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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La distrofia mioténica tipo 1 se caracteriza por afeccibn muscular y
manifestaciones sistémicas, entre ellas las cardiacas. Nuestro objetivo es documentar la frecuencia y la
gravedad de la afeccion cardiovascular (aparicion de disfuncion ventricular izquierda y trastornos del ritmo
o conduccion), la necesidad de implantar marcapasos o desfibrilador o de realizar estudio electrofisiologico
y la aparicion de muerte stbita durante el seguimiento.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con distrofia mioténica tipo 1 remitidos a
una consulta monografica de cardiologia y sometidos a seguimiento clinico, electrocardiografico (con
registro Holter) y ecocardiografico.

Resultados: Se incluy6 a 81 pacientes (el 51,9% varones; media de edad, 29,9 + 14,8 afios). El seguimiento
medio fue de 5,7 + 3,9 (1-20) afios y se documentd bradicardia sinusal en el 48,8%, disfuncion sinusal en el
13,8%, arritmias supraventriculares en el 10%, intervalo PR > 220 ms en el 31,3%, taquicardia ventricular
el 5%, intervalo QT corregido largo en el 5%, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado en el 8,8% e
intervalo QRS > 120 ms en el 7,5%. S6lo 1 paciente present6 disfunciéon ventricular grave. Durante el
seguimiento se implantaron 15 marcapasos y 2 desfibribladores y se realizaron 5 estudios electrofisiologicos,
la mayoria por taquicardia ventricular. Sélo se produjo 1 muerte stbita.

Conclusiones: Los trastornos de conduccion y del ritmo son frecuentes durante la evolucion de dichos
pacientes, y un porcentaje considerable requiere estudio electrofisiologico e implante de dispositivos
(marcapasos o desfibrilador). La disfuncion sistolica y la muerte stbita son excepcionales en nuestra
experiencia.
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Cardiac Manifestations in Myotonic Dystrophy Type 1 Patients Followed Using a
Standard Protocol in a Specialized Unit

ABSTRACT

Introduction and objectives: Myotonic dystrophy type 1 is characterized by muscle damage and systemic
manifestations, including cardiac involvement. Our aim was to document the frequency and severity of
cardiac involvement (left ventricular dysfunction and arrhythmia or conduction disorders), the need for
a pacemaker, implantable cardioverter-defibrillator, or electrophysiological study, and the development
of sudden death during follow-up.

Methods: Retrospective observational study of myotonic dystrophy type 1 patients referred to a
specialized cardiac unit. Patients received clinical, electrocardiographic (Holter monitoring), and
echocardiographic follow-up.

Results: We included 81 patients (51.9% men; mean age, 29.9 [14.8] years). The mean follow-up was
5.7 (3.9) years (range: 1-20 years). During this period sinus bradycardia was documented in 48.8%, PR
interval>220 ms in 31.3%, long corrected QT interval in 5%, and QRS interval>120 ms in 7.5%. A total of
13.8% of patients developed sinus node dysfunction, 10% of patients had supraventricular arrhythmias,
5% had ventricular tachycardia, and 8.8% developed second- or third- degree atrioventricular block. Only
1 patient had severe ventricular dysfunction. During the follow-up, 15 pacemakers and 2 implantable
cardioverter-defibrillators were implanted and 5 electrophysiological studies were performed (mainly
due to ventricular tachycardia). There was only 1 sudden death.

