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PALABRAS CLAVE Resumen La distrofia miotonica es una enfermedad hereditaria del sistema neuromuscular
Msculos; con afeccion cardiaca, se presenta fundamentalmente con alteraciones del ritmo y conduccion
Arritmia; auriculoventricular y rara vez insuficiencia cardiaca. Se expone el caso de un paciente de 37 afos
Insuficiencia cardiaca de edad que ingresa por falla cardiaca aguda y flutter auricular asociado a debilidad muscular

progresiva de larga data en quien se realiza diagndstico de distrofia miotonica tipo1 luego
de estudios complementarios. Se presenta una corta revision de la literatura acerca de esta
enfermedad y sus manifestaciones cardiacas.
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vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
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KEYWORDS Heart failure and atrial flutter as a manifestation of myotonic dystrophy type 1
Muscles;
Arrhythmia; Abstract Myotonic dystrophy is a hereditary disease of the neuromuscular system with cardiac

impairment, mainly showing rhythm disturbances and atrioventricular conduction defects, and
rarely heart failure. We report the case of a 37 year-old patient who was admitted for acute
heart failure and atrial flutter associated with long standing progressive muscle weakness.
A diagnosis of myotonic dystrophy type 1 was made after complementary studies. A short review
of the literature about this pathology and the cardiac manifestations is presented.
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Figura1 Actitud «distonica»: flexion en articulaciones meta-
carpofalangicas e hiperextension en las interfalangicas.

Caso clinico

Paciente masculino de 37 anos de edad quien ingresa por
cuadro clinico de 2 meses de evolucidn consistente en dis-
nea de esfuerzo progresiva, ortopnea y episodios de disnea
paroxistica nocturna. Sin antecedentes de cardiopatia. El
paciente refiere que desde hace aproximadamente 8 anos
presenta pérdida progresiva de la fuerza y movilidad de
miembros superiores sin haber recibido evaluacion médica;
antecedente familiar de 2 primos con distrofia muscular no
especificada y padre con falla cardiaca de etiologia no clara
que fallecié a los 58 afios de edad.

Al examen fisico se encuentra presion arterial de
110/80 mmHg, FC 110 latidos/min, afebril, fascies mio-
patica con debilidad facial, atrofia de los musculos
masticadores (fosas temporales con atrofia) y calvicie. En
la auscultacion cardiaca se encontraron ruidos cardiacos
ritmicos, con soplo holosistolico mitralm/vi, ingurgitacion
yugular de 10cm a 45° y crépitos bilaterales hasta el tercio
medio de ambos campos pulmonares. En las extremidades se
encuentra deformidad en las manos con actitud «distonica»
(flexion en las articulaciones metacarpofalangicas e hipe-
rextension en las interfalangicas) (fig. 1), con respuesta
miotonica a la percusion de los musculos intrinsecos de
las manos; atrofia muscular generalizada, predominio en la
cintura escapular y las piernas con fuerza muscular dismi-
nuida en los miembros superiores: proximal 2/5, distal 3/5,
y los miembros inferiores: proximal 4/5, distal 5/5. Ademas,
retracciones articulares en el codo, el tobillo y la columna
cervical. Es llamativa la presencia de miotonia en la lengua y
los misculos de las extremidades, con contraccion sostenida
y dificultad para la relajacion muscular ante la percusion o
al pedirle que apriete los pufos y que los abra en forma
rapida.

En la radiografia de térax se aprecia aumento del indice
cardiotoracico, redistribucion de flujo vascular y patron
intersticial bilateral. El electrocardiograma muestra flut-
ter auricular (fig. 2). En el ecocardiograma se aprecia
un ventriculo izquierdo dilatado con hipocinesia generali-
zada, funcion ventricular deprimida (fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo de 25%) y presencia de trombo

