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1. ABREVIATURAS
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cTNT
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DM1
DMIlc
DM2
DMPK
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EEG
EMG
ERC
ERG
FGe
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Prueba de marcha de 6 minutos
Virus adeno-asociados

Anticuerpos antinucleares
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Oligonucledtidos en antisentido
Agudeza visual

Bloqueo auriculo-ventricular
Citosina, Citosina, Timina, Guanina
Creatincinasa
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Citosina, Timina, Guanina
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Campo visual

Diabetes mellitus

Distrofia miotonica tipo 1

Distrofia miotonica tipo 1 congénita
Distrofia miotonica tipo 2
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Densitometria
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Electroencefalograma
Electromiografia
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Electrorretinografia o electrorretinograma
Filtrado glomerular
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2. RESUMEN

Fundamento y objetivos. Realizamos una revision bibliografica de la Enfermedad de
Steinert a propoésito de un caso clinico de una sefiora de 64 anos que presenta pérdida
concéntrica de campo visual, atipica en la Distrofia mioténica tipo 1. Analizamos posibles

causas de pérdida periférica de campo visual.

Material y método. La busqueda de la literatura previa se realizo, principalmente, a través
de la base de datos bibliografica Pubmed/MEDLINE. También se utilizaron otras bases de
datos como: Google Académico y Elsevier. Se ha recogido informacion relativa a la
epidemiologia, etiologia y fisiopatologia, clinica, diagnostico, diagnostico diferencial y
tratamiento, asi como informacion sobre posibles patologias que causan pérdida concéntrica

del campo visual.

Resultados. Se describe el caso de una paciente de 64 afios con Enfermedad de Steinert, que
presenta pérdida de campo visual periférica progresiva en ambos 0jos sin una causa

justificada o aparente.

Conclusiones. Nuestra paciente sigue actualmente en estudio porque no se ha encontrado

una causa aparente que justifique su pérdida concéntrica de campo visual.

Palabras clave: Distrofia miotonica tipo 1, Enfermedad de Steinert, DMI, pérdida

concéntrica de campo visual.
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3. ABSTRACT

Background and objectives. We conducted a literature review of Steinert's disease in
relation to a clinical case of a 64-year-old woman who presented with concentric visual field
loss, atypical in myotonic dystrophy type 1. We analyse possible causes of peripheral visual

acuity loss.

Material and methods. The search for previous literature was carried out mainly through
the bibliographic database Pubmed/MEDLINE. Other databases such as Google Scholar and
Elsevier were also used. Information has been collected regarding epidemiology, etiology
and pathophysiology, clinical, diagnostic, differential diagnosis and treatment, as well as

information on possible pathologies causing concentric visual field loss.
Results. We describe the case of a 64-year-old female patient with Steinert's disease who
presented with progressive peripheral visual field loss in both eyes without a justified or

apparent cause.

Conclusions. Our patient is currently still under study because no apparent cause has been

found to justify her concentric visual field loss.

Key words: Myotonic dystrophy type 1, Steinert's disease, DM, concentric visual field loss.
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4. INTRODUCCION

La distrofia miotonica tipo 1 (DMI), enfermedad de Steinert, enfermedad de Steinert-
Curschmann, enfermedad de Batten-Gibb, miotonia atréfica es la miopatia més prevalente
en el adulto, afecta a 1:8000. Es una enfermedad neuromuscular multisistémica, cronica,
lentamente progresiva. Es de herencia autosdmica dominante, producida por la expansion
de trinucleotidos CTG en la region no codificante 3°’UTR del gen DMPK localizado en el

brazo largo del cromosoma 19. (1,2)

La Enfermedad de Steinert es una enfermedad con una gran variabilidad inter e intrafamiliar
en cuanto al aspecto clinico y la edad de aparicion, ha llegado a ser considerada una de las

enfermedades con mayor variedad fenotipica. (3)

Los hallazgos clinicos, que abarcan un continuo de leve a grave, se han clasificado en tres
fenotipos que se superponen (leve, clasico y congénito). Las principales alteraciones
incluyen miotonia, debilidad muscular progresiva, atrofia muscular, caratas posteriores en
imagen de arbol de navidad o estrelladas en el cristalino anterior que pueden ser prematuras,
bloqueos o arritmias cardiacas, alteracion del sistema nervioso central, disfuncién endocrina,
trastornos del suefio y calvicie. La gravedad y variabilidad clinica obligan a que el
seguimiento de esta enfermedad sea multidisciplinar y que sea dificil de determinar el
pronostico. (3,4) Tiene una esperanza de vida reducida debido principalmente a la

insuficiencia respiratoria o muerte cardiaca subita.(1)

Existen por ahora dos tipos de distrofias miotdnicas: la distrofia miotdnica tipo 1 (DMI),
mencionada anteriormente, y la distrofia mioténica tipo 2 (DM2) que es una enfermedad
neuromuscular multisistémica de herencia autosémica dominante, al igual que la DM1. Pero,
al contrario que la DM, estd producida por una expansion de tetranucleotidos CCTG

localizados en el cromosoma 3.

El diagnostico de ambas distrofias miotonicas se sospecha por la clinica que presenta el
paciente, y se confirma el diagnostico por pruebas genéticas como PCR y Southern Blot a

partir de muestras o test de sangre.
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Se revisa en el presente trabajo un caso clinico de una mujer de mediana edad diagnosticada
de distrofia miotonica de Steinert hace aproximadamente 6 afos, que acude a consulta de
oftalmologia por pérdida concéntrica de campo visual en ambos ojos. En un principio esta
pérdida de vision se asocid a fibrosis capsular, una posible complicacion de la pseudofaquia,
intervencion quirurgica que se le realizd en el pasado, por padecer la paciente de cataratas.
No mejor6 notablemente su campo visual, por lo que estd en estudio la posible causa de su

pérdida de campo visual periférica.

4.1 ENFERMEDAD DE STEINERT
4.1.1. CONTEXTO HISTORICO

En 1909, Hans Gustav Wilhelm Steinert (1875-1911) describid por primera vez la distrofia
miotonica como una forma independiente en la "Deutsche Zeitschrift fiir Nervenheilkunde"
(Revista Alemana de Neurologia) sobre la base de sus investigaciones. Este cuadro clinico
también es denominado enfermedad de Steinert, Morbus Steinert o enfermedad de
Curschmann-Steinert, esta Ultima denominacién para recordar al internista Hans
Curschmann (1875-1950), que en 1912, aportd hallazgos esenciales para la diferenciacion
del cuadro clinico y reconocié a Hans Steinert como el primer descriptor de la distrofia

miotonica. (5)

En la publicacion de Hans Steinert en 1909 se describe el cuadro clinico y anatémico de la
atrofia muscular en pacientes miotonicos, este articulo se basa en la presentacion de 6 casos

propios y en una revision bibliografica de 26 casos. (5)

Hans Steinert habia observado que en la mayoria de los casos de atrofia muscular en
pacientes miotonicos existia una agrupacion caracteristica de sintomas y modo de progresion
que se repetia con cierta regularidad, dedujo por tanto que debia existir un tipo de distrofia
miopdtica concreta. En este contexto, Steinert recogidé y destacd principalmente los
siguientes hallazgos neuroldgicos: (5)

- Facies miopatica y habla dificil de entender.

- Afectacion de esternocleidomastoideos descritos como delgados y sin funcion.
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-  Hombros hundidos hacia delante, musculatura de la parte superior de los brazos
escasa, antebrazos atrofiados, braquiorradiales casi desaparecidos, musculos de las
manos escasos.

- Piernas delgadas en toda su extension, fuerza baja.

- Fenomenos miotonicos detectables en los movimientos voluntarios.

- Pilosidad escasa de la cabeza o un vértice calvo en 5 de sus 6 pacientes.

- Atrofia testicular en uno de los casos.

Aunque el autor destaca la extraordinaria similitud de sus casos, en la literatura de la época
prevalecia una opinion diferente. Se asumi6 que la distrofia de los pacientes miotdnicos
mostraba una distribucion muy diferente en los distintos casos. Steinert no siguid estas
consideraciones diagndsticas, sino que analiz6 los hallazgos neuroldgicos de aquellos 26
casos de la literatura que mostraban sintomas similares a los que ¢l habia observado en sus
propios 6 casos. Como resultado, descubri6 que la facies miopdatica también estaba presente
en estos casos, que los musculos maseteros, los esternocleidomastoideos, los musculos
distales del antebrazo y los musculos de la mano estaban afectados. Ademas, las
extremidades inferiores también estaban implicadas en el proceso atréfico muscular
simétrico. Por ultimo, también podian estar afectados otros musculos, por lo que en ultima

instancia se presentaba un cuadro de atrofia general de alto grado. (5)

De este modo, Steinert elabor6 un tipo de distribucion que se distinguia por la afectacion
preferente de la zona mano-brazo o extremidades superiores, de los musculos
esternocleidomastoideos y de la cara. Denominé a este cuadro, distrofia miotonica, sin
embargo, no solo describid el tipo de distribucion caracteristico de un patréon de la
enfermedad, sino que también reconocio que la afeccion de los musculos seguia un curso

temporal muy definido. (5)

El propio Steinert destaco que el prototipo que ¢l describia, se utilizaba principalmente para
describir los estadios incipiente y medio, y que el proceso acaba progresando y no perdona
practicamente ningun musculo del cuerpo. Hans Curschmann reconocid entonces que en la

enfermedad de Steinert también estaban implicados otros sistemas organicos. Steinert fue el
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primero en reconocer el cuadro clinico de la distrofia miotonica, hizo asi una importante

contribucion a la nosologia de las enfermedades neuroldgicas. (5)

4.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La Distrofia Miotonica tipo 1 (DM1) es la distrofia muscular mas frecuente en la edad adulta,
puede afectar a 1 millon de individuos en todo el mundo. Se han realizado varias
estimaciones llegando a la conclusion de que la prevalencia puntual y periddica puede variar
ampliamente en funciéon de la historia natural de la enfermedad. (6,7) Se estima una
prevalencia de 5-20/100000 individuos o de 1/3000-8000 personas, pudiendo ser mayor en
algunas zonas debido a un efecto fundador, como ocurre en Quebec (Canadd) donde la

incidencia se encuentra aumentada en 1/500 habitantes. (7,8)

La incidencia de la DMI1 congénita varia entre 2,1-5,2/100000 recién nacidos vivos. En

Espafia se ha estimado en 0,8/10000. (2)

Segtin el articulo “Una revision sistematica y un meta-analisis sobre la epidemiologia de las
distrofias musculares” publicado en la revista canadiense de ciencias neuroldgicas en 2015,
en el que tuvieron en cuenta 24 estudios de las distrofias musculares realizados, 16 en
Europa, 3 en Oriente Medio, 3 en Asia, 1 en Nueva Zelanda y 1 en Norteamérica, estimaron
una prevalencia de las diferentes distrofias musculares combinadas en 16,14/100000 o
1/6200 (IC, 11,21-23,23). En particular para la DM, de los 24 estudios escogidos, 13
informaron sobre la prevalencia de la distrofia miotonica; 11 de los 13 estudios incluyeron
todos los grupos de edad. Sin embargo, los estudios de Darin y Tulinius y Chung et al s6lo
tuvieron en cuenta a nifios (Figura 1). La prevalencia conjunta de distrofia miotdnica en
todos los grupos de edad fue de 8,26/100.000 (IC del 95%, 4,99-13,68), y de 1,41/100.000
(IC del 95%, 0,11-17,85) s6lo en nifios. (6)
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Study Cases Sample Prevalence 95% C.I.
Al :

De Munain, 1993 183 689836 —_— 26.53 [22.82; 30.66]
Ford, 2006 21 181539 — 11.57 [7.16; 17.68]
Hsiao, 2003 96 21172626 + 0.45 [0.37; 0.55]
Hughes, 1996 134 1573282 i 852 [7.14;10.09]
Magee, 1999 185 1500000 — 12.33 [10.62; 14.24]
Medica, 1997 33 204646 : —_— 16.13  [11.10; 22.65]
Miadenovic, 2006 101 1602226 - 6.30 [5.13; 7.66]
Nakagawa, 1991 112 1225496 f— 9.14  [7.53;11.00]
Norwood, 2009 316 2990000 : —— 10.57 [9.44; 11.80]
Segel, 2003 416 4441000 -+ 9.37 [8.49;10.31]
Siciliano, 2001 199 2138101 Do 9.31 [8.06; 10.69]

Pooled Totals 1796 37718752 .—- 8.26 [4.99; 13.68]

I-squared=99.1%, Q=1123.9, df=10, p<0.0001

Children :

Darin, 2000 18 359676 —0—-— 5.00 [2.97; 7.91]
Chung, 2003 5 1335469 + : 037  [0.12; 0.87]
Pooled Totals 23 1695145 —— 1.41 [0.11;17.85]

I-squared=96.2%, Q=26.3, df=1, p<0.0001

Pooled Totals 1819 39413897 - 6.56 [4.07; 10.55]
I-squared=99%, Q=1181.1, df=12, p<0.0001 :

I R— T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Prevalence of DM per 100,000 People

Figura 1. Diagramas de bosque de los estudios individuales y estimaciones de prevalencia

conjunta de la DM (6)

La estimacion de la prevalencia global de la DM1 en Espafia fue de 26,53/100.000, mas alta
que la de los otros estudios, por un posible efecto fundador. Por el contrario, en China
0,37/100.000 y Taiwan 0,46/100.000 se observé una estimacion de prevalencia mas baja;
esto puede atribuirse a la disponibilidad de pruebas genéticas para el diagnostico y a la
restriccion de la poblacion de la muestra a los menores de 19 afios. Sin embargo, Darin y
Tulinius también restringieron su poblacion de muestra a los menores de 16 afios y su

estimacion de prevalencia fue mas tipica de la distrofia mioténica, 5,0/100.000. (6)

Por lo tanto, la variacion en la prevalencia puede estar relacionada con variaciones genéticas
o grupos étnicos, con la influencia de la migracion y con las diferencias en las herramientas
de diagnostico molecular. Ademads, la disponibilidad de informacién médica varia entre
paises, y algunas personas afectadas no buscan atencién médica, por lo que estos casos no

diagnosticados pueden llevar a una subestimacion de la verdadera prevalencia. (6)
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El articulo “Prevalencia poblacional de la distrofia miotonica tipo 1 mediante el analisis
genético de un programa estatal de cribado sanguineo” publicado por la Academia
Americana de Neurologia en 2021, demuestra que la prevalencia esta probablemente
subestimada, proporcionando una estimacion no sesgada basada en la poblacion de la
prevalencia de la expansion de la repeticion CTG en el gen DMPK asociada a la DM1. La
estimacion, =1 de cada 2.100 (4,8 por cada 10.000), es significativamente mas alta que la
informada previamente, 5-20/100.000 individuos, verificaindose asi que la prevalencia de
individuos con expansion de repeticion CTG en DMPK es hasta 5 veces mayor que las
estimaciones realizadas previamente. (9)

Esta diferencia de prevalencia de este estudio con respecto a otros, puede deberse
primeramente a que este estudio estima la prevalencia genética, es decir, se centra en los
individuos de una poblacion con expansion de la repeticion CTG en el gen DMPK, mientras
que otros estudios, como el expuesto anteriormente, se centra en la prevalencia de pacientes
diagnosticados clinicamente. Debido a la diversidad clinica y edad de inicio, es posible que
la mayoria de los individuos con alteraciones genéticas y asintomaticos no estén
diagnosticados y no sean detectados en los estudios de prevalencia. Ademas, en pacientes

sintomaticos, hay un retraso significativo en el diagnostico. (9)

