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Distrofia miotodnica de tipo 1: una serie de 107 pacientes

Daniel Sanchez-Tejerina, Julian Palomino-Doza, Maria Valverde-Gémez, Anibal Ruiz-Curiel,
Rafael Salguero-Bodes, Ana Hernandez-Voth, Javier Sayas-Cataldn, Cristina Dominguez-Gonzalez

Introduccioén. La distrofia miotdnica de tipo 1 (DM1) es la distrofia muscular mas frecuente en adultos, aunque puede co-
menzar a cualquier edad. Genéticamente determinada y de transmisién dominante, se caracteriza por la afectacién cons-
tante, aunque variable, de mdltiples sistemas.

Pacientes y métodos. Se analizaron retrospectivamente datos de 107 pacientes con diagndstico genético de DM1 en se-
guimiento en una unidad de referencia nacional en enfermedades neuromusculares raras. Se recopilaron datos demo-
graficos y clinicos de un periodo de seguimiento de siete afios.

Resultados. El 66,4% de los pacientes comenzd en la edad adulta. El 35,5% tenia debilidad distal exclusiva y la mayoria
(63,6%) presentaba miotonia clinica. Sélo 10 pacientes no tenian sintomas neuromusculares en el diagnéstico. En un
8,6%, las caidas ocasionaron complicaciones graves y hasta un 9,5% perdié la deambulacién auténoma. Se implanté un
dispositivo cardiaco en 16 pacientes y no se registrd ninguna muerte stbita de origen cardiaco. Se identificé una tasa de
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa de 5,6 casos/1.000 pacientes-afio. Un 54% de los pacientes desarrollo
insuficiencia respiratoria. Durante el sequimiento fallecieron 13 pacientes y la insuficiencia respiratoria fue la principal
causa de muerte (38,5%).

Conclusiones. El manejo clinico y el sequimiento de los pacientes con DM1 debe ser multidisciplinar. En nuestra serie, la
principal causa de morbimortalidad fueron los trastornos respiratorios, mientras que la incidencia de complicaciones car-
diolégicas graves fue baja. Destacan, ademds, las complicaciones derivadas de las caidas, que pueden tener consecuen-
cias graves. Finalmente, se identificé una incidencia mayor de la esperada de eventos tromboembdlicos, que merece ser
estudiada en mayor profundidad.

Palabras clave. Cardiomiopatia. Distrofia miotdnica de tipo 1. Enfermedad de Steinert. Insuficiencia respiratoria. Mioto-
nia. Mortalidad.

limites de estas categorias ni tampoco en la inclusién
de otros tipos intermedios, como las formas de inicio

Introduccion

La distrofia mioténica de tipo 1 (DM1) es la distro-
fia muscular més frecuente en los adultos. Es un
trastorno genético multisistémico, de herencia do-
minante, causado por una expansién de tripletes
CTG en el gen DMPK [1]. Es una enfermedad clini-
camente heterogénea [2,3], que afecta predominan-
temente a los musculos, y causa miotonia y debili-
dad muscular progresiva, pero también trastornos
respiratorios, cardiacos, oculares y gastrointestina-
les, entre otros. Existe correlacién entre el tamaio
de la expansién y la gravedad del fenotipo, de ma-
nera que, habitualmente, a mayor nimero de repe-
ticiones CTG, el inicio es mdas precoz y las manifes-
taciones mds graves [2,4].

En funcién de la edad de inicio, se distinguen dis-
tintas formas clinicas. Las distintas clasificaciones
suelen diferenciar las formas de inicio infantil frente
a las del adulto, sin que exista una uniformidad en los
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juvenil o tardio [4-6]. Nuestro objetivo fue analizar y
describir las caracteristicas clinicas de una serie de
pacientes con DM1 seguidos en una unidad multidis-
ciplinar especializada en patologia neuromuscular.

