ORIGINAL

Estudio descriptivo del perfil neuropsicoldgico y
psicopatologico en pacientes con distrofia miotonica tipo 1

Raquel Seijas-Gémez, Izaskun Basterra-Jiménez, Pilar Luna-Lario, Javier Tirapu-Ustarroz, Teresa Cabada-Giadas,
Marina Iridoy-Zulet, lvonne Jericé-Pascual, Alvaro Gargallo-Vaamonde, José Javier Lopez-Gofii

Introduccién. La distrofia miotdnica tipo 1 (DM-1) o enfermedad de Steinert es un trastorno multisistémico y progresivo.
Se han encontrado déficits cognitivos, clinica depresiva y alta incidencia de rasgos de personalidad ansiosos con afecta-
cién tanto en la funcionalidad como en la calidad de vida de estos pacientes.

Objetivo. Describir el perfil cognitivo y psicopatolégico de una muestra de pacientes con la variante adulta de DM-1.

Pacientes y métodos. Se seleccioné una muestra de 27 pacientes con diagndstico de DM-1 en sequimiento en el Servicio
de Neurologia del Complejo Hospitalario de Navarra. Los criterios de inclusion fueron tener menos de 50 afios y descartar
cualquier otra patologia o condicién fisica que impidiese realizar la evaluacién psicoldgica. Se utilizé una bateria de eva-
luacién neuropsicoldgica especificamente disefiada para este tipo de patologia, ademas de medidas de psicopatologia y
funcionalidad.

Resultados. La evaluacidn neuropsicolégica reflejo, principalmente, déficits en habilidades visuoconstructivas, visuoespa-
ciales, atencidn alternante y en sintomatologia disejecutiva heteroinformada. El grupo de pacientes no presenté sintoma-
tologia depresiva ni ansiosa clinicamente significativa, pero si puntuaciones elevadas en obsesién-compulsién, sensibili-
dad interpersonal, ideacién paranoide y psicoticismo. Los resultados orientaron hacia un deterioro en la funcionalidad.

Conclusiones. En el abordaje integral de la DM-1, |a caracterizacién y el sequimiento evolutivo del perfil cognitivo, psico-
patoldgico y de personalidad, asi como del nivel de funcionalidad, contribuyen a la mejora de la calidad de vida de estos

pacientes.

Palabras clave. Distrofia miotdnica. Enfermedad de Steinert. Estado emocional. Funcionamiento cognitivo. Personalidad.

Sindrome disejecutivo.

Introduccion

La distrofia miotonica tipo 1 (DM-1) o enfermedad
de Steinert es la mas frecuente de las distrofias mus-
culares de aparicién en la edad adulta [1]. Es una
enfermedad genética de herencia autosémica do-
minante, asociada a la repeticiéon anormalmente
elevada del triplete CTG del 3'UTR del cromosoma
19q13.3 en el locus gendémico de la cinasa denomi-
nada DMPK [2]. El nimero de repeticiones se co-
rrelaciona con la gravedad de los sintomas y con la
edad de aparicién de la enfermedad. El mecanismo
molecular patogénico se relaciona con la ganancia
de funcidén téxica del ARN anormalmente almace-
nado en los nucleos celulares y el splicing aberrante
que esto induce en diferentes genes y que sera res-
ponsable de las alteraciones multisistémicas que
presentan estos pacientes [2]. La DM-1 es una enfer-
medad multisistémica con clinica muy variable. Aun-
que los sintomas principales afectan al musculo,
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también puede existir afectacién cardiaca, oftalmi-
ca, gastrointestinal, endocrina y del sistema nervio-
so central. Por ello, es fundamental el estudio y se-
guimiento de estos pacientes de manera multidisci-
plinar, donde se incluya una evaluacién neuropsi-
colégica exhaustiva [2].

Los primeros estudios sistemadticos para caracte-
rizar el perfil cognitivo y de personalidad se lleva-
ron a cabo a partir de los aifios ochenta [3], con re-
sultados inconsistentes. En la forma congénita es
frecuente el retraso mental, leve o moderado, mien-
tras que en la variante de inicio adulto son habitua-
les otros sintomas cognitivos [4]. Se han descrito
alteraciones en habilidades visuoespaciales y visuo-
constructivas [5-11], ejecutivas, en razonamiento
abstracto verbal [5-15], atencion, memoria visuoes-
pacial [7], facial [1] y verbal a corto y largo plazo [5],
funcionamiento lingiiistico [8,11,16] y cognicién so-
cial [17-19], y déficits relacionados con las medidas
de personalidad, comportamiento, emociones y fun-
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Tabla I. Protocolo de evaluacién neuropsicoldgica.

