagndstico prenatal solo si objetivamos la presencia de polihidramnios y/o
disminucion de los movimientos fetales en las ecografias de control del
embarazo.

o Diagnéstico genético preimplantacional: se puede solicitar cuando uno de los

miembros de la pareja es portador de una expansién patolégica, con el fin de
evitar la transmisién a la descendencia seleccionando embriones no portadores

de expansiones patoldgicas del gen DMPK.

4.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Distrofia Miotdnica tipo 2: el 90% de los afectados presenta miotonia y

alteraciones musculares como debilidad, dolor y rigidez. Menos frecuentes son
las alteraciones de la conduccién cardiaca, catarata subcapsular posterior,
diabetes mellitus tipo 2, y fallo testicular. A diferencia de la la DM1, en la DM2

la forma congénita grave no se ha descrito.
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En algunos casos, la miotonia debuta en la primera década de vida; sin
embargo, es mas frecuente en la tercera década en forma de episodios de
dolor y debilidad muscular a nivel de los musculos flexores del cuello y de los
flexores de los dedos. Posteriormente, afecta a los musculos extensores del
codo y flexores y extensores de la cadera. La debilidad muscular facial es menos
frecuente. En la DM2 encontramos una miopatia proximal, frente a la distal de
la tipo 1.

Esta enfermedad estd causada por una expansién del CCTG en el intrén 1 del
gen CNBP (3921). Sin embargo, en este caso no se relaciona el numero de
copias de CCTG con la edad de aparicidn o la severidad de las manifestaciones.
De forma aislada, se ha descrito un leve fendmeno de anticipacidn en algunas
familias, pero no es algo constante. Ambas se heredan con un patrén
autosémico dominante.

En resumen, podriamos decir que la DM2 se diferencia de la Enfermedad de
Steinert en que: no existe la forma congénita de la enfermedad ni la relacidn
genotipo-fenotipo, hay afectacién minima del SNC, la topografia es proximal,

las mialgias son mds frecuentes y la afeccién cardiaca menos severa.

Enfermedad de Duchenne: se trata de una distrofia muscular causada por una

mutacion a nivel del gen que codifica la distrofina (Xp21.2). Es una patologia
gue se manifiesta antes de los 5 afios de vida y que es rapidamente progresiva.
A diferencia de la Enfermedad de Steinert, cursa con una debilidad muscular
proximal y son pacientes que antes de los 15 afios necesitan silla de ruedas. Es
una enfermedad con herencia ligada al cromosoma X, las mujeres son
portadoras y los varones la padecen. Otra diferencia con la DM1 es que aqui la

CPK siempre esta muy elevada, del orden de 10 veces mas alta de lo normal.

Miotonia congénita presenta dos patrones de herencia, uno autosdmico

dominante (enfermedad de Thomsen) y el otro, autosdmico recesivo
(enfermedad de Becker). Se produce por una mutacion en el gen CLCN1. Las

primeras manifestaciones aparecen poco después del nacimiento y consisten
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en miotonia, dificultad para deambular por rigidez de las EEll, cierta torpeza del

movimiento e incluso caidas espontaneas. 33

- Atrofia muscular espinal: producida por delecciones del exén 7 del gen SMN1

(59 12-13). Presenta un patron de herencia autosémica recesiva. La forma mas
frecuente y grave es la tipo | que debuta antes de los 6 meses de vida y tiene un
prondstico fatal, con una supervivencia menor a los 2 afios. Cursa con hipotonia
generalizada, artrogriposis, ROTs disminuidos o ausentes, problemas
respiratorios y alimentarios, atrofia muscular grave y fasciculaciones de la

lengua, entre otros. *°

4.6 TRATAMIENTO

o Tratamiento de las manifestaciones: ¥’

Actualmente no existe un tratamiento especifico ni curativo para la enfermedad. Por
ello, se trata con diversos medios farmacoldgicos y/o técnicos para conseguir el alivio

de los sintomas, mayor autonomia y lograr una mejor calidad de vida.