Pacientes y métodos

Pacientes y elegibilidad

Los pacientes se incluyeron retrospectivamente de
la base de datos de una unidad especializada de un
hospital terciario, y se revisaron los registros refe-
rentes al periodo de enero de 2012 a enero de 2019
para la obtencién de los datos. Todos los pacientes
tenian confirmacion diagnostica genética, aunque
sin cuantificacién del nimero de repeticiones en la
mayoria de los casos.
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Datos recogidos

Los datos recogidos fueron: edad de inicio; sintomas
de inicio; manifestaciones neuromusculares (debili-
dad muscular, miotonia, caidas, requerimiento de
ayudas técnicas y pérdida de deambulacién auténo-
ma); manifestaciones cardioldgicas (alteraciones de
la conduccién cardiaca, implante de dispositivos y
disfuncién ventricular con reduccién de la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda); manifestaciones
respiratorias —pruebas funcionales respiratorias con
espirometria para la medicién de la capacidad vital
forzada, la presién inspiratoria maxima y la presién
espiratoria maxima, la gasometria arterial diurna
con medicién de pCO,, la pulsioximetria nocturna
con determinacion de la saturaciéon media de oxihe-
moglobina (SpO,) y de la proporcién del tiempo to-
tal de suefio con SpO, inferior al 90% (CT90), la po-
ligrafia respiratoria nocturna con medicién del in-
dice de apneas-hipopneas, la necesidad de ventila-
cién mecédnica mediante presién binivel positiva en
la via aérea (BiPAP) o la presién continua en la via
aérea (CPAP)—; otras comorbilidades (enfermeda-
des oncoldgicas, enfermedad tromboembdlica ve-
nosa y enfermedad cerebrovascular); hospitalizacio-
nes, y motivo de fallecimiento.

Metodologia estadistica

Las variables se incluyeron en una base de datos
pseudoanonimizada disenada especificamente. El
andlisis estadistico se realizé6 utilizando el software
Stata 16. El intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
de las tasas de incidencia (IR) observadas se calcul
mediante el método exacto utilizando las distribu-
ciones de %2y Poisson. Las incidencias observadas
se compararon con las frecuencias esperadas para la
poblaciéon de referencia, mediante las estimaciones
en publicaciones epidemioldgicas para poblaciones
comparables [7], y se calcul6 la razdn de tasas.

Definiciones y clasificaciones

Los sujetos se clasificaron en subgrupos clinicos en
funcién de la edad de inicio: congénito (0-1 afo),
infantojuvenil (1-20 afos), adulto (superior a 20
afos) y estadio presintomatico (diagnéstico genéti-
co confirmado, pero sin sintomatologia).

Para definir el inicio se consideraron los sinto-
mas musculares, cardioldgicos o respiratorios. En la
edad pediatrica se consideraron los sintomas neo-
natales graves, el retraso en el desarrollo psicomo-
tor, y alteraciones conductuales y del aprendizaje.

El motivo de la consulta inicial se clasifico en
mujeres diagnosticadas tras el nacimiento de un

hijo con la forma congénita, estudio familiar tras el
diagnéstico en un familiar de primer grado, cuadro
neonatal grave, hiperCKemia, clinica cardioldgica,
incluyendo alteraciones electrocardiograficas, cli-
nica respiratoria y clinica neuromuscular.

Para describir el grado de afectacién motora se
definieron distintos fenotipos: sin debilidad, afecta-
cién exclusiva distal y debilidad proximal, y su dis-
tribucién. Se registro la presencia de miotonia clini-
ca, su gravedad y los pacientes con tratamiento far-
macoldgico mantenido. Adicionalmente, se recogie-
ron la edad de pérdida de deambulacién auténoma
y el requerimiento de ayudas técnicas y caidas, clasi-
ficdndolas en funcion de la presencia de complica-
ciones mayores y del tipo de manejo terapéutico.

Seguimiento cardiolégico

Los pacientes fueron seguidos de acuerdo con el
protocolo de nuestra institucion. Se realizaron un
electrocardiograma, un ecocardiograma transtora-
cico y un electrocardiograma Holter basales. Segun
la presencia de alteracién de la conduccién cardia-
ca, se realiz6 seguimiento anual o semestral. En
quienes presentaban trastorno de conduccién ma-
yor (PR > 240, QRS > 120 o bloqueo auriculoventri-
cular de segundo grado de tipo I), se procedié a un
estudio electrofisiologico. Los pacientes sintométi-
cos se siguieron y trataron de acuerdo con las guias
vigentes [8]. Se recogieron datos estructurales del
ecocardiograma transtordcico, de las alteraciones
de la conduccién y de la indicacion de implante de
dispositivos cardiacos, desfibrilador automdtico im-
plantable o marcapasos.

