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RESUMEN

La miopatia nemalinica es una miopatia congénita
estructural que cursa con debilidad muscular
generalmente no progresiva y se caracteriza por la
presencia de los llamados “bastones” o “nemalines” en
las fibras musculares. Se presenta el estudio
anatomoclinico de una forma neonatal severa de la
enfermedad en la cual encontramos, ademaéas, atrofia
muscular neurogénica y escasas motoneuronas de la
médula espinal con degeneracion simple, sin otra
evidencia de denervacion. Se revisan otros casos similares
descritos en la literatura y se plantea la posibilidad de un
trastorno de la inervacion, o bien, que el dafio muscular
por nemalines ocasione una lesién neurogénica por via
retrégrada.
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SUMMARY

Nemaline myopathy is a congenital non-progressive
myopathy which shows rod-shaped structures or
“nemalines” in the muscle fibers. We present a severe
neonatal form of nemaline myopathy with neurogenic
muscle atrophy and some motors neurons with simple
degeneration in the spinal cord without other evidence of
denervation. Some authors have shown similar cases and
evidence has been obtained that neurogenic muscle
atrophy could be an alteration of innervation or that the
muscle damage by nemalines may produce retrograde
neurogenic lesion.
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INTRODUCCION

La miopatia nemalinica, descrita por primera vez
en 1963 (1,2), es una miopatia congénita con
debilidad muscular generalmente no progresiva y
presencia de estructuras en forma de bastones dentro
de las fibras musculares. Shy (3) denomino
nemalines a estas estructuras por su apariencia (del
griego,nema bastén).

La miopatia nemalinica es genéticamente
heterogénea con patrones de herencia autosémico
dominante, autosémico recesivo y formas que se
presentan como mutaciones (4). Esta miopatia ha
sido clasificada segin la edad de aparicién y el
patrén de la debilidad en tres subtipos: 1) neonatal
severa; 2) congénita moderada, no progresiva o
lentamente progresiva; y 3) una forma lentamente
progresiva o del adulto (4-5).

Se presenta el caso de una lactante menor con
una miopatia nemalinica y atrofia muscular
neurogénica. Al comparar este caso con otros
sefialados en la literatura, se plantea una hipotesis
para explicar la conjuncién de ambos hallazgos.

Presentacion del caso y métodos

Se traté de una lactante menor de 6 meses de
edad, cuya enfermedad comenzé desde el nacimiento
con hipomotilidad, hipotonia, succién débil y mal
manejo de secreciones desde el nacimiento. La
paciente fue producto de primigesta con embarazo
controlado, a término y obtenida mediante cesarea
segmentaria por ruptura prematura de membranas.
El pesoy la talla al nacer fueron de 2 500 g y 45 cm,
respectivamente. La nifia fue ingresada al Hospital
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Universitario de Caracas por dificultad respiratoria
y diarrea aguda febril de tres semanas de evolucion.

En el examen fisico de ingreso, se encontré una
tensién arterial de 86/68 mmHg, peso6 5,680 kg vy
midi6 63 cm. Las condiciones generales eran
regulares, estaba afebril, hidratada, con tiraje
intercostal y subcostal, asi como roncus y bulosos
bilaterales. Al examen neurolégico se evidencio
hipotonia generalizada, fuerza muscular y reflejos
osteotendinosos disminuidos en los 4 miembros e
imposibilidad para sostener la cabeza o sentarse.

Desde su segundo dia de hospitalizacion, la nifia
comenzo a tener alza térmica, se mantuvieron la
dificultad respiratoria y el déficit neurolégico. El
noveno dia de su hospitalizacion, durante admi-
nistracion de alimentos, empeor6 la disnea, y
presentd insuficiencia respiratoria con acidosis, y
paro respiratorio, el cual no respondi6 a las
maniobras de reanimacion.

Durante la estancia de la paciente en el hospital
no se realizé electromiografia (EMG) ni deter-
minacion de enzimas musculares; sin embargo, el
centro hospitalario que la refirié informé un EMG
con patrén miopatico.

