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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La enfermedad de Steinert o distrofia mioténica tipo 1 (DM1), (OMIM 160900)
es la miopatia mas prevalente en el adulto. Es una enfermedad multisistémica con alteracién de practi-
camente todos los érganos y tejidos y una variabilidad fenotipica muy amplia, lo que implica que deba
ser atendida por diferentes especialistas que dominen las alteraciones mas importantes. En los Gltimos
afios se ha avanzado de manera exponencial en el conocimiento de la enfermedad y en su manejo. El
objetivo de la guia es establecer recomendaciones para el diagnéstico, el pronéstico, el seguimiento y el
tratamiento de las diferentes alteraciones de la DM1.

Material y métodos: Esta guia de consenso se ha realizado de manera multidisciplinar. Se ha contado con
neurdlogos, neumdlogos, cardiélogos, endocrinélogos, neuropediatras y genetistas que han realizado una
revision sistematica de la literatura.

Recomendaciones: Se recomienda realizar un diagnéstico genético con cuantificacién precisa de tripletes
CTG. Los pacientes con DM1 deben seguir control cardiolégico y neumoldgico de por vida. Antes de
cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse una evaluacién respiratoria. Debe monitorizarse
la presencia de sintomas de disfagia periédicamente. Debe ofrecerse consejo genético a los pacientes con
DM1 y a sus familiares.

Conclusion: La DM1 es una enfermedad multisistémica que requiere un seguimiento en unidades espe-
cializadas multidisciplinares.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical guide for the diagnosis and follow-up of myotonic dystrophy type 1,
MD1 or Steinert’s disease

ABSTRACT

Background and objectives: Steinert’s disease or myotonic dystrophy type 1 (MD1), (OMIM 160900), is
the most prevalent myopathy in adults. It is a multisystemic disorder with dysfunction of virtually all
organs and tissues and a great phenotypical variability, which implies that it has to be addressed by
different specialities with experience in the disease. The knowledge of the disease and its management
has changed dramatically in recent years. This guide tries to establish recommendations for the diagnosis,
prognosis, follow-up and treatment of the complications of MD1.

Material and methods: Consensus guide developed through a multidisciplinary approach with a systema-
tic literature review. Neurologists, pulmonologists, cardiologists, endocrinologists, neuropaediatricians
and geneticists have participated in the guide.

Recommendations: The genetic diagnosis should quantify the number of CTG repetitions. MD1 patients
need cardiac and respiratory lifetime follow-up. Before any surgery under general anaesthesia, a respi-
ratory evaluation must be done. Dysphagia must be screened periodically. Genetic counselling must be
offered to patients and relatives.

Conclusion: MD1 is a multisystemic disease that requires specialised multidisciplinary follow-up.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La distrofia mioténica tipo 1, enfermedad de Steinert, enfer-

de DM1. En ella se hacen recomendaciones especificas en cuanto a
diagnéstico, el seguimiento y el tratamiento de las alteraciones de
la enfermedad.

medad 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’2. Es una enfermedad autosémica dominante produ-
cida por la expansion de tripletes CTG en la regién no codificante
del gen DMPK (proteincinasa de la distrofia mioténica), localizada
en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3). Es una enfermedad
tradicionalmente diagnosticada por los neur6logos por sus caracte-
risticas alteraciones neuromusculares, pero que produce también
alteraciones sistémicas. Ha llegado a ser considerada una de las
enfermedades con mayor variedad fenotipica que existen. Esta
variabilidad clinica en las manifestaciones, tanto en cualidad como
en cantidad, conlleva una necesidad de tratamiento personalizado
de cada paciente, asi como de un conocimiento adecuado y pro-
fundo de las alteraciones de cada 6rgano y sistema para poder ofre-
cer a los pacientes el seguimiento y tratamiento mas apropiados.

Metodologia

El objetivo de esta guia es servir de referencia a los profesio-
nales implicados en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes

El grupo que ha desarrollado esta guia incluye a especialistas
de todos los grupos profesionales implicados en la atencion de los
pacientes con DM1: neurdlogos, neumélogos, cardiélogos, endo-
crinélogos, neuropediatras y genetistas. Se han tenido en cuenta la
visién del paciente y sus familiares, sus preferencias, y los usuarios
de la guia estan claramente definidos.

Pararealizar esta guia se llevé a cabo una biisqueda bibliografica
en las bases de datos Biblioteca Cochrane, Cochrane Plus, Embase,
Pubmed-Medline y ECA LOST siguiendo el método PICO (pacientes-
intervencién-comparacion-resultados) que recomienda el grupo de
trabajo de guias de practica clinica del Sistema Nacional de Salud®.
Se utilizaron los términos de bisqueda «myotonic dystrophy,
«myotonic dystrophy type 1» y «Steinert’s disease», sin especi-
ficar fecha. También se utilizaron las referencias bibliograficas
de la literatura encontrada. Se seleccionaron los articulos mas
recientes y de mayor calidad cientifica en espafiol, inglés y fran-
cés.

Partiendo de los articulos revisados, la guia fue elaborada en
subgrupos de trabajo que se encargaron de cada uno de los temas
correspondientes: diagndstico, alteraciones motoras y cognitivas,
alteraciones cardiacas, alteraciones respiratorias, otras alteraciones
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Tabla 1
Resumen de recomendaciones
Especialidad Trastorno Recomendacion
Neurologia Diagnéstico genético Mutacién DMPK Cuantificacion del namero de tripletes CTG (n)
Consejo genético Ofrecer a paciente y familiares
Balance muscular Debilidad Exploracion muscular cada 2 afios
Ejercicio aerébico moderado
Miotonia Mexiletina 150-200 mg/8 h
Fatiga, hipersomnia Test de Epworth
Modafinilo 50-100 mg desayuno y comida
Deterioro cognitivo Evaluacion neuropsicoldgica
Cardiologia Trastornos del ritmo Evaluacién anual
Estudio EEF si PR>200 ms, QRS >100 ms o sintomas
Miocardiopatia Ecocardiograma cada 3-5 afios
Neumologia Afectacion restrictiva Valoracién clinica anual
Espirometria anual
Vacunacién gripe anual
Vacunacién neumococo
SAHS Polisomnografia
Endocrinologia Disfagia EAT-10 anual
Test de disfagia
Recomendaciones nutricionales
Oftalmologia Cataratas Intervenir
Ptosis palpebral Blefaroplastia
Dermatologia Dermatitis seborreica Estudio vitamina D
Gastroenterologia Retraso del vaciamiento gastrico Procinéticos
Estrefiimiento Dieta rica en fibra, procinéticos, laxantes
Diarrea (sindrome de sobrecrecimiento bacteriano) Rifaximina 400/12 h 7 dias
Colelitiasis Si sintomas tratamiento convencional
Estomatologia Caries, gingivitis Evaluacién por odontélogo
Obstetricia Embarazo Seguimiento en consulta de alto riesgo
Anestesia Complicaciones respiratorias Consulta con su neumoélogo habitual
Oncologia Aumento de la incidencia de cancer Pruebas de cribado convencionales

Otras consideraciones

Riesgo de inadecuado trato y manejo en urgencias

Guias de urgencias, tarjeta de urgencias o de alerta médica

y DM1 en el nifio. Cada subgrupo elabor6 un documento inicial que
fue discutido y consensuado en la reunién ad hoc celebrada en el
seno de la Reunién de Primavera del Grupo de Estudio de Enferme-
dades Neuromusculares, en Santiago de Compostela, el 29 de abril
de 2017. Posteriormente se mantuvieron diversas conversaciones
para dar una forma definitiva a la guia.

Los autores representan al comité de expertos nacional sobre la
DM1, que es un panel de médicos de diferentes especialidades con
amplia experiencia clinica en la enfermedad. Los autores son res-
ponsables de la interpretacion presentada en esta revision. Todos
los autores han aprobado la version final de este manuscrito y se
responsabilizan totalmente de su contenido.

Se ha utilizado la herramienta AGREE 11 para evaluar y garanti-
zarla calidad, la claridad, el rigor, la aplicabilidad y laindependencia
editorial de esta guia.

Las recomendaciones se resumen en la tabla 1 y una propuesta
de la periodicidad de las evaluaciones en la tabla 2.

Diagnéstico
Niveles de creatincinasa

Los pacientes con formas tipicas de la enfermedad pueden pre-
sentar una ligera elevacién de CK. En los individuos asintomaticos,
los niveles de CK suelen ser normales.

Estudio neurofisioldgico

El estudio electromiografico detecta descargas mioténicas tipi-
cas. Estas consisten en salvas de ondas positivas o fibrilaciones,
con frecuencia y amplitud decreciente, que les da un aspecto y
un sonido caracteristico, como de un avién cayendo en picado. El
patrén electromiografico muestra rasgos miopaticos, con poten-
ciales polifasicos de pequefia amplitud y un patrén interferencial
precoz. Aunque estas alteraciones se pueden observar en cualquier

Tabla 2
Evaluaciones periddicas recomendadas
Al diagnéstico Anualmente Cada 2 anos Cuando haya sintomas Posteriormente

Balance muscular X X
Enzimas musculares X X
Electromiograma A criterio del especialista
Cociente intelectual y evaluacion psicolégica X A criterio del especialista
Estudio cardiolégico X
Estudio neumolégico X X
Estudio del suefio X A criterio del especialista
Estudio endocrinolégico X A criterio del especialista
Dermatologia X A criterio del especialista
Digestivo X A criterio del especialista
Evaluacion oftalmolégica X X A criterio del especialista
Obstetricia Si embarazo
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misculo, son mas evidentes en la musculatura distal.

En el estudio electroneurografico se aprecia una reduccién en la
amplitud del potencial evocado motor compuesto.

El test de ejercicio corto muestra una caida precoz, inmediata-
mente tras el esfuerzo, en la amplitud del potencial evocado motor
compuesto, similar a lo que ocurre en las canalopatias por altera-
cion en el gen del canal de cloro (miotonias de Thomsen y Becker).
Esto no es de extrafiar, dado que se asume que la miotonia de la
DMT1 se produce por interferencia con la transcripcion del gen del
canal de cloro (CLCN-1), mutado en las miotonias congénitas. Este
hallazgo ayuda a diferenciar la DM1 de la DM2 (distrofia mioténica
proximal o PROMM), en la que no se observa modificacién en la
amplitud de potencial evocado motor compuesto con el esfuerzo.

Biopsia muscular

La biopsia muscular no ha sido nunca un procedimiento clave
para el diagnéstico de DM1. No hay datos histopatolégicos patog-
nomoénicos. No obstante, la asociacion de gran cantidad de nticleos
centrales, aglomeraciones de ntcleos picnéticos, masas sarcoplas-
micas, existencia de fibras en anillo y apolilladas, y atrofia selectiva
de fibras tipo 1 es muy sugestiva de distrofia mioténica de Steinert.
Estos hallazgos son similares a los encontrados en la DM2, salvo
que en esta predomina la atrofia de fibras tipo 2, al contrario de lo
que ocurre en la DM1.

En cualquier caso, dada la accesibilidad y especificidad del diag-
néstico genético, no es necesario realizar una biopsia muscular a
un paciente con sospecha clinica de DM1.