Seguimiento respiratorio

Se realizaron pruebas funcionales respiratorias, y
se hizo seguimiento de desarrollo de insuficiencia
respiratoria en vigilia, trastornos respiratorios aso-
ciados al suefo y necesidad de terapias respirato-
rias en modo BiPAP o CPAP.

Ingresos hospitalarios para el manejo de la pato-
logia aguda

Se excluyeron los ingresos para procedimientos
programados y los ingresos en los que se produjo el
fallecimiento.

Resultados

Pacientes

Se excluy6 a 107 pacientes, 53 varones y 54 muje-
res. La distribucion por edad de inicio fue: inicio

www.neurologia.com  Rev Neurol 2021; 73 (10): 351-357



Distrofia miotdnica de tipo 1: una serie de 107 pacientes

congénito (5,7%) en seis pacientes, infantojuvenil
(18,9%) en 20 pacientes y adulto (66,4%) en 70 pa-
cientes. Ocho pacientes (7,5%) eran presintomati-
cos. En tres pacientes no habia informacion sufi-
ciente para su clasificacion.

Aspectos neuromusculares

Los sintomas neuromusculares fueron el motivo de
consulta mas frecuente (n = 39; 36,4%). Ocho muje-
res (7,5%) fueron diagnosticadas tras el nacimiento
de sus hijos con formas congénitas. Los seis pacien-
tes con inicio congénito (5,6%) presentaron un cua-
dro neonatal grave. Veinticinco pacientes (23,4%)
fueron diagnosticados a raiz de un estudio familiar.
Otras manifestaciones de inicio fueron la clinica
respiratoria (n = 1; 0,9%), la cardiolégica (n = 2;
1,9%) y la hiperCKemia (# = 2; 1,9%) (Tabla I).

Los patrones de debilidad muscular més fre-
cuentes fueron debilidad distal en las cuatro extre-
midades (n = 38; 35,5%), mientras que los siguien-
tes fueron debilidad distal en las cuatro extremida-
des y proximal en las extremidades inferiores (n =
13; 12,2%) y debilidad distal y proximal en las cua-
tro extremidades en (n = 18; 16,8%). Dieciocho pa-
cientes (16,8%) no presentaban debilidad objetiva-
ble. Existia miotonia clinica en 68 pacientes (63,6%),
de grado leve en 34 y de grado moderado-intenso
en 34. No se identific6 miotonia clinica en 24 pa-
cientes (22,4%). Sélo 12 pacientes seguian trata-
miento farmacoldgico en el momento de la dltima
valoracién; nueve casos con mexiletina y tres con
lamotrigina. En 10 pacientes no existia ni debilidad
muscular ni miotonfa clinica ni eléctrica.

Diez pacientes (9,5%) perdieron la deambula-
cién auténoma, lo que fue mas frecuente entre los
50 y los 70 afios (8/10 pacientes). El tiempo medio
de evolucion de la enfermedad hasta ese punto fue
de 20 afnos. Requirieron algtin tipo de ayuda técnica
31 sujetos (29,5%), y la mas frecuente fue la ortesis
antiequino (14/31). Se registraron nueve casos de
caidas con complicaciones mayores (8,6%) y requi-
rieron tratamiento quirurgico cuatro de ellas.

Aspectos cardioldgicos

Se vio en cardiologia a 102 pacientes, con una me-
dia de seguimiento de 4,6 + 0,93 afios (Tabla II).

En la primera evaluacidn, el 95% de los pacientes
estaba en ritmo sinusal, el 1,2% en flater auricular y
el 3,5% portaba marcapasos. De aquéllos en ritmo
propio, el 47,5% presentaba algtiin grado de ensan-
chamiento del QRS y el 24,7%, un intervalo PR pro-
longado. La duracién del intervalo QRS fue de
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Tabla I. Resumen de las variables epidemioldgicas y la clinica neuromuscular.