Memoria de
trabajo verbal

Digitos directos e inversos: test Barcelona revisado [28]

Letras y nimeros: escala de memoria de Wechsler Il [29]

Memoria de
trabajo visual

Localizacién espacial directa e inversa:
escala de memoria de Wechsler IIl [29]

Atencidn alternante

Trail Making Test B [30]

Funciones
cognitivas

Atencidn sostenida

Conners’ Performance Test Il (CPT-1) [31]: omisiones,
comisiones, perseveraciones, detectabilidad y variabilidad

Habilidades Cubos: test Barcelona revisado [28]
visuoespaciales
y visuoconstructivas Test de retencion visual de Benton, forma C [32]
Test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC) [33]:
Memoria recuerdo libre total, recuerdo libre a corto y largo plazo,

recuerdo con claves a corto y largo plazo, y reconocimiento

Inventario de depresion de Beck Il (BDI 1) [34]

Psicopatologia Escala de ansiedad de Hamilton (HARS) [35]

Symptom Checklist-90-revised (SCL-90) [36]

Nivel de

Cuestionario de sintomas disejecutivos (DEX) [37]

funcionalidad

Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia (IDDD) [38]
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cionalidad [20]; también abulia, apatia y evitacién
social [21], y la ansiedad y la depresion son las pato-
logias mas frecuentes [22]. Otros estudios sugieren
cambios en los rasgos de personalidad [23,24] y
presencia de rasgos ansiosos de personalidad [25],
especificamente evitativos [5], dependientes [12,26]
obsesivo-compulsivos y pasivo-agresivos [5,23], fren-
te a otros que destacan los rasgos de personalidad
del cluster A, esquizotipicos [23,20], paranoides [12,
26] y agresivos [12]. El perfil de personalidad des-
crito se entiende como consecuencia de la afecta-
cion cerebral progresiva mas que como resultado
de un proceso adaptativo posterior al diagndstico
[23]. Como se ha mencionado maés arriba, el estado
cognitivo y emocional tiene un impacto negativo en
la calidad de vida [7,27], y por ello se considera im-
prescindible la evaluacién neuropsicoldgica.

El objetivo de este articulo es describir el perfil
cognitivo y psicopatoldgico de una muestra de pa-
cientes con enfermedad de Steinert. Este trabajo se
enmarca dentro de un proyecto de investigacién en
DM-1 en la que participan tres servicios del Com-
plejo Hospitalario de Navarra: neurologia, neuro-
rradiologia y neuropsicologia.

Pacientes y métodos

Se emple6 una muestra de 27 pacientes con diag-
noéstico de DM-1, variante cldsica o de inicio adulto,
en seguimiento en consultas externas del Servicio
de Neurologia del Complejo Hospitalario de Nava-
rra. Los criterios de inclusién fueron tener menos
de 50 afios y descartar cualquier otra patologia o
condicidn fisica que impidiese realizar la evaluacién
neuropsicolégica o las pruebas médicas que forma-
ban parte del protocolo de seguimiento en esta pa-
tologia, habiendo firmado previamente el consenti-
miento informado. El protocolo de pruebas, disena-
do por un neuropsicélogo, incluy6 los instrumentos
de evaluacién detallados en la tabla I [28-38].

Resultados

El perfil sociodemografico de la muestra se detalla
en la tabla IL

Desde el punto de vista psicopatoldgico, la mues-
tra no presentd sintomatologfa depresiva ni ansiosa
clinicamente significativa, de acuerdo con los crite-
rios clinicos establecidos por los cuestionarios in-
ventario de depresién de Beck [34] y escala de an-
siedad de Hamilton [35]. Los dominios sométicos
con puntuaciones significativamente mds elevadas
en el Symptom Checklist-90-revised [36] fueron idea-
cioén paranoide, depresién, obsesiéon-compulsién y
sensibilidad interpersonal (Tabla III).