Resonancia magnética nuclear muscular

A pesar de que laresonancia magnética nuclear (RMN) muscular
se ha implantado como un procedimiento diagnéstico fundamen-
tal en el estudio de las enfermedades neuromusculares, en la DM1,
dada la expresividad de los rasgos clinicos y la accesibilidad del
diagnoéstico genético, existe poca experiencia con esta técnica. En
miembros superiores se ha publicado una afectacién de los mis-
culos flexor profundo de los dedos, flexor superficial de los dedos,
flexor largo del pulgar, extensores del pulgar, abductor corto del
pulgar y, luego, de la cabeza lateral del triceps braquial y el infra-
espinoso. En miembros inferiores se observa una afectacion inicial
en tibial anterior y, luego, de semimembranoso, vasto intermedio
y gemelo medial. También se puede detectar una afectacién pre-
coz de la musculatura paravertebral. Existe una buena correlacién
entre la expresion clinica y las alteraciones encontradas en la RMN
muscular.

Diagnéstico genético

La confirmacién diagnéstica de la DM1 pasa por la deteccién
de la alteracién genética que produce la enfermedad. Esta con-
siste en un aumento del nimero de repeticiones de un triplete CTG
situado en una regién no codificante del extremo 3’ del gen DMPK,
localizado en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3).

Los individuos normales tienen entre 5 y 34 repeticiones del
triplete CTG. Las personas que tienen entre 35 y 49 repeticiones
(premutados) no presentan sintomas de la enfermedad, pero pue-
den transmitir un mayor nimero de repeticiones a su descendencia,
que puede alcanzar ya el rango de mutacién. Por encima de 50 repe-
ticiones, se considera que el alelo esta mutado y la persona que lo
porta sufre la enfermedad, con una gravedad que se correlaciona
con el niimero de tripletes. En general, cuanto mayor es el nimero
de repeticiones CTG la enfermedad se inicia mas precozmente y
se manifiesta con mas sintomas y mas intensos. La correlaciéon
genotipo-fenotipo es mayor por debajo de 400 repeticiones. Por
encima de este niimero, la inestabilidad en la transmisién mitética

provoca errores en la transmisién del fragmento de una célula a sus
hijas, de modo que cada individuo es un mosaico, con expansiones
diferentes en cada tejido. Por este motivo, el nimero de tripletes
medido en linfocitos puede no ser proporcional al que haya en otros
tejidos, como el musculo. De hecho, el niimero de CTG en mdsculo
esquelético suele ser entre 2 y 13 veces el encontrado en leucocitos.

Habitualmente, los pacientes con un niimero de repeticiones
entre 50y 100 CTG tienen formas leves de la enfermedad, con cata-
ratas a los 50-60 afios y/o leve miotonia. Los pacientes con la forma
clasica de la enfermedad suelen tener entre 100y 1.000 CTG, con un
fenotipo mas grave cuanto mayor es la expansion. Finalmente, la
mayoria de las distrofias mioténicas congénitas tiene expansiones
por encima de 1.000 CTG. No obstante, la correlacién no es per-
fecta y pueden verse fenotipos mas graves o mas leves de los que
corresponderian al rango de repeticiones CTG indicado. Ademas, el
tamaiio de la expansién puede cambiar con la edad, por lo que la
correlacién genotipo-fenotipo mas aproximada se observa cuando
la evaluacién clinica es cercana en el tiempo a la determinacién del
ndmero de repeticiones CTG.

Deteccion de la expansion CTG

El estudio de la expansién del fragmento CTG se hace a partir
de una muestra de 10 ml de sangre en EDTA. La determinacion del
tamafio de este fragmento en otros tejidos como el misculo no
aporta nada al diagndstico.

Mediante polymerase chain reaction (PCR, «reaccién en cadena
de la polimerasa») se detectan expansiones de hasta 180 repeti-
ciones CTG. La Triple-repeat Primed-PCR (TP-PCR) es una técnica
barata que detecta si el nimero de repeticiones CTG esta en el rango
normal o patolégico, pero no permite cuantificarlas. Para determi-
nar el nimero de repeticiones por encima de 180 CTG es necesario
emplear técnicas de Southern Blot.

El estudio molecular detecta practicamente el 100% de las
variantes patégenas, de modo que la sensibilidad y especificidad
del estudio genético son cercanas al 100%. No es suficiente indi-
car si la expansién del fragmento es mayor o menor de 50 CTG. Es
fundamental cuantificar el niimero de repeticiones CTG dado el valor
prondstico de esta determinacion.

Consejo genético. Anticipacion

La DM1 se transmite con un patrén de herencia autosémico
dominante. Por tanto, el riesgo que tiene cada hijo de un paciente
de heredar la mutacién es de un 50%. La penetrancia es muy alta,
cercana al 100% a los 50 anos de edad, cuando se consideran todas
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

La gravedad del fenotipo del hijo dependera del tamatfio del frag-
mento CTGn que herede. Al ser inestable la transmisién de este
fragmento, con tendencia a incrementar el nimero de tripletes
CTG que pasan a la descendencia, los hijos que hereden la muta-
cion suelen presentar formas mads graves que sus padres, fenémeno
conocido como anticipacién clinica. Las expansiones entre 50 y 80
CTG pueden transmitirse durante varias generaciones sin grandes
cambios. No obstante, los alelos de este tamafio presentan una
mayor inestabilidad cuando el progenitor es un varén. Fuera de
este rango, la transmisién por via materna suele asociarse a un
mayor salto intergeneracional, y el incremento en el nlimero de
repeticiones CTG puede ser tan masivo que alcance el rango de
DM1 congénita. El riesgo de tener un hijo con DM congénita es
mayor cuanto mayor es la expansién materna, especialmente por
encima de 300 CTG, pero esta posibilidad existe siempre que una
mujer pasa la mutacién a su descendencia, aun cuando su expan-
sién no sea muy grande. Incluso una mujer asintomatica o con una
forma minima de la enfermedad puede tener un hijo con la variante
congénita.
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Mas raro es que se produzcan contracciones en la longitud del
fragmento CTG que se transmite. Este fenémeno se da con mas fre-
cuencia cuando el transmisor es un varén con fragmentos grandes,
por encima de 500 CTG.

Siempre que se diagnostique a un paciente de DM1, debe expli-
carse el riesgo que tienen sus familiares de sufrir la enfermedad,
aun cuando por el momento no presenten ningin sintoma, y pro-
poner un estudio genético para todos los mayores de 18 afos. El
diagnéstico presintomatico en menores de esta edad se considera
inapropiado, dado que no existe tratamiento para la enfermedad,
niega la autonomia del individuo para decidir lo que quiere o no
saber y supone un riesgo de estigmatizacion y discriminacion, asi
como de generar ansiedad en el nifio y sobreproteccién por parte de
los padres. La necesidad de realizar un adecuado consejo genético
es especialmente imperiosa en los casos de mujeres en edad fértil
en riesgo, por la posibilidad de tener hijos con formas congénitas
de la enfermedad. De todas formas, la deteccién precoz de todos los
portadores de la mutacién tiene gran transcendencia, dado el riesgo
de sufrir complicaciones graves por la enfermedad, especialmente
en la esfera cardiolégica. Previamente a la realizacion del test es
recomendable entrevistarse con el individuo en riesgo y explicarle
las caracteristicas de la enfermedad y de su transmision.

Planificacion familiar. Diagnoéstico prenatal y preimplantacional

Existe la posibilidad de realizar el diagnéstico en embrién o
incluso seleccionar in vitro embriones sanos para su implantacion
posterior. Estas opciones se deben analizar y ofrecer antes de la
gestacion.

El diagnéstico prenatal consiste en la realizacién del estudio
genético a partir de una muestra de vellosidad corial extraida entre
las semanas 9-12 de gestacién. También se puede llevar a cabo
mediante amniocentesis en la semana 16. Estos procedimientos
tienen un riesgo de un 3-4% de provocar un aborto.

El diagnéstico preimplantacional es una opcién que podria evi-
tar este riesgo de aborto, lo que puede tener gran relevancia en
una enfermedad en la que la fertilidad esta disminuida y se aso-
cia ya a un riesgo de aborto espontineo elevado. Ademas, obvia
de alguna manera los problemas éticos que para algunas personas
puede suponer un aborto terapéutico. No obstante, es un procedi-
miento que exige un gran esfuerzo a la mujer por lo que supone
la estimulacién ovarica y la extraccion de 6vulos. Es recomendable
iniciar este procedimiento antes de que la reserva ovarica caiga por
causas naturales (en torno a los 38 afios) o por la propia enfermedad.
Por otro lado, la tasa de embarazos conseguida es relativamente
baja y, a menudo, es necesario repetir el proceso varias veces para
conseguir culminar con el nacimiento de un nifio. Ademas, con fre-
cuencia se exige la confirmacién de que el embrién no es portador
de la mutacién mediante estudio de vellosidad corial, con lo que el
riesgo de aborto asociado al procedimiento seria el mismo que el
del diagnéstico prenatal.

Protocolo diagnoéstico

Ante un paciente con sospecha clinica de DM1, el procedimiento
diagndstico de eleccion es el estudio genético. El resto de las téc-
nicas mencionadas pueden tener interés desde el punto de vista
investigador, pero no son necesarias para larealizacion del diagnds-
tico. Por otro lado, la normalidad de estas otras pruebas, incluyendo
el electromiograma, no excluye la existencia de la enfermedad.

Incluso cuando no se conoce en la familia la existencia de DM1,
ante un recién nacido hipoténico o, incluso, la deteccién por eco-
grafia de polihidramnios en el segundo o tercer trimestre de la
gestacion o escasez de movimientos fetales, se debe considerar
la posibilidad de que nos encontremos ante una DM1 y plantear
la realizacién del test genético en el nifio y sus progenitores.

Debido a la complejidad de la enfermedad, se recomienda que
los pacientes con DM1 sean seguidos en unidades de enfermedades
neuromusculares con experiencia en el manejo de la DM1 y con
acceso a mdaltiples especialidades. Cada especialista que participe
en la atencién debe tener conocimientos adecuados sobre la DM1.

Afectacion neuroldgica
Problemas musculares

Debilidad
La debilidad en la DM1 es de neto predominio distal; también
se afectan los musculos del cuello, de la cara, de la masticacién,
deglucién y fonacién. Tiene un curso progresivo que se estima en
un 1-3% anual®. El riesgo de caidas y de fracturas estd aumentado.
Para cuantificar la debilidad se utilizan varias escalas.

i) La Muscular Impairment Rating Scale (MIRS)® es una escala vali-
dada para conocer el grado de debilidad muscular. Se evalGan 11
miusculos de forma manual con una escala de 1 (sin debilidad) a
5 (importante debilidad). Los grupos musculares son:

. Flexores del cuello

. Abductores del hombro bilateral

. Flexores del codo bilateral

. Extensores de la muifieca bilateral

. Flexores de los dedos bilateral

. Flexores de la cadera bilateral

. Extension de la rodilla bilateral

. Flexores de la rodilla bilateral

. Dorsiflexores del tobillo bilateral
. Flexién plantar del tobillo bilateral

ii) La escala del Medical Research Council (MRC)

iii) Utilizaciéon de un dinamoémetro en la garra manual

iv) Test funcionales’:

e Marcha en 6 min (distancia)
e Marcha/carrera de 10 m (prueba cronometrada)
¢ Subir 4 escalones (prueba cronometrada)
¢ Bajar 4 escalones (prueba cronometrada)
¢ Levantarse del suelo (prueba cronometrada)
v) Debe preguntarse siempre por:
e Limitaciones para caminar
e Caidas
e Limitaciones con las transferencias
¢ Uso y conveniencia de silla de ruedas
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Tratamiento. El ejercicio aerébico y el entrenamiento de fuerza de
intensidad moderada no provocan dafios, aunque no han demos-
trado utilidad®. El ejercicio moderado se recomienda a todos los
pacientes®. Un ejercicio excesivo podria acelerar la progresion de
la enfermedad y esta desaconsejado. Se ha comprobado que los
afectados por DM1 sufren caidas y traspiés hasta 10 veces mas que
la poblacién general® con el consiguiente riesgo de fracturas, por
lo que se debe valorar la posibilidad de utilizar ortesis antiequino
para prevenir estos accidentes'?.

