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Consejerfa de Salud

Distrofia mioténica tipo 1
en la Regiéon de Murcia.
Estudio a partir del
Sistema de Informacién de
Enfermedades Raras (SIER).

NOTICIAS BREVES

Tumores del Estroma Gastro-
Intestinal (GIST) en la Regién

de Murcia.

Semanas epidemiolégicas

La enfermedad de Steinert o distrofia mioténica tipo 1 (DM1) es una EDO:

enfermedad hereditaria, de patrén autosémica dominante, producida Semanas 21 a 24 de 2023.

por una expansién anémala del trinucleétido citosina-timina-guanina
(CTG), en la regién no traducida del gen DMPK (Proteina Quinasa de la
DM1) localizado en el brazo largo del cromosoma 19 (19913.32)".

La DM1 constituye la distrofia muscular mas prevalente en el adulto,

afectando entre 0,5-18,1/100.000 individuos en todo el mundo y entre

3-15/100.000 personas en Europa’. En Espafia, diferentes autores han descrito prevalencias
en torno a 11-13 casos/100.000 habitantes?3, siendo escasa la informacion existente en
nuestro ambito geografico.

Esta enfermedad presenta una alta variabilidad fenotipica entre los afectados, siendo tam-
bién la edad de inicio de sintomas muy variable, aunque en un alto porcentaje suele darse
alrededor de la segunda y tercera década de la vida*°. No obstante, en generaciones suce-
sivas puede debutar de forma mas precoz por el fenébmeno de anticipacion, por el cual los
descendientes de personas afectas presentan un incremento de expansiones del triplete
CTG, asociando una mayor gravedad y un debut mas temprano de la enfermedad”.

La DM1 es multisistémica y progresiva, pudiendo verse implicados varios sistemas, como
el muscular, cardiaco, respiratorio, ocular, sistema nervioso central o endocrino®®’. Entre
las manifestaciones clinicas mas caracteristicas destacan la miotonia (relajacién retarda-
da tras contraccién muscular) y la pérdida progresiva de fuerza muscular de predominio
distal. Otras afectaciones comunes son las respiratorias, trastornos del ritmo y conduccion
del musculo cardiaco, cataratas precoces, ptosis palpebral, facies miopatica o alteraciones
cognitivas, entre otras®’.
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El comienzo de los sintomas suele ser insidioso y
el curso de la enfermedad lentamente progresi-
vo, lo que puede dificultar el diagnéstico y con-
llevar largos periodos de tiempo hasta su confir-
macion?®, el cual se obtiene a partir de estudios
genéticos moleculares®.

La enfermedad de Steinert es una enfermedad
discapacitante cuyo peor pronéstico (peores re-
sultados funcionales y menores tasas de supervi-
vencia) parece relacionarse con una edad de apa-
ricidn mas temprana causada por un nimero ma-
yor de repeticiones CTGE. Ademas, se ha descrito
cdmo aquellos casos cuyo progenitor transmisor
de la enfermedad es la madre se encuentran mas
gravemente afectados®.

Hasta ahora, diversos autores han descrito la fre-
cuencia de esta enfermedad, como también las
diferentes caracteristicas clinicas y factores rela-
cionados con un pronostico desfavorable. Sin em-
bargo, la mayoria de ellos han empleado infor-
macioén proveniente de grupos de poblacién con-
cretos, y ninguno de ellos ha analizado la discapa-
cidad y dependencia asociadas a la enfermedad.

Por ello, el objetivo de este trabajo es aportar
informacion sobre la prevalencia, las caracteris-
ticas clinicas, diagnésticas y genéticas de los pa-
cientes, asi como la discapacidad y dependencia
por DM1, a partir de la informacién del registro
poblacional de enfermedades raras de la Regién
o Sistema de Informaciéon de Enfermedades Raras
de la Region de Murcia (SIER).

Material y método

Se realizé un estudio transversal de las personas
registradas en el Sistema de Informacién sobre
Enfermedades Raras (SIER) con un diagnéstico
confirmado de Distrofia mioténica de Steinert a
31 de diciembre del 2021.

No fue necesario el consentimiento informado
individual, dado que el SIER estd incluido en las
excepciones recogidas por la normativa de protec-
cion de datos de caracter personal sobre actuacio-
nes en materia de salud publica, relacionadas con
las enfermedades raras e incluidas en la Ley de
Salud Publica. Por otro lado, esta habilitado para
ello por su propia normativa regulatoria.

( Fuentes de informacién )

( Registros preexistentes )

Registro Regional del Conjunto Minimo
Basico de Datos Hospitalarios (CMBD)

Base de datos de Personas con
Discapacidad de la Regién de Murcia
(IMAS)

Base de datos de Personas con
Dependencia de la Region de Murcia
(IMAS)

NS J

—~—

(Unidades clinicas hospitalaria.fD

l

Centro de Bioquimica y Genética Clinica
(CBGC) del HCUVA

Seccion de Genética Médica del HCUVA
Unidad de Oftalmologia del HCUVA
Unidad de Neurologia del HCUVA
Unidad de Neurologia del HSL
Unidad de Cardiopatia Familiar del HCUVA

N J

Unidad de Neuropediatria del HCUVA

Abreviaturas: IMAS: Instituto Murciano de Acciéon Social. HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. HSL: Hospital

Santa Lucfa de Cartagena.

