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Resumen

Antecedentes y objetivos: La enfermedad de Steinert o distrofia mioténica tipo 1 (DM1),
(OMIM 160900) es la miopatia mas prevalente en el adulto. Es una enfermedad multisisté-
mica con alteracion de practicamente todos los organos y tejidos y una variabilidad fenotipica
muy amplia, lo que implica que deba ser atendida por diferentes especialistas que dominen las
alteraciones mas importantes. En los Ultimos afos se ha avanzado de manera exponencial en el
conocimiento de la enfermedad y en su manejo. El objetivo de la guia es establecer recomen-
daciones para el diagnostico, el pronodstico, el seguimiento y el tratamiento de las diferentes
alteraciones de la DM1.

Material y métodos: Esta guia de consenso se ha realizado de manera multidisciplinar. Se ha
contado con neurélogos, neumologos, cardiologos, endocrindlogos, neuropediatras y genetistas
que han realizado una revision sistematica de la literatura.

Recomendaciones: Se recomienda realizar un diagndstico genético con cuantificacion precisa
de tripletes CTG. Los pacientes con DM1 deben seguir control cardiolégico y neumoldgico de por
vida. Antes de cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse una evaluacion respira-
toria. Debe monitorizarse la presencia de sintomas de disfagia periédicamente. Debe ofrecerse
consejo genético a los pacientes con DM1 y a sus familiares.

Conclusién: La DM1 es una enfermedad multisistémica que requiere un seguimiento en unida-
des especializadas multidisciplinares.

© 2018 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Myotonic dystrophy Abstract
type 1; Background and objectives: Steinert’s disease or myotonic dystrophy type 1 (MD1), (OMIM

Complications; 160900), is the most prevalent myopathy in adults. It is a multisystemic disorder with dys-
Recommendations; function of virtually all organs and tissues and a great phenotypical variability, which implies
Dysphagia that it has to be addressed by different specialities with experience in the disease. The know-
ledge of the disease and its management has changed dramatically in recent years. This guide
tries to establish recommendations for the diagnosis, prognosis, follow-up and treatment of the
complications of MD1.
Material and methods: Consensus guide developed through a multidisciplinary approach with
a systematic literature review. Neurologists, pulmonologists, cardiologists, endocrinologists,
neuropaediatricians and geneticists have participated in the guide.
Recommendations: The genetic diagnosis should quantify the number of CTG repetitions. MD1
patients need cardiac and respiratory lifetime follow-up. Before any surgery under general
anaesthesia, a respiratory evaluation must be done. Dysphagia must be screened periodically.
Genetic counselling must be offered to patients and relatives.
Conclusion: MD1 is a multisystemic disease that requires specialised multidisciplinary
follow-up.
© 2018 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Clinical guide for the diagnosis and follow-up of myotonic dystrophy type 1, MD1
or Steinert’s disease
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Introduccion

La distrofia miotonica tipo 1, enfermedad de Stei-
nert, enfermedad de Steinert-Curschmann, enfermedad de
Batten-Gibb, miotonia atrofica o DM1 (OMIM 160900, ORPHA
273, CIE-9-MC 359.21, CIE-10 G71.1, CIE-11 8C71.0) es la
miopatia mas prevalente en el adulto’?. Es una enferme-
dad autosdomica dominante producida por la expansion de
tripletes CTG en la region no codificante del gen DMPK
(proteincinasa de la distrofia mioténica), localizada en el
brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3). Es una enfer-
medad tradicionalmente diagnosticada por los neurdlogos
por sus caracteristicas alteraciones neuromusculares, pero
que produce también alteraciones sistémicas. Ha llegado a
ser considerada una de las enfermedades con mayor varie-
dad fenotipica que existen. Esta variabilidad clinica en las
manifestaciones, tanto en cualidad como en cantidad, con-
lleva una necesidad de tratamiento personalizado de cada
paciente, asi como de un conocimiento adecuado y profundo
de las alteraciones de cada organo y sistema para poder
ofrecer a los pacientes el seguimiento y tratamiento mas
apropiados.

Metodologia

El objetivo de esta guia es servir de referencia a los pro-
fesionales implicados en el diagnostico y seguimiento de
los pacientes de DM1. En ella se hacen recomendaciones
especificas en cuanto a diagndstico, el seguimiento y el tra-
tamiento de las alteraciones de la enfermedad.

El grupo que ha desarrollado esta guia incluye a espe-
cialistas de todos los grupos profesionales implicados en la
atencion de los pacientes con DM1: neurdlogos, neumologos,
cardidlogos, endocrinologos, neuropediatras y genetistas. Se
han tenido en cuenta la vision del paciente y sus familiares,
sus preferencias, y los usuarios de la guia estan claramente
definidos.

Para realizar esta guia se llevd a cabo una bus-
queda bibliografica en las bases de datos Biblioteca
Cochrane, Cochrane Plus, Embase, Pubmed-Medline y ECA
LOST siguiendo el método PICO (pacientes-intervencion-
comparacion-resultados) que recomienda el grupo de
trabajo de guias de practica clinica del Sistema Nacional de
Salud®. Se utilizaron los términos de busqueda «myotonic
dystrophy», «myotonic dystrophy type 1» y «Steinert’s
disease», sin especificar fecha. También se utilizaron las
referencias bibliograficas de la literatura encontrada. Se
seleccionaron los articulos mas recientes y de mayor calidad
cientifica en espanol, inglés y francés.

Partiendo de los articulos revisados, la guia fue elabo-
rada en subgrupos de trabajo que se encargaron de cada uno
de los temas correspondientes: diagndstico, alteraciones
motoras y cognitivas, alteraciones cardiacas, alteraciones
respiratorias, otras alteraciones y DM1 en el nifo. Cada
subgrupo elabor6 un documento inicial que fue discutido y
consensuado en la reunion ad hoc celebrada en el seno de
la Reunion de Primavera del Grupo de Estudio de Enferme-
dades Neuromusculares, en Santiago de Compostela, el 29
de abril de 2017. Posteriormente se mantuvieron diversas
conversaciones para dar una forma definitiva a la guia.

Los autores representan al comité de expertos nacional
sobre la DM1, que es un panel de médicos de diferentes
especialidades con amplia experiencia clinica en la enfer-
medad. Los autores son responsables de la interpretacion
presentada en esta revision. Todos los autores han apro-
bado la version final de este manuscrito y se responsabilizan
totalmente de su contenido.

Se ha utilizado la herramienta AGREE II* para evaluar y
garantizar la calidad, la claridad, el rigor, la aplicabilidad
y la independencia editorial de esta guia.

Las recomendaciones se resumen en la tabla 1y una pro-
puesta de la periodicidad de las evaluaciones en la tabla
2.