La evaluacion neuropsicolégica puso de mani-
fiesto déficits en habilidades visuoconstructivas y
visuoespaciales y atencidén alternante. En las prue-
bas de memoria de trabajo verbal [39], el grupo de
pacientes tuvo un rendimiento medio-bajo en digi-
tos directos e inversos y localizacion espacial direc-
ta, con un percentil situado entre 19 y 28 [40]. En
localizacién espacial inversa, el rendimiento fue
menor, y la puntuacién obtenida se corresponde con
un percentil de 10 o inferior [40]. La variabilidad en
los datos de los indices seleccionados en el test de
aprendizaje verbal Espana-Complutense (TAVEC)
[33] como medida de memoria verbal a corto y lar-
go plazo condiciond la interpretacion.

En atencidén sostenida, las Gnicas puntuaciones
bajas fueron en el indice variabilidad del Conners’
Performance Test II [31]. El rendimiento en el Trail
Making Test (TMT) B [30] como medida de aten-
cién alternante fue también bajo. La puntuacién
media (tiempo de ejecucién) en esta tltima prueba
se correspondié con un percentil inferior a 1 [40];
sin embargo, las dificultades psicomotrices caracte-
risticas de la DM-1 podrian sesgar estos resultados.
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En habilidades visuoconstructivas y visuoespa-
ciales, los pacientes cometieron errores en la copia
de figuras del test de retencién visual de Benton
[32], y la puntuacién en cubos (sin tiempo) [28] co-
rrespondi6 a un percentil inferior a 5 (Tabla IV).

El cuestionario de sintomas disejecutivos (DEX)
[37] y la escala Interview for Deterioration in Daily
Living Activities in Dementia (IDDD) [38] refleja-
ron dificultades ejecutivas en la vida diaria y en la
autonomia funcional (no incluidas en las tablas).
Partiendo de que no existen puntos de corte especi-
ficos en DM-1, las puntuaciones medias de ambos
instrumentos fueron indicativas de probable dete-
rioro ejecutivo segtn el DEX (media: 24,45 + 16,58)
[41] y superiores al punto de corte establecido para
deterioro funcional en la IDDD (media: 41,05 +
13,95) [42]. Por dltimo, la categorizacion ‘con défi-
cits cognitivos, elaborada a partir del andlisis global
del rendimiento en las pruebas y la informacion re-
cogida en la historia clinica, permitié concluir que
el 85,2% de los pacientes afectos de DM-1 presentd
dichos déficits.

Discusion

La DM-1 es una enfermedad multisistémica y pro-

gresiva [7,10,22] que precisa un abordaje multidis-

ciplinar, en el que el neuropsicdlogo es el profesio-

nal encargado de determinar el estado cognitivo y

realizar el seguimiento de éste.

En este trabajo, el perfil cognitivo se obtuvo em-
pleando un protocolo de evaluacién neuropsicolé-
gica adecuado en cuanto al tiempo de evaluacién
requerido y con una fuerte carga de medida en fun-
ciones ejecutivas [43]. Algunas de estas funciones
frontales o ejecutivas, como la memoria de trabajo,
la flexibilidad cognitiva o el acceso a los contenidos
de memoria, y otras caracteristicas que condicio-
nan un buen funcionamiento ejecutivo, como la ve-
locidad de procesamiento, se han relacionado con
una conducta inteligente [44]. No se empled una
medida estandarizada de cociente de inteligencia se-
guln los siguientes supuestos:

— Los tests de inteligencia valoran funciones muy
dispares y que se relacionarian con diversas redes
cerebrales [45].

— La puntuacidn total o cociente de inteligencia po-
dria enmascarar en algunos casos déficits en al-
gunos de los dominios cognitivos medidos.

— Varios de los trabajos revisados hacen referencia
a un ‘retraso intelectual, pero lejos de la concep-
tualizacién de cociente de inteligencia de Wechs-
ler, y en la DM-1 no es frecuente hallar un dete-
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Tabla Il. Variables demogrdficas.

