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Vv Resumen

Resumen

ANTECEDENTES: La Distrofia Miotonica Tipo 1 (DM1), es la distrofia muscular méas
frecuente en adultos, esta serie de casos clinicos es la segunda conocida en Colombia, la
primera realizada en 1983 por Pradilla.

METODOLOGIA: La informado se obtuvo de voluntarios con DM1 por entrevista directa y
examen fisico; se aplicaron, el Montreal-Cognitive Assessment (MoCA test), Fatigue
Severity Scale (FSS), la Escala de Somnolencia Epworthel (ESS), el Inventario de
depresién de Beck (BDI); la severidad del compromiso muscular se evalué segun la
Muscular Impairment Rating Scale (MIRS); se realizaron andlisis de frecuencias; se
buscaron correlaciones usando el coeficiente de correlacion de Spearman, la prueba Chi-
cuadrado v el test exacto de Fisher.

RESULTADOS: Treinta y siete pacientes fueron seleccionados con diagndstico clinico,
electrofisiologico y/o genético de DM1, siendo los pilares diagndsticos la debilidad
muscular y las descargas mioténicas. Entre las principales complicaciones sistémicas se
encontraron: alteraciones cardiacas (53,8%), respiratorias (66,6%), endocrinolégicas
(38,5%), digestivas (59,5%), psiquiatricas (27%) y cognitivas (29,7%). Los sintomas mas
frecuentes fueron: somnolencia excesiva diurna (78,4%) y fatiga (81,1%). Los pacientes
masculinos presentaron un fenotipo mas severo tanto en manifestaciones motoras como
no motoras de la enfermedad.

CONCLUSION: Esta serie de casos demuestra la prevalencia de las principales
caracteristicas clinicas de la DM1 y las correlaciones entre ellas; también provee la base
de datos necesaria para desarrollar estudios prospectivos, con modificadores sintomaticos
y preventivos. Se debe ofrecer un manejo multidisciplinario a las personas con DM1 siendo
el primer paso, conocer las diferentes formas de expresion clinica, priorizando controles
médicos periddicos para la prevencion y deteccion temprana de complicaciones
multisistémicas, mejorando asi la calidad y la esperanza de vida de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Distrofia Miotonica Tipo 1, Enfermedad de Steinert, serie de casos,
Colombia, complicaciones sistémicas



Abstract VI

Abstract

BACKGROUND: Myotonic Dystrophy Type 1 (MD1) is the most frequent muscular
dystrophy in adults, this case series is the second known in Colombia, the first was
described by Pradilla in 1983.

METHODS: The information was obtained from volunteers with MD1, by direct interview,
physical examination and clinical records. Patients were administered the Montreal-
Cognitive Assessment (MoCA test), Fatigue Severity Scale (FSS), Epworth Sleepiness
Scale (ESS), Beck Depression Inventory (BDI). Severity of muscular involvement was
assessed using the Muscular Impairment Rating Scale (MIRS). Statistical frequency
analysis was performed and correlations were calculated between two variables using
Spearman’s correlation tests, Chi-square test and if appropriate Fisher’s exact test.

RESULTS: Thirty-seven patients were selected with clinical, electrophysiological and / or
genetic diagnosis of MD1, being the clinical pillars: muscular weakness and myotonic
discharges. The main comorbidities identified were: cardiac (53,8%), respiratory (66,6%),
endocrinological (38,5%), digestive (59,5%), psychiatric (27%) and cognitive (29,7%)
compromise. The most frequent symptoms found were excessive daytime sleepiness
(78,4%) and fatigue (81,1%). It was found that male patients have a more severe phenotype
in both motor and non-motor manifestations of the disease.

CONCLUSION: This case series demonstrates the prevalence of clinical features of
patients with MD1 and correlations between them. It also provides the database to develop
prospective studies, with symptomatic and preventive modifiers. A multidisciplinary
approach should be offered to people with MD1. The first step is to know the different forms
of clinical expression, prioritizing periodic medical controls for prevention and early
detection of multisystem complications, thereby improving quality and life expectancy of
these patients.

KEYWORDS: Myotonic dystrophies type 1, Steinert's disease, case reports, Colombia,
comorbidities
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Abstract 1

Introduccioén

La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) o enfermedad de Steinert fue descrita por primera vez
en 1909. La mutacién detectada en 1992 es debida a una expansion del trinucleétido de
CTG en la region 3’ de la region UTR no traducida de DMPK (myotonic dystrophy protein

kinase gene) localizado en el cromosoma 19q13.3. (1-4)

Es la distrofia muscular progresiva mas comun en el adulto caracterizada por presentar
miopatia, miotonia y compromiso multiorganico con distintos fenotipos de presentacion.
(4-6)

Tiene una prevalencia de 1 en 8300 a 1 en 10700 en Europa, datos desconocidos en
Colombia. La prevalencia en Orphanet.com se reporta 1-5 por cada 10000 habitantes,
presentando una prevalencia mayor que otras enfermedades huérfanas mas conocidas

por profesionales de la salud y el publico en general como la hemofilia tipo A entre otras.

La expansion de tripletes CTG se encuentra en pacientes sanos en nimero de 5 a 35
repeticiones, aquellos pacientes con DM minimamente afectados tienen por lo menos 50
repeticiones(7). Genéticamente, la DM1 se caracteriza por el fenébmeno de anticipacién por
el cual el nUmero de repeticiones aumenta en las generaciones posteriores. El nUmero de
repeticiones también se correlaciona con los diferentes fenotipos de la enfermedad, los
cuales se dividen en: DM1 congénita, DM1 de inicio en la infancia, DM1 Clasica o de inicio
en la edad Adulta y DM1 de inicio tardio (8).

Las manifestaciones clinicas son debilidad y atrofia muscular, dando lugar a facies
miopética, y descargas miotonicas, principalmente en manos, lengua y cara.
Frecuentemente presentan compromiso cardiaco con trastornos de la conduccion y

disfuncion contractil, asi como compromiso ocular por catarata primaria juvenil.

Se ha descrito asociacion con somnolencia excesiva diurna, alteraciones

neuropsicoldgicas, endocrinolégicas y psiquiatricas.
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Aunque no se conocen datos exactos de esta enfermedad en Colombia datos
internacionales demuestras su alta prevalencia y la presencia de manifestaciones
sistémicas que la acompafan, por lo que estamos en la necesidad de ofrecer un manejo
integral a las personas con Distrofia Mioténica Tipo 1 siendo el primer paso, conocer las
diferentes formas de expresion clinica y las complicaciones que ella conlleva, difundiendo
la informacion obtenida para concientizar al personal médico no especializado y a los
pacientes afectados sobre prevencién y deteccién temprana de las complicaciones

sistémicas de la enfermedad

En el presente trabajo se describiran las caracteristicas clinicas, genéticas,

electrofisoldgicas, de la DM1 de inicio en la edad adulta.



Objetivos 3

1.0ODbjetivos

1.1 Objetivo General:

Determinar las caracteristicas clinicas, analizando la prevalencia de signos, sintomas y

complicaciones sistémicas en pacientes colombianos con Distrofia Mioténica tipo 1.

1.2 Objetivos Especificos:

1. Realizar una revision de la literatura sobre Distrofia Mioténica tipo 1.
2. Describir detalladamente las caracteristicas clinicas, electrofisiol6gicas de cada

paciente con diagnéstico de Distrofia Miotdnica tipo 1.