Diagnéstico
Niveles de creatincinasa

Los pacientes con formas tipicas de la enfermedad pueden
presentar una ligera elevacion de CK. En los individuos asin-
tomaticos, los niveles de CK suelen ser normales.

Estudio neurofisiologico

El estudio electromiografico detecta descargas miotonicas
tipicas. Estas consisten en salvas de ondas positivas o fibri-
laciones, con frecuencia y amplitud decreciente, que les da
un aspecto y un sonido caracteristico, como de un avién
cayendo en picado. El patréon electromiografico muestra
rasgos miopaticos, con potenciales polifasicos de pequeia
amplitud y un patron interferencial precoz. Aunque estas
alteraciones se pueden observar en cualquier musculo, son
mas evidentes en la musculatura distal.

En el estudio electroneurografico se aprecia una reduc-
cion en la amplitud del potencial evocado motor compuesto.

El test de ejercicio corto muestra una caida precoz, inme-
diatamente tras el esfuerzo, en la amplitud del potencial
evocado motor compuesto, similar a lo que ocurre en las
canalopatias por alteracion en el gen del canal de cloro (mio-
tonias de Thomsen y Becker). Esto no es de extranar, dado
que se asume que la miotonia de la DM1 se produce por
interferencia con la transcripcion del gen del canal de cloro
(CLCN-1), mutado en las miotonias congénitas. Este hallazgo
ayuda a diferenciar la DM1 de la DM2 (distrofia miotdnica
proximal o PROMM), en la que no se observa modificacion
en la amplitud de potencial evocado motor compuesto con
el esfuerzo.

Biopsia muscular

La biopsia muscular no ha sido nunca un procedimiento
clave para el diagnostico de DM1. No hay datos histopato-
logicos patognomonicos. No obstante, la asociacion de gran
cantidad de nucleos centrales, aglomeraciones de nucleos
picndticos, masas sarcoplasmicas, existencia de fibras en
anilloy apolilladas, y atrofia selectiva de fibras tipo 1 es muy
sugestiva de distrofia miotdnica de Steinert. Estos hallazgos
son similares a los encontrados en la DM2, salvo que en esta
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188 G. Gutiérrez Gutiérrez et al.
Tabla 1 Resumen de recomendaciones
Especialidad Trastorno Recomendacion
Neurologia Diagnostico genético Mutacion DMPK Cuantificacion del nimero de tripletes
CTG (n)
Consejo genético Ofrecer a paciente y familiares
Balance muscular Debilidad Exploracion muscular cada 2 afos
Ejercicio aerdbico moderado
Miotonia Mexiletina 150-200 mg/8h
Fatiga, hipersomnia Test de Epworth
Modafinilo 50-100 mg desayuno y comida
Deterioro cognitivo Evaluacion neuropsicologica
Cardiologia Trastornos del ritmo Evaluacion anual
Estudio EEF si PR>200ms, QRS >100ms o
sintomas
Miocardiopatia Ecocardiograma cada 3-5 anos
Neumologia Afectacion restrictiva Valoracion clinica anual

Endocrinologia

Oftalmologia

Dermatologia
Gastroenterologia

Estomatologia
Obstetricia

Anestesia

Oncologia

Otras consideraciones

SAHS
Disfagia

Cataratas

Ptosis palpebral

Dermatitis seborreica

Retraso del vaciamiento gastrico
Estrefimiento

Diarrea (sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano)

Colelitiasis

Caries, gingivitis

Embarazo

Complicaciones respiratorias

Aumento de la incidencia de cancer
Riesgo de inadecuado trato y manejo
en urgencias

Espirometria anual

Vacunacion gripe anual
Vacunacion neumococo
Polisomnografia

EAT-10 anual

Test de disfagia
Recomendaciones nutricionales
Intervenir

Blefaroplastia

Estudio vitamina D
Procinéticos

Dieta rica en fibra, procinéticos,
laxantes

Rifaximina 400/12 h 7 dias

Si sintomas tratamiento convencional
Evaluacion por odontdlogo

Seguimiento en consulta de alto riesgo
Consulta con su neumologo habitual
Pruebas de cribado convencionales
Guias de urgencias, tarjeta de urgencias
o de alerta médica

Tabla 2 Evaluaciones periodicas recomendadas
Al diagnostico Anualmente Cada 2 anos Cuando haya Posteriormente
sintomas
Balance muscular X X
Enzimas musculares X X
Electromiograma A criterio del especialista
Cociente intelectual y X A criterio del especialista
evaluacion psicologica
Estudio cardioldgico X
Estudio neumologico X X
Estudio del sueno X A criterio del especialista
Estudio endocrinologico X A criterio del especialista
Dermatologia X A criterio del especialista
Digestivo X A criterio del especialista
Evaluacion oftalmologica X X A criterio del especialista
Obstetricia Si embarazo
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predomina la atrofia de fibras tipo 2, al contrario de lo que
ocurre en la DM1.

En cualquier caso, dada la accesibilidad y especificidad
del diagnostico genético, no es necesario realizar una biop-
sia muscular a un paciente con sospecha clinica de DM1.

Resonancia magnética nuclear muscular

A pesar de que la resonancia magnética nuclear (RMN) mus-
cular se ha implantado como un procedimiento diagndstico
fundamental en el estudio de las enfermedades neuromuscu-
lares, en la DM1, dada la expresividad de los rasgos clinicos y
la accesibilidad del diagndstico genético, existe poca expe-
riencia con esta técnica. En miembros superiores se ha
publicado una afectacion de los musculos flexor profundo
de los dedos, flexor superficial de los dedos, flexor largo
del pulgar, extensores del pulgar, abductor corto del pul-
gar y, luego, de la cabeza lateral del triceps braquial y el
infraespinoso. En miembros inferiores se observa una afecta-
cion inicial en tibial anterior y, luego, de semimembranoso,
vasto intermedio y gemelo medial. También se puede detec-
tar una afectacion precoz de la musculatura paravertebral.
Existe una buena correlacion entre la expresion clinica y las
alteraciones encontradas en la RMN muscular.

Diagnéstico genético

La confirmacion diagnostica de la DM1 pasa por la detec-
cion de la alteracion genética que produce la enfermedad.
Esta consiste en un aumento del niUmero de repeticiones
de un triplete CTG situado en una region no codificante
del extremo 3’ del gen DMPK, localizado en el brazo
largo del cromosoma 19 (19q13.3).