Miotonia

La miotonia es un trastorno de la relajacién muscular tras una
contraccién voluntaria; los pacientes suelen contarlo como rigi-
dez; la miotonia mejora con el calor y con el ejercicio repetido y
aumenta con el reposo y el frio. Es un sintoma muy frecuente pero
que produce pocos sintomas y que no hay que tratar siempre. Puede
favorecer la aparicién de rigidez muscular, disartria, disfagia, dolor
y sintomas gastrointestinales.

Tratamiento. La mexiletina a dosis de 100 mgo 200 mg 3 veces al dia
ha demostrado efectividad en la miotonia de la DM1, con evidencia
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de clase 1''. Hay que tener precaucién con la utilizacién de la mexi-
letina y otros antiarritmicos en la miotonia por el efecto bloqueante
sobre los canales de sodio cardiacos (con alteraciones funcionales
en la DM1) ya que actiian sobre la excitabilidad de estos canales,
con el consiguiente impacto tanto sobre arritmias cardiacas como
sobre la conduccién auriculo-ventricular’?-15,

Otros tratamientos que se han utilizado son fenitoina, car-
bamazepina, clomipramina, imipramina, amitriptilina, nifedipino,
flecainida, acetazolamida y taurina. Las precauciones con la mexi-
letina son trasladables a otros firmacos'®.

Mialgias

El dolor es un sintoma muy frecuente que puede alcanzar al 90%
de los pacientes, por el que se debe preguntar siempre y tratar con
analgésicos de manera adecuada'’.
Tratamiento. Puede dosis
50-75 mg/dia.

probarse pregabalina a bajas

Fatiga

Es un sintoma frecuente en DM y sin clara relacién con la debi-
lidad muscular’®. No hay escalas especificas para la DM1 validadas
en castellano, pero puede utilizarse la escala de intensidad de la
fatiga'®.

Tratamiento. Se recomienda modafinilo 200 mg/dia durante la pri-
mera semana, y se puede doblar la dosis en caso de efecto
insuficiente?’. No obstante, esta indicacién esta fuera de ficha téc-
nica.

Problemas del sistema nervioso central

La participacién del sistema nervioso central en la DM1 puede
llegar a ser uno de los mayores problemas para la vida diaria de
los pacientes. Las manifestaciones, sumamente variables, incluyen
déficit cognitivo, apatia, fatiga, alteraciones del suefio y, en la DM1
de comienzo neonatal, retraso mental, déficit de atencién con hipe-
ractividad y dificultad para funciones ejecutivas®'22,

Retraso intelectual

Muy evidente en las formas congénitas, puede observarse tam-
bién en las otras formas, en grado variable, aunque algunos casos
muestran un cociente intelectual normal?>. Los pacientes con DM1
tienen un nivel de estudios estadisticamente mas bajo que los con-
troles, con una situacién socioecondémica inferior, mas notable en
los varones?4.

Se ha demostrado un déficit progresivo de la memoria, incluso
en pacientes con una expansion relativamente pequefia226,

No existe actualmente un consenso generalizado sobre las prue-
bas que pueden realizarse para estudiar el déficit cognitivo en la
DM1. Se ha propuesto una bateria de cribado?*, que incluye los
siguientes test: 1) Wechsler Adult Intelligence Scale (test de WAIS)
breve?” para el cociente intelectual o el correspondiente test en
la edad infantil: Weschler Intelligence Scale for Children (WISC) y
Weschler Prescholar and Primary Scale Intelligence (WPPSI); 2) Rey’s
Auditory Verbal Learning Test (test de RAVLT), para evaluar la memo-
ria verbal; 3) la prueba de la figura completa de Rey, que explora
la memoria visual; 4) la parte de digitos y cubos del test de WAI-
SIV, para evaluar la atencién y la velocidad de procesamiento. Debe
tenerse en consideracién, al aplicar estas pruebas, algunos posi-
bles factores de confusién, como es la debilidad, la miotonia, la
fatiga, la depresion, etc. Por ello, estos test son de aplicacién en
casos escogidos o en estudios académicos.

En la forma congénita son frecuentes los trastornos del lenguaje,
retraso intelectual, disfuncién neurocognitiva, déficit de atencién,
hiperactividad y trastornos del espectro autista829,

Recientemente se ha propuesto que la terapia cognitiva con-
ductual podria mejorar la fatiga y la participacién en actividades
sociales de los pacientes con DM13°.

Trastornos del suefio

Son, a veces, el primer motivo de consulta de la enfermedad.
La hipersomnia diurna se manifiesta en un tercio de los casos, en
especial, tras las comidas?!>!, con dificultades para mantenerse
despierto, y se han descrito movimientos periédicos durante el
suefio®2. Es muy frecuente el sindrome de apnea/hipopnea del
sueflo (SAHS). Sin embargo, la hipersomnia diurna no se relaciona
bien con el SAHS ni mejora siempre con el tratamiento.

El test de Epworth es una buena herramienta para el diagnéstico
de estos trastornos>>.

Depresion y trastornos de la personalidad

Aunque los problemas psiquidtricos no suelen ser graves, la
depresion mayor y las alteraciones de la personalidad confie-
ren a los pacientes con DM1 unas caracteristicas psicoldgicas
especiales34, Es frecuente que muestren rasgos de trastorno esqui-
zoide, ansiedad, histeria, compulsién, neurosis depresiva, caracter
autodestructivo o narcisista, falta de iniciativa y apatia243>:36,

La depresion se evalia habitualmente mediante la escala de
Hamilton?’.

Enfermedad cerebrovascular
La incidencia de ictus en la DM1 no ha sido bien estudiada y se
relaciona con la presencia de arritmias cardioembélicas?8-4.

Neuroimagen

Los trastornos del sistema nervioso central parecen guardar una
cierta correlacién con estudios histopatolégicos*! y con hallazgos
de neuroimagen. Asi, se ha demostrado disminucién del volumen
de la sustancia gris y disrupcién difusa de la sustancia blanca, en
paralelo con el tamafio de la expansién de tripletes CTG21:42-44,

La FDG-PET puede demostrar hipometabolismo frontotemporal
bilateral, aunque no se ha demostrado correlacién con el déficit
neuropsicolégico®2.

Afectacion cardiaca

La afectacién cardiaca es un hecho frecuente e importante en la
DM1. Se estima que el 75-80% de los pacientes presenta algiin grado
de afectacién cardiaca con un espectro clinico variable, desde alte-
raciones leves del electrocardiograma (ECG) hasta arritmias graves
que ocasionan muerte sibita. De hecho, hasta un tercio de los
fallecimientos en estos pacientes se explican por causas de origen
cardiaco.

En un registro nacional danés, que incluy6 a 1.186 pacientes
con DM1, se comprobé una especial incidencia de arritmias, mio-
cardiopatia e insuficiencia cardiaca®>. La base fisiopatolégica de
estos trastornos parece residir en la sustitucion fibroadiposa del
tejido especializado de conduccién cardiaca y muscular de ambos
ventriculos*6-48,

Aunque existen datos contradictorios, no se ha podido demos-
trar una clara relacién entre nimero de repeticiones CTG o la
afectacién neuromuscular con los eventos cardiacos*’. Por ello,
y dado que el riesgo de presentar afectacion cardiaca es elevado
desde edades jovenes*?, es fundamental realizar una deteccién
precoz de dichas complicaciones mediante un seguimiento de por
vida, incluso en pacientes sin afectaciéon o con minima afectaciéon
muscular.
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Tabla 3
Recomendaciones cardioldgicas

1. Los pacientes con DM1, incluso los asintomaticos y sin datos de afectacién cardiaca, deben recibir seguimiento cardiol6gico de por vida, en busca de

posibles complicaciones, dado el caracter progresivo de la enfermedad

2. Los pacientes con DM1 deben recibir informacion acerca de los sintomas de alarma (sincope, palpitaciones) por los que deben consultar de forma urgente
3. Se recomienda realizar anualmente una anamnesis dirigida (especial atencion a la existencia de sincope y/o palpitaciones), asi como ECG y holter de ECG

4. Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico cada 3-5 afios

5. Las alteraciones estructurales cardiacas se manejaran como en la poblacion general

6. Los pacientes asintomaticos con alteraciones significativas del ECG (PR>200 ms, QRS> 100 ms) o los que tienen antecedentes de sincope de perfil
cardiogénico podrian beneficiarse de la realizacion de un EEF invasivo para medir los tiempos de conduccién y el riesgo de induccion de arritmias
ventriculares. En el caso de pacientes con un EEF normal, debe considerarse repetirlo durante el seguimiento en caso de aparicion de nuevos sintomas

o progresion significativa de los trastornos del ECG basal (al menos un incremento > 20 ms del PR y/o QRS)

7. Los pacientes con HV > 70 ms en EEF o BAV de segundo o tercer grado en ECG, por su elevada tasa de progresiéon a BAV completo, se benefician del implante
profilactico de un marcapasos definitivo. El marcapasos no previene completamente la muerte stbita, puesto que existen otros mecanismos (arritmias

ventriculares, asistolia)

8. Se debe considerar el implante de desfibrilador automatico implantable en los pacientes con DM1 y antecedentes de arritmias ventriculares y/o disfuncién
del VI. En pacientes con taquicardia ventricular monomorfica sostenida debe realizarse un EEF y, en caso de comprobarse un mecanismo de reentrada

rama-rama, debe realizarse ablacién con catéter

9. El manejo de las arritmias supraventriculares en pacientes con DM1 es similar al de otros grupos de pacientes; sin embargo, debe tenerse especial
precaucion en el uso de farmacos antiarritmicos que puedan prolongar el HV (especialmente los del grupo 1)
10. La sedacion para cardioversion eléctrica en pacientes con DM1 debe realizarse con precaucion en un medio adecuado y por personal entrenado, por el

riesgo de fracaso respiratorio de estos pacientes

Trastornos de conduccion, arritmias y muerte stibita

Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes de la DM1 son
las alteraciones electrocardiograficas y las arritmias. El sistema
de conduccioén se afecta prioritariamente a nivel del sistema His-
Purkinje, pero también puede hacerlo a otros niveles (sinoauricular
y nodo auriculoventricular)>®. En un metaanalisis reciente?’ se
seflala que los trastornos mas comunes son, en orden de frecuencia,
los bloqueos auriculoventriculares (BAV) de primer grado (28,2%),
laprolongaciéndelintervalo QT (22%)y del complejo QRS (19,9%), la
extrasistolia ventricular (14,6%), la fibrilacion/flutter auricular (5%),
el bloqueo de rama izquierda (5,7%), el bloqueo de rama derecha
(4,4%) y la taquicardia ventricular no sostenida (4,1%).