3. Categorizar la severidad de la sintomatologia utilizando Muscular Impairment
Rating Sale (MIRS).
4, Investigar la presencia de complicaciones sistémicas en el grupo de pacientes

afectados con la enfermedad.
5. Buscar la existencia correlaciones entre variables y analizar su significado en el

contexto del grupo de pacientes con la patologia
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2.Marco Teodrico

2.1 Fisiopatologia

Dentro de los modelos postulados que explican el mecanismo de la afectacion

multisistémica en la DM1 se encuentran:

1. La expansion de las tripletas CTG lleva a una alteracién de la estructura de la
cromatina, esta condensacion de la cromatina conduce a una pérdida de la funcion
de los genes vecinos, incluyendo DMWD, SIX5, y DMPK.

2. Ganancia de la funciéon toxica por la expansion de CUG codificado en la
transcripcién de DMPK mutante (7,9).

Pérdida de la funcion de DMPK: la deficiencia de DMPK fue propuesto como el primer

mecanismo después de la identificacién de la expansion de tripletas CTG.

Muchos estudios muestran una disminucion en el nivel del mRNA del DMPK, esta
disminucion se ha correlacionado con el tamafio de la expansién de tripletas, y se atribuye
a la retencién de las transcripciones mutantes en las inclusiones nucleares en las células

de estos pacientes mas que una alteracién en la transcripcion del gen mutante (10).

La DMPK es una serina-treonina proteina quinasa que se expresa fuertemente en el
musculos esquelético, corazén, cerebro, higado, riflones pero su funcién fisiolégica todavia
no es bien conocidas (11). La DMPK inhibe la accion de la miosin fosfatasa, por lo tanto,
puede estar involucrada en la regulacion del tamafio celular al igual que otras proteinas
también son fosforiladas por la DMPK (12). También se ha postulado por estudios en
ratones que las anormalidades de los musculos esquelético y cardiaco se dan por

alteraciones en los canales de sodio y calcio (13).
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Perdida de la funcion SIX5: el mMRNA SIX5 se ha encontrado en el tejido ocular, masculo
esquelético, cardiaco y cerebral. Dos estudios han demostrado que la deficiencia de SIX5
causa cataratas en ratones homocigotos y heterocigotos. Regula la transcripcion del gen
de la subunidad a1 de Na, K-ATPasa (Atplal), y el incremento de su mRNA en la
deficiencia de SIX5 puede alterar la regulacién del balance osmético dentro del cristalino
lo que puede explicar el desarrollo de cataratas (14,15). Esta deficiencia se ha encontrado
en estudios con ratones con anormalidades en la conduccién cardiaca pero no se ha

podido establecer su relacion con las alteraciones musculo esqueléticas (16—18).

Pérdida de la funcién de DMWD: La DMWD se expresa en el cerebro y en el testiculo, los
cuales se afectan en la DM1 (19). La pérdida de su funcién involucra a las proteinas que
intervienen en la regulacion de la divisién celular, transcripcion, procesamiento del mRNA,

fusién vesicular y transduccion de sefiales (20,21).

Ganancia de la funcion téxica: este efecto estd mediado por la union del RNA a las familias
de proteinas MBNL (Muscleblind-like), CUG_BP y CELF (ETR3-like-factors) lo que produce
una interaccion molecular y sefiales aberrantes en el gen BIN1, alteraciones en los canales
de cloro del musculo esquelético, en los receptores de insulina y troponina T cardiaca, lo
gue podria explicar el fenotipo en esta enfermedad (22,23).

2.2 Caracteristicas clinicas

2.2.1 Facies

Las caracteristicas faciales son descritas como una cara en forma de “hacha” debido a la
atrofia de los musculos faciales y temporales, alopecia frontal, y ptosis palpebral bilateral

lo que da el aspecto de una cara delgada y alargada. (19)

2.2.2 Compromiso Muscular Bulbar

El compromiso de los musculos bulbares puede causar alteraciones en la fonacion y
disfagia orofaringea, los cuales son signos y sintomas que tener muy en cuenta durante la

evaluacion de estos pacientes por el riesgo de broncoaspiracion que conlleva. (4,24,25)
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2.2.3 Miotonia

La miotonia es el hallazgo mas caracteristico de la enfermedad; se define como una
relajacion muscular lenta después de una contraccién muscular sostenida, (19) la cual se
puede apreciar clinica y electrofisiolégicamente en varios masculos, presenta el fenémeno
de calentamiento que se refiere a que la miotonia va a disminuir a medida que el musculo
se va ejercitando; a continuacion se describe como se evalla este signo en distintos

musculos.

Miotonia del apretén de manos (grip myotonia): se evalla pidiéndole al paciente
gue apriete los dedos del examinador firmemente y después que lo suelte, lo cual
el paciente lo hace lentamente.

Miotonia de percusién (percution myotonia): consiste en percutir la eminencia tenar,

observando abduccion del pulgar.

Signo de la Hendidura lingual (tongue dimpling sign): al percutir sobre la lengua se

observa una hendidura en la misma.

2.2.4 Manifestaciones musculares y de Nervio periférico

Estos pacientes pueden mostrar disminucion de los reflejos, debilidad y atrofia de los
musculos distales. Los estudios neurofisiol6gicos muestran una neuropatia axonal no
progresiva en menos de la mitad de los pacientes, mientras las biopsias del nervio sural

han mostrado dafio axonal y reduccién en la densidad de las fibras mieliticas (26,27).

2.2.5 Compromiso cardiaco

Trastornos de la conduccion: en la mayoria de los estudios, el bloqueo auriculoventricular
con una prolongacion del PRD se ha reportado como la anomalia electrocardiografica mas
comun, seguido por el bloqueo de fasciculo anterior izquierdo, bloqueo de rama izquierda,
bloqueo de rama derecha, prolongacion del QT, ST-T, y desviacion del eje hacia la derecha

0 izquierda.(28).

En los pacientes con electrocardiograma normal, se recomienda repetir el estudio cada 6-
12 meses debido a que los trastornos de conduccidn son progresivos en estos pacientes
(28,29). Los trastornos de la conduccion leves pueden presentarse en etapas tempranas

de la enfermedad. La progresion usualmente es lenta pero impredecible, pero puede ser
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tan rapida de acuerdo con la progresion de la patologia muscular (28,30,31). Al principio
los pacientes pueden estar asintomaticos pero a medida que las anormalidades en la
conduccion progresan se pueden presentar sintomas como disnea, sincope y muerte

subita cardiaca (28).

Taquiarritmias: la fibrilacion y flutter son las arritmias mas frecuentes. También se han
documentado taquicardias ventriculares poli- y monomoérficas (28). Estas arritmias pueden
ser atribuidas a la cardiomiopatia mas que a una regulacién autonémica anormal del
corazon(32). Los pacientes jovenes asintomaticos portadores de la mutacion pueden
desarrollar eventos cardiacos que ponen en riesgo su vida (33).

Otras alteraciones cardiacas: la insuficiencia cardiaca no es comun en estos pacientes,
pero existe una prevalencia subclinica de disfunciones del ventriculo izquierdo como
hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion del ventriculo izquierdo, disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo (34), también se han descrito, la presencia de prolapso de la valvula
mitral con una frecuencia de 25-40% y dilatacion de la auricula izquierda. (28)

La miotonia cardiaca también ha sido detectada como una disminucion de la relajacion
temprana, causando algun grado de disfuncion diastdlica, que al igual, puede ser resultado

de la hipertrofia ventricular izquierda (28).

En las personas con DM1 se ha evidenciado enfermedades coronarias como angina
inestable, angina estable e infarto agudo al miocardio. Sin haber encontrado que esta
poblacion tenga una mayor prevalencia de estas patologias comparadas con la poblacién
general. Hay que recordar que la DM1 se asocia a cambios inespecificos del ST-T que no

estan asociados a enfermedad coronaria (30).