Los individuos normales tienen entre 5 y 34 repeticio-
nes del triplete CTG. Las personas que tienen entre 35y
49 repeticiones (premutados) no presentan sintomas de la
enfermedad, pero pueden transmitir un mayor nimero de
repeticiones a su descendencia, que puede alcanzar ya el
rango de mutacion. Por encima de 50 repeticiones, se con-
sidera que el alelo esta mutado y la persona que lo porta
sufre la enfermedad, con una gravedad que se correlaciona
con el nimero de tripletes. En general, cuanto mayor es el
numero de repeticiones CTG la enfermedad se inicia mas
precozmente y se manifiesta con mas sintomas y mas inten-
sos. La correlacion genotipo-fenotipo es mayor por debajo
de 400 repeticiones. Por encima de este nimero, la ines-
tabilidad en la transmision mitotica provoca errores en la
transmision del fragmento de una célula a sus hijas, de modo
que cada individuo es un mosaico, con expansiones diferen-
tes en cada tejido. Por este motivo, el nUmero de tripletes
medido en linfocitos puede no ser proporcional al que haya
en otros tejidos, como el mlsculo. De hecho, el nimero de
CTG en mUsculo esquelético suele ser entre 2 y 13 veces el
encontrado en leucocitos.

Habitualmente, los pacientes con un numero de repe-
ticiones entre 50 y 100 CTG tienen formas leves de la
enfermedad, con cataratas a los 50-60 afnos y/o leve mio-
tonia. Los pacientes con la forma clasica de la enfermedad
suelen tener entre 100 y 1.000 CTG, con un fenotipo mas
grave cuanto mayor es la expansion. Finalmente, la mayoria
de las distrofias miotdnicas congénitas tiene expansiones por

encima de 1.000 CTG. No obstante, la correlacion no es per-
fecta y pueden verse fenotipos mas graves o mas leves de los
que corresponderian al rango de repeticiones CTG indicado.
Ademas, el tamano de la expansion puede cambiar con la
edad, por lo que la correlacién genotipo-fenotipo mas apro-
ximada se observa cuando la evaluacion clinica es cercana
en el tiempo a la determinacion del niUmero de repeticiones
CTG.

Deteccion de la expansion CTG

El estudio de la expansion del fragmento CTG se hace a partir
de una muestra de 10 ml de sangre en EDTA. La determina-
cion del tamaio de este fragmento en otros tejidos como el
musculo no aporta nada al diagnéstico.

Mediante polymerase chain reaction (PCR, «reaccion en
cadena de la polimerasa») se detectan expansiones de hasta
180 repeticiones CTG. La Triple-repeat Primed-PCR (TP-
PCR) es una técnica barata que detecta si el nimero de
repeticiones CTG esta en el rango normal o patoldgico, pero
no permite cuantificarlas. Para determinar el numero de
repeticiones por encima de 180 CTG es necesario emplear
técnicas de Southern Blot.

El estudio molecular detecta practicamente el 100% de
las variantes patogenas, de modo que la sensibilidad y espe-
cificidad del estudio genético son cercanas al 100%. No es
suficiente indicar si la expansion del fragmento es mayor o
menor de 50 CTG. Es fundamental cuantificar el nimero de
repeticiones CTG dado el valor prondstico de esta determi-
nacion.

Consejo genético. Anticipacion

La DM1 se transmite con un patron de herencia autosémico
dominante. Por tanto, el riesgo que tiene cada hijo de un
paciente de heredar la mutacion es de un 50%. La pene-
trancia es muy alta, cercana al 100% a los 50 afos de edad,
cuando se consideran todas las manifestaciones clinicas de
la enfermedad.

La gravedad del fenotipo del hijo dependera del tamano
del fragmento CTGn que herede. Al ser inestable la trans-
mision de este fragmento, con tendencia a incrementar el
numero de tripletes CTG que pasan a la descendencia, los
hijos que hereden la mutacion suelen presentar formas mas
graves que sus padres, fenomeno conocido como anticipa-
cion clinica. Las expansiones entre 50 y 80 CTG pueden
transmitirse durante varias generaciones sin grandes cam-
bios. No obstante, los alelos de este tamano presentan una
mayor inestabilidad cuando el progenitor es un varén. Fuera
de este rango, la transmision por via materna suele aso-
ciarse a un mayor salto intergeneracional, y el incremento
en el nUmero de repeticiones CTG puede ser tan masivo que
alcance el rango de DM1 congénita. El riesgo de tener un
hijo con DM congénita es mayor cuanto mayor es la expan-
sion materna, especialmente por encima de 300 CTG, pero
esta posibilidad existe siempre que una mujer pasa la muta-
cion a su descendencia, aun cuando su expansion no sea
muy grande. Incluso una mujer asintomatica o con una forma
minima de la enfermedad puede tener un hijo con la variante
congénita.
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Mas raro es que se produzcan contracciones en la longitud
del fragmento CTG que se transmite. Este fenomeno se da
con mas frecuencia cuando el transmisor es un varon con
fragmentos grandes, por encima de 500 CTG.

Siempre que se diagnostique a un paciente de DM1, debe
explicarse el riesgo que tienen sus familiares de sufrir la
enfermedad, aun cuando por el momento no presenten nin-
glin sintoma, y proponer un estudio genético para todos los
mayores de 18 afos. El diagnostico presintomatico en meno-
res de esta edad se considera inapropiado, dado que no
existe tratamiento para la enfermedad, niega la autonomia
del individuo para decidir lo que quiere o no saber y supone
un riesgo de estigmatizacion y discriminacion, asi como de
generar ansiedad en el nifo y sobreproteccion por parte de
los padres. La necesidad de realizar un adecuado consejo
genético es especialmente imperiosa en los casos de muje-
res en edad fértil en riesgo, por la posibilidad de tener hijos
con formas congénitas de la enfermedad. De todas formas,
la deteccion precoz de todos los portadores de la mutacion
tiene gran transcendencia, dado el riesgo de sufrir com-
plicaciones graves por la enfermedad, especialmente en la
esfera cardiologica. Previamente a la realizacion del test
es recomendable entrevistarse con el individuo en riesgo
y explicarle las caracteristicas de la enfermedad y de su
transmision.

Planificaciéon familiar. Diagnéstico prenatal
y preimplantacional

Existe la posibilidad de realizar el diagndstico en embrion o
incluso seleccionar in vitro embriones sanos para su implan-
tacion posterior. Estas opciones se deben analizar y ofrecer
antes de la gestacion.

El diagnostico prenatal consiste en la realizacion del estu-
dio genético a partir de una muestra de vellosidad corial
extraida entre las semanas 9-12 de gestacion. También se
puede llevar a cabo mediante amniocentesis en la semana
16. Estos procedimientos tienen un riesgo de un 3-4% de
provocar un aborto.