Segun esta cohorte de poblacion, la prevalencia de la expansion CTG en DMPK consistente
con DM1 es de 1:2.100 (4,76 por cada 10.000 nacimientos, IC del 95%: 2,86-6,67). Ademas,
los portadores de la premutacion fueron 4 veces mas prevalentes que las muestras positivas
(CTG =50) con 96 muestras confirmadas en 50.382 cribados (prevalencia 19,1 por 10.000

nacimientos) o 1 en 525 nacimientos. (9)

Las muestras positivas se agruparon sobre todo en poblaciones de ascendencia no africana,
lo que concuerda con estudios anteriores que han observado una menor prevalencia de DM1
en poblaciones africanas; es decir, el etiquetado de la poblacién mostrd que 11 muestras se
agruparon con europeos, 7 muestras con americanos mezclados, 2 muestras con asiaticos del

este y 1 muestra con asiaticos del sur. (9)
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4.1.3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA O ETIPATOGENIA

La DMI es un trastorno autosomico dominante causado por una expansion inestable y
patologica de una repeticion polimorfica de trinucledtidos CTG (citosina, timina y guanina)
en la region no codificante 3’'UTR del gen DMPK (proteina quinasa de la distrofia
miotonica) localizado en el cromosoma 19q13.2-q13.3. La DMPK codifica la miosina
quinasa expresada en el musculo esquelético y en otros tejidos como el corazon, el cerebro,
que estan asociados con la conduccion intercelular y la transmision de impulsos, y en las
células epiteliales del cristalino, lo que explica las diversas manifestaciones sistémicas de la

enfermedad. (1,3,8,10)

El niimero de repeticiones CTG en la poblacion oscila entre 5 y 34 siendo estable dentro de
este rango. Los alelos DMPK con entre 35 a 49 repeticiones CTG se consideran
premutaciones, carecen de sintomas clinicos y son inestables en la transmision, pudiendo
expandirse durante la gametogénesis. Los pacientes con DM1 que portan una repeticion de
50-100 CTG pueden ser asintomdaticos o mostrar rasgos leves. En el fenotipo clasico de la
DM1 el tamafio de expansion de los alelos va desde 100 a 1000 repeticiones CTG. Si el alelo
se ha expandido a un tamafo >1000 repeticiones CTG, el paciente presenta DM1 congénita
en el nacimiento. Las caracteristicas clinicas resultantes de la expansion de las repeticiones
de CTG no se encuentra en categorias distintas, sino que representa un continuo de gravedad
que se correlaciona con el aumento del numero de repeticiones. Asi, el nimero de
repeticiones CTG esta positivamente correlacionado con la gravedad de la enfermedad

e inversamente con la edad de inicio de los sintomas. (8,10)

El mecanismo patogénico mas probable responsable de la inestabilidad de las repeticiones
CTG, es la aparicion de un desajuste de nucleotidos en las secuencias repetitivas durante la
replicacién del ADN con la consecuente ganancia de funcion toxica del ARN mensajero.
(10)

En la enfermedad de Steinert, la expresion del gen DMPK est4 disminuida. Esta disminucion
es consecuencia del secuestro de los ARN mensajeros portadores de la amplificacion CUG
(transcripcion de los tripletes CTG) junto con las proteinas de union CUG (CUG-BP) y las
muscle-blind-like (MBNL); estas proteinas quedan unidas al ARN CUG, se pliegan en

estructuras de horquilla y son secuestradas quedando almacenadas en el nucleo celular e
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incapaces de realizar su funcién normal. Por tanto, estas proteinas tienen un efecto
citotoxico, al alterar el empalme alternativo de los ARN mensajeros que codifican otras
proteinas. Se han identificado 5 ARNm que poseen un splicing alterado en pacientes DM1:
el canal de cloro (CLCN1), el receptor de insulina (IR), la troponina T cardiaca (cTNT), la
proteina TAU y una proteina relacionada con la miotubularina 1 (MTMRI). La aberracion
de estos ARNm podria explicar los sintomas de la enfermedad como la miotonia, el riesgo
de diabetes y la alteracion de la funcion cognitiva. Las respuestas al estrés desencadenadas
por el ARN toxico DMPK provoca la activacion de los antagonistas de MBNL, CELF1
(CUG-BP1) y hnRNPA1 (ribonucleoproteina nuclear heterogénea Al). (3,4,7,10)

Han sido encontradas en pacientes DMI1 repeticiones de tripletes CCG, CTC y GGC
localizadas en el extremo 3’ de la secuencia CTG con una prevalencia baja. Estos alelos
DMPK se han denominado alelos expandidos “variantes” o “atipicos” de la DM1, el fenotipo
de los pacientes DM1 con estas interrupciones es significativamente diferente al de la DM 1
clasica, pueden estar asociadas a un inicio mas tardio y un fenotipo més leve. Estos alelos
expandidos con interrupciones son mas estables durante la replicacion del ADN que los
alelos expandidos puros o sin interrupciones. También, se han identificado pacientes con
DM1 portadores de variantes CTG interrumpidas en el extremo 5°, lo que indica que no

existe una polaridad absoluta de repeticiones CTG dentro del locus DM1. (10)

La variabilidad de la enfermedad es multifactorial debido a sus caracteristicas de herencia

no mendeliana: (11)

e Penetrancia, es variable, siendo alta (casi 100% a los 50 afios) en la DM1 clasica, y
pasando desapercibida en los casos de DM1 leve. (4)

e Anticipacion genética, se produce por una inestabilidad significativa de las repeticiones
CTG. Es un fendmeno por el que los alelos con repeticiones CTG de mas de 34 unidades
(inestables) pueden sufrir una expansion durante la meiosis, en la que se produce un
aumento de la longitud de las repeticiones CTG durante la transmision intergeneracional,
asi la descendencia tendra mayor niimero de repeticiones que la presente en los
progenitores. Este acontecimiento se asocia con sintomas mas graves y con un inicio mas
temprano en generaciones sucesivas. Lo mas frecuente es que un individuo con DM1 de

inicio temprano y grave (DM1 congénita) herede el alelo mutante expandido de la madre,
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sin embargo, es posible la anticipacion con transmision paterna, aunque es mas rara. (1
y 2) El ntimero de repeticiones de CTG transmitidas varia tanto por el tamano de la
repeticion como por el sexo del progenitor transmisor. Cuando el nimero de repeticiones
es <100 en el progenitor transmisor, la amplificacion en la siguiente generacion es mayor
si la transmision es paterna. En cambio, si el nimero de repeticiones es >500 CTG, se
produce una inversion de la influencia del sexo, tendiendo a una disminucion del nimero
de repeticiones en las transmisiones paternas y a un aumento en las maternas. (3)

e Sesgo de expansion materna (11)

e Transmision preferente de alelos patégenos a la descendencia (11)

e Mosaicismo somatico, se produce por la inestabilidad somatica en los pacientes DM1
portadores de una matriz pura en el locus DMPK CTG. Este fendmeno explica tanto la
expresividad variable de la enfermedad, como la ausencia de correlacion clara entre el
nimero de repeticiones CTG y la gravedad de los sintomas clinicos. Esta inestabilidad
puede producirse en diferentes etapas del metabolismo del ADN, en la division de las
células germinales (meiosis) y en la mitosis. (10) La inestabilidad durante la mitosis
conduce a un mosaicismo somatico, los individuos afectados pueden mostrar alelos
mutantes con diferentes tamafios en un mismo tejido o mutaciones con diferentes
tamafios entre diferentes tipos de tejidos, es decir, variabilidad intratejido, intertejido y
de tipo celular a lo largo de la vida de los individuos afectados. (8) La inestabilidad
meidtica puede cambiar el tamafio de CTG durante la transmision del alelo a la siguiente
generacion, produciendo el fendomeno conocido como anticipacidon, explicado

anteriormente. (8)

4.1.4. CLINICA

Clinicamente, la distrofia mioténica tipo 1 se divide en cuatro subtipos principales. Las
diferencias fenotipicas estdn relacionadas con la edad de inicio (congénita, infantil,
juvenil/adulta y de inicio tardio) y la gravedad clinica (leve o asintomadtica, clasica y
congénita o grave) y generalmente estan correlacionadas con el numero de repeticiones de
tripletes CTG. Sin embargo, este paralelismo fenotipo-genotipo tiene un considerable

solapamiento. (1,3,4,10)
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La DM1 congénita (DMlc) es la forma mas grave, pero también la mas infrecuente. En la
gran mayoria de los casos la transmision es materna, produciéndose una expansion
intergeneracional masiva del numero de repeticiones CTG. Es letal en el 16% de los casos.
(2,3). Se distinguen 3 fases:

1. Prenatal. La DMI congénita suele presentarse intrauterinamente como polihidramnios,
reduccion de los movimientos fetales y deformidades articulares. (2,4)

2. Neonatal. El neonato muestra al nacer debilidad generalizada, hipotonia ("bebé
flacido"), pobreza de movimientos y compromiso respiratorio. La facies caracteristica es
paresia facial y labio superior en forma de V invertida lo que dificulta la succion y
deglucion. Las retracciones articulares son habituales, especialmente en forma de pie
zambo o equino-varo. Por lo general, los bebés afectados tienen retraso en el desarrollo
motor y retraso mental, mostrando atrofia cerebral y aumento del tamafio de los
ventriculos. Es muy comun la presencia de problemas respiratorios por debilidad
muscular, inmadurez pulmonar y fallo del control respiratorio cerebral, lo que produce
la muerte en los primeros meses. (2,4,12)

3. Lactantes y nifios. Los bebés que sobreviven experimentan una mejoria gradual de la
funcién motora; sin embargo, entre los 6 y 11 afios se produce una miopatia progresiva,
como en la forma clasica. Ademas, el 50-60% muestran discapacidad intelectual y
trastornos del comportamiento, pueden tener baja agudeza visual, hipermetropia o
astigmatismo y suelen presentar excesiva somnolencia diurna que puede afectar a la

calidad de vida. (4,11)

En la DM1 de inicio infantil, las manifestaciones clinicas aparecen entre el primer y décimo
afio de vida. La transmisiéon puede ser materna o paterna. Las manifestaciones motoras
pueden no ser llamativas inicialmente, presentan deficiencias cognitivas y destacan los
problemas del lenguaje y aprendizaje. Hay trastornos conductuales, el déficit de atencion e
hiperactividad es el problema mas frecuente, y es posible la afectacion visuo-espacial incluso
con un cociente de inteligencia normal. (2,10)

En los casos con afectacion muscular inicial, puede haber torpeza en los movimientos,
miotonia y debilidad distal y en la musculatura facial y del cuello, pero sin el aspecto tipico
de las formas congénitas. En ocasiones las molestias gastrointestinales son persistentes por

implicacion de la musculatura lisa. Al igual que en la DM1 congénita la cardiopatia es rara,
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y suele aparecer a partir de la segunda década de la vida. Tampoco se detectan cataratas,

pero hay mayor frecuencia de otros problemas oftalmologicos. Con el tiempo aparecen las

mismas complicaciones que en las formas del adulto. (2)

La DM1 de inicio en la edad juvenil/adulta, se clasifica en formas leves y clésicas en

funcion de la gravedad de los hallazgos clinicos. (8)

La clinica de la DM1 leve se limitan a cataratas y miotonia leve, pudiendo desarrollar
diabetes y calvicie. Aunque su calidad de vida y duracién es normal, no se excluye el riesgo

cardiaco por lo que requieren vigilancia. (3,4)

La triada caracteristica de la DM1 clasica de inicio juvenil/adulto incluye miotonia,
debilidad muscular y cataratas tempranas (G50 afos). Ademas, en la Enfermedad de Steinert

pueden verse afectados multiples sistemas orgénicos en distintos grados. (1,11)

La principal caracteristica de la enfermedad de Steinert es la afectacién musculo-

esquelética que presenta los siguientes hallazgos:

- La miotonia es el signo cardinal de la enfermedad de Steinert, se define como un
trastorno de la relajacion muscular tras una contraccidon voluntaria. La afectacion mas
frecuente es la miotonia de agarre y miotonia por percusion, pero puede afectar a
cualquier grupo muscular, exceptuando los musculos oculares, su afectacion puede
sugerir un sindrome miotdnico no distréfico. Mejora con el calor y el ejercicio repetido
(fendmeno de calentamiento). En general, la miotonia mejora a medida que progresa la
debilidad muscular. (2,3.,4,11)

- El sintoma predominante es la debilidad o atrofia de la musculatura distal, que
produce alteracion de la marcha y dificultad para las tareas diarias; también se afectan
los musculos del cuello (“cabeza caida”), cara, masticacion, deglucion y fonacion. El
aspecto facial tipico se debe a la debilidad de los musculos faciales y del elevador
palpebral. Esta facies myopathica asociada a la calvicie y, a las orejas de soplillo, da al
rostro un aspecto muy particular que sugiere el diagnoéstico. (2,3,4,12) La debilidad
muscular es progresiva pero lenta, y se correlaciona con la duracion de la enfermedad y

el tamafio de la expansion repetida de la CTG. (2,4)
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Las mialgias o dolor musculo-esquelético y la fatiga son sintomas muy frecuentes de

esta enfermedad. (2)

La afectacion cardiaca es un hecho frecuente en la DMI1, presenta un espectro clinico

variable, desde pacientes asintomaticos con alteraciones leves del ECG hasta arritmias

graves que ocasionan muerte subita. (2) Los principales hallazgos son:

Trastornos del sistema de conduccidn, prioritariamente a nivel del sistema His-Purkinje.
Los trastornos mds comunes son, en orden de frecuencia, los bloqueos auriculo-
ventriculares (BAV), la prolongacion del intervalo QT y del complejo QRS, la
extrasistolia ventricular, la fibrilacion/flutter auricular, el bloqueo de rama izquierda, el
bloqueo de rama derecha y la taquicardia ventricular no sostenida. (2) Las alteraciones
de la conduccidn cardiaca son progresivas, pudiendo progresar rapidamente y/o dar lugar
a bradicardia o asistolia graves. (11)

Arritmias, causantes de palpitaciones, sincope y muerte subita. (2)

El riesgo de muerte subita esta aumentado. (3) La arritmia cardiaca, en particular el
bloqueo cardiaco, es la segunda causa de muerte en los pacientes con DM1. (11)
Afectacion miocardica, en la que se ha observado principalmente hipertrofia, dilatacion
y disfuncion sistolica de ventriculo izquierdo. También se ha referido una reduccion de
la masa miocéardica y disfuncién del ventriculo derecho, asi como una elevada
prevalencia del prolapso de la valvula mitral. Ademads, debe considerarse la existencia
de alteraciones en la relajacion miocardica que pueden manifestarse en sintomas de

insuficiencia cardiaca. (2)

La insuficiencia respiratoria es la principal causa de muerte en pacientes con DM1 (51-

75% de los fallecimientos) (2,11). Es, ademas, uno de los factores que mas influyen en el

deterioro de la calidad de vida. En la mayoria de los casos la afectacion respiratoria es de

instauracion insidiosa y progresiva, por lo que muchas veces se diagnostica con retraso. Sin

embargo, hay casos en los que la insuficiencia respiratoria puede aparecer de forma aguda,

desencadenada por diferentes procesos como puede ser un procedimiento anestésico o una

infeccion respiratoria. (2)
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Los mecanismos fisiopatologicos de la alteracion respiratoria se apoyan en la hipotesis de

un doble mecanismo:

Periférico, por la afectacion muscular distrofica y miotdnica de los musculos implicados
en la respiracion (diafragma y musculatura abdominal e intercostal). La debilidad de esta
musculatura provoca una alteracion ventilatoria restrictiva ocasionando hipoventilacion,
inicialmente nocturna, y aumentando el riesgo de infecciones respiratorias por
disminucion de la capacidad para toser y por la disfagia. Por tanto, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes que sugieren una afectacion respiratoria son las infecciones
respiratorias recurrentes, la disnea progresiva, la hipersomnolencia diurna y la
cefalea matutina. (2)

