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RESUMEN

La distrofia miotdnica tipo 1 (DM1) es una enfermedad neuromuscular hereditaria
autosémica dominante de caricter sistémico, caracterizada por debilidad muscular
progresiva, miotonia y cataratas. Ademds, puede comprometer los sistemas
cardiovascular, endocrino y nervioso central. En este reporte presentamos tres
casos de DM1 con afectacidn significativa del sistema nervioso central, evidenciada
por alteraciones estructurales en imigenes de resonancia magnética cerebral,
deterioro cognitivo, epilepsia y cambios conductuales. Se destaca la importancia
de una evaluacién multidisciplinaria que integre valoraciones neuropsiquidtricas y
estudios de neuroimagen como parte esencial del manejo integral de esta afeccién.

Palabras clave: distrofia mioténica tipo 1; deficiencias cognitivas; enfermedad de
Steinert; epilepsia; imagen de resonancia magnética.
ABSTRACT

Myotonic dystrophy type 1 is an autosomal dominant hereditary neuromuscular
disorder with systemic manifestations. It is characterized by progressive muscle
weakness, myotonia, and cataracts, alongside variable involvement of the
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Compromiso del sistema nervioso central en la distrofia mioténica tipo 1

cardiovascular, endocrine, and central nervous systems. This report highlights
three cases of myotonic dystrophy type 1 with significant central nervous system
involvement, presenting with structural changes in brain MRI, cognitive decline,
epilepsy, and behavioral changes. These cases underscore the importance of
a multidisciplinary evaluation, including neuropsychiatric assessments and
neuroimaging studies, as an integral part of the comprehensive management of

these patients.

Keywords: myotonic dystrophy type 1; cognitive dysfunction; Steinert disease;
epilepsy; magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION

La distrofia mioténica tipo 1 (DM1), o enfermedad
de Steinert, es una enfermedad neuromuscular
hereditaria de afectacién sistémica, causada por una
expansion inestable del microsatélite CTG en la regién
3’ UTR del gen de la proteina quinasa de la distrofia
mioténica (DMPK). Esta alteraciéon produce ARN
téxico que secuestra proteinas reguladoras y altera
procesos celulares esenciales (1). Presenta penetrancia
completa en individuos con mis de 50 repeticiones
del triplete CTG; sin embargo, su expresién clinica
es altamente heterogénea, abarcando desde formas
oligosintomaticas hasta fenotipos con manifestaciones
severas y discapacitantes, cuya gravedad se relaciona
inversamente con el tamafio de las repeticiones (2).
Casi el 100 % de los individuos mayores de 50 afos
que la padecen presentan sintomas, incluso en formas
sutiles (3).

El diagnéstico habitual de DM1 se realiza con técnicas
moleculares semicuantitativas de PCR y TP-PCR,
considerindose positivos los casos con més de 50
repeticiones. La cuantificacién exacta del ntimero
de repeticiones requiere métodos moleculares
complementarios que, por lo general, no se emplean
con fines diagndsticos clinicos (2, 3).

Ademas de las alteraciones, el sistema nervioso central
(SNC) también puede verse afectado, aunque este
compromiso es atn poco conocido. El compromiso
cerebral en DM1 incluye deterioro cognitivo y

alteraciones conductuales; se ha documentado
déficits en atencién, memoria, funciones ejecutivas
y percepcién visoespacial, lo que sugiere un proceso
de neurodegeneracién lenta (4). Los hallazgos de
resonancia magnética (RM) cerebral de pacientes
mayoritariamente caucdsicos muestran cambios
estructurales en la sustancia gris y blanca, atrofia
cerebral, dilatacién de los espacios de Virchow-Robin
y, en algunos casos, hiperostosis de la calota craneal
(5-7).

En el presente reporte, se describen tres casos
con diagnéstico genético confirmado de DM1 que
presentaron sintomas cognitivo-conductuales vy
epilepsia. En todos ellos, la RM revelé alteraciones
estructurales que contribuyen a delimitar el espectro
clinico y radiolégico del compromiso cerebral en DM1
de la poblacién peruana. Todos los pacientes otorgaron
su consentimiento informado para el uso de sus datos
clinicos desidentificados para este estudio.

