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RESUMEN

Introduccidn: la distrofia miotdnica de Steinert. Es una enfermedad heredo familiar
con patrén de transmision autosémico dominante.

Objetivo: describir familias con distrofia miotonica de Steinert pesquisadas en la
Atencion Primaria de Salud.

Presentacion de familias: se trata de una muestra de 126 miembros
pertenecientes a dos familias, residentes en la provincia Pinar del Rio, Cuba, en la
qgue varios de sus miembros tenian diagnosticada la enfermedad. Se realizé un
pesquisaje durante el afio 2019, y entre enero y marzo del 2020, a cada miembro
de ambas familias, se les completd las genealogias y evaluaron las caracteristicas
clinicas. Se trabajé con algunas variables relacionadas con las formas clinicas de la
enfermedad segun las generaciones.

Resultados: se presentaron mediante el arbol genealdgico dos familias, con 40 y
86 miembros, de los municipios de Minas de Matahambre y Pinar del Rio
respectivamente. En el primer municipio se registraron nueve personas con la forma
leve y clasica de la enfermedad, de estas mas de la mitad no conocian su condicion,
21 personas eran aparentemente sintomaticas. En el segundo municipio, 21 casos
fueron evaluados con alguna forma clinica de la enfermedad, que con respecto al
total de casos pesquisados representaron el 26,5 %.

Conclusiones: es esencial la pesquisa a las familias con distrofia mioténica de
Steinert, ya que existe una disociacién de los signos clinicos y expresion variable
de la enfermedad. Es la Atencién Primaria de Salud el escenario que permite el

diagndstico precoz y manejo multidisciplinario.
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INTRODUCCION

La distrofia miotonica de Steinert (DMS), fue descrita clinicamente por primera vez
en 1902, por Steinert y colaboradores. Sin embargo, no es hasta 1992 donde se
determina la anomalia genética responsable de la enfermedad de Steinert. Es una
enfermedad heredo familiar con patrén de transmision autosémico dominante, de
expresividad variable; causada por una expansion (repeticion) del trinucleétido CTG
(citosina, timidina y guanidina), que provoca la alteraciéon del gen DMPK (proteina
quinasa de distrofia miotonica), y codifica la kinasa miosina, expresada en los
musculos esqueléticos. Las repeticiones, del triplete CTG, entre 37 y 49 dan lugar
a una pre mutacion, con riesgo alto de transmisién a los hijos, debido a que el
namero de repeticiones aumenta con las generaciones sucesivas. (1,2)

Los alelos con penetrancia completa para la enfermedad se han identificado con
repeticiones mayores a 50 y se ha asociado con la manifestacion fenotipica de la
enfermedad. En este tipo de alteracion ya que la repeticion es inestable, los hijos de
padres que tienen la afeccion pueden presentar una expansion con un numero
mayor de repeticiones y, por lo tanto, dar lugar al fendmeno de anticipacién. La
severidad de la enfermedad, depende del tamafio de la repeticion y del sexo del
progenitor que transmite la mutacion. (1,3)

Segun los aspectos genéticos descritos, puede tener diferentes formas clinicas de
presentacion entre las personas de una misma familia, que va desde la asintoméatica
o de inicio tardio, la forma clasica del adulto, la distrofia miotonica de la infancia y la
congénita. (3,4)

La distrofia miotonica asintomética o de inicio tardio, se caracteriza por un nimero
reducido de repeticiones del trinucleotido CTG y se presentan casi como Unicos
signos ligeros, cataratas prematuras y calvicie, excepcionalmente puede presentar
miotonia. (4,5)

El analisis de la genealogia, en la Atencién Primaria de Salud (APS), mediante la
pesquisa activa a cada persona que integran estas familias, a partir de un caso
como propodsito, permite el diagnostico precoz en casos aparentemente
asintomaticos, lo cual abre pasos a la dispensarizacion y a la atencion

multidisciplinaria en la propia APS.



Las fortalezas y potencialidades del modelo de medicina familiar cubano, los
equipos basicos de salud y los servicios de Genética Médica, han tenido un
indiscutible impacto en la poblaciéon cubana, en aras de mayor salud y calidad de
vida de la poblacion. (5)

El trabajo tiene como objetivo presentar familias con distrofia miotonica de Steinert

pesquisadas en la Atencion Primaria de Salud en Pinar del Rio.



PRESENTACION DE CASO

Se trata de dos familias extensas, pertenecientes a los municipios de Minas de
Matahambre y Pinar del Rio, ambos pertenecientes a la Provincia de Pinar del Rio,
Cuba. Para su mejor estudio se utilizé el arbol genealdgico, (Fig. 1 y 2), como
herramienta fundamental para la representacion de familias, en la que algunos de
sus miembros padecen DMS, se destacan mediante simbolos (ver leyenda) algunas
condiciones que pueden formar parte de la enfermedad y que a su vez permiten el
diagnéstico clinico de DMS.