Central, por anomalias del sistema nervioso central que condicionan una alteracion del

control central de la respiracion. (2)

Las principales alteraciones del sistema nervioso central incluyen:

Retraso mental, bajo coeficiente intelectual y /o alteraciones del comportamiento sobre
todo en la distrofia miotonica tipo 1 congénita y de inicio en la infancia. (11)

Déficit progresivo de la memoria de trabajo, la funcion ejecutiva, la velocidad de
procesamiento y construccion visual-espacial, incluso en pacientes con una expansion
relativamente pequena. (2,4)

Trastornos del habla y auditivos (12)

Trastornos del suefio, tienen un impacto significativo en la calidad de vida, por lo que
son a veces, el primer motivo de consulta. La hipersomnia diurna se manifiesta en un
tercio de los casos, suele estar causada por una disfuncion central de la regulacion del
suefio. (2,4) El sindrome de apnea/hipoapnea del suefio (SAHS) también es muy
frecuente. (2)

Depresion, trastornos de la personalidad y alteraciones del funcionamiento
psicosocial. (2,11) Los pacientes con DM1 pueden presentar rasgos de personalidad del
clister C; en particular, hay una alta incidencia de rasgos de personalidad evitativa,
obsesivo-compulsiva, pasivo-agresiva, tendencias dependientes y/o paranoide, trastorno
esquizoide, ansiedad, histeria, perfeccionismo, caracter autodestructivo o narcisista, falta
de iniciativa y apatia. En los nifios es frecuente el trastorno del espectro autista y

trastorno por déficit de atencion. (2,11)
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Los hallazgos en la RM o neuroimagen, van desde la ausencia de anormalidades hasta
una marcada atrofia cerebral con severa afectacion de la sustancia blanca. Los
trastornos del sistema nervioso central parecen guardar una cierta correlaciéon con
estudios histopatoldgicos y con hallazgos de neuroimagen. Asi, se ha demostrado
disminucién del volumen de la sustancia gris y disrupcion difusa de la sustancia blanca,

en paralelo con el tamafo de la expansion de tripletes CTG. (2,11)

A nivel ocular las manifestaciones mas comunes son:

Las cataratas (2) son sumamente frecuentes a lo largo de la evoluciéon de DMI. Se trata
de unas cataratas peculiares, subcapsulares posteriores, iridiscentes, detectadas por el
examen con ldmpara de hendidura, con la caracteristica apariencia de “arbol de navidad”
con opacidades multicolor que aumentan en nimero y tamafio hasta hacerse difusas, lo
que justifica el tratamiento quirtrgico. Se encuentran en el 90% de los pacientes
pudiendo causar sintomas visuales a cualquier edad, pero suelen diagnosticarse en
general a partir de los 50 afios, aunque pueden aparecer antes. En los casos con 50 a 100
repeticiones del triplete, la aparicion de cataratas precoces suele ser el tnico dato de la
enfermedad. (2,3,4) Las cataratas prematuras son una caracteristica distintiva de la DM1.
(11)

La ptosis palpebral (2), afecta al 60% de los pacientes aproximadamente, se produce por
debilidad del musculo elevador del parpado, suele ser constante en esta enfermedad.
Tiene un curso progresivo y contribuye al aspecto caracteristico de la cara de estos
pacientes. (2)

La hipotension ocular, padecida por casi todos los pacientes DM1, siendo el glaucoma
excepcional. Se atribuye a debilidad de la musculatura lisa o a desprendimiento del

cuerpo ciliar. Cursa generalmente de forma asintomatica. (2)

Con menor frecuencia, se produce oftalmoplejia externa, paresia del musculo orbicular,

queratitis seca por falta de parpadeo, disociacion luminica de las pupilas, retinopatia con

cambios pigmentarios de la retina e hipotonia bulbi. (11,12)

Pueden presentar diferentes endocrinopatias siendo las més prevalentes:

El hipogonadismo hipergonadotropo, es la mas frecuente en la DMI1. Incrementa la

incidencia de infertilidad en ambos sexos.
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Los varones presentan atrofia testicular con niveles disminuidos de testosterona, y
elevacion de gonadotropinas (FSH, LH). (2,3)
Las mujeres presentan dismenorrea y menopausia precoz, sin alteracion de la funcion
gonadal. Durante el embarazo, deben ser consideradas de alto riesgo por posibles
complicaciones cardiacas maternas y por tener riesgo aumentado de polihidramnios,
pre-eclampsia, aborto espontineo, parto prematuro, retencion de placenta por
debilidad durante el trabajo del parto, presentaciones distocicas y hemorragias
postparto. (2,3,11,12)

- La resistencia a la insulina o tolerancia patologica a la glucosa producida por una
menor sensibilidad de la misma a nivel muscular. Puede manifestarse como: (2)

o Hiperinsulinismo con tolerancia normal a la glucosa. (2)
o Prediabetes con glucemia basal alterada o intolerancia a hidratos de carbono. (2)
o Diabetes mellitus. (2)

- Las Dislipidemias més frecuentes, son la elevacion de los triglicéridos y el descenso del
HDL. La dislipidemia asociada a la resistencia a la insulina, predispone a un mayor
riesgo cardiovascular. (2)

- Déficit de vitamina D, se detecta en el 90% de los pacientes. La hipovitaminosis D puede
ocasionar osteomalacia, debilidad muscular e hiperparatiroidismo secundario. (2)

- Hiperparatiroidismo primario, generalmente asociado a adenomas paratiroideos. (2)

- Alteraciones tiroideas, la patologia observada con mas frecuencia es la nodular, que
cursa con eutiroidismo. En el hipotiroidismo primario, puede aumentar la debilidad
muscular, la fatiga y empeorar los sintomas de la distrofia. (2)

Con menor frecuencia pueden presentar:

- Alteraciones del eje corticotropo (CRH-ACTH-cortisol), como hipocortisolismo e
hipercortisolismo, con disregulacion adrenocrotical. (2)

- Alteraciones electroliticas, infrecuentes, como hiperpotasemia hipernatremia. (2)

Las alteraciones gastrointestinales se deben fundamentalmente a la afectacion del muasculo
liso. La frecuencia e intensidad de los sintomas son muy variables: (2)
- Alteraciones en la masticacion por debilidad y miotonia de la musculatura oral y

masticatoria. (2)
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- Disfagia, presente en el 55% de los pacientes, acarrea un alto riesgo de neumonia por
aspiracion y desnutricion, y constituye una importante causa de morbimortalidad. (2)

- Trastornos del esofago y estomago atribuidos a miotonia esofagica, hipotonia del
esofago y debilidad del cardias. El vaciamiento gastrico enlentecido unido a la debilidad

del cardias, favorece la regurgitacion y el riesgo de broncoaspiracion. (2)

- Debilidad y escasez de movimientos peristalticos en intestino delgado y grueso causando
fases de estrefiimiento alternadas con diarreas debidas al sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, asi como molestias abdominales de intensidad variable, que pueden llegar a
la pseudo-obstruccion intestinal. (2)

- La incidencia de colelitiasis estd aumentada, debida a la lenta movilidad vesicular y al
aumento del tono del esfinter de la vesicula biliar. (2,4)

- El esfinter anal interno puede mostrar intensa miotonia y el externo una mezcla de

miotonia y debilidad, lo que contribuye al estrefiimiento. (2)

A nivel de patologia dermatolégica pueden aparecer pilomatricomas multiples y
epiteliomas, localizados principalmente en el cuero cabelludo, cara, cuello y miembros
superiores. También es frecuente la alopecia, que se da en el 80% de los hombres y
raramente en mujeres. (2,3) Asociados a niveles disminuidos de vitamina D, podemos

observar dermatitis seborreica y Nevus displasico, no asociado a melanoma (2)

Se pueden producir anomalias esqueléticas como hiperostosis frontal interna y una silla

turca pequefia. (12)

A nivel estomatolégico podemos encontrar dismorfias faciales, paladar ojival, retrognatia o
prognatismo mandibular, encontrada en la DM1 congénita, por alteraciones en el desarrollo
embrionario. También podemos observar limitacion de la apertura bucal, dolor y

claudicacion mandibulares durante la masticacion (2)
Se debe tener en cuenta el riesgo aumentado de tumores, ya que supone la tercera causa

de muerte en estos pacientes. Las neoplasias mas frecuentemente descritas en los pacientes

DMI son los pilomatrixomas, epiteliomas, cancer testicular, de prostata, de ovario, de
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endometrio, de mama, de tutero, linfoma no Hodgkin, de tiroides, de colon, melanoma

coroideo y de cerebro (2,4)

En la DM1 de inicio tardio y oligosintomadtica, rara vez se produce miotonia, debilidad y

somnolencia diurna excesiva. Nos orientaria al diagnodstico una evidencia EMG de la

miotonia y las cataratas caracteristicas. Ademas, podria haber una afectacion cognitiva

relacionada con la edad. (10)

Tabla 1. Correlacion subtipos de DM1, tamafio de repeticion CTG y clinica (Esto es una

pauta general, no absoluta) (4,11)

Fenotipo

Tamano de

repeticion CTG

Edad de inicio

Manifestaciones clinicas

No afectado | 5-34 No se aplica Ninguno
Pre-mutacion | 35-49 No se aplica Ninguno
Inicio 50-100 o <150 | 20-70 Cataratas
leve/tardio Miotonia leve
Cataratas tempranas
Miotonia
Debilidad distal
Ptosis
Calvicie
Desgaste temporo-mandibular
Somnolencia diurna excesiva
Inicio Apnea del sueio central u obstructiva
clasico/adulto | 100-1000 10-30 Insuficiencia respiratoria

Anomalias de la conduccion cardiaca
Resistencia a la insulina

Insuficiencia testicular

Dismotilidad GI y/o disfagia

Déficit intelectual leve

Trastornos del estado de &nimo

Rasgos de personalidad del grupo C
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Debilidad facial, disartria
Inicio en la | 50-1000 1-10 Miotonia
infancia Baja inteligencia

Anomalias de la conduccion cardiaca

Polihidramnios en el utero

Labio superior en forma de pez
Hipotonia, debilidad severa
Congénita >1000 Nacimiento Insuficiencia respiratoria
Complicaciones cardiopulmonares
Atrofia cerebral, ventriculos
agrandados
Retraso mental/discapacidad de

aprendizaje

Tabla 2. Correlacion subtipos de DM, tamafio de repeticion CTG y clinica (Esto es una

pauta general, no absoluta) (4,11)

4.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la sospecha clinica y/o antecedentes familiares y se confirma
mediante pruebas genéticas moleculares. (3) El resto de las técnicas no son necesarias para

la realizacion del diagnostico. (2)

Sospecha:

La distrofia miotdnica tipo 1 debe sospecharse en adultos que presentan debilidad muscular
distal, miotonia de agarre y miotonia de percusion, cataratas subcapsulares posteriores
observadas como opacidades iridiscentes rojas y verdes. (4)

La DM debe sospecharse en neonatos si existe hipotonia, debilidad de los musculos faciales
y/o generalizada, malformaciones posturales y/o insuficiencia respiratoria o, si se ha
detectado en la ecografia del segundo o tercer trimestre polihidramnios o escasez de

movimientos fetales. (2,4)
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Confirmacion:

El diagnostico se confirma mediante la identificacion de una variante patogénica
heterocigdtica en la DMPK, a través de pruebas genéticas moleculares (PCR y/o Southern
Blot) basadas en el andlisis directo de las repeticiones CTG dentro del 3’UTR del gen
DMPK. (4,10)

Aunque la expansion DMPK CTG puede ser analizada tanto con PCR como con Southern
Blot, es mas eficiente utilizar primero la PCR. Los alelos DMPK normales pueden
amplificarse y el tamaio del fragmento puede determinarse mediante una PCR convencional
o mediante una PCR con cebado repetido (RP-PCR), también denominada PCR cebada de
tripletes o TP-PCR. La RP-PCR difiere de la PCR convencional en que también incluye un
cebador de la region repetida que permite detectar la existencia de grandes alelos anormales.
Sin embargo, tanto la PCR normal como la RP-PCR estdn limitadas en su capacidad de
determinar el tamafio real de los alelos expandidos. Por lo tanto, en ciertas circunstancias
puede ser necesario el analisis de Southern Blot. En la figura 2 se presenta una estrategia de

pruebas genéticas para la DM1. (8)

Los resultados basados en la PCR corresponden a pacientes que son heterocigotos para dos
alelos normales de diferente tamafio, o, heterocigotos para un alelo normal y un alelo
anormal ligeramente expandido. Puede existir un problema en pacientes heterocigotos para
un alelo normal y un alelo de gran expansion, ya que s6lo se puede generar un unico producto
de PCR principal, es decir, del alelo normal. Interpretandose asi que el paciente esta exento
de enfermedad. Por tanto, si en el primer paso se ha utilizado la PCR, serd necesario el
analisis de Southern Blot para descartar la posibilidad de una gran expansion. Sin embargo,
el anélisis RP-PCR para individuos heterocigotos con grandes expansiones genera una serie
continua de productos PCR menores, pero distintos, denominados sefal de cola de
tartamudeo. Si no hay sefal de cola de tartamudeo, el paciente serd diagnosticado como
DMI1 negativo y no es necesario hacer pruebas de reflejo con Southern Blot. Pero, si la RP-
PCR muestra una senal de cola de tartamudeo, debe realizarse el Southern Blot. La RP-PCR
o TP-PCR con Southern Blot refleja puede detectar casi el 100% de las mutaciones

patogénicas que causan la DM1. (8)
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Ademas, en pacientes con DM1 atipica, la TP-PCR ha demostrado ser un método molecular
eficiente y sensible para detectar variantes de alelos expandidos DMPK, cuando la PCR
convencional falla por la presencia de interrupciones (CCG, CTC y/o GGC) de la secuencia.
De todos modos, es muy dificil determinar la estructura completa de los alelos de
interrupciodn, porque las limitaciones técnicas no permiten la inspeccion directa del centro
de estos alelos. En consecuencia, las correlaciones genotipo-fenotipo, asi como la severidad

de la enfermedad no son posibles de cuantificar en tales pacientes. (10)

Fenotipo de la distrofia miotonica de tipo 1

l

PCR Screening de DMPK
Resultados positivos del cribado Resultados negativos del cribado

1 l

Distrofia miotonica de tipo 1
negativa

Southern Blot para determinar el
tamafio del alelo expandido (CTG)n

i

Informe como anormal con informacién
sobre el tamafio de la expansion

Figura 2. Estrategia de pruebas genéticas de la DM1. (8)

La PCR es el método de cribado inicial para distinguir a los individuos con mutaciones
DMPK de los individuos sin mutaciones. Se recomienda la RP-PCR o TP-PCR ya que
proporciona mas informacion que la PCR normal. El Southern Blot, se realiza como prueba
refleja para los individuos positivos a la mutacion para determinar el tamafo de los alelos

de gran expansion. (8)
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En el analisis mediante Southern Blot, los pacientes normales mostraran una banda de 3,2
kb, mientras que los pacientes anormales mostraran una banda normal de 3,2 kb y una banda

expandida (o mancha) mayor de 3,2 kb; (Figura 3). (8)

DMPK Southern
10 - ,
o
8 -w
6 -
5 - w ' ‘ .
om S~
4 - r’s
——

32wy -

A B C D E F A B Cc D E F

L JL
Y T

Bg Sac1

Figura 3. Analisis de Southern Blot de DMPK para seis muestras (A-F) utilizando dos

enzimas de restriccion diferentes, Bgll y Sacl. (8)

