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Distrofia miotonica de Steinert

Alfredo Rosado Bartolomé2® y Lucia Sierra Santos?°.

RESUMEN

La complejidad y variabilidad de las manifestaciones de la distrofia mioténica tipo 1 o enferme-
dad de Steinert plantean dificultades para el seguimiento clinico, descrito como fragmentario,
inadecuado o incluso deficiente. Las caracteristicas mas discapacitantes son con frecuencia
manifestaciones como la somnolencia diurna excesiva, el cansancio, las digestivas y del com-
portamiento cogntivo, pero sin embargo son los problemas cardiacos, respiratorios o de la
deglucion los que reducen la esperanza de vida.
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ABSTRACT

Steinert myotonic dystrophy

The complexity and variability of the manifestations of myotonic dystrophy tipe 1, or Steinert
disease, pose difficulties for clinical follow-up. This is described as fragmentary, inadequate
or even poor. The most disabling features are often manifestations such as excessive daytime
sleepiness, fatigue, and digestive and cognitive behavior disorders. But yet it is heart, breathing
or swallowing problems that reduce life expectancy.
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INTRODUCCION

La distrofia mioténica tipo 1 o enfermedad de Steinert (CIE-9: 359.2; CIE-10:
G71-1; OMIM 160900) es la distrofia muscular mas frecuente en adultos. Las
estimaciones de su prevalencia oscilan entre aproximadamente 1:100.000 en
algunas areas de Japén hasta aproximadamente 1:10.000 en Islandia, con
una prevalencia en Europa de 3-15 por 100.000". Se trata de una alteracion
autosdmica dominante, con expresividad clinica muy variable y penetrancia
incompleta, debida a una expansion de la repeticion inestable del trinucledti-
do citosina-timina-guanina [CTG]n, localizada en la regién 3’ no codificante
del cromosoma 19q13.3. Aunque existen casos esporadicos, presenta en
ocasiones fendmeno de anticipacion, por el que las sucesivas generaciones
suelen estar mas afectadas que el primer caso familiar y su enfermedad de-
buta mas precozmente.

La distrofia mioténica de Steinert es una enfermedad progresiva y pleétropa
que puede afectar a varios sistemas como el muscular, respiratorio, cardia-
co, endocrino, ocular y sistema nervioso central. Sus manifestaciones ca-
racteristicas comprenden una pérdida progresiva de fuerza muscular mas
distal que proximal, ptosis palpebral, debilidad de los musculos faciales, de
la mandibula y parte anterior del cuello, miotonia, somnolencia diurna, can-
sancio y cataratas (tabla 1). Hasta la fecha, no existe un tratamiento curativo
para esta patologia. Habitualmente, los sintomas se hacen mas evidentes
en el periodo medio de la vida, pero los signos pueden ser detectables en la
primera o segunda década. Se han identificado diferentes fenotipos clinicos
segun la edad de inicio: congénito (presente al nacer), infantil (inicio antes
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Hallazgos clinicos

Motivos de consulta

Muscular

e  Atrofia y debilidad muscular en cara y parpados,
mandibula, cuello, antebrazos y manos, parte
inferior de las piernas y pies con miotonia (dificultad
para la relajacion muscular).

. Disartria.

Dificultad para caminar, pies caidos (equinismo).
Traspiés y caidas frecuentes.
Falta de expresion facial.

Lenguaje mal articulado, voz débil, boca
entreabierta.

Sistema nervioso central
. Cansancio permanente.
. Somnolencia diurna excesiva.
. Falta de iniciativa y apatia.
e  Depresion.
e  Deterioro cognitivo.

Cambios en la personalidad con falta de
motivacion, inercia, testarudez y pensamiento
repetitivo, lo que puede a su vez causar problemas
de relacién con la familia, amigos y en la escuela
o el trabajo.

Sistema visual
e  Cataratas precoces (< 40 afos).
e  Ptosis palpebral.

Visién borrosa o disminucién de la vision.

Los parpados caidos pueden ser un problema
para leer o mirar la television.

Digestivo
e Disfagia.
. Gastroparesia.
e Alternancia de diarrea y estrefiimiento.
e  Abdominalgia frecuente.
. Incontinencia fecal.
. Malnutricion.