PRESENTACION DE LOS CASOS CLINICOS

Se presentan tres casos no consanguineos con
diagnéstico de DM, confirmados mediante estudio
genético con técnicas de PCR y TP-PCR. La historia
familiar registrada de cada paciente, documentada
mediante heredogramas, se muestra en la figura 1. Las
principales caracteristicas clinicas de los tres casos
se resumen en la tabla 1, mientras que los hallazgos
obtenidos por imagenes de RM cerebral se describen
en la figura 2.

Rev Neuropsiquiatr. 2025; 88(4): 420-429 | 421



Jara-Veldsquez C et al.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas de los casos DM1.

DM1_PE_001.01*

DM1_PE_002.01*

DM1_PE_003.01*

Caracteristicas (figura 1A, I1I-4) (figura 1B, I1I-2) (figura 1C, I1-1)
Sexo Femenino Masculino Femenino
Edad de inicio de debilidad 37 19 10
muscular
Edad de evaluacion 61 21 37
neurolégica
Fenotipo Adulto Juvenil Infantil
Antecedentes familiares Si No No
Antecedentes perinatales Cesérea por placenta previa Cesérea debido a parto pretérmino por No

placenta previa

Otros antecedentes No Traumatismo encefalocraneano moderado a No

Debilidad muscular
Miotonia
Catarata

Alteraciones craneofaciales

Alteraciones
cardiovasculares

Alteraciones endocrinas

Si, proximal y distal
Si
Bilaterales

Ptosis palpebral bilateral, facie alargada,
paladar excavado, hipotrofia en mejillas, voz
nasal

Bloqueo AV de primer grado, bradicardia,
hipertensién arterial

Hipercolesterolemia

los 8 anios. Encopresis desde los 8 a los 15 afios.
Olvidos leves e hipersomnia desde los 16 afos.

Si, distal mayor en manos
Si
No

Ptosis palpebral bilateral, facie alargada

Bloqueo AV de primer grado

Ninguna

Si, distal en manos y pies
Si
No

Facie alargada, paladar excavado

Taquicardia sinusal, extrasistole ventricular

Hipercolesterolemia

*Denominacién de Enfermedad_pais_ID familia.ID individuo.

Bloqueo AV: bloqueo auriculoventricular; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; TPNE: trastorno paroxistico no epiléptico; SNC: sistema nervioso central; EEG/VEEG: electroencefalograma/videoelectroencefalograma.
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Tabla 1. (Continuacion).

DM1_PE_001.01*

DM1_PE_002.01*

DM1_PE_003.01*

Caracteristicas (figura 1A, I11-4) (figura 1B, I11-2) (figura 1C, II-1)
Alteraciones del SNC
Cognicién MoCA 26/30 realizado a los 53 afios (pierde MoCA 21/30 realizado a los 19 afios: la Evaluacién neuropsicolégica realizada a los

Crisis epilépticas

Somnolencia diurna

EEG/VEEG

Sintomas psiquidtricos

Seguimiento

puntos en célculo 1/3, lenguaje 1/2, recuerdo
diferido 4/5).

No

Si
No

No

Dos afios. Debilidad muscular progresiva con
caidas recurrentes, hipertransaminasemia e
higado graso. Recibe tratamiento regular con
estatinas y antihipertensivos, asi como terapia
fisica y controles anuales por endocrinologia y
cardiologia. Cognicién conservada.

evaluacién neuropsicolégica (WAIS-1V) indicé
compromiso de memoria episédica verbal.

Desde los 18 afios, con episodios paroxisticos
de movimientos en extremidades, supraversiéon
ocular y pérdida de conciencia, seguidos de
cefalea frontal intensa y confusion.

No

Enlentecimiento generalizado de la actividad
de fondo, por actividad theta, acentuado en
regiones posteriores. No presenta actividad
epileptiforme interictal. Dos eventos
relacionados a TPNE psicdégeno.

