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INTRODUCCION

Desde que en 1960 VANIER describiera las formas
infantiles de distrofia miotonica de Steinert (DM) (1) vy
LHIRONDEL (2), diez afios después, la forma neonatal,
ésta se considera como una entidad con caracteristicas
clinicas propias quc la diferencian de la enfermedad
del adulto, Desde entonces son escasas las observacio-
nes de la forma congénita de DM ¢n la literatura médi-
ca cspafiola (3-9). Presentamos un nuevo caso, en el
que el diagndstico se realizd en base a la historia fami-
liar, examen electromiogriafico materno y estudio
histopatologico muscular.

CASO CLINICO

Recién nacido vardn, producto de la tercera gestacion de
un matrimonio no consanguineo. Hermano. materno diag-
nosticado de DM de Steinert a los treinta y cuatro afios v
antecedente de miopatia mioténica no catalogada en varios
miembros de la rama materna, con distinta edad de comien-
zo v expresividad clinica, siendo la afectacion mas precoz v
scvera en lay succsivas generaciones (fig. 1). Embarazo
contralado de cuarenta y una semanas, sin anteccdentes de
ingesta de farmacos, alcohol o tabaco ni exposicién a radia-
ciones. En el primer trimestre se produjeron mcetrorragias.
siendo el resto del embaraze normal. Los movimienios feta-
les se percibieron a la vigésima semana. Parto mediante cesa-
rcd por no progresion y sulnmiento fetal agudo. Peso al naci-
miento de 3.250 g, longitud de 52 ¢m v perimetro crancal de
38.5 cm. Tests de Apgar de 1-4-7 a los uno, cinco y quince
minutos de vida, respectivamente, precisande reanimacion
profunda en la sala de partos y ventilacion mecanica durante
las primeras veinticvatro horas de vida en UCI nconatal.
Durante el periodo neonatal inmediato, llamaba la atencion
a la exploracion una hipotonia generalizada, mds intensa en
extremidades inferiores. con disminucion de la movilidad es-
pontanea, hiporreactividad a estimulos, hiporrefiexia osteo-
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tendinosa y reflejos arcaicos incompletos con debilidad del
reflejo de succion-deglucion, por lo que tuve que ser alimen-
tado mediante sonda nasogdastrica durante los primeres cingo
dias d¢ vida. El llanto era débil, constante y monotono. El
fenotipo externo sc caracterizaba por macrocefalia, facies
amimica y asimétrica, boca abierta con labio superior en
«acento circunflcjonr, filirum largo, retromicrognatia y paladar
ojival. Presentaba pies equino-varos aductos supinados no
estructurados, hiperlaxitud de  articulaciones faldngicas,
clinodaciilia del quinto dedo de ambos pies, criptorquidia
bilateral y hernia inguinoescrotal derecha {fig. 2). El resto de
la exploracién por drganos y sistcma cra normal.

Durante los dos primeros meses de vida persistieron sin
variacion alguna las manifestaciones clinicas y fenotipicas
comentadas, y durante este tiempo sc rcalizaron las explora-
ciones complementarias que se especifican ¢n la tabla I, con
el objeto de realizar el diagnostico diferencial de sindrome de
hipotonta neonatal.

Hasta ¢sc momento, en base a las caracteristicas clinicas y
fenotipicas del paciente, la historia familiar y la negatividad
de las pruehas complemeniarias, el diagnostico de sospecha
era (ue se tratase de una forma nconatal de DM. Por dichos
motivos, se realizd estudic clectromioncurofisiologico a la
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FIG. L.—Arbol genealogico de la familia del probandoe. Localizacion del
gen de la distrofia miotsnica.
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F1G 2. —fenctipo del pacienie.

madre del paciente. que clinicamente estaba asintomatica,
mostrando un pairon electromiografico de miotonia que co-
rrespondia a una forma subclinica de la enfermedad, ¥ se
realizé al propositus estudic histoldgico convencional ¢ his-
oenzimelogia para microscopia optica v electrénica de biop-
sia muscular. siendo ¢l diagnéstico anatomapatolégico de for-
ma congénita de DM de Steinert (figs. 3 y 4, ver texto 1abla I).