%

Edad (media * desviacion estandar)

38,59 + 9,219 afios

Hombre 13 48,1
Sexo
Mujer 14 51,9
Primarios 8 29,6
Secundarios/Formacion profesional de grado medio 17 63,0
Nivel educativo
Formacién profesional de grado superior 0 -
Universitarios 2 7,4
Estudiante 4 14,8
Trabajador cualificado 2 7,4
Trabajador no cualificado 5 18,5
Trabajo protegido para personas con discapacidad 1 3,7
Situacién laboral actual
Desempleado 3 1,1
Trabajo doméstico 1 3,7
Incapacidad laboral permanente total 1 3,7
Incapacidad laboral permanente absoluta 10 37,0
Activo 16 59,3
Situacién laboral
Incapacidad laboral 1 40,7
Ausencia de antecedentes personales de interés 17 63,0
Trastorno depresivo mayor 1 3,7
Trastorno de la personalidad 0 -
Antecedentes personales
psiquiatricos/discapacidad Trastorno ansioso-depresivo 4 14,8
intelectual
Discapacidad intelectual 3 11
Trastorno adaptativo 1 3,7
Trastorno por déficit de atencién/hiperactividad 1 3,7
Ausencia de antecedentes psiquiatricos/discapacidad intelectual 17 63,0
rioro cognitivo global, sino limitado a determina-
das funciones [15,24,46].
— Resultaria discutible aplicar una medida de inte-
ligencia premérbida una vez realizado el diag-
noéstico (dado que el diagndstico de DM-1 suele
531
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Tabla Ill. Variables psicopatoldgicas (media + desviacion estandar).

Inventario de depresion de Beck II 12,04 + 9,70

Escala de ansiedad de Hamilton 13,16 +£ 9,23
indice global de gravedad 0,61+ 0,45
Ndmero total de sintomas positivos 23,00 + 0,00
Intensidad total de sintomas 0,07 +0,16
Somatizacién 0,33+0,00
Obsesién-compulsién 0,84 £ 0,52
Sensibilidad interpersonal 0,80+ 0,65

Symptom

Checklist- Depresion 0,88 + 0,66

90-revised
Ansiedad 0,46 + 0,51
Hostilidad 0,38+0,48
Ansiedad fébica 0,29 £ 0,35
Ideacién paranoide 4,08 +17,28
Psicoticismo 0,50 + 0,70
Sintomas discretos 4,24 +17,05

realizarse de forma tardia y que los déficits serian
resultado de una afectacién que lleva afios pro-
duciéndose).

— Las dificultades visuales y visuoperceptivas de es-
tos pacientes impiden aplicar pruebas estdndares
con carga visual.

La bibliografia revisada mostré cierto consenso en
los dominios cognitivos evaluados, pero variabilidad
en los protocolos de evaluacién neuropsicoldgica,
el tamafo muestral, el empleo de muestra control y
la determinacion de afectacién cognitiva. Comen-
zando por la memoria verbal a corto y largo plazo,
varios trabajos que emplean pruebas similares al
TAVEC [33] no encuentran diferencias significati-
vas respecto al rendimiento de un grupo control
[1,9,13], mientras que otros autores si describen re-
sultados inferiores tras una tinica evaluacién [8,12,
46] o en una segunda evaluacion [7].

El bajo rendimiento en span de digitos y localiza-
cién espacial (memoria de trabajo), con puntuacio-
nes inferiores a los datos normativos espanoles, co-
rroboran los hallazgos de varios autores [7,12,13,24],
mientras que otros trabajos no encuentran diferen-

cias significativas en el span de digitos a la hora de
compararlo con un grupo control [14], asi como
tampoco en una segunda evaluacién [8,9]. Los resul-
tados en habilidades visuoconstructivas y visuoespa-
ciales son también opuestos. En el subtest de cubos
[28] obtienen resultados inferiores a los descritos
por otros autores que emplean también esta prueba
[1,12,14], 1a copia de figuras simples o la figura com-
pleja de Rey [1,12-14,16,27], aunque en todos estos
trabajos la variabilidad en la composicién muestral
hace que no esté exenta de sesgo esta comparacion.
Concretamente, Zalonis et al no encuentran un ren-
dimiento inferior en el disefio de bloques [14] y
otros autores unicamente lo describen al comparar
al grupo de DM-1 con el de DM-2 [10,47].

