Distrofia mioténica tipo I (Enfermedad de Steinert) y
embarazo. Descripcion de un caso clinico
Myotonic distrophy type I (Steinert Disease) and pregnancy.

A clinical case description
Jorge Hasbun H.!, Jorge A. Bevilacqua*’, Maria Inés Luco M. y Jorge Cataldn M.!

Type I myotonic dystrophy or Steinert’s disease (DM1, OMIM 160900), is an autosomal
dominant mulsystem disease of variable expresion caused by a (CTG) , expansion mutation in
the gene encoding for the myotonic dystrophy protein kinase (DMPK) in 19q13. The disease is
characterized by a phenomenon of anticipation, resulting in a more severe expression of the disease
in successive generations, in correlation with the size of the triplet expansion. The congenital form
of the disease, ussually of maternal transmision, may cause polyhidramnios, foetal or neonatal
death, or a sever neonatal floppy infant syndrome charaterized by facial diplegia, dysphagia,
respiratory distress syndrome and a variable degree of mental retardation in 60% of the cases.
The aim of this report is to describe a DM1 affecting a 35 years old woman and her fetus of 28
weeks of gestation at the moment of diagnosis. We describe the evolution of the pregnancy and
her neonate, we discuss the reciprocal influence between pregnancy and the disease , enhacing
the antenatal and neonatal complications.
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Introduccién

a distrofia miotdnica de Steinert o tipo I (DM

I, OMIM 160900), es una enfermedad multi-
sistémica, autosémica dominante de penetrancia
variable, causada por la expansién del triplete
(CTG),, en el gen que codifica para la proteina
kinasa de la distrofia mioténica (DMPK), en el
cromosoma 19q13. La enfermedad se caracteriza
por un fenémeno de anticipacién, producto del
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cual la penetrancia de la mutacién es mayor en
generaciones sucesivas. En la forma congénita de
la enfermedad, de trasmisiéon usualmente mater-
na, se puede observar muerte fetal o neonatal, asi
como un sindrome hipoténico con diplejia facial,
disfagia, distress respiratorio y una incidencia de
retardo mental del 60%".

Tanto en las formas infantiles como del adulto,
la DM se expresa como un trastorno multisisté-
mico presentacion variable caracterizado por mio-
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tonia (imposibilidad de relajar el muasculo después
de una contraccién sostenida), facies miopatica
inexpresiva dado por diplejia facial, ptosis y atrofia
de los musculos temporales; jcompromiso de los
musculos faringo laringeos (disfagia, voz nasal),
alteracion de la motilidad esofédgica y dolor cdlico
abdominal periédico. Adicionalmente puede haber
hiperglicemia e insulinorresistencia; cataratas (a
veces como manifestacion dnica), alopecia frontal,
retardo mental, alteraciones de la conduccién car-
diaca, con mayor riesgo de arritmias y muerte sa-
bita. En lo varones es frecuente la infertilidad y en
las mujeres portadores se observan complicaciones
obstétricas y perinatales en la madre y el neonato.

La distrofia mioténica es la enfermedad de
herencia no ligada al sexo mds comtn, con una
prevalencia 1 en 8.000 de los nacimiento*’ y pro-
bablemente subestimada porque hay formas sub-
clinicas. Su patrén de herencia principal es de linea
materna, pero no exclusivamente?. Se inicia més
frecuentemente entre la tercera y cuarta décadas y
afecta a ambos sexos. Se cree que su causa radica en
un crossing-over desigual durante la profase I de la
meiosis, con ganancia de material genético por una
cromdtida en la zona de mutacién, aumentando asi
las repeticiones CTG".

La secuencia de repeticién del triple cod6n
CTG en la poblacién normal es de 5-30 veces y se
necesitan 50 o mds repeticiones para que ocurra
la enfermedad, pudiendo amplificarse hasta 2.000
veces en individuos con DM1°.

