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RESUMEN

Introduccion: la distrofia miotdnica de Steinert es una enfermedad neuromuscular
hereditaria, cuya prevalencia global es 1/8000. Tiene expresividad clinica muy variable.
Objetivo: delinear las caracteristicas epidemioldgicas y fenotipicas en la distrofia miotdnica de
Steinert.

Métodos: se realizé una investigacion descriptiva, en Pinar del Rio, desde el mes de enero del
afno 2019 hasta marzo del 2021. Se buscaron en bases de datos de Genética Clinica, los
individuos con diagndstico confirmado, y a partir de estos se confeccionaron las genealogias.
Se realizd una pesquisa clinica activa para todos los miembros consanguineos. Se usaron como
instrumentos, la historia clinica genética y una planilla con datos del examen clinico.
Resultados: el 79,3 % de los casos se diagnosticaron después del estudio de las genealogias,
en estas fueron identificadas 11 familias con 87 miembros. Se registré prevalencias de 6 y 4,1
x 10 000 habitantes en los municipios Minas de Matahambre y Vifiales respectivamente, segin
el lugar natural de las personas, las cuales disminuyeron con la migraciéon hacia el municipio
Pinar del Rio. Existe una correlacion entre la edad de inicio y la del diagndstico de la
enfermedad. Entre las formas clinicas y el tipo de herencia no se encontraron diferencias
significativas X?= 12,58 p=0,127220653. Fenotipicamente la ptosis palpebral y la debilidad
muscular estan presentes en el 89,6 % y el 82,7 %.
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Conclusiones: la delineacion epidemioldgica y fenotipica, mediante la pesquisa activa en las
familias, permite el seguimiento y conductas individualizadas que redundan en mayor
satisfaccion y calidad de vida.

Palabras clave: Distrofia Mioténica; Proteina Quinasa; Fenotipo; Epidemilogia; Enfermedad
Neuromuscular.

ABSTRACT

Introduction: Steinert’s myotonic dystrophy is a neuromuscular hereditary disease, which
global prevalence is 1/8000. It has a very variable clinical expression.

Objective: to delineate the epidemiologic and phenotypic characteristics of Steinert’s
myotonic dystrophy.

Methods: a descriptive research was conducted in Pinar del Rio from January 2019 to March
2021. The databases of Clinical Genetics were reviewed, making the genealogies of the
individuals with a confirmed diagnosis; an active clinical survey was carried out for all of the
blood relative members. Clinical-genetic history and a form including the data of the clinical
examination were used as instruments.

Results: the 79,3 % of the cases were diagnosed after the study of their genealogies, where
11 families with 87 members were identified. The prevalence reached 6 and 4,1 x 10 000
inhabitants in Minas de Matahambre and Vifiales municipalities respectively and according to
the place of birth of these individuals, which have decreased due to the immigration to Pinar
del Rio municipality. Between the clinical forms and the type of inheritance, no significant
differences were found X?= 12,58 p=0,127220653. Palpebral ptosis and muscular weakness
are phenotypically present in 89,6 % and 82,7 % of the individuals.

Conclusions: the epidemiologic and phenotypic delineation during the active survey in
families allows carrying out the follow-up and to establish individualized actions which will
result in greater satisfaction and quality of life.

Keywords: Myotonic Dystrophy; Eif-2 Kinase; Phenotype; Epidemiology; Neuromuscular
Diseases.

