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INTRODUCCIÓN

La miopatía nemalínica fue reportada por primera vez en 1963 por el Dr Shy y
colaboradores (1), quienes describieron una miopatía caracterizada por la agregación de
bastoncillos (cuerpos nemalínicos, del griego nema que significa hilo) en las fibras
musculares; sin embargo, su descubrimiento se atribuye, cinco años previos, al Dr Reye,
quien no lo publicó por haberse considerado en una segunda opinión, un artefacto del
microscopio. Actualmente se estudió ese paciente y se detectó una mutación en la alfa-
actina del músculo esquelético (2)

Se ha reportado una incidencia de miopatía nemalínica de 2 por 100,000 recién
nacidos vivos (3) La importancia de reconocer la existencia de una miopatía congénita al
nacimiento radica inicialmente en la sospecha de la enfermedad y posteriormente en el
abordaje diagnóstico del padecimiento (4,5) Aquí describimos el caso de un recién nacido,
los estudios necesarios para llegar al diagnóstico y su evolución clínica El objetivo de este
reporte es recordar al médico las miopatías congénitas en el abordaje del paciente con
hipotonía, así como describir la evolución y pruebas diagnósticas de la miopatía
nemalínica congénita grave

REPORIE DE CASO

El paciente ingresó al Departamento de Neonatología a los 15 días de vida
extrauterina, fue referido del Hospital General de Calpulálpan, Tlaxcala, para descartar
probable hipoplasia pulmonar izquierda y probable masa mediastinal "IGF" filé producto
de la quinta gestación a término, madre de 26 años (G5 P4 Cl A0) analfabeta, de medio
socioeconómico bajo, sin antecedentes de consanguinidad, ni familiares con enfermedad
neuromuscular, sus otros cuatro hijos sanos Tuvo amenaza de parto pretérmíno a los seis
meses, nació vía cesárea por presentación pélvica, sin sufrimiento fetal No lloró ni
respiró al nacer, requirió ventilación con presión positiva, Apgar al ler y 5o minuto
cuatro y seis respectivamente A la exploración física resaltó prominencia occipital, facies
alargada, paladar ojival, hipotonía, debilidad muscular generalizada, arreflexia en las
cuatro extremidades, parálisis de miembro torácico derecho tipo Erb, pectum excavatum,
escoliosis dorsal con convexidad a la derecha, hipoventilación izquierda persistente,
criptorquídea bilateral y signo de Ortolani positivo en cadera izquierda La tele de tórax
mostró importante escoliosis (figura 1) sin hemivértebras, la placa de pelvis, displasia
acetabular bilateral. Durante su estancia de siete meses veintiún días se dio un abordaje
multidisciplinario Por tener un pobre esfuerzo ventilatorio se intubó y se realizó
traqueostomía por no haber mejoría después de varias semanas de vida. Se detectó
pulmón izquierdo hipoplásico en TAC de pulmón secundario a restricción por caja
torácica debido a deformidad ósea, se descartó masa mediastinal La broncoscopía no
detectó alteraciones bronquiales Se corroboró buena motilidad diafragmática por
fiuoroscopia
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FIGURA 1 - Radiografía de tórax que muestra escoliosis dorsal con convexidad hacia ta
derecha

Se realizó piloroplastía y gastrostomía tipo Stamm modificada por retraso en el
vaciamiento gástrico y alteración en la mecánica de la deglución

Dentro del abordaje diagnóstico para la hipotonía se realizaron potenciales
somatosensoriales y electromiografía que reportaron neuroconducción motora en miembros
superiores e inferiores en rangos normales, baja amplitud en la conducción de nervios
medianos, neuroconducción sensorial de miembros superiores a corteza en rangos
normales El estudio electrofisiológico de la fibra muscular sin cambios anormales en el
abductor corto del pulgar y solo cambios en amplitud y frecuencia en vasto y tibial, no
específicos Además se realizó biopsia de piel (para descartar enfermedad primaria de
tejido conectivo) que se reportó sin alteraciones y biopsia muscular en cuadríceps derecho
que reportó miopatía nemalínica (figura 2 y 3) Las determinaciones en sangre de creatin
fosfóquinasa (CPK) y transaminasa glutámica oxalacética (IGO) fueron normales,
También se realizó tamiz neonatal metabólíco ampliado que se reportó sin alteración,
cariotipo (46 XY sin alteración), electroencefalograma con disfunción cerebral moderada
generalizada sin foco epiléptico



