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INTRODPUCCION

La miopatia nemalinica fue reportada por primera vez en 1963 por el Dr. Shy y
colaboradores (1), quienes describieron una miopatia caracterizada por la agregacién de
bastoncillos (cuerpos nemalinicos, del griego nema que significa hilo) en las fibras
musculares; sin embargo, su descubrimiento se atribuye, cinco afios previos, al Dr Reye,
quien no lo public por haberse considerado en una segunda opinién, un artefacto del
microscopio. Actualmente se estudié ese paciente y se detectd una mutacion en la aifa-
actina del misculo esquelético (2)

Se ha reportado una incidencia de miopatia nemalinica de 2 por 100,000 recién
nacidos vivos (3) La importancia de reconocer la existencia de una miopatia congénita al
nacimiento radica inicialmente en la sospecha de la enfermedad y posteriormente en el
abordaje diagndstico del padecimiento (4, 5) Aqui describimos el caso de un recién nacido,
los estudios necesarios para llegar al diagndstico y su evolucién clinica El objetivo de este
reporte es recordar 2l médico las miopatias congénitas en el abordaje del paciente con
hipotonia , asi como describiz la evolucion y pruebas diagndsticas de la miopatia
neémalinica congénita grave

REPORIE DE CASO

El paciente ingreso al Departamento de Neonatologia a los 15 dias de vida
extrauterina, fié referido del Hospital General de Calpulipan, Tlaxcala, para descartar
probable hipoplasia pulmonar izquierda y probable masa mediastinal "IGF” fué producto
de la quinta gestacién a término, madre de 26 afios (G5 P4 C1 AD) analfabeta, de medio
socioecondmico bajo, sin antecedentes de consanguinidad, ni familiares con enfermedad
neuromuscular, sus otros cuatro hijos sanos Tuvo amenaza de parto pretérmino a los seis
meses, nacid via cesdrea por presentacidn pélvica, sin sufrimiento fetal No lloroé ni
respird al nacer, requirié ventilacién con presion positiva, Apgar al ler y 5° minuto
cuatro y seis respectivamente A la exploracion fisica resalté prominencia occipital, facies
alargada, paladar ojival, hipotonia, debilidad muscular generalizada, arreflexia en las
cuatro extremidades, paralisis de miembro toracico derecho tipo Erb, pectum excavatum,
escoliosis dorsal con convexidad a la derecha, hipoventilacidn izquierda persistente,
criptorquidea bilateral y signo de Ortolani positivo en cadera izquierda La tele de torax
mostré importante escoliosis (figura 1) sin hemivértebras, la placa de pelvis, displasia
acetabular bilateral.  Durante su estancia de siete meses veintiin dias se dio un abordaje
multidisciplinario Por tener un pobre esfuerzo ventilatorio se intubd y se realizd
traqueostomia por no haber mejoria después de varias semanas de vida. Se detectd
puimén izquierdo hipoplasico en TAC de pulmén secundario a restriccion por caja
tordcica debido a deformidad Osea, se descartd masa mediastinal La broncoscopia no
detecté alteraciones bronquiales  Se corroboré buena motilidad diafragmética por
fluoroscopia
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FIGURA 1 - Radiografia de torax que muestra escoliosis dorsal con convexidad hacia la
derecha

Se realizé piloroplastia y gastrostomia tipo Stamm modificada por retraso en el
vaciamiento gastrico y alteracidn en la mecanica de la deglucion

-Dentro del abordaje diagnostico para la hipotonia se realizaron potenciales
somatosensoriales y electromiografia que reportaron neuroconduccion motora en miembros
superiores ¢ inferiores en rangos normales, baja amplitud en la conduccion de nervios
medianos, neuroconduccion sensorial de miembros superiores a corteza en 1angos
normales . El estudio electrofisiologico 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
especificos Ademds se realizd biopsia de piel {para descartar enfermedad primaria de
tejido conectivo) que se reportd sin alteraciones y biopsia muscular en cuadriceps derecho
que reportd miopatia nemalinica (figura 2 y 3) Las determinaciones en sangre de creatin
fosfoquinasa (CPK) y transaminasa glutimica oxalacética (TGO) fueron normales.
También se realizéd tamiz neonatal metabolico ampliado que se reportéd sin alteracion,
cariotipo ( 46 XY sin alteracidn), electroencefalograma con disfuncion cerebral moderada
generalizada sin foco epiléptico
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FIGURA 2 (foto 1).- Masculo esquelético con varias fibras musculares; en una de ellas hay
numerosas estructuras oscuras alargadas (cuerpos nemalinicos) distribuidas pot toda 1a bas
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FIGURA. 3 (foto 2).- Microscopia electrénica de una fibra muscular con muitiples