N.° total %
Varén 53 49,5
Sexo (n =107)
Mujer 54 50,5
Congénito 6 57
Infantojuvenil 20 18,9
Subgrupo por edad :
de inicio (n =104)
Adulto 70 66,4
Presintomaticos 8 7,5
Neuromusculares 39 36,45
Cardioldgicos 2 1,87
Respiratorios 1 0,93
L ) HiperCKemia asintomatica 2 1,87
Sintomas de inicio/motivo P
de consulta
(n=107) Cuadro neonatal grave 6 5,61
Diagnéstico en familiar de primer grado 25 23,36
Madres diagnosticadas tras el nacimiento de
o ere e = X 8 7,48
neonatos con distrofia miotdnica de tipo 1
Indeterminados 24 22,43
Debilidad muscular objetivable 87 83,18
Debilidad | Patrén mas frecuente: debilidad distal en 38/87 43,67
ebilidad muscular las cuatro extremidades
(n=107)
Sin debilidad 54 16,82
Si 68 63,55
Miotonia clinica
(n=107) No 24 22,43
Indeterminado 15 14,02
Si 10 9,52
Pérdida de deambulacién
auténoma (n = 105) No 3 88,57
Indeterminado 2 1,91

106,3 ms —desviacion estandar (DE) + 23,4— y la del
PR, 187 ms (DE + 37,8).

Entre los pacientes con datos de funcién ventri-
cular basal, la fraccién de eyeccién ventricular iz-
quierda era del 60,6% (DE + 9,2%). Cinco pacientes
(6%) mostraban reduccién de la fraccién de eyec-
cién ventricular izquierda, uno con disfuncién gra-



D. Sanchez-Tejerina, et al

354

Tabla II. Resumen de hallazgos cardioldgicos en el seguimiento de los
pacientes con distrofia mioténica de tipo 1de nuestra serie.

Pacientes con estudio cardioldgico, n (%) 102 (95,3)
Media de seqguimiento (afios) 4,6
Trastornos del ritmo cardiaco, n (%)
Ritmo sinusal 84 (95)
Ensanchamiento del QRS 33 (47,5)
Prolongacién del intervalo PR 19 (24,7)

Fliiter auricular 101,2)

Funcién ventricular

Media de la FEV izquierda basal 60,6% (+9,2)

Reduccion de la FEV izquierda, n (%) 5(6)

Disfuncién diastdlica, n (%) 9(17,3)
Dispositivo cardiaco (n =16)

Marcapasos, n (%) 14 (13,7)

Desfibrilador automético implantable 2(2)

FEV: fraccion de eyeccion ventricular.

ve, y se descarté enfermedad arterial coronaria en
dos de ellos. Se documenté disfuncién diastélica
en el 17,3% de los pacientes, hallazgo relacionado
tanto con la edad de diagnéstico como con la de
realizacion del ecocardiograma transtordcico.

En el seguimiento, 16 pacientes recibieron algin
tipo de dispositivo, dos de ellos un desfibrilador au-
tomatico implantable. Diecinueve pacientes se so-
metieron a estudio electrofisiol6gico de conduccion,
y un resultado anormal fue la causa mds frecuente
del implante de marcapasos (# = 8). Dos pacientes
presentaron sincope y 11, algtn tipo de arritmia su-
praventricular. No hubo episodios de muerte stbita.

Aspectos respiratorios

Se disponia de un estudio funcional respiratorio
en 54 pacientes (50,4%). Se observé una alteracion
ventilatoria con patrén restrictivo leve, con una ca-
pacidad vital forzada media del 73,8% (DE + 19,9).
Existia una disminucién de la capacidad vital forza-
da en supino media del 11% (DE + 9) con respecto a
sedestacion y una disminucién de la presién inspi-
ratoria maxima media del 42,5% (DE + 19,6). No
observamos debilidad significativa de la musculatu-
ra espiratoria, y se obtuvo una presién espiratoria
méxima media del 57,2% (DE + 23,2). Las pulsioxi-
metrias nocturnas demostraron una desaturacion
importante, con una SpO2 media del 91% (DE +
5,2) y una CT90 del 27,4% (DE + 4,3). En las gaso-

metrias arteriales diurnas observamos una media
de pCO2 de 43,2 mmHg (DE + 5,2). Tenian hiper-
capnia diurna en la primera visita 15/54 pacientes
(28%). Las poligrafias nocturnas demostraron una
media de indice de apneas-hipopneas de 28,1 (DE +
18,6) y se diagnosticé sindrome de apnea-hipopnea
del suefo en 12 (18,5%) pacientes, cinco de ellos
definido como grave. En todos se inicié tratamiento
con CPAP (Tabla III).

