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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La Distrofia Mioténica 1 (DM1) congénita se caracteriza por hi-
potonia, compromiso respiratorio, diplejia facial, alimentacién de-
ficiente, artrogriposis e hiporreflexia. Su diagndstico requiere alto
indice de sospecha, y puede suponer un reto diagnéstico para los
pediatras, especialmente si coexisten otros procesos como la pre-
maturidad.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las manifestaciones iniciales de la DM1 congénita pueden pasar
desapercibidas en el prematuro, al solaparse manifestaciones como
apneas, compromiso respiratorio y dificultades para la alimenta-
ci6n. La orientacion diagnéstica precoz basada en puntos clave de
la anamnesis y exploracién fisica nos ayudard a dirigir las pruebas
complementarias, adecuar el manejo de complicaciones, asi como

realizar consejo genético.
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La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) congénita es una entidad poco frecuente que puede suponer un ~ Apnea;

reto diagnostico, especialmente si coexisten otros procesos como la prematuridad. Objetivo: Descri- Distrofia Miot6nica;
bir un caso clinico de presentacion tipica de DM1 congénita, y aumentar asi la sospecha diagnéstica. ~ Anticipacion Genética;
Caso Clinico: Recién nacida pretérmino de 29 semanas que precisé ventilacién mecénica no invasiva ~ Recién Nacido

hasta la semana 41 de edad postmenstrual, presentando apneas que se manejaron con ventilaciéon ~ Prematuro

manual con bolsa autoinflable y masaje cardiaco. Inicialmente se atribuyeron a la prematuridad. Sin

embargo, la paciente presentaba hipotonia, hiporreflexia, retracciéon aquilea bilateral, diplejia facial y

succion débil, caracteristicas que junto con el compromiso respiratorio, orientaban a una enferme-

dad neuromuscular. Como antecedentes destacaba infertilidad en la madre y polihidramnios durante

la gestacion. En la exploracion dirigida a la madre presentaba miotonia clinica, confirmada posterior-

mente en el electromiograma, lo que orienté a una distrofia mioténica congénita. Se confirmé gené-

ticamente encontrandose 2000 copias CTG en la recién nacida y 833 en su madre. Conclusiones: Las
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apneas y compromiso respiratorio en un recién nacido hipotdénico y débil son una manifestacion
frecuente de esta enfermedad. La presencia de miotonia en la madre de un recién nacido con sospe-
cha de enfermedad neuromuscular orienta a DM1 congénita. Este caso destaca la importancia de la
anamnesis y exploracién exhaustiva a la paciente y su madre como elementos claves en la orientacién
diagndstica etioldgica.

Abstract

Congenital myotonic dystrophy type 1 (DM1) is a rare entity that can pose a diagnostic challenge,
especially if other processes such as prematurity coexist. Objective: to describe the typical presenta-
tion of congenital DM1 and thus increase diagnostic suspicion. Clinical Case: A 29-week preterm
female newborn who required non-invasive mechanical ventilation until 41 weeks postmenstrual
age; she presented with apnea requiring manual ventilation with a self-inflating bag and cardiac mas-
sage. Initially, it was attributed to prematurity, but on physical examination, hypotonia, hyporeflexia,
bilateral Achilles tendon retraction, facial diplegia, and weak sucking were confirmed. These charac-
teristics, together with the respiratory compromise, suggested a possible congenital neuromuscular
disease. The patient’s history included infertility in the mother and polyhydramnios during gestation.
The examination of the mother showed clinical myotonia, later confirmed by electromyogram, which
suggested congenital myotonic dystrophy. This was confirmed genetically, finding 2000 CTG copies
in the newborn and 833 in her mother. Conclusions: Apneas and respiratory compromise in a hy-
potonic and weak newborn are a frequent manifestation of this disease. The presence of myotonia in
the mother of a newborn with suspected neuromuscular disease should lead us to think of congenital
DMLI. This case highlights the importance of an exhaustive anamnesis and physical examination of
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the patient and her mother as key elements in the etiological diagnostic orientation.

Introducciéon

Las apneas de la prematuridad son consecuencia
de la inmadurez de los mecanismos de regulacién de
la respiracion en los recién nacidos pretérminos'. Pese
a que la prematuridad es la causa mds frecuente, su
diagnéstico es de exclusién. Por ello, y sobre todo si
persisten tras alcanzar las 37 semanas de edad postcon-
cepcional, se deben buscar otras etiologias. Entre ellas,
las enfermedades neuromusculares, que pueden con-
dicionar problemas respiratorios, desde apneas hasta
insuficiencia respiratoria.