estructuras electrodensas (negras), que corresponden a cuerpos nemalinicOs.
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Durante su evolucién cursé con una neumonia asociada a ventilador y una
bacteremia asociada a catéter Ademas, se colocd un tubo de ventilacién en oido medio
derecho por cursar con otitis media supurada de repeticién El paciente desarrolld
enfermedad pulmonar crénica e hipertension arterial sistémica, asi como hematuria
secundaria a nefrocalcinosis por uso de furosemide

Se establecid un programa de intervencion temprana y rehabilitacion, con lo que
muy lentamente mejoré discretamente el tono muscular, también se di¢ manejo a fa
displasia acetabular. El paciente se trasladé a un hospital de 2° nivel de atencion en su
lugar de origen para continuar apoyo ventilatorio; posteriormente murid a los 10 meses de
vida, por un cuadro de afectacion respiratonia.

DISCUSION

Las miopatias congénitas generalmente inician sintomatologia temprano enla
nifiez, muchas veces son hereditarias y se definen por anormalidades morfoldgicas del
musculo que pueden reconocerse por microscopia de fuz, electrénica y/o histoquimica
enzimética (6)

En el caso de la miopatia nemalinica se ha reconocido un patron heterogéneo, tanto
clinico como genético (7, 8) Gracias a los talleres internacionales de trabajo realizados
desde febrere de 1996 (9) por €l centro europeo de enfermedades neuromusculares
{CEENM) se ha podido conocer mas acerca de las diferentes presentaciones en ésta misma
enfermedad En la septagésima reunién de trabajo realizada en junio de 1999 se definieron
las categorias clinicas para la miopatia nemalinica (10): Miopatia Nemalinica Congénita
Severa (corresponde al presente caso), en la que los pacientes no presentan movimientos
espontaneos ni respiracion al nacimiento y se observan contracturas y fracturas desde el
inicio de la vida Miopatia Nemalinica Congénita Intermedia, de inicio en la infancia,
con movimientos y respiracién al nacimiento pero posteriormente en la nifiez temprana
pierden independencia respiratoria y no adquieren habilidades psicomotoras como el
poder sentarse o caminar; se desarrollan contracturas y necesitan silla de ruedas antes de
los 11 afios de edad. La forma Tipica de Miopatia Nemalinica, inicia en Ia nifiez
temprana, con debilidad especialmente pronunciada en los muisculos respiratorios, bulbares
y faciales y en los flexores del cuello, asi como mayor debilidad proximal inicialmente y
posteriormente compromiso distal. También existe retraso en la adquisicion de habilidades
psicomotrices (pero generalmente las alcanzany; el curso de la enfermedad es lentamente
progresivo o no progresivo, v puede tener alteraciones asociadas como cardiomiopatia,
oftalmoplejia y cuerpos nemalinicos intranucleares. Miopatia Nemalinica Leve de la
Niiiez o de Inicio en la Juventud, con inicio en la nifiez o en la juventud, sin debilidad
facial, sin caida de pie Miopatia Nemalinica de Inicio en el Adulto y Otras formas de
Miopatia Nemalinica, estas tltimas con miccardiopatia, oftalmopiejia, distribucién inusual
de la debilidad y cuerpos nemalinicos intranucleares