Irritabilidad, ansiedad, abulia

Cinco anos. Sintomas psiquidtricos
persistentes. La frecuencia de crisis paroxisticas
y cefaleas disminuyé. Debilidad muscular

distal y caida de cabello. Recibe tratamiento
con antidepresivos, terapia psicologica y
seguimiento multidisciplinario. Compromiso
cognitivo de evolucién estacionaria.

31 afios (WAIS-1V): ligera disminucién en
memoria de trabajo y funciones ejecutivas.

Desde los 34 afios, episodios paroxisticos con
desconexién y déja vu frecuentes, seguidos por
arresto del habla, crisis paroxisticas nocturnas
con quejido, cianosis perioral y sialorrea.

No

Actividad focal de tipo puntas en zona
temporal izquierda.

Sintomas depresivos y disforia

Siete afios. Debilidad muscular estable y

buen control de crisis epilépticas. Recibe
manejo multidisciplinario con antidepresivos,
antipsicéticos y medicamentos antiepilépticos,
con controles regulares. Aqueja més olvidos.

*Denominacién de Enfermedad_pais_ID familia.ID individuo.
Bloqueo AV: bloqueo auriculoventricular; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; TPNE: trastorno paroxistico no epiléptico; SNC: sistema nervioso central; EEG/VEEG: electroencefalograma/videoelectroencefalograma.
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A

I I 1
55 afios 93 afios
debilidad muscular
1
II
98 afios 61 afos
? debilidad muscular
61 anos I
m 1 2 4 debilidad muscular 37 afios
miotonia 53 afios
’ cardiopatia
68 qios 63 gios catarata
debilidad|muscular DMPK: 5/>50
IV 2 3 5
z
38 anos ? ?
debilidad muscular
C
OO
53 afios 61 anos
I 1 2
, 37 afos
debilidad muscular 10 afios 28 afos
arritmia cardiaca 16 afios ptosis palpebral?
miotonia 31 afos
epilepsia 34 afios?
DMPK: 13/>50
m z

5 afos

82 anos

59 anos

87 afos

57 anos

83 afios

21 anos

debilidad muscular 19 afios
miotonia 20 afios

calvicie 21 afios

trastorno psiquidtrico 21 afios
DMPK: 13/>50

Figura 1. Heredogramas de los casos presentados segin nomenclatura de heredograma estandar (8). La flecha
indica el probando en cada familia. Simbolos sombreados indican individuo con sintomas compatibles con DM1.

Figura 2A. Imagen por resonancia magnética cerebral (PE 001.01) que muestra multiples focos irregulares
a nivel de la sustancia blanca superficial y profunda de ambos hemisferios cerebrales, con tendencia a la
confluencia. Se observan lesiones de mayor volumen a nivel subcortical en los 16bulos frontales, parietales y
en ambos polos temporales. Ademds, se aprecia un discreto incremento de la amplitud de los surcos corticales
frontales y parietales bilaterales, hallazgo que sugiere cambios tréficos a nivel supratentorial.
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Figura 2B. Imagen por resonancia magnética cerebral (PE 002.01) que evidencia multiples
imégenes puntiformes irregulares de alta sefial en secuencia T2-FLAIR, localizadas en la sustancia
blanca superficial y profunda de ambos hemisferios cerebrales, con tendencia a la confluencia. Las
lesiones son de mayor volumen en regiones parieto-occipitales bilaterales, en la superficie inferior

y temporopolar izquierdo a nivel subcortical, asi como en la porcién superior de ambos I6bulos
frontales, correspondientes a la region subcortical de los giros frontales superiores. Se observa
también engrosamiento simétrico de la tabla dsea interna de ambos huesos parietales.

Figura 2C.1. Imagen por resonancia magnética cerebral (PE 003.01) que muestra
engrosamiento leve e irregular de la tabla 6sea interna del hueso frontal y de ambos
parietales. Se observan multiples imédgenes puntiformes de alta sefial en secuencia
T2-FLAIR, localizadas en la sustancia blanca de los I6bulos frontales y parietales bilaterales,
asi como en el I6bulo temporal izquierdo.
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Figura 2C.2. En el encefalograma se evidencia actividad focal de tipo puntas en la regién temporal izquierda.