Tras un seguimiento de 36,5 + 19,5 meses (ran-
go: 4-68 meses), 29 pacientes (54%) desarrollaron
insuficiencia respiratoria, con indicacién de sopor-
te respiratorio nocturno en modo BiPAP. En seis
casos, la adaptacion a la BiPAP se realiz6 de forma
hospitalaria urgente por desarrollo de insuficiencia
respiratoria aguda.

Morbimortalidad

Nueve pacientes (8,4%) presentaban antecedentes
oncoldgicos (IR: 12,6/1.000 pacientes-aino; IC 95%:
5,7-23,8). En seis se trataba de una neoplasia malig-
na y en tres, benigna. Tres pacientes (2,8%) sufrie-
ron un evento cerebrovascular (IR: 4,2/1.000 pa-
cientes-afio; IC 95%: 0,9-12,3), dos de ellos isqué-
mico y uno hemorrégico. Identificamos cuatro ca-
sos de enfermedad tromboembélica venosa. Unica-
mente en dos de los casos se identificé una causa
predisponente (portador heterocigoto del factor V
de Leiden e inmovilizacién posquirurgica). La IR
de enfermedad tromboembdlica venosa fue de
5,6/1.000 pacientes-ano (IC 95%: 1,5-14,4).

Hubo 13 fallecimientos (12,5%) en el periodo de
observacion, cuyas causas fueron: infeccién respira-
toria (n = 5; 38,5%), infeccién de foco no respirato-
rio (n = 2; 15,4%), ictus isquémico y complicaciones
derivadas (n = 2; 15,4%), fracaso ventilatorio neona-
tal (n = 1; 7,7%) y hematemesis secundaria a hiper-
tensién portal (n = 1; 7,7%). En dos casos (5,4%), la
causa no pudo ser determinada. No se registraron
casos de muerte subita de origen cardiaco.

Dieciséis pacientes (14,9%) precisaron hospitali-
zacion para el manejo de patologia aguda y se regis-
traron 21 ingresos totales (IR: 2,96/1.000 pacientes-
ano; IC 95%: 1,83-4,25). La insuficiencia respirato-
ria fue la causa mas frecuente de ingreso (n = 11;
68,6%) y en ocho casos una infeccién respiratoria
fue el factor desencadenante.

Discusion

Describimos una serie de 107 pacientes con diag-
néstico de DM1 en seguimiento en una unidad
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multidisciplinar de patologia neuromuscular, con el
objetivo de detallar las principales causas actuales
de morbimortalidad en esta poblacién.

Los pacientes con DM1 presentan mayoritaria-
mente debilidad de predominio distal, con una pro-
gresion hacia la afectacion proximal y axial. Aso-
cian ptosis y debilidad facial, y es frecuente la apari-
cién de disfagia [4]. La miotonia es una de las mani-
festaciones mas conocidas y definitorias, y se consi-
dera el sintoma mds frecuente en las formas clasicas
del adulto [3]. A pesar de la frecuencia de la mioto-
nia en nuestra serie, pocos mantienen tratamiento
a largo plazo, lo que puede responder a que, en la
mayoria, este sintoma no es muy limitante. El far-
maco méds comunmente utilizado fue la mexiletina,
sin registrarse complicaciones cardiacas [9]. Es des-
tacable que 10 pacientes no tenian debilidad ni
miotonia. Ocho eran presintomadticos y los otros
dos presentaban sélo trastorno menor de conduc-
cién cardiaca. Por tanto, el estudio de familiares en
riesgo debe basarse en la confirmacién genética y
no basta una exploracién neurolégica y neurofisio-
légica normal para descartarla [4]. La debilidad
muscular se traduce en un mayor riesgo de caidas,
hasta 10 veces superior a la poblacién general [10].
Su valoracién debe ser una parte relevante del se-
guimiento para adecuar las ayudas técnicas y mini-
mizar el riesgo [4].