Las arritmias son causantes de palpitaciones, sincope y muerte
stbita, aunque en ocasiones el paciente puede permanecer clinica-
mente asintomatico. El riesgo de muerte sibita en pacientes con
DM1 se estima en un 0,56% al afio*’. Existen datos contradictorios
sobre cuales son los mecanismos que subyacen a esta situacion.
Tradicionalmente se han seflalado las bradiarritmias que desenca-
denan asistolia o fibrilacién ventricular como la principal causa de
muerte. Es conocido que los pacientes asintomaticos con DM1 y
con un intervalo His-ventricular (HV) > 70 ms, medidos en un estu-
dio electrofisiolégico (EEF) tienen un riesgo elevado de desarrollar
un BAV completo y se beneficiarian del implante de un marca-
pasos profilactico®. Sin embargo, parecen existir otras causas de
muerte stbita no evitables con marcapasos”’. Las taquiarritmias,
en especial las ventriculares, se han referido como causa de muerte
stibita®!.

En el estudio de Groh et al. se identificaron como predictores
de muerte stbita los antecedentes de taquiarritmias auriculares y
la existencia de alteraciones graves del ECG definidas como BAV
de segundo o tercer® grado, un PR>240ms o un QRS > 120 ms°Z.
Mas recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo de
una cohorte de pacientes con DM1 y alteracién basal del ECG
(PR>200ms y/o QRS>100ms), en el que una estrategia invasiva
con EEF e implantacién de marcapasos profilactico a pacientes con
HV >70ms se asociaba con una mayor supervivencia durante el
seguimiento con respecto a quienes se les realizaba una estrategia
no invasiva®>.

Afectacion miocdrdica

En un porcentaje variable de pacientes con DM1 (7-20%) se
ha observado hipertrofia, dilatacién y disfuncién sistélica de ven-
triculo izquierdo*’°3. Una mayor edad, el sexo masculino, las

anomalias de conduccién del ECG y la existencia de arritmias son
predictores de disfuncién sistélica®*. Esta entidad, que inicialmente
suele ser subclinica, aumenta el riesgo de muerte sibita. Asimismo,
se ha descrito una mayor prevalencia de no compactacion del ven-
triculo izquierdo (VI) y de fibrosis miocardica detectable por realce
miocardico tardio en la RMN>>. Por otra parte, en pacientes con
enfermedad de Steinert se ha referido una reducciéon de la masa
miocardica y disfuncién del ventriculo derecho, asi como una ele-
vada prevalencia del prolapso de la valvula mitral. Finalmente, debe
considerarse la existencia de alteraciones en la relajacién miocar-
dica analogas a la miotonia del misculo esquelético que pueden
manifestarse en sintomas de insuficiencia cardiaca?®.
Recomendaciones®5°7 (tabla 3):

1. Los pacientes con DM1, incluso los asintomaticos y sin datos de
afectacion cardiaca, deben hacer seguimiento cardioldgico de
por vida, en busca de posibles complicaciones, dado el caracter
progresivo de la enfermedad.

2. Los pacientes con DM1 deben recibir informacién acerca de los
sintomas de alarma (sincope, palpitaciones) por los que deben
consultar de forma urgente.

3. Se recomienda realizar anualmente una anamnesis dirigida
(con especial atencién a la existencia de sincope y/o palpita-
ciones), asi como ECG y holter de ECG.

4. Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico cada
3-5 afos.

5. El manejo de las alteraciones estructurales cardiacas es similar
al de la poblacién general.

6. Los pacientes asintomaticos con alteraciones significativas del
ECG (PR>200ms, QRS>100ms) o los que tienen anteceden-
tes de sincope de perfil cardiogénico podrian beneficiarse de la
realizacién de un EEF invasivo para medir los tiempos de con-
ducciény el riesgo de induccién de arritmias ventriculares. En el
caso de pacientes con un EEF normal, debe considerarse repe-
tirlo durante el seguimiento en caso de aparicion de nuevos
sintomas o progresion significativa de los trastornos del ECG
basal (al menos un incremento > 20 ms del PR y/o QRS).

7. Los pacientes con HV>70ms en EEF o BAV de segundo o ter-
cer grado en ECG, por su elevada tasa de progresion a BAV
completo, se benefician del implante profilactico de un mar-
capasos definitivo. El marcapasos no previene completamente
la muerte suabita, puesto que esta puede producirse por otros
mecanismos (arritmias ventriculares, asistolia).

8. Se debe considerar el implante de desfibrilador automatico
implantable en los pacientes con DM1 y antecedentes de
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Tabla 4
Recomendaciones neumoldgicas

1. La evaluacion de la disfuncion respiratoria en los pacientes con DM1 debe ser periddica
2. La anamnesis respiratoria debe incluir sintomas de disfagia, eficacia de la tos, disnea, hipersomnia diurna, cefalea y cansancio matutino. Se recomienda la

escala de somnolencia de Epworth?®

3. El estudio inicial debe incluir espirometria, pletismografia, estudio de presiones espiratoria e inspiratoria maximas (PIM y PEM) o SNIF, pico de tos (PECF),

gasometria basal y poligrafia cardiorrespiratoria nocturna (PGR)

4. La polisomnografia nocturna (PSG) se recomienda en caso de hipersomnia diurna con PGR normal o patoldgica y sin respuesta a la terapia ventilatoria

nocturna

5. Se recomienda tratamiento con CPAP si SAHS moderado o grave y ausencia de hipoventilacién nocturna (CT90 > 30%)
6. Se recomienda tratamiento con ventilacién mecanica no invasiva (BiPAP) si predomina la hipoventilacién nocturna (CT90 > 30%)
7. Se recomienda un entrenamiento inicial intra- o extrahospitalario de los dispositivos nocturnos para mejorar la adherencia al tratamiento

8. Se recomienda tratamiento antibidtico precoz en el caso de infecciones respiratorias

9. Se recomienda para el manejo de secreciones realizar técnicas de fisioterapia respiratoria y el uso de asistentes mecanicos para la tos con pautas de

in/exsuflaciéon (PECF<270).

10. Vacunacién anual de la gripe y vacunacién frente al neumococo al menos una vez en la vida
11. Antes de cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse una evaluacion respiratoria

arritmias ventriculares y/o disfuncién del VI. En pacientes con
taquicardia ventricular monomorfica sostenida debe realizarse
un EEF y, en caso de comprobarse un mecanismo de reentrada
rama-rama, debe realizarse ablacién con catéter.

9. El manejo de las arritmias supraventriculares en pacientes con
DM1 es similar al de otros grupos de pacientes. Sin embargo,
debe tenerse especial precaucién en el uso de farmacos anti-
arritmicos que puedan prolongar el HV (especialmente los del
grupo1).

10. La sedacion para cardioversion eléctrica en pacientes con DM1
debe realizarse con precauciéon en un medio adecuado y por
personal entrenado, por el riesgo de fracaso respiratorio.

Afectacion respiratoria

La afectacion respiratoria en la DM1 es frecuente y constituye
una de las principales causas de muerte prematura en estos pacien-
tes: llega a explicar el 51-75% de los fallecimientos®®°9. Es, ademas,
uno de los factores que mas influyen en el deterioro de la calidad
de vida'. Parece existir una cierta correlacion entre el tamafio de
la expansién y la intensidad de la afectacién respiratoria®®6!. Con
respecto a los factores de riesgo de insuficiencia respiratoria, algu-
nos estudios muestran un mayor riesgo en los hombres®2. Ademas,
la obesidad, frecuente en la DM1, ha demostrado ser un factor de
riesgo independiente de fallo respiratorio®?.

En la mayoria de los casos la afectacién respiratoria es de
instauracion insidiosa y progresiva, por lo que muchas veces se
diagnostica con retraso, al pasar desapercibida; ocurre tardiamente
(entre los 50-60 afios)y en pacientes con diagnéstico previo ya esta-
blecido de DM1, con sintomatologia muscular y multisistémica®*.
Sin embargo, hay casos en los que la insuficiencia respiratoria puede
aparecer de forma aguda, desencadenada por diferentes proce-
sos como puede ser un procedimiento anestésico o una infeccién
respiratoria®°.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la alteracion respiratoria en
estos enfermos contindan sin ser bien conocidos, pero son muchos
los estudios que apoyan la hipétesis de un doble mecanismo: peri-
férico (por la afectacién muscular distréfica y mioténica de los
miusculos implicados en la respiraciéon [diafragma y musculatura
abdominal e intercostal]) y central (por anomalias del sistema ner-
vioso central que condicionan una alteracion del control central de
la respiracion)®6:67,

La afectacién respiratoria de los pacientes con DM1 puede
estar relacionada con alteracién ventilatoria restrictiva debida a la
debilidad muscular o con la presencia de SAHS o hipoventilaciéon
nocturna. Por tanto, las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes que sugieren una afectacién respiratoria son las infecciones

respiratorias recurrentes, la disnea progresiva, la hipersomnolencia
diurna y la cefalea matutina%6.68-71,

La afectaciéon conductual y cognitiva de los pacientes con DM1
puede dificultar la correcta identificacion de los sintomas respira-
torios y una mala adhesién a las terapias nocturnas respiratorias’?.

La debilidad de los misculos respiratorios que provoca una
alteracién ventilatoria restrictiva ocasiona hipoventilacién, inicial-
mente solo nocturna.

La debilidad de los musculos espiratorios (intercostales y
abdominales) aumenta el riesgo de infecciones respiratorias por
disminucién de la capacidad para toser y por la disfagia. El riesgo
de neumonia se ve ademas incrementado por un mayor riesgo de
broncoaspiracién debido a la debilidad orofaringeay esofagica’374.

La heterogeneidad fisiopatogénica y clinica de la afectacién res-
piratoria en los pacientes afectos de DM1 obliga a protocolizar los
estudios de cribado de esta complicacién.

Recomendaciones (tabla 4):

1. La evaluacién de la disfuncién respiratoria en los pacientes con
DM1 debe ser periédica.

2. La anamnesis respiratoria debe incluir sintomas de disfagia,
eficacia de la tos, disnea, hipersomnia diurna, cefalea y can-
sancio matutino. Se recomienda la escala de somnolencia de
Epworth33.

3. El estudio inicial debe incluir espirometria, pletismografia,
estudio de presiones espiratoria e inspiratoria maximas (PIM
y PEM) o SNIF, pico de tos (PECF), gasometria basal y poligrafia
cardiorrespiratoria nocturna (PGR).

4. La polisomnografia nocturna (PSG) se recomienda en caso de
hipersomnia diurna con PGR normal o patoldgica y sin res-
puesta a la terapia ventilatoria nocturna.

5. Serecomienda tratamiento con CPAP si SAHS moderado o grave
y ausencia de hipoventilacién nocturna (CT90 > 30%).

6. Se recomienda tratamiento con ventilacion mecanica no
invasiva (BiPAP) si predomina la hipoventilacién nocturna
(CT90 > 30%).

7. Se recomienda un entrenamiento inicial intra- o extrahospita-
lario de los dispositivos nocturnos para mejorar la adherencia
al tratamiento.

8. Se recomienda tratamiento antibidtico precoz en el caso de
infecciones respiratorias.

9. Se recomienda, para el manejo de secreciones, realizar técnicas
de fisioterapiarespiratoriay el uso de asistentes mecanicos para
la tos con pautas de in/exsuflaciéon (PECF <270).