DISCUSION

Los tres casos de DMI1 presentados muestran
afectacion variable del SNC, incluyendo alteraciones
en el rendimiento cognitivo, hiperintensidades
bilaterales en la sustancia blanca y, en al menos uno
de ellos, crisis epilépticas recurrentes bajo tratamiento
anticonvulsivante.

Las manifestaciones clinicas tipicas de DMI se
encuentran presentes en los casos descritos. Cada
paciente presenté como minimo dos de los sintomas
cardinales de la enfermedad, entre ellos miotonia y
debilidad muscular craneofacial, proximal y distal (2). La
debilidad muscular es consecuencia de un mecanismo
de ARN téxico asociado al gen DMPK, el cual cumple un
papel fundamental en la diferenciacién y supervivencia
de los miocitos, regulando la integridad de la envoltura
nuclear y la expresion de genes musculares especificos.

Por su parte, la miotonia estd relacionada con un
empalme aberrante del preARNm de la proteina
CIC-1, un canal de cloro predominante en el muasculo
esquelético adulto, asi como con la disfuncién de ciertos
canales de sodio, lo que genera hiperexcitabilidad de
la membrana de las fibras musculares (9-11). Uno de
los casos presenté cataratas subcapsulares posteriores,
consecuencia de la degradacién proteica del cristalino
asociada al incremento de los niveles intracelulares de
calcio (12).

Un rasgo caracteristico de la DM1 es su compromiso
multisistémico, que afecta principalmente los sistemas
cardiovascular y endocrino (13, 14). Dos de los casos
mostraron bloqueos auriculoventriculares de primer
grado, que requieren seguimiento anual mediante
monitoreo Holter, dada la posibilidad de arritmias
ventriculares y riesgo de muerte subita.

El compromiso muscular sistémico se explica por la
expresion del ARNm de DMPK que se observa tanto en
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el musculo esquelético como en los musculos estriados
y lisos de diversos drganos, lo que origina sintomas
gastrointestinales, tales como retraso del vaciamiento
gastrico, disfagia, estrefiimiento, diarrea y litiasis
vesicular (15). El musculo cardiaco y su sistema de
conduccién también se ven afectados debido a la
alteracién en la modulacién de la contractilidad y
la conduccién cardiaca, posiblemente asociada a la
disregulaciéon de la homeostasis del calcio. En estos
casos, se han descrito fibrosis difusa del miocardio
ventricular, asi como fibrosis e infiltracién grasa del
sistema de conduccién cardiaca (9, 13).

En cuanto al sistema endocrino, la afectacién puede
involucrar distintos ejes hormonales. Diferentes
estudios han observado, por ejemplo, la resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, vinculadas a alteraciones
en la sefalizacién y el trifico intercelular, asociadas a
una sobreexpresién del receptor de insulina fetal tipo A.
Asimismo, pueden observarse disfunciones tiroideas,
como hipo o hipertiroidismo, incremento de niveles
de TSH, presencia de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea y nédulos tiroideos. De la misma manera, el
hipogonadismo, debido a la insuficiencia testicular
u ovdrica, constituye otra manifestacién endocrina
frecuente (14).

Los estudios de RM cerebral han evidenciado
una notoria disminucién del volumen encefilico,
como la observada en el caso 1. Este hallazgo se
encuentra respaldado por estudios histopatolégicos
que documentan pérdida neuronal, reduccién en la
formacién de espinas dendriticas y disminucién de las
conexiones sindpticas (7).

observaron
secuencia

En los tres casos se multiples
hiperintensidades en la T2-FLAIR,
localizadas en la sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales. Enlos casos 1y 3, estas lesiones predominan
en las regiones frontal y parietal, mientras que en
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el caso 2 se concentran en la regién temporal. Esto
es consistente con estudios previos que describen
hiperintensidades en las areas frontal y temporal como
las mas comuUnmente afectadas, destacando la zona
temporopolar como la més caracteristica de la DM1 (4,
16).