En el caso de las alteraciones musculo-esqueléticas las ortesis, bastones, andadores y
en pocos casos sillas de ruedas son de utilidad en los problemas de movilidad e incluso

podria valorarse la cirugia para el manejo de las deformidades esqueléticas. *®

En lo que respecta a la miotonia, suele ser de intensidad leve o moderada y en raras

ocasiones necesita tratamiento. Sin embargo, se ha observado que algunos pacientes
. . . T 12

han respondido al uso de farmacos como carbamacepina o mexilitene™ que aumentan

el umbral de despolarizacion de las membranas musculares. Sin embargo, si la

discapacidad se debe a la debilidad muscular mas que a la miotonia estos farmacos no

han demostrado utilidad.

Una de las partes mds importantes del tratamiento es la que concierne al manejo del
dolor. Existen diferentes medicamentos que podrian ser eficaces en algunos casos:

mexilitene (modulador de los canales de sodio), gabapentina, AINEs, corticoides a
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dosis bajas y antidepresivos triciclicos. La fisio-rehabilitacion es una terapia que les
ofrece un mayor bienestar y que es muy apreciada por estos pacientes. También hay

tratamientos farmacoldgicos eficaces para los trastornos del caracter. ®

Por otro lado, si tienen cataratas puede valorarse la intervencion quirdrgica. Se han
documentado frecuentes recidivas tras la misma. Esto, junto con la cirugia de los
parpados caidos contribuye a una mejora importante de la vision. Asimismo, el

tratamiento quirdrgico es el de elecciéon en el caso de que presenten pilomatrixoma

(38)

Se ha demostrado que la administraciéon de DHEAS (dehidroepiandrosterona) produce
una mejoria de la fuerza muscular, de la miotonia, de los trastornos cardiacos y por

ello, de la calidad de vida. 8

Se han llevado a cabo estudios acerca de la eficacia del tratamiento de la hipersomnia

con psicoestimulantes tipicos pero no se ha demostrado su eficacia.

Finalmente, otros tratamientos que se pueden aplicar son: medicamentos y dietas
para el estrefimiento y otros problemas del tracto digestivo, ejercicios para el
fortalecimiento del tono muscular, masajes tonificantes, ejercicios para incrementar la
percepcion auditiva y lograr adiestrar al oido, psicoterapia para entender y manejar la

enfermedad, dindmica de familia... 3

Es necesario el control y seguimiento para establecer el tratamiento de las

complicaciones que puedan aparecer.

. . . 4
o Situaciones gue evitar:

- En estos pacientes debemos evitar el uso de estatinas como
tratamiento hipolipemiante ya que pueden causar dolor y debilidad
muscular.

- Por otro lado, se han descrito complicaciones perioperatorias
asociadas al uso de algunos farmacos anestésicos como tiopentano,

suxametonio, neostigmina y halotano. 39
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La mayoria de estas complicaciones son pulmonares: atelectasias,
neumonia e incluso fallo respiratorio agudo con necesidad de
ventilacion mecanica. Por eso se recomienda una monitorizacién
estrecha de las constantes durante el postoperatorio, proteccion de
la via aérea superior... sobre todo en cirugia abdominal y con
afectaciéon muscular grave ya que en estos casos la frecuencia de las
complicaciones es mayor.

- Se han observado casos de hipertermia maligna con el uso de
vecuronio pero no es un hallazgo frecuente.

- Estd contraindicado el uso de fdrmacos curarizantes despolarizantes
como la succinilcolina por el riesgo de hiperpotasemia asociado.

- Por dultimo, la pauta de quimioterapia basada en el uso de
doxorrubicina que se usa en el tratamiento del linfoma ha

demostrado producir fibrilacion auricular en estos pacientes.

4.7 PREVENCION DE COMPLICACIONES *

- Para evitar las complicaciones derivadas de la anestesia se ha propuesto:
proteccion de la via aérea, blogueo neuromuscular, anestesia local
monitorizacién de la temperatura y evitar el uso de succinilcolina.