DISCUSION

La DM de Steinert es una enfermedad multisistémi-
ca, genéticamente determinada por un gen autosémico
dominante con un grado de expresioén variable. En ge-
neral, se accpta que en una familia afectada las mani-
festaciones son mas precoces y severas a lo largo de
sucesivas generaciones, La forma neonatal es siempre
tranmitide por la madre, que a menudo desconoce su
padecimiento por estar afectada de forma subclinica o
moderada, lo que dificulta el diagnédstico en el recien
nacido (7, 10, 11). Se ha sugerido la existencia de un
factor sérico maternc que. atravesando la placenta,
afectaria unicamente a los fetos portadores del gen de
la enfermedad (12).

La incidencia real se desconoce. aunque probable-
mente sea mayor de lo que se supone. debido a la exis-

FILG. 3.—Biopsiu muscudar: microscopia optica (hematoxiling-cosing) fver
textr en tubia £ '
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FIG. 4.—Biopsia muscular: microscopia eleetronicd (ver texio en fetrla §)

tencia de formas subclinicas en ¢l adulto, la escasa
corretacion entre la afectacion neonatal y materna vy el
alto grado de pérdidas fetales por aborto espontaneo,
parto prematurc y muerte neonatal que ocasiona }a
enfermedad (13).

TABLA T,

Principules caracterfsticas clinicas de muestro paciente

Anoxia perinatal.

Problemas respiratorios (ventilacion mecdnica).
Hipotonia generalizada.

Hiporreflexia osteotendinosa.

Problemas alimentacion.

Diplejla facial asimétrica.

Dieformidades articulares.

Exploraciones complemeniarias

Bioquimica de sangre y orina: normal.
Cromatografia de aminodcidos en orina: normal.
Enzimas musculares: normal.

Estudio inmunoldgico: normal.

Cariotipo: normal.

Radiologia de torax: normal,

Mapa dseo: normal.

Estudio oftalmolégico: normal.
Electrocardiograma: normal.

"Electroencefalograma: normal.

TAC cerebral: normal.
Electromiograma: normal.
Estudio electroncurofisiclogico: normal.

Biopsia muscular {vasto interno):

— Microscopia oprica {fig. 3). Arquitectura muscular conser-
vada. Variabilidad cn el didmetro celular. Nicleos subsar-
colemales v degradacion segmentaria de los sarcoplas-
mas. ¥asos y nervios sin alteraciones. Husos neuromusco-
lares con pumerosas células intrafusales con nicleos
internos y signos degenerativos. Histoenzimologia: pobre
diferenciacion entre células tipo Ly IL con predominio de
las de tipo 1. Células atrofiadas. principalmente del tipo I;
las no airofiadas del tipo 1 muestran halos vacios peri-
féricos. :

— Microscopia electronica (fig. 4). Degeneracion miofibrilar
segmentaria. Presencia de tiibulos de centros densos, pro-
bablemente de naturaleza lisosomial. Escasez dc mito-
condrias en periferia celular. Presencia de frecuentes ban-
das de contraccion,
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La existencia durante la gestacidn de polihidram-
nios, movimientos fetales tardios y disminuidos y fre-
cuencia cardiaca fetal baja y poco reactiva son orienta-
tivos de afectacién fetal (9). Aunque no existe una cli-
nica especifica de 1a forma neonatal de DM, Ta asocia-
cion de una serie de signos y sintomas permite recono-
cerla ¢, al menos, sospecharia. El cuadro tipico inclu-
ye: hipotonia y debilidad muscular, problemas respira-
torios que a menudo requieren de ventilacidén asistida,
alteraciones de la succidn-deglucion con dificultad
para la alimentacién, diplejia facial, labio superior en
«acento circunflejo», paladar ojival, hipoarreflexia,
atrofia muscular, deformidades articulares (artrogripo-
sis miiltiple, congénita, pies equino-varos), alteracio-
nes relacionadas con la afectacion muscular (hernia
inguinal, criptorquidia, estrabismo, meteorismo, estre-
fiimiento, etc.) ¥ retraso psicomotor (7-13). En pretér-
mines son frecuentes los edemas. hematomas y sufu-
siones hemorragicas. debidos al traumatismo del parto
del que estos nifios son incapaces de protegerse (6, 14).

