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RESUMEN

La Union Europea define las enfermedades raras como aquellas con prevalencia no superior a 5 casos por cada 10.000 personas,
alta tasa de mortalidad y crénicamente invalidantes. Entre ellas estédn las enfermedades neuromusculares, causadas por trastornos de
la motoneurona, el nervio periférico, la uniéon neuromuscular y el musculo. La enfermedad neuromuscular hereditaria més frecuente
en el adulto es la distrofia miotdnica tipo 1 ¢ enfermedad de Steinert. Su gran variabilidad fenotipica, la naturaleza multisistémica de
la enfermedad, el caracter disociado de sus manifestaciones clinicas y la escasa asertividad caracteristica de quienes la padecen, entre
otros factores, se combinan para que esta patologfa reciba una atencién médica fragmentaria o deficiente. Sin embargo, las causas de su
mortalidad precoz son prevenibles y/o tratables mediante una adecuada coordinacion entre Atencién Primaria y Atencién Especializada

articulada en torno al médico de familia y el neurdlogo.
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INTRODUCCION

El 11 de junio de 2014 el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (SNS) aprobd una actualizacién de la Estrategia en
Enfermedades Raras del SNS'. En el Objetivo 23.5 de dicha Estrategia,
relativo a Formacion, se recomienda “Promover reuniones conjuntas
enfocadas en las enfermedades raras entre profesionales de Atencion
Primaria, profesionales de la Atencion Hospitalaria y personas expertas
procedentes de los Centros, Servicios y Unidades de Referencia
(CSUR), una vez constituidos, con el fin de fomentar la comunicacion
entre dichos colectivos, el intercambio de estandares, procedimientos
armonizados y guias de buenas préctica, entre otras”. Es indudable
que en los Ultimos afios ha mejorado el grado de conocimiento de
las enfermedades raras (EE.RR.) entre los profesionales de Atencion
Primaria?, si bien conviene destacar que el médico de familia siempre
ha atendido a enfermos afectados por EE.RR. y continta haciéndolo
en la medida que lo permiten sus competencias asistenciales. Sin
embargo, dadas las peculiaridades de estas patologias poco frecuentes,
y en tanto se constituyen los CSUR, parece razonable fomentar el
intercambio de informacion entre profesionales de Atencion Primaria
y Especializada.

Las enfermedades neuromusculares (ENM) raras engloban trastornos
de la motoneurona, del nervio periférico, la unién neuromuscular y
el musculo. La mayorfa de ellas son de origen genético, progresivas
y generan pérdida de fuerza, pero pueden tener asociados
problemas sensitivos y/o del sistema nervioso central. Comparten
unos rasgos comunes, de forma que un adecuado seguimiento y
abordaje temprano de su comorbilidad (retracciones musculares y
deformaciones ortopédicas, insuficiencia respiratoria, cardiopatias,
dificultades de deglucion y digestivas, dolor crénico, alteraciones
inmunitarias...) puede modificar la calidad de vida y la supervivencia
de estos pacientes?.
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La distrofia miotdnica tipo 1 (DM1) o enfermedad de Steinert (CIE-10:
G71.1) es la enfermedad neuromuscular hereditaria mas frecuente
en el adulto con una prevalencia global de 4.5/100.000%. Se hereda
de forma autosémica dominante con expresividad clinica variable y
penetrancia incompleta. Su base genética es una expansion de la
repeticion inestable del trinucledtido CTG localizado en el extremo
3' no codificante del gen DMPK en el cromosoma 19q13.3. Esta
expansion aumenta en sucesivas generaciones, de manera que los
hijos tienden a padecer la enfermedad de forma més precoz y grave,
lo que se conoce como fenémeno de anticipacién generacional.
De caracter progresivo, puede afectar a varios sistemas como el
muscular, respiratorio, cardiaco, endocrino, ocular y sistema nervioso
central. Se caracteriza por pérdida progresiva de fuerza muscular en
manos y pies, parpados caidos, debilidad de los musculos faciales,
de la mandibula y parte anterior del cuello, miotonia, somnolencia
diurna, cansancio y cataratas®. No existe tratamiento curativo para
la DM1. Especificamente, neumonias y arritmias cardiacas limitan
la supervivencia de estos enfermos, con una esperanza de vida
promedio en la forma de inicio en la edad adulta inferior a 60 afios.5”

CAUSAS DE UNA ATENCION INADECUADA

Elneurdlogo Peter S. Harper, maximo experto mundial en la enfermedad
de Steinert, afirma que posiblemente se trate de la patologia humana
con mayor variabilidad clinica. Alcanzar el diagnéstico correcto requiere
por término medio mas de siete afios® y a veces su confirmacion
necesita andlisis moleculares normalizados®. Aunque es posible que
el médico de Atencion Primaria (AP) tenga una sospecha diagnostica
solida, el diagndstico de certeza correspondera siempre al neurélogo.