2.2.6 Complicaciones respiratorias

Las complicaciones respiratorias son atribuidas a mudltiples problemas, incluyendo
aspiracion, debilidad diafragmatica, y alteraciones del centro respiratorio del sistema
nervioso central. La hipoventilacion alveolar ha sido bien documentada, llegando a requerir
en ciertos casos asistencia ventilatoria domiciliaria (35,36). La depresion respiratoria
causada por anestésicos y sedante es una complicacion preoperatoria seria que hay que
considerar en el caso que se requiera someter al paciente a este tipo de intervencion,

incluso en pacientes levemente afectados (37).
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2.2.7 Complicaciones oculares

Las cataratas son el problema ocular mas comun en este grupo de pacientes. En etapas
tempranas, las opacidades de los lentes presentan una caracteristica refractante, con
apariencia de multiples colores en la region subcapsular observada con lampara de
hendidura. Cuando las opacidades progresan, estas se vuelven opacidades blancas
llevando a una catarata madura, que son indistinguibles de otros tipos de catarata. Las
opacidades de multiples colores pueden ser encontradas raramente en individuos que no
tengan la mutacién por lo que son altamente especificas tanto de distrofia miotdnica tipo 1
como tipo 2 (38,39).

La retina puede mostrar anormalidades maculares o periféricas, las cuales pueden ser
detectadas por electroretinografia (19,40). Estos pacientes pueden tener una prevalencia
incrementada de hipermetropia, esotropia y ambliopia (41). También se han descrito
anormalidades en los movimientos oculares especialmente con el movimientos sacadicos

que se han atribuido a una alteracion del control motor ocular central (42).

2.2.8 Alteraciones cognitivas y psiquiatricas

Se han documentado alteraciones en las funciones ejecutivas como apatia, disminucion

de la iniciativa, inflexibilidad cognitiva (43—45).

En estudios de imagenes de pacientes adultos han encontrado atrofia cortical leve con
lesiones en sustancia blanca (46). Las lesiones en sustancia gris han sido detectadas en
el neocértex, independiente de las lesiones en sustancia blanca (47). Pero no se ha
encontrado una relacion entre la agregacion de estas lesiones con el nimero de
tripletas(48). Los ovillos neurofibrilares que contienen proteina tau, cuerpos de inclusion,
y productos oxidativos han sido encontrados en diferentes areas del cerebro. (49-51)
Algunos estudios con potenciales evocados y control oculomotor sugieren una disfuncion

en sistema nervioso central difusa (42,52).

Dentro de las manifestaciones psiquiatricas se describen rasgos de personalidad evitativa,
depresion y fobia, también se ha notado menor empatia con dificultad de reconocer las

emociones faciales (53-55).
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2.2.9 Trastornos del Suefo

Se ha descrito apnea central, mixta y obstructiva en estos pacientes; hipoventilacién
alveolar, fatiga e hipersomnolencia diurna (56). La desaturacion de oxigeno acompafia a
la hipoventilacion alveolar y a las apneas, empeorando durante el suefio REM. La
debilidad, la miotonia de la via aérea superior y de otros musculos respiratorios, asi como
anormalidades de la membrana que involucran a las neuronas respiratorias e hipnogénicas
en el tallo cerebral, pueden ser responsables de los desordenes respiratorios y del suefio
(57).

Los pacientes con distrofia miotonica pueden tener hipersomnia intrinseca relacionada con
la degeneracion de las células nerviosas en los nucleos dorsomediales del tAlamo y tal vez

manifestaciones hipotalamicas por inclusiones eosinofilicas citoplasmaticas (56,58).

Los niveles de hipocretinas en el liquido cefalorraquideo en pacientes con DM1 son mas

bajos, sugiriendo una disfuncion del sistema de las hipocretinas hipotalamo (59).

2.2.10 Alteraciones gastrointestinales

Dispepsia, regurgitacion, acidez, dolor abdominal, flatulencias y cambios en el habito
intestinal son usualmente reportadas por este tipo de pacientes, las cuales aparentemente

no se encuentran relacionadas con el grado de compromiso del musculo esquelético (60).

Los pacientes usualmente se quejan de disfagia, a veces asociada a tos durante la
deglucién, dolor toracico, regurgitacion y acidez. Diferentes estudios han reportado una
prevalencia de disfagia del 25-80% (60—62).

La manometria es (til para detectar anormalidades en la motilidad que se muestran en
forma de contracciones asimétricas de la faringe y contracciones débiles del esfinter
esofagico superior; se ha detectado una disminucién significativa del tono de relajacion,
del esfinter esofégico inferior, esto sugiere algun tipo de alteracion en el musculo liso, lo

gue lleva a un mayor riesgo de desarrollar reflujo gastroesofagico (60,62).

Otra queja comun de estos pacientes es la dispepsia, la saciedad temprana, nausea,
vomito, y dolor epigéstrico. La manometria radiogréafica y ultrasonografica ha mostrado una
disminucion en la actividad peristaltica causando un vaciamiento tardio, dilatacion visceral,
bezoar gastricos e incluso gastroparesia (63). La disminucion en la motilidad gastrica

puede ser explicada por la enfermedad muscular. Desafortunadamente no hay
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conclusiones definitivas por qué la evidencia histoldgica es limitada, a diferencia de lo
encontrado en el es6fago cuyo dafio es similar al del musculo esquelético, incluso se
presenta de manera mas temprana observandose infiltraciones grasas. Publicaciones
recientes han sugerido que la disfuncién faringea y esofagica por si solas son suficientes
para explicar las alteraciones en el estbmago y duodeno (60).

La diarrea a veces se acomparfa con malabsorcion, esteatorrea, y dolor abdominal tipo
cOlico. El ileo paralitico también se ha reportado. La diarrea episddica es una queja comun
gue se presenten mas del 33% de los pacientes (62). La diarrea y la posible malabsorcién
ha sido atribuida a una disminucion de la actividad peristaltica llevando un
sobrecrecimiento bacteriano (64), igualmente se han reportado megacolon, volvulo del
sigmoides, y segmentos intestinales estrechos debido a contracciones mioténica; la
fisiopatologia detras del mecanismo que produce el megacolon no esta totalmente claro,
pero probablemente sea por un dafio del musculo liso y por una degeneracién del plexo
miente (60).

Algunos pacientes pueden referir constipacion, y otros pacientes incontinencia fecal. Mas
del 66% de los pacientes sobre ocasionalmente incontinencia mientras que mas del 10%
reporta incontinencia fecal una o méas veces a la semana. La incontinencia urinaria por otro
lado muestra no tener diferencia entre los pacientes con distrofia miotonica y los sujetos
sanos (60,62,65).

2.2.11 Anormalidades endocrinolégicas

La anormalidad clinica méas notable es la atrofia testicular. histopatolégicamente el testiculo
muestra una degeneracién tubular primaria con fibrosis y hialinizacion, e hipertrofia de las
células de Leydig. La infertilidad es comun en hombres con DM1 avanzado; a pesar de
ello, incluso ante la presencia de una disminucion del espermatogénesis los pacientes
pueden ser fértiles.

En las mujeres la incidencia de abortos es alta. Cuando ocurren tarde en el embarazo
pueden ser atribuidos DM congénita. Las pérdidas del embarazo tempranas se deben mas
a trastornos endocrinolégicos. Las complicaciones durante el parto pueden ser causadas

por distrofia miotdnica congénita del feto y por alteraciones en el musculo liso uterino (19).

La diabetes mellitus es un problema bien reconocido en estos pacientes un estudio de

2003 indica que la sensibilidad a la insulina puede estar preservada, y que el problema
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primario radica en la funcion secretora de la insulina mas que una resistencia la misma.
Los pacientes con DM1 también muestran niveles anormales de proinsulina en el plasma
en el ayuno, y durante la prueba de tolerancia a la glucosa, sugiriendo una disfuncién en
la (66).