El diagnostico preimplantacional es una opcion que
podria evitar este riesgo de aborto, lo que puede tener
gran relevancia en una enfermedad en la que la fertili-
dad esta disminuida y se asocia ya a un riesgo de aborto
espontaneo elevado. Ademas, obvia de alguna manera los
problemas éticos que para algunas personas puede suponer
un aborto terapéutico. No obstante, es un procedimiento
que exige un gran esfuerzo a la mujer por lo que supone
la estimulacion ovarica y la extraccion de ovulos. Es reco-
mendable iniciar este procedimiento antes de que la reserva
ovarica caiga por causas naturales (en torno a los 38 anos)
o por la propia enfermedad. Por otro lado, la tasa de emba-
razos conseguida es relativamente baja y, a menudo, es
necesario repetir el proceso varias veces para conseguir
culminar con el nacimiento de un nifo. Ademas, con fre-
cuencia se exige la confirmacion de que el embrion no
es portador de la mutacion mediante estudio de vello-
sidad corial, con lo que el riesgo de aborto asociado al
procedimiento seria el mismo que el del diagnostico pre-
natal.

z
~

Protocolo diagnéstico

Ante un paciente con sospecha clinica de DM1, el proce-
dimiento diagndstico de eleccion es el estudio genético.
El resto de las técnicas mencionadas pueden tener interés
desde el punto de vista investigador, pero no son necesarias
para la realizacion del diagnostico. Por otro lado, la normali-
dad de estas otras pruebas, incluyendo el electromiograma,
no excluye la existencia de la enfermedad.

Incluso cuando no se conoce en la familia la existencia de
DM1, ante un recién nacido hipoténico o, incluso, la detec-
cion por ecografia de polihidramnios en el segundo o tercer
trimestre de la gestacion o escasez de movimientos fetales,
se debe considerar la posibilidad de que nos encontremos
ante una DM1 y plantear la realizacion del test genético en
el nino y sus progenitores.

Debido a la complejidad de la enfermedad, se reco-
mienda que los pacientes con DM1 sean seguidos en unidades
de enfermedades neuromusculares con experiencia en el
manejo de la DM1 y con acceso a mUltiples especialidades.
Cada especialista que participe en la atencion debe tener
conocimientos adecuados sobre la DM1.

Afectacion neurolégica
Problemas musculares

Debilidad
La debilidad en la DM1 es de neto predominio distal; tam-
bién se afectan los muUsculos del cuello, de la cara, de la
masticacion, deglucion y fonacion. Tiene un curso progre-
sivo que se estima en un 1-3% anual®. El riesgo de caidas y
de fracturas esta aumentado.

Para cuantificar la debilidad se utilizan varias escalas.

i) LaMuscular Impairment Rating Scale (MIRS)® es una escala
validada para conocer el grado de debilidad muscular. Se
evaltan 11 muasculos de forma manual con una escala de
1 (sin debilidad) a 5 (importante debilidad). Los grupos
musculares son:

Flexores del cuello

Abductores del hombro bilateral

Flexores del codo bilateral

Extensores de la muneca bilateral

Flexores de los dedos bilateral

Flexores de la cadera bilateral

Extension de la rodilla bilateral

Flexores de la rodilla bilateral

Dorsiflexores del tobillo bilateral

Flexion plantar del tobillo bilateral

La escala del Medical Research Council (MRC)

Utilizacion de un dinamoémetro en la garra manual

Test funcionales’:

Marcha en 6 min (distancia)

Marcha/carrera de 10 m (prueba cronometrada)

Subir 4 escalones (prueba cronometrada)

Bajar 4 escalones (prueba cronometrada)

Levantarse del suelo (prueba cronometrada)

Debe preguntarse siempre por:

e~ TR A0 a0 T

= =
~ —~
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Limitaciones para caminar

Caidas

Limitaciones con las transferencias
Uso y conveniencia de silla de ruedas

Tratamiento El ejercicio aerobico y el entrenamiento de
fuerza de intensidad moderada no provocan danos, aun-
que no han demostrado utilidad®. El ejercicio moderado se
recomienda a todos los pacientes®. Un ejercicio excesivo
podria acelerar la progresion de la enfermedad y esta des-
aconsejado. Se ha comprobado que los afectados por DM1
sufren caidas y traspiés hasta 10 veces mas que la poblacion
general’® con el consiguiente riesgo de fracturas, por lo que
se debe valorar la posibilidad de utilizar ortesis antiequino
para prevenir estos accidentes'®.

Miotonia

La miotonia es un trastorno de la relajacion muscular tras
una contraccion voluntaria; los pacientes suelen contarlo
como rigidez; la miotonia mejora con el calor y con el ejer-
cicio repetido y aumenta con el reposo y el frio. Es un
sintoma muy frecuente pero que produce pocos sintomas
y que no hay que tratar siempre. Puede favorecer la apari-
cion de rigidez muscular, disartria, disfagia, dolor y sintomas
gastrointestinales.

Tratamiento La mexiletina a dosis de 100mg o 200mg 3
veces al dia ha demostrado efectividad en la miotonia de la
DM1, con evidencia de clase 1''. Hay que tener precaucion
con la utilizacion de la mexiletina y otros antiarritmicos en
la miotonia por el efecto bloqueante sobre los canales de
sodio cardiacos (con alteraciones funcionales en la DM1) ya
que actuan sobre la excitabilidad de estos canales, con el
consiguiente impacto tanto sobre arritmias cardiacas como
sobre la conduccidn auriculo-ventricular'> '3,

Otros tratamientos que se han utilizado son fenitoina,
carbamazepina, clomipramina, imipramina, amitriptilina,
nifedipino, flecainida, acetazolamida y taurina. Las precau-
ciones con la mexiletina son trasladables a otros farmacos'®.

Mialgias

El dolor es un sintoma muy frecuente que puede alcanzar al
90% de los pacientes, por el que se debe preguntar siempre
y tratar con analgésicos de manera adecuada'”.
Tratamiento Puede probarse pregabalina a dosis bajas 50-
75 mg/dia.

Fatiga

Es un sintoma frecuente en DM y sin clara relacion con la
debilidad muscular®. No hay escalas especificas para la DM1
validadas en castellano, pero puede utilizarse la escala de
intensidad de la fatiga'®.

Tratamiento Se recomienda modafinilo 200mg/dia
durante la primera semana, y se puede doblar la dosis en
caso de efecto insuficiente?’. No obstante, esta indicacion
esta fuera de ficha técnica.

Problemas del sistema nervioso central

La participacion del sistema nervioso central en la DM1
puede llegar a ser uno de los mayores problemas para la vida
diaria de los pacientes. Las manifestaciones, sumamente

variables, incluyen déficit cognitivo, apatia, fatiga, altera-
ciones del sueno y, en la DM1 de comienzo neonatal, retraso
mental, déficit de atencion con hiperactividad y dificultad
para funciones ejecutivas?'?2.