Fuente: Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria. Direccién General de Planificacion, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano.

Consejerfa de Salud de la Regién de Murcia.



El SIER es un registro de base poblacional puesto
en marcha en 2010. Para la incorporacion de per-
sonas con una posible enfermedad rara se utiliza
un listado de codigos seleccionados de la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE), em-
pleandose para la captacién de DM1 el 359.21 de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Novena Revision, Modificacion Clinica (CIE9-MC)
hasta 2015, y el G71.11 de la décima versién de la
Modificaciéon Clinica Espaiola (CIE10-ES) a partir
del 2016. El registro emplea 50 fuentes de infor-
macion para incorporar pacientes con alguna ER.
Las que aportaron casos de DM1 se muestran en
la figura 1.

Una vez incorporados los casos, se someten a un
proceso de validacién y confirmaciéon del diag-
noéstico mediante la revision de la historia clinica
electrénica.

La informacion recopilada de cada paciente in-
cluyé lo siguiente:

- Datos basicos: sexo, nacionalidad, fecha de
nacimiento, area de salud de residencia a
fecha de prevalencia, fallecido (Si/No), causa
del fallecimiento y fecha de la defuncién. Las
causas de fallecimiento se clasificaron en pul-
monares (incluyendo en éstas las neumonias,
broncoaspiraciones y/o insuficiencias respira-
torias), cardiacas (se incluyeron alteraciones
del ritmo y conduccién del musculo cardiaco,
muerte subita en el domicilio por parada car-
dio-respiratoria, aneurismas e ictus isquémi-
cos), y neoplasias®.

- Historia familiar y manifestaciones clinicas del
paciente: Historia familiar de la enfermedad
(positiva/negativa), progenitor afecto o trans-
misor de la enfermedad (materno o paterno),
forma de diagnéstico (sintomatico o test pre-
dictivo), fecha de inicio de manifestaciones
clinicas, sintomas de inicio, fecha de diagnos-
tico, manifestaciones clinicas presentes a fe-
cha de prevalencia, y niumero de repeticiones
del triplete CTG. Las formas clinicas se clasifi-
caron segun la edad de presentacién de los
sintomas en congénita (<1 mes), infantil (1

mes-10 afos), juvenil (11afos-20 afos), adulto
(21afos-40 afios) o tardia (41 afos)’.

- Evolucién de la enfermedad: De cada pacien-
te se recogieron los distintos grados recono-
cidos de discapacidad y dependencia por la
enfermedad, asi como las fechas de dichas va-
loraciones hasta el 31 de diciembre de 2021.
Se consideré que una persona presentaba la
condicién de discapacitado cuando la valora-
cién alcanzé un resultado >33%, diferencian-
do entre grado 3 (del 33% al 64%), grado 4
(entre el 65% y el 74%) y grado 5 (= al 75%).
Para la dependencia, se consideré reconocida
dicha situacion cuando el resultado de la va-
loracion fue de grado 1 (dependencia mode-
rada), grado 2 (dependencia severa), o grado
3 (gran dependencia).

Método de andlisis: Se calcularon las tasas de pre-
valencia crudas y ajustadas por sexo y area de sa-
lud de residencia. Para las tasas crudas se utilizoé
la poblacién del Padron Municipal del Portal Es-
tadistico de la Region de Murcia, y para el ajuste
de tasas el método de estandarizacion directo a
partir de la poblacién europea estandar de 2013
(PEE). Se describieron las variables demograficas,
clinicas y genéticas de las personas mediante es-
tadistica descriptiva (frecuencias absolutas y rela-
tivas, mediana, rango intercuartilico (RIC), media
y desviaciéon estandar (DE).

Se emplearon test de contraste de hipotesis se-
gun el tipo de variables y su normalidad. Para
las variables cuantitativas se utilizé la prueba T
Student si los datos tenian una distribuciéon nor-
mal y la prueba de U de Mann-Whitney en caso
contrario. Para las variables cualitativas se utili-
z6 la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher
cuando correspondia. La relacion entre diferen-
tes variables cuantitativas se examiné emplean-
do el coeficiente de correlacién de Spearman o
de Pearson segun correspondiera.

Los analisis estadisticos se realizaron con el pa-
quete estadistico IBM SPSS 25.0 (IBM Corpora-
tion, Armonk, Nueva York, EE. UU.) y el nivel de
significacion estadistica se establecié en<0,05.
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Resultados

En el SIER se registraron un total de 197 personas
con diagnéstico confirmado de distrofia mioté-
nica de Steinert, de los cuales 53 habian fallecido
y 6 no residian en la Regién de Murcia a 31 de
diciembre del 2021. Por tanto, constaba un total
de 138 casos prevalentes a fecha de estudio.

La tasa bruta de prevalencia fue de 9,01y la tasa
estandarizada de 8,64/100.000 personas (1C95%:
7,2-10,1) muy similar entre ambos sexos (tabla 1).

Por areas de salud de residencia, las tasas mas
elevadas se observaron en el Noroeste, Mar Me-
nor y Murcia Oeste. No obstante, cabe tener en
cuenta el bajo numero de casos que forman par-
te del estudio.

