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Resumen

Introduccion: Se desconoce la incidencia de la distrofia miotonica tipo1 (DM1), enfermedad
con gran variedad fenotipica, en nuestra region. El objetivo de nuestro trabajo es estimar la
incidencia de DM1 en nuestro centro (referencia en Aragon) e identificar las caracteristicas
propias de nuestra poblacion (correlacion genotipo-fenotipo).

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de 459 pacientes clasificados segin numero de
repeticiones CTG en: normal (5-35), premutado (36-50), protomutado (51-80), pequenas
expansiones (81-150), intermedias (151-1.000) y grandes (>1.000). Ademas, segun el feno-
tipo mostrado, se categorizaron como: no afectos (5-50CTG), forma leve o asintomatica
(51-150 CTG), clasica (151-1.000CTG) y severa (> 1.000CTG).

Resultados: La incidencia de DM1 fue de 20,61 (IC95%: 19,59-21,63) casos por millon de
individuos-ano. Se evidencié una correlacion inversa entre el nimero de CTG y la edad al
diagnostico genético (p=-0,547; 1C95%: —0,610 a —0,375; p<0,001). El CTGs fue el alelo
polimorfico mas frecuente en sanos. Del total de afectos, el 28,3% presentaron la forma leve o
asintomatica, el 59,1% la forma clasica y el 12,6% la forma severa. El 35,1% presentaron herencia
materna, el 59,4% herencia paterna y el 5,5% herencia incierta. En las formas leves la calvi-
cie frontal en varones fue el rasgo fenotipico mas prevalente, junto con miotonia y cataratas,
mientras que en la clasica predominé la ptosis palpebral, la debilidad facial, las alteraciones
en la voz y la pronunciacion, la miotonia y la sensacion de cansancio/somnolencia.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: psienesbailo@gmail.com (P. Sienes Bailo).
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Conclusiones: La incidencia de DM1 es relevante en Aragon. La revision multidisciplinar del
fenotipo de pacientes con DM1 es clave para un diagndstico precoz y medicina personalizada.
© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Myotonic dystrophy type 1: 13 years of experience at a tertiary hospital. Clinical and

Introduction: The incidence of myotonic dystrophy type1 (DM1), a disease with great phe-
notypic variety, in our region is unknown. This study aims to estimate the incidence of DM1
at our hospital (a reference centre in Aragon, Spain) and to identify the characteristics of our

Methods: Retrospective, descriptive study of 459 patients classified according to the num-
ber of CTG repeats, as follows: normal (5-35), premutation (36-50), protomutation (51-80),
small expansions (81-150), intermediate expansions (151-1000), and large expansions (> 1000).
Furthermore, according to clinical phenotype, patients were categorised as unaffected (5-50
CTG repeats), mild form or asymptomatic (51-150), classical form (151-1000), and severe form

Results: The incidence of DM1 was 20.61 cases per million person-years (95%Cl: 19.59-21.63).
An inverse correlation was observed between the number of CTG repeats and the age at gene-
tic diagnosis (p=—0.547; 95%Cl: —0.610 to —0.375; P<.001). CTGs was the most frequent
polymorphic allele in healthy individuals. Of all patients with DM1, 28.3% presented the mild
or asymptomatic form, 59.1% the classical form, and 12.6% the severe form. Inheritance was
maternal in 35.1% of cases, paternal in 59.4%, and uncertain in 5.5%. In mild forms, frontal bal-
ding in men was the most prevalent phenotypic trait, as well as myotonia and cataracts, while
in the classical form, ptosis, facial weakness, voice and pronunciation alterations, myotonia,

Conclusions: The incidence of DM1 in Aragon is significant. Multidisciplinary study of the phe-
notype of patients with DM1 is key to early diagnosis and personalised management.

© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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(> 1000).
and fatigue/sleepiness were most frequent.
4.0/).

Introduccion

cognitivo, apatia, fatiga, alteraciones del suefio® y, en
la DM1 de comienzo neonatal, retraso mental, déficit de

La distrofia miotonica tipo 1 (DM1) o enfermedad de Stei-
nert (OMIM#160900) es una miopatia autosomica dominante
(AD) caracterizada por producir una expansion del triplete
citosina-timina-guanina (CTG) en una region no codificante
presente en el gen DMPK (proteincinasa de la distrofia
miotonica) localizado en el brazo largo del cromosoma 19
(19913.3)"4.