Conclusions: Arrhythmia or conduction disorders are frequent during the course of myotonic dystrophy
type 1 patients. A significant percentage of patients require electrophysiological study and the use of a
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device (pacemaker or implantable cardioverter-defibrillator). In our experience, systolic dysfunction and

sudden death are rare.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
EEF: estudio electrofisiologico

MCP: marcapasos

TV: taquicardias ventriculares

INTRODUCCION

La distrofia miotonica tipo 1 o enfermedad de Steinert es
actualmente la distrofia muscular mas frecuente en adultos. Es una
enfermedad multisistémica hereditaria autosémica dominante con
una expresion fenotipica muy variable debida a una repeticion
inestable del trinucleétido CTG en el brazo largo del cromosoma
19 (19q.21.3), que codifica una proteincinasa. Se asocia a miotonia,
debilidad muscular progresiva con atrofia de la musculatura
esquelética y numerosas manifestaciones sistémicas, de las que las
mads frecuentes son aparicion de cataratas, diabetes mellitus,
hipogammaglobulinemia, retraso mental y afeccién cardiaca'. La
causa mas frecuente de mortalidad se debe a insuficiencia
respiratoria (hasta un 43%), seguida de eventos cardiacos (hasta
un 20%)°.

La afeccién cardiaca se debe a fibrosis miocardica y degene-
racion del sistema de conduccién, que ademas crea un sustrato
para arritmias por reentrada y contribuye a la disfuncion
ventricular que pueden presentar estos enfermos. Por lo tanto,
las manifestaciones cardiovasculares se caracterizan fundamen-
talmente por alteracion de la funcion ventricular izquierda (tanto
sistblica como diastdlica, aunque gran parte de estos pacientes no
refieran clinica de insuficiencia cardiaca)® y, mas frecuentemente,
alteraciones electrocardiograficas (hasta el 30,2% de los pacien-
tes)*>: prolongacion de los intervalos PR y QT, ensanchamiento del
intervalo QRS, aparicion de disfuncién sinusal, bloqueos auricu-
loventriculares (BAV) de segundo y tercer grado, bloqueo de rama
derecha o izquierda y taquiarritmias auriculares o ventriculares®.

Varios estudios asocian las anomalias basales en el electro-
cardiograma con el riesgo de muerte sibita®, lo que lleva al implante
de marcapasos (MCP) en un 4,1-11% y de desfibrilador automatico
implantable (DAI) en un 1,1-5,3% de los casos’, sobre todo cuando se
considera el estudio Holter®®. Actualmente se estima el riesgo
de muerte stbita, la necesidad de implantar MCP y DAI por afio de
seguimiento en el 0,56, el 1 y el 0,2% respectivamenteS.

Ante la frecuencia de los trastornos del ritmo o de la conducciéon
desarrollados en la evolucion y el riesgo de muerte stbita que
conlleva y dado que todavia no hay consenso establecido para el
seguimiento de estos pacientes®?, algunos autores recomiendan la
realizacion de técnicas diagnosticas invasivas ante el hallazgo
de alteraciones en el electrocardiograma basal aunque estén
asintomaticos, con la finalidad de aumentar la supervivencia*!%!!.
El objetivo de nuestro trabajo es documentar la prevalencia y la
gravedad de la afecci6on cardiovascular, analizar la necesidad de
implantar MCP o DAI o de realizar estudios electrofisiologicos (EEF)y
laaparicion de muerte stbita durante el seguimiento de los pacientes.

METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de los
pacientes con diagnostico de distrofia miotonica tipo 1 remitidos

entre 1983 y 2010 desde Neurologia a una consulta monografica de
Cardiologia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, centro de tercer nivel de la isla de Tenerife, con una poblacion
de referencia de 424.923 habitantes (veinte municipios de la zona
sur de Tenerife y la poblacion de las islas de La Gomera y El Hierro).
El diagnostico definitivo de enfermedad de Steinert se realizod
mediante estudio genético ante una clinica neurol6gica sospechosa
(mediante reacciéon en cadena de la polimerasa o Southern blot
cuando el fenotipo era manifiesto).

En la consulta de Cardiologia realizamos en la primera visita
historia clinica cardioldgica, electrocardiograma basal, estudio
Holter y ecocardiografia. El seguimiento posterior consistio en
historia clinica y electrocardiograma anual, y cada 2 afios nuevo
estudio Holter y ecocardiografia, salvo que la clinica, los trastornos
electrocardiograficos o los hallazgos ecocardiograficos indicaran
realizarlo antes.