INTRODUCCION

La distrofia miotdnica de Steinert, también llamada distrofia miotdnica tipo 1(DM1) fue
inicialmente descrita por el médico aleman Hans Steinert en 1909, fue la primera entidad
clinica que se definié por miotonia (prolongacién involuntaria en el tiempo de relajacién de un
musculo que se ha contraido). La primera asociacién de la distrofia mioténica y cataratas fue
realizada en el afio 1911. En 1992 se identificé la mutacidon causante de la distrofia mioténica
de Steinert (DMS), cuyo locus estd en el cromosoma 19q13.3. A este gen se le denomind
DMPK (dystrophy myotonic protein kinase).(%:2)

Epidemioldgicamente constituye el desorden neuromuscular mas frecuente, se reporta una
prevalencia de 1/7400 personas a nivel mundial, con una elevada prevalencia en el norte de
Espafia (Gipuzkoa) con 300 por milldbn de habitantes. Los nifios afectados con la forma
congénita representan del 10 al 30 % de todos los casos con la enfermedad.
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En Europa se estima una prevalencia que varia desde 1 en 8 300 a 1 en 10 700. En la region
canadiense de Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ), en la provincia de Quebec, se alcanzan los
158 casos de DM1 por 100 000 habitantes, es decir, una prevalencia 35 veces superior a la
estimacion media mundial.®

Es una enfermedad genética de herencia autosémica dominante, asociada a la repeticidon
anormalmente elevada del triplete CTG. La poblacidon sana presenta alelos de entre cinco y 37
repeticiones del trinucledtido CTG, mientras que los individuos afectados tienen de 50 a mas
de 1.000 repeticiones. La DMS es una enfermedad progresiva, con expresion clinica muy
variable intra e interfamiliar y presenta penetrancia incompleta.

La peculiar genética de la enfermedad, la consanguinidad y una alta fertilidad ponen a
disposicién una amplia cohorte de pacientes, en investigaciones que permiten observar
fendmenos bioldgicos de interés. La variabilidad fenotipica de la enfermedad comprende desde
individuos con expresion tardia leve, que se manifiesta en cataratas, hasta individuos que
presentan la forma congénita.(34

El efecto pleiotropico del gen explica el caracter multisistémico con compromiso muscular,
respiratorio, cardiaco, endocrino, ocular y del sistema nervioso central; algunos pacientes
presentan diferentes grados de discapacidad cognitiva, disfuncidon ejecutiva o trastornos de la
personalidad. La enfermedad representa uno de los mejores ejemplos del fenomeno de
anticipacion genética debido a que, conforme se hereda la mutacion a través de las
generaciones, los sintomas de la enfermedad se manifiestan a una edad mas temprana y
aumenta la gravedad del cuadro clinico.

La inestabilidad de las repeticiones se relaciona directamente con su tamafo. Repeticiones de
trinucleodtidos dentro del intervalo normal son pequefios polimorfismos estables, con una tasa
de mutacién relativamente baja, y solo cuando sobrepasan el tamafio umbral se vuelven muy
inestables, sobre las 40 repeticiones. Dichas repeticiones tienen mas probabilidad de
expandirse que de contraerse. Se ha encontrado una correlacién inversa entre la edad en que
empiezan a presentarse los primeros sintomas de la enfermedad y la longitud de la
repeticion.(4:5.6)

El nimero de repeticiones aumenta con la transmision de padres a hijos, lo que evidencia
inestabilidad meidtica. Aunque el aumento en el nimero de repeticiones es la regla para
ambos sexos, el tamafio del alelo paterno es mas importante para determinar el tamafo del
alelo del hijo y, por consiguiente, su fenotipo. Sin embargo, cuando se trata de la forma mas
grave de la DMS, se hereda casi exclusivamente de una madre afectada. Por lo tanto, el sexo
del padre es importante para determinar el tamafio del alelo mutante en los hijos.(?