Desde el punto de vista genético, hasta el momento se han identificado cinco genes
involucrados en la etiologia de las diferentes variedades de miopatia nemalinica. La
primera mutacion descrita se encuentra en ¢l gen de la aifa tropomiosina (TPM3)
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FIGURA. 3 (foto 2).- Microscopia electrénica de una fibra muscular con muitiples

estructuras electrodensas (negras), que corresponden a cuerpos nemalinicOs.
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localizado en el cromosoma 1q22-q23 y se asocia a una forma de miopatia nematinica
juvenil lentamente progresiva, que se hereda en una forma autosdmica dominante, a la que
se denomind miopatfa nemaliniea tipo 1 (NEM1) (11) Otra mutacion identificada es en el
gen que codifica la beta-tropomiosina (TPM2) (12). que afecta sus propiedades de unidn a
la actina y se localiza en el cromosoma 9. La tercera mutacion identificada fue en el de una
proteina relacionada a la acting, la nebuling, localizada en el cromosoma 2g21 2-22, se
asocia a la forma tipica (cldsica) autosémica recesiva, denominada miopatia nemalinica tipo
2 (NEM2) (13, 14). La pentltima mutacién identificada fue en el gen ACTA 1, relacionado
con la actina sarcomérica (18), se identificé como un tipo de mutacion de novo. La quinta
mutacién se identificé en el gen que codifica la troponina esquelética tenta {TNNTI)
localizado en el cromosoma 19q13 4; una mutacion homocigota de este gen causa una
forma severa de miopatia nemalinica; ésta se detectd inicialmente en la vieja orden de los
Amish quienes tienen una incidencia de enfermedad de 1 en 500 recién nacidos vivos (16)

E} caso que describimos corresponde a miopatia nemalinica congénita severa, pero
en este paciente no se realizaron estudios para detectar mutacién. E! patrén de herencia
reportado para esta variedad es autosémico recesivo, llama la atencion que en este caso
ninguno de los hermanos estaba clinicamente afectado, esto sugiere un caso de presentacion
esporédica; sin embargo, desgraciadamente los padres no permitieron que se¢ les realizara
biopsia muscular diagnéstica. Esta variedad se ha relacionado con un peor prondstico
dentro dej primer afio de vida, con una alta mortalidad; solo es posible hacer un prondstico
de supervivencia hasta que el afectado haya cumplido de 9-12 meses meses de edad. El
mejor predictor de supervivencia es la adquisicion de actividades motoras antes de los 12
meses de edad. La insuficiencia respiratoria progresiva y la falta de adquisicién de
actividades motoras es altamente predictivo de una mortalidad temprana. Por lo cual, si el
curso clinico puede ser determinado hasta los 9-12 meses de edad, pero no al nacimiento, se
recomienda un manejo inictal agresivo de las infecciones pulmonares tempranas y de la
intolerancia a a alimentacion en los lactantes con miopatia nemalinica (10} antes de tomar
decisiones desde el punto de vista ético en relacién a retirar o no ofrecer medidas de apoyo
que puedan considerarse come “extraordinarias” /6 futiles Anteriormente se habian
relacionado los cuadros progresivos y més severos a la presencia de cuerpos nemalinicos
intranucleares, situacién reportada en los casos neonatales; sin embargo, esto no es
necesariamente cierto, ya que se ha detectado esta alteracion morfolégica en pacientes
adultos (17, 18, 19} La variedad severa es mas comiin en los casos de mutaciones de la
actina que en tos de nebulina, esta dltima predomina en las formas tipicas Los pacientes
con mutaciones en la tropomiosina 2 muestran caracterfsticas de la forma tipicao de la
forma leve. La mayoria de los casos con mutaciones en la actina han sido esporadicos, pero
también se han reportado formas autosémicas dominantes y recesivas (20}

El cuadro clinico de una enfermedad neuromuscular en el periodo neonatal esta
caracterizado principalmente por la presencia de hipotonia y debilidad. Partiendo
inicialmente del cuadro clinico (Tabla 1), se debe diferenciar entre afectacién nerviosa
central 6 periférica, afectacién de la placa neuromuscular ¢ muscular énicamente. Asi, los
lactantes con hipotonia severa pero solo debilidad marginal, generalmente no tienen un
trastorno de 1z unidad motora inferior (células nerviosas de las astas anteriores de fa médula
espinal, nervios craneales y periféricos, unién neuromuscular, y misculo); estos lactantes
pueden tener tiastornos genéticos, metabdlicos, cardiopatia congénita, hipotiroidismo,
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sepsis u otros trastornos sistémicos En una etapa temprana, 1os neonatos con patologia del
sistema nervioso central pueden presentar hipotonia profunda, disminucién de los reflejos
osteotendinosos, y debilidad muscular transitoria de moderada a severa; sin embargo,
también tienden a tener crisis convulsivas, obnubilacion, signos de afectacion a pares
craneales, & tienen el antecedente de asfixia perinatal Con la recuperacion, gradualmente
desarrollan mejor fuerza muscular, aumento en los reflejos osteotendinosos.y del tono
muscular aymenta en porcién distal inicialmente Esto contrasta con el lactante asfixiado
con alteraciones en la unidad motora inferior, en quienes la debilidad, hipotonia v la
hiporreflexia persisten Alternativamente, la debilidad e hipotonia profundas sin signos de
alteracion del sistema nervioso central ocurren en neonatos con enfermedad neuromusculat
aislada sin antecedente de asfixia perinatal Los reflejos osteotendinosos varian de acuerdo
al sitio de afectacion anatémica a lo largo de la unidad motora (hiporeflexia prominente o
arreflexia total en neuropatias y miopatias, y reflejos casi normales en defectos de la union
neuromuscular) (4)

