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Caso clinico

Recién nacido varon de 35 semanas de edad gestacional, que
ingresa en laUCI neonatal procedente de la sala de partos, por
depresion neonatal importante que requiere reanimacion enér-
gicay ventiloterapia. Como antecedentes familiares destacaun
hermano varén muerto alas 24 horas de vida por didtesis he-
morragica, con polihidramnios y diabetes gestacional materna
y parto alas 35 semanas por cesarea urgente debido aregistros
fetales patol 6gicos con Apgar de 2-3-5; no consanguinidad.
Anamnesis perinatol gica de la actual gestacién: segundo em-
barazo de madre sana de 28 afios que cursa con diabetes gesta-
cionad insulinizada, polihidramnios grave que se trata con indo-
metacing, y cesarea urgente a las 35 semanas por registros fe-
tales patol 6gicos siendo € Apgar de 2-3-5. El peso d nacimiento
esde 1.820 g (P30), con perimetro craneal de 33 cm (P75) y lon-
gitud de 45 cm (P50). Destacan alainspeccion aspecto mega-
cefdlico, facies inexpresiva, boca en acento circunflejo, mi-
crognatia, puente nasal amplio y deslustramiento corneal bila-
teral. No se evidencia distrés respiratorio y la auscultacion car-
diorrespiratoria es normal. El abdomen es blando y depresible
y la pared abdominal hipotonica que permite palpar una nefro-
megalia derecha sin otras visceromegalias. Escasos movimien-
tos espontaneos, hipotonia generaizaday reflgjos débiles, lafon-
tanela permanece normotensa. Lamano derecha destaca por po-
sicién de reposo en adduccidn.

Por 1o que respectaalas pruebas complementarias el hemo-
gramay labioguimicason normales, incluidas las enzimas mus-
culares. Solamente se objetiva una hipoprotrombinemia del 29%
que se atribuye alas pocas horas de vidadel pequefio, junto con
el factor sobreafiadido de la prematuridad. En la Rx de térax y
abdomen (Fig. 1) destacan unos campos pulmonares peque-
fios, sin alteraciones parenquimatosas, pero con una hemipare-
sia diafragmética derecha, unas costillas finas y una lenta pro-
gresion del aireintestinal. En laRx comparativa de las mufiecas
existe laactitud en adduccion de la mano derecha ya comenta-
da, sin otras alteraciones. Se practica ecografia abdominal que
confirmalanefromegdiabilateral pero de predominio derecho,
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Figura 1. Rx simple de térax y abdomen.

con dilatacion piélicay hiperecogenicidad cortical. La ecogra
fiatransfontanelar resultanormal, al igual que €l EEG. El ca-
riotipo que se practica muestraun 46 XY normal.

Lo més destacable en su evolucion es requerir ventilotera-
piasin permitir la extubacion, pese a ser la agresividad de ésta
minimay no requerir oxigenoterapia. La persistencia de la hi-
potoniay depresion neurol dgica graves también se mantienen
sin cambios. Como otra patologia presentaictericiadel prema-
turo alas 24 horas de vida, resuelta con fototerapia; poliuriade
tres dias de duracién con osmolaridad en orinay plasma nor-
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Tabla | Diagnoéstico diferencial de la hipotonia-

depresién neonatales

Diagnéstico diferencial de |a hipotonia-depresion neonatales:

1. Anoxia neonatal grave por sufrimiento anteparto.
2. Hemorragiaintracraneal prenatal.

3. Malformacion del SNC.

4. Meningitis.

5. Intoxicacion farmacol 6gica

6. Patologia neuromuscular.

males, asi como, ionograma en sangre y orina también correc-
tos; hematuria macroscopica durante cuatro dias, sin otros focos
de sangrado, con la hipoprotrombinemia mencionaday que no
responde alavitaminaK endovenosa, que se recupera con trans-
fusiones de plasma fresco; y pulsos saltones con precordio hi-
peractivo y soplo sistélico en mesocardio, alos siete dias de vi-
da, por persistenciadel ductus arterioso de 3,5 mm, tratada con
indometacina.

Dadoslos antecedentes familiares y perinatol dgicos, las pe-
culiaridades clinicas del pacientey los resultados de las pruebas
complementarias redlizadas hasta el momento, € diagnéstico de
sospecha de esta hipotonia apuntaba ala forma congénitade la
DM. El diagnéstico diferencia debia establecerse® con lasen-
tidades relacionadas en lastablas | y 1.

Unavez planteada |a hipétesis diagnostica de DMC se pro-
cede a una exploracion materna exhaustiva. Se advierte una fa-
cies poco expresiva, con ptosis palpebral discreta, bradipsiquia
levey voz nasal, sin evidencia de fendmeno miotdnico. Laelec-
tromiografia materna (EMG) detecta un patrén bioel éctrico com-
patible con laDM. Pese aque tanto el padre como el abuelo ma
terno son asintomaticos, se procede a estudio genético comple-
to. Por larama paterna la genética resulta normal, sin embargo,
en el neonato y lamadre se evidencia una alteracion del cromo-
soma 19, asi como, en el abuelo materno, con un sorprendente
incremento progresivo del nimero de repeticiones GTC del ex-
tremo 3' desde €l abuelo hasta el recién nacido. El aumento de
copias deshorda, incluso en e pequefio, latécnicadelaPCR, por
lo que serediza Southern Blot. El estudio genético en e hermano
fallecido no pudo realizarse por deterioro del material de ne-
cropsia.

