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Resumen

La distrofia miotdnica tipo 1 o Enfermedad de Steinert es la miopatia mas prevalente
en el adulto. El objetivo de este trabajo es describir los aspectos clinicos y genéticos
de esta condicion, para lo cual se ha realizado una revision sistematica de articulos
cientificos en las bases de datos MedLine y Google académico, con restriccion de
fecha a partir 2018, en los idiomas espafiol e inglés. La distrofia miotdnica tipol es
una enfermedad autosémica dominante producida por la expansion de tripletes
CTG en la region no codificante del gen DMPK localizada en el brazo largo del
cromosoma 19, con evidente fendmeno de anticipacion y diferencias claves en la
ovogénesis y espermatogénesis. En funcion de la edad de inicio, se han descrito
cinco fenotipos de la enfermedad: congénita, de inicio en la infancia, de inicio
juvenil, de inicio en edad adulta o forma clasica y de inicio tardio o asintomatica.
Presenta sintomas en diferentes sistemas, destacandose la miotonia, debilidad
muscular y atrofia muscular. Sus caracteristicas clinicas y genéticas hacen que el

diagnéstico sea un reto.

Palabras claves: Distrofia miotdnica; Enfermedad de Steinert; Miotonia; clinica;
genética.



Introduccién

La distrofia miotonica tipo | (CIE-10 G71.1) es un trastorno muscular de caracter
genético, que se manifiesta principalmente en adultos. Es una enfermedad
autosdmica dominante causada por la expansion del trinucle6tido citosina-timina-
guanina (CTG) en la regién no codificantedel gen DMPK, que se encuentra en el

brazo largo (q) del cromosoma 19 (19g13.3). (1)

Si bien su prevalencia global es de 4,5 por cada 10000 personas lo que la convierte
en una enfermedad rara pero que no deja de ser la mas presente en la poblacion
adulta dentro del grupo de enfermedades neuromusculares hereditarias. Con
respecto al tipo 2, la distrofia miotonica tipo 1 es mas frecuente con algunas
excepciones en los paises de la zona norte y media de Europa. Las estimaciones
epidemiolodgicas realizadas en Latinoameérica la posicionan como la mas frecuente

de las enfermedades neuromusculares. (2, 3, 4, 5)

En Cuba, la Genética Clinica ha alcanzado un gran desarrollo, apoyado en el uso
de nuevas tecnologias, se han implementado programas poblacionales para el
estudio de diferentes enfermedades, siendo capaz de esta manera de brindar un
mejor asesoramiento genético a individuos y familias en riesgo o afectados. Sin
embargo, en la distrofia miotonica tipo 1, no se han realizado investigaciones sobre
el fenotipo caracteristico de la entidad en las personas que integran las diferentes
generaciones de cada familia, no se ha estudiado el comportamiento de los
fendbmenos bioldgicos presentes en dicha enfermedad ni sus caracteristicas
epidemioldgicas. Se hace necesario para futuras investigaciones encaminadas a
este, realizar una revision actualizada sobre los aspectos clinicos y genéticos de la
distrofia miotonica tipo 1.

Objetivo:

Describir los aspectos clinicos y genéticos de la distrofia miotonica tipo 1.



Desarrollo

1. Concepto y clasificacion

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de enfermedades del masculo
estriado causadas por mutaciones genes que determinan la reduccion, ausencia o
disfuncion de proteinas esenciales para la estabilidad estructural y funcional de las
fibras musculares esqueléticas, lo que conduce a la destruccion y debilidad

muscular de forma progresiva. (6)

La distrofia mioténica tipo 1, enfermedad de Steinert, enfermedad de Steinert-
Curschmann, enfermedad de Batten-Gibb, miotonia atréfica o DM1 (OMIM 160900,
ORPHA 273, CIE-9-MC 359.21, CIE-10 G71.1, CIE-11 8C71.0) es la miopatia mas
prevalente en el adulto. Es una enfermedad autosémica dominante producida por la
expansion de tripletes CTG en la region no codificante del gen DMPK (proteincinasa
de la distrofia miotdnica), localizada en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3).
Es una enfermedad tradicionalmente diagnosticada por los neurdlogos por sus
caracteristicas alteraciones neuromusculares, pero que produce también

alteraciones sistémicas.(7, 8)