Las muestras A y F son normales, y cada una muestra una sola banda de 3 kb con cada
enzima. Ademas de una banda en el rango normal similar a la de A y F, las muestras B, D y
E también muestran una banda o bandas adicionales (>4 kb) que representan expansiones de
diferentes tamafios que son visibles con ambas enzimas. D y E son controles positivos
conocidos. La muestra C también muestra una banda adicional que esta presente en la
digestion de Bgll (marcada con una flecha) pero no en la digestion de Sacl, consistente con

un polimorfismo del sitio de corte de Bgll1. (8)

La PCR da una respuesta mas rapida, pero solo puede utilizarse para repeticiones cortas de
tripletes (de 5 a 300). (6) El Southern Blot tiene inconvenientes, como el requerimiento de
grandes cantidades de ADN, el uso de materiales radiactivos y el hecho de que requiere
mucho tiempo. La RP-PCR o TP-PCR puede detectar con precision la presencia de alelos

grandes y ha reducido significativamente la necesidad de realizar el Southern Blot. (8)
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Otras pruebas:

Electromiografia (EMG). Un electrodo de aguja colocado en el musculo de un adulto
afectado registra descargas miotdnicas, unidades motoras miopdticas y reclutamiento
temprano predominantemente en los musculos distales. (4,11) En el estudio
electroneurografico se aprecia una reduccion en la amplitud del potencial evocado motor
compuesto. (2) Las descargas eléctricas miotdnicas no se observan en los bebes con inicio
congénito, pero suelen estar presentes poco antes del inicio de la miotonia clinica a los ~5

anos de edad. (11)

La concentracion sérica de creatincinasa (CK) puede estar ligeramente elevada en

pacientes con DM1 con debilidad, pero es normal en individuos asintomaticos. (4)

Biopsia muscular. Las caracteristicas patoldgicas, pero no patognomodnicas, observadas
incluyen hileras de nucleos centrales o internos, fibras en anillo y apolilladas, masas
sarcopldsmicas, predominio de fibras tipo I y atrofia de las mismas, fibrosis e infiltracion
grasa, y un numero muy aumentado de fibras musculares intrafusales. (4) Aunque, debemos

tener en cuenta que no ha sido nunca clave para el diagndstico. (2)

Resonancia magnética nuclear muscular, es una técnica muy util en el diagnostico de
enfermedades neuromusculares, pero en la DMI, dada la clinica caracteristica y el
diagndstico genético, es poco utilizada. Sin embargo, existe una buena correlacion entre la

clinica y las alteraciones en la RMN. (2)

4.1.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La distrofia miotdnica tipo 2 (DM2) o miopatia miotdnica proximal (PROMM) o sindrome
de Ricker, es, al igual que la DMI, un trastorno multisistémico de expansion de
microsatélites, autosomico dominante. La prevalencia exacta de la DM2 no esta clara, pero
debido a la similitud clinica con la DM1 y al curso mas leve, se puede suponer que es
equiparable a la prevalencia de la DM1. Ademas, el inicio de la DM2 suele producirse entre

los 20 y los 60 afios. (8,12)
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A diferencia de la DM1, la DM2 esta causada por una expansion de repeticiones de
tetranucleotidos inestables (CCTG) en el intréon 1 del gen CNBP o gen ZNF9, que se
encuentra en el cromosoma 3q21. Las repeticiones CCTG de 26 unidades se consideran
normales. Los alelos comprendidos entre 26 y 75 unidades CCTG se clasifican como la
"zona gris". Las repeticiones patdgenas suelen tener un tamafio de entre 75 y 11.000
repeticiones CCTG. (8) La distincion entre DM1, DM2 y otras miopatias hereditarias se

realiza mediante pruebas genéticas moleculares. (4)

La DM2, de forma similar a la DM1, presenta inestabilidad somatica lo que da lugar a una
variabilidad intratejido, intertejido y celular y a un mosaicismo somatico a lo largo de la vida
de los individuos afectados. Sin embargo, a diferencia de la DM1, en la DM2 no se aprecia
anticipacion genética y tipicamente el tamafio de la repeticion CCTG se reduce en la

siguiente generacion siendo mas corto en la descendencia de los individuos afectados. (8)

La DM2 al igual que la DMI, es una enfermedad multisistémica cuyas principales
manifestaciones son la debilidad muscular proximal, la miotonia, el dolor muscular y las
cataratas. La debilidad muscular suele manifestarse primero en los musculos proximales de
la pierna, especialmente los extensores de la cadera. La debilidad de los miisculos mimicos
y la atrofia temporal ocurren con mucha menos frecuencia que en la DM1. La miotonia es
menos pronunciada en la PROMM que en la DM, pero el dolor muscular, que es punzante-

ardiente o sordo, ocurre en el 40-50% de los pacientes. (12)

Tabla 3. Caracteristicas distintivas de la distrofia mioténica 1y 2 (3)

DM 1 - Steinert

DM 2 - PROMM

Formularios clinicos

Forma congénita
Forma juvenil

Inicio tardio

Sin forma congénita
Forma juvenil excepcional

Inicio 30-60 afios

Signos musculares

Miotonia
Déficit distal

Afectacion facial y bulbar

Miotonia leve y fluctuante
Déficit proximal
No afectacion facial

No afectacion respiratoria
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Mialgias frecuentes

Afectacion cardiaca | Trastornos del ritmo y de la | Trastornos del ritmo y de la

conduccion conduccion
Cataratas Posterior, subcapsular Subcapsular en el 50% de los
casos
Afectacion del SNC | Hipersomnia No alteracion del suefio
Hipoacusia Hipoacusia rara
No hay temblores Temblor de accion en el 20%
Hiperhidrosis
Genética Autosémico dominante Autosémico dominante

Expansion del triplete CTG en | Expansion  cuadruple  de

19q13.2 CTG en 3g21

Anticipacion Anticipacion infrecuente

Tabla 4. Caracteristicas distintivas de la distrofia mioténica 1y 2 (3)

4.1.7. TRATAMIENTO

Se recomiendan una evaluacién multisistémica tras el diagnostico inicial de la DM1 y un
seguimiento anual multidisciplinar, para ajustar el tratamiento, que incluye: evaluacién
muscular, cardiaca, respiratoria, endocrina, oftalmoldgica, psicologica, digestiva y una
polisomnografia. (2,3,4) Dado que es una entidad que afecta a diversos sistemas organicos
y que no existe una terapia curativa, el tratamiento se debe centrar en el asesoramiento
genético, la preservacion de la funcion y la dependencia, la prevencion de las complicaciones

cardiovasculares, y el tratamiento para la heterogénea sintomatologia:

En pacientes con debilidad es recomendable el ejercicio moderado, la terapia ocupacional,

evaluacion del habla y deglucion, y la fisioterapia. (2,4,11)

En pacientes con miotonia grave, se considera la toma de medicamentos bloqueadores de

los canales de sodio (mexiletina, fenitoina, procainamida, propafenona, flecainida,
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carbamazepina y quinina). Estos farmacos deben usarse con precaucion por su efecto a nivel

cardiacos. (2,11)

Para el manejo del dolor se ha utilizado mexiletina, gabapentina, pregabalina,
antiinflamatorios no esteroideos, dosis bajas de reemplazo de tiroides, dosis bajas de

esteroides y antidepresivos triciclicos. (2,4)
Para el tratamiento de la fatiga es recomendable el tratamiento con modafinilo. (2)

Los pacientes con DM, incluso los asintomaticos y sin datos de afectacion cardiaca, deben
hacer seguimiento cardiolégico de por vida. (2) Se recomienda un ECG anual con
ecocardiograma o resonancia magnética cardiaca cada 2-5 afios. Los pacientes sintomaticos
con un ECG normal deben someterse a una monitorizacion cardiaca ampliada y ser remitidos
a un cardidlogo. Los farmacos antiarritmicos de clase I (bloqueadores de los canales de
sodio) pueden ser proarritmicos y deben utilizarse con precaucion. Se recomienda
marcapasos y/o desfibrilador implantable para los pacientes con anomalias de la conduccion
cardiaca clinicamente significativas, bloqueo cardiaco de segundo grado avanzado, bloqueo

cardiaco de tercer grado y/o taquiarritmia. (11)

A nivel neumoldgico, debe realizarse una capacidad vital sentada/supina (FVC) y un
volumen espiratorio forzado (FEV1) anuales. Debe realizarse una polisomnografia a los
pacientes con somnolencia diurna excesiva o apnea. Debe probarse la ventilacién con
presion positiva no invasiva (VPPN) para la insuficiencia respiratoria, la hipoventilacion, la
apnea del suefo y/o la hipoapnea. La BiPAP se recomienda para los pacientes con debilidad
muscular respiratoria. Se puede probar el metilfenidato o el modafinilo para la somnolencia
diurna excesiva. (3,11) Se recomienda Vacunacion anual de la gripe y vacunacion frente al
neumococo. Ademads, antes de cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse una

evaluacion respiratoria. (2)

Las cataratas deben tratarse si perjudican la vision, aunque, pueden fibrosarse y producir una

opacificacion de la capsula posterior tras la intervencion quirtrgica. (4)
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El seguimiento endocrino abarca el hipogonadismo masculino y el fallo ovarico femenino
tratados ambos con terapia hormonal sustitutiva, la resistencia a la insulina y dislipemias con
pruebas basales de glucosa en ayunas, hemoglobina glicada y de lipidos anuales, si es
necesario se tratard con metformina y estatinas o fibratos, la vigilancia de los niveles de
calcio, fosforo, vitamina D y parathormona (PTH) una vez al afio, la monitorizacion de la

funcion tiroidea y la exploracion fisica de la region tiroidea anual. (2,11)

A nivel digestivo, el seguimiento mas importante incluye la disfagia que suele ir a asociada
a riesgo de desnutricion. Ademas, debemos tener en cuenta la hipomotilidad que puede ser
tratada con medicamentos procinéticos (metoclopramida o eritromicina); el estrefiimiento
tratado con dieta rica fibra y liquidos y/o laxantes; la diarrea que puede mejorar con la
colestiramina, si esta falla, la norfloxacina puede mejorar los sintomas al tratar el

sobrecrecimiento bacteriano. (2,11)

El tratamiento de eleccion para el pilomatrixoma y los canceres de células basales es la

extirpacion quirargica. (4)

En relacion al manejo anestésico de pacientes con DM1 se encontrd que la eleccion de los
agentes de induccion, el cuidado de las vias respiratorias, la anestesia local y el bloqueo
neuromuscular minimizan las complicaciones durante la cirugia. Se debe evitar el uso de

vecuronio, succinilcolina, propofol, tiopentona, suxametonio, neostigmina y halotano. (4)

Como ya he comentado anteriormente no existe una terapia curativa de la enfermedad. Sin
embargo, hay programas de desarrollo de fairmacos para la DM1, que abarcan candidatos
avanzados desde la fase preclinica hasta ensayos clinicos en humanos. Estas terapias se

clasifican en 3 categorias:

1. Farmacos de moléculas pequefias
Tideglusib es un inhibidor de GSK3p, enzima que encontramos elevada en la musculatura
esquelética en la DM1. Este farmaco provoca una correccion significativa de los niveles de

GSK3p y CELF1 y reduce la expresion del ARN téoxico DMPK. Esta molécula mejora la
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debilidad muscular y la miotonia, también mejora la supervivencia postnatal, el peso y la
actividad neuromotora. El tratamiento con tideglusib es adecuado para eventos tempranos
de la enfermedad en formas congénitas y adultas de DM1 y en los defectos del musculo
esquelético y del cerebro a través de multiples vias. Durante los ensayos de fase II, los

pacientes informaron de una mejora de los sintomas neuromusculares clinicos y del SNC.

(7)

La inhibicion de la interaccion entre la horquilla toxica CUG y el factor de empalme MBNL1
es una de las vias terapéuticas en curso mdas importantes en la DM1. Los principales
compuestos son MYD-0124 (eritromicina) y ERX-963, pueden unirse a la estructura de la
horquilla de ARN con alta selectividad, disminuyendo la formacién de focos y rescatando
el mal empalme MBNL en la DM1. Ambos compuestos se encuentran en ensayos de fase II
y I respectivamente. ERX-963 puede unirse fuertemente a las repeticiones CUG expandidas

patdgenas (CUGexp) pero no a las normales, imitando los efectos fuera del objetivo. (7)

Féarmacos dirigidos a sintomas especificos:

Metformina, como farmaco trata el fenotipo de resistencia a la insulina en pacientes con
DM1 y promueve la correccion del splicing alternativo a través de mecanismos dependientes
e independientes de la AMPK. Ademas, mejora la disfuncion mitocondrial y el metabolismo
alterado en los fibroblastos de la DM1 y previene el riesgo de cancer. Un ensayo clinico de
fase II con metformina oral, reveld una mejora significativa de la movilidad en una prueba

de marcha de 6 minutos (6MWT). (7)

Mexiletina es un medicamento antiarritmico, utilizado para reducir o prevenir la miotonia
mediante el bloqueo de los canales de sodio que intervienen en la contraccion y relajacion
de los musculos. La mexiletina se administré por via oral para evaluar el manejo de los
sintomas de miotonia en pacientes adultos con DM1 en dos ensayos clinicos de fase II, que
alcanzaron resultados similares indicando un efecto positivo sobre la miotonia de agarre,
pero ningun beneficio significativo en la 6MWT. Ademads, la mexiletina regula a la baja los
niveles de ARNm de la DMPK. (7) La mexiletina en dosis de 150 y 200 mg, 3 veces al dia,
es eficaz, segura y bien tolerada durante 7 semanas como tratamiento antimioténico en la

DMI. No asociando ninglin acontecimiento adverso grave, ni prolongacion de los intervalos
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PR 0 QTc o de la duracion del QRS, exceptuando pacientes DM1 con bloqueo AV de primer
grado. (13)

La ranolazina, es una alternativa terapéutica a mexiletina que actiia potenciando la

inactivacion lenta de los canales de sodio. (7)

Los cannabinoides (cannabidiol o CBD vy tetrahidrocannabinol o THC) en la DM1, se han
estudiado para tratar mialgias y otros dolores musculares cronicos, debido a la presencia de
receptores cannabinoides en los musculos y por la modulacién de las vias del dolor tanto

centrales como periféricas. (7)

El pitolisant, es un farmaco estimulante que antagoniza los receptores de histamina H3 para
tratar la somnolencia diurna excesiva. Se ha anunciado un programa de reutilizaciéon con un
ensayo clinico de fase II en adultos con DM1 para evaluar este farmaco como tratamiento

de la SDE en pacientes DM1. (7)

Las metilxantinas, alcaloides naturales utilizados como estimulantes suaves Yy
broncodilatadores. Una combinacién de teobromina y cafeina (comercializado como
MYOD) demostr6 la capacidad de reducir el nimero de focos agregados por célula y
aumentar el MBNLI1 a nivel de transcripcion y proteina. Mejorando la supervivencia, la

calidad de vida y la disfuncion cardiaca y motora. (7)

2. Terapias basadas en el ARN u oligonucledtidos

En la DM, los principales enfoques han sido el disefio de oligonucledtidos en antisentido
(ASOs) capaces de degradar los transcritos de DMPK a través de la activacion de la
maquinaria RNasa-H en el nucleo, es decir, gapmers o capaces de prevenir el secuestro de
MBNLI1 por las repeticiones CUG por un mecanismo basado en la ocupacion, es decir,
mixers. En contraste con su alta especificidad, estas terapias cuentan con una pobre entrega
a los tejidos musculares, que, en el caso de la DM1, se complica més porque las células no

muestran una integridad comprometida de membrana. (7)
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IONIS identificé el candidato de tipo gapmer IONIS-DMPKRx (ISIS 598769), es el primer
y Unico ASO evaluado hasta ahora en un ensayo clinico para el tratamiento de la DMI.
IONIS-DMPKRXx degrada el ARNm de la DMPK mediante el emparejamiento de bases con
una secuencia especifica del gen 3-UTR fuera del tracto de repeticion. El farmaco fue bien
tolerado incluso a dosis mas altas. Aun asi, [ONIS lleg6 a la conclusion de que no llegd
suficiente farmaco a los misculos para obtener una respuesta terapéutica significativa en los
criterios de valoracién funcionales y biologicos establecidos en el ensayo. La empresa
anuncio6 un programa para mejorar la potencia de los futuros candidatos a DM1 en el musculo

esquelético y cardiaco mediante la tecnologia de antisentido conjugado con ligando (LICA).