Retraso intelectual

Muy evidente en las formas congénitas, puede observarse
también en las otras formas, en grado variable, aunque
algunos casos muestran un cociente intelectual normal?.
Los pacientes con DM1 tienen un nivel de estudios estadis-
ticamente mas bajo que los controles, con una situacion
socioecondmica inferior, mas notable en los varones?*.

Se ha demostrado un déficit progresivo de la memoria,
incluso en pacientes con una expansion relativamente
pequefia® 2.

No existe actualmente un consenso generalizado sobre
las pruebas que pueden realizarse para estudiar el défi-
cit cognitivo en la DM1. Se ha propuesto una bateria de
cribado?, que incluye los siguientes test: 1) Wechsler Adult
Intelligence Scale (test de WAIS) breve?’ para el cociente
intelectual o el correspondiente test en la edad infantil:
Weschler Intelligence Scale for Children (WISC) y Weschler
Prescholar and Primary Scale Intelligence (WPPSI); 2) Rey’s
Auditory Verbal Learning Test (test de RAVLT), para evaluar
la memoria verbal; 3) la prueba de la figura completa de Rey,
que explora la memoria visual; 4) la parte de digitos y cubos
del test de WAISIV, para evaluar la atencion y la velocidad
de procesamiento. Debe tenerse en consideracion, al apli-
car estas pruebas, algunos posibles factores de confusion,
como es la debilidad, la miotonia, la fatiga, la depresion,
etc. Por ello, estos test son de aplicacion en casos escogidos
o0 en estudios académicos.

En la forma congénita son frecuentes los trastornos del
lenguaje, retraso intelectual, disfuncion neurocognitiva,
déficit de atencion, hiperactividad y trastornos del espectro
autista?®??,

Recientemente se ha propuesto que la terapia cognitiva
conductual podria mejorar la fatiga y la participacion en
actividades sociales de los pacientes con DM1°,

Trastornos del suefio
Son, a veces, el primer motivo de consulta de la enferme-
dad. La hipersomnia diurna se manifiesta en un tercio de
los casos, en especial, tras las comidas?'*", con dificultades
para mantenerse despierto, y se han descrito movimientos
periédicos durante el suefio®?. Es muy frecuente el sindrome
de apnea/hipopnea del sueio (SAHS). Sin embargo, la hiper-
somnia diurna no se relaciona bien con el SAHS ni mejora
siempre con el tratamiento.

El test de Epworth es una buena herramienta para el
diagndstico de estos trastornos:.

Depresion y trastornos de la personalidad
Aunque los problemas psiquiatricos no suelen ser graves,
la depresion mayor y las alteraciones de la personalidad
confieren a los pacientes con DM1 unas caracteristicas psi-
coldgicas especiales®. Es frecuente que muestren rasgos de
trastorno esquizoide, ansiedad, histeria, compulsion, neu-
rosis depresiva, caracter autodestructivo o narcisista, falta
de iniciativa y apatia?*3-3,

La depresion se evalua habitualmente mediante la escala
de Hamilton®.
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Enfermedad cerebrovascular

La incidencia de ictus en la DM1 no ha sido bien
estudiada y se relaciona con la presencia de arritmias
cardioembolicas®® 0,

Neuroimagen
Los trastornos del sistema nervioso central parecen guardar
una cierta correlacién con estudios histopatologicos*' y con
hallazgos de neuroimagen. Asi, se ha demostrado disminu-
cion del volumen de la sustancia gris y disrupcion difusa de la
sustancia blanca, en paralelo con el tamaiio de la expansion
de tripletes CTG?"42-44,

La FDG-PET puede demostrar hipometabolismo fronto-
temporal bilateral, aunque no se ha demostrado correlacion
con el déficit neuropsicoldgico®.

Afectacion cardiaca

La afectacion cardiaca es un hecho frecuente e importante
en la DM1. Se estima que el 75-80% de los pacientes pre-
senta algun grado de afectacion cardiaca con un espectro
clinico variable, desde alteraciones leves del electrocardio-
grama (ECG) hasta arritmias graves que ocasionan muerte
subita. De hecho, hasta un tercio de los fallecimientos en
estos pacientes se explican por causas de origen cardiaco.

En un registro nacional danés, que incluyo a 1.186
pacientes con DM1, se comprobo una especial incidencia de
arritmias, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca®. La base
fisiopatoldgica de estos trastornos parece residir en la susti-
tucion fibroadiposa del tejido especializado de conduccion
cardiaca y muscular de ambos ventriculos*®—8,

Aunque existen datos contradictorios, no se ha podido
demostrar una clara relacion entre nimero de repeticio-
nes CTG o la afectacion neuromuscular con los eventos
cardiacos”. Por ello, y dado que el riesgo de presentar
afectacion cardiaca es elevado desde edades jovenes®, es
fundamental realizar una deteccion precoz de dichas com-
plicaciones mediante un seguimiento de por vida, incluso en
pacientes sin afectacion o con minima afectacion muscular.

Trastornos de conduccioén, arritmias y muerte
subita

Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes de la DM1 son
las alteraciones electrocardiograficas y las arritmias. El sis-
tema de conduccidn se afecta prioritariamente a nivel del
sistema His-Purkinje, pero también puede hacerlo a otros
niveles (sinoauricular y nodo auriculoventricular)®>¢. En un
metaanalisis reciente”’ se sefiala que los trastornos mas
comunes son, en orden de frecuencia, los bloqueos auriculo-
ventriculares (BAV) de primer grado (28,2%), la prolongacion
del intervalo QT (22%) y del complejo QRS (19,9%), la extra-
sistolia ventricular (14,6%), la fibrilacion/flutter auricular
(5%), el bloqueo de rama izquierda (5,7%), el bloqueo de
rama derecha (4,4%) y la taquicardia ventricular no soste-
nida (4,1%).

Las arritmias son causantes de palpitaciones, sincope y
muerte sUbita, aunque en ocasiones el paciente puede per-
manecer clinicamente asintomatico. El riesgo de muerte
sUbita en pacientes con DM1 se estima en un 0,56% al afo®’.

Existen datos contradictorios sobre cuales son los meca-
nismos que subyacen a esta situacion. Tradicionalmente
se han sefnalado las bradiarritmias que desencadenan asis-
tolia o fibrilacion ventricular como la principal causa de
muerte. Es conocido que los pacientes asintomaticos con
DM1 y con un intervalo His-ventricular (HV)>70ms, medi-
dos en un estudio electrofisiologico (EEF) tienen un riesgo
elevado de desarrollar un BAV completo y se beneficiarian
del implante de un marcapasos profilactico®®. Sin embargo,
parecen existir otras causas de muerte subita no evitables
con marcapasos”’. Las taquiarritmias, en especial las ven-
triculares, se han referido como causa de muerte sibita®'.

