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Resumen

Las miopatias congénitas son un grupo heterogéneo de enfermedades neuromusculares de
origen genético. La miopatia nemalinica es una patologia importante que forma parte de este
grupo de enfermedades; su incidencia es de 1 en 50,000 recién nacidos vivos. Dependiendo
del grado de debilidad muscular, gravedad y edad de inicio se clasifican en seis subtipos. Las
principales caracteristicas clinicas son hipotonia o debilidad generalizada en misculos faciales,
axiales y regién proximal de extremidades; sin embargo, la presencia de cardiopatia es rara.
En este estudio se presenta el caso clinico de un paciente sin antecedentes heredofamiliares ni
neuromusculares de importancia con diagnéstico de miopatia nemalinica asociada a paladar
hendido submucoso y cardiopatia.

Abstract

Congenital myopathies are a heterogeneous group of neuromuscular diseases of genetic
origin. Nemaline myopathy pathology is an important part of this group of diseases; its
incidence is 1 in 50,000 live births. Depending on the degree of muscle weakness, se-
verity and age of onset, these are classified into six subtypes. The main clinical features
are hypotonia or generalized weakness in facial muscles, axial and proximal extremi-
ties; however, the presence of heart disease is rare. In this study we present the case of
a patient without important heredofamilial or neuromuscular antecedents with a diag-
nosis of nemaline myopathy associated with submucosal cleft palate and heart disease.
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Introduccion

Las miopatias congénitas son un grupo de enfermeda-
des musculares genéticas que se clasifican con base
en las caracteristicas histopatolégicas observadas
en la biopsia muscular.! La miopatia nemalinica (MN)
forma parte de este grupo de enfermedades, fue des-
crita por primera vez como una alteracion musculoes-
quelética congénita no progresiva, caracterizada por
la presencia de inclusiones en las fibras musculares
denominadas «bastones nemalinicos».2 Esta patologia
contiene una amplia heterogeneidad genética, ya que
se han identificado multiples mutaciones en diferentes
genes que producen un fenotipo similar.® Su incidencia
es de 1 en 50,000 nacidos vivos; aunque en nuestro
pais se desconoce la incidencia de esta patologia,
puesto que en la practica clinica es una enfermedad
poco comun.* Dependiendo del grado de debilidad
muscular, gravedad y edad de inicio, la MN se clasifica
en seis subtipos clinicos segun el Grupo Internacional
Europeo Neuromuscular: congénita grave (neonatal),
amish, congénita intermedia, tipica congénita, inicio en
infancia e inicio en adultos;® dentro de éstas el subtipo
mas frecuente corresponde a la tipica congénita.® La
presentacion clinica mas habitual se caracteriza por
un inicio en la infancia temprana o nifiez con hipotonia
o debilidad generalizada de predominio en musculos
faciales, axiales y region proximal de extremidades;
algunas caracteristicas adicionales son deformidades
esqueléticas, fascies dismorficas, paladar alto ar-
queado y distrés respiratorio con infecciones de vias
respiratorias.”

La historia natural de la enfermedad es por lo ge-
neral estatica o muy lentamente progresiva y muchos
de los pacientes pueden llevar una vida normal. El
fallecimiento es casi siempre secundario a la falla
respiratoria y rara vez por causa cardiaca. No obstan-
te puede darse la combinacion de MN y cardiopatia,
aunque es poco comun. En la mayoria de los casos
la cardiomiopatia se desarrolla en la edad adulta,
mientras que en escasas ocasiones se presenta en
la infancia.®®

Se han encontrado mutaciones en 10 genes di-
ferentes causantes de esta enfermedad; siete de
los cuales codifican para componentes de filamento
delgado sarcomérico (NEB, ACTALl, TPM2, TPM3,
TNNT1, CFL2, LMOD3)y 3 genes (KBTBD13, KLHL40
y KLHL41), pertenecientes a la familia de protei-
nas BTB-BACK-kelch (BBK) involucradas en la via
ubiquitina-proteasoma.-12

El diagndstico se establece a partir de la sospecha
clinica, ya que estudios paraclinicos como los niveles

Volumen 5¢Ndmero 1® Enero-Abril 2016

de creatinin-cinasa pueden ser normales o ligeramente
elevados y la electromiografia puede llegar a mostrar
cambios miopaticos inespecificos. El diagndstico se
confirma histopatoldgicamente mediante el analisis de
biopsia de musculo, en la cual se encuentran cuerpos
en baston caracteristicos (cuerpos nemalinicos) en
el sarcoplasma, evidenciados mediante tincion de
Gomori modificada.*’

En este articulo se describe el caso clinico de un
paciente atendido en el Centro de Rehabilitacién In-
fantil Teleton Hidalgo, con miopatia nemalinica cuya
presentacion clinica es poco habitual, debido a la aso-
ciacién con paladar hendido submucoso y cardiopatia.