La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) es la enferme-
dad neuromuscular mds comun en adultos, con una
prevalencia mundial de 1:8000%. Sin embargo, en su
forma congénita es infrecuente, con una prevalencia
que oscila segun los estudios entre 2,1 y 28,6 por cada
100.000 nacidos vivos**’. Estd causada por la expan-
sion del triplete CTG en el gen de la proteina quinasa
de la distrofia mioténica (gen DMPK), localizado en
el cromosoma 19q°. Se transmite por herencia auto-
sémica dominante, aunque es de origen materno en
mds del 90% de los casos congénitos, se postula que
debido a mayor inestabilidad meidtica durante la ovo-
génesis’. Sus manifestaciones clinicas tienen un am-
plio espectro de gravedad y edad de presentacién, ya
que dependen en dltima instancia de la extensién en
la expansién del triplete CTG, que en nimero mayor

de 34 es marcadamente inestable, lo que provoca que
la descendencia afectada puede heredar longitudes de
repeticién mayores que las presentes en el progenitor.
Este fenémeno se denomina anticipacién clinica y
provoca un aumento de la gravedad de la enfermedad
y una edad de aparicién mds temprana en generacio-
nes sucesivas®.

Aquellos con un ntimero de repeticiones CTG en-
tre 35 y 49 son asintométicos; aquellos entre 50 y 150 se
manifestardn como miotonia leve o debilidad, y aque-
llos con hasta 1000 copias presentarén el fenotipo cldsi-
€0, que asocia alteraciones multisistémicas como arrit-
mias, resistencia a la insulina, infertilidad o cataratas’.

La forma congénita es el fenotipo mas grave, con
mads de 1000 repeticiones, y cuyas manifestaciones in-
cluyen hipotonia global, insuficiencia respiratoria, di-
ficultades de alimentacién y polihidramnios®.

El objetivo de este reporte es describir la presen-
tacion tipica de la DM1 congénita, y asi aumentar la
sospecha diagndstica en un recién nacido prematuro,
destacando la utilidad de la exploracién en su madre.

Caso Clinico
Recién nacida pretérmino de 920 gramos en la se-
mana 29+1 semanas de gestacién mediante cesdrea ur-

gente por riesgo de pérdida de bienestar fetal y sospe-
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cha de corioamnionitis materna. Es la primera hija de
padres no consanguineos, sin enfermedades conocidas
hasta el momento, ni historia de abortos previos. Sin
embargo, destaca la presencia de infertilidad en la ma-
dre, precisando hasta 4 ciclos de fecundacién in vitro
para lograr la gestaciéon. El embarazo fue controlado y
se acompand de polihidramnios moderado. Tras ro-
tura prematura de membranas e inicio de dindmica
uterina, se administraron dos dosis de corticoterapia
prenatal para la maduracién pulmonar y neuropro-
teccién con sulfato de magnesio previo al parto. La
paciente presenté enfermedad de membrana hialina,
que fue manejada con administracién de surfactante y
ventilacién mecdnica invasiva hasta los 7 dias de vida.
Posteriormente, se mantuvo con ventilacién mecdni-
ca no invasiva hasta los 85 dias de vida, superadas las
41 semanas de edad postmenstrual, presentando una
llamativa dificultad para retirar la asistencia respirato-
ria. Ademds, presentaba frecuentes y graves apneas de
caracteristicas mixtas (obstructiva y central), algunas
de las cuales requirieron reanimacién con bolsa auto-
inflable y masaje cardiaco.

En el examen fisico destacaba hipotonia grave y de-
bilidad muscular, con miembros inferiores en posicién
de rana, hiporreflexia y retraccién aquilea bilateral, asi
como diplejia facial con forma en “V” invertida del la-
bio superior, caracteristicas que inicialmente pudieron
pasar desapercibidas debido a la edad gestacional y a la
dificultad de exploracién por la inestabilidad clinica de
la paciente, pero que sin embargo posteriormente se
hicieron evidentes en las distintas exploraciones fisicas
seriadas. Ademds, a las 35 semanas de edad gestacional
corregida se constaté dificultad para la alimentacién
oral, no atribuible a la prematuridad, con dificultad
para retirar la sonda nasogdstrica.

Teniendo en cuenta la historia materna de infer-
tilidad, el antecedente de polihidramnios durante la
gestacion, y la exploracidn fisica de hipotonia, diplejia
facial y artrogriposis, se consider¢ la posible presencia
de una enfermedad neuromuscular.

Se realizé entonces una exploracién neurolégica
completa a los padres, encontrando en la madre signos
clinicos de miotonia (mostrando una relajacién lenta
de los dedos y la mano tras una contraccién muscular
normal), algo que ella no percibia como sintomdtico,
ya que le permitia hacer una vida normal.

Tras este hallazgo, se realiz6 a la madre un electro-
miograma, que mostré un patrén de descargas miot6-
nicas que, en el contexto clinico de la paciente, sugerian
una DM1. Ante estos resultados, se solicité un estudio
genético dirigido, que encontré 2.000 copias CTG en la
recién nacida, y 833 copias en su madre, confirmdndo-
se en ambas el diagnéstico definitivo de DM1, asi como
explicando la diferente expresividad clinica segtin el fe-
némeno de anticipacién genética.
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Discusién

La DM1 incluye distintas presentaciones, siendo la
forma congénita la mds grave de todas ellas, presentan-
do una mortalidad de hasta el 30-40%, principalmente
a causa de insuficiencia respiratoria'.