En el estudio de Groh et al. se identificaron como
predictores de muerte subita los antecedentes de taquiarrit-
mias auriculares y la existencia de alteraciones graves del
ECG definidas como BAV de segundo o tercer® grado, un
PR>240ms o un QRS>120ms>. Mas recientemente se
ha publicado un estudio retrospectivo de una cohorte de
pacientes con DM1 y alteracion basal del ECG (PR>200ms
y/0 QRS >100ms), en el que una estrategia invasiva con EEF
e implantacion de marcapasos profilactico a pacientes con
HV >70 ms se asociaba con una mayor supervivencia durante
el seguimiento con respecto a quienes se les realizaba una
estrategia no invasiva®.

Afectacion miocardica

En un porcentaje variable de pacientes con DM1 (7-20%) se
ha observado hipertrofia, dilatacion y disfuncion sistolica de
ventriculo izquierdo*>3. Una mayor edad, el sexo mascu-
lino, las anomalias de conduccion del ECG y la existencia de
arritmias son predictores de disfuncidn sistélica®. Esta enti-
dad, que inicialmente suele ser subclinica, aumenta el riesgo
de muerte subita. Asimismo, se ha descrito una mayor pre-
valencia de no compactacion del ventriculo izquierdo (VI)
y de fibrosis miocardica detectable por realce miocardico
tardio en la RMN>>. Por otra parte, en pacientes con enfer-
medad de Steinert se ha referido una reduccion de la masa
miocardica y disfuncién del ventriculo derecho, asi como
una elevada prevalencia del prolapso de la valvula mitral.
Finalmente, debe considerarse la existencia de alteracio-
nes en la relajacion miocardica analogas a la miotonia del
musculo esquelético que pueden manifestarse en sintomas
de insuficiencia cardiaca®.
Recomendaciones®®®’ (tabla 3):

1. Los pacientes con DM1, incluso los asintomaticos y sin
datos de afectacion cardiaca, deben hacer seguimiento
cardiologico de por vida, en busca de posibles complica-
ciones, dado el caracter progresivo de la enfermedad.

2. Los pacientes con DM1 deben recibir informacion acerca
de los sintomas de alarma (sincope, palpitaciones) por
los que deben consultar de forma urgente.

3. Se recomienda realizar anualmente una anamnesis diri-
gida (con especial atencion a la existencia de sincope
y/o palpitaciones), asi como ECG y holter de ECG.

4. Se recomienda realizar un ecocardiograma transtora-
cico cada 3-5 anos.

5. El manejo de las alteraciones estructurales cardiacas es
similar al de la poblacion general.

Descargado para Anonymous User (n/a) en University of the Basque Country de ClinicalKey.es por Elsevier en junio 26, 2020.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



Guia clinica para el diagnostico y seguimiento de la distrofia miotonica tipo 1, DM1 o enfermedad de Steinert 193

Tabla 3 Recomendaciones cardioldgicas

1. Los pacientes con DM1, incluso los asintomaticos y sin datos de afectacion cardiaca, deben recibir seguimiento cardioldgico
de por vida, en busca de posibles complicaciones, dado el caracter progresivo de la enfermedad
2. Los pacientes con DM1 deben recibir informacion acerca de los sintomas de alarma (sincope, palpitaciones) por los que

deben consultar de forma urgente

3. Se recomienda realizar anualmente una anamnesis dirigida (especial atencion a la existencia de sincope

y/o palpitaciones), asi como ECG y holter de ECG

4. Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico cada 3-5 afos

(S

. Las alteraciones estructurales cardiacas se manejaran como en la poblacion general

6. Los pacientes asintomaticos con alteraciones significativas del ECG (PR >200ms, QRS >100ms) o los que tienen
antecedentes de sincope de perfil cardiogénico podrian beneficiarse de la realizacion de un EEF invasivo para medir los
tiempos de conduccion y el riesgo de induccion de arritmias ventriculares. En el caso de pacientes con un EEF normal, debe
considerarse repetirlo durante el seguimiento en caso de aparicion de nuevos sintomas o progresion significativa de los
trastornos del ECG basal (al menos un incremento >20ms del PR y/o QRS)

7. Los pacientes con HV > 70 ms en EEF o BAV de segundo grado en ECG, por su elevada tasa de progresion a BAV completo, se
benefician del implante profilactico de un marcapasos definitivo. El marcapasos no previene completamente la muerte
stibita, puesto que existen otros mecanismos (arritmias ventriculares, asistolia)

8. Se debe considerar el implante de desfibrilador automatico implantable en los pacientes con DM1 y antecedentes
de arritmias ventriculares y/o disfuncion del VI. En pacientes con taquicardia ventricular monomorfica sostenida debe
realizarse un EEF y, en caso de comprobarse un mecanismo de reentrada rama-rama, debe realizarse ablacion con catéter

9. El manejo de las arritmias supraventriculares en pacientes con DM1 es similar al de otros grupos de pacientes;
sin embargo, debe tenerse especial precaucion en el uso de farmacos antiarritmicos que puedan prolongar el HV

(especialmente los del grupo i)

10. La sedacion para cardioversion eléctrica en pacientes con DM1 debe realizarse con precaucion en un medio adecuado
y por personal entrenado, por el riesgo de fracaso respiratorio de estos pacientes

6. Los pacientes asintomaticos con alteraciones significati-
vas del ECG (PR>200ms, QRS > 100 ms) o los que tienen
antecedentes de sincope de perfil cardiogénico podrian
beneficiarse de la realizacion de un EEF invasivo para
medir los tiempos de conduccion y el riesgo de induc-
cion de arritmias ventriculares. En el caso de pacientes
con un EEF normal, debe considerarse repetirlo durante
el seguimiento en caso de aparicion de nuevos sintomas
o progresion significativa de los trastornos del ECG basal
(al menos un incremento > 20 ms del PR y/o QRS).

7. Los pacientes con HV>70ms en EEF o BAV de segundo
grado en ECG, por su elevada tasa de progresion a BAV
completo, se benefician del implante profilactico de un
marcapasos definitivo. El marcapasos no previene com-
pletamente la muerte subita, puesto que esta puede
producirse por otros mecanismos (arritmias ventricula-
res, asistolia).

8. Se debe considerar el implante de desfibrilador auto-
matico implantable en los pacientes con DM1 vy
antecedentes de arritmias ventriculares y/o disfuncion
del VI. En pacientes con taquicardia ventricular mono-
morfica sostenida debe realizarse un EEF vy, en caso de
comprobarse un mecanismo de reentrada rama-rama,
debe realizarse ablacion con catéter.

9. Elmanejo de las arritmias supraventriculares en pacien-
tes con DM1 es similar al de otros grupos de pacientes.
Sin embargo, debe tenerse especial precaucion en el
uso de farmacos antiarritmicos que puedan prolongar
el HV (especialmente los del grupo i).