Se describe también en cada familia la distribucion segun forma clinica de la DMS
en cada generacion. (Tabla 1y 2).

La representacion de 40 miembros a través de cuatro generaciones, incluyen los
individuos afectados con la enfermedad y a través de diversos simbolos se
muestran signos clinicos que forman parte de la DMS. (Fig. 1)

En la 2a generacion hay una persona con cancer de mama, que se incluy6 en la
forma asintomatica, dada la no presencia de otros signos clinicos compatibles con
la enfermedad. (Fig. 1 1I-1). Es necesario resaltar que en la 4a generacion aparece
un caso no pesquisado hijo de una madre con la enfermedad, nacido con asfixia
perinatal que fallecié en las primeras horas después del parto, el que probablemente
presentaba la forma congénita. (Fig. 1 1V-6) El resto de los miembros de la familia
no pesquisados es porque fallecieron o no residen en el municipio, pero sus

antecedentes patoldgicos y datos clinicos fueron aportados por otros familiares.

Tabla 1. Distribucion segun forma clinica de la DMS en cada generacion.

Generacion Formas clinicas No

Asintomaticos | Leve | Clasica | Pediatrica | Congénita | Pesquisados

1= 0 2 0 0 0 6
22 3 2 1 D D 0
32 8 1 3 0 0 1
4= 10 0 0 0 2 1

Total 21 5 4 0 2 8



A Hipertension Arterial P Asfooa perinatal

O Asma Bronquial * Cardiopatia
M Discapacidad cognitiva Enfermedad cerebrovascular
* Disastria C Diabetes Meliitus
@ Cincer < Ahorcamiento
" Catarata T Trastorno tiroideo
7 Destrofia Muscular U Trastorno del neurodesarrolio
(Dsandstico clinico) } Sin descendencia
@ Aborto espontineo
- . ‘
[ ‘ <z | ‘Iv = ( ‘ 1
! | e | 1% ‘ |
- ‘-xf,-, Iy 5 My g | y Jy
—J |
|
{ B = = I ]
! . %5 s [ :
" A ‘7' 2 ./-;'x'.‘] — P
évﬁ I D o ‘,_Af]
n ' ) { »f“ ';.v ?.\\ {ET ( :_! l (
T 2. s 714 T8 6 11
] e e | e ‘
- 219 1 P - o L . .
{ / [ N\ { { [ l 1
v | l \ ({C) lp{ . J |
s Bas | 3 a g dihy S 9

Fig. 1 Arbol genealdgico de la familia del municipio de Minas de Matahambre,

provincia de Pinar del Rio, Cuba. 2020.

En la familia representada mediante el segundo arbol genealdgico hay un total de
86 miembros, entre los cuales se incluyeron, los fallecidos, no se incluyeron como
miembros los casos IV 25, IV 26 y abortos espontaneos. Se muestran cinco
generaciones, en cada una de ellas aparece algin miembro afectado, excepto en la
generacion |, en la que se desconocen datos clinicos del matrimonio. (Fig. 2)

Entre todas las generaciones, un total de 85 casos le fueron asignadas formas
clinicas de presentacion de la enfermedad, (tabla 2). Los siete casos no
pesquisados, se encontraban fuera del pais o fallecieron. Un caso presento
trastorno tiroideo por lo que no se incluye en ninguna de las formas de presentacion
de la enfermedad, pero se precisd su seguimiento periédico ya que los trastornos
tiroideos se asocian en la enfermedad (Fig. 2 1V-18).

Se incluyeron como expresion de la forma congénita: dos casos que constituyeron
interrupciones de embarazo por defectos congénitos compatibles con DMS, en una

misma mujer que padece la enfermedad, y tres abortos espontaneos de otra



paciente en la que se excluyeron otras enfermedades como causa de fallas

reproductivas. (Fig. 2 IV 25-26, respectivamente)

Tabla 2. Distribucion segun forma clinica de la DMS en cada generacion. Familia

del municipio de Pinar del Rio, provincia de Pinar del Rio, Cuba.