La afectacion cardiaca es frecuente y abarca un
amplio espectro de gravedad. Incluye trastornos de
la conduccién cardiaca, arritmias supraventricula-
res y ventriculares y, en menor medida, alteraciones
estructurales y disfuncién sistélica [11]. Los tras-
tornos de la conduccidn, junto con las arritmias su-
praventriculares, son las manifestaciones cardiacas
mads prevalentes [12]. En nuestra serie no hubo ca-
sos de muerte stibita de origen cardiaco y alrededor
del 16% requirié el implante de un dispositivo. Esta
proporcion es ligeramente superior a la aportada
en un metaanalisis reciente [13], aunque existe gran
variabilidad en diferentes trabajos [14]. Estas cifras
mds elevadas podrian explicarse como consecuen-
cia de un protocolo de seguimiento que incluye la
realizacion de un estudio electrofisiolégico ante un
trastorno significativo de la conduccidn, siguiendo
recomendaciones actuales [8] e implantando mar-
capasos en un estadio ain subclinico. La prevalen-
cia de disfuncién ventricular izquierda es baja en
nuestra serie en comparacién con la previamente
notificada, tal vez debido al control estricto de los
factores de riesgo cardiovascular.

La clinica respiratoria es una importante causa
de morbimortalidad en los pacientes con DM1
[15,16], una de las principales causas de muerte
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Tabla llI. Resumen de hallazgos neumolégicos en el sequimiento de los pacientes con distrofia mioténica

de tipo 1de nuestra serie.

Pacientes con estudio funcional respiratorio, n (%) 54 (50,4%)
Parametros ventilatorios
CVF media (% predicho) 73,8 (£19,9)
Disminucidn de la CVF en supino-sedestacidn (% predicho) 1(x9)
PIM media (cmH,0) 42,5 (+19,6)
PEM media (cmH,0) 57,2 (+23,2)

Intercambio gaseoso-pulsioximetria nocturna
Sp0, media (%)

91% (+ 5%)

CT90 (%) 27,4 (£ 4,3)
Intercambio gaseoso-gasometria diurna

pCO, media (mmHg) 43,5(+5,2)

Hipercapnia diurna, n (%) 15 (28%)
Poligrafia nocturna

IAH 28,1(+18,6)

Pacientes diagnosticados de SAHS, n (%) 12 (8,5%)

CT90: proporcidn del tiempo total de suefio con SpO, inferior al 90%; CVF: capacidad vital forzada, IAH: indice
de apneas-hipopneas del suefio; pCO,: presion parcial de CO,; PEM: presion espiratoria méxima; PIM: presién

inspiratoria maxima, SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefio; Sp0,: saturacion de oxigeno.

prematura (el 51-75% de los fallecimientos) [17,18]
y uno de los factores con mds influencia en la cali-
dad de vida [3]. Al igual que en otras series, en la
nuestra supuso la principal causa de fallecimiento y
la primera de ingreso hospitalario urgente, y las in-
fecciones respiratorias fueron una causa importan-
te de estos agravamientos. Los problemas de deglu-
cién no se han analizado en nuestra serie, pero en
otros trabajos se ha estimado que pueden estar pre-
sentes hasta en el 55% de los pacientes, con el ries-
go de neumonia por aspiracién y desnutricién con-
secuente [4]. Por su impacto significativo en la
morbimortalidad, debe plantearse una evaluacién y
un tratamiento dirigido. Por tanto, actualmente, la
afectacion respiratoria podria ser la complicacion
mas relevante en términos de mortalidad y morbili-
dad de la enfermedad, incluso superior a las com-
plicaciones cardioldgicas en presencia de un proto-
colo estricto de manejo de éstas.