En el primer caso se identificaron factores de riesgo
cardiovascular,porloquelashiperintensidadesfrontales
en la imagen por RM cerebral podrian también estar
asociadas a un componente de enfermedad vascular.
Al respecto, diversos estudios neuropatoldgicos han
demostrado la presencia de ovillos neurofibrilares y
niveles alterados de isoformas de tau en varias regiones
cerebrales de pacientes con DM1, lo que sugiere que
las anomalias de la sustancia blanca podrian reflejar
un proceso de desmielinizacién progresiva y lenta
(5). Ademads, se identificé hiperostosis parietales y
frontales en el segundo y tercer caso, lo que coincide
con lo reportado en la literatura (16). En ninguno de
los pacientes se observaron espacios de Virchow-
Robin en la convexidad, a pesar de que este signo ha
sido descrito en otras investigaciones como hallazgo
en la RM intracraneal. Debe considerarse también que
la dilatacién de los espacios perivasculares podria estar
relacionada con la pérdida de mielina perivascular,
una condicién documentada en este tipo de pacientes
(7,17).

EnlaDMI1sehadescritodeterioro cognitivo, problemas
de aprendizaje y alteraciones conductuales de
severidad variable (18). Al menos dos casos (el segundo
y el tercero) evidenciaron algin grado de compromiso
cognitivo, con evaluaciones neuropsicolégicas que
estimaron coeficientes intelectuales en el rango medio-
bajo, resultado consistente con la afectacién cognitiva
descrita en la DMI, asociada a hipotrofia cortical
global que compromete la atencién, la memoria, las
funciones ejecutivas y la percepciéon visoespacial
(18). En la misma linea, es pertinente sefialar que se
han propuesto baterias de cribado cognitivo que
incluyen pruebas de inteligencia, memoria y funciones
ejecutivas (19); sin embargo, deben tomar en cuenta
distintos factores de confusién que pueden influir en
el desempeno cognitivo, tales como la miotonia, la
debilidad muscular, la fatiga, la somnolencia diurna y
los sintomas afectivos (20).

Se ha documentado una mayor prevalencia de
trastornos del estado de 4nimo, comportamiento
y rasgos de personalidad en pacientes con DMI,
probablemente vinculados a la afectacién de las vias
entre los l6bulos prefrontales, el sistema limbico y
el tallamo (21, 22). No se descarta que el trastorno de

personalidad tipo limite identificado en el caso 3 esté
relacionado con la DMI.

La coexistencia de crisis epilépticas en la DM1 ha
sido raramente descrita. El caso 3 presenta crisis
epilépticas motoras complejas, con registro de
electroencefalograma (EEG) de ondas agudas en el
l6bulo temporal, hallazgo compatible con epilepsia
del 16bulo temporal. Aunque no es posible establecer
con certeza la etiologia de la epilepsia en este paciente,
algunos estudios de neuroimagen estructural han
sugerido compromiso de la corteza cerebral en
regiones occipital, parietal y temporal en individuos
con DM1 (23).

Se han documentado minimamente dos casos de
coexistencia de epilepsiay DM1: uno corresponde a una
mujer con DM1y epilepsia mioclénica progresiva tipo
Unverricht-Lundborg, y otro a un varén joven etiope
con DM, epilepsia generalizada idiop4tica y deterioro
cognitivo (23, 24). Investigaciones en otras entidades
que asocian epilepsia y miotonia —como distrofia
miotdnica tipo 2 y miotonia congénita— sugieren que
las alteraciones en los canales de cloro dependiente
podrian modificar la excitabilidad neuronal (25-27).

CONCLUSIONES

La DM1 puede asociarse no solo con manifestaciones
musculares y sistémicas, sino también con cambios
estructurales detectables en RM cerebral, alteraciones
cognitivas y psiquidtricas, e incluso con crisis
epilépticas. Estos hallazgos destacan la importancia
de una evaluacién multidisciplinaria en los pacientes
con DM1, que incluya el perfil cognitivo, estudios
neuropsicolégicos y neuroimagen, a fin de optimizar
el diagndstico y el abordaje integral de la enfermedad.
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