Generacién | Formas clinicas No
| Asintométicos | Leve | Clasica | Pediatrica | Congénita pesquisados

| lera | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 2
| 2da | 1 | 6 | 0 | 0 | 0 | 1
| 3era | 18 | 0 | 5 | 0 | 0 | 0
| ata | 23 | 0 | 0 | 3 | 2 | 4
| Sta | 20 | 0 | 0 | 2 | 0 | 0
| 6ta | 0 | 0 | 0 | 0 | 3 | 0
| Total | 62 | 3 | 5 | 5 | 5 | 7
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Fig. 2 Arbol genealdgico de la familia del municipio de Pinar del Rio y provincia de
Pinar del Rio, Cuba.



DISCUSION

En general, las distrofias miotdnicas son objeto de una amplia investigacion debido
a su importancia clinica e intrigante biologia molecular. La degeneracion progresiva
de los muasculos que lleva a la debilidad incapacitante y pérdida del tono muscular,
en combinacién con afectacion multisistémica, son las principales caracteristicas de
la DMS. (2,6)

La investigacion demostré la existencia de varios miembros que en el curso de la
enfermedad tuvieron afectacion en varios 6rganos o sistemas. Esto se debe a que
la DMS es una enfermedad pleiotrépa que puede afectar a varios sistemas como el
muscular, respiratorio, cardiaco, endocrino, ocular y sistema nervioso central. (7,8)
Sus manifestaciones caracteristicas 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,
cansancio y cataratas.(8) 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. Muchos de los rasgos clinicos, metabdlicos y endocrinos del
fenotipo de la distrofia mioténica tipo 1, afectan al anciano normal, pero aparecen a
una edad mas precoz en los pacientes con enfermedad de Steinert.(9,10)

En términos clinicos la enfermedad de Steinert puede clasificarse en cuatro
diferentes subtipos: a) suaves o leve, b) clasicos o de la edad adulta, c) juvenil o
pediatrica, y d) tipo congénito.(11) En la presente investigacion se representan por
cada generacion la cantidad de miembros que presentan alguna de estas formas
clinicas. Se incluyé miembros de las diferentes generaciones en una forma clinica
asintomatica, ya que no se dispone en Cuba del estudio molecular que permita
caracterizar el genotipo en estas personas, y, por tanto, es preciso mantener el
seguimiento periddico ante la posible aparicion de signos clinicos.

Se trata de una alteracién autosémica dominante con expresividad clinica muy
variable y penetrancia incompleta debida a una expansion de la repeticion inestable
del trinucledtido citosina-timina-guanina [CTG]n, localizada en la region 3’ no
codificante del cromosoma 19q13.3. Aungue 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 debuta de
forma precoz. (2,8,9,10)

En las familias del estudio se evidencido el patron de herencia autosomico
dominante, aunque no fue posible describir los antecesores de los miembros de la
generacion . Asi mismo sucede con la segunda familia representada, en la que no
hubo referencia de las condiciones de salud del matrimonio de la generacion I.

La APS, en Cuba, se estructura y funciona para solucionar las necesidades del
individuo. La familia y la comunidad constituyen el cimiento y el escenario basico
para llevar a cabo la pesquisa activa de cada miembro que integran las genealogias
de familias en las que se presenta uno o0 mas miembros con la distrofia miotonica
de Steinert.(12,13)

El equipo béasico de salud esté integrado por el médico y enfermera de la familia, se
complementa con un grupo de especialistas de Medicina Interna, Pediatria,
Ginecologia y Obstetricia, psicologos, profesionales o técnicos de estadisticas,
higiene y epidemiologia, y trabajo social que unido a las acciones de promocion y
prevencion de salud permiten el manejo multidisciplinario a estas personas con
DMS. (12,13)

En el area de salud se suman a esta atencién integral los servicios de Genética
Comunitaria que asumen el programa de diagnéstico, manejo y prevencion de
enfermedades genéticas. Un sistema de salud basado en la APS no descansa
exclusivamente en la perspectiva individual, sino que emplea la perspectiva de la
salud publica y hace uso de la informacidn comunitaria para valorar riesgos,
identificar problemas, y priorizar las intervenciones en cada familia. (14)

El presente estudio fue posible por la pesquisa activa realizada en la APS, apoyada
en la dispensarizacion de cada miembro de la familia. En esta pesquisa activa se
integraron los profesionales de otras especialidades quienes hicieron posible el
hallazgo de condiciones multisistémicas descritas en la enfermedad y que
complementan el diagndéstico clinico.

La distrofia miotonica de Steinert es una enfermedad en la que es esencial la
pesquisa a cada miembro de las familias en las que se diagnostique un caso

afectado, ya que existe una disociacion de los signos clinicos y formas clinicas



variadas de la enfermedad, desde asintométicas hasta severas. En esta
investigacion se incluyo la forma clinica congénita. Es la APS el escenario propicio,

pues su estructura permite el diagnéstico precoz y el manejo multidisciplinario
individualizado.
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