10. La sedacién para cardioversion eléctrica en pacientes
con DM1 debe realizarse con precaucion en un medio
adecuado y por personal entrenado, por el riesgo de
fracaso respiratorio.

Afectacion respiratoria

La afectacion respiratoria en la DM1 es frecuente y cons-
tituye una de las principales causas de muerte prematura
en estos pacientes: llega a explicar el 51-75% de los
fallecimientos®®*°. Es, ademas, uno de los factores que
mas influyen en el deterioro de la calidad de vida'. Parece
existir una cierta correlacion entre el tamafo de la expan-
sion y la intensidad de la afectacion respiratoria®®®'. Con
respecto a los factores de riesgo de insuficiencia respira-
toria, algunos estudios muestran un mayor riesgo en los
hombres®?. Ademas, la obesidad, frecuente en la DM1, ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente de fallo
respiratorio®.

En la mayoria de los casos la afectacion respiratoria es
de instauracion insidiosa y progresiva, por lo que muchas
veces se diagnostica con retraso, al pasar desapercibida;
ocurre tardiamente (entre los 50-60 afos) y en pacientes
con diagnostico previo ya establecido de DM1, con sinto-
matologia muscular y multisistémica®. Sin embargo, hay
casos en los que la insuficiencia respiratoria puede apare-
cer de forma aguda, desencadenada por diferentes procesos
como puede ser un procedimiento anestésico o una infeccion
respiratoria®.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la alteracion respi-
ratoria en estos enfermos contintian sin ser bien conocidos,
pero son muchos los estudios que apoyan la hipotesis de
un doble mecanismo: periférico (por la afectacion muscu-
lar distrofica y miotdnica de los musculos implicados en la
respiracion [diafragma y musculatura abdominal e intercos-
tal]) y central (por anomalias del sistema nervioso central
que condicionan una alteracion del control central de la
respiracion)®®¢7,
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Tabla 4 Recomendaciones neumoldgicas

1. La evaluacion de la disfuncion respiratoria en los pacientes con DM1 debe ser periddica

2. La anamnesis respiratoria debe incluir sintomas de disfagia, eficacia de la tos, disnea, hipersomnia diurna, cefalea
y cansancio matutino. Se recomienda la escala de somnolencia de Epworth*?

3. El estudio inicial debe incluir espirometria, pletismografia, estudio de presiones espiratoria e inspiratoria maximas (PIM
y PEM) o SNIF, pico de tos (PECF), gasometria basal y poligrafia cardiorrespiratoria nocturna (PGR)

4. La polisomnografia nocturna (PSG) se recomienda en caso de hipersomnia diurna con PGR normal o patologica

y sin respuesta a la terapia ventilatoria nocturna

5. Se recomienda tratamiento con CPAP si SAHS moderado o grave y ausencia de hipoventilacion nocturna (CT90 > 30%)
6. Se recomienda tratamiento con ventilacion mecanica no invasiva (BiPAP) si predomina la hipoventilacion nocturna

(CT90 > 30%)

7. Se recomienda un entrenamiento inicial intra- o extrahospitalario de los dispositivos nocturnos para mejorar la adherencia

al tratamiento

8. Se recomienda tratamiento antibiotico precoz en el caso de infecciones respiratorias
9. Se recomienda para el manejo de secreciones realizar técnicas de fisioterapia respiratoria y el uso de asistentes mecanicos

para la tos con pautas de in/exsuflacion (PECF < 270).

10. Vacunacion anual de la gripe y vacunacion frente al neumococo al menos una vez en la vida
11. Antes de cualquier cirugia con anestesia general debe realizarse una evaluacion respiratoria

La afectacion respiratoria de los pacientes con DM1
puede estar relacionada con alteracion ventilatoria restric-
tiva debida a la debilidad muscular o con la presencia de
SAHS o hipoventilacion nocturna. Por tanto, las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes que sugieren una afectacion
respiratoria son las infecciones respiratorias recurrentes, la
disnea progresiva, la hipersomnolencia diurna y la cefalea
matutina®® %71,

La afectacion conductual y cognitiva de los pacientes
con DM1 puede dificultar la correcta identificacion de los
sintomas respiratorios y una mala adhesion a las terapias
nocturnas respiratorias’’.

La debilidad de los musculos respiratorios que provoca
una alteracion ventilatoria restrictiva ocasiona hipoventila-
cion, inicialmente solo nocturna.

La debilidad de los musculos espiratorios (intercostales y
abdominales) aumenta el riesgo de infecciones respiratorias
por disminucién de la capacidad para toser y por la disfa-
gia. El riesgo de neumonia se ve ademas incrementado por
un mayor riesgo de broncoaspiracion debido a la debilidad
orofaringea y esofagica’>"*.

La heterogeneidad fisiopatogénica y clinica de la afecta-
cion respiratoria en los pacientes afectos de DM1 obliga a
protocolizar los estudios de cribado de esta complicacion.

Recomendaciones (tabla 4):

1. La evaluacion de la disfuncion respiratoria en los
pacientes con DM1 debe ser periddica.

2. La anamnesis respiratoria debe incluir sintomas de dis-
fagia, eficacia de la tos, disnea, hipersomnia diurna,
cefalea y cansancio matutino. Se recomienda la escala
de somnolencia de Epworth*3.

3. El estudio inicial debe incluir espirometria, pletismo-
grafia, estudio de presiones espiratoria e inspiratoria
maximas (PIM y PEM) o SNIF, pico de tos (PECF), gaso-
metria basal y poligrafia cardiorrespiratoria nocturna
(PGR).

4. La polisomnografia nocturna (PSG) se recomienda en
caso de hipersomnia diurna con PGR normal o patoldgica
y sin respuesta a la terapia ventilatoria nocturna.

5. Se recomienda tratamiento con CPAP si SAHS mode-
rado o grave y ausencia de hipoventilacion nocturna
(CT90 > 30%).

6. Se recomienda tratamiento con ventilacion mecanica
no invasiva (BiPAP) si predomina la hipoventilacion noc-
turna (CT90 > 30%).

7. Se recomienda un entrenamiento inicial intra- o extra-
hospitalario de los dispositivos nocturnos para mejorar
la adherencia al tratamiento.

8. Se recomienda tratamiento antibidtico precoz en el
caso de infecciones respiratorias.

9. Se recomienda, para el manejo de secreciones, realizar
técnicas de fisioterapia respiratoria y el uso de asisten-
tes mecanicos para la tos con pautas de in/exsuflacion
(PECF < 270).