Otros estudios han encontrado alteraciones en los niveles de leptina, factor de necrosis
tumoral alfa, y testosterona, asi como del péptido- 1 similar al glucagdn cortisol y
adrenocorticotropina, el metabolismo de los glucocorticoides y de los mineralocorticoide se

encuentran también alterados (19,67—-69).

2.3 Caracteristicas electrofisiologicas

La miotonia es detectada por electromiografia la cual muestra un continuo crescendo y
decrescendo y gradualmente un descenso de descargas por unos pocos segundos que se
caracterizan por el sonido de una motocicleta arrancando cuando se inserta la aguja del
electrodo o se genera un estimulo mecéanico o eléctrico sobre el musculo. Los masculos

muestran una amplitud pequefia y una duracién corta en las unidades motoras (19).

2.4 Caracteristicas Histopatoldgicas:

Se caracteriza por una variacion en el tamafo de las fibras con atrofia de las fibras tipo
uno, con un nucleolo aumentado de tamafo, usualmente localizado nivel central, masas
sarcoplasmaticas y fibras en anillo, fibras necréticas, aumento tejido conectivo y raramente

reemplazo graso (70).

2.5 Diagnostico:

En la mayoria de los pacientes el diagnéstico es clinico cuando se ha encontrado distrofia
muscular, miotonia y las caracteristicas fascies que describan el cuadro, teniendo en
cuenta la historia familiar y el tipo de herencia, posteriormente el diagndstico se confirma
por estudios genéticos el cual es el gold estandar del diagnéstico, la electromiografia nos

permite identificar las miotonia que no han sido visibles al ojo clinico.
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3.Materiales y Métodos

3.1 Disefo de la Investigacion

Estudio observacional, transversal, descriptivo y correlacional.

3.2 Poblaciéon Estudiada

Hombres y mujeres colombianos con diagnéstico de DM1

3.3 Recoleccion de la informacion

Previa firma del consentimiento informado se obtuvo la informacién a partir de la entrevista
directa con el paciente y examen fisico detallado, se recolectd la informacion histérica de
paraclinicos que los pacientes proporcionaron al investigador, a los participaron se les
aplicé el Montreal-Cognitive Assessment (MoCA test), Fatigue Severity Scale (FSS) y el
Inventario de depresién de Beck.

Las variables obtenidas se consignaron en una base de datos la cual sera posteriormente

analizada.

3.4 Definicidon de Casos

La seleccion de pacientes se baso en la presencia de sintomas clinicos en los cuales debe
apreciarse los elementos predominantes de la enfermedad segun la literatura: distrofia
muscular, y con estudios electrofisiol6gicos y/o genéticos que confirmen distrofia mioténica
tipo 1.
Criterios de exclusion

e Diagnoéstico de otras causas de miotonia con o sin distrofia diferente a Distrofia

Mioténica Tipo 1 como:
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o Distrofia mioténica tipo 2
o Miotonias Congénitas
= Enfermedad de Thomsen
= Enfermedad de Becker
o Paramiotonias
= Paramiotonia Congénita
= Paralisis periodica hipercalémica
= Miotonia agravada por potasio
o Miotonias Condrodistroficas

o Deficiencia de Maltasa Acida (71)

3.5 Analisis Estadistico

Se realiz6 un andlisis de frecuencias; se buscaron correlaciones usando el coeficiente de
correlacion de Spearman para variable ordinales y la prueba exacta de Fisher para
variables categoricas utilizando el software IBM SPSS® version 24, considerando una p

estadisticamente significativa con un valor menos a 0,01.

El andlisis estadistico de las variables se presenta tanto en tablas como en graficos que
ejemplifican la prevalencia de estas variables en los pacientes que forman parte de este

estudio, usando Microsoft Excel 2016 ®
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4.Consideraciones Eticas

La recoleccion de la informacion se basara en: Entrevista, examen fisico y revision del

historial clinico.

El tipo de riesgo que conlleva el presente proyecto de acuerdo con la clasificacion
establecida en el articulo 11 y siguientes de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud: "Investigacién con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos
0 sicoldgicos de diagnéstico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar
al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, termografias, coleccién de
excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, recoleccion de
liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en
dos meses excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicolégicas a grupos o individuos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y
registrados en este Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis
y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en

el articulo 55 de esta resoluciéon”.

Los pacientes seleccionados seran voluntarios los cuales han aceptado participar en el
proyecto de investigacion una vez explicados los objetivos y metodologia del proyecto, asi
como las implicaciones que tendra para el sujeto y su familia, se aclararan dudas e

inquietudes en cualquier momento del proceso investigativo, previa a su adicion al trabajo
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de investigacion se realizara la firma de consentimiento informado, mediante el cual el
individuo autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de los
procedimientos, beneficios y riesgos a los que puede ser sometido, pudiéndose negar a
participar o salir del estudio en cualquier momento del proceso investigativo sin ninguna

implicacién posterior, y sin que sobre su decision pese ninguna coaccion.

Se garantiza que en todo momento se mantendra la mas estricta confidencialidad, de sus
datos ya que no seran develados por ningtin medio de divulgacion.

El presente proyecto de investigacion se realizara en paciente adultos y menores de edad
en uso de sus facultades mentales, dando cumplimiento al capitulo namero Ill de la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud del Articulo 25: "Para la realizacion de
investigaciones en menores o en discapacitados fisicos y mentales debera, en todo caso,
obtenerse, ademas del Consentimiento Informado de quienes ejerzan la patria potestad o
la representacion legal del menor o del discapacitado de que se trate, certificacion de un
neurologo, psiquiatra o psicologo, sobre la capacidad de entendimiento, razonamiento y
I6gica del sujeto". Y el paragrafo primero. cuando el riesgo sea minimo: "a) La intervencién
o procedimiento debera representar para el menor o el discapacitado una experiencia
razonable y comparable con aquellas inherentes a su actual situacién médica, psicolégica,
social o educacional y b) La intervencién o procedimiento debera tener alta probabilidad
de obtener resultados positivos 0 conocimientos generalizables sobre la condicion o
enfermedad del menor o del discapacitado que sean de gran importancia para comprender

el trastorno o para lograr su mejoria en otros sujetos."

4.1 Procedimiento para la toma de consentimiento
informado:

Serén explicados los objetivos y metodologia del proyecto, asi como las implicaciones que
tendréa para el sujeto y su familia, al paciente/ representante legal en caso de cualquier
incapacidad mental, o de menores de edad antes de la firma del consentimiento informado.
Con el afan de llegar con la informacién adecuada al paciente y facilitar su comprension,
sobre el proceso de investigacion e implicaciones, se usara lenguaje simple vy
comprensible, repitiendo las veces que sean necesarias hasta alcanzar el entendimiento

completo por parte de los individuos sujetos de investigacion/representantes legales.
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Posteriormente se dard lectura de manera pausada del consentimiento informado,
permitiendo las interrupciones que sean necesarias para aclarar dudas, y tras confirmar
con el paciente el completo entendimiento del paciente/representante legal, se solicitara la
firma y numero del documento de identidad en el formato de consentimiento informado que
se anexa a continuacion, el cual esta de acuerdo con toda la informacion requerida en el

articulo 15 y siguientes de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

Proyecto: Una Distrofia Muscular Prevalente Poco Diagnosticada: Serie De Casos
Clinicos De Distrofia Miotonica Tipo 1 (DM1).

