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Resumen

Introduccion: La distrofia mioténica congénita es la forma clinica de la enfermedad de
Steinert que produce la expresién fenotipica mas grave, la misma condiciona una alteracion
en la morfogénesis relacionada con la hipomotilidad fetal de caracter intrinseco se conoce
como secuencia de acinesia-hipocinesia fetal. Objetivo: Describir una serie de casos con
alteraciones en la morfogénesis como expresion clinica de distrofia mioténica congénita.
Materiales y métodos: La serie estaba conformada por 4 pacientes con diagndstico de la
enfermedad en la provincia de Pinar del Rio, Cuba. El estudio se realizd entre: enero de
2015-diciembre de 2019. Se revisaron las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y genéticas
de la entidad. Se analizaron los antecedentes prenatales-perinatales de cada caso, las
manifestaciones fenotipicas, los antecedentes familiares y el calculo de la prevalencia.
Resultados y discusion: En el 100 % de los casos se presentd parto pretérmino con
depresidon neonatal severa e hipotonia. Entre los antecedentes prenatales se describid la
disminucidon de los movimientos fetales y el polihidramnios en el 75 y 50 % de los casos,
respectivamente. La totalidad de los pacientes fueron descendientes de madres afectadas.
Las principales complicaciones que condujeron a morbilidad y mortalidad en el 100 % de los
casos fueron las relacionadas con el sistema respiratorio, trastornos hidroelectroliticos y las

infecciones asociadas. Conclusiones: Entender las alteraciones que se producen en la
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morfogénesis es esencial para el asesoramiento genético en las familias afectadas en funcion del

diagnéstico precoz, el prondstico, el manejo y seguimiento clinico.

Introduccion

Los defectos congénitos, en sentido general, ocurren durante la morfogénesis en el periodo
embrionario, desde la tercera hasta la octava semana, con prolongacién hasta la semana doce del
desarrollo, ya que hay estructuras como el cerebro, los dientes, los genitales, los 6rganos de la
audicién, de la vision y los pliegues de flexién de las manos y pies, que se extienden mas alla de
las ocho semanas. Existen al menos, cuatro tipos de problemas o patogénesis que afectan la
morfogénesis y genera los defectos congénitos. Estos son: la malformacion, disrupcidn, displasia
y la deformidad. En este Ultimo término se incluyen los signos clinicos que durante la etapa
prenatal pueden observarse en fetos afectados con Distrofia Miotdnica de Steinert. "

Las deformidades en su mayoria involucran el sistema musculoesquelético y son originadas por la
accion de fuerzas inusuales sobre el moldeado intrauterino y por su patogenia pueden ser
defectos de origen: extrinseco o intrinseco, estos Ultimos ocurren cuando existe un defecto
primario neuromuscular que limita los movimientos fetales, como sucede en la Distrofia Mioténica
de Steinert, en su forma congénita.

La distrofia mioténica tipo 1(DM1), enfermedad de Steinert o Distrofia Miotdnica de Steinert
(DMS) es una enfermedad autosémica dominante producida por la expansion de tripletes CTG en
la regidon no codificante del gen DMPK (proteincinasa de la distrofia miotdnica), localizada en el
brazo largo del cromosoma 19 (19913.3). Por tanto, el riesgo que tiene cada hijo de un paciente
de heredar la mutacién es de 50 %. La penetrancia (fendmeno bioldgico, cuyo término se emplea
para referirse a la expresion fenotipica de un gen mutado) es muy alta, cercana a 100 % a los 50
afios de edad, cuando se consideran todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad. ()

La gravedad del fenotipo del hijo dependera del tamafo del fragmento CTG que herede. Al ser
inestable la transmision de este fragmento, con tendencia a incrementar el niumero de tripletes
CTG que pasan a la descendencia, los hijos que hereden la mutacidon suelen presentar formas
mas graves que sus padres, fendmeno conocido como anticipacién clinica.®

La distrofia miotdnica congénita (DMC) es la forma mas grave de DMS vy tiene una incidencia
estimada a nivel mundial de 3-15:100 000 nacidos vivos. La transmision es, en mas de 90 % de
los casos, de origen materno por probable inestabilidad meidtica aumentada durante la

ovogénesis, en relacién con la espermatogénesis.®



La forma congénita, se reconoce por presentar las caracteristicas de una secuencia de acinesia-
hipocinesia fetal (SAF). Predominan los signos dismoérficos faciales y de extremidades, a ello se
suma la hipotonia neonatal e insuficiencia respiratoria aguda, con baja expectativa de
supervivencia. Se presenta retraso en el desarrollo psicomotor tanto de la habilidad motora
gruesa como en la fina. La discapacidad intelectual, severa o profunda, estd siempre presente en
los casos de (DMS) que se inician clinicamente al nacer. Durante el embarazo es caracteristico: la
disminucion de los movimientos fetales, polihidramnios y presentacion en pelviano, por lo que la
mayoria de los partos se llevan a cabo por cesdrea. La tasa de mortalidad fetal y perinatal
asciende a 28 % vy la esperanza de vida en esta forma no supera los 30 afios de edad. La
principal causa de muerte es la insuficiencia respiratoria grave.® %