Ademas del disefio de bloques, otra de las prue-
bas mas empleadas y que se considera fundamental
en los protocolos de evaluacién en la DM-1 es el
TMT [48]. Los resultados de nuestra muestra po-
nen de manifiesto un rango de puntuaciones equi-
valentes a un percentil 30 e inferior [40], inferiores
a las alcanzadas en algunos trabajos [8,13,24] y si-
milares a las descritas en otro trabajo [16]. Una vez
mads, otros autores no encuentran resultados infe-
riores en el TMT-B en comparacién con grupos
controles [14,15,49]. Frente al empleo mayoritario
del TMT como medida atencional-ejecutiva, son
pocos los trabajos revisados que empleen tareas de
ejecucioén continua. Sistiaga et al sefalan el rendi-
miento inferior del grupo con DM-1 [12], pero no
otros trabajos que emplean medidas atencionales
diferentes [5-49]. Esta variabilidad en los resultados
destaca la importancia de estandarizar los protoco-
los, definir con mayor exactitud los déficits y esta-
blecer pautas de intervencién [43,48].

En este trabajo se empled una de las escalas més
usadas en la evaluacién de la funcionalidad en la
demencia [37] y, en esta linea, otros autores em-
plean otras escalas de cribado cognitivo en demen-
cias, como el Addenbrooke’s Cognitive Examination-
revised y el Minimental State Examination [5,6,8,9,
11,13,20,46,50]. La presencia de alteraciones neu-
roanatomicas similares a las encontradas en las de-
mencias y la afectacion cognitiva multidominio son
factores que hacen que el seguimiento neuropsico-
légico de estos pacientes sea imprescindible.

En psicopatologia, la muestra obtuvo tnicamen-
te un rango de puntuaciones elevadas en depresion,
al igual que han encontrado otros autores [3,11], y
niveles superiores de sufrimiento psiquico y psico-
somatico global. En relacién con variables de per-
sonalidad, presentaron puntuaciones elevadas en ob-
sesion-compulsion, sensibilidad interpersonal, idea-
cion paranoide y psicoticismo. Este perfil de rasgos
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ansiosos y del espectro psicético es similar al en-
contrado por otros autores [5,20,23]. Mientras que
algunos trabajos defienden que la psicopatologia es
resultado de un proceso de adaptacién a la enfer-
medad [17], otros destacan que los cambios patolo-
gicos cerebrales serian los responsables directos de
su estado animico [5,16].

La necesidad de incluir en los protocolos de
evaluacién medidas de cognicién social (reconoci-
miento facial de emociones, memoria facial, socia-
bilidad) se puso de manifiesto en la reciente Outco-
me Measures in Myotonic Dystrophy Type 1 [43].
Algunos trabajos han demostrado déficits en me-
moria facial [1], deterioro en cognicién social y
baja sociabilidad [17,19], y en el reconocimiento de
expresiones negativas faciales [19]; con dificultad
para entender los estados mentales de las otras per-
sonas a partir de sus interacciones y de las expre-
siones faciales, menor sensibilidad a reconocer ob-
servaciones inapropiadas y el impacto emocional
en los otros. Los rasgos de personalidad antes des-
critos podrian estar relacionados con los déficits en
cognicidn social [12,17,23], pero otra posible hipo-
tesis seria la de que la hipotonia facial frecuente en
estos pacientes no les permitiria ‘imitar’ la expre-
sién que estin observando, dificultando asi el po-
der interpretarla.

Sintomas caracteristicos de la DM-1, como la
afectaciéon muscular progresiva, la fatiga, la hiper-
somnolencia o el deterioro cognitivo, entre otros,
merman el nivel de autonomia y repercuten en las
actividades de la vida diaria, en el ambito laboral y
social [7,11]. La evaluacién de la calidad de vida es,
por tanto, imprescindible en estos pacientes [7,43,
48]. Si bien la mayoria de los trabajos emplean es-
calas de calidad de vida como la Short-Form 36, el
Individualized Neuromuscular Quality of Life Ques-
tionnaire o la Menopause Rating Scale [11,14,20,26,
48], la interpretacion cualitativa de la escala em-
pleada en este trabajo, la IDDD [37], puso de mani-
fiesto que la mayor parte de los pacientes presenta
dificultades en actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria en funcién del nivel de gravedad y
progresion de la patologia, afectacién corroborada
por los resultados del cuestionario DEX [38]. Se
empleo la version familiar, dado que el avance de la
enfermedad puede acompanarse de un menor in-
sight [49].