En las personas que padecen la enfermedad, la mortalidad puede ser alta, hasta el 50 % en los
gravemente afectados, principalmente por insuficiencia respiratoria o por causa cardiaca
(muerte subita por alteraciones de la conduccion o taquiarritmias). La esperanza de vida en las
formas congénitas es de 45 afios, se excluyen las muertes en periodo neonatal. Aln no existe
tratamiento curativo de la enfermedad, por tanto, el asesoramiento genético es esencial para
la planificacion familiar.(®
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Es conocido en Pinar del Rio, Cuba, la existencia de pacientes sin diagndstico definido y/o con
comorbilidades, quienes transitan de especialista en especialista, donde las responsabilidades e
indicaciones de las diferentes especialidades se confunden o incluso colisionan. Pruebas
complementarias innecesarias, interconsultas superfluas y desplazamientos injustificados,
resultan especialmente dificiles para los pacientes con la enfermedad, en la su discapacidad
progresa a medida que aumenta su comorbilidad.

En Pinar del Rio, es poca la investigacion sobre el comportamiento fenotipico de distrofia
miotdnica de Steinert en las personas que integran las diferentes generaciones de cada familia,
y menos aun sobre el comportamiento epidemiolégico.

El actual estudio tiene como objetivo delinear las caracteristicas epidemioldgicas y fenotipicas
en la distrofia miotdnica de Steinert.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal entre enero de 2019 hasta marzo
de 2021, en la provincia de Pinar del Rio, Cuba; tuvo como basamento la pesquisa activa
dirigida hacia personas con distrofia miotdnica de Steinert. La misma se inici6é a partir de casos
conocidos con este diagndstico que estaban registrados en las bases de datos de los servicios
de genética comunitaria y del departamento provincial de genética médica (desde el ano
1991), lugares estos que, unido a los Consultorios del Médico de la Familia, Policlinicos y/o los
hogares de residencia actual de cada caso en las comunidades, constituyeron escenarios para
la pesquisa activa, de casos y familias.

En una primera etapa se conformaron las genealogias al relacionar familias con lineas
consanguineas no conocidas anteriormente, las mismas conformaron once familias,
constituidas por un universo de 675 personas; en algunas se alcanzd hasta seis generaciones.
Lo anterior permitid conocer: individuos fallecidos, personas vivas probablemente sintomaticas
y asintomaticas. En una segunda etapa, a partir de los antecedentes familiares de la
enfermedad ya registrados, se procedid a la pesquisa activa clinica de las personas vivas que,
mediante el método clinico, logré pesquisar 184 individuos asintomaticos y sin signos clinicos,
asi como 87 personas con sintomas y/o signos clinicos de la enfermedad, dato ultimo que
abarcé la muestra de la investigacion.

No fue posible la pesquisa de 235 individuos por diferentes motivos (no se encontraban en el
pais o residian fuera de la provincia, no asistieron a citas de consultas planificadas y otros que,
en las reiteradas visitas a las familias no se encontraban en sus hogares) y 169 personas que
estaban fallecidas.

Se trabajo con un equipo multidisciplinario de la Atencién Primaria de Salud, integrado por
varias especialidades y profesionales del Departamento Provincial de Genética Médica. Se
represento la distribucién geografica natural y de la residencia actual de individuos y familias
con la utilizacién del programa informatico Mapinfo. Para el presente estudio, se solicitd
previamente el consentimiento informado a las personas de cada familia.
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RESULTADOS

Se representa la cantidad de personas, que después de la confeccién de las genealogias,
permitieron ampliar el registro de personas con fenotipo de distrofia miotdnica de Steinert, por
rango de anos. Los resultados ascienden a 91, lo que refleja el notable aumento en el nUmero
de casos diagnosticados a partir del afilo 2019, con un total de 69 personas afectadas, que
representa un 79,3 % del total de la muestra. De estos, nueve casos fueron diagnosticados en
el 2019, 41 en el afio 2020 y 19 hasta marzo del afio 2021. De manera general se registra una
tendencia creciente al diagndstico de los casos, en los servicios de Genética Clinica de la
provincia. (Graf. 1)

No. de personas diagnosticadas

Rango de afios &

Graf 1. Cantidad de personas diagnosticadas, segin rangos de anos. Pinar del Rio, Cuba
1991- 2021.