Dificultades para masticar (atrofia de maseteros
y temporales) y deglutir, atragantamientos
frecuentes (riesgo de aspiracion broncopulmonar):

Ensuciar la ropa interior, especialmente en
situaciones de estrés o excitacion.

Cardiocirculatorio
e  Trastornos del ritmo y la conduccion:
o  Fibrilacién o fluter auricular.
Bloqueo AV de segundo o tercer grado.
Ritmo de la union.
Intervalo PR > 200 ms.
Duracién QRS > 105 ms.

Bloqueo de rama derecha con
hemibloqueo, especialmente si existe
bloqueo AV asociado.

O O O o ©O

o Bradicardia sinusal sintomatica.
. Hipotension.

Sincopes, palpitaciones, taquicardia y, en
ocasiones, falta absoluta de sintomatologia.

Respiratorio

e  Alteraciones respiratorias relacionadas con el suefio
(SAHS).

e Debilidad de musculatura respiratoria.

Trastornos del suefio, ronquidos, dificultad para
despertar, cefalea matutina y somnolencia diurna.

Dificultad para toser o tos débil.

Infecciones respiratorias de repeticion, inclusive
neumonias. Grave riesgo anestésico de
broncoaspiracion.

Tabla 1. Principales signos y sintomas de la distrofia mioténica tipo 1 o enfermedad de Steinert. Nota: Es muy impro-
bable que un mismo paciente desarrolle todos estos problemas simultdaneamente. La relacién de sistemas afectados no
es exhaustiva. Elaboracién propia. AV: Auriculoventricular. SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio.
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de los 10 anos de edad), adulto precoz (inicio entre
los 11 y 20 afos de edad), adulto (inicio de 21 a 40
anos de edad) y tardio o parcial (inicio después de
los 40 afios de edad). Muchos de los rasgos clini-
cos, metabdlicos y endocrinos del fenotipo de la
distrofia miotdnica tipo 1 afectan habitualmente al
anciano normal, pero aparecen a una edad mas
precoz en los pacientes con enfermedad de Stei-
nert. Entre los signos de envejecimiento acelerado
estan la relacion positiva entre las concentraciones
de folitropina (FSH) y lutropina (LH) y el numero de
repeticiones CTG, las alteraciones de la conduc-
cién cardiaca, la resistencia a la insulina e intole-
rancia a la glucosa, la dislipemia, el bajo nivel de
deshidroepiandrosterona (DHEAS), la disfuncién
eréctil y la calvicie en el hombre, asi como la apa-
ricion precoz de cataratas entre otras manifesta-
ciones’.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 36 afios de
edad en 2014 sin antecedentes personales y fa-
miliares de interés, que refiere pérdida de fuerza
en ambas manos documentada desde los 33 afios
de edad con antecedentes de fractura traumatica
de cubito y radio, reducida mediante cirugia con
sedacién. Para determinar el origen de la pérdida
de fuerza en las manos, el médico de familia solici-
ta una interconsulta a Neurologia para excluir una
neuropatia compresiva, concretamente un sindro-
me del tunel del carpo. El neurdlogo de zona reali-
za un estudio electromiografico (EMG) en mayo de
2011 sin encontrar signos de neuropatia de los ner-
vios mediano derecho y cubital bilateral e identifica
una CPK de 281 mU/ml (normal: 38-174). En julio
de 2012, debido al empeoramiento de la debilidad
en las manos, y a instancias nuevamente del mé-
dico de familia, el mismo neurdlogo de zona repite
la EMG identificando esta vez un patréon miopatico
con descargas miotdnicas en el extensor comun
de los dedos, compatible con distrofia mioténica,
por lo que el paciente es derivado a neurologia del
hospital de referencia para confirmacién diagnés-
tica.