(7)

IONIS también informé de los datos preclinicos de ISIS 486178, un ASO disefiado para
dirigirse a la region 3-UTR del transcrito de hDMPK. En monos cynomolgus, ISIS 486178
redujo la expresion de la DMPK en un 70% en multiples musculos esqueléticos y en un 50%
en el musculo cardiaco, sin que se produjera toxicidad. Ademas, este ha sido el primer ASO
en llegar al corazén con un beneficio demostrado en las alteraciones moleculares y
funcionales en los defectos de conduccion cardiaca del modelo de raton DM200, sugiriendo
asi a los ASOs como una opcion viable para tratar la patologia cardiaca en la DM1. Esta
molécula también mostrd una actividad relevante en el modelo de ratoén DMSXL en términos

de aumento de peso corporal, fuerza e histologia muscular, tampoco se demostrd toxicidad.

(7)

La conjugacion de ASOs terapéuticos con sistemas de entrega (péptidos o anticuerpos), es
un campo de investigacion activa para mejorar la captacion de los ASOs por los diferentes

tejidos. (7)

El AOC1001, es un conjugado de un pequefio ARN de interferencia (si) degradante de
DMPK con un anticuerpo monoclonal propio contra la proteina del receptor de transferrina
1 (TfR1). Desarrollado por Avidity Biosciences, la empresa declar6 que los resultados
preclinicos confirman la capacidad del AOC1001 para administrar ARNsi a las células
musculares, potenciando la reduccion de los niveles de ARNm de la DMPK de forma

duradera y dosis dependiente. (7)
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FORCE-DMPK, desarrollado por Dyne Therapeutics, se trata de la conjugacion de un ASO
para reducir los niveles de ARN de DMPK en el niicleo mediante la escision de la RNasa H
con un Fab de unién a TfR1 para su administracion efectiva en los musculos. Segun los
resultados preclinicos de Dyne en modelos de ratdn, alcanzo6 una potente reduccion del ARN
de DMPK en los musculos esqueléticos y una distribuciéon muscular duradera. También se

observo la eliminacion de DMPK en el corazdn, con un perfil de toxicidad aceptable. (7)

El Pip6a-PMOCAG7, es un conjugado que combina una fraccion de péptido de penetracion
celular o CPP (Pip6a) y un ASO que promueve un mecanismo basado en la ocupacion para
el desplazamiento de MBNL1 de la repeticion toxica CUG. In vivo, mostré una mejora de
la entrega de ASOs en los musculos de los ratones HSALR después de la administracion
sistémica, lo que promovio la reversion de la miotonia y los defectos de empalme que fueron

duraderos e involucraron la mayor parte del transcriptoma alterado. (7)

El NTC0200 (o Compuesto A), desarrollado por NeuBase Therapeutics, es una secuencia
de 4cido péptido-nucleico corta, flexible y selectiva que ha demostrado in vitro que
discrimina las expansiones CUG patdgenas de los transcritos de tipo salvaje, abriendo las
estructuras secundarias del ARN CUG en el transcrito mutante y desplazando las proteinas

MBNL secuestradas. (7)

El antimiR (Arthex 01), es un ASO basado en la identificaciéon de miR-23b y miR-218
como represores naturales enddgenos de la traduccion de los genes MBNL1/2; esta terapia
que inhibe a los represores de los genes MBNL, aument6 significativamente los niveles de
proteina MBNL1/2 y mejor6 los defectos moleculares en modelos celulares y los defectos
musculares funcionales. Ademés, no se observaron problemas de seguridad en los

tratamientos in vivo. El antimiR (Arthex 01) es considerado el candidato principal contra

miR-23b o miR-218. (7)
3. Terapias génicas

El enfoque mas directo para superar la limitada biodistribucioén de los ASOs es promover su

expresion endogena utilizando vectores de terapia génica. Los virus adeno-asociados
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(AAVs) estan siendo evaluados para el desarrollo de farmacos en varias distrofias
musculares. Los beneficios de esta via en la DM1 se revelaron inicialmente con un enfoque
de prueba de concepto para un ARNi administrado por AAV en los ratones HSALR. AT466,
es un candidato propuesto por Audentes con un enfoque similar, un disefio tipo ASO
vectorizado dirigido a la reduccion de los niveles toxicos de ARN DMPK en células de
pacientes con DM1 mediante mecanismos de accidon de degradacion de ARN u omision de

exon (o ambos simultaneamente), ambos clinicamente ya validados en estudios con ASOs.

(7)

Las tijeras genéticas CRISPR/Cas9, también han surgido como enfoques innovadores para
tratar la DM1 dirigiéndose a la eliminacion de las expansiones a nivel del ADN, impidiendo
su transcripcion, o dirigiéndose a la degradacion del ARN toxico. El requisito fundamental
para la edicion del genoma mediante CRISPR, es una nucleasa Cas9 purificada y un ARN
guia (ARNg) dirigido a la secuencia del genoma deseada con un motivo protospacer
adyacente (secuencia PAM). La endonucleasa corta ambas hebras del ADN cromosémico,
lo que permite modificar el genoma mediante la unién de extremos no homodlogos o la
reparacion homologa. Dos enfoques estan pasando por etapas preclinicas, haciendo uso de

la administracion de AAV vectorizados. (7)

El enfoque reportado por Lo Scrudato et al. en Généthon, demostré la escision de
repeticiones CTG largas y la reduccion de los focos patologicos de ARN dentro del musculo
tibialis anterior en el modelo de raton DMSXL, después de una tUnica inyeccion

intramuscular de vectores AAV recombinantes que expresan componentes CRISPR SaCas9.

(7)

En un enfoque relacionado, pero dirigido a las moléculas toxicas de ARN, Locanabio esté
desarrollando vectores AAV que codifican PIN-dCas9 (una dCas9 fusionada a la
endonucleasa de ARN PIN) y un ARNg tnico dirigido a las repeticiones CUG, que en la
administracion intramuscular y sistémica en ratones HSALR, mostraron hasta 3 meses de
expresion del ARN-objetivo Cas9. El tratamiento eliminé los focos de ARN, redistribuy¢ el

factor MBNLI1, revirtid6 los biomarcadores de splicing desregulados y los perfiles
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transcripcionales, y mejor6 la miotonia en el musculo esquelético sin signos significativos

de toxicidad. (7)

4.1.8. PRONOSTICO

El pronostico es dificil de determinar debido a la incertidumbre sobre las correlaciones
genotipo-fenotipo. (10) Aunque se conoce que tanto la edad temprana de inicio como la
disminucién de la supervivencia se correlacionan con mayores expansiones de repeticion de
CTG. (4) La evolucion es lenta y progresiva, pero puede observarse un rapido deterioro,
causado por una infeccidon o una intervencion quirtrgica. (3) En la mayoria de los pacientes,
la calidad de vida se reduce debido a la debilidad muscular, la hipersomnia y el deterioro

cognitivo. (12)

Tiene una esperanza de vida reducida, debido predominantemente a la insuficiencia
respiratoria o neumonia, responsable del 40% de las muertes; la muerte subita o arritmia
cardiaca y enfermedades cardiovasculares, que representan un tercio de las muertes; y las
neoplasias que son la tercera causa de muerte. Ademas, la DMI1 tiene mayor riesgo de
eventos trombdticos. La tasa de mortalidad es aproximadamente 7,3 veces mayor que la de
la poblacion general, con una edad media de fallecimiento de 53 afios. (1,2) La mortalidad
neonatal de las formas congénitas se situa entre el 16 y el 41%. Ello se debe esencialmente

a problemas respiratorios. (2)

Tabla 5. Correlacion del fenotipo y la longitud de la repeticion CTG en la distrofia miotdnica

tipo 1. (4)

Fenotipo Tamafio de | Edad de inicio Edad media de Ila
repeticion muerte
CTG
Premutacion | 35-49 No se aplica No se aplica
Medio 50-~150 20-70 afios 60 afos de vida normal
Clasico ~100-~1000 10-30 afios 48-55 afios
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Congénito >1,000 Desde nacimiento a | 45 afios

10 afios

Tabla 6. Correlacion del fenotipo y la longitud de la repeticion CTG en la distrofia miotdnica

tipo 1. (4)

4.1.9. CONSEJO GENETICO

La DMI1 se hereda de forma autosémica dominante, el asesoramiento genético suele ser
dificil debido a la expresividad clinica variable. (3) La descendencia de un individuo
afectado tiene un 50% de posibilidades de heredar el alelo expandido (>34CTG). Ademas,
los alelos patdgenos pueden expandirse durante la gametogénesis, lo que resulta en la
transmision de alelos de repeticion mas largos que pueden estar asociados con un inicio mas
temprano y una enfermedad més grave, este fendémeno se conoce como anticipacion. (4) La
deteccion de la mutacion es muy util para el cribado de asintométicos que pueden transmitir
la enfermedad. Sin embargo, el niimero de repeticiones CTG transmitidas varia tanto por el
tamafio de la repeticion como por el sexo del progenitor transmisor. (3) Cuando el nimero
de repeticiones es <100 en el progenitor transmisor, la amplificacion en la siguiente
generacion es mayor si la transmision es paterna. En cambio, si el nimero de repeticiones es
>500 CTG, se produce una inversion de la influencia del sexo, tendiendo a una disminucion
del nimero de repeticiones en las transmisiones paternas y a un aumento en las maternas.
(3) Lo que da lugar a que la DM1 congénita sea practicamente heredada por las madres
afectadas. En cambio, el agravamiento de los individuos asintomaticos se encuentra con

mayor frecuencia cuando la transmision es paterna. (10)

Es posible la realizacion de pruebas prenatales y pruebas genéticas de pre-implantacion,

cuando el diagndstico de DM1 ha sido confirmado en un miembro de la familia afectado.

4)
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5. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La distrofia miotdénica tipo 1 (DMI1), es una enfermedad multisistémica que afecta
practicamente a la totalidad de d6rganos y tejidos del cuerpo humano con una variabilidad
fenotipica muy amplia. A lo largo de la evolucion de la enfermedad es muy frecuente el
desarrollo de cataratas subcapsulares, encontrandose en el 90% de los pacientes sobre todo
a partir de los 50 afos de edad, con la consecuente pérdida de agudeza visual como acontece

en nuestro caso clinico.

Describimos una paciente de 64 afios diagnosticada de Distrofia Miotdnica de Steinert, que
retne las caracteristicas fenotipicas oftalmologicas tipicas de esta patologia neuromuscular,
como son ptosis palpebral méas marcada en el ojo derecho y caratas en ambos ojos de las que
fue intervenida hace mas de 12 afios y por las que posteriormente ha desarrollado fibrosis
capsular, siendo necesarias varias reintervenciones con laser de yag en ambos ojos para
limpiar la cépsula por disminucion de la agudeza visual. Como no mejoraba tras el efecto
del laser yag (capsulotomia posterior), se oriento el estudio hacia otra causa que justificara
la pérdida de vision periférica. Este caso, ademas de presentar clinica oftalmolégica tipica
de la enfermedad de Steinert, también presenta drusa macular en ojo izquierdo y nevus en
ambos ojos, ademas de presentar potenciales evocados (PVE) con ligero retraso en la

conduccion bilateral.

Lo curioso de esta paciente es, que a pesar de las diversas intervenciones con laser yag que
se le han realizado para limpiar la LIO, implantada en la intervencion de cataratas, sigue sin
mejorar significativamente su agudeza visual. Ademas, no existe una causa destacable de
todas las que presenta la paciente a nivel oftalmologico que pueda explicar la pérdida de

campo visual periférico que padece.
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6. HIPOTESIS

En cuanto a la posible causa de pérdida concéntrica de campo visual en una paciente
diagnosticada de Enfermedad de Steinert.

La enfermedad de Steinert es una enfermedad con diagndstico clinico y confirmacién
genética con caracteristicas fenotipicas muy variables. Se presenta en pacientes con una
alteracion genética definida, esta consiste en un aumento del nimero de repeticiones de un
triplete CTG situado en una region no codificante del extremo 3’ del gen DMPK, localizado
en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3). Dependiendo del nimero de repeticiones del
triplete CTG la expresion clinica serd mas grave, mds leve o no existird expresion
sintomatica. Es importante incluir esta enfermedad en el diagnostico diferencial de las

enfermedades neuromusculares y con afectacion del campo visual. (10)

7. OBJETIVOS

7.1.0BJETIVO PRINCIPAL
- Investigar y describir la posible asociacion de un campo visual reducido

concéntricamente en una Distrofia Miotdnica de Steinert de una paciente de 64 afios

estudiada en la Unidad de Neurooftalmologia del Hospital Arnau de Vilanova - Lliria.

7.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

- Realizar un estudio diferencial con otras patologias que supongan perdida de campo

visual concéntrica o periférica.
- Efectuar una revision bibliogréafica acerca de la epidemiologia, etiologia y fisiopatologia,

clinica, diagnostico, diagnostico deferencial, tratamiento, pronostico y consejo genético

de la Enfermedad de Steinert o Distrofia Miotonica Tipo 1.
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8. MATERIAL Y METODOS
8.1.CASO CLINICO

Para la realizacion de esta revision bibliografica para el Trabajo de Fin de Grado (TFGQG), se
presenta un caso clinico de una paciente diagnosticada de Enfermedad de Steinert atendida
y en tratamiento en el Hospital Arnau de Vilanova - Lliria por pérdida concéntrica del campo
visual sin una patologia clara de este déficit de vision. Toda la informacion usada en este
TFG como pruebas diagndsticas e imagenes se han extraido de la historia clinica de la
paciente, disociando su identidad, preservando su intimidad y manteniendo el anonimato en
todo momento. Ademas, la paciente firmo el consentimiento informado (Anexo 13.1) para

la toma de datos médicos, imagenes y publicacion de la informacion personal.

8.2.BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la busqueda bibliografica, se han seleccionado multiples articulos cientificos que
recogen toda la informacién necesaria actualizada para poder describir la Distrofia
Mioténica Tipo I. Una vez realizada una buisqueda general y asimilados los conceptos, se
procedid punto por punto a la busqueda de articulos en la base de datos bibliograficos. Se ha
realizado una busqueda mas exhaustiva de la fisiopatologia de la DM1 y de la clinica
multisistémica que padecen los pacientes segin las caracteristicas genotipicas. Se ha
enfatizado en la clinica oftalmolégica tipica de la Distrofia Miotonica Tipo I y de las posibles
causas de pérdida concéntrica de campo visual. También se ha realizado una buisqueda de
estudios que contuviesen como se diagnostica la enfermedad y la Gltima informacién sobre

probables tratamientos utilizados para esta enfermedad y sus principales indicaciones.

Para la busqueda de articulos, las bases de datos bibliograficos disponibles en internet

utilizadas han sido:

Tabla 7. Bases de datos bibliograficos para la biisqueda de articulos.

Bases de datos | Distrofia miotonica | Pérdida concéntrica de campo visual

bibliograficos de Steinert (DM1)
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Pubmed/MEDLINE | 8 articulos 5 articulos 3 Retinosis pigmentaria

2 Glaucoma

Google académico | 4 articulos 5 articulos 2 Retinosis pigmentaria

1 Pupila de Argyll-Robertson

1 Papiledema

1 Ptosis

Elsevier 1 articulo 0 articulos

Google Evaluacion de la calidad cientifica de los articulos

Tabla 8. Bases de datos bibliograficos para la biisqueda de articulos.

