Una familia interesante
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El sindrome de Steinert o distrofia miotonica tipo I es la
distrofia muscular mas frecuente del adulto. Se trata de una
enfermedad muscular autosomica dominante que presenta
el fenomeno de anticipacion. La anomalia molecular esta
causada por una expansion de repeticiones del trinucleétido
que contiene citosina-timidina-guanosina en el gen DMPK
(dystrophia miotonica proteincinasa) localizado en la region
cromosomica 19q13.3. Presentamos el caso de un varén de
39 afnos con rasgos fisicos caracteristicos del sindrome de
Steinert. Revisamos su historia natural y encontramos un
origen congénito del mismo, llegamos hasta su bisabuela
buscando el origen hereditario de su enfermedad. Dada la
evolucion del paciente, y debido a que se trata de una enfer-
medad con afectacion multiorganica, consideramos que los
médicos de Atencion Primaria deben desempenar un papel
clave en el control y seguimiento de los pacientes con sin-
drome de Steinert.
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Steinert’s syndrome or myotonic dystrophy type I is the
most frequent muscular dystrophy in the adult. It is an auto-
somal dominant muscular disease that exhibits the anticipa-
tion phenomenon. The molecular abnormality is caused by
an expansion of a cytosine-thymine-guanine (CTG) trinu-
cleotide repeats of the DMPK gene (Myotonic dystrophy
protein kinase) located on chromosome 19q13.3. We present
the case of a 39-year old man with typical clinical features of
Steinert’s disease. After reviewing his natural history, we
found a congenital origin and of it, the hereditary origin of
the disease going back to his great-grandmother. Because of
the evolution of our patient and because Steinert’s disease is
a multi-organ disease, we consider that the family doctors
should play a key role in the control and follow-up of pa-
tients with Steinert’s disease.
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CASO CLIiNICO

Presentamos a un varén de 39 afios que presenta una
calvicie frontal, cara alargada con pémulos hundidos y
ptosis palpebral (fig. 1). Observamos atrofia y debilidad
muscular en la cara, el cuello, el antebrazo, las manos y
los pies. El desarrollo de los caracteres sexuales primarios
y secundarios es adecuado. Presenta un retraso mental
leve, siendo capaz de leer, escribir, sumar y restar en el
momento actual. Refiere hipersomnia y somnolencia
diurna, asi como episodios diarreicos frecuentes. Es prac-
ticamente dependiente para las actividades de la vida
diaria. En el momento actual vive con su tia y trabaja de
conserje en una empresa familiar.
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En la analitica de sangre destacamos un colesterol total
de 280 mg/dl, colesterol LDL de 189 mg/dl, creatincinasa
de 236 Ul/l y testosterona de 2,76 ng/ml, siendo el resto
normal. El electrocardiograma (ECG) muestra un bloqueo
de la rama derecha, un hemibloqueo anterior izquierdo y
un bloqueo auriculo ventricular de primer grado (fig. 2).

Como antecedentes personales encontramos que al nacer
pesd 3.300 gy tuvo un periodo neonatal critico, por lo que
necesité ser ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos
por distrés respiratorio, hipotonia, dificultad para la deglu-
cion y succion débil. Tuvo que ser intervenido de un absce-
so cutaneo craneal. Tras un mes de estancia fue dado de
alta con un peso de 1.500 g. Inicio la marcha a los 16 meses
y fue intervenido poco después de pies zambos y a los
6 afios necesité una reintervencién quirtrgica. Fue interve-
nido por criptorquidia bilateral y hernia inguinal derecha a
los 6 afios. Present6 cataratas desde los 16 afios y a los
25 se le implantaron lentes intraoculares. A los 26 arios su-
fri6 un sincope, por lo que fue ingresado en la unidad coro-
naria sin causa filiada, y a los 28 se observo una taquicardia
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Figura 1. Nuestro paciente a la derecha y su madre a la izquierda.

ventricular monomorfa sostenida por reentrada rama-rama
que requirio ablacion por radiofrecuencia e implantacion de
un marcapasos.