Por ultimo, hay que ser cautos a la hora de extra-
polar los resultados de esta investigacién. Por un
lado, se trata de una muestra relativamente peque-
na vy, dada la singularidad de los pacientes, no se ha
creido pertinente contar con un grupo de control.
Por otro lado, se ha encontrado una alta variabili-
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Tabla IV. Variables neuropsicoldgicas (media + desviacion estandar).

Digitos directos 5,41+1,39
Memf)na de Digitos inversos 4,22 £1,31
trabajo verbal
Letras y nimeros 4,37 +1,50
. Localizacién espacial directa 511+1,67
Memoria de P
trabajo visual o, -
I Localizacién espacial indirecta 4,37 +0,84
Test de retencién visual de Benton 7,78 + 3,03
Habilidades
visuoconstructivas Cubos 3,15+1,68
y visuoespaciales
Cubos tiempo 7,67 +4,09
Omisiones 58,79 19,59
Comisiones 50,20 + 11,39
Atencién sostenida Perseveraciones 67,41+ 33,83
Detectabilidad 47,81+9,70
Variabilidad 57,51+10,19
Trail Making Test B 169,78 + 103,75
Recuerdo libre total —-0,26 +1,06
Recuerdo libre a corto plazo -0,19 + 0,83
Recuerdo con claves a corto plazo -0,33+1,04
Memoria verbal
Recuerdo libre a largo plazo -0,04 +£1,19
Recuerdo con claves a largo plazo -0,26 +1,13
Reconocimiento 0,22 +1,15
Sin déficits cognitivos 4(14,8%)
Diagnéstico
neuropsicolégico Deterioro cognitivo leve unidominio, multidominio
; . 23 (85,2%)
o demencia en enfermedad de Steinert
dad en los resultados de algunas pruebas, aunque
esta variabilidad puede reflejar la propia idiosincra-
sia de la enfermedad. En este sentido, es necesario
continuar con la linea de investigacién comenzada
y realizar un seguimiento cognitivo y psicopatolé-
gico de los pacientes con DM-1. También seria con-
veniente incluir la evaluacién de algunas areas, co-
mo el procesamiento facial y el de las emociones [1,
18-20], o una evaluacién de variables de personali-
dad. Todas estas medidas permitirdn valorar la hi-
potesis planteada por algunos autores sobre el desa-
rrollo de posible demencia en pacientes con DM-1.
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A descriptive study of the neuropsychological and psychopathological profile in patients with type 1
myotonic dystrophy

Introduction. Type 1 myotonic dystrophy (MD-1) or Steinert disease is a multisystemic progressive disorder. Studies have
shown cognitive deficits, depressive symptoms and a high incidence of anxiety personality traits that compromise both
the functionality and the quality of life of these patients.

Aim. To describe the cognitive and psychopathological profile of a sample of patients with the adult variant of MD-1.

Patients and methods. A sample of 27 patients diagnosed with MD-1 was selected from those being followed up in the
neurology service of the Complejo Hospitalario de Navarra. Eligibility criteria were age under 50 years and the absence of
any other pathology or physical condition that prevented them from performing the psychological evaluation. A neuro-
psychological evaluation battery specifically designed for this kind of pathology was used, together with psychopathological
and functionality measures.

Results. The neuropsychological evaluation revealed mainly deficits in visual-constructional and visuospatial skills, alternating
attention and in other-reported dysexecutive signs and symptoms. The group of patients did not present any clinically
significant symptoms of depression or anxiety, but did score high on obsession-compulsion, interpersonal sensitivity,
paranoid ideation and psychoticism. The results point towards a deterioration in functionality.

Conclusions. In the integral approach to MD-1, the characterisation and developmental monitoring of the cognitive,
psychopathological and personality profile, as well as the level of functionality, all contribute to an improvement in the
quality of life of these patients.

Key words. Cognitive functioning. Dysexecutive syndrome. Emotional status. Myotonic dystrophy. Personality. Steinert disease.
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