- Evitar farmacos sedantes e hipndticos debido a la alta frecuencia de trastornos
del suefio que se presentan en esta enfermedad.

- Para prevenir aquellas arritmias que pueden poner en peligro la vida se ha
planteado la utilizacién de marcapasos o de DAI (desfibrilador automatico
implantable).

- Evitar los factores de estilo de vida que se han relacionado formas mas severas
de la enfermedad como son la obesidad, el tabaquismo, la inactividad fisica, el

alcohol y otras drogas. *°
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4.8 SEGUIMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

Las mujeres con enfermedad de Steinert tienen una mayor probabilidad de
complicaciones durante el embarazo como el aumento de la tasa de abortos
espontaneos, parto prematuro, parto prolongado, mayor incidencia de cesdrea,
retencion placentaria, placenta previa y hemorragia postparto. Por ello, se lleva a cabo
un seguimiento exhaustivo durante la gestacion mediante ecografias, evaluacién
placentaria, anticipacion frente a la aparicién de parto prolongado, valorando la

necesidad de cesarea, etc.

Respecto a los hallazgos que podemos encontrar si el feto sufre la enfermedad son:

disminucién de los movimientos fetales y polihidramnios. *

4.9 SEGUIMIENTO *?%’

o ECG anual para detectar defectos de conduccién cardiaca asintomaticos. En
algunos centros se utiliza el Holter una vez al afilo para monitorizar a los
pacientes asintomaticos. En otras ocasiones, monitorizacion mediante Doppler.

o Controles habituales de la tensidn arterial.

o Determinacioén anual de la glucosa sérica y de la hemoglobina glicosilada.

o Revisidn neuroldgica anual incluyendo la evaluacidon de la apnea del suefio
(polisomnografia) y los diferentes factores de riesgo.

o Revisidn oftalmologica cada dos afios para vigilar la formacion de cataratas y
evitar que la ptosis palpebral interfiera con el campo visual.

o Gasometria arterial, espirometria para valorar la fuerza y la funcion de la
musculatura respiratoria. También se recomienda la vacunacion para disminuir
la incidencia de infecciones.

o Evaluacién de la movilidad y estimacion del riesgo de caidas proporcionando las
medidas fisicas necesarias.

o Seguimiento y revisidon por parte de los diferentes especialistas en funcién de

las complicaciones que desarrolle cada paciente.
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4.10 PRONOSTICO *

o Evolucidn de la enfermedad: como se ha dicho anteriormente es poco

frecuente que la evolucion de esta enfermedad termine con el paciente en silla
de ruedas. Sin embargo, la debilidad muscular progresiva conlleva a
alteraciones funcionales en el diafragma y a mayor probabilidad de aspiracion
lo que condiciona que en casos de enfermedad avanzada si que exista un
mayor compromiso del sistema respiratorio.

El factor mas importante para el prondstico es la edad de aparicién de la
enfermedad.

41, 42, 43, 44
d:

o Esperanza de vida y mortalida se ha demostrado que tanto la edad

de debut como la disminucién de la supervivencia estdn estrechamente
relacionadas con el nimero de repeticiones de CTG. De hecho, la forma
congénita que es la que mayor numero de repeticiones presenta es también el
subtipo con edad de debut mas precoz y con esperanza de vida menor, con una

supervivencia media de 45 afos.

Las principales causas de muerte que se han descrito son: el fracaso de la
funcién respiratoria, la enfermedad cardiovascular, arritmias, muerte subita
(riesgo elevado cuando se asocian problemas de la conduccién auriculo-

ventricular (PR > 200 ms) y ventricular (QRS > 100ms)) y las neoplasias.