En funcién de la edad de inicio, se han descrito cinco fenotipos de la enfermedad:
DM-1 congénita, DM-1 de inicio en la infancia (1-10 afios), DM-1 de inicio juvenil
(11-20 afios), DM-1 de inicio en edad adulta o forma clasica (20-40 afos) y- DM-1
de inicio tardio o asintomatica (>40 afos).(3)

2. Bases genéticas

Por el afio 1923 se descubrié que la DM1 tenia caracter hereditario, pero no fue
hasta 1948 cuando se confirmé su caracter autosomico dominante. En 1998 se
documento la existencia de la anticipacion génica, un fendmeno inusual de herencia
genética que conforme van avanzando las generaciones, la enfermedad aparece

mas temprano y la severidad de los sintomas va aumentando.(2)

La DM1 viene asociada a un dafio genético en el cromosoma 19q13-3, es decir, la

mutacion del triplete CTG del gen DMPK, la proteina quinasa de distrofia miotonica,



que codifica la enzima treonina proteina quinasa la cual esta relacionada con la
contraccion muscular y cuya elevacion sugiere la destruccion de las fibras

musculares.(2)

Existe una correlacion entre la expansion del triplete CTG y el inicio de los sintomas,
asi como la severidad de la enfermedad, sin embargo, las predicciones acerca de
las funciones clinicas y la progresion de la enfermedad basada en la talla las
repeticiones CTG debe hacerse con mucho cuidado. El fenotipo y las repeticiones
CTG no muestran una relacion lineal y estricta. A continuacion, algunos fenotipos

basados en lo anteriormente expuesto:

- 5 a 37 repeticiones son fisilogicas en individuos sanos.

- 38 a 49 repeticiones refleja una premutacion fenotipica.

- 50 a 150 repeticiones, presentan un fenotipo leve.

- 50 a 1000 repeticiones muestra un fenotipo clasico.

- Mas de 800 repeticiones son caracteristicas en el fenotipo infantojuvenil.

- Mas de 1000 repeticiones conllevan a la forma congénita.(4, 9)

Ciertas propiedades de la regién repetida CTG en el gen DMPK, como la
inestabilidad mit6tica y meidtica, logran explicar los patrones atipicos de la herencia
y las variaciones en las manifestaciones clinicas de la DM1. Aunque el aumento en
el nimero de repeticiones es la regla para ambos sexos, el tamafio del alelo paterno
es mas importante para determinar el tamafio del alelo del hijo y, por consiguiente,
su fenotipo. Sin embargo, cuando se trata de la forma mas grave de la DM1, ésta la
hereda casi exclusivamente una madre afectada. Cuando la expansién en un padre
(varon) afectado es pequefia menor que 100 CTG, la expansién incrementa
significativamente en los hijos. Sin embargo, cuando es grande, el incremento de la

expansiéon es menor.(10, 11)

En general, repeticiones transmitidas paternalmente no exceden las 1.000 copias
en la mayoria de los hijos, mientras que las transmitidas por la madre pueden ser
pequefias o pueden exceder las 1.000 repeticiones. La transmisién de grandes

mutaciones por via paterna parece estar bajo seleccion negativa durante la



espermatogénesis, los hombres con debilidad muscular en la edad adulta temprana
son generalmente infértiles, y esa seleccion podria operar en los espermatozoides
individuales y limitar la segregacion al ambito de alelos mutados con expansiones

relativamente méas pequefas. (11)

3. Cuadro Clinico

La presentaciéon va desde una forma congénitas severa con muerte precoz, hasta
fenotipos leves que se inician después de los 40 afios y con una expectativa de vida

normal, incluyendo todo el espectro de gravedad entremedio.(6)

Forma clasica:
La forma clasica se presenta entre la segunda y cuarta décadas de la vida. Tiene
una afeccién multisistémica que sera desglosada a continuacion:

Debilidad muscular: la miotonia, debilidad muscular y atrofia muscular son los

principales rasgos de la enfermedad de Steinert. Es caracteristica la existencia de
atrofia muscular predominantemente distal y la debilidad principalmente involucra
los flexores del dedo, los flexores de la mufieca y los extensores del pie. Una
caracteristica evidente y temprana es la apariencia fisica tipica (facie miopéatica)
causada por la debilidad y atrofia de los musculos faciales, ptosis que da la falsa
impresion de cansancio, tristeza o0 apatia emocional. Esto se complementa con
calvicie y atrofia del musculo temporal que determina un cierre bucal incompleto. La
voz puede ser nasal y débil debido a la debilidad de los musculos orofaringeos, a

veces pueden existir dificultades para tragar y masticar. (1, 4, 6)