Es una enfermedad que presenta gran variedad fenoti-
pica, y debido a esto, cada paciente precisa tratamiento
personalizado®®. Las manifestaciones clinicas de esta enfer-
medad estudiadas durante afnos han sido recientemente
recopiladas de forma exhaustiva en la guia clinica publicada
en 2019°. Entre ellas hay que destacar:

1. Problemas musculares: debilidad de predominio distal,
aunque también pueden verse afectados los musculos
del cuello, de la cara, de la masticacion, de la deglucion
y de la fonacion’.

2. Problemas del sistema nervioso central: manifestacio-
nes muy variables, entre las que se incluyen déficit
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atencion con hiperactividad y dificultad para las funcio-
nes ejecutivas’.

. Afectacion cardiaca: entre el 75 y el 80% de los pacien-

tes presentan algun grado de afectacion cardiaca,
siendo las mas frecuentes alteraciones electrocardio-
graficas y arritmias”'?. El espectro clinico es variable,
desde alteraciones leves del electrocardiograma hasta
arritmias graves que pueden ocasionar la muerte
sUbita® 12,

. Afectacion respiratoria: suele ser frecuente y consti-

tuye una de las principales causas de muerte prematura
en estos pacientes. Parece existir una cierta correlacion
entre el tamafno de la expansion y la intensidad de la
afectacion respiratoria’ ">,

. Alteraciones dermatologicas: pilomatricomas maulti-

ples, alopecia, dermatitis seborreica, nevus displasico?.

. Alteraciones endocrinas: hipogonadismo hipergonado-

tropo. En varones, niveles disminuidos de testosterona
junto con elevacion de FSH y LH. En mujeres, infertili-
dad, abortos espontaneos y fallo ovarico precoz'®'.
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7. Alteraciones lipidicas: suelen elevarse los niveles de
triglicéridos y disminuir los de colesterol HDL; y del
metabolismo fosfocdlcico: en el 90% de los pacientes
existen niveles deficitarios de vitaminaD.

8. Afectacion gastrointestinal: disfagia y alteraciones de
la masticacion por debilidad y miotonia de los miscu-
los masticatorios. En el esofago existe hipotonia, en
el estdbmago, un vaciamiento gastrico enlentecido que
se manifiesta con digestiones pesadas y prolongadas;
en el intestino, fases de estrefimiento alternadas con
diarreas'®.

9. Afectacion oftalmoldgica: la mayoria de los pacientes
presenta hipotension ocular y cataratas, que suelen
diagnosticarse a partir de los 50 afos'®, junto con pto-
sis palpebral producida por la debilidad del musculo
elevador del parpado.

10. Riesgos en anestesia: la anestesia con opiaceos y sedan-
tes con efecto respiratorio debe utilizarse con cautela,
puesto que estos pacientes son especialmente sensibles
a estos farmacos?.

Existen algunos estudios sobre la prevalencia de las dis-
trofias mioténicas en diferentes paises?' y algunos previos en
regiones de Espana??, si bien en Aragdn no hay datado ningln
estudio acerca de la incidencia y prevalencia de esta enfer-
medad fundamentalmente en adultos ni sobre la prevalencia
de la gran variedad de manifestaciones clinicas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de
la DM1 en la poblacion de Aragon atendida en la Seccion
de Genética Clinica del Hospital Universitario Miguel Servet
(HUMS) de Zaragoza, centro de referencia en Aragdn para
la realizacion del estudio genético de la DM1, entre enero
de 2007 y diciembre de 2019 segun sexo, sintomatologia cli-
nica y edad al diagnéstico genético. Ademas, se evalud la
prevalencia de determinados rasgos clinicos y se estudio la
correlacion genotipo-fenotipo. Otros objetivos secundarios
fueron analizar el tipo de transmision paterna/materna, cla-
sificar a los pacientes diagnosticados segin el nimero de
repeticiones del triplete CTG en las diferentes subcatego-
rias clinicas, determinar el nimero de test diagnodsticos y
predictivos realizados vy, finalmente, establecer el niUmero
de repeticiones CTG mas frecuente en rango normal (alelo
polimorfico).

Materiales y métodos
Sujetos/Pacientes

Estudio descriptivo retrospectivo que evalla a 459 pacientes
que durante el periodo enero 2007-diciembre 2019 fueron
remitidos a la Seccion de Genética Clinica del HUMS, hos-
pital terciario, para estudio genético de DM1 (expansion de
tripletes CTG del gen DMPK).