Respecto a otras enfermedades, destaca una in-
cidencia inusualmente alta de enfermedad trom-
boembdlica venosa en nuestra serie. No existen
datos precisos de prevalencia e incidencia de esta
enfermedad, y hay variaciones en funcién de facto-
res como la edad, el sexo y la etnia. Algunas estima-
ciones cifran la IR de la enfermedad tromboembé-
lica venosa en la poblacion europea entre 104 y
183/100.000 personas-afio [7]. Considerando la
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media de estas cifras como referencia, la IR en
nuestra serie resulté cuatro veces superior (razén
de tasas: 4,2; IC 95%: 1,16-10,9). Se produjeron dos
ictus isquémicos en pacientes jovenes que resulta-
ron mortales por complicaciones respiratorias tras
la trombectomia mecanica. Uno de los casos se
asoci6 a fibrilacion auricular y el otro se catalogé
como criptégeno. El riesgo de enfermedad cerebro-
vascular en la DM1 no estd bien establecido, pero
se ha relacionado fundamentalmente con la presen-
cia de arritmias emboligenas [19]. Este posible ries-
go aumentado de eventos trombéticos debera ser
explorado en otras series, sin descartarse que el in-
cremento de la supervivencia de los pacientes pue-
da justificar un aumento en su incidencia.

Las principales limitaciones de este trabajo son
las inherentes a una recogida retrospectiva de datos
clinicos, que supone pérdida de informacién y au-
sencia de sistematizacidn en su recogida, asi como
la falta de analisis de los problemas digestivos.

A pesar de ello, podemos concluir que: a) en nues-
tra serie, la principal causa de morbimortalidad en
los pacientes con DM1 son los trastornos respirato-
rios, de origen multifactorial; b) la incidencia de
complicaciones cardiolégicas graves en pacientes
con seguimiento estrecho es baja; c) el riesgo au-
mentado de caidas requiere especial atencién y me-
didas preventivas; d) se ha identificado un posible
riesgo aumentado de enfermedad tromboembolica
venosa que debe ser investigado en otros estudios, y
e) es deseable un manejo multidisciplinar de estos
pacientes en centros y unidades con experiencia.

Bibliografia

1. Johnson NE. Myotonic muscular dystrophies: Continuum
(Minneap Minn) 2019; 25: 1682-95.

2. Turner C, Hilton-Jones D. Myotonic dystrophy: diagnosis,
management and new therapies. Curr Opin Neurol 2014;
27:599-606.

3. Thornton CA. Myotonic dystrophy. Neurol Clin 2014; 32:
705-19.

4. Gutiérrez Gutiérrez G, Diaz-Manera J, Almendrote M,
Azriel S, Eulalio Barcena J, Cabezudo Garcia P, et al. Guia
clinica para el diagnéstico y seguimiento de la distrofia
mioténica tipo 1, DM1 o enfermedad de Steinert. Neurologia
2020; 35: 185-206.

Myotonic dystrophy type 1: a series of 107 patients

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

De Antonio M, Dogan C, Hamroun D, Mati M, Zerrouki S,
Eymard B, et al. Unravelling the myotonic dystrophy type 1
clinical spectrum: a systematic registry-based study with
implications for disease classification. Rev Neurol (Paris)
2016; 172: 572-80.

Lindberg C, Bjerkne F. Prevalence of myotonic dystrophy
type 1 in adults in western Sweden. Neuromuscul Disord
2017; 27: 159-62.

Heit JA, Spencer FA, White RH. The epidemiology of venous
thromboembolism. ] Thromb Thrombolysis 2016; 41: 3-14.
Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, Bordachar P,
Boriani G, Breithardt O-A, et al. 2013 ESC Guidelines on
cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: the
Task Force on cardiac pacing and resynchronization therapy
of the European Society of Cardiology (ESC). Developed in
collaboration with the European Heart Rhythm Association
(EHRA). Eur Heart ] 2013; 34: 2281-329.

Salguero-Bodes R, Ruiz-Curiel A, Palomino-Doza J, Valverde-
Gomez M, Dominguez-Gonzélez C, Arribas-Ynsaurriaga F.
Efectos cardiovasculares de la mexiletina para el tratamiento
de la miotonia en la distrofia miot6nica tipo 1. Rev Esp
Cardiol 2021; 74: 986-7.