En familias con DM1 hay una amplificacién
trangeneracional creciente del nimero de repe-
ticiones, lo que explica el fenémeno de antici-
pacion o inicio mds precoz de la enfermedad y
su mayor gravedad en generaciones sucesivas. Se
describen cuatro formas clinicas de la enfermedad:
leve, del adulto, de inicio en la infancia y DM1
congénita. Esta ultima forma, se caracteriza por
su inicio precoz, compromiso de desarrollo psi-
comotor, mayor gravedad y peor sobrevida’®. El
objetivo del presente trabajo es describir un caso
clinico de DM1 materna cursando un embarazo
de 28 semanas y del recién nacido, con las com-
plicaciones observadas, el manejo realizado y el
resultado obtenido.
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Caso clinico

Se trata de una paciente de 35 afios con un an-
tecedente impreciso de DM1 y mielitis transversa a
los 15 afos, secuelada con paresia leve del cuddri-
ceps derecho y con signos faciales de DM1. La pa-
ciente es multipara con antecedente de dos cesareas
con neonatos de 37 semanas, uno con restricciéon
de crecimiento de 2.510 gr y el segundo, adecuado
para su edad gestacional con 3.180 gr, ambos de
evolucién normal.

La paciente fue hospitalizada en la semana 28
de su gestacién por dinamica uterina dolorosa y
diagndstico de amenaza de parto prematuro, por
lo que se indicé tocdlisis con nifedipino y madu-
raciéon pulmonar fetal con betametasona. A su in-
greso se confirma con ecografia un feto creciendo
en percentil 71, con peso estimado en 1.250 gr, sin
malformaciones aparentes y con polihidroamnios
severo (Indice de Liquido Amniético = 33, nor-
mal = 5 a 20). El estudio citoquimico del liquido
amnidtico obtenido por amniocentesis permitié
excluir una infeccién. Dado que la dindmica uteri-
na es persistente se cambia el tocolitico a indome-
tacina oral logrando cese de la contractilidad. Se
mantuvo la tocolisis durante 72 hrs.

El control ecografico en los tres dias de tocélisis
mostro la presencia un ductus arterioso normal y
reduccién del polihidroamnios a un indice de 22.
Dado el hallazgo en la madre de un soplo sistélico
mitral se realiza un ecocardiograma transtoracico
que muestra una funcién sistélica normal y un
reflujo tricuspideo leve, en contexto de estado
hiperdindmico del embarazo. El cultivo vaginal de-
mostro la presencia de Ureaplasma spp, que se tratd
con claritromicina 500 mg cada 12 hrs por 10 dias.
No se observaron modificaciones cervicales por lo
que se dio alta sin tocdlisis.

La paciente continué en control ambulatorio en
buenas condiciones generales para reingresar en la
semana 36 de gestacion a raiz de una caida al suelo
sin pérdida de conciencia e iniciando contracciones
dolorosas seguidas de rotura espontanea de mem-
branas. La ecografia de ingreso mostré una de-
tencion del crecimiento fetal en el percentil 7, con
peso estimado de 2214 gr, polihidroamnios severo
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con Indice de 27 y longitud cervical de 29 mm. Por
sospecha de desprendimiento placentario se realiza
cesdrea de urgencia con un RN sexo femenino de
1.800 gr y 47 cm de talla, Apgar 5/5, con restriccién
del crecimiento, sin asfixia, pero con pobre esfuerzo
respiratorio que requiere manejo precoz con intu-
bacién y soporte ventilatorio invasivo.

La evaluacién materna por neurologia confir-
ma diagnéstico de enfermedad de Steinert y con
alta probabilidad DMC en la hija. La madre evo-
luciona en buenas condiciones, con un puerperio
fisioldgico y alta a los cuatro dias. El neonato evo-
luciona con un sindrome hipoténico severo, con
dificultad respiratoria grave por falta de esfuerzo
muscular, que requiere ventilacién mecédnica no
invasiva en CPAP y trastorno severo de deglucién
tratada con alimentacién por sonda nasoyeyunal y
gastroclisis (Tablas 1y 2). Posteriormente, presenta
atelectasia masiva de pulmén derecho, que compli-
ca el manejo ventilatorio, requiriendo ventilacién
mecdnica alternada invasiva y no invasiva.

Tabla 1. Distrofia mioténica congénita.
Evolucién modos de apoyo ventilatorio

Modo Ventilatorio Edad Dias usados
VM alternada con CPAP 0a 14 dias 14 dias
15 a 34 dias 19 dias
35a 53 dias 18 dias

VM : Ventilacién Mecanica. CPAP : Presién positiva
continua de via aérea.