Los criterios de inclusion para la realizacion del estudio
genético incluian la presencia de sintomas clinicos o hallaz-
gos electromiograficos compatibles con la enfermedad y/o
antecedentes familiares de DM1 que lo justificaran. Se reco-
gieron datos demograficos (sexo, edad de derivacién para el
estudio genético, lugar de residencia), nimero de repeticio-
nes CTG, manifestaciones clinicas e historia familiar.

Los pacientes fueron clasificados segin el numero de
repeticiones CTG en las siguientes categorias: normal (5-
35CTG), premutado (36-50 CTG), protomutado (51-80 CTG),
pequenas expansiones (81-150CTG), expansiones interme-
dias (151-1.000CTG) y grandes expansiones (>1.000CTG).
Por otro lado, segun el fenotipo mostrado, se clasificaron
en: no afectos (5-50CTG), forma leve o asintomatica (51-
150CTG), forma clasica (151-1.000CTGs) y forma severa
(>1.000CTG)%>%,

Muestras

El tipo de muestra utilizado para la realizacion de los analisis
predictivos y sintomaticos fue ADN de sangre periférica con
EDTA. En los estudios prenatales se us6 ADN de muestra de
vellosidad corial.

Métodos/Técnicas

Para el analisis genético de DM1 se utilizaron dos técnicas
diferentes en el periodo de estudio. Durante los anos 2007-
2011 la determinacién del numero de repeticiones CTG se
realizd mediante PCR convencional y electroforesis en gel
de agarosa seguida de Southern blot en los casos que solo se
visualizaba un Unico alelo. La PCR convencional presentaba
la limitacion de no poder calcular con exactitud el nUmero
de repeticiones del triplete. En el periodo 2012-2019 se rea-
liz6 el analisis directo de la region (CTG)n inestable del
gen DMPK (NM_004409.4) mediante PCR, electroforesis capi-
lar y analisis fluorescente de los fragmentos (Kit Adellgene
Myotonic Dystrophy Screening) y Triplet Primed Repeat PCR
(TP-PCR) (Kit Adellgene Myotonic Dystrophy Confirmatory)
con el secuenciador ABI3130xl y el software Genemapper
4.0. La fiabilidad de los kits es del 99% y la precision de
+1 repeticion en el rango de tamanos <50 y + 3 repeti-
ciones en el rango expandido (>51-150CTG). La Seccion de
Genética Clinica del HUMS participa satisfactoriamente en
el Programa de Control Externo de Calidad ofrecido por la
Red Europea de Calidad de Genética Molecular (EMQN) desde
2013, garantizando la veracidad de los resultados emitidos
con esta técnica.

La incidencia de DM1 se calculé a partir del nimero
de nuevos casos diagnosticados por millon de habitantes
por afno durante el periodo 2007-2019. Las estimaciones de
poblacion atendida por el hospital en cada afo fueron pro-
porcionadas por el Departamento de Gestion de los Sistemas
de Informacion del HUMS.

Analisis estadistico

Se calculo la distribucion de frecuencias de cada categoria
para cada variable cualitativa. Las variables cuantitativas se
exploraron con la prueba de Shapiro-Wilk (bondad de ajuste
a una distribucion normal) y se calcularon indicadores de
tendencia central (media o mediana) y dispersion (desvia-
cion estandar o percentiles).

Las diferencias entre grupos segun sexo, edad de deri-
vacion, resultados del analisis genético y antecedentes
familiares se analizaron mediante pruebas de contraste
de hipotesis, con comparacion de proporciones (x2) y de
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Tabla 1 Datos demograficos, historia familiar y resultados de los estudios genéticos de enfermedad de Steinert
CTGs <50 CTGs >50 Total

Sexo

Hombres 159 (53,0) 79 (49,7) 238 (51,9)

Mujeres 141 (47,0) 80 (50,3) 221 (48,1)
Edad al diagnostico genético (afos)

<1 90 (30,0) 2 (1,3) 92 (20,1)

2-19 45 (15,0) 18 (11,3) 63 (13,7)

20-39 77 (25,7) 70 (44,0) 147 (32,0)

40-59 60 (20,0) 45 (28,3) 105 (22,9)

> 60 28 (9,3) 24 (15,1) 52 (11,3)
Historia familiar

Positiva 141 (47,0) 128 (80,5) 269 (58,6)

Negativa 159 (53,0) 31 (19,5) 190 (41,4)
Tipo de test

Sintomatico 173 (57,7) 120 (75,5) 293 (63,8)