Los exdmenes complementarios suelen aportar esca-
s0s datos para el diagnostico. Pueden hallarse altera-
ciones en la radiologia toracica {costillas finas ¢ hipo-
mineralizadas, elevacion de cipulas diafragmaticas),
signos de hipertrofia cardiaca derecha no fisioldgica
en el electrocardiograma, v en la mitad de los casos,
disminucién de¢ las tasas séricas de IgG, por estar
aumentado su catabolismo. Las enzimas musculares
son normales y el electromiograma no es diagnostico
en esta forma de la enfermedad, va que el fenémeno
mioténico no aparece hasta pasado el primer afio de
vida, aunque su normalidad permite excluir una afec-
cidon neurdgena. En la actualidad, el estudio ultraes-
tructural muscular con técnicas histoquimicas consti-
tuye el mejor método diagndstico (13, 14).

En el diagnéstico diferencial se incluyen todas las
entidades que a distintos niveles pueden originar un
sindrome hipoténice {encefalopatias agudas y crdni-
¢as, lesiones medulares, enfermedad de neurona moto-
ra, trastornes de la unién neuremuscular y miopatias
de distinto origen). En aquellos casos que cursan con
diplejia facial, en ocasiones es necesario diferenciarlo
del sindrome de Moebius (1, 15).

Ante la sospecha de afeccidon neonatal, el examen
raaterno y la confeccion de un arbol genealdgico fami-
liar son fundamentales para el diagnostico; la explora-
cion ocular con lampara de hendidura y el estudio
electromiogrifico constituyen los principales métodos
de screening familiar {(6).

La forma neonatal de DM es la mds grave en cuanto
a prondstico vital, motor e intelectual (15, 16). RUTHER-
FORD ¥y ¢ols. (17) relacionan la duracion de la ventila-
¢ion asistida con la supervivencia; en su serie, todos los
nifes fueren ventilados durante mas de cuatro sema-
nas, murieron antes de los quince meses por complica-
ciones respiratorias. Los pacientes que sobreviven
experimentan una mejoria aparente hasta los dos o
tres anos y, a partir de ahi, evolucionan hacia una for-
ma precoz ¥y severa de distrofia mioténica con deterio-
ro psicomotor. Existe discusion sobre si este retraso
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psicomotor, constante en la forma nconatal, s¢ debe al
fracaso respiratorio y anoxia presentes en casi todos
los casos, o se trata de un fendémeno inherente a la
enfermedad (8).

L.a DM fue la primera enfermedad neuromuscular
en la que fue posible realizar diagnéstico prenatal me-
diante la determinacion del ¢stado secretor de los sub-
grupos RBO vy del grupo sanguineo Lutheran, cuyos
genes estan tigados al locus del gen de la DM. Esta téc-
nica permitia unicamente ¢l diagndstico en el 15 por
ciento de las parejas de riesgo., Recientemente, tras ¢l
conocimiento de la localizacion del gen de la enferme-
dad en el brazo large del cromosoma 19, a una distan-
cia conocida de marcadores genéticos [Cluster I apol-
ipoproteina (APOLP2)], creatinkinasa tipo muscular
(CKMM) (18) (fig. 1), el andlisis indirecto del RDN
mediante estudio de polimorfismos extragénicos abre
un nuevo campo en cl diagndstico prenatal y de porta-
dores (19).
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