En febrero de 2013 se realiza biopsia del deltoides
para excluir miopatia, sin obtener un diagnédstico
definitivo por muestra insuficiente para el diagnésti-
co anatomopatoldgico, con analitica en la que sélo
destacan CPK de 343 mU/ml e IgG de 506 mg/dl
(normal: 700-1.600). En abril de 2013 se efectua un
estudio de genética molecular, identificandose una
expansion del extremo 3’UTR del gen DMPK con
120 repeticiones que confirma el diagndstico de
distrofia mioténica tipo 1 o enfermedad de Steinert.
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El paciente es derivado a Cardiologia, donde en
junio de 2013 se realizé6 ecocardiografia transto-
racica (ETT), en la que se identifica una hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) ligera y una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de
50-55%, a la vez que se practica una resonancia
magnética (RM) con contraste, la cual pone de
manifiesto una probable miocardiopatia incipiente
con un ventriculo izquierdo dilatado y una funcién
sistolica biventricular en el limite bajo para su inter-
valo de edad, recomendandose control evolutivo
en funcion del contexto clinico. En julio de 2013 se
comprueba la existencia en el electrocardiograma
(ECG) convencional de bloqueo auriculo-ventricu-
lar (BAV) de primer grado con PR 270 ms, QRS 130
ms y alteraciones de la repolarizacion compatibles
con HVI. En agosto de 2013 el Holter ECG constata
la existencia de BAV de primer grado con PR méxi-
mo de 360 ms, frecuencia cardiaca maxima de 124
latidos por minuto (Ipm), minima nocturna de 33
Ipm con extrasistolia ventricular y supraventricular
de baja densidad, sin pausas patolégicas. Se re-
comienda seguimiento en consultas de Cardiologia
en seis meses.

En el seguimiento neurolégico de septiembre de
2013 se identifica una ptosis palpebral que no cu-
bre el borde pupilar, una debilidad bilateral del orbi-
cular y del elevador de los parpados y una disartria
leve con un balance motor que muestra debilidad
distal 4/5 en miembros inferiores y fenébmeno mio-
ténico en manos. En este momento se proporciona
asesoramiento genético por Neurologia, se facilita
informacion escrita sobre la enfermedad, se sugie-
re excluir otros casos en la familia y se recomienda
estudio prenatal en caso de que el paciente desee
tener descendencia. Se objetiva también una pér-
dida de fuerza muscular proximal y distal tales que,
junto con la miotonia, impiden al paciente realizar
movimientos finos o rapidos con las manos o car-
gar pesos, por lo que el médico de familia inicia los
tramites correspondientes de forma que en febrero
de 2014 se reconoce al paciente una incapacidad
permanente total.

En la valoracién oftalmoldgica realizada en enero
de 2014 se identifican cataratas incipientes bilate-
rales. En marzo de 2014 se repiten ETT y Holter
ECG y se comprueba una fraccion de eyeccion en
el limite inferior de la normalidad y BAV de primer
grado con PR maximo de 360 ms. Se indica nueva
revisidn en seis meses para valorar la implantacion
de un marcapasos permanente en funcién del re-
sultado del estudio electrofisioldgico.

En septiembre de 2014, en un centro hospitalario
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diferente al de referencia, el paciente se somete a
un estudio electrofisiolégico (EEF) para valoracion
de la conduccién auriculo-ventricular, asi como de
induccion de arritmias ventriculares, identificando-
se un trastorno de conduccién nodal y His-Purkinje
severos, con disfuncién sinusal, ausencia de in-
ducibilidad de arritmias ventriculares sostenidas y
funcién ventricular izquierda en limites bajos de la
normalidad. Una semana después, se le implanta
marcapasos DDDR, bicameral en la auricula dere-
cha y el ventriculo derecho, y se le suministra un
dispositivo cardioemisor para seguimiento domici-
liario.

DISCUSION

Dificultad y lentitud para alcanzar un diagnéstico
definitivo son caracteristicas habituales de las en-
fermedades raras. Para ilustrar ambas se enume-
ran cronolégicamente las diferentes posibilidades
etiolégicas exploradas, asi como las pruebas com-
plementarias realizadas, independientemente de
su utilidad diagnéstica final. También se ha que-
rido mostrar de qué modo un motivo de consulta
de origen aparentemente musculoesquelético con-
duce al diagndstico de una enfermedad sistémica
y, por ultimo, a la identificacién de una cardiopatia
grave. El fendmeno mioténico en las manos como
motivo de consulta inicial y la edad de diagnéstico
de nuestro paciente coinciden con lo descrito en la
bibliografia. La edad promedio de inicio de la clini-
ca de la distrofia mioténica de Steinert es de 26,1 +
13,2 afos. El sintoma de comienzo mas frecuente
es el agarrotamiento de las manos (38,3 %) y el
dolor se describe como manifestacion inicial en el
3% de los casos. El periodo de tiempo medio ne-
cesario para alcanzar el diagnéstico correcto es de
7,3 + 8,2 afos?.