Al investigar sobre sus antecedentes familiares encon-
tramos que su madre present6 una facies miotonica
(fig. 1), hipersomnia y ronquidos, caidas frecuentes, debi-
lidad muscular y colon irritable. Fue intervenida de cata-
ratas a los 30 afos y presento varias neumonias en su vida,
la primera a los 18 afios y la tltima a los 60 afios, a con-
secuencia de la cual fallecié. Su madre tenia 2 hermanas,
una falleci6 a los 3 meses de muerte subita y la otra, libre
de patologia, es la que convive con nuestro paciente. El
abuelo materno fue el segundo de cinco hermanos. Fue
diagnosticado de cataratas a los 48 afos y fallecio a los 65
afos por una arritmia no filiada. Sus hijas referian que
sufria presincopes habituales y que era un hombre con
debilidad muscular, con 30 anos era incapaz de abrir una
lata. Nos entregaron una foto, en la que podemos observar
un gran parecido fisico con nuestro paciente (fig. 3). Final-
mente la bisabuela materna, madre de su abuelo, fue
descrita como una persona con debilidad muscular y que
fallecio a los 40 afios por una neumonia.

Se realiz6 un electromiograma que era compatible con
una distrofia mioténica de Steinert. En el afio 2006 se
realizo el estudio genético de nuestro paciente y de su

madre, que mostr6 una expansion de ADN de aproxima-
damente 1.000 repeticiones de citosina-timidina-guanosi-
na (CTG) en el extremo 3'UTR del gen DMPK (dystrophia
miotonica proteincinasa), por lo que son portadores de la
enfermedad de Steinert.

DISCUSION

El sindrome de Steinert, o distrofia miotdnica tipo 1, es
una enfermedad muscular autosémica dominante. La
anomalia molecular esta causada por una expansion de
repeticiones del trinucledtido que contiene CTG en el gen
DMPK localizado en la region cromosomica 19q13.3.
Clinicamente se caracteriza por miotonia (dificultad para
relajar un musculo contraido) y una afectacion multiorga-
nica que incluye diferentes grados de debilidad muscular,
trastornos de conduccion cardiaca, trastornos endocrinos,
respiratorios, oculares y neurologicos, asi como una calvi-
cie precoz.

La prevalencia de la distrofia mioténica es de uno por
cada 8.000 individuos en la poblacién general, siendo el
sindrome de Steinert o distrofia mioténica tipo I la distrofia
muscular mas frecuente del adulto!. Esta enfermedad gené-
tica presenta el fenomeno de anticipacion, que se define
como el inicio progresivamente mas precoz y con mayor
intensidad de los sintomas en las generaciones siguientes.

La edad de inicio de la enfermedad varia desde el pe-
riodo neonatal hasta la sexta o séptima década de la vida,
y es entre los 20 y 40 anos cuando la aparicion de la en-
fermedad es mas frecuente. El prondstico varia con la
edad de aparicion, y es mas grave cuanto antes comience
la enfermedad. En el periodo neonatal fallecen hasta el
16% de los casos!2. De igual forma, cuantas mas copias
de CTG haya, antes se manifestara la enfermedad y mas
grave sera la misma’>. En general, por encima de 750 co-
pias existe mas riesgo de manifestacion congénita®.

La transmision de la distrofia miotonica de Steinert se
realiza de manera autosémica dominante, si bien es cierto
que la forma congénita se transmite casi exclusivamente
por via materna’. Debido a esto, el caso de nuestro pa-
ciente y el de su abuelo, que probablemente transmitio la
enfermedad, son atin mas interesantes.
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Figura 2. Electrocardiograma.
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La miotonia y la debilidad muscular son las manifesta-
ciones que mas definen a la enfermedad. La miotonia
consiste en la dificultad para relajar un musculo contrai-
do, clasicamente era observada por el médico al dar la
mano al paciente, el cual presentaba un retardo en la
relajacion de la misma al concluir el saludo. La debilidad
de los musculos faciales y temporales constituyen la “fa-
cies miopatica”, siendo muy caracteristica la ptosis pal-
pebral, como podemos observar en las fotografias. Los
otros grupos musculares afectados son los cervicales y la
musculatura de los miembros, con predominio distal®,
pudiendo ocasionar un pie equino como en nuestro pa-
ciente, y una impotencia funcional de los musculos in-
trinsecos de la mano como en su abuelo. En los ojos la
manifestacién mas caracteristica son las cataratas’. En
este caso podemos observar el fenomeno de anticipacion,
ya que la aparicion de las mismas en el abuelo, en la
madre y en nuestro paciente se produce a los 48, 30 y
16 afos respectivamente.