Investigador: Tatiana Aldaz Residente de Neurologia Clinica Universidad Nacional de
Colombia
Tutor de Investigacion: Dr. Pablo Lorenzana Neurdlogo-Neurofisiélogo

1. INTRODUCCION
Consentimiento informado para pacientes que voluntariamente han accedido a participar
en el proyecto: Una Distrofia Muscular Prevalente Poco Diagnosticada: Serie De Casos
Clinicos De
Distrofia Mioténica Tipo 1 (DM1).

e Condiciones del estudio:
La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria.
Si el paciente lo desea puede negarse a patrticipar o retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones.
El beneficio que puede recibir el paciente es el acceso a la confirmacion genética de su
enfermedad, si es el deseo explicito del paciente, sin comprometerse el investigador con
un tiempo limite para presentar estos resultados ya que estan sujetos a condiciones ajenas
al investigador; esto en caso de los sujetos que no dispongan del estudio genético
confirmatorio antes de pertenecer a este estudio.
No habra un beneficio econémico para los pacientes durante el desarrollo del estudio o de

estudios posteriores derivados del mismo.

2. INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO DE INVESTIGACION
Se procede a describir en detalle como se llevard a cabo el proceso de investigacion
Se recomienda al paciente que antes de tomar la decision de participar como sujeto de

investigacion, debe tomarse el tiempo necesario para instruirse en el tema, siendo
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obligacion del investigador y sus colaboradores aclarar las inquietudes del paciente y

explicar el procedimiento las veces que sean necesarias.

2.1 Proposito:
La poblacion diana del estudio son pacientes con diagndstico, clinico, electrofisiolégico,
histopatoldgico y/o genético de Distrofia Miotdnica Tipo 1. El propdsito del estudio es
recolectar informacion clinica y paraclinica que nos permita identificar y caracterizar los
perfiles de pacientes con este diagnostico para concientizar al personal médico no
especializado y a los pacientes afectados sobre prevencién y deteccion temprana de las
complicaciones sistémicas de la enfermedad priorizando controles médicos periédicos, y

un manejo multidisciplinario.

2.2 Procedimientos:

e Los procedimientos que se utilizaran para la recoleccion de informacién seran:
Entrevista, Recopilacion de Datos Clinicos Historicos, Examen Fisico, y
Venopuncion. El tipo de riesgo inherente a la investigacion de acuerdo con la
clasificacion establecida en el articulo 11 y siguientes de la Resolucion 8430
de 1993 del Ministerio de Salud: "Investigacion con riesgo minimo: Son
estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de
procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos o sicologicos de
diagndstico o tratamientos rutinarios".

e La entrevista constara de 45 a 60 minutos, en donde se desarrollara la historia
clinica que incluye: datos sociodemograficos, sintoma inicial, curso y evolucion
de los sintomas, antecedentes médicos personales y familiares, informacion
de exdmenes complementarios realizados en otras instituciones con los que
cuente el participante (laboratorios, iamgenes diagnosticas, estudios de
electrodiagndstico, resultados histopatologicos, etc.), se aplicaran 3 diferentes
cuestionarios para valorar la presencia de sintomatologia no motora como
somnolencia diurna, fatiga y depresion se realizara un examen fisico general y
neurolégico enfocado en el examen neuromuscular y las complicaciones
sistémicas de la enfermedad.

e Si se requiere se podrian tomar videos y fotografias para captar las

caracteristicas clinicas de la enfermedad, y de los estudios complementarios
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siempre preservando la identidad del paciente y estos Unicamente seran

utilizados con fines de ensefianza, investigacion, y/o divulgacion cientifica.

3. Inconvenientes, malestares y riesgos

La entrevista, el examen fisico y la recopilacion de datos clinicos historicos, se consideran
procedimientos sin riesgo a nivel médico.

Se garantiza el derecho a la intimidad. Manejando toda la informacion a nivel confidencial.
Esta informacién no sera proporcionada a nadie fuera de las personas presentes durante
la entrevista. Nunca se publicaran ni se divulgaran a través de ningun medio los nombres
de los patrticipantes. Los sintomas y diagndsticos que se detecten solo se informaran si
con ellos se puede conseguir un tratamiento eficaz y a tiempo de algun problema y por

peticion explicita del paciente.

4. Beneficios
El participante no recibir4 ningun beneficio econémico por ser parte de este estudio. La
participacion sirve para dar a conocer las caracteristicas de esta enfermedad que a pesar
de pertenecer al grupo de enfermedades huérfanas es prevalente pero desconocida y poco
diagnosticada, por lo cual no se da un seguimiento oportuno a estos pacientes y no se
detectan a tiempo las complicaciones y tampoco tiene acceso a consejeria genética; la
contribucién de los participantes permitir caracterizar mejor esta patologia, para informar
tanto al personal de salud y a la poblacibn en general la necesidad del manejo

multidisciplinario que los afectados deben recibir.

5. Reservade lainformacion y secreto
La informacion del participante, recolectada en el curso de este estudio permanecera en
secreto y no sera proporcionada a ninguna persona en ninguna circunstancia. A la historia
clinica y cuestionarios se les asignara un cédigo de tal forma que solo el investigador y su
tutor conoceran la identidad del participante. Los datos personales del sujeto al que
pertenezca un cAdigo determinado solo podran ser utilizados para localizar al paciente en
caso de que se detecte alguna enfermedad que requiera tratamiento. Si se requiere
documentar por video o fotografia las caracteristicas clinicas de la enfermedad se
preservard ante todo la identidad del paciente, en alguno de los cuales pudiera aparecer
su rostro para lo cual se haran modificaciones digitales para dificultar su reconocimiento.

El nombre del participante no sera vinculado de ninguna manera al video o fotografia. El
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paciente tiene el derecho a negarse a ser videograbado o fotografiado, y puede solicitar en
cualquier momento borrar los archivos de video y/o fotografia. Estos Unicamente seran

utilizados con fines de ensefianza, investigacion, y/o divulgacion cientifica.

3. INFORMACION COMPLEMENTARIA

3.1 Derecho a retirarse del estudio de investigacién:
El participante puede retirarse del estudio en cualquier momento. Sin embargo, los datos
obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte del estudio a menos que el
participante solicite expresamente que su identificacién y su informacién sea borrada de la

base de datos.

3.2 Informaciéon Médica No Prevista:
Durante el desarrollo de la investigacién se puede obtener informacion acerca de otras
condiciones clinicas. Si dicha condicibn amerita tratamiento lo encaminaremos al
profesional adecuado y en ese caso nuestra investigacién no cubre los costos de dicha
atencion. Si es una enfermedad dentro de nuestra area de conocimientos le daremos
informacion, mas no se entregaran formulas de medicamentos ni se solicitaran estudios
paraclinicos, estos deben ser direccionados por el medico asignado por la compafiia de
seguros o EPS al cual el paciente este afiliado, pudiente dicho facultativo segin su criterio
llevar o no a cabo nuestras recomendaciones. Si el participante es diagnosticado con
alguna patologia desconocida previamente a su vinculacion a este proyecto descubierta
por un médico independiente a este estudio se solicita al participante informar de esta

condicion al investigador para anexarla a la historia clinica.

3.3 Solicitudes de la historia clinica:
Si en el curso de la investigacion el participante se inscribe o ya esta inscrito en alguna
compariia de seguros médicos o en alguna EPS, es posible que eventualmente alguna de
estas compafiias solicite al grupo de investigacion el envio de la historia clinica. Solo con
el consentimiento escrito se dara informacion a compafias de seguros y EPS. EIl
participante tiene que saber antes de dar esta informacion que es posible que la
informacion consignada en la historia clinica perjudique o favorezca las condiciones de

afiliacion a la compafiia de seguros o a la EPS.