Predictivo 123 (41,0) 39 (24,5) 162 (35,3)

Prenatal 4 (1,3) 0 (0,0) 4 (0,9)
Muestra primaria

Sangre periférica 296 (98,7) 159 (100,0) 455 (99,1)

Vellosidad coridnica 4 (1,3) 0 (0,0) 4 (0,9)

Expresados en términos de frecuencias absolutas y relativas: n (%).

medias (t de Student, U de Mann-Whitney) segun procediera.
El test de correlacion de Spearman se uso para verificar
la existencia de relacion entre el niUmero de repeticiones
CTG y la edad de derivacion. Todos los datos se anali-
zaron utilizando el software estadistico Jamovi 1.1.9.0 y
la significacion estadistica se determind en p <0,05 (dos
colas).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad de Aragon (CEICA).

Resultados

Se identificaron 159 (34,6%) casos de DM1 (> 50 repeticiones
CTG) distribuidos en 73 familias de un total de 459 per-
sonas estudiadas. Los 300 (65,4%) individuos restantes se
consideraron no afectos (< 50 repeticiones CTG). Los datos
demograficos, tipo de prueba, forma clinica e historia fami-
liar de los pacientes de ambos grupos se recogen en la tabla
1.

Entre los casos positivos, la ratio hombre:mujer fue prac-
ticamente 1:1; con 80 (50,3%) mujeresy 79 (49,7%) hombres
afectos. Un total de 128/159 (80,5%) casos positivos resulta-
ron tener antecedentes familiares de DM1, bien sospechados
clinicamente o confirmados por analisis genético. Entre los
casos con historia familiar, 45 (35,1%) presentaron herencia
materna, 76 (59,4%) paterna y 7 (5,5%) fueron clasificados
como pacientes con herencia incierta al no poder deter-
minarse bien por no disponer del estudio genético de los
progenitores realizado en otros laboratorios, por el falleci-
miento de los mismos o en casos de reciente diagnostico en
los que aun no se habia determinado el patrén de herencia
en el momento del estudio.

De todos los estudios genéticos, 293/459 (63,8%) se
realizaron en pacientes que presentaban sintomas compa-
tibles con la enfermedad, mientras que 162/459 (35,3%)

fueron test predictivos y 4/460 (0,9%) prenatales. Del total
de estudios predictivos realizados, 39 resultaron positivos,
permitiendo que 39/159 (24,5%) casos de DM1 fueran diag-
nosticados en ausencia de sintomatologia clinica evidente.
Se incluyeron ademas 4estudios prenatales, resultando
todos ellos negativos.

La poblacion total promedio atendida por la Seccion de
Genética Clinica del HUMS durante el periodo 2007-2019 fue
de 593.387 personas-ano, resultando en una incidencia de
20,61 (IC95%: 19,59-21,63) por millon de individuos-afio,
calculada en base al niUmero de nuevos casos diagnosticados
mediante estudios genéticos (tabla 2). Los casos positi-
vos/ano para hombres (6,08; 1C95%: 5,43-6,73) y mujeres
(6,15; IC95%: 5,25-7,05) fueron similares, sin existir diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos (x% =0,410;
p=0,522).

La edad media al diagndstico genético de los casos posi-
tivos fue de 38,9 (DE: 18,6; rango: 0-88) anos, siendo el
44,0% de los mismos diagnosticados antes de los 35. No se
encontraron diferencias significativas entre la edad media
al diagnéstico genético de hombres (40,7; DE: 20,2; rango:
0-88) y mujeres (37,2; DE: 16,8; rango: 0-77) con DM1
(t=—1,19; p=0,234). Para los casos de DM1 con antece-
dentes familiares negativos, la edad media al diagndstico
genético fue 37,0 (DE: 16,1; rango: 6-63) afos, y 39,4 (DE:
19,2; rango: 0-88) para los casos de DM1 con antecedentes
familiares, sin existir diferencias significativas (t=—0,638;
p=0,524).