La insuficiencia gonadal es frecuente en los hombres, y es
responsable de una oligospermia o azoospermia®. En oca-
siones encontramos la presencia de criptorquidia. En las
mujeres provoca amenorrea, dismenotrea y quistes ovari-
cos. También son frecuentes los trastornos del metabolismo
hidrocarbonato por resistencia a la insulina y trastornos li-
pidicos. El patron de calvicie frontal suele ser un rasgo ca-
racteristico.

Son caracteristicas las alteraciones de conduccion con
arritmias®, asi como los trastornos de conduccién auricu-
loventriculares e intraventriculares que aparecen de forma
progresival®. Si bien es cierto que las arritmias mas fre-
cuentes son la fibrilacion y el fluter auricular, las mas
graves son las ventriculares, pudiendo aparecer taquicar-
dias ventriculares con un mecanismo de reentradal?, co-
mo sucede en el caso de nuestro paciente y posiblemente
en el de su abuelo. El riesgo de muerte stbita es elevado,
se estima que estd entre el 4 y el 10%2. E1 ECG y el holter
son pruebas complementarias obligadas para la deteccion
de dichas alteraciones'®-12.

Los trastornos digestivos mas frecuentes son disfagia,
pirosis, regurgitacion dispepsia, trastornos en el ritmo ab-
dominal y dolor abdominal. En ocasiones pueden ser la
manifestacion inicial de la distrofial®. En el 50% de los
pacientes se puede observar una elevacion de la gamma-
glutamil transpeptidasa'?.

La hipersomnia y la somnolencia diurna con o sin ap-
nea del suefio son una caracteristica frecuente!®, por lo
que se recomienda hacer estudios polisomnograficos!®.
Los trastornos respiratorios son habituales, por lo que
suelen presentar debilidad diafragmatica y aspiraciones
bronquiales por insuficiencia de la musculatura orofarin-
gea en la deglucion.

En general, la aparicion de déficit cognitivo es mas im-
portante cuanto antes aparezca la enfermedad. El retraso
mental en las formas congénitas es una caracteristica habi-
tuall’.

La muerte se produce en la quinta o sexta década de la
vida, y las causas mas frecuentes son la debilidad muscular

Figura 3. El abuelo.

progresiva y las arritmias cardiacas. Los pacientes fallecen
por neumonia, insuficiencia cardiaca o enfermedad inter-
currente!-18.

En nuestro paciente y en sus familiares coinciden mu-
chas de las caracteristicas clinicas anteriormente descritas.
Asi pues, podemos explicar los trastornos padecidos por
los ancestros de nuestro paciente remontandonos hasta su
bisabuela. Si nos centramos en nuestro paciente, su histo-
ria comenzo en el periodo neonatal con la presencia de
distrés respiratorio, debilidad e hipotonia, por lo que pre-
suponemos un origen congénito de la enfermedad. A
medida que su vida transcurre podemos observar la apari-
cion de rasgos de la miopatia Steinert tan leves como las
cataratas y tan graves como las arritmias ventriculares.
Pero no es hasta el aio 2006 cuando obtuvimos la confir-
macion diagnostica mediante el estudio genético, esto nos
animo a realizar una investigacion de la historia familiar
del paciente, encontrando una probable linea genética que
nos lleva hasta su bisabuela.

La miopatia de Steinert es una enfermedad multiorgani-
ca que va a requerir una vision global del paciente, y es en
las consultas de Atencion Primaria donde muchos de los
problemas seran diagnosticados y resueltos, siempre en
colaboracion con un neurdlogo.
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