Analizamos las manifestaciones sistémicas de la enfermedad,
los antecedentes familiares de muerte sabita y el grado de
afeccion muscular (Muscular Impairment Rating Scale, de Mathieu
et al'?) en cinco grados: 1, no hay debilidad muscular; 2,
minimos signos sin debilidad distal salvo en los masculos flexores
distales de las extremidades inferiores; 3, debilidad distal sin
afeccion proximal salvo para los extensores de los codos; 4,
debilidad proximal moderada, y 5, gran debilidad proximal.

Determinamos la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
mediante ecocardiografia utilizando el método de Teichholz y se
consideré que habia disfuncion ventricular en caso de fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%.

En el electrocardiograma basal realizado en la consulta,
medimos los siguientes parametros electrocardiograficos: fre-
cuencia cardiaca, intervalo PR, anchura del intervalo QRS e
intervalo QT corregido. Definimos bradicardia sinusal como ritmo
sinusal < 60 Ilpm o pausas sinusales diurnas > 3 s, e intervalo QT
corregido largo al > 450 ms en varones y > 470 ms en mujeres.
Revisamos todos los estudios Holter en bisqueda de taquiarritmias
supraventriculares (principalmente fibrilacion o aleteo auricular),
BAV Il o 111, disfuncibén sinusal (presencia de bradicardia sinusal y
pausas diurnas > 3 s asociadas o no a taquicardia supraventricular)
y taquicardias ventriculares (TV) no sostenidas o sostenidas.

Asimismo, documentamos la necesidad de implantacion de
MCP o DAI y la realizacion de EEF. Finalmente, analizamos la
mortalidad de los pacientes durante el seguimiento.

Analisis estadistico

Utilizamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determi-
nar distribucion normal de las variables continuas. Las variables
categoricas se representan en n (%); las numéricas, como media
+ desviacién estandar en caso de distribucién normal o como
mediana (intervalo) en caso contrario. Calculamos la probabilidad
de supervivencia libre de MCP mediante el método de Kaplan-
Meier. El software empleado para el andlisis es el programa SPSS,
version 15.0.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se remiti6 a nuestra consulta a
81 pacientes con diagnostico genético de distrofia miotonica tipo 1.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y manifestaciones extracardiacas y clinicas del
grupo de pacientes remitidos con diagnostico genético de distrofia miotonica
tipo 1

Pacientes, n 81

Edad (arios) 299 + 14,8
Varones 51,9
Antecedentes familiares de enfermedad de Steinert 86,4
Antecedentes de muerte stibita 16
Presentacion congeénita de la enfermedad 4,9
Retraso mental 23,5

Grado de afeccion muscular (escala de Mathieu et al'?)

1 14,7
2 38,7
3 17,3
4 24
5 53
Hipogammaglobulinemia 45,3
Cataratas 49,4
Alteraciones gastrointestinales 27,2
Diabetes mellitus 16
Necesidad de evaluacion neumologica 78,8