A continuacion, se describen 4 casos, con alteraciones en la morfogénesis como expresion clinica
de distrofia mioténica congénita, que constituye el objetivo de este trabajo.

Materiales y métodos: La serie estaba conformada por 4 pacientes con diagndstico de la
enfermedad en la provincia de Pinar del Rio, Cuba. El estudio se realizd entre: enero de 2015-
diciembre de 2019. Se revisaron las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, genéticas vy las
alteraciones de la morfogénesis que se producen. Se analizaron los antecedentes prenatales-
perinatales de cada caso, las manifestaciones fenotipicas y los antecedentes familiares.
Resultados y discusion

Presentacion de los casos

Los 4 pacientes, que conforman la serie presentada, tenian depresion neonatal severa, hipotonia,

todos tenian antecedentes familiares por linea materna. La prevalencia fue de 12,6 x 100 000

nacidos vivos (tabla 1).

Tabla 1 - Descripcién de los casos con expresion clinica de distrofia mioténica congénita

Casos
Variables 1 2 3 4
Sexo F M M F
Edad gestacional 35 31 33 32
(semanas)
Parto/presentacion Cesarea/pelviano | Eutécico/cefdlico | Cesarea/pelviano | Cesarea/pelvian
Peso al nacer ( 2 450 1 800 2 500 2 000
gramos)
Apgar 2-5-6 2-3-6 3-3-3 2-4-6




Antecedentes

prenatales

Infecciones/trastornos )
ITU/anemia,

maternos ITU N - -

. depresion
en la gestacion
Amenaza de aborto + + + -
Polihidramnios + - - -
Movimientos fetales

++ + é? -
disminuidos ref.
Ventriculomegalia
_ _ ligera, miembros

Otros hallazgos Ventriculomegalia ) )

e - ) inferiores en -
ultrasonograficos ligera N

extension
aquinesia fetal
Fenotipo posnatal
Hipotonia generalizada + + + +
Dismorfias faciales + + + +
Paladar ojival/encias +/+ + + +/+
gruesas
Deformidades en - + + +
extremidades
Antecedentes
familiares
Madre + + + +
Otros miembros de la + + + +
familia
Evolucion
Soporte ventilatorio + + + +
R,GI HE, RDPM, R, HE, D, N,IN, R,HE, C, D, IN R,HE, HP, IN,

Complicaciones
IN RDPM RDPM



Muerte (dias) - 150 16 -

Prevalencia: 12,6 = 100 000 nacidos vivos

M: masculino; F: femenino; ITU: infeccion del tracto wurinario; R: respiratorio; GI:
gastrointestinal; HE: trastornos hidroelectroliticos; RDPM: retardo del desarrollo psicomotor; IN:
infecciones; D: diafragmatico; N: neumomediastino; C: cardiovascular; HP: hemorragia pulmonar

Discusion

La enfermedad de Steinert congénita es la forma mas grave de distrofia miotdnica, caracterizada
fundamentalmente por hipotonia muscular y dificultades para la alimentacién. ©

La hipomotilidad fetal de cardacter intrinseco se conoce como secuencia de acinesia-hipocinesia
fetal (SAF), siendo una de las etiologias la debida a procesos neuromusculares de inicio
intradtero. Los casos del presente reporte comparten las consecuencias que en forma de
«cascada» derivan de la acinesia/hipocinesia fetal, como: anomalias de la presentacion fetal y del
parto, restriccion del crecimiento, anomalias esqueléticas como la artrogriposis, dismorfias
craneofaciales, trastornos respiratorios por afectacion pulmonar, criptorquidia, cordén umbilical
corto, trastornos del liquido amnidtico.®® A continuacién se amplia la descripcién de los defectos
congénitos.

En los casos con distrofia miotdnica congénita es muy frecuente el parto distdcico. Lo anterior es
debido a la asociacion de presentacién en pelviano, transverso (por la hipomovilidad fetal) a lo
cual se suma que las madres de estos nifios también padecen la enfermedad, en estas hay mayor
afectaciéon de la musculatura uterina que produce contracciones de menor intensidad de lo
habitual y que pudiera conducir a hemorragias después del parto. Todas estas condicionantes
también constituyen causas de los partos distdcicos (cesarea).®>®”) Lo anterior coincide con los
casos presentados en este trabajo puesto que describe la mayor frecuencia de cesarea.