En el mapa de la provincia de Pinar del Rio, los 11 municipios que la conforman, en el que
ademas se representan las 87 personas con el fenotipo de la distrofia miotdnica de Steinert. Se
distribuyen por municipios segin la cantidad y se tiene en cuenta el nimero de familias
existentes en cada municipio. Se destacan los municipios de donde son naturales las personas
y familias (figura 1A), y el lugar de residencia actual (figura 1B). Se destaca con el color gris
oscuro aquellos municipios con mayor nimero de personas afectadas, en aquellos municipios
con menor cantidad de personas enfermas se identifican en gris claro, y el color blanco
significa que no se reportan personas con DMS.

Se puede observar en la 1A que el mayor nUmero de casos son naturales de la region norte de
la provincia, las mayores prevalencias se alcanzan en los municipios Minas de Matahambre y
Vifiales con 6 y 4,1 x 10 000 habitantes respectivamente. Mientras que en la 1B, se observa la
dispersion del nimero de casos desde el municipio Vifiales y Minas de Matahambre, que
disminuyen sus prevalencias en dos veces su valor, hasta el municipio Pinar del Rio que
incrementa en cinco veces su prevalencia para tener en la actualidad 1,0 x 10 000 habitantes.
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El total de personas que integran la muestra, estan distribuidas en 11 familias; sin embargo en
la figura 1A, se representan 12 familias, lo anterior se explica por las diferencias en el lugar
natal de los diferentes miembros que integran una misma familia. (Fig. 1)
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Fig. 1 Distribucién de personas con distrofia mioténica de Steinert y familias, segin municipios
y residencias natal y actual.

Se representa el sexo, la prevalencia, la edad de inicio de los sintomas y/o signos clinicos, asi
como la edad promedio a la que se realiz6 el diagndstico definitivo segun las diferentes formas
clinicas de la entidad. Las mayores prevalencias, segun el nimero total de personas de la
poblacién en la provincia, corresponden para las formas del adulto y la tardia. (Tabla 1)

Con respecto a los sintomas y signos clinicos, que aparecen en estas personas, se encontrd
gue la edad promedio en la que se manifiestan los primeros sintomas y signos es a los 36,6
afnos de edad, sin embargo, el diagnostico definitivo de la entidad se realiza a los 40,6 afios
como promedio. No obstante, en la forma congénita de la enfermedad, los signos clinicos se
observaron como promedio desde los dos meses de edad y en un caso fueron observados,
varios signos clinicos durante la etapa prenatal.
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Tabla 1. Sexo, tasa de prevalencia, edad promedio de inicio de los sintomas y/o signos
clinicos, edad promedio al diagndstico segln las formas clinicas.

No. de Tasa de Edad (afios) Edad (afios)

Formas pacientes % prevalencia promedio de promedio al

clinicas F M x 100 000 inicio de los diagnéstico
hab sintomas y/ dela

signos enfermedad

clinicos

Congénita 8 5 15 2,2 0,2* 11,7
Infantil 3 3 7 1,0 5 17,3
Juvenil 4 5 10,3 1,5 15,5 21,4
Adulto 13 12 28,7 4,3 30,5 39,4
Tardia 20 14 39 5,8 52,4 57,3
Total 48 39 100 14,8 36,6 40,6

R=0,892576296

Fuente: Base de datos de personas con DMS y Oficina Nacional de Estadisticas e Informacion en Pinar del Rio (ONEI)
*2 meses de edad

Los resultados anteriores estan condicionados por la pesquisa familiar a partir de un individuo
afectado, se realizaron las genealogias que corresponden y se determind por cada individuo
afectado, la linea materna o paterna de segregacion de la enfermedad (Tabla 2).

En la forma clinica congénita, los casos son heredados a partir de madres afectadas en un
13,8 % en relacidn con el total de casos y los heredados por el padre corresponde con un 1,1
%, sin embargo, no se encuentran diferencias significativas entre las formas clinicas y la
herencia parental.