Clinica cardiaca referida por el enfermo

Asintomaticos 64,6
Mareos 21,5
Sincope 6,3
Palpitaciones 7,6

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

El 51,9% eran varones, con una media de edad al diagnostico de la
enfermedad de 29,9 + 14,8 afios. El 86,4% tenia antecedentes
familiares de la enfermedad y el 16%, antecedentes familiares de
muerte sibita. La afeccion neuroldgica que se objetivd con mayor
frecuencia fue la de grado 2 de la Muscular Impairment Rating Scale
(38,7%), y entre las manifestaciones extracardiacas destacé la aparicion
de cataratas (49,4%) e hipogammaglobulinemia (45,3%). El 78,8%
requirié valoracion por el Servicio de Neumologia para estudiar la
necesidad de ventilacion mecanica no invasiva. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la serie.
Durante un seguimiento medio de 5,7 + 3,9 (1-20) afios el 64,6%
se mantuvo sin sintomas cardiovasculares; el 21,5% refiri6 mareos; el
6,3%, sincope y el 7,6%, palpitaciones. Ninglin paciente present6
clinica compatible con insuficiencia cardiaca y s6lo 1 paciente (1,3%)
mostro disfuncion ventricular grave. No objetivamos deterioro de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en los demas pacientes.
En la primera visita, el 71,6% de los pacientes tenia un registro
electrocardiografico basal normal y se documentd bradicardia
sinusal en el 17,3%, intervalo PR > 220 ms en el 13,6%, BAV de
segundo grado Mobitz I en el 1,2%, intervalo QRS > 120 ms en el
2,5% e intervalo QT corregido largo en el 1,2%. En 1 paciente (1,2%)
objetivamos taquicardia supraventricular (aleteo auricular tipico
con frecuencia ventricular normal). Sin embargo, al final del
seguimiento so6lo registramos a 29 pacientes (36,7%) sin altera-
ciones del ritmo o de la conduccién, mientras que presentaron
bradicardia sinusal el 48,8%, intervalo PR > 220 ms el 31,3%,

Tabla 2
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Figura. Probabilidad estimada de supervivencia libre de marcapasos a los
90 meses de seguimiento.

intervalo QRS > 120 ms el 7,5% e intervalo QT corregido largo el 5%.
Asimismo, durante la evolucion 11 pacientes presentaron disfun-
cion sinusal; 8, taquicardia supraventricular; 4, TV sostenida y 7,
BAV II-II. Sefialar que so6lo 7 pacientes (8,9%) del grupo
presentaron alguna anomalia desde el inicio que no se modifico
a lo largo de la evolucion, y el electrocardiograma en el
seguimiento tenia las mismas caracteristicas que el inicial. La
tabla 2 muestra las alteraciones electrocardiograficas evolutivas de
la serie.

Durante el periodo estudiado, se implanté MCP a 15 pacientes
(20%), bicameral en el 93,3% de los casos. Dicho grupo presentaba
con mayor frecuencia antecedentes familiares de muerte sibita,
afeccion muscular avanzada y alteraciones electrocardiograficas
basales desde la primera visita. La tabla 3 muestra las caracte-
risticas de este grupo. S6lo 1 paciente estaba clinicamente
asintomatico, mientras que el 73,3% refiri6 mareos, 2 (13,3%)
sufrieron sincope y 1, palpitaciones. La indicacion del implante se
realizd ante los hallazgos electrocardiograficos: para 11 pacientes
el motivo fue disfuncion sinusal; en 3, BAV II-11I, y en 1, se implanto
por bloqueo alternante de rama (se realizd6 EEF, que mostrd
intervalo HV patologico). El registro Holter result6 una herra-
mienta diagnoéstica determinante en 9 casos (documentd en
3 pacientes BAV II-III, bloqueo alternante de rama derecha y de
rama izquierda en 1 paciente y disfuncion sinusal en el resto). La
probabilidad estimada de supervivencia libre de MCP fue del
83,4 + 5,5% a 90 meses (figura).

Durante el seguimiento, 2 pacientes (2,7%) requirieron DAI: uno
de ellos presentd sincope y disfuncion ventricular grave y en el
otro, a pesar de estar asintomatico, el registro Holter mostrod
multiples salvas de TV monomorfa no sostenida; se realizd EEF, que
indujo varias TV con ablacion de una de ellas, por lo que se decidié
el implante del dispositivo.