intracavitario. El hemograma y las pruebas de coagula-
cion son normales, al igual que la glucemia, la TSH y los
electrélitos. Las serologias para virus de hepatitisB y C,
Chagas y VIH fueron negativas. Las pruebas de neurocon-
duccion son normales. En la electromiografia se evidencia
una membrana muscular inestable con actividad de insercion
aumentada con abundante actividad de potenciales agudos
positivos y fibrilares, descargas miotonicas de frecuencia
variable y un patron miopatico en musculos proximales y
distales con unidades motoras polifasicas de baja ampli-
tud, llenamiento temprano del patron de interferencia
con esfuerzo medio y salvas de potenciales miotonicos de
frecuencia variable, espontaneas y provocadas por despla-
zamiento del electrodo o por percusion sobre el mudsculo. La
biopsia muscular muestra un misculo marcadamente com-
prometido por infiltracion por tejido adiposo, con mayor
afectacion de algunos fasciculos que otros. Las fibras que
lo componen muestran marcada variacion en su tamano,
evidenciandose pocas fibras con cambios degenerativos o
regenerativos. El cambio mas prominente se trata de la
internalizacion de los nlcleos, que se encuentra presente
en un 68% de las fibras, y en algunas la cantidad de nucleos
es mucho mas numerosa comparado con otras. También, se
observaron algunas fibras en extremo atroficas formando
sacos de nucleos. El colageno endomisial se encuentra
aumentado en forma severa. Se encuentran cambios dege-
nerativos de las fibras (fig. 3). A nivel ultraestructural no
fueron identificados cambios en la organizacion de las mio-
fibrillas, anomalias de la heterocromatina y su fijacion a
la membrana nuclear, inclusiones nucleares, a pesar de su
internalizacion, ni alteraciones mitocondriales (fig. 4).

Discusioén

Las distrofias musculares son trastornos hereditarios que
abarcan un espectro amplio de afectacion muscular progre-
siva como consecuencia de distintas alteraciones en genes
codificantes de las proteinas de la membrana celular, el
citoesqueleto y el nlcleo de los miocitos. El compromiso
cardiaco de estas enfermedades no es inusual.

Las manifestaciones cardiacas de estas enfermedades
pueden variar dependiendo de cada tipo'. Las distrofias
musculares de Duchene y Becker son trastornos genéticos
recesivos ligados al cromosomaX, en las cuales se presenta
una mutacion en el gen distrofina que codifica una proteina
del mismo nombre. La distrofina y las glucoproteinas aso-
ciadas a ella proporcionan el enlace estructural entre el
citoesqueleto y la matriz extracelular del miocito, conec-
tando las proteinas contractiles con el sarcolema, las cuales,
al alterarse, producen fragilidad de la membrana que lleva
a necrosis miofibrilar y pérdida de las fibras musculares
con posterior reemplazo fibroadiposo. Otras distrofias mus-
culares, como las de cintura-miembro tipo 2C-2F y tipo
21, afectan también el complejo distrofina-glucoproteinas?.
Estas patologias con alteraciones en este complejo se aso-
cian a miocardiopatia dilatada como manifestacion cardiaca
principal’.

En comparacion con las anteriores, las distrofias mioto-
nica tipo1 y 2, la distrofia muscular de Emery Dreifuss, la
distrofia muscular de cintura-miembro tipo1B y la distro-
fia fascioescapulohumeral se asocian con degeneracion del
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Figura 2

sistema de conduccién y arritmias como manifestacion prin-
cipal, ademas de compromiso miocardico difuso variable'.
La distrofia miotonica es la enfermedad hereditaria del
sistema neuromuscular mas comun en los pacientes adultos.
Se trata de un trastorno multisistémico autosémico domi-
nante con compromiso neuroldgico, muscular esquelético,
cardiaco y liso, cuyas manifestaciones clinicas mas llamati-
vas son la debilidad distal y la miotonia. Adicionalmente se
asocia a numerosas manifestaciones sistémicas, dentro de
las cuales las mas frecuentes son las cataratas, la diabetes
mellitus, la hipogammaglobulinemia, el retardo en desarro-
llo psicomotor y la afeccidon cardiaca’. Desde el punto de

Figura 3  Coloracion de hematoxilina y eosina en congelado
40x. La flecha verde demuestra la presencia de una fibra con
degeneracion en forma segmentaria. La flecha amarilla indica la
presencia de colageno endomisial marcadamente aumentado.

e s

Electrocardiograma con flutter auricular no comuin.