Caso clinico

Paciente masculino de 13 afios de edad, producto de
la cuarta gesta de embarazo entre padres jovenes no
consanguineos, sin antecedentes heredofamiliares de
enfermedades neuromusculares; una hermana finada
a los nueve afos por anomalia de Eibstein y dos her-
manos aparentemente con soplo cardiaco.

Durante el embarazo hubo amenaza de aborto a los
tres meses, con tratamiento farmacolégico no especifi-
cado, con infeccion de vias urinarias tratada y remitida;
durante la gestacion se realizaron dos ultrasonidos
con resultados normales. Nacio a las 40 semanas de
gestacion por parto vaginal, llord y respiré al nacer, se
desconoce Apgar, su peso fue de 3.450 kg, talla 50
cm y fue dado de alta al tercer dia como nifio sano.

El desarrollo psicomotor aparentemente fue normal,
con problemas de lenguaje al momento de la valora-
cion (cinco afos cinco meses de edad), mostrando
dificultad para pronunciar la «r»; pese a ello, se define
un lenguaje bien estructurado.

A los 20 dias de vida presentd reflujo gastroeso-
fagico, se le dio tratamiento con leche antirreflujo y
cisaprida durante seis meses observando mejoria.
Se diagnosticé luxacion congénita de cadera, tratado
con doble pafal por tres meses, sin seguimiento al
respecto. Se realiz6 frenilectomia lingual al afio seis
meses de edad sin complicaciones ni secuelas.

El paciente se valor6 por primera vez en el Centro
de Rehabilitacién Infantil Teletéon (CRIT) Hidalgo
en el afo 2008 por probable secuela de luxacion
congénita de cadera y paladar hendido submuco-
so. En la exploracion fisica el paciente masculino
aparentaba menor edad a la cronoldgica, con peso
y talla baja para su edad. Entre otras caracteristicas
identificadas presenté voz nasal, craneo normocé-
falo, frente pequefia, cara alargada, apariencia de
hipoplasia medio facial, paladar hendido submuco-
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s0, pabellones auriculares de adecuada implantacion
con hélix hiperplasico, aparente prognatismo, pectus
excavatum, cubitus valgus, clinodactilia de quinto dedo
bilateral, extremidades superiores con fuerza muscular
(3+/5+) en forma préximal y (4+/5+) a nivel distal; ex-
tremidades inferiores integras, simétricas, hipotrdficas,
con reflejos osteotendinosos disminuidos, (+/++++) pie
cavo bilateral, con debilidad muscular en extremidades
inferiores (3+/5+), sensibilidad conservada; hiperlor-
dosis, escapulas aladas y asimetria de hombros. Se
solicité valoracidn cardioldgica, encontrandose dilata-
cion leve de raiz adrtica. Se diagnosticé insuficiencia
velopalatina severa y se corrobord paladar hendido
submucoso.

Debido a la presencia de paladar hendido y cardio-
patia, la sospecha diagndstica inicial fue de sindrome
velocardiofacial, por lo que se solicitd analisis mediante
hibridacion in situ fluorescente (FISH) para la region
22q11, reportandose Ish22q11.2 (TUPLE 1x2) normal.

Con respecto a la debilidad muscular, se observo
que no mejoraba pese a la terapia de rehabilitacion, se
solicité entonces electromiografia (EMG) y velocidades
de conduccidn nerviosa (VCN) reportandose para
ambos estudios resultados normales. Asimismo, se
solicitd el estudio de niveles de creatinin-fosfocinasa
(CPK) resultando normal.

Debido la progresién de debilidad muscular, sobre
todo a nivel de musculos proximales, se decidio reali-
zar biopsia de musculo. En la tinciéon con hematoxilina
y eosina (HE) se observé pérdida en la arquitectura
fascicular con proliferacion de tejido conectivo que
sustituye a tejido muscular, con cambio moderado en
forma y tamano, presencia de fibras redondas compati-
bles con cambios miopaticos (Figura 1A). La tincion de
Gomori confirmd la presencia de cuerpos nemalinicos,
estableciéndose el diagndstico de miopatia nemalinica
asociada a cardiopatia y paladar hendido submucoso
(Figura 1B).