VM exclusiva

CPAP nasal exclusivo

Tabla 2. Distrofia mioténica congénita.
Evolucién de los métodos de alimentacion

Métodos Edad Dias de uso
Sonda nasogastrica + 0 a 3 dias 3 dias
Fleboclisis

Gastroclisis + ALPAR 4 a 20 dias 17 dias

21 a 61 dias 41 dias
62 a 63 dias 2 dias

Gastroclisis exclusiva
Gastroclisis + chupete

Sonda orogdastrica + 64 dias 9 dia
chupete adelante adelante

ALPAR: Alimentacién Parenteral.
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La evolucién de los modos de apoyo ventilato-
rio y los métodos de alimentacién con los tiempos
de dependencia se observan en las Tablas 1 y 2,
alcanzando su uso una duracién de sesenta dias.

Evaluada por neurologia infantil y genetista se
confirma diagndstico, y se inicia manejo multidis-
ciplinario con neonatdlogo, fisiatra, oftalmélogo y
kinesi6logo, con evolucién parcialmente favorable
logrando mejoria del trastorno de la deglucién y de
la coordinacién respiracién-deglucién, logrando
alimentacién exclusiva con chupete y alta alos dos
meses de vida.

Sin embargo, esta evolucién se complicéd con
neumonia que requirié nueva hospitalizacién y
tratamiento especifico. Posteriormente evolucion6
con mejoria completa y alta.

Discusion

En el embarazo la DM es un desafio diagnéstico
por tres razones. En primer lugar porque en un
30% de los casos el diagnéstico de DM se realiza
a consecuencia de un agravamiento de la distrofia
por el embarazo; en segundo lugar por su asocia-
cién con riesgos obstétricos, y finalmente porque
la tardanza diagnoéstica significa mayor riesgo de
complicaciones"*®. La DM en el embarazo puede o
no asociarse con exacerbaciones y con deterioro en
el primer trimestre, pero es mds grave en el tercer
trimestre y mejora pronto después del parto. Sin
embargo la DM influye significativamente sobre
la evolucién del embarazo, existiendo un riesgo
de aborto de 12% en primer trimestre y embara-
zo ectépico de 4% (incidencia habitual 1%), por
alteracién primaria de la motilidad tubaria'?. En
la segunda mitad del embarazo, hay mayor riesgo
de metrorragia por placenta previa en 9% de las
pacientes (incidencia en la poblacién general 0,3-
0,5%). El parto prematuro ocurre en 35% de los
casos, siendo comun cuando el feto estd afectado
de DM, pero un tercio de las madres tienen parto
después de semana 35"*'°. Un 30% de los embara-
zos se presenta con polihidroamnios y se relaciona
directamente con enfermedad fetal (DMC). Apare-
ce desde semana 24, pero es mds frecuente el inicio
entre semanas 31 a 35. Su ausencia no excluye en-

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (4): 264-268



fermedad fetal porque lo desarrollan solo un tercio
de los fetos con DMC%0 .

En el caso presentado, la madre tenia signos de
DMI1 en el examen fisico (expresion facial, cara
elongada, depresion de la comisura labial, paladar
ojival, etc.) y present6 amenaza de parto prematuro
con polihidroamnios, por lo cudl el diagndstico
probable de DMC se plante6 precozmente.

En términos generales las causas de polihidro-
amnios son numerosas, pero su asociacién con
restriccion fetal como en el caso descrito es muy
infrecuente ya que habitualmente se asocia con
oligoamnios, y en este contexto la observacién de
restriccién con polihidroamnios debe hacer sos-
pechar un trastorno en la deglucion fetal que lleva
a la acumulacién de liquido amnidtico, el que a su
vez es el factor desencadenante de la contractilidad
uterina, del parto prematuro y de la rotura precoz
de membranas. En el caso presentado, la acumu-
lacién de liquido amniético fue atenuada con in-
dometacina, antiprostaglandina que ademds de su
efecto tocolitico bloquea la diuresis fetal, logrando
un descenso del Indice de liquiquido amniético de
33 a 22, con disminucién evidente del tono uterino
y de la dindmica. Sin embargo, su efecto sobre el
ductus arterioso, asi como otros efectos colaterales
sobre el feto, limitan su uso a menos de cinco dias.