Es habitual encontrar bajas puntuaciones de Apgar en estos recién nacidos, por debajo de 9
puntos al nacer y a los 5 minutos, lo cual coincide en todos los casos de la presente serie de
casos, que tienen menor vitalidad dada la afectacion muscular de base, de manera general en
ellos se presenta menor puntuacion del tono, reflejos, asi como de los movimientos respiratorios
y por tanto, del color. La asfixia perinatal puede ser la causa que origina la ventriculomegalia
como hallazgo mas habitual. En la mitad de los casos de la presente investigacion se registra este
signo, que también fue observado desde la etapa prenatal.(®”

En esta serie de casos, la hipomovilidad fetal fue referida en el 75 % de los casos, de estos solo
en el 50 % hubo polihidramnios y en el 100 % se desencadend un parto pretérmino. El

polihidramnios parece ser una de las causas responsables de la relativa frecuencia de partos




prematuros en la DMC. ®”) Los aspectos dismorfoldgicos de la DMC se basan en un mecanismo
fisiopatoldgico de inmovilidad/hipomovilidad fetal.®”®® La falta de movimientos origina la
presencia de contracturas articulares multiples (artrogriposis) y deformidades esqueléticas
principalmente pie equino varo, tal y como se presentdé en 75 % de los casos de esta serie.
Asimismo y secundario a la falta de la succion, deglucién y masticacion, se presentan las
dismorfias craneofaciales como la retrognatia, facies sugestiva poco expresiva y alargada, paladar
ojival, labio superior en forma de V invertida. Todos los elementos anteriores estaban presentes
en todos los casos de este estudio.®?

La enfermedad se hereda de forma autosdémico dominante y se produce el fendmeno de
anticipacion, y la penetrancia es mayor en generaciones sucesivas y, por tanto, formas mas
graves.!'12) En e| presente estudio la entidad se comporté igual a lo reportado segln esta forma
de herencia. La enfermedad, tiene una expresividad variable
debida a la expansion inestable del triplete CTG en gen DMPK. Los afectados de la forma
congénita tienen hasta 2500 repeticiones. Se ha relacionado el nimero de repeticiones del
triplete con el grado de afectacién de la enfermedad, ya que a mas repeticiones la afectacion
suele ser mayor y mas temprana; también se ha descrito la relacion de mayor severidad
fenotipica cuando la transmisiéon es por via materna.!*!?13) En el 100 % de los casos que se
presentan la transmisién es materna.

Las complicaciones mas notificadas son las alteraciones respiratorias. La hipotonia generalizada,
las alteraciones faciales provocan problemas de insuficiencia respiratoria. La afeccion muscular
de la DMC, provoca una serie de alteraciones en el mecanismo de la respiracién (ausencia de
movimientos toracicos por afectacién de los musculos intercostales y diafragmaticos, inmadurez
pulmonar en los prematuros, hipoplasia pulmonar). La hipoplasia pulmonar es un factor
prondstico fundamental, que esta presente en aquellos casos que hayan desarrollado en toda su
expresién el espectro de la SAF.®®7°) Las principales complicaciones que condujeron a morbilidad
y mortalidad en el 100 % de los casos del presente estudio fueron las relacionadas con el sistema
respiratorio, trastornos hidroelectroliticos y las infecciones asociadas.

En el dltimo informe periddico de Orphanet, se publica una prevalencia de la distrofia mioténica
de Steinert de 6,7 a 12,5 X 100 000, Los datos publicados en este documento son
estimaciones mundiales, o estimaciones europeas, son datos recopilados en bruto o

extrapolaciones de estos a nivel mundial o europeo cuando no se sospecha un efecto fundador

como causa de una enfermedad.®® En el mundo, se reporta una incidencia de 3-15:100.000



nacidos vivos.®® En Pinar del Rio se registra en la DMC una prevalencia de 12,6 x 100 000

nacidos vivos.

La alteracion en la morfogénesis, constituye un acontecimiento relacionado con la secuencia de
hipoquinesia fetal dada por la afectacién neuromuscular intrautero.

La gravedad de la forma congénita de distrofia miotdnica de Steinert requiere un seguimiento
estrecho por un equipo multidisciplinar. Entender las alteraciones que se producen en la
morfogénesis es esencial para el asesoramiento genético en funcién del diagndstico precoz, el

prondstico, el manejo y seguimiento clinico.
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