Discusion

Hasta la fecha han sido escasos los reportes de la
presencia de MN asociada a cardiopatia y paladar
hendido submucoso en la bibliografia médica. Estas
patologias pueden compartir caracteristicas clinicas
con diversas enfermedades, en un inicio se sospechd
el diagndstico de sindrome de DiGeorge (microdele-
cion 22g11), debido a la presencia de paladar hen-
dido, insuficiencia velofaringea y cardiopatia;* sin
embargo, el FISH? result6é negativo. Por lo tanto, se
sugirio realizar la busqueda de mutacién en gen TBX1
debido a que 8-10% de los pacientes con diagndstico

clinico de sindrome de DiGeorge tiene deleciones con
mutaciones atipicas;'**° pero el paciente mostro altera-
ciones no correspondientes a sindrome de DiGeorge
como la debilidad muscular, la cual en un principio
se adjudico al antecedente de displasia congénita de
cadera, no obstante esta debilidad fue progresando
pese a la rehabilitacion. En la exploracion se observo
debilidad muscular proximal y reflejos osteotendino-
sos disminuidos, asi como fascies miotonicas, por lo
cual se sospechd de una probable miopatia. Por lo
anterior, se realizaron estudios de EMG, VCN y CPK,
los cuales fueron normales. Finalmente, debido a la

Figura 1. Estructura de la integridad muscular a través de
biopsia. A) Tincién con HE, donde se observa pérdida
de la arquitectura fascicular, con presencia de fibras re-
dondas, proliferacién de tejido conectivo que sustituye a
tejido muscular, compatible con cambios miopaticos; B)
Tincién de Gomori modificada, se observa cambio en el
tamano y estructura muscular; asi como cuerpos nemali-
nicos sarcopldsmicos en la periferia de las fibras.
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progresion de la debilidad se decidio realizar estudio
histopatolégico a partir de biopsia de musculo. Dicha
biopsia reporto presencia de cuerpos nemalinicos con
la tincion de Gomori modificada (Figura 1B).

Las principales caracteristicas de la miopatia ne-
malinica son debilidad, hipotonia y reflejos osteoten-
dinosis disminuidos o ausentes, todas presentes en
nuestro paciente, el cual también refirié una debilidad
muscular mas severa en la cara, musculos flexores del
cuello y musculos proximales de extremidades,® ade-
mas de disfagia y dificultad para la deglucion. Existia
el antecedente de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) que aparentemente no requirié sonda
y mejoré mediante tratamiento médico conservador;
aunque esta ERGE quiza se debié a la presencia de
paladar hendido submucoso. Estos datos pueden
asociarse a problemas de alimentacion que se refie-
ren en 25% de los neonatos con inicio congénito. Los
problemas respiratorios secundarios al involucro de
musculo diafragma e intercostales son comunes,5%1°
pero hasta el momento el paciente no ha manifestado
tal caracteristica. A su ingreso se reporté presencia
de neumopatia crénica, sin embargo sus pruebas de
funcion pulmonar fueron normales.

Muchos nifilos con MN sufren hiperlaxitud en las
articulaciones en la infancia; resultd interesante
observar que nuestro paciente también presenté
esta caracteristica clinica. Otro de los datos clinicos
frecuentes en estos pacientes es la presencia de
escoliosis, no obstante este paciente refirié hiperlor-
dosis con asimetria de hombros y escapulas aladas.”®
En el cuadro | se muestran las principales caracteris-
ticas clinicas encontradas en pacientes con miopatia
nemalinica,>® en comparacion con los hallazgos en
este caso.

Hasta el momento no se ha reportado la presen-
cia de paladar hendido en estos pacientes, por otra
parte la asociacién a cardiopatia congénita es rara
y por ende de gran relevancia. En 2013 Gatayma
y colaboradores encontraron en un caso clinico de
cardiomiopatia dilatada y MN a 16 pacientes con MN
y cardiomiopatia, de los cuales 6 padecieron involu-
cro cardiaco en la infancia y nifiez, mientras que los
10 restantes desarrollaron falla cardiaca en la edad
adulta. Cinco de los seis pacientes pediatricos tuvie-
ron cardiomiopatia hipertréfica y uno cardiomiopatia
dilatada. Por su parte 7 de los 10 adultos presentaron
cardiomiopatia dilatada;” pero no se reporto la asocia-
cion entre MN y dilatacion de la raiz de la aorta como
en nuestro paciente.