Del total de casos prevalentes, la razén hombre
- mujer fue de 1y la edad media de los pacientes
de 45,4+14,3 (RIC 36,0-55,0), sin diferencias signi-
ficativas entre sexos (p=0,53) (tabla 2).

De los 138 estudiados, 115 casos (83,3%) tenian
antecedentes familiares de DM1, ya sea con sin-
tomatologia compatible o confirmada mediante

estudio genético. En cuanto al progenitor trans-
misor de la enfermedad, 37 casos (26,8% del to-
tal) fueron por herencia maternay en 62 (44,9%)
constaba herencia paterna, sin diferencias entre
hombres y mujeres (p=0,61). En los 39 casos res-
tantes (28,3%) el tipo de transmisién fue incierta
o desconocida por no disponer de informacion
suficiente sobre los progenitores o porque toda-
via no se habia determinado en el momento del
estudio (tabla 2).

Del total de pacientes, en el 68,1% el diagnéstico
se realizé por la presencia de sintomas compati-
bles con la enfermedad y en el 26,8% a partir de
test predictivos. En el 5,1% restante no se pudo
determinar esta informacion.

Segun la edad de comienzo de sintomas, la forma
clinica mas comun fue la adulta (39,8% de todos
los estudiados), sequida de la juvenil (18,8%) y la
tardia (16,7%). La forma menos frecuente fue la
congénita (2,9%). Cabe mencionar que en el 8,7%
no se obtuvo informacion para clasificar la edad
de inicio de sintomas de los afectados (tabla 2).

La edad promedio del inicio de las manifestacio-
nes clinica fue de 27,0 + 15,7 aios, sin diferencias

Murcia Oeste

Hombres

Mujeres

Tasa de prevalencia (IC95%%*)

14,80 (8,34-21,26)

11,22 (5,61-16,8)

12,99 (8,72-17,26)

Cartagena 6,16 (2,14-10,18) 7,93 (3,4-12-51) 7,00 (3,96-10,04)
Lorca 5,93 (0,99-10,86) 3,01 (0,57-6,59) 4,50 (1,43-7,57)
Noroeste 14,91 (2,14-27,68) 29,70 (11,60-47,79) 22,23 (11,16-33,24)
Altiplano 6,27(0,20-13,99) 19,54 (3,78-35,31) 12,70 (3,81-21,58)

Vega Media del Segura

3,97 (0,63-7,31)

6,03 (1,96-10,10)

4,87 (2,26-7,47)

Murcia Este

5,61 (1,01-10,21)

6,09 (1,33-10,84)

5,74 (2,46-9,01)

Mar Menor

23,74 (11,21-34,26)

8,81 (1,07-16,56)

16,59 (9,13-24,05)

Vega Alta del SeguraP

(*) Intervalo de confianza al 95%.

a. Tasas de prevalencia ajustadas a la Poblacion Europea Estandar de 2013 (PEE) /100.000 habitantes.

b. Sin casos

Fuente: Sistema de Informacién sobre Enfermedades Raras (SIER). Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria. Direccion General de
Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.



significativas entre sexos (p =0,424). Sin embargo,
al estudiar la edad de inicio de sintomas respecto
al tipo de herencia se observé que los pacientes
con transmision materna presentaron sintomas a
una edad mas temprana que aquellos con trans-
mision paterna (20,5x16,5 (RIC; 7,5-33,0) frente a
28,1+15,2 (RIC; 17-40), p=0,026). De hecho, en to-
dos los casos clasificados como DM1 congénita se
constaté transmision materna de la enfermedad.

Respecto a la edad media al diagnostico, fue de
32,4 + 15,3 (RIC 20,0-44,2), sin existir diferencias

significativas entre hombres (34,0 + 14,7, RIC 22,0
— 45,5) y mujeres (30,8 = 15,7, RIC 19,0 — 44,0)
(p=0,225), y el tiempo medio desde el inicio de la
clinica hasta la confirmacién diagnéstica fue de
7,0 afios (RIC 0-12 afios), 6,4 = 7,6 en hombres y
7,8 = 8,9 en mujeres (p=0,38).

Solo en 42 pacientes se obtuvo el nimero exacto
de repeticiones del trinucleétido CTG. Entre los
casos informados, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la expan-
sion del triplete y el tipo de herencia (p=0,66) ni

Mujeres

Hombres

Caracteristicas de los pacientes

N.° pacientes/N.° de pacientes con informacion (%)

Mediana (25-75)2

48,0 (36,0-54,0)

47,0 (36,0-56,0)

47,5 (36,0-55,0)

Madre

16/48 (33,3)

21/51 (41,2)

Media + DEP 46,1+14,5 44,6+14,2 45,4+14,3
Si 55/69 (79,7) 60/69 (87,0) 115/138 (83,3)
No/No consta 14/69 (20,3) 9/69 (13,0) 23/138 (16,7)

37/99 (37,4)

Padre

Sintomatico

32/48 (66,6)

51/66 (77,3)

30/51 (58,8)

43/65 (66,1)

62/99 (62,6)

94/131 (71,8)

Test predictivo

15/66 (22,7)

22/65 (33,9)

37/131 (28,2)

Mediana (25-75)2

27,0(17,5 - 39,5)

25,0 (14,0 — 40,0)

Congénita (<1 mes) 1/65 (1,5) 3/61 (4,9) 4/126 (3,2)