FIGURA 2 (foto 1).- Músculo esquelético con varias fibras musculares; en una de ellas hay

numerosas estructuras oscuras alargadas (cuerpos nemalmicos) distribuidas por toda la bas
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FIGURA 3 (foto 2),- Microscopía electrónica de una fibra muscular con múltiples

estructuras electrodensas (negras), que corresponden a cuerpos nemalínicOS,,



Durante su evolución cursó con una neumonía asociada a ventilador y una
bacteremia asociada a catéter' Además, se colocó un tubo de ventilación en oído medio
derecho por cursar con otitis medía supurada de repetición El paciente desarrolló
enfermedad pulmonar crónica e hipertensión arterial sistémica, así como hematuria
secundaria a nefrocalcinosis por uso de furosemide

Se estableció un programa de intervención temprana y rehabilitación, con lo que
muy lentamente mejoró discretamente el tono muscular, también se dio manejo a la
dispíasia acetabular El paciente se trasladó a un hospital de 2o nivel de atención en su
lugar de origen para continuar apoyo ventüatorio; posteriormente murió a los 10 meses de
vida, por un cuadro de afectación respiratoria

DISCUSIÓN

Las miopatías congénítas generalmente inician sintomatología temprano en la
niñez, muchas veces son hereditarias y se definen por anormalidades morfológicas del
músculo que pueden reconocerse por microscopía de iuz, electrónica y/o histoquímica
enzimática (6)

En el caso de la miopatía nemalínica se ha reconocido un patrón heterogéneo, tanto
clínico como genético (7,8) Gracias a los talleres internacionales de trabajo realizados
desde febrero de 1996 (9) por el centro europeo de enfermedades neuromusculares
(CEENM) se ha podido conocer más acerca de las diferentes presentaciones en ésta misma
enfermedad En la septagésima reunión de trabajo realizada en junio de 1999 se definieron
las categorías clínicas para la miopatía nemalínica (10): Miopatía Nemalínica Congénita
Severa (corresponde al presente caso), en la que los pacientes no presentan movimientos
espontáneos ni respiración al nacimiento y se observan contracturas y fracturas desde el
inicio de la vida Miopatía Nemalínica Congénita Intermedia, de inicio en la infancia,
con movimientos y respiración al nacimiento pero posteriormente en la niñez temprana
pierden independencia respiratoria y no adquieren habilidades psicomotorás como el
poder sentarse o caminar; se desarrollan contracturas y necesitan silla de ruedas antes de
los 11 años de edad. La' forma Típica de Miopatía Nemalínica* inicia en la niñez
temprana, con debilidad especialmente pronunciada en los músculos respiratorios, bulbares
y faciales y en los flexores del cuello, así como mayor debilidad proximal inicialmente y
posteriormente compromiso dista!. También existe retraso en la adquisición de habilidades
psicomotrices (pero generalmente las alcanzan); el curso de la enfermedad es lentamente
progresivo o no progresivo, y puede tener alteraciones asociadas como cardiomiopatía,
oftalmoplejía y cuerpos nemalínicos intranucleares Miopatía Nemalínica Leve de la
Niñez o de Inicio en la Juventud, con inicio en la niñez o en la juventud, sin debilidad
facial, sin caída de pie Miopatía Nemalínica de Inicio en el Adulto y Otras formas d«
Miopatía Nemalínica, estas últimas con miocardiopaíía, oftalmoplejía, distribución inusual
de la debilidad y cuerpos nemalínicos intranucleares