5. COMENTARIOS FINALES

o La Distrofia Miotdnica tipo 1 es una enfermedad con herencia autosémica
dominante causada por una expansion anormal de tripletes CTG en la regién no
codificante del gen DMPK del cromosoma 19q13.

o Existe una gran variabilidad en las manifestaciones clinicas y en la severidad, en
relacion con el nimero de repeticiones de CTG. Se definen tres fenotipos

diferentes: leve, clasico y congénito (de menor a mayor gravedad).

33




El diagndstico se lleva a cabo a partir de las manifestaciones clinicas y la
demostracién de la expansidon anormal del triplete CTG en el gen DMPK, a
través de pruebas genéticas como la PCR, TP-PCR o el test de Southern-Blot. Es
importante ofrecer consejo genético en las familias portadoras de la
enfermedad por las potenciales consecuencias en la descendencia debidas al
“fendmeno de anticipacidon”. También es posible llevar a cabo el diagndstico
prenatal de la enfermedad a través de signos ecograficos o mediante
amniocentesis o biopsia corial.

En algunas ocasiones, sobre todo en pacientes con un nimero pequefio de
repeticiones CTG que desarrollan una forma asintomatica o poco sintomatica
de la enfermedad, el diagndstico puede retrasarse o incluso no producirse
porque pasan desapercibidos y no nos hacen sospechar ni buscar la
enfermedad. Estas formas de la enfermedad estan infradiagnosticadas.
Actualmente no existe un tratamiento curativo de la enfermedad, todos los
disponibles estan dirigidos al alivio sintomdtico y a lograr una mayor

independencia y una mejor calidad de vida.

GLOSARIO

CTG: Citosina-Timina-Guanina.

DML1.: Distrofia Mioténica tipo 1.

DM2: Distrofia Mioténica tipo 2.

DMPK: Myotonic Dystrophy Protein Kinase. Este es el gen que codifica la
miosin-kinasa.

EMG: Electromiograma.

ROTs: Reflejos osteotendinosos.
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7. ANEXO

Tabla I. Enfermedades producidas por expansian de trinucledtidos: secuencias y localizacidn.

Locus Gen Producto Alalos Secuencia
Mormales Intermedios  Mutados
Por expansidn en regicnes no codificadoras
FRAXA Xg2i3 FMR1T FMRP-1 6-50 50-200 =200 [eclc]
FRAXE Xgz28 FMAZ FMRP-2 6-35 61-200 =200 GCC
FRATIE {Jacobsen) 1q23.3 CBLZ n-20 =100 [eclc]
FRATBA 16p11 16-49 100-1.900 [wc]
Ataxia de Friedreich 8q13-21.1 X25 Frataxina 734 35-80 100-=1.700 GAA
Distrofia mioténica 19 q13 D Proteincinasa 535 50-> 200 CTG
Ataxia espinocersbalosa 8 13g21 SCAE 15-50 5O-70 80-> BOO CTG
Ataxia espinocerebalosa 12 5q31-32 SCA12 PPP212B 3145 55-78 CAG
Por expansian en regiones codificadoras {exonicas)
Enfarmedad de Huntington dp16.3 HD Huntingtina 6-35 30-38 8180 CAG
Atrofia muscular bulboespinal (Kennedy) *gli-12 AR Receptor de andrégenos 9-36 3865 CAG
Ataxia espinocerebalosa 1 Bp SCAT Ataxina-1 5-39 40-88 CAG
Ataxia espinocerebalosa 2 12q SCAZ Ataxina-2 14-32 3377 CAG
Ataxia espinocerebalosa 3 (Machado-Josaph) 14q SCAZ Ataxina-3 12-40 B5-B6 CAG
Ataxia espinocerebalosa 6 19p13 Proteina canal de calcia 4-18 2133 CAG
Ataxia espinocerebalosa 7 3pl2-13 SCAT Ataxing-7 -7 34-=200 CAG
Atrofia dentatorrubropslidoluysiana [Haw-River] 12p12 oRP Atropina-1 335 3548 4993 CAG
Ataxia-esguizofrania 12-28 =1.200 CAG
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