Infantil (<11 afos) 9/65 (13,8) 9/61 (14,7) 18/126 (14,3)
Juvenil (11-20 afos) 12/65 (18,5) 14/61 (23,0) 26/126 (20,6)
Adulto (21-40 afios) 32/65 (49,2) 23/61 (37,7) 55/126 (43,6)
Tardio (> 40 afos) 11/65 (16,9) 12/61 (19,7) 23/126 (18,3)

26,0 (14,7- 40,0)

Media + DEP

Mediana (25-75)2

28,1 + 16,1

34,0 (22,0 - 45,5)

259 +15,4

32,0 (19,0 — 44,0

27,0 £ 15,7

32,0 (20,0 - 44,2)

Media + DEP

Mediana (25-75)2

34,0 + 14,7

3,5 (0,0 - 10,0)

30,8 £ 15,7

5,0 (0,0 - 12,0)

32,4 +15,3

4,0 (0,0 - 12,0)

Media + DEP

6,4+7,6

7,8+8,9

7,0+8,3

a. (25-75): Percentil 25 — Percentil 75; rango intercuartilico.
b. DE: Desviacién Estandar.

¢. Se excluyen los casos con diagnostico presintomatico o cuya clinica se inicia tras deteccion de la enfermedad.
Fuente: Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras (SIER). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria. Direccion General de
Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.
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tampoco con el sexo del paciente (p=0,56). Sin
embargo, si se evidencié una correlacion mode-
rada inversa entre el nimero de repeticiones CTG
y la edad al inicio de sintomas (-0,42; p<0,05).

Respecto a los sintomas de comienzo mas frecuen-
tes de aquellos pacientes con informacién dispo-
nible (n=117), destacaron la miotonia (49,6% de
los casos) y la debilidad muscular (41,9%). No
obstante, éstos variaron segun la forma de pre-
sentacion, siendo la hipotonia al nacimiento, su-
frimiento fetal y dificultades en la alimentacién
aquellas mas descritas en las formas congénitas
(100,0% de los casos), mientras que en las formas
infantiles se describieron con frecuencia el déficit
cognitivo y retraso psicomotor (55,5%).

Miotonia

Debilidad muscular

Cataratas

Debilidad facial/facies miopatica

Dificultad para respirar/insuficienda respiratoria
Compliaciones cardioldgicas (arritmias/miocardiopatias)
Apnea del suefio

Ptosis palpebral

Dificultades para el aprendizaje

Depresion

Disfagia

Disartria

Déficit cognitivo/trastor nos del neurodesarrollo
Diarrea

Disfuncion tiroidea

Infecciones respiratorias de repeticion

Calvicie frontal

Mialgia

Alteraciones del suefio (hipersomnia/somnolencia diurna/insomnio)
Diabetes mellitus

Dolor abdominal

Pieequino

Céncer

Mareos

Pérdida de audicion

Infertilidad

Deterior o cognitivo

Disfonia

Ansiedad

Dificultad de concentracién
Hipogonadismo
Sindrome ansioso-depresivo

Fatiga muscular

Apatia
Astenia

o

A continuacién, en la figura 2 se muestran los
principales signos y sintomas registrados en los
pacientes a fecha de prevalencia. Destacan por su
mayor frecuencia la miotonia (76,1%), debilidad
muscular (68,1%), o cataratas (47,1%). La facies
miopatica (44,2%), la dificultad respiratoria o in-
suficiencia respiratoria (41,3%), las complicacio-
nes cardiocirculatorias como alteraciones del rit-
mo y la conduccién y/o miocardiopatias (39,1%),
o las alteraciones respiratorias relacionadas con
el sueiio (SAHS) (30,4%), también fueron mani-
festaciones comunes. Otras como la dificultad en
el aprendizaje y el déficit cognitivo constaban en
el 19,6% y 15,9% respectivamente de las perso-
nas estudiadas.

80 100
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Fuente: Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras (SIER). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria. Direccién General de
Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.
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De los afectados por la enfermedad de Steinert,
en 94 personas (68,1%) constaba que habian sido
valorados por el Servicio de Valoracién de la Dis-
capacidad de la Regién de Murcia hasta el 31 de
diciembre del 2021. De ellos, 13 habian obtenido
un resultado inferior al 33%, siendo 81 (58,7 %)
aquellos a quienes se les habia reconocido la si-
tuacion de discapacidad (grado mayor o igual
al 33%) (tabla 3). De éstos, 38 (46,9%) obtuvie-
ron un grado comprendido entre el 33-64%, 20
(24,7%) entre el 65-74%, y 23 (28,4%) el grado
maximo de discapacidad (>75%).

Por sexos, el porcentaje de hombres con discapa-
cidad reconocida fue de 62,3% y 55,1% en muje-
res, sin diferencias significativas (p=0,39).

Cabe sefalar que, de los 81 pacientes con disca-
pacidad, 44 fueron valorados en mas de una oca-
sion, con un incremento del grado reconocido en
el 88,6% de los casos (n=39). Asi, la cifra media
de discapacidad del total de pacientes estudiados
en la primera valoracién fue de 48,3+19, siendo
de 58,3+17,5 a fecha de prevalencia.