Realizamos EEF a 5 pacientes (6,8%): en 3, con ablacion de rama
derecha por TV rama-rama; en 1, ablacion de TV, y en 1, se requirio
ablacion del istmo cavotricuspideo por aleteo auricular tipico. La
indicacion de dicha prueba fue fundamentalmente ante la clinica
referida (2 pacientes sufrieron sincope y otro tuvo mareos, con
Holter que mostro bloqueo alternante de rama; en los tres casos se

Alteraciones electrocardiograficas objetivadas durante el seguimiento en el grupo estudiado (%)

BS PR > 220 ms Disfuncién sinusal BAV II-111 QRS > 120 ms QT corregido largo TSV TV sostenida
Alteraciones al inicio 17,3 13,6 0 2,5 1,2 1,2 0
Alteraciones al final 48,8 31,3 13,8 7,5 5 10 5

BAV: bloqueo auriculoventricular; BS: bradicardia sinusal; TSV: taquiarritmias supraventriculares; TV: taquicardia ventricular.
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Tabla 3
Caracteristicas electrocardiograficas y clinicas de los pacientes que requirieron
implante de marcapasos durante la evolucion

MCP (n = 15) Sin MCP (n = 66)

BS en la primera visita 7 (46,7) 7 (10,6)

TSV en la primera visita 0 1(1,5)

PR > 220 ms en la primera visita 5(33,3) 6 (9,1)

QRS > 120 ms en la primera visita 2 (13,3) 0

QT corregido largo en la primera visita 1(6,7) 0

Edad (afios) al diagnoéstico 38,5+ 12,3 28,4 + 15,1
de la enfermedad

Afeccion muscular > 4 7 (46,7) 15 (25)

Antecedentes familiares de muerte sibita 4 (26,7) 10 (15,2)

BS: bradicardia sinusal; MCP: marcapasos; TSV: taquiarritmias supraventriculares.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

indujo TV en el EEF) y en 2 pacientes, a pesar de estar
asintomaticos, por los hallazgos electrocardiograficos (TV mono-
morfa no sostenida en el registro Holter con posterior induccién de
TV en uno y aleteo auricular tipico en el otro).

Durante el seguimiento fallecieron 8 pacientes (11%): 4 por
insuficiencia respiratoria, uno por carcinoma colorrectal no
subsidiario de tratamiento quirtrgico por gran debilidad muscular,
uno por traumatismo craneoencefalico secundario a una caida y
otro por sepsis cutanea de extremidades inferiores. S6lo 1 paciente
sufrié muerte stbita.

DISCUSION

El presente trabajo describe la evolucién cardiologica de un
grupo de pacientes con enfermedad de Steinert seguidos en una
consulta monografica de cardiologia de un hospital de tercer nivel.
Estos enfermos presentaron trastornos del ritmo y de la
conduccién como principal manifestacion cardiovascular frente
al potencial desarrollo de miocardiopatia.

Durante un seguimiento medio de 5,7 afios, la mayoria de los
pacientes sufrieron alteraciones electrocardiograficas. Si bien
muchas de ellas s6lo traducen el deterioro del sistema de
conduccion inherente a la enfermedad, en un 20% de los casos
se considerd necesario implantar MCP. Esta frecuencia es superior
a la descrita en otras series: Breton et al'® describen una tasa de
implantacion de MCP del 3,3% en una cohorte de 428 pacientes, con
una mediana de edad de 33 (2-81) afios, seguidos durante una
media de 11,7 afios, y Lindqvist et al'#4, del 2,7% en 36 pacientes con
una media de edad de 45 + 10 afios durante un seguimiento medio
de 3 afios. La elevada proporcion de pacientes a los que se implantd
MCP de nuestra serie probablemente se deba al seguimiento regular
con estudio Holter, herramienta que resultd6 determinante para
decidir una actitud terapéutica en el 60% de los pacientes. En el
trabajo de Cudia et al®, todos los pacientes (n = 245; media de edad,
45 afios) fueron seguidos con registro Holter, y se documentd una
frecuencia de implante de MCP del 11%.