Miotonia: es el sintoma mas frecuente de la DM1 afectando principalmente los
dedos (miotonia de agarre), la mandibula y la lengua. La dificultad para relajar la
musculatura estriada, en particular en las manos tiende a mejorar con el ejercicio.
El agarre y la miotonia por percusion son caracteristicas regulares, por lo que
comunmente es un sintoma reportado por los pacientes, al no poder relajar la mano
después de una contraccién sencilla en actividades cotidianas, como sostenerse del

tubo en un bus, tomar un objeto, etc., sin embargo, la miotonia afecta a otros



musculos, incluidos los musculos bulbares, de la lengua o faciales, o que causa

problemas para hablar, masticar y tragar.(1, 4, 6)

Dolor musculoesgueléticos 0 mialgias: puede estar presente en algunos pacientes

con distrofia mioténica tipo 1. Con la progresion de la enfermedad, un desbalance
debido a la debilidad puede ocurrir y complicaciones secundarias como dolor
regional miofascial o sindrome doloroso articular puede desarrollarse, esto esta

usualmente relacionado con el ejercicio y empeora en bajas temperaturas. (4)

Sintomas respiratorios: las afecciones de los musculos respiratorios pueden ocurrir

en un elevado porcentaje de los pacientes con DM1 en un estadio temprano de la
enfermedad y pueden desarrollar un fallo respiratorio cronico. Esto ademas puede

traer como complicacién neumonia. (4, 6)

Manifestaciones del SNC y Psicoldgicas: la fatiga, somnolencia diaria y dificultades

en la concentracion son sintomas frecuentemente reportados en la enfermedad de
Steinert. Los defectos cognitivos son inicialmente atribuidos a un bajo coeficiente
intelectual o retardo mental, pero estudios recientes muestran que esta suposicion
estaba errada y principalmente aplica para casos de distrofia mioténica congénita.
En cuanto a las alteraciones emocionales, las patologias mas frecuentes son
ansiedad y depresién, cuya deteccion es importante dado su potencial tratamiento

farmacoldégico. (3, 4)

Afecciones oftalmoldgicas: la manifestacion extramuscular mas frecuente, temprana

y tipica es la ocurrencia de cataratas de temprano comienzo, observada en un 50-

60% de los pacientes.(4)

Sintomas endocrinos: Las disfunciones endocrinas como diabetes, hipogonadismo

e hiperparatiroidismo secundario con niveles bajos de vitamina D son frecuentes en

la distrofia miotonica tipo 1 y su ocurrencia aumenta con el progreso de la



enfermedad. Es mas raro encontrar otras afecciones como trastornos en la

secrecion de hormona del crecimiento e intolerancia a la glucosa.(4)

Trastornos cardiovasculares: las comorbilidades cardiacas incluyen arritmias,

fibrilacion arterial y defectos de conduccion que muchas veces requieren del
implante de marcapasos. Otras manifestaciones infrecuentes son: muerte subita,
fallo cardiaco, Sindrome de Brugada cardiopatia isquémica y prolapso de la valva
mitral. Las miocardiopatias dilatadas pueden ocurrir en algunos pacientes, pero no
es un hallazgo frecuente. (4, 11)

Sintomas _gastrointestinales: conjuntamente con el aumento de los niveles de

cretininfosfoquinasa (CPK), existe un aumento de ALAT y ASAT. Estos pacientes
alternan entre periodos de constipacion, pseudoconstipacion y diarrea
acompafnados de célicos abdominales, reflujo y regurgitacion los problemas para
tragar son tipicos, debidos a la reduccion del trasporte oral por miotonia y debilidad
de la lengua. El mayor problema clinico es la disfagia por el riesgo de aspiracion.
Los movimientos peristalticos estan disminuidos o ausentes, lo cual se muestra
tempranamente en los estudios radioldgicos del transito intestinal.(4, 11)