8.2.1. FORMULAS DE BUSQUEDA

De esta forma se obtuvo la siguiente ecuacion de busqueda para la base de datos de
Pubmed/MEDLINE: (myotonic dystrophy type 1[Title/Abstract]) OR (steinert's
disease[Title/Abstract] AND retinitis pigmentosa[All Fields])

Para la base de datos de google académico se usé como ecuacion de busqueda: “myotonic

dystrophy type 1”

8.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Se trata de una revision bibliografica a propdsito de un caso para el que queremos revisar la
Distrofia Miotonica Tipo I o Enfermedad de Steinert, enfatizando la posible causa de pérdida
de campo visual periférica. Para esto se seleccionaron aquellas publicaciones que cumplian

los siguientes criterios de inclusion:
- Articulos de tipo revision sistémica, meta-analisis, estudios retrospectivos, ensayos

clinicos o estudios de casos y controles en los que se describen al menos 1 caso clinico

diagnosticado de Distrofia Miotonica Tipo I.
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- Articulos cientificos de revisiones bibliograficas donde aparezca informacion general de

la Enfermedad de Steinert: epidemiologia, etiologia, clinica, diagndstico, tratamiento,

prondstico y consejo genético.

- Articulos publicados en revistas de impacto o aquellos que tengan relevancia para
nuestro trabajo independientemente de si la revista ha sido calificada con un alto factor

de impacto.

- Articulos que describen pacientes diagnosticados de Enfermedad de Steinert centrandose

en su sintomatologia oftalmologica.

8.4. CRITERIOS DE EXCLUSION
- Estudios muy antiguos sin relevancia actualmente.
- Estudios con errores metodologicos.

- Articulos de revision sistémica, ensayos clinicos o estudios de casos que no incluyan

casos de pacientes con Distrofia Miotonica Tipo 1.

- No fueron criterios de exclusion articulos con pacientes en edades extremas, ni el sexo,

ni la raza.

8.5. SELECCION DE ARTICULOS

Para la recopilacion de articulos se disefiaron 4 estrategias de busqueda:

e La primera para encontrar caracteristicas generales de la Enfermedad de Steinert
(definicion, etiologia y fisiopatologia, clinica) con el objetivo de trazar la columna
vertebral del trabajo y tener una vision global.

e Lasegunda, fue buscar las principales patologias que producen déficits de campo visual
periférico y buscar relaciones y diferencias con la clinica oftalmoldgica y neuroldgica

que acontece en la DM1.
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e La tercera, intentar buscar una posible relacion entre le enfermedad de Steinert y la
retinosis pigmentaria, ya que algunos pacientes con enfermedad de Steinert también
padecen retinosis pigmentaria.

e Y la cuarta o ultima busqueda fue dirigida al diagnostico de la enfermedad de Steinert,

su manejo post-diagnostico y los posibles tratamientos.

Para determinar qué articulos seleccionar o no, nos basamos en primer lugar, en la lectura
del titulo y resumen. En segundo lugar, nos fijamos en si reunian la informacién necesaria
para nuestro trabajo, y, por ultimo, comprobamos que cumplian los criterios de
inclusion/exclusion que se han propuesto. Si sumamos los articulos que hemos seleccionado
en las diferentes bases de datos nos da un total de 23. Ademas, se buscd la guia de evidencia

de articulos. Por lo que el niimero final de articulos seleccionados es de 24.

8.6. EVALUACION DE LA CALIDAD CIENTIFICA DE LOS ARTICULOS

Para evaluar la calidad cientifica de los articulos utilizados, se ha elegido el uso de la escala
de evidencia del CEBM (Center of Evidence-Based Medicine of Oxford), debido a que es

una escala completa y facil de entender.

Tabla 9. Niveles de evidencia CEBM, para calificar los articulos en funcion de su calidad

cientifica. (14)

Nivel de Evidencia | Tipos de Estudio

la Revision sistémica de ensayos clinicos aleatorizados (con
homogeneidad*®).
1b Ensayos clinicos aleatorizados individuales (con intervalo de

confianza estrecho).

lc Préctica clinica: “todos o ninguno”. (1)

2a Revision  sistematica de estudios de cohortes (con
homogeneidad*)

2b Estudios de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja

calidad. (2)
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2¢ “Outcomes Research” (3), estudios ecoldgicos.

3a Revision sistemadtica de estudios de casos y controles (con
homogeneidad*®).

3b Estudios de casos y controles.

4 Series de casos, y estudios de cohortes o de casos y controles de
baja calidad (4).

5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en
la fisiologia, “bench research or first principles” (5).

Tabla 10. Niveles de evidencia CEBM, para calificar los articulos en funcién de su calidad

cientifica. (14)

* “Con homogeneidad” hace referencia a una revision sistematica que esta libre de
variaciones preocupantes (heterogeneidad) en las direcciones y grados de los resultados
entre los estudios individuales.

(1) Cuando los pacientes mueren antes de que un tratamiento est¢ disponible y con ¢l algunos
pacientes sobrevivirian, o bien cuando algunos pacientes mueren antes de su disponibilidad,
y con ¢l no moriria ninguno.

(2) Por ejemplo, cuando el seguimiento es inferior al 80%.

(3) Outcomes Research se refiere a estudios de cohortes de pacientes con el mismo
diagnostico en los que se relacionan los eventos que suceden con las medidas terapéuticas
que reciben.

(4) Estudios de cohortes sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicién
objetiva de las exposiciones y resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o
controlar adecuadamente las variables de confusién conocidas y/o sin un seguimiento
completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles de baja calidad: sin
clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicidon objetiva de las exposiciones y
resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables
de confusion conocidas.

(5) “First principles” se refiere a la practica clinica basada en principios fisiopatoldgicos.
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Tabla 11. Grados de recomendacion y su interpretacion segun el nivel de evidencia. (14)

Grados de Recomendacion Nivel de Evidencia

A (extremadamente recomendables) | Estudios de nivel 1 consistentes

B (Recomendacion favorable) Estudios de nivel 2-3 consistentes, o0

extrapolacion de estudios de nivel 1.

C (Recomendacion favorable pero | Estudios de nivel 4 o extrapolacion de estudios

no concluyente) de nivel 2-3.

D (No se recomienda, pero no se | Estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes

desaprueba) de cualquier nivel.
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9. RESULTADOS
9.1.DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
En este apartado, se expone el caso clinico sobre el que se basa el trabajo y en el siguiente

lo contrastaremos con articulos extraidos de la bibliografia.

9.1.1. ENFERMEDAD ACTUAL

Acude a consulta de oftalmologia el 3 de junio de 2015 una mujer de 64 afios de edad por

notar pérdida periférica de vision en ambos 0jos.

La paciente nos comenta que hace mas de 12 afios la intervinieron de cataratas
(pseudofaquia) en AO. Tras esta intervencion, la paciente ha sido tratada varias veces con
laser yag por pérdida de agudeza visual causada por fibrosis capsular, sin notar una notable
mejoria. Ademds, nos comenta que ha ido perdiendo progresivamente campo visual
periférico, pues como he sefalado anteriormente, no mejoraba con las intervenciones de

laser yag.

Se le remitid al neurélogo para realizarle un estudio neuroldgico, para descartar que la causa

de pérdida de campo visual concéntrica sea central (SNC).

9.1.2. ANTECEDENTES DE INTERES

En cuanto a antecedentes personales de interés, nuestra paciente estd diagnosticada de
Distrofia miotdnica de Steinert. Seguramente, a causa de esta patologia nuestra paciente
lleva desde 2017 un marcapasos por disfuncion del ritmo sinusal, y a nivel respiratorio,
necesita VMNI. Igualmente, presenta disminucidon concéntrica de campo visual bilateral sin
causa justificada siendo la mas probable una retinopatia relacionada con la DM1. También,
es seguida por reumatologia por presentar déficit de vitamina D, osteopenia y marcadores
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos.

Nuestra paciente presenta alergia medicamentosa a adolonta, principio activo tramadol.

Ademas, padeci6 tuberculosis en la juventud.
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No presenta HTA ni DM.

9.1.3. EXPLORACION FiSICA NEUROOFTALMOLOGICA

La revision oftalmologica, utilizando una escala visual de optotipos como es la de Snellen,
nos revela disminucion de la agudeza visual (AV) en ambos ojos (AO). Se objetivo que la
agudeza visual de cerca con sus gafas de lectura sin correccion del ojo derecho (OD) era de
0,6 y del ojo izquierdo (OI) era de 0,6. Por otro lado, con correccién con estenopeico su
agudeza visual mejoraba, en el 0jo derecho (OD) era de 0,8 y en el ojo izquierdo (OI) era de
0,8. Se concluyo que la refraccion actual de nuestra paciente era de -0,25 en ojo derecho
(OD) y +1,25 en ojo izquierdo (OI), también presentaba astigmatismo -1; 179 en ojo derecho
(OD) y -2,25; 174 en ojo izquierdo (OI).

Se le realiza una exploracion de los reflejos pupilares, ambas pupilas en ambiente luminoso
se encuentran isocoricas 2mm, y en ambiente oscuro 2,5mm, concluimos que reaccionan

pobremente a la luz.

Hacemos revision de su ptosis palpebral, encontrando una ptosis de 4mm en OD y de 2-3mm
en OI, severa-moderada en OD y moderada-minima en OI respectivamente. Se estudia la
hendidura palpebral, que en el OD es de 6mm ocluyendo 1mm del borde superior pupilar, y
en el Ol es de 8mm. También se analizo la funcidn del elevador del parpado superior que en
el OD era de 10mm, 4mm menos que en el OI que era de 14mm. Ademas, nuestra paciente
en 2016 presentaba buen signo de Charles-Bell, este signo lo podemos encontrar abolido en

las miopatias o neuropatias graves.

En cuanto a la presion intraocular (PIO), se mantenia en los rangos de normalidad

presentando 14mmHg en el ojo derecho (OD) y 16mmHg en el ojo izquierdo (OI)
Un estudio del fondo de ojo (FO) o retinografia realizado en 2017 evidencié un nevus en

OD. Se realiza seguimiento, y en la retinografia realizada en 2020 se observa un nevus en

AO, en el OD en la parte temporo-nasal superior y en el Ol en la arcada temporal.
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Iustracion 1. Fondo de ojo o retinografia OD: se observa nevus temporo-nasal superior,

ademas de evidenciarse zonas con marcada palidez en la zona periférica de la retina.

Iustracion 2. Fondo de ojo o retinografia Ol: se observa nevus temporal, ademas de

evidenciarse zonas con marcada palidez en la zona periférica de la retina.

La OCT macular y papilar se encuentra dentro de la normalidad actualmente. Aunque

anteriormente, en 2015 en la OCT macular se observo una gran drusa yuxtamacular en OI.
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Se siguio su evolucion, en 2016 continuaba estable, en 2017 en la OCT macular se observo

una cicatriz paramacular en la misma localizacion de la drusa observada en 2015.

HEIDELBErG|
ENGINEENNG

Tlustracion 3. OCT macular 3D OD sin alteraciones.

12/01/1957, #2294178

20/10/2020, OS

HEIDELBErG|
ENGINEENNG

Tlustracion 4. OCT macular 3D Ol sin alteraciones.
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#1 IR&OCT 30° ART 117305.0 [HR] ART(38) Q: 30

HEIDELBErG|
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Ilustracion 5. OCT macular OD sin alteraciones.

|_200 um LJO um

12/01/1957, #2294178
20/10/2020, OS
#91 IR&OCT 30° ART 117310.0 [HS] ART(100) Q: 30

HEIDELBErG
ENGINEErNNG

MNustracion 6. OCT macular OI, se aprecia una alteracion, que probablemente se trate de

un artefacto a nivel macular.
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Iustracion 7. OCT papilar OD sin alteraciones.
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Mustracion 8. OCT papilar OI sin alteraciones.
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En la campimetria o perimetria realizada a nuestra paciente en 2020 se objetivo pérdida
circunferencial del campo visual (CV), sin embargo, no se observa retinosis pigmentaria en

la retinografia que explicaria este fenomeno de pérdida de campo visual concéntrico.

= I I (IR I \H; T I VAR i
Gestion de pacientes/listas de trabajo  Perimetry 2294178, GONZALEZ SEOANE, RAMONA, 12/01/1957 (4 | “ e “ I it L |
l I | |
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oD os O D G, TOP
: g:F" B(ZZCDO/BWanCO, n SAP, Blanco/Blanco, il
02020, 10:06 20.10.2020, 10:10
20/10/2020 Escala de grises (CO) | Escala JQqugw;‘ (co) “““ Timie I o
J ) e ¢
> U (®)
30 30°
25/0512017 25/05/2017
ol ﬁ“‘\ﬂ
"
g I UM\ |
26/01/2017 | 261012017 !
2011012016 201012016
|
1610612016
Fiabilidad e indices Fiabilidad e indices | || ||| [l 111
1 Parametros del examen Parametros del examen
3 | " G, TOP, SAP, Blanco-blanco, Il G, TOP, SAP, Blanco-blanco, Il
; Pl Refraccion, lente de eprueba (S/C/A): -0.25/-1.0/179, +2.5/-/- Refraccion, lente de eprueba (S/C/A); +1.25/-2.25/174, +4.5/-2.25/174
Fiabilidad el
Falsos positivos: 0/3 (0%) Falsos positivos: 0/3 (0%)
Falsos negativos 0/3 (0%) Falsos negativos: 0/3 (0%)
indices Indices
- - MD (dB] 17,4 (b= 5%) MD [dB] 18,4 (< 5%)
sLV [dB] 8,0 (p< 5%) sLV [dB] 7.3 (p< 5%) I I
= Haga dlic si desea mas informacian Haga diic s desea mas informacion
F Filtrar y ordenar I

Hustracion 9. Campimetria o perimetria: Pérdida concéntrica de campo visual.

El electrorretinograma (ERG) bilateral con latencia y amplitud de las diferentes ondas en
limites de la normalidad con los diferentes estimulos realizados, resultd sin hallazgos

patologicos.

Los potenciales evocados visuales (PEV-P) con damero reversible, se observaron alterados
con latencia del componente P100 bilateral retrasada, sin asimetria significativa. Sin

cambios significativos respecto al estudio previo.

9.1.4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Hemograma:

Hematies: 5,54x10/S/12/L (4,00-5,20)
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Hematocrito: 47,5% (36,0-46,0)

Ancho distribucion eritrocitos: 17,0% (11,5-14,5)

Velocidad de sedimentacion globular: 48mm/h (1-30)

Fibrindgeno: 580mg/dl (200-500)

Glucosa: 110mg/dl (74-109)

Filtrado glomerular e. (CKD-EPI): 87,47ml/min/1,73m2 (90,00-100000,00)
Calcio total: 10,3mg/dl (8,8-10,2)

Ac. Antinucleares (ANA) (IFI): Positivo A Titulo 1/640

Complemento C4: 45,7mg/dl (16,00-38,00)

Se puede destacar de la analitica de nuestra paciente, valores aumentados de hematies,

hematocrito, ancho de distribucion eritrocitario y velocidad de sedimentacion globular.

El filtrado glomerular (FGe) se encuentra levemente disminuido (ERC G2: 60-89FGe), este
valor es frecuente en personas mayores (>60 afnos). No es indicativo de enfermedad renal
crénica (ERC) si no existe lesion renal, reflejada por hematuria o albuminuria elevada; por

tanto, el FGe debe valorarse siempre junto al contexto clinico.

