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RESUMEN

Se describe el caso clinico de una mujer embarazada con distrofia miotonica tipo 1 y asesoramiento genético. Se trata de una
paciente de 28 aiios con distrofia miotonica tipo 1, antecedente de tres gestaciones, con dos muertes neonatales tempranas. A
las 38 semanas de gestacion se realizo cesarea obteniendo recién nacido femenino sin signos ni sintomas de distrofia miotonica
congénita. Se concluye que el embarazo y puerperio en una madre con distrofia miotonica tipo 1 suelen ser complicados y existe
la posibilidad de concebir un hijo con distrofia miotonica congénita. El asesoramiento genético y el manejo eficaz pueden reducir
la morbilidad y la mortalidad de las pacientes y ayudarlas a planificar sus embarazos.
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Mpyotonic dystrophy type 1 and pregnancy. Genetic counseling. A case presentation.

SUMMARY
The clinical case of a pregnant woman with myotonic dystrophy type 1 and genetic counseling are described. This is a 28-year-old
patient with myotonic dystrophy type 1, a history of three pregnancies, with two early neonatal deaths. At 38 weeks of gestation,
a cesarean section was performed, obtaining a female newborn without signs or symptoms of congenital myotonic dystrophy. It
is concluded that pregnancy and puerperium in a mother with myotonic dystrophy type 1 are usually complicated and there is the
possibility of conceiving a child with congenital myotonic dystrophy. Genetic counseling and effective management can reduce
morbidity and mortality for women and help them plan their pregnancies.

Keywords: Myotonic dystrophy type 1, Pregnancy, Genetic counseling.

INTRODUCCION

La distrofia miotdnica tipo 1 (DM1) es la enfermedad
neuromuscular degenerativa mas comuin en los
adultos, con incidencia en la poblacion general de 1 en
8000 habitantes (1, 2).

Las caracteristicas clinicas han sido agrupadas en
afectacion del sistema muscular, cardiaco, respiratorio,
nervioso central, digestivo y endocrino; de expresion
variable. Se caracteriza por miotonia progresiva,
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distrofia muscular (degeneracion, pérdida de masa y
debilidad muscular); la debilidad muscular comienza
afectando la musculatura distal, produce alteraciones
en la conduccién cardiaca, cardiomiopatia, disfagia,
diarrea cronica, estrefiimiento, dolor abdominal,
infecciones respiratorias frecuentes, apnea del sueflo,
somnolencia diurna, fertilidad reducida mas frecuente
en hombres, diabetes, cataratas y calvicie frontal (3 -
5).

Segun la edad de inicio y gravedad de los sintomas, se
divide en tres grados (leve, clasico y grave) y cuatro o
cinco categorias clinicas: distrofia miotonica congénita
(DMCQ), infantil/juvenil, de inicio en la edad adulta o
clasica y de inicio tardio (6).

La DMC con inicio prenatal es la forma mas grave,
cursa con hipotonia neonatal e infantil, insuficiencia
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respiratoria, discapacidad intelectual (5, 7 - 9). Saito
y cols. (10) citan que la tasa de mortalidad por DMC
oscila entre el 16 % y el 41 % y la mortalidad neonatal
oscila entre el 30 % y el 40 %. La DMI pediatrica,
separada en dos grupos: infantil (1 a 10 afios) y juvenil
(> 10 a 20 afios) producen grados variables de deterioro
cognitivo, dificultad de aprendizaje, degeneracion
muscular y somnolencia (11 - 13). La DM1 del adulto
que inicia entre los 20 a 40 afios y la DM1 de inicio
tardio o leve que aparece después de los 40 afos (6,
7, 14).

Es causada por una expansion del trinucledtido
citosina, timina, guanina (CTG), estas secuencias son
inestables tanto en células germinales como somaticas,
y su tasa de mutacion, esta relacionada con el nimero
de repeticiones; asi, la mutabilidad de la secuencia
después de un cambio en el nimero de repeticiones
difiere de la de su predecesor, esta situada en la region
3’ transcrita, pero no traducida del gen de la proteina
quinasa de la DM (DMPK), esté situado en el brazo
largo del cromosoma 19, banda 13.3 (19q13.3) (1,
2). Se expresa en el tejido muscular esquelético y
en las fibras musculares de tipo 1, las mas afectadas,
cardiaco, cerebro y en tejidos endocrinos (15). En
musculo esquelético DMPK regula la miogénesis su
ausencia provoca atrofia muscular, miopatia, defectos
cardiacos, alteraciones en la homeostasis del calcio y
alteracion en la sensibilidad a la insulina en modelos
murinos (16 - 18).

El ntmero de repeticiones CTG en la poblacion
normal varia entre 5 y 34, siendo la transmision
intergeneracional estable, en los individuos con
repeticiones > 35, la transmision intergeneracional
es inestable. Entre 35 y 49 se consideran con
premutacion y no tienen sintomas; con mas de 50
repeticiones se presentan sintomas: con 50 a 150 tienen
manifestaciones leves en la sexta década de la vida o
después; los casos clasicos tienen 100 - 1000, la DMC
tiene mas de 1000 (5); esta correlacion no es absoluta
y no puede explicar las distintas caracteristicas clinicas
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y el sesgo de transmision materna en la DMC (7). En
individuos con repeticiones CTG de hasta 100, se ha
observado que las expansiones ocurren en 92 % y
en 44 % segun si la han heredado por via paterna o
materna, respectivamente. El aumento de la expansion
es mayor si se hereda por via paterna (19).