Considerando el origen de la patologia, se han
descrito mutaciones en 10 genes como causa de MN;’
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Cuadro I. Principales caracteristicas clinicas

de la miopatfa nemalinica.

Caracteristicas clinicas
en neonatos y menores de

dos anos Paciente

Debilidad facial Si
Dismorfias faciales Si
Debilidad bulbar Si
Involucro respiratorio No
Hipotonia congénita St
Alteraciones ortopédicas St
Artrogriposis No
Pie equinovaro No
Caracteristicas en nifios

mayores

Escoliosis Si
Pie cavo St
Dificultad respiratoria y No

axial que no se relaciona

con debilidad global

de los cuales la mutacién en el gen NEB, que codifica
para la proteina nebulina contribuye en 50% de los
casos. En estos casos el fenotipo es principalmente
tipico congénito, con menor frecuencia se asocia a un
padecimiento severo neonatal 0 a pacientes mayores
con debilidad distal. Por su parte, las mutaciones en el
gen ACTAL que codifica para la proteina activa alfa es-
quelética contribuyen en 20-25% de las miopias nema-
linicas y mutaciones en este gen contribuyen en 50%
de los casos graves. En el caso que nos ocupa, debido
ala ausencia de antecedentes neuromusculares en la
familia y la forma de presentacién, podriamos sugerir
que se trata de una MN por mutacién en el gen NEB
con herencia autosémica recesiva. No obstante, hay
que recordar la gran heterogeneidad genética que esta
enfermedad contiene, por lo cual debe comprobarse
dicha alteracion mediante técnicas moleculares.®’
En el cuadro Il se muestran los principales genes
implicados en la MN, el porcentaje de pacientes con
dicha mutacion y el tipo de herencia.

Conforme a los resultados, se sospecha que nues-
tro paciente padece una MN tipica, la cual general-
mente aparece en el periodo neonatal o en el primer
ano de vida acompanada de hipotonia, debilidad y
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Cuadro Il. Algunos genes implicados en la miopatia nemalinica (MN), la proteina que codifican,

forma de herencia y frecuencia de mutacion.

Gen Protefna

ACTA 1 Alfa actina

NEM 2 Nebulina

TPM3 Alfa tropomiosina 3
TPM2 Beta tropomiosina
TNNT1 Troponina

alteraciones en la alimentacion, también se presentan
movimientos antigravitacionales y el involucro respi-
ratorio es menos frecuente.'® Puede haber debilidad
de musculatura respiratoria pero por lo general es
subclinica, manifestdndose como hiperventilacién
insidiosa nocturna o infecciones frecuentes de vias
respiratorias. En un menor porcentaje de pacientes
ésta aparece después del afio de edad con retraso
motor grueso, marcha alterada o debilidad bulbar,
como lenguaje nasal y dificultades para tragar, como
es el caso que nos ocupa. La debilidad es por lo ge-
neral de presentacidn proximal, aunque puede haber
involucro distal y casi siempre es estatica o lentamente
progresiva, pero la mayoria de los pacientes puede
tener una vida activa independiente.>°

En este caso es de llamar la atencion el antece-
dente de una hermana de 10 afos finada por ano-
malia de Ebstein, aparentemente sin otra alteracion
clinica, el paciente tiene dos hermanos con soplo, a
los cuales no se les ha dado seguimiento médico,
por lo que es necesario revisarlos para descartar
que presenten algun dato de miopatia. Sera esencial
evaluar posteriormente mediante estudios de gené-
tica si existe algun otro padecimiento asociado que
explique el paladar hendido y que pudiera acompanar
la presencia de MN.

En cuanto al seguimiento cardioldgico del pa-
ciente, cabe sefalar que su ultimo ecocardiograma
con dilatacion aértica leve no ha incrementado de
tamafo, queda pendiente cirugia para correccion de
insuficiencia velopalatina. Un diagndstico apropiado
es fundamental para el seguimiento del paciente, asi
como un adecuado asesoramiento genético y por ende
la mejora de su calidad de vida
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% de mutaciones en MN

Tipo de herencia

15-25 AD o AR
50 AR
2-3 AD o AR
Pocos AD
Judios AR
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