Discusion

Es dificil establecer un diagndstico precoz y correcto® en
determinadas formas de presentacion de este tipo de patologia,
bien por la dtaincidencia de mortalidad neonatal, bien por el
diagnostico inicial de anoxia neonatal o distrés. Por ello, no se
pudo etiquetar laentidad en el primer hermano, dado €l exitus
tan precoz, con una clinica de hemorragia masiva (atribuida al
tratamiento con indometacina por polihidramnios gestacional),
gue se considerd la causa de la muerte tras corroborar en el es-
tudio anatomopatol égico el sangrado sistémico. En este caso
el diagnostico tampoco fue evidente en las primeras horas de vi-
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Tabla Il  Diagnostico diferencial de la hipotonia

muscular

Diagnéstico diferencial de la hipotonia muscular:

1. Alteracion nuclear: sindrome de Moebius.
2. Traumatismo medular (durante el parto).
3. Enfermedad de la neurona motora:
- AMEI (Werding-Hoffman)
- Sindrome Mogbius
4. Trastornos de la unién neuromuscular:
- Miastenia
5. Miopatias congénitas:
- Miotubular
- Nemalinica
6. Distrofia miotonica.
7. Miscelanea:
- Disautonomia familiar
- Prader-Willi

da. Latotal similitud en el debut de la entidad en ambos her-
manos, con antecedentes gestacionales idénticos: el polihi-
dramnios, ladiabetes, € parto prematuro aidénticas semanas de
embarazo, laigualdad del Apgar y delaanoxianeonatal, conla
hipotonia importante que presentaba el recién nacido, orienta
ban hacialaposibilidad de patol ogia genética con probable afec-
tacion muscular. Sin embargo, la bajaincidencia de esta enfer-
medad y el que ambos padres, asi como, €l resto de familiares,

eran considerados sanos hasta €l momento, sin existir datos de
consanguinidad, dificultaban el diagndstico de DMC. Solamente
después de una exploracién dirigida a descartar la enfermedad,

se observaron datos clinicos maternos, por otra parte muy suti-
les, que podian hacer identificarla con laforma adulta de esta
peculiar patologia. Ademas, €l polihidramnios podia deberse a
hipotoniafeta y, pese alos registros feta es patol dgicos, lares-
puesta en las primeras horas de vida no era habitua en los ca-
sos de anoxia, donde ademés se encuentran alteraciones en el

EEG o en laecografia transfontanelar, que ahora faltaban.

Es de sumo interés en este caso €l demostrar que se trata de
una entidad con tendenciaair aumentando su expresividad ge-
nética” a medida que avanzan |as generaciones, de manera que
afectamés precozmentey € diagndstico implicamayor gravedad.
A partir de un abuelo materno con genoma discretamente altera-
do y totalmente asintomético, se pasa a una forma de presenta-
¢ion materna clinicamente minima que coincide con mayor ni-
mero de repeticiones del triplete alterado, parallegar a una ex-
presividad maximaclinicay genémicamente hablando en €l caso
gue nos afectay, posiblemente, también en el hermano falleci-
do.

Ladistrofia miotonica congénita de Steinert fue un con-
cepto surgido de L' Hirondel® quien describi6 la forma neona-
tal después de que Vanier hablara de la afectacion infantil dela
DM. Es una patologia poco frecuente y existen pocos casos re-
cogidos en laliteratura®1. Se estima unaincidenciaaproxima-
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Figura 2. Técnicade Southern Blat.

da de 1/10.000 recién nacidos vivos, considerando siempre los
problemas diagndsticos por |a existencia de formas subclinicas
en e adulto, escasa correlacion entre afectacion neonatal y ma-
terna, alto grado de pérdidas fetales, 0 un diagndstico inicial
de anoxia o distrés respiratorio. La afectacion que origina esta
entidad es multisistémica, de manera que se alteratodo tejido
con componente muscular. Aungue |a etiopatogenia permanece
inciertase postula sobre el disfuncionamiento final de una pro-
tein-quinasa debida arepeticiones del trinucledtido CTG, en po-
sicion 3' de laregion no trasladable del RNAm, que seria co-
dificante para dicha protein-quinasa®. Latransmision genética
€s autosdmica dominante, con un grado de expresion variable,
gue se hace mas manifiesta en sucesivas generacionesy pro-
v0ca casos més graves en los més jovenes. Laformaneonata es
transmitida por la madre en el 90% de los afectados y esla de
mayor agresividad.