Tabla 2. Herencia materna o paterna segun las formas clinicas de la enfermedad. Pinar del Rio

2019- 2021.
Formas Herencia
clinicas N=87
Materna Paterna Desconocida
Congénita 12 1 0
Infantil 4 4 1
Juvenil 5 4 0
Adulto 12 12 1
Tardia 16 14 1
Total 49 35 3
Fuente: Base de datos de personas con DMS X?= 12,58 p=0,127220653

Se evalud la frecuencia con la que aparecen algunas manifestaciones fenotipicas segun
sistemas de 6rganos afectados (Graf. 2). Se destaca la ptosis palpebral (89,6 %), la debilidad
muscular (82,7 %) y el fendmeno miotdnico (74,7 %). Las cataratas precoces y la calvicie
también constituyen signos muy frecuentes. Otras caracteristicas fenotipicas, no descritas en
la literatura se observan en estos pacientes como la eversién del labio inferior en el 29,2 % de
los casos y el labio inferior grueso en un 25,6 %, como parte de la hiperpigmentacién en
diferentes zonas corporales, la hiperpigmentacion periorbital ocupa el 12,1 % de los casos.
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La forma de v invertida en el labio superior estd presente en el 20,7 %, este Ultimo es un
signo observado en la etapa neonatal y en el presente estudio fue observado en otras edades.
Con respecto a las manifestaciones en piel, esta descrito en la literatura la piel seca, que en el
presente estudio fue observado en el 48,3 % de los casos, en algunas personas del estudio se
encontraron manifestaciones en la piel que recuerdan la ictiosis, este Ultimo no se reporta en
la literatura revisada como que pueda formar parte de la variabilidad clinica descrita en la piel.
Los pilomaxitromas, otro hallazgo poco frecuente, se presenta en el 13,4 % de los casos.

EN=37 m%

FRECUENCIA ABSOLUTA Y PORCIENTO

MANIFESTACIONES FENOTIPICAS

Graf. 2 Frecuencia de las manifestaciones fenotipicas.

Las caracteristicas fenotipicas fueron relacionadas segun género, las manifestaciones del
sistema osteomioarticular dadas por: ptosis palpebral (55,1 %), debilidad muscular (55,5 %) y
la dificultad para caminar (60,2 %) son mas frecuentes en las mujeres. Otras caracteristicas
fenotipicas frecuentes en este género son la disfagia (57,8 %) y la somnolencia diurna esta
presente en el 55,7 %.

La distrofia miotonica congénita es la forma clinica de la enfermedad de Steinert que produce
la expresion fenotipica mas grave. Se describen 13 casos con expresiéon clinica de distrofia
miotdnica congénita. Los pacientes que conforman la serie presentada tenian historia
reproductiva de partos pretérminos en el 38,5 %. El 69,2 % tenian un parto distocico y en
esta misma frecuencia se encontrdé depresiéon neonatal. El 46,1 % de los casos referian
movimientos fetales disminuidos y en cinco casos no fue posible evaluar este dato ya que no
tenian referencia anterior o no recordaban esta parte de la historia prenatal. Se diagnostico la
hipotonia en el 92,3 % y el 100 % de los casos exhibian dismorfias faciales. Un caso tenia el
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padre afectado y el 46,1 % de los casos se relacionan a partir de un abuelo materno afectado.
(Tabla 3)

Tabla 3. Descripcion de los casos con expresion clinica de distrofia mioténica congénita.