Ademas, el tiempo desde la confirmacion diag-
noéstica de la enfermedad hasta la obtencion de
discapacidad por la misma fue de 7,6+ 10,4 afios,
sin diferencias entre hombres y mujeres (p=0,54).
Para este calculo se excluyeron aquellas personas
en los que se obtuvo la condicién de discapacidad
por problemas asociados a la DM1 previamente a
su confirmaciéon diagnéstica (n=12).

Hombres

Caracteristicas de los pacientes

Respecto a la dependencia, en 30 personas
(21,7%) existia constancia de valoracion por
Servicio de Reconocimiento de Dependencia, y
en 29 de ellos se les reconocié un grado igual o
superior a 1. De éstos, 5 (17,2%) obtuvieron un
grado 1, 16 (55,2%) grado 2, y 8 (27,6%) grado
3. El porcentaje de hombres con dependencia re-
conocida fue de 18,8% y 23,2% en mujeres, sin
diferencias significativas (p=0,53). En 10 de estos
casos (34,4%) pasaron mas de una vez por valo-
racion, viéndose incrementado dicho grado en
todos ellos.

En cuanto al tiempo desde el diagnéstico de DM1
hasta el reconocimiento de condicién de depen-
diente fue de 15,1+ 8,6 afos, sin diferencias en-
tre sexos (p=0,51). Para este calculo se excluyeron
aquellas personas en los que se obtuvo la condi-
cién de dependiente anterior a la confirmacion
del diagnéstico de DM1 por problemas derivados
de la misma (n=6).

No se evidencio correlacion entre el grado de dis-
capacidad o dependencia obtenida con el nUme-
ro de repeticiones CTG ni con la edad al diagnoés-
tico. No obstante, si se obtuvo una correlacién
débil proxima a la significacion estadistica entre
la edad al inicio de sintomas y el grado obtenido
en la primera valoracion de discapacidad (-0,19;
p=0,08). De hecho, se observé mayor discapaci-
dad reconocida en aquellos que iniciaron sinto-
mas antes de los 10 afios, frente aquellos cuya
clinica comenzé de forma mas tardia, tanto en

Mujeres

N.° pacientes/N.° de pacientes con informacién (%)

Mediana (25-75)? 2,0 (1,0-8,0)

4!5 (1 10_1250) 4,0 (1 ,0—12,0)

Media + DEP 6,9 +9,9

Mediana (25-75)2

11,0 (8,0-14,0)

8,4+10,9 76+10,4

14,0 (11,0-22,0) 12,0 (10,0-22,0)

Media + DEP 13,8 +£9,0

16,2 + 8,4 15,1 + 8,6

a. (25-75): Percentil 25 — Percentil 75; rango intercuartilico.
b. DE: Desviacion Estandar.

¢. Se excluyen 12 personas con reconocimiento de discapacidad anterior al diagnostico de DM1.

d. Se excluyen 6 personas con reconocimiento de dependencia anterior al diagnéstico de DM1.

Fuente: Sistema de Informacién sobre Enfermedades Raras (SIER). Servicio de Planificacién y Financiacién Sanitaria. Direccion General de
Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencion al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.

o> |



A -

el primer reconocimiento (media de discapacidad
de 54,5+15,5 frente a 39,7+23,10, p=0,012) como
a fecha de estudio (64,2+17,2 frente a 47,8+23,5,
p=0,002). De igual manera, en aquellos cuya en-
fermedad fue transmitida por la madre presenta-
ron mayor grado de discapacidad frente aquellos
de transmisiéon paterna, tanto en su primera va-
loracion (media de 55,3+19,4 frente a 43,8+17,5,
p=0,021), como al 31 de diciembre del 2021
(63,2+17,7 frente a 53,6+16,8, p=0,040).

Por otra parte, en cuanto a los pacientes falle-
cidos, fueron un total de 53, de los cuales 31
(58,5%) eran hombres y 22 (41,5%) mujeres. La
media de edad a la defuncién fue de 58,3 = 13,4
anos, superior en mujeres respecto a los hombres
(63,0 = 8,3 afios respecto a 54,9 = 15,3; p=0,027)
(tabla 4).

El tiempo medio transcurrido desde el diagnés-
tico de la enfermedad hasta el fallecimiento fue
de 10,9 £ 9,1 anos, con resultados similares en
ambos sexos (p=0,92).

El 71,7% de los pacientes fallecidos tenian reco-
nocido un grado de discapacidad mayor o igual
al 33% (un 64,5% de los hombres y un 81,8% de
las mujeres p=0,17). Entre ellos, el 47,4% presen-
taban grado 5 o maximo de discapacidad (>75%).

La dependencia reconocida estaba presente en el
47,2% de los difuntos (35,5% hombres y 63,6%
mujeres, p=0,063) (Tabla 4). El 12,0% tenian re-
conocido el grado 1 de dependencia, el 36,0% el
grado 2y el 52,0% grado 3.

No se pudo estudiar la correlacién entre el nUmero
de repeticiones CTG con la edad al fallecimiento,
asi como tampoco con la edad al inicio de sintomas
o diagnéstico por falta de informacién genética
en estos casos. Ademas, no se observé correlaciéon
respecto al grado de discapacidad o dependencia
reconocida con la edad de inicio de los sintomas.