Desde el punto de vista genético, hasta el momento se han identificado cinco genes
involucrados en la etiología de las diferentes variedades de miopatía nemalínica. La
primera mutación descrita se encuentra en el gen de la alfa tropomiosina (TPM3)
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FIGURA 3 (foto 2),- Microscopía electrónica de una fibra muscular con múltiples
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localizado en el cromosoma Iq22-q23 y se asocia a una forma de miopatía nemaHnica
juvenil lentamente progresiva, que se hereda en una forma autosómica dominante, a la que
se denominó miopatía nemalíniea tipo 1 (NEM1)(11) Otra mutación identificada es en el
gen que codifica la beta-tropomipsina (TPM2) (12). que afecta sus propiedades de unión a
la actina y se localiza en el cromosoma 9, La tercera mutación identificada fue en el de una
proteína relacionada a la actina, la nebulina, localizada en el cromosoma 2q2! 2-22, se
asocia a la forma típica (clásica) autosómica recesiva, denominada miopatía nemalíniea tipo
2 (NEM2) (13,14) La penúltima mutación identificada fiie en el gen ACTA 1, relacionado
con la actina sarcomérica (15), se identificó como un tipo de mutación de novo La quinta
mutación se identificó en el gen que codifica la troponina esquelética lenta (INNT1)
localizado en el cromosoma 19ql3.4; una mutación homocigota de este gen causa una
forma severa de miopatía nemalíniea; ésta se detectó inicialmente en la vieja orden de los
Amish quienes tienen una incidencia de enfermedad de 1 en 500 recién nacidos vivos (16)

El caso que describimos corresponde a miopatía nemalíniea congénita severa, pero
en este paciente no se realizaron estudios para detectar mutación El patrón de herencia
reportado para esta variedad es autosómico recesivo, llama la atención que en este caso
ninguno de los hermanos estaba clínicamente afectado., esto sugiere un caso de presentación
esporádica; sin embargo, desgraciadamente los padres no permitieron que se les realizara
biopsia muscular diagnóstica, Esta variedad se ha relacionado con un peor pronóstico
dentro dei primer año de vida, con una alta mortalidad; solo es posible hacer un pronóstico
de supervivencia hasta que el afectado haya cumplido de 9-12 meses meses de edad El
mejor predictor de supervivencia es la adquisición de actividades motoras antes de los 12
meses de edad, La insuficiencia respiratoria progresiva y la falta de adquisición de
actividades motoras es altamente predictivo de una mortalidad temprana Por lo cual, si el
curso clínico puede ser determinado hasta los 9-12 meses de edad, pero no al nacimiento, se
recomienda un manejo inicial agresivo de las infecciones pulmonares tempranas y de la
intolerancia a la alimentación en los lactantes con miopatía nemalíniea (10) antes de tomar
decisiones desde el punto de vista ético en relación a retirar o no ofrecer medidas de apoyo
que puedan considerarse como "extraordinarias" y/ó fútiles Anteriormente se habían
relacionado los cuadros progresivos y más severos a la presencia de cuerpos nemalínicos
intranucleares, situación reportada en los casos neonatales; sin embargo, esto no es
necesariamente cierto, ya que se ha detectado esta alteración morfológica en pacientes
adultos (17,18,19) La variedad severa es más común en los casos de mutaciones de la
actina que en los de nebulina, esta última predomina en las formas típicas Los pacientes
con mutaciones en la tropomiosina 2 muestran características de la forma típica o de la
forma leve La mayoría de los casos con mutaciones en la actina han sido esporádicos, pero
también se han reportado formas autosómicas dominantes y recesivas (20)

El cuadro clínico de una enfermedad neuromuscular en el periodo neonatal esta
caracterizado principalmente por la presencia de hipotonía y debilidad, Partiendo
inicialmente del cuadro clínico (Tabla 1), se debe diferenciar entre afectación nerviosa
central ó periférica, afectación de la placa neuromuscular ó muscular únicamente, Así, los
lactantes con hipotonía severa pero solo debilidad marginal, generalmente no tienen un
trastorno de la unidad motora inferior (células nerviosas de las astas anteriores de la médula
espinal, nervios craneales y periféricos, unión neuromuscular, y músculo); estos Jactantes
pueden tener bastemos genéticos, metabólicos, cardiopatía congénita, hipotiroidismo,



sepsis u otros trastornos sistémeos En una etapa temprana, los neonatos con patología del
sistema nervioso central pueden presentar hipotonia profunda, disminución de los reflejos
osteotendinosos, y debilidad muscular transitoria de moderada a severa; sin embargo,
también tienden a tener crisis convulsivas., obnubilación, signos de afectación a pares
craneales, ó tienen el antecedente de asfixia perinatal Con la recuperación, gradualmente
desarrollan mejor fuerza muscular, aumento en los reflejos osteotendinosos>y del tono
muscular aumenta en porción distal inicialmente Esto contrasta con el lactante asfixiado
con alteraciones en la unidad motora inferior, en quienes la debilidad, hipotonia y la
hipoireflexia persisten Alternativamente, la debilidad e hipotonia profundas sin signos de
alteración del sistema nervioso central ocurren en neonatos con enfermedad neuromuscular
aislada sin antecedente de asfixia perinatal Los reflejos osteotendinosos varían de acuerdo
aí sitio de afectación anatómica a lo largo de la unidad motora (hiporeflexia prominente o
arreflexia total en neuropatías y miopatías, y reflejos casi normales en defectos de la unión
neuromuscular) (4)