4. Relaciones familiares
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Durante esta investigacion es posible que se devele informacion sobre relaciones
familiares desconocidas para ciertos miembros de la familia, como por ejemplo una
paternidad desconocida, o conductas o informacion intima que el sujeto de investigacion
desea mantenerlas confidenciales. El investigador tiene la obligacion de mantener la
absoluta confidencialidad sobre estos datos u otra informacién las cuales solo seran
discutidas con el paciente y con otros miembros de la familia implicados si asi el paciente

lo consiente y si se considera crucial para el proceso investigativo.

5. Consideraciones Finales
El tipo de riesgo que conlleva el presente proyecto de acuerdo con la clasificacion
establecida en el articulo 11 y siguientes de la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud: "Investigacién con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos
0 sicoldgicos de diagnéstico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar
al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, termografias, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, recoleccion de
liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en
dos meses excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicolégicas a grupos o individuos en los que no se manipularé la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y
registrados en este Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis
y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en

el articulo 55 de esta resoluciéon".

En caso de cualquier riesgo o dafio al paciente durante los procedimientos previamente
expuestos como parte del proceso de investigacion se proporcionara la atencion médica
para aliviar el problema o se referiria al sujeto al profesional apropiado sin prejuicio de la

indemnizacién que legalmente le corresponda.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, : identificado con
C.C. de

Hago constar que voluntariamente acepto participar como sujeto de investigacion en el
estudio respaldado por la Universidad Nacional de Colombia UNA DISTROFIA
MUSCULAR PREVALENTE POCO DIAGNOSTICADA: SERIE DE CASOS CLINICOS
DE DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 (DM1). Estoy de acuerdo en someterme a una
entrevista, examen fisico general, examen fisico neuroldgico y la toma de una muestra de
sangre periférica por venopuncion realizado por personal calificado.

Autorizo que con protecciéon de mi identidad pueda utilizarse la informacion consignada en
mi historia clinica al igual los exdmenes de laboratorio, imagenes diagndsticas, resultados
histopatoldgicos, resultados de estudios de electrodiagnostico, asi como videos y
fotografias con fines de ensefianza, investigacion, y/o divulgacién cientifica por parte de
los miembros de la comunidad académica de la Universidad Nacional de Colombia.

El doctor (a) me ha
informado extensamente sobre los objetivos del estudio y me ha aclarado los detalles del
proceso de investigacion al que seré sometido como participante de este proyecto.

Queda totalmente establecido que podré retirarme del estudio en el momento que lo
decida, y/o solicitar que toda la informacion proporcionada sea borrada de la base de datos,
sin tener que dar explicacion alguna y sin consecuencia presentes o el futuro para mi o a
mis familiares.

Tendré total garantia de confidencialidad sobre toda la informacion y resultados obtenidos.
Este estudio no tendra ningun costo para mi, ni para mi sistema de cobertura en salud.

Firma del participante/representante Firma del Testigo
y Documento de Identidad Documento de Identidad

Firma del Investigador(a)

Hecho en Bogot4, a los dias del mes de de

Para ampliar informacion acerca de sus derechos por favor contactar al investigador y/o
tutor del estudio Tatiana Aldaz Lopez — Dr. Pablo Lorenzana en el departamento de
Medicina Interna Universidad Nacional de Colombia Telefax (57-1) 3165000 Ext.
15011/15012
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5.Resultados

Se entrevistaron 39 pacientes con sospecha o diagnéstico de Distrofia Miotonica Tipo 1
entre enero 2016 a junio de 2017 de los que se excluyeron 2 pacientes, por no cumplir con

los criterios de definicion de caso.

Pacientes
Entrevistados
39
|
| |
Pacientes Pacientes
seleccionados descartados
37 2
hombres mujeres
18 19

Gréafico N°1 Seleccidon de pacientes para la serie de casos clinicos

5.1 Caracteristicas Demograficas

Se seleccionaron 37 pacientes; 18 (48,6%) hombres y 19 (51,4%) mujeres, con edad media
37,35 afos (14-82); 31 (83,8%) pacientes reportaron antecedentes de familiares afectados

con la enfermedad, pertenecientes a 22 familias, y 6 pacientes fueron casos esporadicos.

La edad media de inicio de la sintomatologia fue 20,27 afios (3-55); el sintoma inicial mas
prevalente fue debilidad en miembros inferiores reportado por 19 (51,1%) pacientes,
seguido por miotonia en 9 (24,3%) casos, el promedio de tiempo padeciendo esta

condicion desde el sintoma inicial hasta la actualidad fue 17,11 afios (1-77).
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Tabla N°1 Caracteristicas Demogréficas y Sintoma Inicial

N

Sexo masculino N (%) 37 18(48,6)
Sexo femenino N (%) 37 19(51,3)
Edad (Media, min-max) 37 37,35 (14-82)
Antecedente Familiar DM1 N (%) 37 31(83,8)
Edad inicio (Media, min-max) 37 20,27(3-55)
Tiempo de evolucidon (Media, min-max) 37 17,11(1-77)
Sintoma inicial

Debilidad MMII N(%) 37 19(51,4)

Debilidad MMSS N(%) 37 2(5,4)

Miotonia N(%) 37 9(24,3)

5.2 Caracteristicas Clinicas

Dentro de las caracteristicas clinicas se encontré: 21(56,8%) pacientes con alopecia,
mayoritariamente hombres (p=0,52 p=0,001); disartria en 26 (70,3%), predominante en el
sexo masculino (p=0,52 p=0,001); 29 (78,4%) casos presentaban ptosis palpebral;
Unicamente 1 (2,7%) tenia debilidad en los musculos extraoculares; en 31(83,8%)
pacientes se encontr6 debilidad en el orbicular de los parados; 16(43,2%) presentaba
debilidad de maseteros; 22(59,5%) debilidad en el orbicular de los labios; 34 (91,9%)
atrofia muscular temporal; 24(64,9%) atrofia de maseteros; 26(70,3%) tenia atrofia
muscular de extremidades mas frecuente en hombres (p=0,36 p=0,031).

A la exploracion fisica se destaca la presencia de miotonia del orbicular de los parpados
en 14(37,8%) individuos, predominante en los pacientes masculinos (p=0,36 p=0,031);
miotonia lingual se present6 en 22(59,5%) personas; miotonia al apretén de manos en
32(86,9%); miotonia del aductor del pulgar en 33 (89,2%), hiporreflexia en 16(43,2%),
arreflexia 8(21,6%), normorreflexia 13 (35,1%).

En cuando al examen de la fuerza muscular se utilizo la escala de MRC (Medical Research
Consul) considerando: cinco, como puntuacion normal; cuatro, pérdida leve de fuerza; tres,
pérdida moderada; dos o menor, se consider6 como compromiso severo. Al evaluar la
fuerza del musculo esternocleidomastoideo se encontré6 un compromiso leve, en
11(29,7%) casos; moderado en 3(8,1%); perdida leve de la fuerza de flexores del cuello 26
(70,3%) y moderada en 5(13,5%).
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La evaluacion de la fuerza muscular de miembros superiores obtuvo la siguiente
frecuencia, a nivel proximal: compromiso leve lo presentaron 15(40,5%) personas
evaluadas; moderado 5(13,5%); severa 1(2,7%). A nivel distal: alteracion leve de la fuerza
de aprecio en 15(40,5%) personas; moderada en 12(32,4%) individuos; severa en
9(24,3%).

El examen fisico de la fuerza muscular proximal de miembros inferiores se encontrd
comprometida de manera leve en 18(48,6%) y moderada en 1(2,7%); a nivel distal
presentaron afectacion leve 13(35,1%); moderada 16(43,2%) y severa 4 (10,8%).