Por ultimo, entre las principales causas de falleci-
miento destacaron las pulmonares (46,4% de los
casos con informacion) seguido de las cardiacas
(28,6%). En 25 personas (47,2% del total de falle-
cidos) no se obtuvo este dato (tabla 4).

Hombres Mujeres

Caracteristicas de los pacientes

N.° pacientes/N.° de pacientes con informacion (%)

Mediana (25-75)?

55,0 (48,0 - 66,0)

65,0 (59,7 - 68,2)

60,0 (50,0-68,0)

Media + DEP

Mediana (25-75)?

54,9 + 15,3

8,0 (4,0-16,0)

63,0 + 8,3

8,0 (4,5 -15,2)

58,3 + 13,4

8,0 (4,0-15,0)

Media + DEP

11,0+ 9,6

10,8 = 8,5

10,9 + 9,1

Pulmonar 5/13 (38,5) 8/15 (53,3) 13/28 (46,4)
Cardiaca 5/13 (38,5) 3/15 (20,0) 8/28 (28,6)
Neoplasia 113 (7,7) 1/15 (6,7) 2/28 (7,1)
Otros 2/13 (15,4) 3/15 (20,0) 5/28 (17,9)

a. (25-75): Percentil 25 — Percentil 75; rango intercuartilico b. DE: Desviacién Estandar.
Fuente: Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras (SIER). Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria. Direccién General de
Planificacién, Investigacion, Farmacia y Atencién al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.




Este estudio es el primero hasta el momento en
informar sobre la prevalencia y las caracteristicas
demogréficas, clinicas y pronoésticas de los pa-
cientes con Distrofia Mioténica tipo 1 o enferme-
dad de Steinert en la Regiéon de Murcia.

La prevalencia a 31 de diciembre del 2021 fue de
9,01 casos/100.000habitantes, cifra similar a las
reportada a nivel europeo, y ligeramente inferior
a las obtenidas por otras CC.AA., donde se sittan
entre los 11-13 casos/100.000 habitantes?3.

En nuestro estudio no observamos diferencia de
frecuencia entre sexos, respaldando asi lo descri-
to previamente por otros autores>'0. Ademas,
la mayoria presenté historia familiar previa y
el progenitor transmisor de la enfermedad fue
mayoritariamente el padre, en consonancia con
un estudio llevado a cabo por Sanchez Marin y
cols'®, donde cifran la transmision paterna en
torno al 60%. Segun los autores, esto podria de-
berse a que la herencia materna provoca mayor
expansion de repeticiones CTG, que conduce a
una descendencia con clinica mas agresiva o ca-
sos congénitos que probablemente no alcancen
la vida adulta’®.

En relacion a las formas clinicas, la del adulto fue
la mas frecuente y la congénita la que registro
el menor porcentaje, tal y como recoge en su es-
tudio llla y cols’. Ademas, el 100% de las formas
congénitas fueron por herencia materna, acorde
con el 90% informado por otros estudios®.

En cuanto a la edad media de inicio de la clinica
fue de 27,0 + 15,7 afios, practicamente igual a la
obtenida en otros estudios que la situan alrededor
de 26-27 afios*>. Ademas, se observé cémo aque-
llos cuyo progenitor transmisor de la enfermedad
era la madre y los que presentaban un mayor nu-
mero de expansién del triplete CTG desarrollaban
sintomas a una edad mas temprana, lo que con-
cuerda con estudios previos que informan de un
inicio mas precoz y sintomas mas graves cuando la
enfermedad se hereda de la madre®.

La edad media del diagnéstico se situd en tor-
no a la tercera década (32,4 afios), tal y como se

afirma en otros estudios nacionales e internacio-
nales>'%. Ademas, se ha descrito la dificultad y
lentitud para alcanzar un diagnéstico correcto de
la DM1, con una media de 7,0 aflos en nuestro
estudio, similares a las reportadas por Hilbert JE
y cols?, con una media de 7,3 afios, e incluso infe-
rior al de Georgios Papadimas® cuya mediana de
tiempo en alcanzar el diagnéstico fue de 8 afios.

Por otra parte, la miotonia y debilidad muscular
fueron las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes de los pacientes con DM1, coincidiendo con
la bibliografia existente>®7.19, y otras como las
cataratas, facies miopatica, y las alteraciones o
complicaciones pulmonares y cardiacas, también
se presentaron en frecuencias similares a las des-
critas con anterioridad*®.

Los pacientes con DM1 suelen tener limitacio-
nes funcionales y diferentes tipos de discapaci-
dades*’. Segun nuestros datos cerca del 60% de
los pacientes tenian reconocido un grado de dis-
capacidad mayor o igual al 33% y de ellos, casi
un 30% un grado >75%. Ademas, muchos de los
pacientes fueron valorados en varias ocasiones,
viendo incrementando su grado de discapacidad,
y requirieron una media de 7 afos desde el diag-
noéstico hasta la obtencién de discapacidad por la
enfermedad.

Otros trabajos han descrito como mayores ex-
pansiones del triplete, y por tanto menor edad al
inicio de sintomas, se asocian con peor pronoésti-
co'®. En nuestro estudio no se observé ningun re-
sultado significativo entre las expansiones CTG y
el grado de discapacidad, aunque si se determiné
que aquellos con formas neonatales e infantiles y
aquellos con herencia materna de la enfermedad
obtenian un grado de discapacidad mayor.