Se han constatado trastornos en el metabolismo lipidico. La dislipidemia es
frecuentemente vista en pacientes con enfermedad de Steirnert. Otros
descubrimientos son: hipertrigliceridemia, colesterolemia con bajo HDL,

colesterolemia con alto LDL y aumento de la acumulacién de grasa visceral.(12)
Céncer: una alta incidencia de neoplasia ha sido encontrada en multiples estudios,
la mayoria muestra la predisposicién de estos pacientes para cancer de piel, de

tiroides, testicular y cancer de préstata.(4, 13)

Polineuropatia periférica: existe un debate sobre si es una manifestacion

multisistémica de la distrofia 0 si es a causa de desérdenes metabdlicos y

endocrinos. No es frecuente en estados tempranos de la enfermedad, pero puede



ocurrir en uno de cada tres pacientes es estadio tardio, esto aumenta a su vez el
riesgo de caidas.(1, 4, 6)

La expectativa de vida para la forma clasica, en promedio es de 48 a 55 afios.(1)

Forma congénita:

La DM1 congénita muestra un fenotipo clinico grave y debe considerarse una forma
temprana y severa de la enfermedad. A menudo se presenta antes del nacimiento
con antecedentes prenatales de polihidramnios y movimientos fetales reducidos,
pero puede ser desde el nacimiento hasta los 10 afios. Después del parto, las
caracteristicas principales son debilidad generalizada grave, hipotonia,
contracturas, artrogriposis, dismorfias faciales y afectacion respiratoria. Una
caracteristica de los bebés afectados es el labio superior "en forma de pez", un labio
superior en forma de V invertido que es caracteristico de debilidad facial severa y
causa llanto débil e incapacidad para succionar. La mortalidad por insuficiencia
respiratoria es alta (30-40%). Los bebés sobrevivientes experimentan una mejora
gradual en la funcion motora, pueden tragar y ventilar independientemente. Casi
todos los nifios con la forma congénita pueden caminar, aunque con gran dificultad.
A pesar del fenotipo muscular severo, la miotonia clinica no es una caracteristica
presente en el periodo neonatal ni se puede identificar por medio de
electromiografia (EMG). Los pacientes a menudo desarrollan problemas graves por
complicaciones cardiorrespiratorias, contracturas severas y escoliosis en su tercera

y cuarta década. La expectativa de vida, en promedio, es de 45 afos.(4, 6)

Forma leve:

La DM1 leve suele manifestarse en pacientes de inicio tardio o asintomaticos, se
encuentran caracteristicas limitadas en la evaluacion clinica y paraclinica.
Raramente se presentan miotonia, debilidad y somnolencia diurna excesiva. Las
cataratas subcapsulares posteriores se desarrollan en la mayoria de los pacientes,
en algunos de ellos a una edad temprana sin ningun otro sintoma muscular que se
desarrolle mas adelante en su enfermedad. La expectativa de vida para la forma

leve, es de 60 afos a igual que la poblacion general. (1)



Forma infantojuvenil:

El primer sintoma clinico aparece en la primera década de la vida (1-10 afios) o la
segunda (10-20 afios). Los sintomas neurocognitivos como trastornos en el
aprendizaje aparentemente se manifiestan antes que los musculares. El desarrollo
motor temprano es normal o ligeramente disminuido. Ademas, se presentan
sintomas psiquiatricos adicionales como trastornos de ansiedad, del humor e
hiperactividad. En la adolescencia los sintomas son muy similares a los del adulto.
La expectativa de vida no necesariamente se encuentra reducida, siempre que los

sintomas sean reconocidos y tratados. (4)



Conclusiones

La distrofia miotonica tipo 1 es la miopatia mas comun en el adulto, ocurre por una
expansion del triplete CTG en la region no codificante del gen DMPK (proteincinasa
de la distrofia miotdnica), localizada en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3).
En esta condicion genética constituye un ejemplo tipico de mutaciéon dindmica con
su consecuente anticipacion; ademas, se han evidenciado diferencias en cuanto a
la inestabilidad de dicho triplete en la ovogénesis y espermatogénesis. Clinicamente
la enfermedad varia desde un fenotipo leve hasta uno congénito grave, mostrando
una amplia gama de manifestaciones a varios niveles del organismo. Sus
caracteristicas clinicas y genéticas hacen que el diagndstico sea un reto para los
genetistas clinicos, lo que hace necesaria su preparacion en el tema para una

conducta asertiva.
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