Es preciso destacar que la insistencia del médico
de familia en busca del origen de la sintomatologia
fue decisiva, pese a los resultados negativos de la
primera EMG, al solicitar una nueva valoracion neu-
rolégica en la cual se pudo identificar con un ele-
vado nivel de certidumbre la verdadera etiologia, lo
que a su vez posibilité que el neurdlogo se centrase
en la confirmacién diagndstica mediante pruebas
complementarias especificas dirigidas.

El caracter complejo y variable de las manifestacio-
nes de la distrofia miotdnica tipo 1 dificulta extraor-
dinariamente su seguimiento, que ha sido descrito
como fragmentario, inadecuado o incluso deficien-
te para muchos pacientes. Numerosos factores
contribuyen a esta situacion: las manifestaciones
multisistémicas de la enfermedad, que dan como
resultado diferentes discapacidades; el bajo nivel
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educativo y escasez de ingresos de los pacientes,
asi como su pobre red de apoyo social; el grado
variable de conocimiento de la enfermedad de
Steinert entre los médicos; la carencia de una pau-
ta consensuada para la asistencia de los pacientes
con esta patologia y las diferencias en el acceso y
tipo de recursos sanitarios disponibles localmente.
Estos factores subrayan la necesidad de un plan-
teamiento terapéutico integral en la asistencia de
los pacientes con enfermedad de Steinert basado
en la vigilancia de las complicaciones tratables. Es
dificil establecer unos criterios clinicos solidos. En
una revision sistematica de la bibliografia publica-
da entre 1980 y 2005 sobre el seguimiento clinico
de esta enfermedad se comprobd que la mayoria
de los articulos publicados sobre prevalencia, mé-
todos de evaluacién y procedimientos de interven-
cidn si situan en la categoria de niveles de eviden-
cia no analiticos o de opinién de expertos®.

La inexistencia de procedimientos terapéuticos
que modifiquen la evolucion de la enfermedad ha
dado lugar tradicionalmente a que los pacientes
no sean adecuadamente tratados o no reciban se-
guimiento alguno*. Con frecuencia los enfermos, e
incluso los propios clinicos, tienen la percepcion
erronea de que, una vez confirmado el diagnéstico,
no es posible hacer nada para mejorar la evolucién
de la enfermedad. Sin embargo, las evidencias
en contra de esta inhibicion terapéutica son cada
vez mas numerosas®. Ademas, se han demostra-
do unas tasas de prevalencia superiores al doble
cuando se aplican técnicas de diagnostico mole-
cular en comparacién con el diagnéstico basado
exclusivamente en criterios clinicos®’. Por lo tanto,
la utilidad del estudio genético molecular no se li-
mita a la confirmacién diagnéstica, sino que pue-
de permitir la identificacion, tras el caso indice, de
enfermos asintomaticos o paucisintomaticos no
exentos de patologia, tal como sucede en el caso
que se presenta.

Actualmente existe un criterio undnime sobre la ne-
cesidad de una vigilancia estricta de los trastornos
cardiacos del ritmo y la conduccién que cursan de
forma silente, de las posibles complicaciones res-
piratorias graves de procesos infecciosos banales
y de los riesgos anestésicos® 0. La Scottish Muscle
Network ofrece en acceso libre una Guia para Pro-
fesionales para el seguimiento de la distrofia miot6-
nica tipo 1 en el adulto elaborada especificamente
para médicos de Atencion Primaria: http://www.
smn.scot.nhs.uk/documents/DM1%20PROFES-
SIONALS%20LEAFLETUpdated%20June0.pdf.
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