El maximo numero de repeticiones del alelo expandido
encontrado en nuestra poblacién fue 2.800CTG, con un
tamano promedio de 569,9 (DE: 527,7) repeticiones. No se
encontraron diferencias significativas entre el nimero de
repeticiones CTG del alelo expandido y el tipo de herencia
materna o paterna (U=1.578; p=0,520) ni con el sexo del
probando (U=15.386; p=0,216). Por Gltimo, la realizacion
de la prueba de Spearman evidencié la existencia de una
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Tabla 2 Numero de casos e incidencias anuales crudas de enfermedad de Steinert en Aragon, 2007-2019

Ano NUmero de casos Poblacion-afio Incidencia, nuevos
casos por millon
de personas-ano

H M T

2007 8 10 18 590.238 30,50
2008 13 16 29 599.189 48,40
2009 4 6 10 603.137 16,58
2010 2 4 6 604.013 9,93

2011 6 2 8 599.476 13,34
2012 3 5 8 598.365 13,37
2013 6 5 11 585.159 18,80
2014 4 1 5 584.419 8,56

2015 7 10 17 583.982 29,11
2016 4 7 11 587.104 18,74
2017 7 5 12 589.887 20,34
2018 6 2 8 593.932 13,47
2019 9 7 16 595.129 26,88
Promedio 6,08 6,15 12,23 593.387 20,61

H: hombres; M: mujeres; T: total.
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Figura 1 Frecuencia de repeticiones CTG en individuos no afectos de enfermedad de Steinert.

n =299
70%
60%
50%
40%
30%
n=94
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n=20 n=25 I n=20
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n=1 | =
0% _ i
5-35 36-50 51-80 81-150 151-1000 >1000
Rango CTGs Normal Premutado Protomutado Mutado Mutado Mutado
Estabilidad de gy, Puedeser | i Inestable  Inestabl I
la repeticion inestable
Media CTGs 16470 50,0 63,5+8,0 116+£19,6 569%239,0 1617 +533,0
Fenotipo DM1  No DM1 No DM1 No, DM1 leve o clasica DM1 clasica DM1 severa
Edad media al
diagnéstico 259+235 43 62,5+ 15,0 51,7£162 336+138 264x157

Figura 2 Clasificacion de los pacientes en estudio segln rango de repeticiones CTG y la forma clinica DM1: distrofia miotoénica
tipo 1.
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Protomutacion (51-80 CTGs)
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Figura 3

correlacion inversa entre el nUmero de repeticiones CTG y
la edad al diagndstico genético (p=-0,547; 1C95%: —0,610
a —0,375; p<0,001).

El nUmero minimo de repeticiones CTG encontrado en
la poblacién de estudio fue 5 (CTGs), que ademas resulto
ser el tamano mas frecuentemente hallado en alelos de
individuos sanos (20,5%), seguido de CTGq; (9,6%), CTG;;
(9,1%) y CTG43 (8,6%). EL nUmero de repeticiones CTG pro-
medio hallado en este grupo fue 13,3 (DE: 7,0). En la
figura 1 se muestran las frecuencias de repeticiones CTG
de los individuos no afectos de nuestra poblacion de estu-
dio.

Del total de casos de DM1, 45/159 (28,3%) presentaron la
forma leve o asintomatica, 94/159 (59,1%) la forma clasica
y 20/159 (12,6%) la forma severa. La distribucion por rango
de repeticiones CTG y de CTG promedio de cada grupo se
muestran en la figura 2.

En relacion con el tipo de test genético realizado, 19/45
(42,2%) de los casos con DM1 leve fueron diagnosticados a
raiz de presentar sintomas clinicos compatibles con la enfer-
medad, mientras que los 26/45 (57,8%) restantes fueron
diagnosticados mediante test predictivos, en ausencia de
sintomatologia en el momento de estudio. De los pacien-
tes con DM1 clasica, 84/94 (89,4%) fueron diagnosticados
mediante test sintomaticos, mientras que en 10/94 (10,6%)
se realizaron test predictivos.

Entre los pacientes con DM1 leve o asintomaticos (81-
150 CTG) y los protomutados (51-80 CTG), el rasgo fenotipico
mas prevalente fue la calvicie frontal, presente en el
20% de individuos de cada grupo. Las alteraciones en la
voz y la pronunciacién fueron el segundo hallazgo mas
frecuente en el grupo de DM1 leve (12%) pero no se
encontraron en ningln paciente en el rango de protomu-
tacion.

o

40 60 80 100

Numero de pacientes (%)

Prevalencia de sintomas clinicos en pacientes en el rango de protomutacion (51-80 CTG).

Junto a estas, las alteraciones de la vision, miotonia y
sensacion de cansancio y somnolencia fueron las caracteris-
ticas que completaron el cuadro clinico mas habitual de los
pacientes de estos grupos (20, 36 y 8%, respectivamente, en
los individuos del grupo con forma leve o asintomatica, y 30,
20y 20% para los protomutados). Ningln paciente de estos
dos grupos presentd alteraciones respiratorias ni diabetes
(figs. 3y 4).