La edad media al fallecimiento fue de 58,3 afos,
ligeramente superior a la analizada en otros es-
tudios como el llevado a cabo por Die-Smulders?,
donde obtuvieron una media de edad de 54
anos. No obstante, cabe tener en cuenta que,
aunque se trata de un amplio estudio sobre la
edad y las causas de muerte en pacientes con
distrofia miotonica tipo 1, se realizdé hace afios,
pudiendo haber mejorado la esperanza de vida
de estos pacientes en las ultimas décadas. Ade-
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mas, al comparar por sexos, observamos que las
mujeres fallecieron a una mayor edad que los
hombres y con mayores grados de discapacidad
y dependencia, siendo necesario futuros estudios
para respaldar y conocer las posibles causas de-
tras de estos hallazgos.

Por ultimo, la principal causa de fallecimiento
de los pacientes fue la pulmonar, seguida por las
causas cardiacas, las cuales han sido descritas por
la literatura como las mas frecuentes’-?. No obs-
tante, en muchos de los casos estudiados no fue
posible obtener la causa de fallecimiento al no
estar disponible en la historia clinica electrénica
del paciente.

En cuanto a las principales limitaciones de este
trabajo, el tamafio de la poblacion fue relativa-
mente pequefo, obteniendo aun asi resultados
significativos. Sin embargo, no podemos descar-
tar que este aspecto haya influido en algunos de
los resultados que no alcanzaron la significacion
estadistica.

También cabe mencionar que no todas las perso-
nas del estudio tenian el mismo tiempo de evolu-
cién de la enfermedad, lo que puede influir en el
reconocimiento de discapacidad y dependencia
al requerir un tiempo desde el diagnéstico. De
hecho, el tiempo medio desde el diagnéstico has-
ta la primera valoracién fue 6,9 anos, por lo que,
es posible que algunos pacientes sean valorados
con posterioridad a la fecha de estudio.

Por altimo, no se pudo abordar aspectos de inte-
rés como la posible correlacién entre las repeti-
ciones CTG y la edad a la defuncioén, o la discapa-
cidad y dependencia al fallecimiento por falta de
dicha informacion genética en estos pacientes.
Sin embargo, seria interesante profundizar en
estos aspectos en futuros estudios.

Por el contrario, una de las principales fortale-
zas de nuestro trabajo es la utilizacion de datos
provenientes de un registro de base poblacional,
lo que ofrece informacion representativa y ac-
tualizada de los afectados por esta enfermedad
permitiendo conocer la frecuencia, distribucion 'y
caracteristicas de los pacientes con DM1.

Asi, los resultados obtenidos permiten conocer el
impacto de la enfermedad y planificar los recur-
sos que los servicios de salud deben proporcio-
nar, contribuyendo al desarrollo de estrategias
que ayuden a optimizar la atencion sanitaria de
estos pacientes.

De hecho, conocer las caracteristicas clinicas de
estas personas, obtener un diagnéstico precoz o
contar con el apoyo de un equipo multidiscipli-
nar y valorar las limitaciones funcionales secun-
darias, son algunos de los aspectos principales
que se han descrito que pueden mejorar el pro-
nostico y la calidad de vida de los afectados por
esta enfermedad®°,

A todas las personas que han aportado datos al
Sistema de Informacion de Enfermedades Raras
(SIER), haciendo posible este trabajo.

Martinez-Mondéjar E, Cayuela JM, Ciller P, Ma-
ceda LA, Mikulasuva E, Mira P, Oliva C, Sanchez-
Escamez A, Palomar JA. Servicio de Planificacion
y Financiacion Sanitaria. Direccion General de
Planificacién, Investigacién, Farmacia y Atencién
al Ciudadano. Consejeria de Salud de la Regién
de Murcia.
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TA B LA S IS E D 0 Sanitaria de las Enfermedades

de Declaracion Obligatoria

CASOS NOTIFICADOS CASOS NOTIFICADOS
SEMANA 21 SEMANA 22 SEMANA 23 SEMANA 24 SEMANA 21 a 24
2023 2022 MEDIANA 2023 2022 MEDIANA 2023 2022 MEDIANA 2023 2022 MEDIANA 2023 2022 MEDIANA

ENFERMEDAD

Shigelosis 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 0
Legionelosis 0 1 1 0 2 2 2 2 2 3 0 0 5

Meningitis viricas 1 0 1 0 0 0 3 0 0 2 0 0 6 0 2
Varicela 3 9 9 9 8 9 8 6 6 10 9 9 30 32 32
Tos ferina 0 1 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 1 3 1
Infeccién gonocacica 18 8 1 13 12 2 il 5 4 7 9 3 49 34 7
Sifilis 0 3 3 3 4 2 0 2 2 1 0 1 4 9 7
Leishmaniasis 0 2 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 4 1
Dengue 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0
Giardiasis 0 3 0 1 0 0 0 2 0 2 0 0 3 5 0
::]lese‘:;azor ke 0o 0 0 0 0 0 2 0 0 0 1 0 2 1 0
STEC/VTEC 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
Yersiniosis 0 0 0 0 2 0 0 1 0 1 0 0 1 3 0
lEn”J:;(';:dad Neumococica 0 o0 0 13 O ) 0 2 0 0 3 | 5 2
Listeriosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Hepatitis E 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0
Linfogranuloma venéreo 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0
L':afi;g;';ssr Chlamydia 18 1 0 10 10 219 5 16 8 0 53 35 4
Tuberculosis 2 1 1 1 0 3 2 2 3 4 2 1 9 5 9
Salmonelosis 23 i 3 18 7 7 29 16 4 36 13 8 106 47 25
Campilobacteriosis 18 19 7 10 13 7 23 9 9 20 26 8 71 67 31

La mediana se calcula sobre el Gltimo quinquenio. No se incluyen las enfermedades sin casos notificados en la cuatrisemana actual.