vista genético se caracteriza por una ampliacion inesta-
ble del trinucleotido citosina-timina-guanina en la region
no codificante 3’ del gen DMPK (dystrophia myotonica pro-
tein kinase), localizado en el brazo largo del cromosoma 19.
Tiene una prevalencia de 1:8.000 nacimientos y se presenta
de 2 formas: el tipo 1 (DM1 o distrofia de Steinert) o el tipo2
(DM2). La DM1 es la mas comun, y desde el punto de vista
clinico se divide en 3 variedades segln la edad de inicio: la
congénita, la minimay la clasica. La forma clasica es la mas
comun, los sintomas se hacen evidentes entre la segunda y
cuarta décadas de la vida, con progresion lenta en el tiempo,
mientras que la forma congénita conlleva el peor prondstico,
con muerte en el periodo neonatal, la variedad minima es
de comienzo tardio luego de los 50 afos de edad’. Para la
distincion entre la DM1 y la DM2 se han descrito cambios
patologicos que podrian ser de utilidad, aunque el estudio
genético es la prueba de oro. Se propone que la atrofia mar-
cada de las fibras tipo1 es un cambio altamente indicativo
de la DM1%. En el presente caso, tanto las fibras tipo 1 como
las fibras tipo2 mostraron atrofia e hipertrofia y en forma
similar internalizacion de los nlcleos, sin que se notasen
diferencias de proporcion entre ambos tipos de fibras.

El compromiso cardiaco es una de las principales mani-
festaciones sistémicas en la DM1. El 30% de las muertes
de estos pacientes se debe a complicaciones cardiacas y
representa la segunda causa de mortalidad después de los
problemas respiratorios. La biopsia endomiocardica muestra
cambios inespecificos, como la fibrosis intersticial perivascu-
lar, la infiltracion de grasa, la hipertrofia de miocardiocitos
y la miocarditis focal. Existe una relacion entre el nimero
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Figura 4

Estudio de ultraestructura. A) Se observa un nicleo en localizacion normal, en donde la heterocromatina se encuentra

en intimo contacto con la membrana nuclear. No hay defectos de la membrana. B) Corte transversal de las miofibrillas y su relacion
normal de las mitocondrias. Estas Gltimas no muestran alteraciones de sus crestas ni tienen anomalias de su tamano o inclusiones.
En las miofibrilas se encuentran intercalados los filamentos gruesos de la miosina y delgados de la actina en forma usual.

de repeticiones del triplete CTG, la edad de aparicion de
complicaciones cardiacas y el riesgo de episodios cardiacos
mayores?.

Las manifestaciones cardiacas vistas en los pacientes con
DM1 se pueden agrupar en 3 categorias: los trastornos de
conduccidn, las taquiarritmias y otras anormalidades.

Trastornos de la conduccién

Los trastornos de conduccion ocurren hasta en el 40% de
los pacientes y son la principal manifestacion cardiaca. El
sistema de conduccién se puede afectar a cualquier nivel,
pero es mas comun en el His-Purkinje. Se pueden encontrar
trastornos leves en el electrocardiograma o en el estudio
electrofisiologico (EEF), tales como prolongacion del PR,
QRS e intervalo His-ventricular (HV) (50% de casos) aun en
pacientes asintomaticos. Estos trastornos pueden progresar
a defectos graves y condicionar sintomas como la disnea, el
mareo, el sincope y la muerte subita. Debido a la naturaleza
progresiva del compromiso cardiaco se recomienda segui-
miento electrocardiografico cada 6 a 12meses’. No existe
claridad sobre la velocidad de progresion de los trastornos
de conduccion, mientras algunos autores reportan progre-
sion lenta, otros relacionan la velocidad de progresion con
el nimero de repeticiones de los trinucleodtidos.

Los potenciales tardios pueden ser positivos y manifies-
tan el retardo en la activacion miocardica causada por tejido
anormal (fibrotico o necrotico). No obstante, este retardo
en la activacion miocardica se observa a través de todo el
sistema His-Purkinje de una manera homogénea y no solo a
través de las areas de la fibrosis, por ello son expresion del
trastorno de conduccion y representan un indicio de prolon-
gacion del HV. La duracion del QRS>100ms y la presencia
de potenciales tardios predicen un HV prolongado con buena
sensibilidad (80%) y especificidad (83%)°. Nuestro paciente
no fue llevado a EEF ya que tenia flutter auricular con res-
puesta ventricular no controlada y QRS estrecho.

Taquiarritmias

Las taquicardias supraventriculares (sostenidas o no) son
frecuentes hasta en el 25% de los casos, y la mayoria
son asintomaticas. Las mas frecuentes son flutter auricular

(FLA) o fibrilacién auricular (FA)?. En una cohorte de 161
pacientes, seguidos en promedio 5,1 anos, se identificd en
17 FLA o FA’. Los factores de riesgo fueron la edad > 46 afos,
el género masculino, el electrocardiograma anormal y la
FEVI disminuida, adicionalmente se encontroé que la presen-
cia de FA o de FlA se asocid, junto con la edad, a mayor
mortalidad. En nuestro paciente su arritmia principal fue
FLA.