En los pacientes con DM1 clasica (151-1.000CTG) los
rasgos mas frecuentes fueron la ptosis palpebral (63/94;
67,0%), la debilidad facial (46/94; 48,9%) y las alteracio-
nes de la voz y la pronunciacion (44/94; 46,8%) junto con
la miotonia (84/94; 89,4%) y la sensacion de cansancio o
somnolencia (59/94; 62,8%) (fig. 5).

Con respecto a la forma severa (> 1.000CTG), las carac-
teristicas clinicas se evidenciaron en 17/20 pacientes
diagnosticados. Los rasgos mas prevalentes fueron la debi-
lidad facial (15/17; 88,2%), la presencia de labio superior
en Vinvertida (15/17; 88,2%) y la ptosis palpebral (14/17;
82,4%). Una vez mas, la miotonia fue la manifestacion cli-
nica mas frecuente (16/17; 94,1%). La presencia de retraso
motor, distrés respiratorio y polihidramnios se registro en
5/6 (83,3%) pacientes diagnosticados con menos de 15 afos
de edad y formas congénitas muy severas. Dos pacientes de
este grupo fallecieron a causa de la enfermedad, reportando
una tasa de letalidad del 10,0% (fig. 6).

Entre todas las familias en estudio destacé la reflejada
en la figura 7, en la que se evidenci6 una herencia paterna
(del abuelo, portador de una protomutacion, a la madre) y
otra materna (de la madre al caso indice), como muestra el
pedigri (fig. 7A). El alelo en rango de protomutacion, segun
estudios recientes?®, provoca mayor inestabilidad para la
siguiente generacion, como pudo observarse en las dos
hijas con 500 y 967 CTG, respectivamente. Por herencia
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Forma leve o asintomatica (81-150 CTGs)

Hidrocefalia

Deterioro cognitivo / Trastorno del neurodesarrollo
Diabetes

Alteraciones de la vision / Cataratas
Alteraciones cardiacas

Problemas gastrointestinales
Alteraciones respiratorias
Cansancio / Somnolencia

Miotonia

Voz y pronunciacién alteradas
Calvicie frontal

Ptosis palpebral

Labio en forma de V invertida
Debilidad facial
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Figura 4 Prevalencia de sintomas clinicos en pacientes con enfermedad de Steinert leve o asintomaticos (81-150 CTG).

Forma clasica (151-1000 CTGs)

Hidrocefalia

Deterioro cognitivo / Trastorno del neurodesarrollo
Diabetes

Alteraciones de la vision / Cataratas
Alteraciones cardiacas

Problemas gastrointestinales
Alteraciones respiratorias
Cansancio / Somnolencia

Miotonia

Voz y pronunciacion alteradas
Calvicie frontal

Ptosis palpebral

Labio en forma de V invertida
Debilidad facial
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Figura 5 Prevalencia de sintomas clinicos en pacientes con enfermedad Steinert clasica (151-1.000 CTG).

materna se present6 el caso indice como Steinert congé- electroferogramas del test Confirmatory en la protomuta-
nito, que falleci6 a los pocos meses de nacer con hipotonia cion, y especialmente en la forma congénita, evidenciaron
y distrés respiratorio severos. En la figura 7B-E se mues- una «cola de dragon», confirmandose el alelo expandido con

tran los electroferogramas obtenidos mediante realizacion mas de 200 repeticiones CTG, cuyo tamano se determino
del estudio genético por PCR fluorescente y TP-PCR. Los exactamente mediante Souther blot.
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Forma severa (>1000 CTGs)

Letalidad

Hidrocefalia

Deterioro cognitivo / Trastorno del neurodesarrollo
Diabetes

Alteraciones de la vision / Cataratas
Alteraciones cardiacas

Problemas gastrointestinales
Alteraciones respiratorias
Cansancio / Somnolencia

Miotonia

Voz y pronunciacion alteradas
Calvicie frontal

Ptosis palpebral

Labio en forma de V invertida
Debilidad facial

o

Figura 6

Discusién

En nuestro estudio, la incidencia de la enfermedad de
Steinert fue de 20,61 casos por millon de individuos-
ano, pudiéndose considerar relevante. En la literatura,
si bien no existen muchos trabajos en los que se calcu-
len tasas de incidencia —a excepcion de la de Belgrado
(Serbia), de 2,0 casos por millon de individuos-afio*,
muy inferior a nuestro resultado—, si se han documen-
tado tasas de prevalencia de DM1 en otras zonas de
Espana (Mallorca: 10,8/100.000 habitantes; region norte:
35,9/100.000 habitantes)?? y en otros paises caucasicos,
como ltalia, Israel, norte del Reino Unido, Serbia y region
oeste de Suecia (9,6-11,7, 15,7, 10,4, 5,3, 17,8 casos por
100.000 habitantes, respectivamente)?’2°.