Clinicamente queda definida por unos antecedentes muy con-
cretos de polihidramnios (por imposibilidad de deglutir €l li-
quido amnicdtico y que podria ser responsable del parto prema-
turo), movimientos fetales tardanos y escasos®314, frecuencia
cardiaca bajay poco reactiva, diabetes gestacional, parto pre-
maturo y anoxia neonatal. Los hallazgos clasicos en la historia
clinica son los problemas respiratorios, la ateracion de la suc-
cion-deglucion y laescasamovilidad esponténea. Destacaen la
exploracidn |a hipotonia con debilidad muscular y depresién
neuroldgica, lafaciesinexpresiva, el labio superior en acento
circunflejo, el paladar gjival, la hiporreflexiay la atrofia mus-
cular. Laherniainguinal, lacriptorquidea, el estrabismo, &l me-
teorismo y €l estrefiimiento pueden también objetivarse y res-
ponden a trastorno muscular en diferentes tejidos. A menudo
aparecen deformidades articulares, como laartrogriposis mullti-
ple congénitay los pies equinovaros. El retraso psicomotor, més
0 menos importante segln €l grado de afectacion, también es
patente y define gran parte de la calidad de vidadel nifio. En el
caso del recién nacido pretérmino |os edemas (probablemente
por escasamovilidad con dificultad parael retorno linfatico)®),
asi como, los hematomas'y sufusiones hemorréagicas con coa-
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gulacion y cifras de plagquetas normales (por ser incapaces de
protegerse del traumatismo del parto, por alteracion microvas-
cular).

L as pruebas complementarias ayudaran a descartar otras pa-
tologias en el diagnostico diferencial. En laRx de térax se deli-
mitaran costillas finas e hipomineralizadas, con elevacion delas
clpulas diafragméticas e hipertrofia cardiaca derecha no fisio-
| 6gica con pseudohipoplasia pulmonar. Se habla de una dismi-
nucion de lalgG en el 50% de los casosi'® pese a que analiti-
camente no hay otras alteraciones, con las enzimas musculares
normales. En el electrocardiograma se corraborara la hipertro-
fia cardiaca derecha no fisioldgica. La EMG no permite hacer
el diagndstico demostrando el fendmeno miotoénico, no pre-
sente en menores de un afio; en lamadre confirma el diagnds-
tico. El estudio de los nervios motores de |as extremidades in-
feriores mostrara una vel ocidad de conduccién normal, con po-
tenciales evocados de baja amplitud y nervios sensitivos nor-
males; laEMG de insercién muestra actividad espontanea en
forma de descargas de potencial es de accion repetitivos, que su-
fren un decremento progresivo y definen lamiotonia, con sig-
nos de afectacién midgena generalizada pero sin lesion neurd-
gena. Labiopsia muscular descubrird una atrofia de las fibras
muscularestipo |, no especifica.

El diagndstico serd eminentemente clinico y orientardala
exploracion materna con estudio ocular mediante |&mpara de
hendidura, EMG y estudio genético. Esimprescindible un arbol
geneal dgico familiar y un estudio del ADN, con demostracidn
de laateracién del cromosoma 19 (zona g13.3)7. La expan-
sién CTG se determina con latécnica de la PCR y/o Southern
blot. Por lo que respectaa diagnostico prenatal, nivel diagnos-
tico clave en esta patologia, fue la primera enfermedad neuro-
muscular en la que se realizd. Hace unos afios se analizaba pa-
raello el estado secretor de los subgrupos ABO y grupo san-
guineo Lutheran (genes ligados a locus del gen delaDM).
Posteriormente se abogo por ladeterminacion delalgGy delos
alotipos Gm. Actualmente € paso aseguir esdl estudio del ADN
(cromosoma 19, expansién CTG) tal y como se ha comentado,
lo cual también permitira emitir prondstico en cuanto a grado
de afectacion y posible evolucién clinica

Enlo concerniente a futuro del neonato afecto, laformane-
onatal eslagrave. Por otra parte, se ha establecido unarela-
cion evidente entre laduracion de laventilacion asistiday la su-
pervivencia estimable en estos recién nacidos. Una ventilote-
rapia de mas de dos meses disminuye mucho las posibilidades
devidad. Lamortalidad el primer afio de vidaes del 50%; poste-
riormente se observa un mayor nimero de supervivientes, para
evolucionar en dos o tres afios hacia una forma precoz y grave
de distrofia miotdnica, con importante afectacion motoray re-
traso psicomotor en el 80-90% de los casos, de intensidad va-
riable. El origen del retraso psiquico no esta establecido; podria
ser inherente ala enfermedad® o bien ala anoxia neonatal que
acompafia a casi todos los casos®™. Ultimamente se ha tratado
de establecer una relacion entre el nimero de repeticiones del
tripletey € grado de agresividad de laenfermedad, yaque amés
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tripletes repetidos la afectacion es mayor. Sin poder demos-
trarse una relacion exacta entre ambos parametrosi29, el ni-
mero de repeticiones normal seriade 5 a 27 copias del trinu-
cledtido, que en la afectacion minima ascenderia a més de 50
copiasy que en casos graves sobrepasaria las mil.

El tratamiento hoy en dia es puramente sintomético, con so-
porte respiratorio, teofilina como estimulante respiratorio, ali-
mentacion por SNG, etc., y paliativo. Cuando |a dependencia
del ventilador dura més de un mes cabe plantearse la interven-
cién de un Comité de Etica.
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