TABLA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES CON MIOPATIAS
CONGENITAS:

s Ausencia de movimientos fetales
Ausencia de movimientos o respiracion esponténea al nacimiento
Lianto débil )
Hipotonia y debilidad generalizadas
Ausencia de respiraciones espontaneas o dificultad respiratoria al nacimiento
Dificultad para alimentarse: trastornos en la succion y deglucion
Alteraciones ortopédicas con rasgos dismérficos: escoliosis, deformidad del tbrax
(pectum excavatumy), displasia acetabular, hiperlordosts, dolicocefalia, paladar
ojival, pie equino varo, contracturas musculares
Hiporreflexia o arreflexia
Retraso en la adquisicion de habilidades psicomotoras
Marcha torpe .

El abordaje diagnéstico de una miopatia congénita ha demostrado la utilidad de
diferentes procedimientos en conjunto, para confinmar la sospecha diagnostica. Sin
embargo, como se gjemplifica en el presente caso, es indispensable realizar la biopsia
muscular con estudio inmunocitoquimico para llegar al diagndstico especifico (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 nifios mayores de 3 afios 2 81% y 96%, respectivamente (22). Ademas, es de
utilidad la efectromiografia que generalmente muestra un patrén miopatico no especifico y
descarta alteraciones en la conduccién nerviosa La enzima creatinfosfoquinasa puede
encontrarse en limites normales o ligeramente aumentada  Todos los estudios anteriores
pueden ser no especificos y no concluyentes, por lo que necesariamente se debe realizar
biapsia muscular para definir la naturaleza de las anormalidades estructurales (4)
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Dentro del tratamiento propuesto para la miopatia nemalinica se encuentra la
administracién de L-tirosina, que es un precursor de los neurotransmisores dopamina,
adrenalina y noradrenalina; se postula que un avmento en los niveles presinapticos de
acetilcolina, con un aumento en la transmision 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 rehabilitacion y la terapia fisica
temprana son fundamentales para el manejo de estos pacientes Ademds, es basico
intervenir desde el punto de vista ortopédico

Los nifios con miopatia nemalinica congénita grave generalmente mueren de
infecciones respiratorias e insuficiencia ventilatoria dentro del primer afio de vida, tal y
como sucedié en este reporte

Se presentd un caso de miopatia nemalinica congénita grave y su abordaje
diagnéstico; asi mismo, se hicieron consideraciones acerca de la gran heterogeneidad
genética y clinica de este padecimiento

CONCLUSION

Las principales manifestaciones de enfermedad neuromuscular en el recién nacido
son debilidad e hipotonia muscular Dentro de las enfermedades musculares que pueden
encontrarse en esta etapa se encuentran las miopatias congénitas, como la miopatia
nemalinica, caracterizada por Ia presencia de bastoncillos y estructuras tipo hilo en las
fibras musculares observadas al examen microscopico de la biopsia muscular,
indispensable para el diagnostico. Se han descrito seis variedades clinicas, pero Ia de
presentacién congénita grave es la de peor prondstico y se presenta en la etapa neonatal El
presente trabajo describe el caso de un recién nacido con afectacion muscular detectada
desde el nacimiento, se presenta su evolucidn clinica, el abordaje diagnostico y se discuten
algunas consideraciones con respecto al tipo de herencia de este problema
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