10. Vacunacién anual de la gripe y vacunacién frente al neumococo
al menos una vez en la vida.

11. Antes de cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse
una evaluacién respiratoria.
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Afectacion de otros 6rganos y sistemas

La DM1 puede afectar a multiples 6rganos y tejidos, en grado
variable.

Dermatologia

Pilomatricomas muiltiples (epitelioma calcificante de Malherbe)

Es un tumor benigno derivado de las células primitivas de la
matriz del foliculo piloso que se manifiesta en forma de nédulos
subcutaneos, no dolorosos, de 0,5-5 cm de didmetro. Se localiza en
cuero cabelludo, cara, cuello y miembros superiores. Puede tratarse
mediante exéresis quirdrgica, cuando existe una molestia local o
problema estético y el diagnéstico histopatolégico es confirmato-
rio. Puede confundirse con quistes sebaceos simples’>76.

Alopecia

Es de causa multifactorial, por envejecimiento acelerado cuta-
neo y del foliculo piloso y por cambios hormonales. No existen
recomendaciones terapéuticas especificas’’.

Dermatitis seborreica

Se correlaciona con valores disminuidos de vitamina D sérica. El
diagnoéstico se lleva a cabo por exploracién dermatolégica y andlisis
de vitamina D sérica. Puede mejorar con hidroferol®.

Nevus displdsico, no asociado a melanoma

Se asocia a valores disminuidos de vitamina D sérica. El diag-
nostico se realiza por exploracién dermatolégica y se completa por
analisis séricos de vitamina D. Puede mejorar con hidroferol’”.

Endocrinologia y metabolismo

Los pacientes con DM1 pueden presentar diferentes endo-
crinopatias, siendo las mas prevalentes el hipogonadismo, las
alteraciones tiroideas, las anomalias del metabolismo hidrocarbo-
nadoy las del fosfocalcico. Con menor frecuencia pueden presentar
disfuncion del eje corticotropo, dislipidemia y alteraciones electro-
liticas. La incidencia de patologia endocrinolégica aumenta con la
evolucién de la enfermedad, y por ello es importante el cribado
periédico’s.

Hipogonadismo hipergonadotropo

Es la manifestacién endocrinolégica mas frecuente en la DM. Se
ha descrito que hasta el 80% de los varones presentan atrofia tes-
ticular, con mayor dafio tubular que intersticial. Se caracteriza por
niveles disminuidos de testosterona y/o infertilidad, por afectacién
de la espermatogénesis y elevacién de gonadotropinas (hormona
foliculo-estimulante [FSH], hormona luteinizante [LH]). El déficit
de testosterona produce una regresion progresiva de los caracteres
sexuales secundarios (disminucién del vello corporal, de la libido y
de la frecuencia de afeitado) y menor masa muscular. Esta disminu-
cion de la masa magra puede a su vez empeorar la sintomatologia
muscular de base de la enfermedad, y a largo plazo puede inducir
menor masa ésea.

Enlas mujeres puede existir mas incidencia de infertilidad, abor-
tos espontdneos y, en casos raros, fallo ovarico precoz. El fallo
ovarico precoz es, ademas, causa de osteoporosis secundaria’?.

Dada la alta prevalencia de hipogonadismo, se recomienda soli-
citar LH/FHy testosterona a los varones en edad adulta en la primera
visita y posteriormente con frecuencia anual o antes, si presentaran
clinica de hipogonadismo.

En las mujeres con amenorrea secundaria, se debe solicitar
estradiol y LH/FSH.

Si existe hipogonadismo masculino, debe remitirse a endo-
crinologia para completar estudio y valorar, ofrecer tratamiento
sustitutivo con testosterona.

En las mujeres, dependiendo de la edad de presentacion del fallo
ovarico, se valorara terapia hormonal sustitutiva.

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

En la DM1, el defecto fisiopatolégico subyacente de las alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado es generalmente la
resistencia a la insulina, por una menor sensibilidad de la misma a
nivel muscular. Puede manifestarse como:

- Hiperinsulinismo con tolerancia normal a la glucosa: niveles ele-
vados de insulina con glucemia plasmatica normal.

- Prediabetes que incluye glucemia basal alterada (glucemia plas-
matica en ayunas 100-125mg/dl), hemoglobina glucosilada
(HbA1c): 5,7-6,4% (método estandarizado por el Diabetes Con-
trol and Complications Trial [DCCT]-National Glycohemoglobin
Standardization Program [NGSP]) o intolerancia a hidratos de car-
bono (glucemia a las 2 h tras sobrecarga oral de 75 g de glucosa
de 140-199 mg/dl).

- Diabetes mellitus diagnosticada por glucemia plasmatica en
ayunas > 126 mg/dl, glucemia tras sobrecarga oral con 75g de
glucosa > 200 mg/dl o HbA1c > 6,5%.

Para el diagnéstico de prediabetes o diabetes, se requieren al
menos 2 criterios salvo que el paciente presente una glucemia plas-
madtica al azar mayor de 200 mg/dl con manifestaciones clinicas
(poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida ponderal).

Se aconseja determinar glucemia plasmatica en ayunas, HbA1lc,
e insulina una vez al afio o antes si hubiera sintomatologia cardinal
de hiperglucemia: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso.

El tratamiento antidiabético de eleccién en los pacientes con
diabetes mellitus son los farmacos sensibilizadores de la insulina.
La metformina es el de primera eleccion.

Alteraciones lipidicas

Las alteraciones lipidicas mas frecuentes son la elevacion de los
triglicéridos y el descenso del HDL presentes en el 67% y el 35% de
los pacientes respectivamente. La dislipidemia, junto con las alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado, predispone a un mayor
riesgo cardiovascular debido al sindrome metabdlico, por lo que se
debe vigilar la presion arterial y el perfil lipidico (colesterol y sus
fracciones y triglicéridos) 1-2 veces al afio.

Es fundamental insistir en realizar una alimentacién saluda-
ble y ejercicio fisico habitual, adaptado a cada individuo, puesto
que el sedentarismo de estos pacientes es el factor etiopatogénico
fundamental en la aparicién del sindrome metabélico. En caso de
necesitar tratamiento farmacolégico para la dislipidemia, podrian
utilizarse estatinas y fibratos, pero con vigilancia estrecha, debido
a que podrian empeorar la clinica de miopatia de estos pacien-
tes. Si se prescriben, debe monitorizarse la CK, la transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT) y la transaminasa glutamico pirtvica
(GPT) periédicamente y sobre todo durante el primer afio®°.

Metabolismo fosfocdlcico

La prevalencia de déficit de vitamina D, definido como un valor
menor de 30 ng/ml, llega en algunas series a detectarse en el 90%
de los pacientes con DM1. El déficit grave (nivel de 25 OH vitamina
D <10ng/ml) se detecta en el 40%. Las causas de la hipovitamino-
sis D son las mismas que se describen para la poblacién general:
baja ingesta de alimentos ricos en esta vitamina, poca exposicién
solar y los cambios en la composicién corporal (incremento de la
masa grasa). El déficit de vitamina D puede ocasionar osteomala-
cia (insuficiente mineralizacion del hueso), debilidad muscular e

Como citar este articulo: Gutiérrez Gutiérrez G, et al. Guia clinica para el diagnéstico y seguimiento de la distrofia miotdnica tipo 1, DM1
o enfermedad de Steinert. Med Clin (Barc). 2018. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.10.028




G Model
MEDCLI-4704; No.of Pages17

10 G. Gutiérrez Gutiérrez et al. / Med Clin (Barc). 2018;XXX(XX):XxX—XXX

hiperparatiroidismo secundario, que a su vez empeora la debilidad
muscular ya presente en los sujetos con distrofia mioténica.

En relacién con el metabolismo fosfocalcico, existe una mayor
prevalencia de hiperparatiroidismo primario, hasta en un 17,5%,
generalmente asociado a adenomas paratiroideos’s.

El manejo del hiperparatiroidismo primario en los pacientes con
DMT1 es el mismo que en la poblacién general.

Se recomienda vigilar los niveles de calcio, fésforo, vitamina D y
parathormona (PTH) unavez al afio. En caso de hipercalcemia, hipo-
fosforemia o niveles de PTH elevados, debe solicitarse una segunda
determinacion y si se confirma la alteracién remitir a endocrinolo-
gia.

Metabolismo tiroideo

Las alteraciones tiroideas son menos frecuentes que el resto
de endocrinopatias, a diferencia de lo que acontece en el resto
de la poblacién. La patologia nodular es la objetivada con mayor
frecuencia en los pacientes con DM1, y en la mayoria cursa con
eutiroidismo.

En caso de hipotiroidismo primario, la clinica caracteristica de
hipofuncién hormonal puede incrementar la debilidad muscular y
empeorar los sintomas de la distrofia, por lo que es importante su
diagnéstico precoz y tratamiento sustitutivo.

Se recomienda monitorizar la funcién tiroidea (tirotropina
[TSH]) y exploracién fisica de la region tiroidea una vez al afio. Si
se objetiva crecimiento del tiroides o se detecta nédulo tiroideo
a la exploracion fisica, debe realizarse ecografia tiroidea y derivar
al endocrinélogo, asi como si se evidencia alteracién de TSH en 2
determinaciones8!-83,

Eje corticotropo

Otra de las anomalias endocrinoldgicas observadas en los
pacientes con DM1 son las alteraciones del eje corticotropo (hormona
liberadora de corticotropina [CRH]-corticotropina [ACTH]-cortisol)
con disregulacion adrenocortical, cuya frecuencia no esta cla-
ramente establecida. Los resultados obtenidos hasta ahora son
variables, asi como su significacién clinica. Podria existir una hipe-
ractividad, reflejada por aumento de cortisol basal y ACTH, con un
ritmo circadiano aplanado de cortisol y ACTH. La respuesta de cor-
tisol a la estimulacién de ACTH ex6gena es variable. En la mayoria
de los pacientes responde el cortisol plasmatico adecuadamente,
aunque hay algdn caso de hiporrespuesta, lo que implicaria una

Tabla 5
Recomendaciones endocrinoldgicas

baja reserva adrenal, y en pocos casos hiperrespuesta, en presencia
de mayores repeticiones de CTG. Tras CRH se aprecia una respuesta
exagerada de ACTH.

Otros autores, por el contrario, han hallado cifras bajas de corti-
sol basal, y tras estimulo de CRH menor respuesta de cortisol, con
cifras medias de ACTH mas altas, lo que indica una falta de eficacia
de ACTH sobre el receptor adrenal.

Las pruebas de estimulacién con insulina y metirapona son nor-
males, asi como las de supresién con dexametasona®4-36,

No es necesario evaluar este eje de forma rutinaria, salvo que
existan manifestaciones clinicas de hipocortisolismo (astenia, hipo-
tension ortostatica, hiperpotasemia o hiponatremia), para lo cual
habria que solicitar cortisol basal en sangre a las 8.00, y si es
menor de 18 pg/dl, remitir a endocrinologia. También seria reco-
mendable la derivacién a endocrinologia a los pacientes con clinica
de hipercortisolismo (obesidad central, fragilidad capilar, plétora
facial, estrias rojizas en abdomen. . .). Para el cribado de secrecién
aumentada de cortisol se solicita cortisol libre en orina de 24 h, cor-
tisol salival o supresién con un miligramo de dexametasona a las
23.00 horas con determinacién de cortisol a las 8.00 horas. Si el cor-
tisol en sangre tras supresién es mayor de 1,8 p.g/dl, la cortisoluria
o el cortisol salival estan elevados, derivar a endocrinologia.