TABLA 1

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS EN PACIENTES CON MIOPATIAS
CONGENIXAS:

Ausencia de movimientos fetales
Ausencia de movimientos o respiración espontánea al nacimiento
Llanto débil
Hipotonia y debilidad generalizadas
Ausencia de respiraciones espontáneas o dificultad respiratoria aí nacimiento
Dificultad para alimentarse: trastornos en la succión y deglución
Alteraciones ortopédicas con rasgos dismórficos: escoliosis, deformidad del tórax
(pectum excavatum), displasia acetabular, hiperlordosis, doUcocefalia, paladar
ojival, pie equino varo, contracturas musculares
Hiporreflexia o arreflexia
Retraso en la adquisición de habilidades psicomotoras
Marcha torpe .

El abordaje diagnóstico de una miopatía congénita ha demostrado la utilidad de
diferentes procedimientos en conjunto, para confirmar la sospecha diagnóstica. Sin
embargo, como se ejemplifica en el presente caso, es indispensable realizar la biopsia
muscular con estudio inmunocitoquímico para llegar al diagnóstico específico (21) Dentro
de los estudios auxiliares se encuentra el ultrasonido muscular, con una sensibilidad del
78% y una especificidad de 91% para detectar trastornos neuromusculares, aumentando
ambas en niños mayores de 3 años a 81% y 96%, respectivamente (22),. Además, es de
utilidad la electiomiografia que generalmente muestra un patrón miopático no específico y
descarta alteraciones en la conducción nerviosa La enzima creatinfosfoquinasa puede
encontrarse en límites normales o ligeramente aumentada Iodos los estudios anteriores
pueden ser no específicos y no concluyentes, por lo que necesariamente se debe realizar
biopsia muscular para definir la naturaleza de las anormalidades estructurales (4)
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Dentro del tratamiento propuesto para la miopatía nemalinica se encuentra la
administración de L-tirosina, que es un precursor de los neurotransmisores dopamina,
adrenalina y noradienalina; se postula que un aumento en los niveles presinápticos de
acetilcolina, con un aumento en la transmisión a través de las sinapsis colinérgicas puede
aumentar la habilidad de reclutar unidades motoras Su efecto benéfico no ha sido
demostrado en un estudio controlado, doble ciego (20) La rehabilitación y la terapia física
temprana son fundamentales para el manejo de estos pacientes Además, es básico
intervenir desde el punto de vista ortopédico

Los niños con miopatía nemalinica congénita grave generalmente mueren de
infecciones respiratorias e insuficiencia ventilatoria dentro del primer año de vida, tal y
como sucedió en este reporte

Se presentó un caso de miopatía nemalinica congénita grave y su abordaje
diagnóstico; así mismo, se hicieron consideraciones acerca de la gran heterogeneidad
genética y clínica de este padecimiento

CONCLUSIÓN

Las principales manifestaciones de enfermedad neuromuscular en el recién nacido
son debilidad e hipotonía muscular Dentro de las enfermedades musculares que pueden
encontrarse en esta etapa se encuentran las miopatías congénitas, como la miopatía
nemalínica, caracterizada por la presencia de bastoncillos y estructuras tipo hilo en las
fibras musculares observadas al examen microscópico de la biopsia muscular,
indispensable para el diagnóstico Se han descrito seis variedades clínicas, pero la de
presentación congénita grave es la de peor pronóstico y se presenta en la etapa neonatal El
presente trabajo describe el caso de un recién nacido con afectación muscular detectada
desde el nacimiento, se presenta su evolución clínica, el abordaje diagnóstico y se discuten
algunas consideraciones con respecto al tipo de herencia de este problema
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