Casos
Variables 1 2 3 4 5 6 7 E] 9 10 11 12 13
Sexo F M M F F F M F F ™ F F 0]
Edac gestacional (semanas) 35 31 33 32 £2.2 41.3 39.1 37.1 39.1 39 26. 38.1 37.5
4
Parto/presentacion Cesdrea Eutécico/ Cesirea/p | Cesare Cesdrez/ Ces3rea/n Distacico Cesarea Distocico Eutdcico/c | Eut | Cesdres Eutd
[pelv cef ely z/pelv cef elv (forceps)/ [eef (forceps)/ ef Sci [pelv cico/
cef cef cof cef
cef
Peso al nacer | gramos) 2450 1800 2 500 2000 2960 2944 3220 2312 4370 3220 32 3170 305
10 0
Apgar 2-5-6 2-3-6 3-3-3 2-4-6 2-5-7 3-5-6 3-4-7 5-8 2-3-4 3-5-7 7-7 [ e 7-9
Antecedentes prenatales
Infecciones/trastornos ITU/HTA | ITUfanemia 3 -/HTA 3 3 E = 3 = = HTA
maternos depresion
Amenaza ce: aborto/parto =/-/- +/-1- +/-/- +/-/- -f-f- /-1 +/+/- ? /=i -/-{- -f- ++/+ +/-
nm/pretérm i+ f
Polihidramnios + - - ++ + - =
Movimientos fetales -+ + 3] - - - & & - + & & +
disminuides
Otros hallazgos < Ventriculo Ventriculo = Ventriculo Ventricu Ventriculo = = Ventricu
ultrasonograficos megalia megalia, megzlia lomegzlia megzlia lomegzlia
aquinesia
fetal
Fenotipo posnatal
Hipotoniz generalizada + + + + + + + - + + + + +
Dismorfias faciales + + + + + + + + + + + + +
Pzladar ojival/encias ++ +/- s +/+ +/- +/- +/+ +/- ++ +/- +/- ¥ +/-
gruesas
Deformidades en - + + + + - + o + +++ +
extremidades
Antecedentes familiares
Madre + ¥ + + + + + = + + ¥ + +
Abuela/Abuelo +/- +/- +/- =/- -f+ -f+ -1+ +f- +/- +/- -f+ -+ -/+

M: masculino; F: femenino; pelv: pelviano; cef: cefalico; parto inm: parto inmaduro; pretérm: amenaza de parto
pretérmino; ITU: infeccion del tracto urinario; HTA: Hipertension Arterial
Fuente: Base de datos de personas con DMS

DISCUSION

La DMS, forma parte de las enfermedades raras, tiene un origen genético. 8 Algunos signos
clinicos pueden pasar inadvertidos si no se tiene conocimientos y no se conocen los
antecedentes familiares o también puede existir un caracter disociado de los signos clinicos
(ej. Afeccion cardiaca sin compromiso muscular).(®10) Estas realidades constituyen una
problematica para la pesquisa activa dirigida a individuos y familias, en las cuales el
interrogatorio para la confeccién de las genealogias con no menos de tres generaciones, la
interpretacién de la historia de sintomas y/o signos, el examen fisico segun la edad, asi como
la descripcion dismorfoldgica y de las caracteristicas fenotipicas hacen que el método clinico
alcance hasta un 80 % de efectividad para el diagnoéstico.(*) Lo anterior constituyé un pilar
fundamental, en esta investigacion, para el diagnostico de la enfermedad en la provincia, y
sobre todo en el periodo en el que se realizé la pesquisa familiar.

La identificacion de personas sintomaticas y asintomaticas permite aplicar un plan de
seguimiento multidisciplinar e individualizado. En la literatura revisada no se recogen estudios
de pesquisa activa realizadas en la Atenciéon Primaria de Salud, los estudios son enfocados
durante muchos afios, pero solo en los casos que llegan a instituciones de salud.(12:13)
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El conocimiento de las genealogias, la identificacion de individuos, familias, permite ubicar
geograficamente la poblacién en estudio, conocer la dispersion de la cantidad de individuos
gue padecen la enfermedad o son asintomaticos en el momento del estudio, migran hacia
otras regiones de la misma provincia u otras regiones de Cuba. Es la migracién poblacional
uno de los fendmenos que puede cambiar las frecuencias génicas y genotipicas de las
poblaciones,(*® lo cual pudiera suceder en el municipio Pinar del Rio. En la presente
investigacion no es posible estimar las frecuencias alélicas y genotipicas ya que los estudios
moleculares no estan disponibles.