Se han descrito asimismo casos aislados de alteraciones hidro-
electroliticas, cuyas causas ain no estan claramente establecidas.
Algunos pacientes presentan hiperpotasemia, que parece secunda-
rio a un hipoaldosteronismo hiperreninémico®’ y en otros casos
se han detectado cifras elevadas de sodio, sin repercusion clinica,
que se postula que puedan deberse a una alteracién de la osmorre-
gulacién del sodio secundaria a déficit de la produccién de ADH
y disminucién de la sed®s.

Se recomienda solicitar anualmente iones plasmaticos, y si estan
alterados, repetirlos ampliando con determinacion de sodio y pota-
sio en orina. En caso de persistir con alteraciones electroliticas,
deberan ser remitidos a endocrinologia para su estudio.

En la tabla 5 se recogen las recomendaciones sobre el segui-
miento endocrinolégico.

Afectacion gastrointestinal
La afectacion del aparato digestivo es una de las mas frecuentes

y no ha sido bien estudiada. Es habitual que las manifestacio-
nes derivadas de su alteraciéon sean poco valoradas por paciente y

Trastorno Cribado

Recomendacién
(si alteraci6n)

Hipogonadismo
masculino
Alteraciones del
metabolismo
hidrocarbonado

Dislipidemia Perfil lipidico cada 6-12 meses

Déficit de vitamina d 25-0H-Vitamina D anual
Hiperparatiroidismo
primario

Alteraciones tiroideas

determinaciones

alteracion TSH en 2 determinaciones
Hipocortisolismo
Hipercortisolismo

tomada a las 23.00 h del dia anterior
Cortisol salival
Alteraciones

electroliticas determinaciones sangre y en orina

Testosterona, LH, FSH al diagnéstico y anual o si clinica

Glucemia plasmatica basal, insulina, HbA1c anual o si
clinica cardinal solicitar antes las pruebas

Calcio, fosforo y PTH anual. Confirmar alteraciéon en 2
TSH y exploracién region tiroidea anual. Confirmar
Si clinica sugestiva: Pedir cortisol en sangre a las 8 am

Si clinica sugestiva: Pedir cortisol libre en orina de 24 h
Supresion de cortisol con 1 mg de dexametasona

Sodio y potasio en plasma anual. Si alterados: repetir

Si testosterona baja: derivar a endocrinologia

Valorar suplementacién con testosterona en varones
Si criterios de diabetes, hiperinsulinismo o
prediabetes: valorar metformina

Derivar a endocrinologia si diabetes o prediabetes
Control de presion arterial

Alimentacién saludable

Ejercicio fisico

Tratamiento individualizado. Precaucién con estatinas
y fibratos

Suplementos vitamina D =+ calcio (si baja ingesta)

Si calcio alto y/o PTH elevada en 2 determinaciones:
derivar a endocrinologia

Si alteracion TSH o se palpa bocio o nédulos tiroideos:
derivar a endocrinologia

Si cortisol <18 g/dl: derivar a Endocrinologia

Si cortisol en orina o salival elevado o cortisol
plasmatico a las 8.00 h tras 1 mg de

dexametasona < 1,8 pg/dl: derivar a endocrinologia

Si alteraciones electroliticas en 2 determinaciones:
derivar a endocrinologia
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clinico. Se debe fundamentalmente a la afectacién del masculo liso
en la DMT1. La frecuencia e intensidad de los sintomas que provoca
son muy variables, si bien pueden llegar a ser graves e, incluso, ser
la forma de presentacién de la enfermedad. Se ha atribuido este
trastorno a inclusiones de ARN y de proteina «muscleblind-like 1»
(MBNL1) en los niicleos del miisculo liso®°. Otras hipétesis sugie-
ren una deficiente inervacién del musculo liso, infiltraciéon grasa
de las paredes de las visceras huecas, fibrosis de estas paredes o,
incluso, degeneracién del musculo liso. Para estas hipétesis no hay,
sin embargo, estudios concluyentes®0-93,

Alteraciones en la masticacion

Son producidas por debilidad y miotonia de la musculatura oral
y masticatoria (lengua, paladar, faringe, maseteros, pterigoideos).
Deben evaluarse clinicamente una vez al afio. Si existe afectacion,
es recomendable fisioterapia con logopeda®.

Disfagia

La disfagia esta presente en aproximadamente el 55% de los
pacientes con distrofia miotonica, acarrea un alto riesgo de neu-
monia por aspiracién y desnutricién, y constituye una importante
causa de morbimortalidad®?.

No se relaciona con el grado de afectacién del musculo esquelé-
tico ni con la duracién de la enfermedad muscular. Se produce por
debilidad de musculos masticatorios, musculos faringeos, esfinter
esofagico superior y cuerpo esofagico, asi como miotonia de dichos
miusculos. Presentan menor propulsion faringea con incremento
de residuo a dicho nivel. Todos estos mecanismos con la debilidad
de los musculos respiratorios favorecen la aparicién de infeccio-
nes respiratorias®®. La disfagia del paciente con distrofia mioténica
tiene la peculiaridad de que suele ocasionar mas dificultad para
tragar alimentos sélidos, a diferencia de otras enfermedades neu-
rolégicas, en las que la dificultad es para alimentos de textura
liquida o mezcla de dobles texturas. En todos los enfermos es reco-
mendable realizar una historia dirigida, insistiendo en la presencia
de sintomas sugestivos de disfagia como son: tos con la deglu-
cién, infecciones respiratorias, y pérdida de peso’®. Un test sencillo
de cribado que nos puede ayudar a detectar la presencia de dis-
fagia es el Eating Assessment Tool-10 (EAT-10)°*. Se trata de un
cuestionario de 10 preguntas, validado en espafiol. Si el test es
positivo, es necesario realizar diagnostico de disfagia, para lo que
se requieren técnicas realizadas por personal entrenado: test de
volumen viscosidad (MECV-V), fibroendoscopia de la deglucién o
videofluoroscopia. El primero consiste en dar al paciente diferentes
vollimenes y texturas y controlar signos de alarma: tos, desatura-
cién, cambios en la voz. De esta manera sabremos la textura y el
volumen que son seguros. La fibroendoscopia es un método directo
realizado por el especialista en otorrinolaringologia, que permite
ver si existe penetracion o aspiraciones al dar diferentes volime-
nes y texturas de alimentos, y al ser un método directo, permite
detectar aspiraciones silentes que pueden pasar inadvertidas con
el MECV?>. Por tltimo, la videofluoroscopia, considerada el patrén
oro, es una técnica radiol6gica en tiempo real con la que podemos
estudiar la deglucién y su seguridad. Sin embargo, es una técnica
costosa y no esta disponible en todos los centros.

Para el tratamiento se adaptara la alimentacion a la textura mas
segura en cada caso. Si la disfagia es a liquidos se emplearan espe-
santes y se evitaran dobles texturas, y si es a sdlidos se probara con
alimentos blandos o triturados y se evitaran los alimentos de mas
riesgo para cada paciente. La fisioterapia guiada por un logopeda
puede mejorar la clinica.

No hay que olvidar que la disfagia va asociada a riesgo de desnu-
tricién, por lo que es importante vigilar el peso de estos pacientes,
para detectar pérdida de peso involuntaria o disminucién de la
ingesta, asi como monitorizar parametros analiticos de desnutri-
cion: albimina y prealbimina. En caso de desnutricién o pérdida

de peso, sera necesario enriquecer la dieta desde el punto de vista
calérico y proteico; si no es suficiente, afiadir suplementos nutri-
cionales, y en algunos casos sera preciso nutricion enteral mediante
sonda nasogastrica, si se prevé que se necesitara poco tiempo (< 4-6
semanas), u ostomias (gastrostomias o yeyunostomias) cuando se
espera que el trastorno persista.

Ademas, en el enfoque nutricional debemos incluir la prescrip-
cién de ejercicio fisico adaptado a cada paciente para preservar o
minimizar la pérdida de masa muscular.

Recomendaciones sobre la disfagia:

1. Debe monitorizarse la presencia de sintomas de disfagia a séli-
dos, liquidos y doble textura al menos una vez al afio.

2. Se recomienda el empleo de test de cribado de disfagia EAT-10
una vez al afio.

3. Si el test EAT-10 muestra un resultado >3, realizar test de
volumen-viscosidad, fibroendoscopia de la deglucién o video-
fluoroscopia, segtin disponibilidad del hospital.

4. Vigilar el peso unavez al aflo o con mayor frecuencia si el paciente
presenta disfagia.

5. En los pacientes con disfagia se proporcionaran recomendacio-
nes nutricionales especificas (anexo 1).

6. En los pacientes con desnutricion o pérdida ponderal no
intencionada se recomiendan pautas nutricionales de enri-
quecimiento de alimentacién y el empleo de suplementos
nutricionales si la pérdida ponderal es>10% en 6 meses o0 no
hay mejoria con las recomendaciones nutricionales.

7. Se fomentara la realizacion de ejercicio fisico individualizado en
todas las visitas.

8. De forma similar a otras enfermedades neurolégicas o situacio-
nes de disfagia, en los casos en que esta sea grave y no sea posible
instaurar recomendaciones especificas, se colocara sonda naso-
gastrica o gastrostomia segin la duracién de la situacién.

Esofago y estomago

Se han descrito trastornos atribuidos a miotonia esofagica, hipo-
tonia del es6fago, debilidad del cardias y a pobreza del peristaltismo
esofagico y gastrico.

Puede demostrarse este retraso del transito a través del es6fago
por cinerradiografia, manometria esofagica o, de forma mucho mas
sencilla, rapida y barata, mediante el estudio del transito esofa-
gico con radiois6topos, técnica que ha demostrado una excelente
correlacién con la manometria esofagica?6-99,

El vaciamiento gastrico estd enlentecido, lo que se manifiesta
con digestiones pesadas y prolongadas y sensacién de plenitud
abdominal. Esta alteracién, unida a debilidad del cardias, favorece
también la regurgitaciéon y el riesgo de broncoaspiracién. Puede
ser tratada con inhibidores de la bomba de protones y procinéti-
cos de musculatura lisa’®. El estudio del vaciamiento gastrico con
radiois6topos permite confirmar esta alteracién'?0,

Intestino

La debilidad y escasez de los movimientos peristalticos de intes-
tino delgado y grueso causan fases de estrefiimiento alternadas con
diarreas, asi como molestias abdominales de intensidad variable,
que pueden llegar a la seudoobstruccion intestinal. Se han descrito
tanto megacolon como vélvulos intestinales asociados a DM1. En
los estudios radioldgicos puede encontrarse dilatacion segmenta-
ria y desaparicién de las haustras colénicas, por disminucién del
peristaltismo!00-103,

Serecomienda evaluar anualmente el estrefiimiento. Mejora con
dieta rica en fibra, procinéticos y laxantes>.