A muchos pacientes con DM1 se les informa de la inexistencia
de tratamiento para su enfermedad en el mismo momento de
comunicarles el diagndstico. A partir de entonces su seguimiento
clinico puede ser minimo o inexistente'®, limiténdose al tratamiento
de las complicaciones a medida que surgen y generalmente por el
meédico de AP, dado que muchos afectados no vuelven a acudir al
neurdlogo tras comprobar su inhibicién terapéutica o su desinterés
por la enfermedad. En ocasiones el paciente percibe que su dolencia
es considerada mas como una curiosidad que como una enfermedad
genética relativamente frecuente con complicaciones tratables. En
estas circunstancias, el distanciamiento de los profesionales médicos
puede ser definitivo'.

Tradicionalmente se ha considerado que la enfermedad de Steinert era
exclusivamente una miopatfa, ignorando su naturaleza multisistémica,
la cual queda de manifiesto en la Tabla 1'2. En ocasiones, las
complicaciones cardiorrespiratorias no son identificadas ni tratadas
precozmente, minusvalordndolas hasta que su gravedad exige una
actuacion inmediata que puede llegar demasiado tarde.

Otro obstaculo para que los enfermos con DM1 reciban la atencién
médica adecuada es la naturaleza a veces inaparente de sus trastornos.
En las gufas para su tratamiento médico urgente se advierte del caracter
disociado de los signos clinicos. Es decir, la afeccién cardiaca puede
estar aparentemente aislada, sin déficit muscular. También se pone
sobre aviso del contraste entre la severidad de la afeccion cardiaca o

respiratoria y la escasez o incluso inexistencia de sintomas'>.

Generales
Epidemiologfa Difusion mundal Europa
Edad de inicio (afos) 0 afos a edad adulta 8a60afios de edad
Anticipacion + Escasa
Forma congénita + Rera
Musculares
Debilidad

« Facial + Ligera

« Ptosis palpebral + Ligera

« Esternocleidomastoideo + Variable

« EE.Il. proximales Tardia Temprana

« Distal + Manos
Mialgias + +
Miotonia + +
Hipertrofia distal ee.ii. - +
Sistemicas
Cataratas + +
Calvicie + +
Arritmias cardiacas + Variable
Hipogonadismo + 20%
Hipersomnia + Variable
Hiperhidrosis Variable +
Alteracion cognitiva Leve a grave Leve
Pruebas complementarias
Hiperglucemia + 20%
EMG: descargas mioténicas + +
Cromosoma alterado 1913.3 3q21
Gen mutado DMPK INF9
Tipo de mutacion Repeticiones CTG Repeticiones CCTG
Tamafio de la repeticion 50-4.000 Media ~ 5.000
RNM: alteracion SNC Materia gris y blanca Materia blanca
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Esta situacion se ve agravada por la falta de protocolos clinicos. Salvo
alguna revision sistematica, la mayoria de los articulos publicados sobre
prevalencia, métodos de evaluacién y procedimientos de intervencion
si sittian en la categoria de niveles de evidencia no analiticos o de
opinion de expertos. En palabras del Dr. Adolfo Lopez de Munain,
jefe clinico del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario
Donostia en San Sebastidn, “En muchos casos no disponemos de
guias adecuadas para orientarnos sobre como manejar muchas de
estas enfermedades; son necesarios protocolos para establecer el
diagnostico y avanzar en el tratamiento”'.

Ademés, el seguimiento clinico se ve entorpecido por el peculiar
comportamiento de los pacientes con DM1, que tienden a minimizar,
ocultar o incluso negar sus sintomas. Hasta tal punto es caracteristico
de la enfermedad este modo de proceder que una de las justificaciones
del proyecto de colaboracion internacional OPTIMISTIC (Observational
Prolonged Trial In Myotonic dystrophy type 1 to Improve Qol-Standards,
a Target Identification Collaboration) financiado por la Unién Europea
es que "A pesar del fuerte impacto de la DM 1 en la vida diaria tanto de
los pacientes como de los miembros de su familia, los afectados por
DM1 no reciben la atencion sanitaria de calidad disponible al carecer
de asertividad como usuarios del sistema sanitario”'>.