Se pidieron hormonas, anticuerpos y proteinas especificas como: PTH, vitamina D,
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-dsDNA, complemento C3, complemento
C4 y telopéptidos carboxiterminal colageno I (B-CTX). Todo se encontraba en los rangos de
normalidad, exceptuando los anticuerpos antinucleares (ANA) que resultaron positivos y el

complemento C4 que estaba elevado.

RNM craneal: en el estudio de imagen se observan discretos cambios involutivos en
parénquima encefélico con atrofia global y signos de isquemia cronica de la sustancia blanca,
sin encontrar ninguna lesion especifica a nivel del lobulo occipital. Encontramos discreta
alteracion de senal de la sustancia blanca yuxtaventricular, hiperintensa en secuencias DP,
T2 y FLAIR, de distribucion bilateral y simétrica, y en forma de pequenas imagenes aisladas
en sustancia blanca de corona radiada y centros semiovales. Ademas, el sistema ventricular

se encuentra discreto y globalmente aumentado de tamafio en proporcion con la dilatacién
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de surcos corticales. No se observa desplazamiento de las estructuras de la linea, resto de

parénquima cerebral sin otros hallazgos patologicos.

RNM orbitaria: en el estudio de imagen no se observan hallazgos patolégicos. No se
aprecian alteraciones de los globos oculares, asi como tampoco alteraciones de la grasa
periorbitaria especialmente retrobulbar con una musculatura extrinseca ocular normal. La
porcidn interna orbitaria de las glandulas lagrimales es normal. Los nervios opticos son de
trayecto y configuracion normales. La region sellar y quiasma Optico tampoco presenta

alteraciones. Los senos paranasales son visibles sin alteraciones significativas.

Informe genético de la Distrofia Mioténica (DM1): extracciéon de ADN de la paciente a
partir de una muestra de sangre. Mostrando como resultado del anélisis directo del gen un
alelo normal de 12 repeticiones y un alelo expandido de >150 repeticiones con patrén de
expansion por la técnica TP-PCR. Por tanto, podemos afirmar que nuestra paciente esta
afecta de DM1. Debido a la naturaleza autosémica dominante de esta enfermedad, el riesgo

de transmitir esta mutacion a la descendencia es del 50% en cada gestacion.

Densitometria (DSMO): comparando las densitometrias de 2018 y 2020 podemos concluir
que la medida en la cadera y cuello femoral continua estable (cadera: -1,1DS y cuello
femoral: -1,6DS), es decir, nuestra paciente presenta densidad Osea baja pero no es
diagndstico de osteoporosis, sin embargo, en la columna vertebral hay una disminucién del
riesgo de osteoporosis, es decir de -2,3DS observados en 2018, en 2020 presenta -1,7, por lo

que el riesgo de diagnosticar osteoporosis ha disminuido.

Ecocardiografia doppler transtoracica: se observa el ventriculo izquierdo (VI) no dilatado
con ligera hipertrofia y con funcion sistdlica y diastolica global normal; auricula izquierda
(Al) no dilatada; valvula mitral ligeramente fibrosada con insuficiencia trivial; valvula
adrtica y raiz adrtica normales; ventriculo derecho (VD) no dilatado, hipertrofico (8mm),
con funcion sistolica conservada, ademds, observamos que el cable del marcapasos se
encuentra dentro de las cavidades; valvula tricispide normo-funcionante; vena cava inferior
no dilatada y el tiempo de aceleracion pulmonar es normal. No se observa derrame

pericardico ni grasa epicardica.
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9.1.5. DIAGNOSTICO

Nuestra paciente estd actualmente diagnosticada de una enfermedad crénica como es
Distrofia Miotonica de Steinert (DMI1), presentando por esta patologia diferentes

alteraciones sistémicas a nivel cardiaco, respiratorio, cerebral y oftalmoldgico.

A nivel oftalmolégico esta paciente presenta hipermetropia en OI, miopia en OD y
astigmatismo en AO que corrige con gafas, también presenta alteracion de los reflejos
pupilares observados como débiles o pobres; se observa en la retinografia nevus en ambos
0jos (AO) y en la OCT una drusa yuxtamacular en OI, ahora inexistente. Ademas, la paciente
presenta ptosis palpebral en ambos ojos (AO), tipica de la DMI, siendo mdas severa y
llegando a molestar a la paciente en el ojo derecho (OD). En la campimetria realizada a la
paciente diagnosticamos pérdida concéntrica del campo visual (CV), pero no se observa una
alteracion definitoria de retinosis pigmentaria en la retinografia, que también pueden padecer

algunos pacientes con enfermedad de Steinert.

Ademas, nuestra paciente presenta déficit de vitamina D y osteopenia, que debe ser vigilada

por riesgo de evolucion a osteoporosis.

9.1.6. TRATAMIENTO INICIAL

Se recomendd hacer ejercicio suave de forma regular, el permitido por su enfermedad
neuromuscular.

Debido a la enfermedad de Steinert nuestra paciente, desde 2017 lleva marcapasos por
disfuncion sinusal y también tiene pautada la ventilacion mecéanica no invasiva.

Por la osteopenia que sufre nuestra paciente y la hipovitaminosis D tiene pautado Fosavance
(alendronato + vit D3) 5600 1 comprimido semanal desde abril de 2019 y Videsil (Vit D3)
25000 UI.

Para su pérdida de campo visual periférico no se ha pautado nada porque se desconoce la

causa de estéd pérdida de campo visual. Sin embargo, nuestra paciente tiene gafas con las que
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mejora su hipermetropia en OI, miopia en OD y astigmatismo en AO. Tampoco se le ha
tratado de la ptosis palpebral, ya que con el tiempo se agravard y se le acabard interviniendo

quirargicamente.

9.1.7. SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

Remitida de neurologia para valorar seguimiento de ptosis derecha que ocluye parcialmente
la pupila, y recomienda revisar graduacién de sus gafas de lectura dado que mejora con

estenopeico.
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10. DISCUSION

Contrastaremos nuestro caso con articulos que traten enfermedades que producen pérdida

concéntrica del campo visual, es decir, haremos un diagndstico diferencial para dilucidar la

posible causa de pérdida concéntrica de campo visual de nuestra paciente.

La que con mayor probabilidad es la posible patologia subyacente causante de esta pérdida
concéntrica de campo visual de nuestra paciente es la retinosis o retinitis pigmentaria (RP).
La RP engloba un conjunto de distrofias hereditarias de la retina (IRD o DHR),
caracterizadas por la degeneracion progresiva de los fotorreceptores de bastones, seguida de
la degeneracion de los fotorreceptores de conos, y la degeneracion del epitelio pigmentario
de la retina (EPR), esto conduce a la triada clinica clasica de esta patologia. La RP se suele
manifestar en la adolescencia, cuando se manifiesta en edades mas tardias debe considerarse
la posibilidad de pseudorretinitis. (15)

Presenta una amplia heterogeneidad tanto en los hallazgos clinicos como en la patogénesis,
debido a la enorme cantidad de genes asociados a la RP. El primer gen implicado en la RP
autosémica dominante fue el gen de la rodopsina (RHO), a partir de este, se han descrito

multitud de genes, cada uno de ellos corresponde a un subtipo de RP. (15)

La triada clinica tipica de la RP consiste en la afectacion de ambos ojos con: (23)

1. Nictalopia (ceguera o reduccién de la vision nocturna), suele ser el sintoma inicial
usualmente durante la adolescencia. Un umbral anormal de adaptacion a la oscuridad es
una caracteristica distintiva de la RP, el umbral suecle aumentar debido a la disminucion
de la sensibilidad de los bastones y a su recuperacion prolongada. (15)

2. Pérdida progresiva en patron concéntrico del campo visual (vision en thnel), lo que
principalmente refleja la disfuncion de los fotorreceptores de los bastones; la pérdida
central de la vision es mas tardia, producida por la disfuncion de los conos. (15)

Esta pérdida progresiva del campo visual tiene una alta simetria bilateral, y suele
comenzar con escotomas aislados en las zonas medio-periféricas, que gradualmente se
unen para formar un escotoma anular parcial o completo. Este escotoma anular se
extiende tanto hacia el exterior, como hacia el interior, pero mas lentamente. Me gustaria
destacar que también se han descrito otros patrones de progresion del campo visual,

como la pérdida concéntrica del campo visual sin un escotoma anular precedente y la
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pérdida del campo visual que progresa de la retina superior a la inferior en un patron
arqueado. (15)

3. Anomalias del fondo de ojo, los signos distintivos de la RP suelen incluir pigmentacién
de espiculas Oseas predominantemente en la periferia y/o en la periferia media,

atenuacion de los vasos retinianos y palidez cerosa de la cabeza del nervio 6ptico. (15)

Se debe tener en cuenta que, en las primeras fases de la RP, el examen del fondo de ojo
puede parecer normal, los depositos de pigmento en forma de espicula 6sea estan ausentes o
son escasos, la atenuacion vascular es minima y el disco Optico tiene un aspecto normal.
Ademéds, no todos los pacientes con RP desarrollan las tipicas espiculas Oseas; algunos
desarrollan una pigmentacion parecida al polvo, y otros desarrollan una hiperpigmentacion

numular. (15)

Al contrario que en las pruebas de ERG y OCT realizadas en nuestra paciente que no
muestran alteraciones, en los pacientes con RP si que se encuentran alteradas. En la ERG
podemos observar que la funcidn de los fotorreceptores esta notablemente reducida o incluso
ausente sobre todo en los fotorreceptores de los bastones al inicio de la enfermedad. Ademas,

la OCT muestran una pérdida progresiva de las capas externas de la retina. (15)

Me gustaria destacar, que se pueden encontrar pacientes con anomalias pigmentarias, como

las que menciono a continuacion:

- Pigmentacion periférica de laretina, ademas de las clésicas espiculas dseas en la periferia
media retiniana, también se pueden observar grumos redondos de pigmentos en pacientes
con mutaciones en el gen ARHGEF18, GNATI1, NR2E3 o NRL; o pigmentos en la
periferia mas externa de la retina asociada a BEST1; o ausencia de pigmentacion para-
arteriolar en pacientes con mutaciones en el gen CRB1, PRPF31 o RDHI12. (15)

- Ausencia o escasez de hiperpigmentacion, es la conocida como retinosis pigmentaria
sine pigmento, aunque también se puede relacionar este hallazgo con el hecho de que la
pigmentacion puede estar ausente en las etapas iniciales. La ausencia de pigmento en RP
avanzada se ha observado en pacientes con mutaciones en los genes RLBP1, RP1,

RPGRIP1, USH2A. Por tanto, la ausencia de pigmentacion no debe usarse para excluir
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el diagnostico de RP. Los cambios pigmentarios minimos también se han asociado con
mutaciones en los genes BBS. (15)

Ademas, se han diagnosticado formas localizadas de RP, entre las que destaco:

- RP sectorial, aunque se considera una distrofia fotorreceptora generalizada, en algunos
pacientes se limita a una region especifica de la retina. (15)

- RP pericentral, se describe como alteraciones pigmentarias y atrofia coriorretiniana
anular que se extiende desde el disco Optico adyacente a la arcada vascular y tiende a
prescindir de la periferia lejana. (15)

- Retinitis punctata albescens, pacientes que presentan depositos puntiformes blancos con
distribucion difusa por toda la retina y que suelen disminuir en niimero antes de la
aparicion de la atrofia. Puede estar causada por mutaciones en los genes LRAT, PRPH2,

RHO, o RLBPI. (15)

Hustracion 10. Fondo de ojo o retinografia OI: se observa una papila Optica normal, sin
embargo, los vasos retinianos parecen mas finos que en una retina sana, ademas se puede

observar una palidez retiniana periférica.

La mayoria de casos no son sindromicos, sin embargo, existe entre un 20 y un 30% de los
pacientes con RP que presentan una forma sindromica. (15) Por tanto, la RP puede formar

parte de diversos sindromes con manifestaciones sistémicas:
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e Sindrome de Usher, es la ciliopatia mas comun, estos pacientes presentan un grado
variable de pérdida auditiva neurosensorial junto con retinosis pigmentaria.

e Sindrome de Bardet-Biedl, nos encontramos pacientes con obesidad, polidactilia
postaxial, hipogonadismo, disfuncion renal, deterioro cognitivo y retinosis
pigmentaria. Este sindrome esta producido por mutaciones en las subunidades del
BBSoma, estas mutaciones pueden producir RP sindrémica o no sindromica,
dependiendo de la subunidad afectada.

e Enfermedad de Refsum, se trata de un trastorno metabdlico por alteracion del acido
fitimico, en estos pacientes observamos ictiosis, anosmia, anemia y retinosis
pigmentaria.

e Sindrome de Kearns-Sayre, es un trastorno mitocondrial, que produce ptosis, apraxia
muscular, disfuncion cardiaca y retinosis pigmentaria.

e Sindrome de Alstrdm, encontramos pacientes con diabetes mellitus, retinosis
pigmentaria, hipoacusia, obesidad, alteraciones cardiacas, disfuncion renal y
hepatica.

e Sindrome de Alagille, se describe colelitiasis, afectacion cardiaca y retinosis
pigmentaria.

e Sindrome de Senior Loken, en el cual podemos hallar alteraciones renales
(nefronoptisis) junto con retinosis pigmentaria.

e Sindrome de BassenKornzweig, se trata de una patologia en la que el paciente no
crea lipoproteinas siendo incapaz de absorber apropiadamente las grasas, en estos
pacientes encontramos sintomatologia multisistémica, entre la que destaco la RP.
(16)

e Sindrome de Hurler, es una mucopolisacaridosis tipo I. Algunas de sus caracteristicas
son facies de gargola, opacidad corneal temprana, ptosis, atrofia optica, ERG
anormal asociado a retinopatia pigmentaria y/o papiledema, retraso mental,

enanismo, anomalias esqueléticas, hepatoesplenomegalia, sordera. (17)

Al igual que puede formar parte de los anteriores sindromes con afectacion a diversos
organos o sistemas, también se han descrito pacientes diagnosticados con distrofia miotdnica
de Steinert y que presentan RP. Uno de los articulos que he encontrado que menciona ambas

patologias relacionandolas, es una revision de caso clinico realizada por la Dra. Luz Maria
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Garcia-Gardufio et al., cita que la RP puede estar relacionada con la DM1. (16) Otro articulo
que sugiere una posible relacion entre ambas patologias describe el examen oftalmoldgico
con ERG de 11 pacientes diagnosticados de DM1, esta investigacion mostrd que estos
pacientes podian padecer el sindrome de disfuncion de Rod, es decir, se observo una
amplitud de onda b disminuida en condiciones fotdpicas y escotdpicas, y un tiempo implicito
escotdpico retrasado, este fendmeno es un tipo de anomalia en el ERG en pacientes con RP
autosomica dominante. (18) Ademads, el articulo “Cambios electrorretinograficos y
electroencefalograficos en la DM1” coincide con el articulo anteriormente mencionado, en
que posiblemente si que exista una relacion entre la RP y la enfermedad de Steinert.
Franceschetti, Francois y Babel y Begaux y Decock piensan que ambas enfermedades son
producidas por un mismo gen poligenético, ademds sugieren una posible relacion entre las
alteraciones coriorretinianas de la DM1 y las encontradas en la RP. Burian y Charlotte Burns
informaron de alteraciones del ERG y de curvas de adaptacion a la oscuridad alteradas en
24 pacientes con distrofia miotdnica. Las modificaciones del ERG registradas en la RP son
similares a las encontradas por Burian y Burns en pacientes con enfermedad de Steinert. En
los 7 pacientes con DM1 de este estudio se realizaron, ERG que revel6 un registro aplanado
con una alteracion predominantemente de la onda b, lo que sugiere una alteracion de los
fotorreceptores de los bastones, como ocurria en el estudio anterior; y EEG, en el que se
describio unos registros alterados sugestivos de dafio encefalico difuso, similares a los

encontrados en la RP. (19)

La pupila de Argyll Robertson, junto con la pupila de Adie, o defecto en el reflejo pupilar
con disociacion luz acomodacion observado en la sifilis es otra posible patologia que puede
padecer nuestra paciente y que podria ocasionar defectos en la agudeza visual. Algunos
pacientes con Distrofia Miotdnica de Steinert pueden presentar pupilas midticas, rigidas, que
reaccionan con lentitud a la luz, pero mantienen el reflejo acomodacion pupilar, estas
caracteristicas son similares a las descritas en los pacientes con pupila de Argyll-Robertson
(20). La etiologia mas probable de estas pupilas caracteristicas es un defecto en el cerebro
medio como ocurre en la neurosifilis. Nuestra paciente presenta este defecto visual, ya que
al realizarle las pruebas para observar el reflejo fotomotor, este responde pobremente a la
luz. Cierto es que con esta alteracion del reflejo pupilar se pierde agudeza visual pero no se

pierde solo concéntricamente, es decir, nuestra paciente tiene una pérdida de campo visual
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constante no solo cuando cambia su visidon de un sitio con luz a un sitio oscuro, por tanto,

también podriamos descartar esta alteracion como la etiologia principal de la pérdida de

campo visual periférico de nuestra paciente.