La diarrea es debida al sobrecrecimiento bacteriano intestinal
y suele acompaiarse de hinchazén abdominal, meteorismo y mal-
estar. Debe vigilarse el posible déficit nutricional, especialmente
el de vitamina B12. El diagndstico es clinico. Existe un test de
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metabolismo de hidratos de carbono, el test de D-xilosa, en desuso.
Debe tratarse con dieta, probiéticos, colestiramina y antibiéticos
(rifaximina 400 mg/12 h durante 7 dias en ciclos mensuales o cipro-
floxacino 500 mg/12 h durante 7 dias en ciclos mensuales)'%4,

Vesicula biliar

La incidencia de colelitiasis estd aumentada en pacientes con
DMT1 (25-50% de los casos), debida a la lenta movilidad de la vesi-
cula, que favorece el aumento del barro biliar y la formacién de
calculos'®,

Ano

El esfinter anal interno puede mostrar intensa miotonia y el
externo una mezcla de miotonia, mas leve, y debilidad, lo que con-
tribuye al estrefiimiento del paciente. La miotonia puede ponerse
de manifiesto por electromiografia’%6.

Sistema genitourinario

Ademas de las alteraciones hormonales sefialadas con anterio-
ridad, y que cursan con hipogonadismo, disminucién de la potencia
sexual, reduccién de la libido e hipofertilidad, hay otros sintomas
que pueden aparecer durante el curso de la enfermedad, por afec-
tacion del musculo liso.

Asi, durante el parto, las mujeres presentan contracciones ute-
rinas inadecuadas, retraso en la relajaciéon uterina y aumento del
trabajo de parto. Tras el parto existe un mayor riesgo de hemorra-
gia y de retencién de la placenta por incompetencia muscular
uterina®*.

Lavejiga de los pacientes con DM1 suele ser normal, y ocasional-
mente pueden encontrarse dilataciones focales en los uréteres>*.

Estomatologia
Caries, gingivitis, placa bacteriana

Las alteraciones dentarias son especialmente frecuentes a causa
de una higiene oral deficiente, en especial en la arcada dentaria
posterior, y por hiposalivacién. Debe ser valorada anualmente e
insistirse en la adecuada higiene oral, con instrucciones para el
lavado de los dientes, uso de seda dental, enjuagues con clorhe-
xidina y evitar alimentos azucarados que favorecen la caries'%7:108,

Dismorfias faciales, paladar ojival, retrognatia o prognatismo
mandibular

Se encuentran en la DM1 congénita, por alteraciones en el
desarrollo embrionario. Si las alteraciones son graves, y alte-
ran la alimentacién o el lenguaje, se puede plantear cirugia
ortognatica’®®.

Limitacion de la apertura bucal, dolor y claudicacion
mandibulares durante la masticacion

Estas alteraciones se deben a disfunciéon temporomandibular
por cambios morfoldgicos del disco articular con remodelacién ésea
y debilidad de musculatura masticatoria. Se estudian con pruebas
de imagen de la articulacién temporomandibular (radiografia fun-
cional, RMN). Si cursan con dolor, pueden tratarse con placa de
descarga intraoral o fisioterapia''?.

Oftalmologia
Cataratas

Alo largo de la evolucion de la DM1 es sumamente frecuente el
desarrollo de cataratas; se trata de unas cataratas peculiares, sub-
capsulares, iridiscentes, muy caracteristicas. Se encuentran en el
90% de los pacientes y suelen diagnosticarse en general a partir de
los 50 afios de edad, aunque pueden aparecer antes. En los casos
con 50 a 100 repeticiones del triplete, la aparicién de cataratas pre-
coces suele ser el iinico dato de la enfermedad. Todos los pacientes
con DM1 deben ser evaluados periédicamente por un oftalmdlogo,
al menos cada 2 afios.

La exploraciéon oftalmolégica, incluyendo la lampara de hen-
didura, es el procedimiento diagnéstico habitual. Las cataratas se
tratan mediante la extirpacion del cristalino!!1-114,

Hipotension ocular

La casi totalidad de los pacientes con DM1 tiene hipotensién
ocular y el glaucoma es excepcional. Se atribuye a debilidad de
la musculatura lisa o a desprendimiento del cuerpo ciliar. Cursa
generalmente de forma asintomatica, y se diagnostica midiendo
la presién intraocular, que suele estar por debajo de 5 mmHg. No
requiere tratamiento, a menos que condicione cambios funcionales
o estructurales en el ojo'°.

Ptosis palpebral

La ptosis palpebral, por debilidad del misculo elevador del
parpado, suele ser constante en esta enfermedad. Tiene un curso
progresivo y contribuye al aspecto caracteristico de la cara de
estos pacientes. Si llega a limitar el campo visual debe plantearse
blefaroplastia’'®.

Embarazo

Las pacientes con DM1, embarazadas, tienen riesgo de engen-
drar un nifio con DM1, generalmente mas intensamente afecto que
sumadre. Se puede realizar un diagnéstico prenatal con una estima-
cién aproximada de la afectacion segtn el nimero de repeticiones
de tripletes CTG.

Las mujeres con DM1 sufren con mayor frecuencia hidramnios,
abortos espontaneos, debilidad durante el trabajo del parto, reten-
cién de placentay hemorragia posparto'!”. Se ha descrito un 19% de
partos pretérmino, un 13% de infecciones urinarias, placenta previa
en un 9% y embarazos ectépicos en un 4% de los casos' 8. Por todo
ello, ademas de las posibles complicaciones cardiacas de la gestante
y las implicaciones anestésicas de la enfermedad, estas pacientes
deben considerarse como embarazadas de alto riesgo, y controlarse
obstétricamente con especial atencion.

Anestesia

Los pacientes con DM1 tienen algunos riesgos especificos
cuando son sometidos a procedimientos anestésicos, que deben
tenerse en consideracion. Es frecuente, en estos pacientes, inter-
venciones quirdrgicas para el tratamiento de las cataratas y cirugia
abdominal, sobre todo la colecistectomia, ademas de las posibles
intervenciones por otros trastornos®!119,

La anestesia locorregional es segura, pero los opidceos y
sedantes con efecto respiratorio debe utilizarse con cautela,
puesto que estos pacientes son especialmente sensibles a estos
farmacos''7-120 y pueden, incluso, sufrir reacciones paradéjicas con
relajantes musculares. La anestesia raquidea es la mas recomenda-
ble para la cirugia tocoldgica.
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Para una anestesia general pueden usarse farmacos como pro-
pofol y opidceos de accién corta, como remifentanilo''?. En el
periodo postoperatorio es conveniente vigilar la funcién respira-
toria mediante pulsioximetria las primeras 24 h, por el riesgo de
apnea?!117.120 y de atelectasias por hipoventilacién, en especial si
la capacidad vital forzada esta previamente alterada. Igualmente,
existe un riesgo aumentado de arritmias cardiacas, lo que exige una
monitorizacién del ritmo cardiaco'2°. No debe olvidarse el riesgo
de una posible broncoaspiracion.

En los pacientes que vayan a someterse a una anestesia general
se recomienda siempre una evaluacién respiratoria.

En los casos que siguen tratamiento con mexiletina no deben
administrarse antiarritmicos de clase 1, por el riesgo de bloqueo
de la conduccién. Los relajantes musculares despolarizantes estan
contraindicados porque pueden inducir hiperpotasemia. Si son
imprescindibles los relajantes musculares, se aconseja usar los que
tiene una accién corta, recordando que pueden mostrar una accién
mas prolongada de lo normal. El uso de anticolinesterasicos, como
prostigmina, puede producir intensa debilidad muscular.

La Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
e. V. (Sociedad Alemana de Anestesiologia y Medicina Intensiva) ha
elaborado una guia de actuaciéon anestésica para DM1 que puede
consultarse traducida al espafiol en el portal de Orphanet!°.

Distrofia mioclénica tipo 1y cancer

Se ha descrito un aumento en la incidencia de tumores en los
pacientes con DM1.

Las primeras neoplasias que se describieron en estos pacientes
fueron los pilomatricomas, tumores cutaneos benignos, a menudo
calcificados, derivados de células de la matriz del pelo. En diver-
sos articulos se ha descrito la aparicién de tumores de diferentes
estirpes, incluyendo una posible asociacién con carcinomas basoce-
lulares maltiples. Un estudio que utiliz6 los registros sueco y danés
de pacientes con distrofia mioténica entre 1977 y 2008'2! encon-
tré una incidencia de tumores mayor de la esperada. Las neoplasias
de aparicién aumentada con respecto a la poblacién general fue-
ron las de endometrio, cerebro, ovario y colon'?2. Este estudio no
diferenciaba entre pacientes con DM1 y DM2, aunque dada la pre-
valencia relativa de ambas enfermedades es razonable pensar que
la mayoria de los pacientes tuvieran una DM1. En una cohorte de
307 pacientes con DM1 y DM2 de la Clinica Mayo, recogida entre
1993y 2010, se encontré un posible aumento en el riesgo de pade-
cer cancer de tiroides y melanoma coroideo, y quizas cancer de
prostata y testiculos'?3. Otro estudio de base poblacional realizado
en Utah encontré un exceso de tumores de endometrio, testiculo, y
linfomas no hodgkinianos'24-126, Estos datos han sido validados en
una cohorte espafiola con una mayor prevalencia en mujeres siendo
los tumores mas prevalentes los de ovario y endometrio mientras
que en hombres lo eran los de tiroides y cerebro’?’.

No se conoce la causa de este posible aumento de tumores en
DMT1, aunque se han apuntado diversas hipétesis que implican a
la betacatenina o la regulacién a la baja de una familia de miARN
supresores (200c/141)'27, Es interesante que no se haya encon-
trado aumento de incidencia de tumores en otras enfermedades
por expansién de tripletes.

Se debe tener en cuenta el riesgo aumentado de tumores, ya que
supone la tercera causa de muerte en estos pacientes. Las neoplasias
con riesgo aumentado son en su mayoria tumores de baja inciden-
cia, en los que no han demostrado clara utilidad los programas de
cribado en la poblacién general. Si se recomienda la exploracién de
los pacientes en las consultas periddicas, con especial sospecha cli-
nica ante sintomas sugestivos de cancer, especialmente sintomas
cerebrales o abdominopélvicos, o sangrado uterino. Se aconseja la
palpacién de tiroides en las revisiones endocrinoldgicas y estudio

de imagen si se encuentran alteraciones. Se debe recordar la posi-
bilidad de melanoma coroideo en la evaluacién oftalmolégica. La
vigilancia es mas importante en los tumores mas frecuentes en la
poblacién general, como son los cutdneos.

Consideraciones especiales en la edad pediatrica

La DM1 se manifiesta habitualmente en la edad adulta, pero
existen 2 formas de presentacion pedidtrica: la distrofia mioténica
congénitaylavariante de inicio infantil. Ambas tienen unas caracte-
risticas diferenciales respecto a la forma clasica del adulto, aunque
el proceso diagndstico es similar: la sospecha clinica seguida de la
confirmacién genética mediante el estudio dirigido.

Distrofia miotonica congénita

Es la forma mas grave, pero también la mas infrecuente. La inci-
dencia varia entre 2,1y 5,2 por 100.000 recién nacidos vivos!28.129,
En Espafia se ha estimado en 0,8 por 10.000"3°. En la gran mayoria
de los casos la transmision es materna, produciéndose una expan-
sién intergeneracional masiva del nimero de tripletes. Es habitual
que el nino con distrofia mioténica congénita sea el caso indice que
permite diagnosticar a la madre, generalmente paucisintomatica, y
a otros miembros de la familia.