La distrofia miotdnica de Steinert tiene una amplia distribucion en todo el mundo (Japdn,
China, India, poblacién afroamericana, poblacion caucdsica, etc.). Las estimaciones de su
prevalencia oscilan entre 1:100.000 en algunas areas de Japdn hasta aproximadamente
1:10.000 en Islandia. En la region del Saguenay-Lac-St-Jean en Québec (Canada), se estima
189 afectados/100.000 habitantes.(*>16) En Europa la prevalencia es de 3-20 por 100.000, esta
ultima similar a la del presente estudio con 14.8 por 100 000 habitantes.(12:16,17,18)

La forma clinica mejor caracterizada, es la del adulto, cuya prevalencia oscila entre 0,5 a 18,1
x 100 000.(1217,18,19) E| presente estudio en la provincia de Pinar del Rio, Cuba, muestra un
comportamiento similar con 4,3 x 100 000 habitantes. La forma clinica congénita representa
del 10 % al 30 % de la poblacién, la prevalencia se estima en 2 x 100 000.(29 En este trabajo
se evidencia una frecuencia y prevalencia similar para esta ultima forma clinica. Es posible que
la frecuencia de la forma congénita de la enfermedad tenga un subregistro que podria estar
influenciada por problemas en el diagnédstico, sobre todo de las formas mas leves de la
enfermedad, asi como por el alto grado de pérdidas fetales por aborto espontaneo, parto
prematuro y muerte neonatal precoz que ocasiona la enfermedad (principalmente por asfixia
perinatal y dificultad respiratoria). Se han demostrado tasas de prevalencia superiores al doble
cuando se aplican técnicas de diagndstico molecular, lo anterior puede permitir la identificacion
de personas asintomaticas o paucisintomaticos. (13

Se han propuesto varias clasificaciones para abordar las formas clinicas segin la edad de
comienzo de los sintomas y/o signos clinicos. En la forma clinica congénita las manifestaciones
comienzan antes del afo de edad, en el caso de la infantil y la juvenil a los uno a nueve afos y
de 10-19 afios de edad respectivamente. En la forma del adulto los sintomas y signos clinicos
comienzan entre los 20 y los 39 afios de edad y en la forma tardia a partir de los 40 afios. (13:20)
Esta clasificacion mas amplia fue la usada en el presente estudio, que permite una mejor
observacién del fendmeno de anticipacién generacional; en el cual se aprecia nifios menores
de un afio de edad en los cuales se presentaron signos clinicos precoces, que como promedio,
comienzan desde los dos meses de edad y en un caso fueron observados varios signos clinicos
durante la etapa prenatal que unido al conocimiento del antecedente de la enfermedad en la
madre, hizo posible el diagndstico clinico prenatal.

En la enfermedad se presentan complicaciones que pueden no ser identificadas, no ser
relacionadas con la enfermedad o pueden ser minusvaloradas.(*329) Todos estos factores son
algunos de los que contribuyen a que transcurran como promedio cinco a seis afios (rango de
0-48 afios), entre el inicio de los sintomas y/o signos y el diagndstico de la enfermedad.*® En
el presente estudio transcurren menos afios para el diagnostico, dado el estudio y evaluacion
amplia de las genealogias, por la pesquisa activa a las familias y la asociacion con los sintomas
y/o signos clinicos mas frecuentes a encontrar.
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En la DMS se observan diferencias en el comportamiento de la expansion del triplete CTG
durante su transmisién segun sea el sexo del progenitor afectado, donde de manera general,
el incremento del tamafio del alelo durante la transmisidn es mucho mayor cuando el
progenitor afectado es la madre, pues provoca formas congénitas de la enfermedad. Hay que
destacar que, si bien esta forma de distrofia miotdnica, se ha considerado de transmision
exclusivamente materna, se han documentado varias transmisiones paternas que han dado
lugar a formas congénitas.(1213.19 Todo lo anterior puede explicar la herencia materna de la
mayor parte de los casos con la forma congénita en el presente estudio que, aunque no fue
posible realizar el diagndstico molecular, se comporta clinicamente de forma similar.