10. Vacunacion anual de la gripe y vacunacion frente al
neumococo al menos una vez en la vida.

11. Antes de cualquier cirugia con anestesia general debe
realizarse una evaluacion respiratoria.

Afectacion de otros organos y sistemas

La DM1 puede afectar a multiples drganos y tejidos, en grado
variable.

Dermatologia

Pilomatricomas multiples (epitelioma calcificante

de Malherbe)

Es un tumor benigno derivado de las células primitivas de
la matriz del foliculo piloso que se manifiesta en forma
de noddulos subcutaneos, no dolorosos, de 0,5-5cm de
diametro. Se localiza en cuero cabelludo, cara, cuello y
miembros superiores. Puede tratarse mediante exéresis
quirdrgica, cuando existe una molestia local o problema
estético y el diagndstico histopatoldgico es confirmatorio.
Puede confundirse con quistes sebaceos simples’>7¢,
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Alopecia

Es de causa multifactorial, por envejecimiento acelerado
cutaneo y del foliculo piloso y por cambios hormonales. No
existen recomendaciones terapéuticas especificas’’.

Dermatitis seborreica

Se correlaciona con valores disminuidos de vitamina D
sérica. El diagndstico se lleva a cabo por exploracion
dermatoldgica y analisis de vitamina D sérica. Puede mejorar
con calcifediol®.

Nevus displasico, no asociado a melanoma

Se asocia a valores disminuidos de vitamina D sérica. El
diagndstico se realiza por exploracion dermatoldgica y se
completa por analisis séricos de vitamina D. Puede mejorar
con calcifediol”’.

Endocrinologia y metabolismo

Los pacientes con DM1 pueden presentar diferentes endo-
crinopatias, siendo las mas prevalentes el hipogonadismo,
las alteraciones tiroideas, las anomalias del metabolismo
hidrocarbonado y las del fosfocalcico. Con menor frecuencia
pueden presentar disfuncion del eje corticotropo, dislipide-
mia y alteraciones electroliticas. La incidencia de patologia
endocrinologica aumenta con la evolucion de la enferme-
dad, y por ello es importante el cribado periddico’®.

Hipogonadismo hipergonadotropo

Es la manifestacion endocrinologica mas frecuente en la DM.
Se ha descrito que hasta el 80% de los varones presentan
atrofia testicular, con mayor dano tubular que intersti-
cial. Se caracteriza por niveles disminuidos de testosterona
y/o infertilidad, por afectacion de la espermatogénesis y
elevacion de gonadotropinas (hormona foliculo-estimulante
[FSH], hormona luteinizante [LH]). El déficit de testosterona
produce una regresion progresiva de los caracteres sexuales
secundarios (disminucion del vello corporal, de la libido y
de la frecuencia de afeitado) y menor masa muscular. Esta
disminucion de la masa magra puede a su vez empeorar la
sintomatologia muscular de base de la enfermedad, y a largo
plazo puede inducir menor masa oOsea.

En las mujeres puede existir mas incidencia de inferti-
lidad, abortos espontaneos y, en casos raros, fallo ovarico
precoz. El fallo ovarico precoz es, ademas, causa de osteo-
porosis secundaria’.

Dada la alta prevalencia de hipogonadismo, se reco-
mienda solicitar LH/FH y testosterona a los varones en edad
adulta en la primera visita y posteriormente con frecuencia
anual o antes, si presentaran clinica de hipogonadismo.

En las mujeres con amenorrea secundaria, se debe soli-
citar estradiol y LH/FSH.

Si existe hipogonadismo masculino, debe remitirse a
endocrinologia para completar estudio y valorar, ofrecer tra-
tamiento sustitutivo con testosterona.

En las mujeres, dependiendo de la edad de presentacion
del fallo ovarico, se valorara terapia hormonal sustitutiva.

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
En la DM1, el defecto fisiopatologico subyacente de las alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado es generalmente

la resistencia a la insulina, por una menor sensibilidad de la
misma a nivel muscular. Puede manifestarse como:

- Hiperinsulinismo con tolerancia normal a la glucosa: nive-
les elevados de insulina con glucemia plasmatica normal.

- Prediabetes que incluye glucemia basal alterada (gluce-
mia plasmatica en ayunas 100-125mg/dl), hemoglobina
glucosilada (HbA1c): 5,7-6,4% (método estandarizado
por el Diabetes Control and Complications Trial [DCCT]-
National Glycohemoglobin Standardization Program
[NGSP]) o intolerancia a hidratos de carbono (glucemia
a las 2h tras sobrecarga oral de 75g de glucosa de
140-199 mg/dl).

- Diabetes mellitus diagnosticada por glucemia plasmatica
en ayunas > 126 mg/dl, glucemia tras sobrecarga oral con
75¢ de glucosa >200mg/dl o HbA1c > 6,5%.

Para el diagnostico de prediabetes o diabetes, se requie-
ren al menos 2 criterios salvo que el paciente presente una
glucemia plasmatica al azar mayor de 200 mg/dl con mani-
festaciones clinicas (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida
ponderal).

Se aconseja determinar glucemia plasmatica en ayunas,
HbA1c, e insulina una vez al ano o antes si hubiera sinto-
matologia cardinal de hiperglucemia: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso.

El tratamiento antidiabético de eleccion en los pacientes
con diabetes mellitus son los farmacos sensibilizadores de la
insulina. La metformina es el de primera eleccion.

Alteraciones lipidicas

Las alteraciones lipidicas mas frecuentes son la elevacion de
los triglicéridos y el descenso del HDL presentes en el 67%
y el 35% de los pacientes respectivamente. La dislipidemia,
junto con las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
predispone a un mayor riesgo cardiovascular debido al sin-
drome metabdlico, por lo que se debe vigilar la presion
arterial y el perfil lipidico (colesterol y sus fracciones y
triglicéridos) 1-2 veces al afo.

Es fundamental insistir en realizar una alimentacion salu-
dable y ejercicio fisico habitual, adaptado a cada individuo,
puesto que el sedentarismo de estos pacientes es el factor
etiopatogénico fundamental en la aparicion del sindrome
metabolico. En caso de necesitar tratamiento farmacologico
para la dislipidemia, podrian utilizarse estatinas y fibra-
tos, pero con vigilancia estrecha, debido a que podrian
empeorar la clinica de miopatia de estos pacientes. Si
se prescriben, debe monitorizarse la CK, la transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT) y la transaminasa glutamico
pirGvica (GPT) periodicamente y sobre todo durante el pri-
mer ano®.

Metabolismo fosfocalcico

La prevalencia de déficit de vitamina D, definido como un
valor menor de 30ng/ml, llega en algunas series a detec-
tarse en el 90% de los pacientes con DM1. El déficit grave
(nivel de 25 OH vitamina D < 10 ng/ml) se detecta en el 40%.