Se aprecio una afectacion similar en miembros superiores e inferiores en 18(48,6%) casos;
mayor compromiso de miembros superiores en 14(37,8%) pacientes; mayor compromiso
de miembros inferiores en 5(13,5%) individuos.

Tabla N°2 Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas Clinicas N Hombres% Mujeres% Total % P
Alopecia 37 15(71,4) 6(28,6) 21(56,8) 0,001
Disartria 37 17(65,4) 9(34,6) 26(70,3) 0,001
Ptosis Palpebral 37 16(55,2) 13(44,8) 29(78,4) 0,232
Atrofia muscular temporal 37 17(50) 17(50) 34(91,9) 1,000
Atrofia muscular maseteros 37 13(54,2) 11(45,8) 24(64,9) 0,495
Atrofia muscular extremidades 37 16(61,5) 10(38,5) 26(70,3) 0,029
Debilidad M. extraoculares 37 1(100) 0 1(2,7) 0,486
Debilidad orbicular parpados 37 15(48,4) 16(51,6) 31(83,8) 1,000
Debilidad maseteros 37 8(50) 8(50) 16(43,2) 1,000
Debilidad orbicular labios 37 9(40,9) 13(59,1) 22(59,5) 0,325
Debilidad ECM 37 6(42,9) 8(57,1) 14(37,8) 0,557
Debilidad Flexores cuello 37 15(48,4) 16(51,6) 31(83,8) 0,849
Debilidad proximal MMSS 37 10(47,6) 11(52,4) 21(56,7) 0,621
Debilidad distal MMSS 37 18(50) 18(50) 36(97,3) 0,337
Debilidad proximal MMII 37 11(57,9) 8(42,1) 19(51,3) 0,352
Debilidad distal MMII 37 17(50) 17(50) 33(89,1) 0,127
Miotonia al Apretén de Manos 37 17(53,1) 15(46,9) 32(86,5) 0,340
Miotonia orbicular 37 10(71,4) 4(28,6) 14(37,8) 0,045
Miotonia lingual 37 13(59,1) 9(40,9) 22(59,5) 0,184
Miotonia abductor del pulgar 37 16(48,5) 17(51,5) 33(89,2) 1,000
RMT hiporreflexia o arreflexia 37 14(58,33) 10(41,67) 24(64,9) 0,170
Sintomas sensitivos 37 7(46,67) 8(53,33) 15(40,5) 1,000
Dolor Muscular 37 12(48) 13(52) 25(67,6) 1,000
Cataratas 37 8(57,1) 6(42,9) 14(37,8) 0,508

Velocidades de Neuroconduccidn 37 4(66,7) 2(33,3) 6(16,2) 0,405
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Gréfico N°3 Debilidad Muscular Cabezay Cuello

Tabla N°3 Muscular Impairment Rating Scale (MIRS)
N Hombres% Mujeres% Total%

1 37 0 1(100) 1(2,7)
2 37  6(54,5) 5(45,5) 11(29,7)
3 37  3(37,5) 5(52,5) 8(21,6))
4 37  5(45,5) 6(54,5) 11(29,7)
5 37 4(66,7) 2(33,3) 6(16,2)
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5.3 Funcion Cardiacay Respiratoria

Trece pacientes tenian estudio electrocardiografico de los cuales 7(25%) presentaba algun
tipo de alteracion en especial bloqueos de rama y auriculoventriculares; una paciente tenia

marcapasos.

Diecinueve pacientes tenian ecocardiograma, nueve de los cuales presentaba alguna

alteracion especialmente de ventriculo izquierdo.

Tabla N°4 Alteraciones Cardiacas y Respiratorias

N Hombres% Mujeres% Total%

Alteraciones Cardiacas

EKG N(%) 13 4(57,1) 3(42,9) 7(53,8)

ECOTT N(%) 19 6(60) 4(40) 10(52,6)
Funcién Endocrinolégica

Hipotiroidismo 13 1(20) 4(80) 5(38,5)

Diabetes 13 1(33,3) 2(66,7) 3(23)

Dislipidemia 13 3(60) 2(40) 5(38,5)
Polisomnografia 16 5(71,43) 2(28,57) 7(43,74)

CPAP N(%) 7 1(50) 1(50) 2(13,3)

Espirometria N(%) 6 3(75) 1(25) 4(66,6)
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5.4 Evaluacién Oftalmolodgica

A todos los pacientes se les interrogo sobre diagnéstico y/o cirugia de cataratas antes de

los 55 afos, siendo un hallazgo positivo en 14(37,8%) pacientes.

5.5 Caracteristicas Cognitivas y Psiquiatricas

Se interrogo sobre la presencia de trastorno del aprendizaje encontrando 11(29,7%) casos

positivos, mas frecuente en mujeres sin una correlacion estadisticamente significativa.

Se aplico el MoCA-test (Montreal Cognitive Assessment); once ( 29,7%) pacientes
obtuvieron un puntaje por debajo de 26 con fallas a nivel de desempefio visoespacial,
fluidez verbal y recobro diferido.

Llama la atencidn la prevalencia de antecedentes psiquiatricos refiriendo, alcoholismo,
5(13,5%) pacientes masculinos y depresién 5(13,5%) tanto hombres como mujeres; al
aplicar el inventario de depresion de Beck se encontré que 24(64,9%) pacientes no tenian
depresion; 9(24,3%) presentaban depresion leve, depresion moderada 2(5,4%) y severa
2(5,4%) individuos.

5.6 Trastornos de Sueio y Fatiga

Al aplicar la escala de somnolencia diurna de Epworth; 4(10,8%) caos tenian somnolencia
severa; moderada 15(40,5%); leve 10(27,0%) y sin somnolencia 8(21,6%).

Para valorar la presencia de fatiga se utilizé la Fatigue Severity Scale (FSS) siendo positiva

para fatiga severa con puntaje mayor o igual a cuatro en 30(81,1%) pacientes.

Los paciente que presentaron polisomnografia fueron 15(40,5%) de los cuales 7(46,7%)

presentaban Sindrome de Apnea-Hipopnea Obstructiva del Suefio de moderada a severa.

Tabla N°5 Alteraciones Cognitivas, Psiquiatricas, Suefio y Fatiga

N Hombres% Mujeres%  Total% P
Trastornos del Aprendizaje 37 3(27,3) 8(72,73) 11(19,7) 0,151
Antecedentes Psiquiéatricos 37 8(80) 2(20) 10(27) 0,029
MOCA N(%) 37 6(54,5) 5(45,5) 11(29,7) 0,728
Beck N(%) 37 8(61,5) 5(38,5) 13(35,1) 0,313

Somnolencia diurna (Epworth) 37 16(55,2) 13(44,8) 29(78,4) 0,264
Fatiga (FSS) 37  14(46,7) 16(53,3) 30(81,1) 0,693
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Gréafico N°7 Alteraciones Cognitivas y Psiquiatricas

5.7 Funcion Digestiva y Genitourinaria.

Se indago en todos los pacientes la presencia de: disfagia, encontrandola en 22(59,5%)

casos; dificultad en la masticacion en 13 (35,1%), vomito posprandial, lo refirid 1(2,7%)

paciente; tos con la alimentacion 18(48,6%); estrefiimiento 11(29,7%); diarrea episddica

7(18,9%) e incontinencia urinaria 4(10,8%) pacientes.