El tamano del alelo polimdrfico en rango normal mues-
tra una mayoria de casos con alelos de 5 repeticiones CTG
seguida de otros de 12CTG. Esto apoya lo descrito previa-
mente, siendo el alelo de 5CTG el mayoritario en otros
estudios?®?’,

Entre nuestros pacientes afectos de DM1, la ratio hom-
bre:mujer fue practicamente de 1:1, confirmandose que
ambos sexos pueden padecer la enfermedad con la misma
probabilidad. Esto contradice a ciertos articulos®® que afir-
man una afectacion mayor en varones que en mujeres.

En la forma leve la principal manifestacion clinica fue la
miotonia (36% de los afectos). Se observa que esta forma es
diagnosticada a edades mas avanzadas que la forma clasica
o la severa. En general, con mas repeticiones del triplete
CTG, la clinica sera mas severa (expresividad variable) y las
manifestaciones apareceran a edades mas tempranas (feno-
meno de anticipacion). La forma leve tiene una franja de
expansion del triplete de 81-150CTG, y por ello en esta

20 40 60 80 100

Numero de pacientes (%)

Prevalencia de sintomas clinicos en pacientes con enfermedad de Steinert severa (> 1.000 CTG).

forma se presenta, ademas de una miotonia leve, calvicie
frontal —principalmente en varones— y cataratas a edades
mas avanzadas que en los pacientes con formas mas seve-
ras. En nuestro estudio, a excepcion de un caso con 29 afos
y 130 repeticiones CTG, el resto de afectados presentaron
cataratas a edades superiores a los 50 afos.

La forma clasica de la enfermedad es la que mas pre-
valece en este estudio, con el 59,1% del total de casos
positivos. Posee multitud de manifestaciones clinicas, sobre
las que destaca una miotonia mas pronunciada que la de la
forma leve, con dificultad para la relajacion muscular que
se hace patente en un agarrotamiento de manos observa-
ble al darle la mano al paciente. La mayoria de los casos
poseen un fenotipo facial caracteristico, compuesto por
inexpresividad facial (debilidad facial), labio superior en V
invertida, ptosis palpebral?®, orejas de implantacion baja
y calvicie frontal (mas prevalente en varones). En particu-
lar, la prevalencia de ptosis palpebral (67,0%) es similar a
la de otros estudios”. Es frecuente la sensacion de can-
sancio permanente y somnolencia/astenia en el 62,8% de
los casos, proporcion sensiblemente inferior a la de otros
trabajos®. Las alteraciones respiratorias son frecuentes —
alrededor del 28,0% de nuestros pacientes con DM1 clasica
las presentan— y son una de las principales causas de falleci-
miento en estos individuos, en los que parece existir cierta
correlacion entre expansion e intensidad de la afectacion
respiratoria’. La afectacion cardiaca también es frecuente
en pacientes con alto nimero de repeticiones CTG. Las
manifestaciones clinicas que suelen darse y que han apa-
recido en los pacientes de nuestro estudio son arritmias
y trastornos de conduccion tanto del sistema His-Purkinje
como del nodo auriculoventricular®'. Pacientes con afec-
taciones respiratorias y cardiacas poseen expansiones de
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Figura 7 Arbol genealdgico y electroferogramas de casos con protomutacion y mutacion completa respectivamente. En la parte
superior, electroferograma de los test Screening y Confirmatory del abuelo materno. En la parte inferior, electroferogramas de los

test Screening y Confirmatory del caso indice.