La necropsia se efectué en el Instituto
Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly”, de la

ET AL

Se escogieron varios fragmentos de mdusculo
esquelético fijados en formol-buffer al 10 %, de 1
mm de espesor para procesarlos por las técnicas
habituales de inclusién en resinas epoxy (Epén-
Araldita) para estudio ultraestructural. Se hicieron
cortes de 1 micra de espesor coloreados con azul de
toluidina para escoger las areas representativas a las
gue se les realizaron cortes ultrafinos que fueron
observados en un microscopio electrénico de
transmision Hitachi 500

RESULTADOS

Los hallazgos mas importantes de la autopsia
general fueron la presencia de facies miopatica, al
examen externo del cadaver, y broncoaspiracién
con atelectasia basal bilateral.

Al estudio microscépico convencional del
musculo esquelético proximal y distal se encontraron
fasciculos musculares con fibras atroficas
distribuidas en grupos (Figura 1A). Muchas fibras
mostraban pérdida focal de la estriacién transversal
de las miofibras y conglomerados de pequefios
“bastones” dentro del sarcoplasma (figuras 1A y
1B). Con la coloracién tricromico de Gomori, las

Universidad Central de Venezuela. Se realizo fibras musculares se tifieron de color verde azulado,
autopsia médica completa y ademas se extrajo la ¥ los “bastones” se observaron predominantemente
médula espinal y se tomaron fragmentos de musculos debajo de la membrana plasmatica, resaltando por
esqueléticos y nervios periféricos, proximales y Su colorrojo plrpura, y eran mas numerosos en las
distales, de los cuatro miembros. Las muestras de fibras con mayor atrofia. Con el microscopio
los tejidos fueron fijadas en formol-buffer al 10 % electrénico, se corroboré que tales estructuras eran
durante 48 horas. El encéfaloy la médula espinal se alargadas, presentaban un centro electrondenso y
preservaron durante 10 dias en el mismo tipo de estaban en continuidad con las lineas Z, lo que se
solucion fijadora. Se realizaron secciones vértico- corresponde con los nemalines (Figura 2).
transversales del encéfalo y transversales de la  En el estudio del sistema nervioso central (SNC)
médula espinal, con toma de muestras representativasse encontré que el nimero de motoneuronas de la
de diferentes zonas y niveles anatomicos, y se médula espinal era aparentemente normal, y algunas
siguieron las técnicas habituales paralainclusion de de ellas mostraban degeneracion simple (Figura 3).
los tejidos en parafina. Se obtuvieron preparados Ademdas habia movilizacion de la microglia y
histolégicos de 4 a 5 micras de grosor, los cuales astrocitosis leve.

fueron coloreados con hematoxilina-eosina (H-E). El estudio histolégico convencional del encéfalo

A los cortes histologicos de la médula espinal se les y ge |os nervios periféricos no mostré alteraciones
realiz6 ademas cresil-violeta, Spielmeyer-Woelke gjgnificativas.

para mielina y Bielchowsky-Gross (BGD) para
neurofibrillas y neuritas. Las secciones de musculos
esqueléticos y nervios periféricos se tifieron con
tricromico de Gomori, y a estos ultimos también se
les realiz6 la técnica de BGD.
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Figura 1. (A) Fasciculo muscular con atrofia neurogénica
y acumulos de nemalines intermiofibrilares (flecha), H&E
x250. (B) Fasciculo muscular con atrofia no sistematizada
de fibras y acimulos de nemalines (flecha), H&E x250.

Figura 2. (A) Fibra muscular con acimulos de “nemalines
subsarcolemales” (flechas), H&E x400. (B)
Microfotografia electronica de fibra muscular con
nemalines (flechas), algunos cercanos a bandas Z, x10.000.

310

Figura 3. (A) Neuronas del asta anterior de la médula
espinal (corte transversal) en numero normal, algunas
con degeneracién simple (recuadro), H&E, X25. (B)
Detalle de las neuronas del asta anterior con degeneracién
simple (flechas), H&E, X250.

DISCUSION

La forma neonatal severa de la miopatia
nemalinica se presenta al nacimiento con hipotonia
acentuada y debilidad muscular, escasos movi-
mientos espontaneos, dificultad para deglutir, reflujo
gastro-esofagico e insuficiencia respiratoria (4), en
forma similar evolucion6 la paciente en estudio.
Los rasgos faciales dismorficos parecen ser
manifestacién de debilidad muscular in Gtero y
consisten en displejia facial con ptosis palpebral,
paladar alto, cara larga y estrecha, con pobre
desarrollo de la mandibula (6). En nuestro caso
pudimos constatar la existencia de estos dos Ultimos
rasgos. En esta forma de la enfermedad, la muerte
por insuficiencia respiratoria es comun en las
primeras semanas o meses de vida, como sucedi6 en
el caso que se presenta (4).