Entre los antecedentes, encontramos la infertilidad,
que es una caracteristica tipica de mujeres con DM1',
asi como el polihidramnios (relacionado con debilidad
para la deglucién), que puede encontrarse hasta en un
17-25% vy suele indicar afectacién grave del feto'>"’.
También es frecuente la presencia de movimientos fe-
tales reducidos. Ademds, se ha descrito un mayor ries-
go de prematuridad, hasta en un 30-50%", que podria
deberse al polihidramnios'.

Al nacimiento se caracteriza por hipotonia global
y debilidad grave, asi como insuficiencia respirato-
ria, tanto por debilidad de los musculos respiratorios
como por disfuncién central®®. Ademds, tipicamen-
te presentan otros signos de debilidad como diplejia
facial con una caracteristica forma en “V” invertida
del labio superior (presente hasta en el 80%) y facie
alargada por atrofia de musculos temporales y mase-
teros. También se observa hiporreflexia, artrogriposis
de tobillos con deformidad de pie zambo (indicador
de falta de movilidad en el desarrollo fetal temprano),
y dificultad para la alimentacién oral, con necesidad de
sonda nasogdstrica en muchos casos”'®.

Las apneas son eventos respiratorios frecuentes en
esta enfermedad, asociadas al importante compromiso
respiratorio, que es la principal causa de muerte en el
periodo neonatal, y el factor prondstico mas importan-
te. En este sentido, la prematuridad juega también un
papel importante en el prondstico, debido al aumento
de riesgo de complicaciones pulmonares que conlle-
va'’. Hasta el 70-80% de los pacientes van a requerir
ventilacién mecdnica’, indicada cuando hay hipoventi-
lacién o apnea. Si bien el uso de presion positiva de dos
niveles en las vias respiratorias (BiPAP) es la primera
opcidn, se debe utilizar presién positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) cuando hay un componen-
te predominantemente obstructivo en la insuficiencia
respiratoria’’. Cabe destacar que en algunos casos, se
puede presentar una apnea tan importante que provo-
que una lesion cerebral hip6xica, que haga predominar
la clinica de encefalopatia, orientando erréneamente a
encefalopatia hipdxico-isquémica, pasando por alto la
DMI1 congénita'.

Ante una insuficiencia respiratoria neonatal que no
puede ser explicada por patologia respiratoria o pre-
maturidad, debemos explorar la posibilidad de una
enfermedad neuromuscular, como la atrofia muscu-
lar espinal, las miopatias congénitas, y las distrofias
musculares congénitas. En concreto, ante un caso de
hipotonia global con insuficiencia respiratoria, apneas,
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diplejia facial y dificultades de alimentacién, la DM1
congénita deberia ser considerada, independientemen-
te de la edad gestacional'®.

La miotonia, tanto clinica como eléctrica, no sue-
le estar presente en el primer aio de vida', por lo
que no es un hallazgo que buscaremos en el neona-
to. Sin embargo, es una caracteristica esencial de la
forma adulta, y puede encontrarse ficilmente en un
examen fisico dirigido y sencillo, observindose una
relajacion lenta de los dedos y la mano tras una con-
tracciéon muscular normal en un “apretén de manos”.
No es raro que un adulto, normalmente la madre, sea
diagnosticado de DM1 después de dar a luz a un re-
cién nacido afectado, lo que subraya la posibilidad de
presentacion subclinica de este trastorno'?. Debido a
esto, ante la sospecha de una DM1, se debe examinar
exhaustivamente a la madre, ya que su exploracién
fisica puede ser reveladora y clave para la orientacién
diagndstica etioldgica, como sucedid en el caso pre-
sentado en este reporte.

Un reconocimiento precoz de la enfermedad en
prematuros nos puede ayudar a no forzar la retirada de
asistencia ventilatoria ni la alimentacién por sonda na-
sogdstrica como seria lo esperable en un paciente sano,
asi como para iniciar terapias rehabilitadoras de ma-
nera temprana, con las implicaciones prondsticas que
ello supone. El diagndstico precoz es crucial también
para un adecuado consejo genético, ya que multiples
miembros familiares suelen estar afectados, y un aseso-
ramiento temprano permite la vigilancia y la interven-
cién precoz en estos, asi como la planificacién familiar
apropiada®

Conclusiones

Ante un neonato con persistencia de dificultad res-
piratoria y apneas pasado el periodo de prematuridad
es importante considerar una posible enfermedad neu-
romuscular, y en especial la DM1, cuando coexistan
signos de hipotonia, diplejia facial, artrogriposis, difi-
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cultades de alimentacion y antecedente de polihidram-
nios e infertilidad.

Esta entidad autosémica dominante, aunque se
manifieste gravemente en el recién nacido, puede pasar
desapercibida en la madre ya que puede cursar de for-
ma oligosintomatica. Sin embargo, los signos clinicos
de miotonia son faciles de demostrar en una explora-
cién sencilla, con un “apretén de manos”.

Tener un alto indice de sospecha clinica basado en
la anamnesis y exploracidn fisica es crucial para dirigir
las pruebas complementarias y realizar un diagnéstico
lo mds precoz posible, con la consecuente importancia
prondstica que ello supone.
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