Por Ultimo, si excepcionalmente los medios de informacion general
se ocupan de la enfermedad de Steinert es para referirse a proyectos
de investigacion bdsica sin mencién alguna de las necesidades
asistenciales insatisfechas de estos pacientes'®. La impresion que
pueden extraer los afectados es desoladora. Sin embargo, aunque
no existe todavia un tratamiento que modifique la evolucién de la
enfermedad, hay mucho que hacer en el manejo y tratamiento de
algunos de sus aspectos especificos'”.

ATENCION PRIMARIA Y CONTEXTO FAMILIAR

En la regidén canadiense de Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ), en
la provincia de Quebec, se alcanzan los 158 casos de DM1 por
100.000 habitantes, es decir, una prevalencia 35 veces superior a la
estimacién media mundial'®. La peculiar genética de la enfermedad,
la consanguinidad y una alta fertilidad ponen a nuestra disposicion
una amplia cohorte de pacientes que permite observar fendmenos
dificilmente objetivables en las EERR, en las que escasean los
estudios con un numero de casos superior a dos digitos'®. Una
reciente investigacion con 203 enfermos de la region de SLSJ puso
de manifiesto un pobre rendimiento académico, alto indice de
desempleo, bajo nivel de ingresos familiares y fuerte dependencia
de las ayudas sociales en comparacion con la poblacion general
de referencia. Es la primera evaluacion objetiva de la desfavorable
situacién socioecondmica de los enfermos con distrofia miotonica de
Steinert en una muestra numerosa en la que todos los casos disponfan
de diagnostico molecular, lo que permitié contabilizar también los

fenotipos menos sintomaticos?®. No hay motivos para pensar que la
situacion de los pacientes con enfermedad de Steinert sea diferente
en otros lugares del mundo.

El médico de cabecera puede observar facilmente la situacion de las
familias con uno o varios de sus miembros afectados por DM 1. Ante
sus ojos resulta evidente lo que podria escapar a la observacion del
especialista. No puede ignorar las repercusiones de la enfermedad de
Steinert sobre el funcionamiento familiar descritas en la bibliograffa:
desestructuracion, desempleo, fracaso escolar, negacion de la
dependencia, sobrecarga o ausencia de cuidador, etc. El trabajo en los
centros de salud nos permite constatar de forma cotidiana la influencia
reciproca entre dindmica familiar y resultado de las intervenciones
sanitarias. Bien podria servir la enfermedad de Steinert como
epitome de la interdependencia, desfavorable en este caso, entre
funcionamiento familiar y salud. Naturalmente, esto no significa que
todos los afectados estén al borde de la exclusion social. Por otra parte,
se ha demostrado que la aparicién de alteraciones psiquidtricas en
estos pacientes es independiente del grado de cansancio y afectacién
muscular y similar al de otras ENM?".

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Los profesionales de ambos niveles asistenciales necesitan una
aproximacion realista a las EE.RR. El movimiento asociativo ha mejorado
el conocimiento sobre ellas entre la poblacion general y nadie duda
de que la investigacion basica es esencial y merece el maximo apoyo.
Pero mientras la sociedad se sensibiliza y los avances en biologfa
molecular se materializan en forma de avances terapéuticos, los
pacientes con enfermedad de Steinert y otras ENM siguen acudiendo
a su médico de familia y a su neurdlogo en la confianza de que les
estan ofreciendo todo lo que hoy la medicina puede hacer por ellos.

La semiologia de las complicaciones de las EERR. y de las
enfermedades prevalentes es la misma. Los criterios diagndsticos de
una consolidacion neumodnica o de un alargamiento patoldgico del
intervalo PR en el ECG son iguales en un enfermo neuromuscular y
en el que no lo es. La diferencia radica en que el pronostico puede
ser muy diferente en uno y en otro. El médico de AP no necesita
adquirir nuevas pericias clinicas o conocimientos especializados ni
tampoco identificar nuevos signos ¢ sintomas. Pero es imprescindible
que conozca su trascendencia en el contexto de las ENM.

Resulta tristemente conocida por todos los profesionales sanitarios
la odisea de los pacientes sin diagnéstico definido o con patologfas
complejas, transitando de especialista en especialista apoyados con
mayor o menor fortuna por su médico de cabecera. La pluripatologia
y los problemas sociofamiliares habituales en los afectados por
la DM1 les conducen facilmente a estas situaciones, donde las
responsabilidades e indicaciones de las diferentes especialidades se
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Especialidad

Manifestaciones clinicas

Medicina de Familia

Agotamiento, suefio no reparador, somnolencia diurna excesiva, presincope

Pediatria Hipotonia (hipotonia neonatal), problemas de aprendizaje y conductuales
Oftalmologia Vision borrosa o confusa (probables cataratas), debilidad de la musculatura ocular, ptosis palpebral
Cardiologfa Palpitaciones, sincope
Neumolosia Problemas respiratorios crénicos, apnea del suefio, frecuentes infecciones

g respiratorias no resueltas, neumonia por aspiracion relacionada con disfagia
Endocrinologia Resistencia a la insulina, bocio benigno