La DMS, es una enfermedad pledtropa. Estudios realizados muestran como manifestaciones
mas frecuentes como la debilidad muscular, la fatiga, la ptosis palpebral, la miotonia; se
presentan entre el 70 y mas del 90 % de las personas con la enfermedad.(*>17) En el presente
estudio también constituyeron estos los hallazgos mas frecuentes, seqguidos de los sistémicos
como las cataratas y la calvicie. La literatura reporta que las cataratas suelen ser observadas
antes de los 50 afios de edad.(15-17:20)

En algunas personas del estudio se encontraron manifestaciones en la piel que recuerdan la
ictiosis, este Ultimo no se reporta en la literatura revisada como parte de la variabilidad clinica
descrita en la piel. En la entidad se describen tumores benignos de la piel en un 12,4 % de los
caso;{®) en la presente publicacion se encontraron los mismos, pero en forma de
pilomaxitromas.

La forma congénita presenta una alta tasa de mortalidad perinatal, son frecuentes la
prematuridad, los fetos pequefios para la edad gestacional u otras alteraciones del
crecimiento. (+19 Las complicaciones durante el embarazo y el parto pueden ser los primeros
signos de alerta sobre la presencia de DMS en la madre. Se reporta que mas de un 54 % de
los pacientes con la forma congénita nacen por cesarea.(*2% Lo anterior coincide con el
presente estudio que reporta mas del 50 % de los casos nacidos por partos distocicos.

Los aspectos dismorfolégicos de la distrofia miotédnica congénita dados por facies poco
expresiva, alargada, labio superior en V invertida con paladar ojival, la atrofia temporal y
otros como la hernia inguinal, criptorquidia, y/o deformidades en extremidades como pie
equinovaro o artrogriposis; obedecen a la secuencia de aquinesia/hipo-quinesia.(*1229 Algunos
de estos signos son observados en la mayoria de los casos del presente estudio.

La asfixia perinatal puede ser la causa que origina los hallazgos neuroradiolégicos de estos
casos, entre ellos la dilatacién de los ventriculos laterales.(!®) En el presente estudio este
hallazgo es frecuente encontrarlo.

En el 90 % de los casos la transmision es materna, lo cual es similar a este estudio. En
muchas de las familias donde se ha presentado la forma congénita a partir de una madre
afectada, se ha logrado determinar que era el abuelo materno quien habia portado la
mutacion y se identifico como la persona que inicid la transmisién del alelo con la mutacion.
En esta investigacion se reportan casos que se transmiten a partir del abuelo materno
afectado. Este hecho sugiere que el alelo o la mutacion, en el abuelo, necesita pasar a través
de una hija para alcanzar el grado de inestabilidad responsable de las expansiones
intergeneracionales subsecuentes.(10,18,20)
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La DMS es una entidad en la que es esencial la pesquisa a cada miembro de las familias en las
que se diagnostique un caso afectado, ya que existe una disociacion de los signos clinicos y
formas clinicas variadas de la enfermedad, desde asintomaticas hasta severas como la
congénita, por tanto conformar las genealogias y tener registrados los casos sintomaticos y
asintomaticos en su variabilidad fenotipica, permite el seguimiento y la toma de conductas
segln corresponda a cada grupo de personas y familias, de manera individualizada por
regiones o municipios de la provincia, lo cual redunda en mayor satisfaccion y calidad de vida
para estas familias.
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