Dado el potencial riesgo de muerte siibita de estos pacientes®,
algunos autores proponen la realizacion de estudios invasivos en
blGisqueda de hallazgos que puedan modificar la actitud terapéu-
tica, para evitar la temida aparicién de muerte stbita* %1115 Asj,
en la revision de McNally et al* se recomienda la realizacién de EEF
ante alteraciones electrocardiograficas basales (intervalo PR
> 240 ms e intervalo QRS > 120 ms), y se considera el registro
Holter s6lo para los pacientes asintomaticos con electrocardio-
grama basal normal. En nuestro grupo, los pacientes que
requirieron MCP tenian una edad al diagnéstico de la enfermedad
menor que la referida en los trabajos resefiados®'“ y con mayor

frecuencia alteraciones electrocardiograficas desde la primera
visita. Probablemente estos hallazgos traducen un dafio intrinseco
del sistema de conduccion que anteceden a la aparicion de
disfuncién sinusal (alteracion de la conduccion que llevo al
implante de MCP mas frecuentemente objetivada) o BAV avanzado.
Realizamos EEF a 5 pacientes, justificado principalmente por TV, y
las principales causas de mortalidad estuvieron relacionadas con el
deterioro muscular. De hecho, s6lo uno de ellos muri6 sibita-
mente. La baja frecuencia de muerte stibita durante el seguimiento
contrasta con lo objetivado en el estudio de Groh et al®, donde se
recoge una frecuencia del 33,3% en un grupo de 406 adultos
seguidos durante 5,5 afios. En dicho trabajo, la realizacion de un
electrocardiograma anual no fue requisito indispensable para el
seguimiento, y la necesidad de una valoracion cardioldgica fue a
criterio del médico general. Suponemos que en nuestro trabajo la
elevada frecuencia de implantacion de MCP tuvo un papel
fundamental al prevenir la aparicion de bradicardia extrema o
asistolia, con lo que se obtuvo un porcentaje menor de muerte
stbita. La alta frecuencia de uso de dispositivos esta influida por los
resultados de la monitorizacién no invasiva en muchos de ellos, al
establecerse desde el inicio del seguimiento una monitorizacion
protocolizada.

Sin embargo, la baja incidencia de disfuncion ventricular
sist6lica en nuestro estudio difiere de otros trabajos. En la revision
de Petri et al®, donde se analizan las manifestaciones cardiovascu-
lares (miocardiopatia y alteraciones del ritmo o de la conducci6n)
de 18 estudios publicados entre 1980 y 2010, se documenta una
prevalencia de miocardiopatia primaria del 7,2%. Probablemente la
mera determinacion de la fracciéon de eyeccidon del ventriculo
izquierdo por ecocardiografia subestime la verdadera incidencia de
disfuncién ventricular. En este sentido, Ozyigit et al>, tras analizar
el flujo Doppler transmitral y transtricuspideo (estandar y
mediante Doppler tisular) de 21 pacientes afectos de distrofia
miotonica tipo 1 frente a 21 controles, documentaron que el
aumento del indice de Tei (indice de rendimiento miocardico, que
permite evaluar de forma no invasiva las alteraciones de la funcion
sistblica y diastolica) es un método mas sensible que el calculo de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo para detectar
disfunci6on ventricular en estos enfermos. De hecho, Lindqvist
et al'* analizan por ecocardiografia Doppler y electrocardiograma a
36 pacientes afectos frente a 16 controles, y concluyen que en el
grupo afecto las medidas convencionales para el calculo de la
fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo tienen poco valor
frente a los tiempos de contraccién y relajaciéon isovolumétrica del
ventriculo izquierdo estando dichos parametros alargados. Si bien
dichos valores pueden explicarse por las alteraciones electro-
cardiograficas presentes (intervalo PR e intervalo QRS alargado), en
un porcentaje de los casos es una causa de asincronia miocardica
en lugar de eléctrica.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Steinert tienen
alteraciones del ritmo y de la conduccion durante la evolucién de la
enfermedad; en nuestra serie, un 20% requirié MCP y el 2,7%, DAL
Una monitorizacién electrocardiografica protocolizada y estrecha
es fundamental, ya que en un nimero no despreciable de casos
lleva a una actitud terapéutica determinante. En contraste con las
alteraciones del ritmo y la conduccion, la disfuncién ventricular
sistolica objetivada por ecocardiografia es muy infrecuente.
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