El glaucoma en estadio avanzado también puede producir, entre sus diferentes
manifestaciones, pérdida concéntrica del campo visual. El glaucoma se trata de una patologia
oftalmologica que dafia el nervio Optico, con diversas presentaciones, pero con una
caracteristica principal, el aumento de PIO, causado sobre todo por una inadecuada
renovacion del humor vitreo, aunque existen algunas excepciones de glaucomas
normotensivos que podriamos tener en cuenta. Pero por las diferentes pruebas realizadas a
la paciente, se podria descartar esta enfermedad porque nuestra paciente carece del principal
sintoma que es la hipertension ocular, y tampoco presenta dafio en el nervio dptico. (21)
Ademas, una de las principales caracteristicas oftalmologicas de los pacientes con
enfermedad de Steinert, es tener la tension intraocular normal-baja. Cierto es que se han
observado pacientes con enfermedad ad de Steinert y glaucoma, este aumento de la presion

intraocular se produjo seglin los articulos tras una capsulotomia con laser yag. (22)

Otra posible causa a descartar de la posible pérdida concéntrica de campo visual de nuestra
paciente es la ptosis palpebral, signo clinico muy frecuente en los pacientes con enfermedad
de Steinert. Cierto es que nuestra paciente se queja de pérdida de campo visual por la ptosis
palpebral que presenta en el ojo derecho (OD), pero no por la presentada en el ojo izquierdo.
Sin embrago, nuestra paciente presenta pérdida de campo visual periférica en ambos 0jos.
Ademas, la pérdida de campo visual causada por la ptosis palpebral afecta al campo visual
perteneciente a la parte superior del globo ocular, ya que la ptosis palpebral se define como
una “posicién anormalmente baja del parpado superior”, y no todo el campo visual periférico

como le ocurre a nuestra paciente. (23)

Otra causa que explicase su pérdida de campo visual seria el edema de papila o
papiledema, pero tal y como describen en algunos articulos, la principal caracteristica del
edema de papila es una presion intracraneal elevada por diferentes causas como tumores
intracraneales, hemorragias subaracnoideas, hematoma subdural, inflamacioén intracraneal. ..

Ademas, en los pacientes que padecen papiledema al realizarle un fondo de ojo o retinografia
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se observan signos de inflamacion del disco Optico y sus margenes junto con congestion
venosa y exudados duros en la retina, las hemorragias en astilla y los infartos. El fondo de
ojo de nuestra paciente es completamente normal, ademds no presenta sintomatologia de

hipertension intracraneal, por lo que también se puede descartar esta causa. (24)

Idiopatica
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11. CONCLUSIONES

1.

La distrofia miotdnica de Steinert, es una patologia multisistémica con afectacion
oftalmologica muy variada, cierto es que las afectaciones oftalmoldgicas mas tipicas
son la ptosis, la catarata, y la hipotension ocular. Pero también se han descrito casos
con retinosis pigmentaria, con reflejo pupilar alterado, simulando la pupila de Argyll
Robertson, entre otras alteraciones oftalmoldgicas.

La retinosis pigmentaria engloba un conjunto de distrofias hereditarias de la retina,
clasificadas en subtipos, esto quiere decir que la RP presenta una gran variedad tanto
clinica como en la patogénesis, lo que se produce por la enorme cantidad de
mutaciones genéticas asociadas.

Se desconoce la patologia exacta que causa esa pérdida concéntrica de campo visual
en nuestra paciente. Este caso clinico sigue actualmente en estudio. Es dificil llegar
a concluir cudl es la patologia que provoca este déficit de campo visual, ya que como
he mencionado anteriormente la DM1 puede afectar a nivel ocular de forma muy
diversa; y la retinosis pigmentaria es una distrofia retiniana que engloba un conjunto
de mutaciones genéticas muy variadas que sigue creciendo actualmente y que
provocan tanto RP no sindrémica como RP sindrémica.

Por ultimo, me gustaria sefalar que la pérdida de campo visual periférico que
acontece a nuestra paciente diagnosticada con distrofia miotdnica de Steinert es muy

similar a la que se presenta en la retinosis pigmentaria.
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13. ANEXOS
13.1. CONSENTIMIENO INFORMADO

El consentimiento informado es el procedimiento mediante el cual se garantiza que el sujeto
expresa su intencion de participar en la investigacion voluntariamente, tras haber entendido
la informacion sobre los objetivos del estudio, los beneficios, las molestias, los posibles
riesgos y las alternativas, sus derechos y responsabilidades.

Nuestra paciente firmo6 el consentimiento informado para la toma de iméagenes, publicacion

y datos médicos de informacion personal. EI documento que se le entregd fue el siguiente.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE IMAGENES, PUBLICACION Y DATOS
MEDICOS DE INFORMACION PERSONAL

ael etivos del Imlento y bensficios

La toma de Imagenes (fotografia y vid2ofimacion) as! como |a divuigacion de aatos de |3 historia clinica,
50N un meétodo Ot para el estudio de los problemas clinicos de Ios pacientes. Los datos grabados puaden
s&r anallzados y SCUTAOS CON Otros profesionaies faciitando no s0I0 un medor diagnostico da 1a
enfermedad sino tambien |3 recoglaa de Ideas NUevas 3cerca oe a patolog|a a analizar. Ademas, 13
posbiidad de regisrar IMaganes a |o largo del tiempo 25 02 gran utikdad para analzar sl 13 evolucion de 13
enfermedad es favoradie 0 desfavorabie. Por otro |ado, su dfusion medica permite |a formacion de otros
profesionales que puedan tratar casos similares en el futuro.

Ofras conslderaciones

L3s Mmaganas y 4308 Personales raproduciaos seran utiizados exciusivamente con fnalkdad cientifca
medca. Se Intentara en 000 ko posibie mantenar 2l anonimato oe 13 loentidad en &l texio y en 1as
Imagenes. Sin embargo, No 52 puede garantizar &l aNoNIMato compiet.

ASIMISMO, 52 garantiza &l cumplimento de 10das 13s maaldas de sequnidad que 2xdge 13 nomativa actual y
52 presena I3 posibilkdad 02 revocar este consentimiento eercitando sus derachos e 3cCes0.

recticacion, cancelacion y oposkion a 13 Afusion y empieo de Ias Imagenes en cualquier momento y sin
necesioad de NiNguNa expicacion.

Tras consldarar 2sta Informacion, solcitamas su consantimiento. S despuss de leer 2t documento e
queda Jquna duda, No Osle de reallzar I35 Preguntas que Conskiers OporUNGS.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

NOMBSRE DEL PACIENTE:
N° ge SIP

He sido Informado de forma satisfactora por el Drora. ..
DoymlMmbmmmemmoelammadnkalmagenesywaquefmtpom
Informacion, sean compartkios con oiros profesionales 0 publicado en una revisia medica o congreso
medico que los autores consideren pertinentes exciusivaments con fines clentificos y docentes.

Nombre del paciente o Representani2 y/o Tutor dal paciente:
DNI:

Fimma del paciente:

Nombre del Madico:
DNI:
Finma del Medco:

REVOCACION
D.Ofa.: . ey CON DNUPES3POME P

D.DAa .. cumaenneame e eneeneens CON DNUP3SDOMAE NP e como Represantante yio
Turor ged paueme

REVOCO &l consentimiento prestado en facha .. .. de 2......, para la publicacion de
Imagenes y datos de mnnwonpersmaloemmaonawmca

Finma del pacienteirepresentante yio tutor
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13.2. DICTAMEN FAVORABLE DEL COMITE DE ETICA

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CElIm: 04/2021

D. Alberto Parra Gasent Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Departamento Amau de Vilanova-Lliria de Valencia.

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion con meadicamentos del
Hospital Amau de Vilanova, en su sesién ordinaria del dia 24 de Febrero de 2021
(acta 02/2021), y una vez estudiada la documentacion presentada por los Dres
CARLOS PERLA MUEDRA y TOMAS TORRES URBANO en calidad de
Investigacores Principales, del servicio de Neurologia y Oftalmologia ¢el Hospital
Arnau de Vilanova-Liiria; tiene a bien informar que el proyecto de investigacién
titulado: “Proyecto de revisién Bibliografica Retrospectiva de los siguientes
cinco casos identificados con distintas patologias y signos clinicos neuro-
oftalmologicos”:

1) Revision de Sindrome de Horner en ictus talamo subtalamico.

2) Revision de Neuritis éptica anti-MOG positiva.

3) Revision del Aura visual sin cefalea de inicio en la edad adulta.

4) Manifestaciones neurooftalmicas en S. de hipertensién intracraneal

idiopatica familiar.
5) Revision de manifestaciones Oftalmolégicas de la Enfermedad de

Steinert.

Se emite DICTAMEN FAVORABLE = Iz realizacion de dicho proyecto, en el Hospital

Arnau de Vilanova-Lliria.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 24 de Febrero del 2021.
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MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS EN LA DISTROFIA MUSCULAR DE STEINERT

Autora: Maria Bellon Cintas

Director: Dr. Tomas Torres Urbano

INTRODUCCION

* La enfermedad de Steinert o distrofia miotonica tipo 1 (DM1) es la miopatia mas prevalente en el adulto.

* Es una enfermedad neuromuscular multisistémica, cronica, lentamente progresiva.

* Es de herencia autosémica dominante, producida por la expansion de trinucle6tidos CTG en el gen DMPK localizado en el cromosoma 19.

* Es una enfermedad con una gran variabilidad inter e intrafamiliar en cuanto a la clinica y edad de aparicion, llegando a ser considerada una de las enfermedades con mayor variedad fenotipica.

* Las principales alteraciones incluyen miotonia, atrofia y debilidad muscular progresiva, caratas en imagen de arbol de navidad, arritmias cardiacas, alteracion del sistema nervioso central, disfuncion

endocrina, trastornos del suefio y calvicie.

HIPOTESIS

* En cuanto a la posible cusa de pérdida concéntrica de campo visual en una paciente
diagnosticada de Enfermedad de Steinert.

* Es una enfermedad con diagndstico clinico y confirmacion genética con caracteristicas
fenotipicas muy variables. Dependiendo del nimero de repeticiones del triplete CTG la
expresion clinica sera mas grave, mas leve o no existira expresion sintomatica.

* Es importante incluir esta enfermedad en el diagnostico diferencial de las enfermedades

neuromusculares y con afectacion del campo visual.

OBJETIVOS

/ Investigar y describir la posible asociacién de un campo visual reducido

concéntricamente en una Distrofia Miotonica de Steinert de una paciente

\ de 64 afos estudiada en la Unidad de Neurooftalmologia del Hospital

Arnau de Vilanova - Lliria.

Realizar un estudio diferencial con otras patologias que supongan

perdida de campo visual concéntrica o periférica.

Efectuar una revision bibliografica acerca de la epidemiologia, etiologia
y fisiopatologia, clinica, diagndstico, diagnostico deferencial,
tratamiento, pronostico y consejo genético de la Enfermedad de Steinert

o Distrofia Mioténica Tipo 1.

TERI

Bases de datos

Distrofia miotonica de Pérdida concéntrica de campo visual
bibliograficos Steinert

Pubmed/MEDLINE 8 articulos 5 articulos 3 Retinosis pigmentaria
2 Glaucoma
Google académico 4 articulos 5 articulos 2 Retinosis pigmentaria
1 Pupila de Argyll-Robertson
1 Papiledema
1 Ptosis
Elsevier 1 articulo 0 articulos
Google Evaluacién de la calidad cientifica de los articulos

Tabla 6. Bases de datos bibliograficos para la biisqueda de articulos.

CONCLUSIONES

RESULTADOS (CASO CLIiNICO)

Paciente de 64 afios que presenta pérdida concéntrica de campo visual progresiva en ambos
o0jos. Se objetivaron:

¢ AV disminuida en AO, sin correcciéon: OD 0,6 y OI 0,6; con correccion: OD 0,8 y OI 0,8.
e Defectos de refraccion: OD -0,25; -1; 179 y OI +1,25; -2,25; 174.

* Alteracion de los reflejos pupilares, observados como débiles o pobres.

* Ptosis palpebral: OD 4mm y OI 2-3mm.

* Pseudofaquia y fibrosis capsular en AO.

* En la retinografia nevus en AO.

* En la campimetria se aprecia pérdida circunferencial del campo visual.

» Potenciales evocados bilaterales alterados por retraso de las latencias.

¢ ANA-+ con complemento C4 elevado.

* VMNI + Marcapaso por disfuncion del ritmo sinusal.

« Déficit de vitamina D y osteopenia

+ Alergia a Adolonta OP°

Imagen 1. Campimetria que muestra la pérdida concéntrica de campo visual

B)

Imagen 2: Retinografia de OD con nevus temporo-nasal superior (A) y de OI con nevus

temporal (B). Ambos ojos con marcada palidez en zona periférica de la retina (A 'y B).

Diagnosticada de Distrofia Miotonica de Steinert mediante prueba genética con resultado del
gen de un alelo normal de 12 repeticiones y un alelo expandido >150 repeticiones. Tratada

con Fosavance 5600 semanal junto con Videsil 25000 UI mensual.

* La distrofia miotonica de Steinert, es una patologia multisistémica con afectacion oftalmologica muy variada, cierto es que las afectaciones oftalmologicas mas tipicas son la ptosis, la catarata, y la

hipotension ocular. Pero también se han descrito casos con retinosis pigmentaria, con reflejo pupilar alterado, simulando la pupila de Argyll Robertson, entre otras alteraciones oftalmologicas.

» La retinosis pigmentaria engloba un conjunto de distrofias hereditarias de la retina, clasificadas en subtipos, esto quiere decir que la RP presenta una gran variedad tanto clinica como en la patogénesis,

lo que se produce por la enorme cantidad de mutaciones genéticas asociadas.

* Se desconoce la patologia exacta que causa esa pérdida concéntrica de campo visual en nuestra paciente. Este caso clinico sigue actualmente en estudio. Es dificil llegar a concluir cual es la patologia

que provoca este déficit de campo visual, ya que como he mencionado anteriormente la DM1 puede afectar a nivel ocular de forma muy diversa; y la retinosis pigmentaria es una distrofia retiniana

que engloba un conjunto de mutaciones genéticas muy variadas que sigue creciendo actualmente y que provocan tanto RP no sindromica como RP sindrémica.

 Por tltimo, me gustaria sefialar que la pérdida de campo visual periférico que acontece a nuestra paciente diagnosticada con distrofia miotonica de Steinert es muy similar a la que se presenta en la RP.
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