También, pueden presentar arritmias ventriculares como
la taquicardia ventricular (TV) o la fibrilacion ventricular
(FV). Los mecanismos por los cuales se puede generar una
TV son la reentrada rama-rama y la reentrada alrededor de
areas de degeneracion fibroadiposa del miocardio. La iden-
tificacion de una TV por reentrada rama-rama es importante
debido a que se puede ofrecer ablacién por radiofrecuencia
como tratamiento®. En pacientes con clinica de TV como el
presincope, el sincope, la disnea o la historia familiar de
muerte sUbita se aconseja realizar el EEF por el riesgo de
arritmias fatales en edades tempranas.

Otras manifestaciones

Aunque los trastornos de la conduccion y las arritmias son las
manifestaciones cardiacas mas frecuentes, se han descrito
otras manifestaciones en pacientes con DM1. Un estudio
mostré que el 1,8% de los pacientes con DM1 tienen signos
y sintomas de falla cardiaca, dato quizas subestimado dada
la inactividad fisica o la imposibilidad de comunicarlo por
retardo en desarrollo psicomotor. Otras series han encon-
trado que menos del 10% de los pacientes tienen signos
clinicos de falla cardiaca®. Sin embrago, el ecocardiograma o
la resonancia magnética revelan alteraciones en porcentajes
que oscilan desde el 33 al 78%. Se ha descrito hipertrofia ven-
tricular izquierda y derecha, dilatacion ventricular derecha,
disminucion de la FEVI del ventriculo izquierdo, infiltracion
de grasa, fibrosis en el ventriculo derecho o biventricular y
prolapso de la valvula mitral.

La miocardiopatia dilatada no es comun en la DM1, lo
cual sugiere que el mecanismo de toxicidad generado por el
ARN puede ser variable de érgano a 6rgano entre el mdsculo
estriado esquelético, el cardiacoy el sistema de conduccion.
Otras manifestaciones cardiacas incluyen cardiopatia isqué-
mica y prolapso de la valvula mitral por disfuncion papilar
(25 a 40%)8.
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Los pacientes con DM1 tienen alto riesgo de muerte
sUbita, ya sea por bloqueos AV de alto grado o taquiarrit-
mias ventriculares, en el 3,22% de los casos se requiere
implante de marcapasos o cardiodesfibrilador para preve-
nir dichos episodios’. Un estudio encontrd que los pacientes
con DM1 que presentan alteraciones electrocardiograficas
como intervalo PR igual o mayor a 240ms, QRS> 120ms o
taquiarritmias auriculares tienen mayor riesgo de muerte
sUbita. Se encontrd, ademas, que la muerte subita es mas
frecuente en los pacientes con edad avanzada y con mayor
compromiso muscular, lo cual sugiere estadios mas avanza-
dos de la enfermedad®.

Nuestro paciente tuvo una presentacion cardiaca ini-
cial no tipica de DM1, con falla cardiaca con FlA pero sin
trastorno de conduccion. No obstante, las manifestaciones
musculares eran altamente compatibles con el diagndstico
y nos deben alertar hacia la busqueda de compromiso mus-
cular periférico en pacientes con compromiso miocardico
sin causa aparente, pacientes jovenes o con antecedentes
familiares de cardiopatia o muerte subita temprana. En este
caso, el diagndstico de DM1 fue basado en la impresion cli-
nica, la electromiografia y la biopsia. Es importante resaltar
las limitaciones para realizar estudios genéticos moleculares
en nuestro medio, lo que dificulta la posibilidad de con-
sejeria no solo del individuo afectado, sino también de su
familia.

Conclusiones

Se trata de un caso clinico de DM1, una patologia
infrecuente, teniendo en cuenta que muchas de las enfer-
medades neuromusculares hereditarias afectan el corazéon y
son responsables de una proporcion significativa de la mor-
bimortalidad en esta patologia.

Una atencion adecuada de esta patologia requiere la
formacion de equipos multidisciplinarios con un abordaje
dinamico y de manera conjunta de cardiologos y neurdlo-
gos, adaptandose a los requerimientos particulares de cada
caso individual.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las

normas éticas del comité de experimentacion humana res-
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la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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