En pacientes con DM, las etapas del parto
pueden alterarse por anormalidades de la contrac-
tilidad uterina y de la musculatura materna. En
estos casos se ha descrito un 30% de cesareas, la
mayoria como urgencias, y se ha observado mayor
adherencia placentaria, explicada por desarrollo
insuficiente de la decidua materna'’. Asi mismo
hay mayor tasa de hemorragia postparto por
inercia uterina que en la poblacién general, , con
buena respuesta a oxitocina y medidas estandar’.
Las madres con DM tienen un riesgo mayor (13%)
de infeccién urinaria complicada (pielonefritis
aguda y sepsis)'”. La gran mayoria de las pacientes
no presenta empeoramiento de su sintomatologia
durante el embarazo y una minoria presenta crisis
miotdnicas, como ocurri6 en el caso presentado, lo
que se ha relacionado directamente a la ganancia
de peso durante el embarazo''. En el parto estd in-
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dicada la anestesia regional'? por el riesgo de crisis
mioténica o depresién respiratoria con anestésicos
despolarizantes y barbittricos.

El nifio con DMC, ademds del su propia en-
fermedad tiene agregada la influencia del medio
intrauterino y de las conductas obstétricas que
pueden ser determinantes en la adaptaciéon neona-
tal. En el caso presentado, el sindrome congénito
consistia en hipotonia grave, debilidad, dificultad
respiratoria, de la succién y deglucién; talipes y
artrogriposis. La evaluacién neonatal inmedia-
tamente postparto confirmé ausencia de reflejos
de deglucién, y succién, y un limitado esfuerzo
respiratorio que complicaron su evolucién, con
requerimiento de ventilacién invasiva y apoyo para
la alimentacién por dos meses. De acuerdo a lo
descrito en la literatura, en la DMC hay un periodo
de latencia en lograr la funcionalidad respiratoria
y digestiva adecuadas para la sobrevivencia del
neonato. En la DM1, la tasa de mortalidad perina-
tal aumenta por mayor incidencia de mortinatos
-15%"2.

En mujeres con DM el consejo pregestacional
debe advertir los mayores riesgos materno-fetales,
porque el fenémeno de anticipacién puede elevar
a 100% la probabilidad de DMC si existe un hijo
enfermo en un embarazo previo.

El andlisis molecular para el diagndstico gené-
tico consiste en el recuento de secuencias repetidas
del nucle6tido mediante técnica Southern-blot y es
importante en individuos adultos con dudas diag-
noésticas y con familiares afectados y requirentes
de consejo genético pregestacional. El diagnéstico
antenatal es necesario para un manejo obstétrico
adecuado y la programacion del nacimiento en un
centro hospitalario de nivel terciario ya que se re-
quiere evaluacién multidisciplinaria de la madre, el
embarazo y su producto (Ej. Obstetra, neurélogo,
neuropediatra, genetista, etc).

En conclusioén, las mujeres embarazadas porta-
doras de DM vy sus hijos enfrentan mayores riesgos
obstétricos y perinatales. Como no hay un trata-
miento especifico de la enfermedad, las claves para
un parto exitoso son la pesquisa oportuna de las
complicaciones y un manejo perinatal adecuado.
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Resumen

La distrofia mioténica de Steinert o tipo I (DM1, OMIM 160900), es una enfermedad
multisistémica, autosémica dominante de penetrancia variable, causada por la expansion del
triplete (CTG) , en el gen que codifica para la proteina kinasa de la distrofia mioténica (DMPK)
en el cromosoma 19q13. La enfermedad se caracteriza por un fenémeno de anticipacion, producto
del cual su expresion es mayor en generaciones sucesivas y correlaciona con la talla de la expansion.
La forma congénita de la enfermedad, habitualmente de transmision materna puede producir
polihidramnios, muerte fetal o neonatal o un sindrome hipoténico neonatal severo con diplegia
facial, disfagia, distress respiratorio y retardo mental de grado variable en un 60% de los casos.
El presente reporte tiene por objeto comunicar un caso de DM1 en una mujer de 35 afios y en
su feto de 28 semanas de gestacion al momento del diagndstico. Describimos la evolucion del
embarazo y del neonato, se discute la influencia reciproca entre la enfermedad y el embarazo,
con énfasis en las complicaciones antenatales y neonatales.

Palabras clave: Distrofia Mioténica tipo I, Enfermedad de Steinert, distrofia mioténica congénita,
embarazo.
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