VEGA MEDIA MAR  VEGA ALTA DEL
: MURCIA OESTE  CARTAGENA ~ LORCA NOROESTE  ALTIPLANO  jo*cic o MURCIAESTE \ ooce SEGURA TOTAL

F::J?glno;om 273.622 291.412 183.557 69.975 61.830 276.459 205.420 114532 54.971 1.531.878

Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum. Casos Acum.
ENFERMEDAD
Shigelosis 0 0 o 5 0 0 0 0 0 0o 1 1 1 15 0 0 0 0 2 21
Legionelosis 2 6 1 6 1 6 0 0 0 0o 1 3 0 2 0 o0 0 0 3
Meningitis viricas 2 5 0 1 2 3 0 1 0 0 1 2 0 2 1 1 0 0 6 15
Varicela 4 22 s 338 4 27 3 9 0 10 4 35 | B 7| B 2 4 30 191
Tos ferina 1 1 0 0 0 o0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 o0 0 0 1 2
Infeccion gonocacica 16 57 4 18 4 14 0 5 1 6 " 48 8 45 4 20 0 3 48 216
Sfilis 1 8 0 1 2 10 0 0 0 21 10 0 15 0 3 0 2 4 51
Leishmaniasis 0 4 o0 0o 1 1 0 1 0 0 0 4 0 4 0 1 0 0 1 15
Dengue 0 0 o 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 0 4
Glardiasis 1 301 2| @ | 7 0 0 0 0 0 4 1 5 0 0 0 1 3 b)
'p,"hv.?iffﬁfﬁ’u"!nﬂiim 0 2 2 70 4 0 10 10 3 0 6 0 2 0 0 2 2%
STECAVTEC 0 0 o 0o 0 1 0 0 0 0 0 0 i o] @ 0 0 1 12
Yersiniosis 0 7 o0 1 0 o0 0 0 0 0 0 5 1 9 0 0 0 0 1 b)
Ei';‘;elrn'"vea‘:zfa'\‘e“m“"' 0o 16 1 g8 0 10 1 5| | 2|l o| B 9| w| o] 8 | @ Al 3| -
Listeriosis 0 0 o 0 0 1 0 0 0 2 o 1 0 1 0 0 1 6
Hepatitis £ 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 o0 1 1 1 5
t?:ggg”“"’ma 0 7 0 30 0 0 0 0 0 2 6 0 0 0 1 0 0 2 17
'r;‘];fjf;"t’r”ag’lf;rg;‘t'fs 11 8 9 34 6 23 0 4 1 7 6 17 1 s 7 3 0 6 51 268
Tuberculosis 2 5 3 8 1 8 0 21 11 4 0 6 0 3 0 0o 8 37
Salmonelosis 30 120 26 81 2 35 2 230 9 19 92 2 719 2 3 1 1 104 481
Campilobacteriosis 7 41 15 7 5 4 0 15 0 27 21 117 19 123 1 6 1 24 69 466

No se incluyen las enfermedades sin casos notificados en la cuatrisemana actual.
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Article

Incidence Trends and Main Features of Gastro-Intestinal

Stromal Tumours in a Mediterranean Region:
A Population-Based Study

Ricardo J. Vaamonde-Martin %*, Mdnica Ballesta-Ruiz 123, Antonia Sanchez-Gil *4, Juan Angel Fernandez 3,

Enrique Martinez-Barba 35, Jeronimo Martinez-Garcia *, Gemma Gatta *and Maria D. Chirlaque-Lopez 1237

Recientemente se ha publicado en la revista médica internacional “Cancers” el articulo “Incidence
Trends and Main Features of Gastro-Intestinal Stromal Tumours in a Mediterranean Region: A Popula-
tion-Based Study” sobre los Tumores del Estroma Gastrointestinal (o “GIST"”, acrénimo segun sus inicia-
les en inglés) en la Regién de Murcia; dichos tumores son un tipo de cancer considerado “raro” por su
baja frecuencia de presentacién, y que suelen tener un pronéstico bueno, gracias en parte a las nuevas
farmacoterapias dirigidas. Por su rareza, existen muy pocos estudios realizados en Espafia al respecto
que los hayan analizado desde un punto de vista poblacional, por lo que esta publicacion tiene caracter
pionero; en su elaboracion se ha contado con los datos presentes en el Registro de Cancer de Murcia
y la colaboracién de profesionales médicos del Servicio de Epidemiologia y el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, asi como una experta internacional reconocida en el campo de los registros on-
cologicos. El estudio ha aportado datos relevantes sobre la supervivencia e incidencia de este tipo de
canceres en la Regién de Murcia. Puede acceder al articulo completo en: https:/www.mdpi.com/2072-
6694/15/11/2994.
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