Las evaluaciones de laboratorio son de poco
valor en el diagndstico de miopatia nemalinica. Las
concentraciones de creatin-quinasa (CK) son
normales o ligeramente elevadas (4). El EMG
usualmente muestra rasgos “miopéticos”, pero
algunos autores describen hallazgos normales,
anormales inespecificos (7), y otros han demostrado
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patrén compatible con proceso neurogénico, sobre consideraron que los cuerpos nemalinicos son la
todo en la musculatura distal (8). expresion de un estado reactivo particular de la
Los cuerpos nemalinicos o “bastones” en las lineaZadiversos factores, entre los que se encuentra

fibras musculares son los rasgos morfolégicos !a denervacion, y cuestionan si la miopatia
caracteristicos de esta enfermedad (9) y, como en nemalinica es una entidad aislada. Dahly Klutzow
nuestro caso, resaltan con el tricromico de Gomori (21) también sugirieron que el defecto basico sea de
(8). La distribucion de los bastones dentro de las naturaleza neurogénica, basados en la observacion

miofibras puede ser al azar, pero tienden a agruparse de una disminucién en el numero de motoneuronas

debajo del sarcolema o alrededor del nucleo (4).

Al estudio con el microscopio electrénico, los
cuerpos nemalinicos son electrondensos, con una
longitud de 1 a 7 micras, un didmetro de 0,3 a 2
micras y se observan en continuidad estructural con
las lineas Z (4), lo cual concuerda con nuestras
observaciones. Alfa-actinina es el principal
componente de las lineas Z y de los cuerpos
nemalinicos (4,10). Los estudios ultraestructurales
(11) y bioquimicos (12) sugieren una relacion entre
la linea Z y los nemalines.

Es importante tener en cuenta que los cuerpos
nemalinicos no son especificos de la miopatia
nemalinica congénita, sino que han sido descritos en
gran numero de condiciones no relacionadas tales
como miopatia mitocondrial (13), miopatia por VIH
(14), miopatia inflamatoria (15), enfermedad de core
central (16-17) y tenotomia (18).

Mientras las caracteristicas morfoldgicas y
bioquimicas de los cuerpos nemalinicos han sido
bien descritas, el origen de estas estructuras
permanece sin dilucidar. Se han publicado casos de
miopatia nemalinica congénita con rasgos
morfologicos y electromiograficos sugestivos de
alteraciones neuropaticas. Karpati y col. (19)

enla médula espinal cervical. Robertsony col. (23),
encontraron en un caso, atrofia de las motoneuronas
del asta anterior pero el nUmero total era normal.
Konnoy col. describen, en una mujer de 52 afios con
miofibras atroficas conteniendo cuerpos nemalinicos
(10), una despoblacién de las neuronas motoras en
segmentos cervicales inferiores de la médula espinal.
Mas recientemente, Wallgren-Petersony col. (8), en
el estudio electromiografico de una miopatia
nemalinica, describen potenciales de unidades
motoras “neuropaticos”, y plantean que los mismos
sean secundarios a la intensa actividad de dege-
neracidon y regeneracioén de las fibras musculares.

En nuestro paciente, fue llamativo el patrén de
atrofia neurogénica, a pesar de no encontrar lesiones
en nervios periféricos y existir sé6lo algunas
motoneuronas de la médula espinal con degeneracién
simple, lo que nos podria inducir a pensar que o bien
existio un trastorno de inervacion que morfo-
I6gicamente no podemos demostrar, o que el dafio
muscular por nemalines, ocasion6 una alteracion de
las estructuras nerviosas por via retrograda.
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de bastones en las fibras intrafusalesy del miocardio,
ademas de fibras “en diana” y “core central” en el
musculo diafragma en coexistencia con bastones.
Sin embargo, estos autores no pudieron demostrar
evidencia certera de denervacion. Nienhuis y col.
(20) comentaron que no existe correlacion entre la
severidad de la debilidad muscular y el grado de
acumulacion de bastones. Esto ha sugerido que la
acumulacion de bastones por si sola no explica la
debilidad y puede ser solo un fenémeno secundario
del principal proceso patogénico en este sindrome
neuromuscular congénito no progresivo (21). Radu
e lonescu (22) estudiaron un caso de hipotonia
congénita con nemalines y atrofia de fibras tipo I, y
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