Las manifestaciones de la enfermedad estan presentes desde el
nacimiento, aunque los antecedentes obstétricos suelen reflejar la
escasa movilidad del feto ya en el periodo prenatal: movimien-
tos fetales reducidos, polihidramnios y deformidades articulares
detectados mediante ecografia, o una gestacion finalizada mediante
cesarea debido a que el parto no progresa. Las dificultades en el
expulsivo suponen un riesgo afiadido de asfixia perinatal. El neo-
nato muestra al nacer hipotonia marcada asociada a debilidad y
pobreza de movimientos. La facies es caracteristica con paresia
facial y labio superior en forma de V invertida. Es muy comdn la
presencia de problemas respiratorios (mas del 50% de los casos)
por debilidad del diafragma y de los musculos intercostales, inma-
durez pulmonar (el riesgo de prematuridad estd aumentado) y
fallo del control respiratorio cerebral. También existen dificultades
en la succién-deglucién, debidas a la debilidad de la musculatura
bulbar'3'. Las retracciones articulares son habituales, especial-
mente en forma de pie zambo o equino-varo. Al contrario que en
las formas del adulto, los problemas cardiolégicos no son frecuen-
tes a esta edad y no existe miotonia clinica ni eléctrica hasta edades
posteriores, por lo que no esta indicada larealizacion de electromio-
grama. Se ha descrito una mayor incidencia de ventriculomegalia y
de malformaciones del desarrollo cortical cerebral’32.

El diagnéstico diferencial se establece preferentemente con las
distrofias musculares y miopatias congénitas y con los sindromes
miasteniformes congénitos.

La mortalidad neonatal de las formas congénitas se sitiia entre el
16y el 41%128.133.134 E|lo se debe esencialmente a problemas respi-
ratorios y a la retirada de soporte en pacientes ventilados durante
mas de 4 semanas, en los que se asume una escasa posibilidad de
recuperacién a corto/medio plazo!®°. Sin embargo, este concepto
estd cambiando ante las evidencias histopatolégicas que conside-
ran la forma congénita como una entidad dismadurativa y, por lo
tanto, con potencialidad de mejoria a lo largo del tiempo. En este
sentido la duracion de la ventilacion no deberia condicionar de
forma aislada la continuidad de los cuidados médicos'28.

Los nifios supervivientes al sexto mes de vida mejoran lenta-
mente, aunque manifiestan un retraso evidente en las habilidades
motoras. Practicamente todos consiguen la marcha auténoma, y
hacia los 3-4 afios mejora la hipotonia y las dificultades para la ali-
mentacion. La debilidad facial, en cambio, sigue siendo prominente
ocasionando la tipica «boca de carpa». La miotonia no aparece hasta
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la adolescencia. Frente a los progresos motores, en los primeros
afios se pone de manifiesto una afectacién cognitiva de intensidad
variable, aunque existe una minoria de casos con capacidad intelec-
tual normal’36. El cociente de inteligencia se sit(ia de media en 70,
pero el retraso mental puede llegar a un grado moderado o grave.
Este es uno de los principales problemas de la forma congénita. Los
nifios pueden presentar rasgos del espectro autista y otros proble-
mas conductuales asociados'3’. El aspecto facial puede condicionar
que al nifio se le atribuya una capacidad cognitiva menor de la que
realmente tiene. El desarrollo del lenguaje puede estar interferido
tanto por la debilidad en la musculatura de la boca, paladar y man-
dibula, que dificultan una buena pronunciacién, como por el riesgo
de hipoacusia ante las infecciones repetidas del tracto respiratorio
superior. Con los afios aparece la debilidad en extremidades con
distribucion distal, asi como el resto de las manifestaciones propias
de la edad adulta.

Distrofia miotoénica de inicio infantil

En la forma infantil las manifestaciones clinicas aparecen entre
el primer y el décimo afio de vida, siendo normal el desarrollo pre,
periy posnatal normal durante los primeros 12 meses. Esta variante
clinica tiene poco que ver con la forma congénita. La transmisiéon
puede ser materna o paterna. Las manifestaciones motoras pueden
no ser llamativas inicialmente y destacan los problemas del len-
guaje y las dificultades escolares. En este contexto se debe tener
un indice alto de sospecha para poder diagnosticar la enfermedad a
esta edad!®. Hay trastornos conductuales, el déficit de atencién e
hiperactividad es el problema mas frecuente, y es posible la afecta-
ciénvisuoespacial incluso con un cociente de inteligencia normal?°.
Existe correlacién entre la afectacion cognitiva y el tamafio de la
expansion de tripletes'3?.

En los casos con afectacién muscular inicial puede haber torpeza
en los movimientos y debilidad en la musculatura facial y del cuello,
pero sin el aspecto tipico de las formas congénitas'>4. También es
posible encontrar debilidad en extremidades con distribucién distal
y miotonia clinica, como ocurre en edades posteriores. En ocasiones
las molestias gastrointestinales son persistentes por implicaciéon
de la musculatura lisa. Es rara la cardiopatia, que aparece a partir
de la segunda década de la vida. Tampoco se detectan cataratas,
caracteristicas enlaedad adulta, pero hay mayor frecuencia de otros
problemas oftalmoldgicos como defectos refractivos, reduccién de
agudeza visual y alteraciones oculomotoras'3?140, Con el tiempo
aparecen las mismas complicaciones que en las formas del adulto.

Manejo de la distrofia mioclonica tipo 1 en la edad pedidtrica

El tratamiento debe ser multidisciplinar y abarcar todos los pro-
blemas de la enfermedad’!. Los nacidos con distrofia mioténica
congénita deben ser atendidos en una unidad neonatal de cui-
dados intensivos, vigilando especialmente la funcién respiratoria.
Segln la situacién se planteara la necesidad de ventilacién asis-
tida, no invasiva o mediante traqueostomia. La decision de limitar
el esfuerzo terapéutico debe ser individualizada, pues, como ya se
ha comentado, la necesidad de ventilacién prolongada no conlleva
obligatoriamente un mal prondstico a medio/largo plazo. En los
supervivientes se debe mantener el seguimiento neumolégico a lo
largo de la infancia. La evaluacién respiratoria también en nece-
saria en las formas de inicio infantil por la posible aparicién de
apnea obstructiva del suefio y somnolencia diurna. Los problemas
de succién-deglucién deben ser estudiados para evitar las aspira-
ciones, y se planteara la necesidad de alimentacién por sonda o
gastrostomia. Las alteraciones cognitivas y conductuales son espe-
cialmente relevantes en la infancia, por lo que se debe realizar
una evaluacion psicopedagégica completa que incluya la evalua-
cién de la capacidad cognitiva, asi como de las funciones ejecutivas

y visuoespaciales. Es necesaria la coordinacién con el centro escolar
para realizar una adecuada intervencién psicoeducativa.

Las complicaciones cardiolégicas son raras antes de la segunda
década de la vida, pero existe la posibilidad de cardiomiopatia y
alteraciones de la conduccioén cardiaca, por lo que se recomiendan
revisiones cardiolégicas periédicas con ECG anuales'*!.142,

Desde el punto de vista motor el nifio debe actuar en funcién de
sus capacidades y no se debe restringir su actividad fisica'3!. Puede
beneficiarse de terapia ocupacional y de programas de fisioterapia
dirigidos. Los problemas orofaciales deben ser abordados por logo-
pedas. El tratamiento ortopédico, mediante ortesis o cirugia, esta
indicado si existen deformidades articulares'*>. Es recomendable
realizar evaluaciones oftalmolégicas y auditivas para prevenir tanto
la ambliopia como la hipoacusia.

En los procedimientos anestésicos debe extremarse la precau-
cién ante la posibilidad de disritmias cardiacas y apneas. Se debe
mantener una observacion estrecha en las primeras horas tras la
intervencion.

El consejo genético cobra especial importancia en los casos
pediatricos al tratarse de familias con progenitores jévenes que
pueden querer aumentar la descendencia.

Documentos para atencion en urgencias y emergencias
de la distrofia mioclonica tipo 1

Cuando un paciente con DM1 acude a un servicio de urgencias
puede producirse una cierta incertidumbre que dificulte el manejo
de cualquier problema médico, sea uno propio de la enfermedad,
sea un problema comdun. Para asistir a los médicos de urgencias y
a los pacientes se idearon las tarjetas de urgencias para facilitar el
acceso rapido a los datos médicos relevantes de los pacientes y a
guias de actuacién de urgencia con informacién clinica contrastada.
Se recomienda facilitar el acceso a esta informacién a los pacientes,
familiares y cuidadores y fomentar el uso de tarjetas de urgencia.

La Société Frangaise de Médecine d'Urgence (SFMU) realiz6
una encuesta para conocer las expectativas de los médicos de
urgencias respecto a los pacientes afectados por enfermedades
minoritarias'#4. El 91% de los encuestados deseaban que los
enfermos llevasen una tarjeta con sus datos personales y reco-
mendaciones para el tratamiento de su enfermedad en urgencias.
Aproximadamente el 75% de los facultativos deseaban contar con
un servicio en linea (via Internet) que pusiese a su disposicién una
guia practica para estas situaciones.

En respuesta a estas necesidades, se crearon en Francia nue-
vos servicios dirigidos a los profesionales de la salud, con el fin de
mejorar la informacién sobre enfermedades raras que debe estar
disponible en Internet mediante la implementacién del programa
Orphanet Urgences («Buenas practicas en casos de urgencias»), des-
arrollado con el Service d’Aide Médicale Urgente y los profesionales
de los servicios de urgencias hospitalarias. Estos servicios son guias
de actuacion de urgencia y tarjetas de cuidados y urgencias para
algunas enfermedades, la DM1 entre ellas, de acceso libre y gra-
tuito a través de Internet>’14>, Su grado de utilizacién, cuantificado
a través del nimero de descargas, es satisfactorio!6,

No existen investigaciones similares en nuestro medio, pero es
razonable extrapolar los resultados de esta encuesta al contexto
asistencial de Espafia. Se ha pretendido responder a las 2 necesi-
dades expresadas por los facultativos de urgencias (informacién
aportada por el paciente e informacién en linea) confeccionando
para los enfermos con DM1 una denominada «Tarjeta de Alerta
Médicav. Se trata de un documento de bolsillo que el enfermo debe
llevar siempre consigo, destinado a los profesionales de urgen-
cias normalmente no familiarizados con la enfermedad. Contiene
una breve descripcién de la dolencia, datos de contacto del pro-
fesional de referencia, un enlace QR a la guia de urgencias de
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www.orpha.net/ para la DM1 y puede alojar informacién actua-
lizada sobre la evolucién del paciente!47.

Cabe destacar que varias entidades vienen elaborando y difun-
diendo documentos de urgencias para los afectados por DM1 (las
asociaciones britanicas Muscular Dystrophy UK y Myotonic Dys-
trophy Support Group, la Scottish Muscle Network e, incluso, centros
hospitalarios del National Health Service, también en el Reino
Unido).

Pese al riesgo de extravio, deterioro u olvido del documento, a la
limitadainformacién que puede contener, y al margen de un posible
efecto tranquilizador para el paciente, la «Tarjeta de Alerta Médica»
para DM1 es principalmente un medio para facilitar, mediante las
nuevas tecnologias, un acceso rapido a informacion validada por
expertos. Lamentablemente, todavia no ha sido posible cuantificar
su grado de utilizacién'48,

Financiacién

Este articulo no ha recibido financiacién para su elaboracién.
Conflicto de intereses

Ninguno.
Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrénica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.
medcli.2018.10.028.
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