Dermatologia

Pilomatrixomas (tumor benigno de origen piloso)

Gastroenterologfa

Diarrea crénica, estrefiimiento, dolor de estdmago no explicado,
célculos biliares, problemas deglutorios

Urologia/Ginecologia

Embarazos ectdpicos, hipogonadismo masculino, infertilidad,
abortos espontédneos, muertes neonatales

Depresion, alteraciones de la personalidad como apatia excesiva,

Psiquiatria AR .
9 problemas de socializacién, déficit de atencion
. Sintomas musculares (debilidad, rigidez, dolor muscular crénico),
Neurologia . > > . e
deterioro cognitivo, alteracion de funciones ejecutivas
Anestesiologfa Insuficiencia respiratoria antes y después de la anestesia general

Traumatologia y cirugia ortopédica

Deformidades de los pies y del raquis

Podologia

Problemas para caminar y debilidad muscular

Cirugfa plastica / Cirugfa maxilofacial

Deformidades 6seas de mandibula y boca que alteran el habla y la masticacion

Audioprotesis

Pérdida de audicion

Logopedia

Alteraciones del habla, disfagia

Fisioterapia

Dificultad para caminar y debilidad muscular

confunden o incluso colisionan (Tabla 2)?2. Pruebas complementarias
innecesarias, interconsultas superfluas y desplazamientos injustificados
resultan especialmente dificultosos para los pacientes con distrofia
mioténica de Steinert, progresivamente més discapacitados a medida
que aumenta su comorbilidad y crece su dependencia de familiares
o cuidadores?>?4, En definitiva, el intercambio y la coordinacion entre
el médico de familia y el neurdlogo pueden reducir los obstaculos
que han llevado a definir la atencion de los afectados por DM1 como
“fragmentaria, inadecuada o incluso deficiente"?>. Para lograrlo es
imprescindible contar con formacién y vias de comunicacion fluidas
entre ambos niveles asistenciales.

CONCLUSIONES Y PROPUESTAS

Seria deseable que los afectados por la enfermedad de Steinert
tuviesen acceso a una unidad especializada en ENM donde se
atendiese periédicamente a un nimero considerable de pacientes
con DM1 y en la que un neurdlogo con experiencia en su manejo
coordinase al resto de especialistas y en particular al médico de
familia. Sin embargo, aunque la normativa reguladora y los requisitos
de funcionamiento especificos para tales unidades ya existen, hasta
la fecha (12 de enero de 2015) no se ha creado en Espafia ninguna
unidad de referencia para enfermedades neuromusculares raras®®.
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Una de las conclusiones obtenidas tras una revision sistemética
(1980-2005) de la bibliografia sobre aspectos médicos y sociales de
la enfermedad de Steinert, validada por un grupo internacional de
expertos, fue que “es necesario desarrollar los conocimientos técnicos
y la experiencia en los servicios de atencion primaria para poder
responder a las crecientes demandas. [...]. A menudo se ha informado
de que los médicos de atencion primaria estan mal preparados para
enfrentarse a este desafio y que para ello necesitan informacion en
formatos adecuados"?’. Sin embargo, esta informacién pensada para
el médico de AP ya empieza a estar disponible y es de facil acceso?®.
La aplicacion de unas pautas preventivas especificas puede significar
un importante beneficio para los pacientes con DM1, evitando
interconsultas innecesarias y sobre todo esperas que ensombrezcan
su prondstico. Al mismo tiempo, la protocolizacion de su asistencia
contribuiria a mejorar la calidad de las derivaciones a atencion
especializada®®.

En 2014 el Servicio Madrilenio de Salud celebré la jornada
Enfermedades Neuromusculares en Atencién Primaria: abordaje
clinico multidisciplinar, promovida por el Grupo de Trabajo SEMFYC
Genética Clinica y Enfermedades Raras y por el Grupo de Estudio
de Enfermedades Neuromusculares de la SEN. Con esta actividad
formativa se quiso dar a conocer la necesidad de un trabajo
coordinado entre especialidades (neurologfa, cardiologfa, neumologfa)
en las ENM en general y en la enfermedad de Steinert en particular,
promoviendo la creacion de cauces institucionales de comunicacion
y derivacion de pacientes entre médicos de familia y neurélogos. El
cambio de paradigma en la asistencia de la enfermedad de Steinert
todavia esta pendiente.
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