Tabla N°6 Alteraciones Digestivas y Genitourinarias

Alteraciones Digestivas N Hombres% Mujeres% Total% P
Disfagia 37 13(56,5) 10(43,5) 22(59,5) 0,184
Masticacién 37 8(61,5) 5(38,5) 13(35,1) 0,495
Vomito 37 1(100) 0 1(2,7) 1,000
Tos 37 11(61,1) 7(38,9) 18(48,6) 0,194
Estrefiimiento 37 5(45,5) 6(54,5) 11(29,7) 1,000
Diarrea 37 4(57,1) 3(42,9) 7(18,9) 0,693
Incontinencia Urinaria 37 2(50) 2(50) 4(10,8) 1,000
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Gréafico N°8 Aparato Digestivo y Genitourinario

5.8 Funcion Endocrinolégica

Trece pacientes disponian de resultados de laboratorio que investigaban la presencia de
alteraciones endocrinolégicas, encontrando cuatro pacientes con hipotiroidismo, tres

presentaban diabetes mellitus tipo 2 y cinco pacientes tenian diagnéstico de dislipidemia.

5.9 Caracteristicas Electrofisiologicas

Todos los pacientes disponian de velocidades de neuroconduccion y electromiografia,
todos los estudios de electromiografia describian descargas miotdnicas y miopatia; se

encontraron alteraciones en las velocidades de neuroconduccion en 6(16,2%) casos.

5.10 Diagnostico Genético

Unicamente 10(27%) personas tenia diagnostico genético que confirmaba la enfermedad,

sin disponer de conteo exacto de tripletas.
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6.Discusion

Es la segunda serie de casos clinicos de Distrofia Miotdnica tipo 1 en Colombia la primera

realizada por Pradilla et al. En 1983.

Entre los hallazgos mas relevantes encontrados en este grupo de pacientes resalta las
diferencias fenotipicas entre hombre y mujer; presentando el sexo masculino
manifestaciones mas severas de la enfermedad, hallazgo descrito por Dogan en 2016
antes de la cual no se habia hecho mencion a estas diferencias entre sexos; no solo porque
los hombres presentan mayor dimorfismo facial; compromiso muscular, alteraciones
cardiacas y respiratorias mas severas y prevalentes, alteraciones en la articulacion de
palabras y fendmenos mioténicas mas incapacitantes; sino que también las
manifestaciones cognitivas y comportamentales son mas frecuentes, destacando en
nuestros pacientes hombres la alta incidencia de alcoholismo, no mencionado previamente

en la literatura.

En cuanto a la edad de inicio de la enfermedad el rango entre los pacientes es muy amplio
pero se pudo encontrar una correlacion negativa con la edad y los cambios en
electrocardiograma, lo que nos lleva a pensar que, entre menor edad de presentacion, se
observa una frecuencia mayor de esta manifestacion cardiacas, pudiendo atribuirse al
mayor namero de tripletas en individuos que debutan con la enfermedad en edades mas

tempranas, también podria ser explicado por el mayor tiempo de progresion de la
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enfermedad en estos individuos, aunque en esta serie de casos el tiempo con la
enfermedad no presento una correlacion significativa con las otras manifestaciones
fenotipicas, por lo que se considera que la enfermedad no tiene una progresion lineal, sino

gue presenta periodos de aceleracion y de meseta influenciados por diversos factores.

La Muscular Impairment Rating Scale (MIRS), escala disefiada para clasificar a los
paciente con distrofia mioténica tipo 1 de acuerdo al grado y localizacion de debilidad
muscular no demuestra ninguna correlacién estadisticamente significado con las otras
variables, es decir la disminucién de la fuerza muscular en extremidades y su distribucion
distal o proximal en esta serie de casos no se correlaciona con la severidad de los otros
sintomas cardinales de la enfermedad; por lo que se hace necesario desarrollar otra escala

mas sensible de clasificacion de acuerdo al grado de compromiso global del paciente.

La miotonia es una de las caracteristicas propias de esta entidad y cuya valoracion es
imprescindible, no solo debido a que la miotonia a la flexién de los dedos dificulta el
funcionamiento manual, sino que, la miotonia lingual se correlaciona con disfagia, aunque
esta Ultima tiene causas multifactoriales, se debe estudiar disfagia ante el hallazgo de este

signo al igual que cuando el paciente presenta tos con la alimentacion.

En la sintomatologia no motora destacan la hipersomnolencia diurna junto con la fatiga,
siendo las mas prevalentes en los 2 géneros, seguido de dolor y sintomas sensitivos;
variables independientes de las otras manifestaciones clinica con etiologia clara
desconocida, llegando a ser de las manifestaciones mas molestas e incapacitantes para
los pacientes, repercutiendo en la calidad de vida, empeorando su desempefio motor con

consecuencias en el &mbito emocional y motivacional.

Las alteraciones en las velocidades de neuroconduccion motoras y/o sensitivas se reportan

en otros estudios con una prevalencia menor al 50%, descritas como no progresivas,
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nuestros hallazgos fueron positivos en menos del 10%, pero se requieren estudios de

seguimiento para corroborar la caracteristica de no progresivas.

Al hablar de manifestaciones que comprometen mdltiples sistemas encintramos
alteraciones ecocardiograficas subclinica de disfunciones del ventriculo izquierdo, los
cambios electrocardiograficos encontradas se correlacionan con las descritas en la
mayoria de los estudios describiendo bloqueo auriculoventricular con una prolongacion del
PR, bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, prolongacion del QT, ST-T, y
desviacion del eje hacia la derecha o izquierda. La apnea obstructiva del suefio presenta
una alta prevalencia correlacionandose de manera importante con cambios
electrocardiograficos, los trastornos endocrinolégicos como hipotiroidismo, diabetes y
dislipidemias son mas frecuentes que en la poblacién general, al igual que la presencia de

cataratas antes de los 55 arfios.

El tratamiento hasta el momento es sintomético, los programas de rehabilitacién y de
fisioterapia con enfoque en los musculos no afectados, han demostrado ser eficaces en
mejorar la fuerza, velocidad de marcha y equilibrio. EI metexilene un analogo de la
lidocaina es recomendacion Clase | para manejo de la miotonia, que debe ser usado con
precaucion por efectos secundarios sobre ritmo cardiaco y nervio periférico, también se

han utilizado bloqueadores de canales de sodio como fenitoina y carbamazepina.

En cuanto al control sintomatico de la hipersomnolencia diurna y fatiga, la terapia con
psicoestimulantes es la mas debatida en la literatura, destacando estudios con modafinilo,
cafeina, metilfenidato sin evidencia sélida de efectividad en este grupo poblacional, no hay
suficientes estudios para control de dolor y mejorar los sintomas sensitivos en este grupo

especifico de pacientes, pero se recomienda el uso de gabapentina.



Una Distrofia Muscular Prevalente Poco Diagnosticada 35

Por lo que estamos en la necesidad de ofrecer un manejo integral multidisciplinario a las
personas con Distrofia Mioténica Tipo 1 siendo el primer paso, conocer las diferentes
formas de expresion clinica de esta patologia y las complicaciones que ella conlleva.
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7.Conclusion

La distrofia miotonica es una entidad frecuente en los adultos que tiene un compromiso

multisistémico con un espectro amplio de manifestaciones clinicas heterogéneas.

A pesar de la diversidad fenotipica, este trabajo demuestra la prevalencia y las
correlaciones de las diferentes variables sintométicas, en un grupo de pacientes
colombianos que padecen esta patologia, también provee la base de datos necesaria para
desarrollar estudios prospectivos, con modificadores sintomaticos y de prevencion.

La informaciéon obtenida puede ser utilizada para 1) un mejor entendimiento de las
complicaciones sistémicas, para brindar un manejo multidisciplinario. 2) mejorar la
habilidad de investigadores y clinicos para identificar, estudiar y enfocar las
manifestaciones mas relevantes de la enfermedad. 3) educar a los pacientes afectados
sobre prevencion y deteccion temprana de las complicaciones sistémicas de la enfermedad
priorizando controles médicos periddicos y consejeria genética, mejorando asi la calidad y

la esperanza de vida.
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