500 repeticiones o mas, observandose correlacion entre un
mayor nimero de repeticiones y una mayor probabilidad
de tener afectacion en estos érganos®2. Por ultimo, cabe
destacar que los problemas gastrointestinales se han presen-
tado en una minoria de los pacientes en estudio. Asimismo,
se observa una clinica mas agresiva conforme aumentan
las repeticiones®?33. La afectacion gastrointestinal, segin
diversos estudios?, es una de las mas frecuentes y no ha sido
bien estudiada, siendo poco valorada tanto por el paciente

como por el clinico. En nuestro estudio encontramos un
15,4% de los casos con patologia gastrointestinal (~5% en
formas leves o asintomaticas, ~17,0% en clasicas y ~28%
en severas), pero es muy probable que, en realidad, sean
muchos mas los pacientes con algin tipo de afectacion a
este nivel**3°,

La tasa de letalidad fue del 10,0% para las formas severas
y/0 congénitas, inferior a la de otros estudios®®, situada en
torno al 16%, aunque en otros llega a encontrarse entre el
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16 y el 41%°’. Posiblemente el escaso nimero de pacientes
hace que sea poco preciso este porcentaje. Ademas de las
manifestaciones clasicas, en un menor nimero de pacien-
tes pueden darse problemas a nivel cerebral que provoquen
afectacion cognitiva. En nuestra poblacion se da en el 19,0%
de pacientes con forma severa y en alrededor del 5% con
forma clasica. La hipotonia y el distrés respiratorio son los
sintomas que mas prevalecen en las formas congénitas, al
igual que en otros estudios®®.

En nuestro trabajo, todos los casos de Steinert severo
provienen de herencia materna. En estudios con mayor
casuistica se han observado casos de Steinert congénito por
herencia materna en alrededor del 90%*°. No se conoce el
mecanismo molecular por el cual la herencia via materna
supone una mayor expansion de CTG y lleva a casos de Stei-
nert congénito. Recientes estudios sugieren la hipotesis de
que una mayor proporcion de células metiladas provoca esta
expansion, aumentando la severidad de la enfermedad?®:.

Los test predictivos, al hacerse en pacientes asintoma-
ticos o sintomaticos muy leves que se someten al estudio
porque tienen algin familiar afecto, suelen realizarse antes
de los 30, como ocurre en nuestro estudio, a excepcion de
dos casos, de 45y 50 anos. En algunos de estos se encontra-
ron mas de 200 CTG, lo que podria explicarse asumiendo que
a edades tempranas estos pacientes no habian empezado a
manifestar la clinica de la enfermedad.

En cuanto al tipo de herencia, se observd como mas
prevalente la paterna, con el 59,4%, frente al 35,1% de
la materna. Esto puede deberse a que la materna provoca
mayor expansion de repeticiones CTG, que conduce a tener
descendencia con clinica mas agresiva o con Steinert congé-
nito que probablemente no llegue a tener hijos/as. El 5,5%
restante poseen un patron incierto, debido a causas como el
reciente diagnostico de sujetos en los que todavia no se ha
realizado el estudio de sus progenitores, pacientes con estu-
dios familiares realizados en otros laboratorios/centros, o
pacientes diagnosticados con familiares fallecidos a los que
no pudo realizarse el estudio.

Como principal limitacion, cabe la posibilidad de que los
resultados clinicos de esta serie de casos puedan estar ses-
gados dada la procedencia de los pacientes, al tratarse de
una serie retrospectiva extraida de las bases de datos de
estudios genéticos realizados en el HUMS. De esta forma,
podrian haberse perdido personas mayores que no se hubie-
ran realizado el estudio genético, personas jovenes que no
quisieron ser estudiadas o personas con cargas sociales o
sin descendencia que también rechazaron la posibilidad de
realizarse un estudio genético. Estas potenciales pérdidas
podrian sesgar los datos analizados.

En conclusion, la incidencia de la enfermedad de Steinert
es notable en Aragodn. Es necesario la aplicacion de nuevas
metodologias diagndsticas como la PCR fluorescente y la TP-
PCR junto al Southern blot para la confirmacion genética de
esta enfermedad, obteniendo el nimero exacto de repeti-
ciones CTG y la realizacion de una correcta clasificacion de
los pacientes segun correlacion genotipo-fenotipo. Se debe-
rian realizar estudios mas amplios en los que se evaluaran
clinicamente con mayor profundidad alteraciones endocri-
noldgicas, gastrointestinales y otras menos prevalentes. La
revision multidisciplinar de las caracteristicas clinicas del
conjunto de pacientes con DM1 es clave para poder ofre-
cer un diagnoéstico precoz y una medicina personalizada a

los mismos. La realizacion de los estudios genéticos permite
detectar a portadores asintomaticos y sintomaticos leves
en familiares directos ofreciéndoles un adecuado asesora-
miento genético y opciones reproductivas.
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