Jiménez-Moreno AC, Raaphorst J, Babaci¢ H, Wood L, van
Engelen B, Lochmiiller H, et al. Falls and resulting fractures
in myotonic dystrophy: results from a multinational
retrospective survey. Neuromuscul Disord 2018; 28: 229-35.
Russo V, Sperlongano S, Gallinoro E, Rago A, Papa AA,
Golino P, et al. Prevalence of left ventricular systolic
dysfunction in myotonic dystrophy type 1: a systematic
review. ] Card Fail 2020; 26: 849-56.

Lau JK, Sy RW, Corbett A, Kritharides L. Myotonic dystrophy
and the heart: a systematic review of evaluation and
management. Int J Cardiol 2015; 184: 600-8.

Petri H, Vissing ], Witting N, Bundgaard H, Keber L.
Cardiac manifestations of myotonic dystrophy type 1. Int J
Cardiol 2012; 160: 82-8.

Wahbi K, Babuty D, Probst V, Wissocque L, Labombarda F,
Porcher R, et al. Incidence and predictors of sudden death,
major conduction defects and sustained ventricular
tachyarrhythmias in 1388 patients with myotonic dystrophy
type 1. Eur Heart ] 2017; 38: 751-8.

Hawkins AM, Hawkins CL, Abdul Razak K, Khoo TK, Tran
K, Jackson RV. Respiratory dysfunction in myotonic dystrophy
type 1: a systematic review. Neuromuscul Disord 2019; 29:
198-212.

Boentert M, Cao M, Mass D, De Mattia E, Falcier E, Goncalves
M, et al. Consensus-based care recommendations for
pulmonologists treating adults with myotonic dystrophy
type 1. Respiration 2020; 99: 360-8.

de Die-Smulders CE, Howeler CJ, Thijs C, Mirandolle JF,
Anten HB, Smeets HJ, et al. Age and causes of death in
adult-onset myotonic dystrophy. Brain ] Neurol 1998; 121:
1557-63.

Mathieu J, Allard P, Potvin L, Prévost C, Bégin P. A 10-year
study of mortality in a cohort of patients with myotonic
dystrophy. Neurology 1999; 52: 1658-62.

Yoshida K, Aburakawa Y, Suzuki Y, Kuroda K, Kimura T.
The frequency and risk factors for ischemic stroke in
myotonic dystrophy type 1 patients. ] Stroke Cerebrovasc
Dis 2018; 27: 914-8.

Introduction. Myotonic dystrophy type 1 is the most common muscular dystrophy in adults. It is a genetic disorder of
autosomal dominant inheritance and one of its most striking features is its multi-systemic involvement with a wide clinical

phenotype.

Patients and methods. Data from 107 patients with a genetically confirmed diagnosis of the disease were retrospectively
analysed from the database of a national reference division for neuromuscular diseases. Demographic and clinical data

were collected over a 7-year period.
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Results. The most frequent age of symptom onset was adulthood (66.4%). 35% showed exclusive distal weakness and a
majority (63.6%) had clinical myotonia. Only 10 patients lacked neuromuscular symptoms at diagnosis and up to 9.5%
were restricted to a wheelchair. The implantation of a pacemaker or cardioverter-defibrillator was conducted in 16 patients
but no sudden cardiac death was detected. A venous thromboembolic disease incidence rate of 5.6 cases per 1000
patient-year was identified. More than half of the patients (54%) in the series developed respiratory failure. 13 patients
died during the follow-up period, with respiratory failure being the main cause of death.

Conclusions. The follow-up and clinical management of patients with DM1 should be multidisciplinary. In our series, the
main cause of morbidity and mortality was respiratory disorders, whereas the incidence of cardiac disorders was lower. In
addition, there is a notable frequency of complications derived from falls, which can have serious consequences. Finally, a
higher than expected incidence of thromboembolic events was identified, which deserves further study in other cohorts of
patients.

Key words. Cardiomyopathy. Complications. Mortality. Myotonia. Myotonic dystrophy type 1. Respiratory failure. Steinert
disease.
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