Con mas de 100 repeticiones es mas probable que el
alelo se expanda si se hereda por via materna. Las
mayores expansiones intergeneracionales se dan
cuando el alelo transmitido viene de la madre (efecto
del origen del progenitor), se conoce como impronta
gendmica, y se cree que la metilacion del acido
desoxirribunocleico (ADN) es el principal mecanismo
por el que se modifica la expresion (3, 20, 21).

Uno de los complejos remodeladores de cromatina, que
puede verse alterado por el estado de metilacion en sus
sitios de union, corresponde a factores que reconocen
elementos aisladores, como el caso del factor de unién
a CCCTC (CTCF) (22). Para el locus de DM, dos
sitios de union para CTCF han sido descritos, ubicados
adyacentes a cada uno de los extremos de la repeticion
CTG (23). Se ha sugerido que la metilacion en el sitio
1 de CTCF (CTCF1), localizado corriente arriba de
la repeticion, esta inhibiendo la unién adecuada de la
proteina aislante CTCF y puede alterar la estructura
de la cromatina y la expresion génica en el locus (24).
Se ha determinado que la region anterior a DMPK
presenta niveles superiores de metilacion, mientras
que las regiones donde se introduce el triplete y la
region posterior a DMPK no estan metiladas (25),
proponiéndose este patron de metilacion como un
marcador diagnostico de la enfermedad (26).

Se ha observado que 3 % - 10 % de pacientes tiene
interrupcion de la expansion CTG por secuencias
CCQG, CTC y/o GGCy se han asociado a contracciones
en la longitud de la secuencia, y a rasgos clinicos
leves o manifestaciones clinicas atipicas y se dan
preferentemente cuando el alelo patogénico es
heredado por via paterna (27, 28).
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En el mecanismo fisiopatolégico de la DMI1, se ha
propuesto:

1) La haploinsuficiencia lleva a pérdida de funcion
del alelo con la mutacion del gen DMPK,
disminuyendo la produccién de proteina funcional
y en donde la contribucion de un alelo normal
no es suficiente para prevenir la enfermedad
(29). Los transcritos de DMPK que contienen las
repeticiones expandidas quedan retenidos en el
nucleo, bloqueando su transporte al citoplasma,
donde deberian traducirse para dar lugar a la
proteina funcional (30).

2) La expresion alterada de genes vecinos sugiere
que la expansion lleva a una estructura alterada
de la cromatina y a la unién anormal de los
nucleosomas. Esto podria producir un efecto a gran
escala en la transcripcion génica, disminuyendo la
expresion del gen DMPK y otros genes vecinos,
tales como el gen SIX homeobox homologo 5
(SIXS), y el gen de la proteina con repeticiones
triptoéfano (W), aspartato (D) asociada con la DM
(DMWD) (3, 31). El gen SIXS se ha relacionado
con la formacion de cataratas, se ha descrito que
tiene un papel en la espermatogénesis (32, 33). El
gen DMWD podria explicar la atrofia testicular en
los pacientes con DM1 (31).

3) La ganancia de funcion basada en la toxicidad del
ARN sugiere que la informacion contenida en el
gen DMPK mutado es transcrita en ARN, el cual
contiene la expansion citosina, uracilo, guanina
(CUG); este ARN se pliega sobre si mismo a nivel
de las repeticiones, formando una horquilla de
doble cadena y forma agregados o foci dentro del
nucleo de las células que interfiere con su propio
procesamiento y con el de otros ARN (34). Estos
agregados de ARN secuestran a las proteinas de
unién al ARN con la repeticion CUG, haciendo
imposible que lleven a cabo su funcion citosélica

Rev Obstet Ginecol Venez

normal. La pérdida de estas proteinas por parte del
citoplasma, produce una desregulacion de varios
ARN (29).

Magana y cols. (35) citan que la alteracion de la
cantidad disponible de reguladores de corte y
empalme alternativo del ARN, tales como proteinas
de la familia muscle blind-like (MBNL), la proteina
1 de unidn a regiones con repetidos CUG (CUG-
BP1), interfiere con el proceso de transcripcion
de otros genes haciéndolos incapaces de producir
proteinas de manera normal, tales como la del
gen del receptor de la insulina (IR) que explica
la resistencia frente a la insulina, el gen de la
troponina T cardiaca (TNNT2) que explica las
alteraciones cardiacas, y el gen de la proteina 1
relacionada con la miotubularina (MTMR1), que
codifica la distrofina y explica la atrofia muscular,
el gen de la troponina T de musculo esquelético
(TNNT3), el gen del receptor de rianodina (RyR),
y el gen componente del canal de clorol (CIC-1)
se han relacionado con la miotonia, y el gen de la
N-metil-D-aspartato (NMDAR1) y del precursor
de la proteina amiloide (APP) en el cerebro (35).
Esto refleja el pleiotropismo que caracteriza la
enfermedad (la afectacion de wvarios sistemas,
aunque este mutado un Unico gen) (3).

La DMI1 puede complicar el embarazo, debido a
debilidad materna, riesgos de la anestesia periparto
y complicaciones neonatales. Los pacientes con
DM1 tienen riesgo incrementado de complicaciones
reproductivas, de aborto espontineo, embarazo
ectopico, placenta previa, parto prolongado, parto
pretérmino, polihidramnios y hemorragia posparto (5,
36, 37).

El objetivo de este trabajo fue describir el caso clinico
de una mujer embarazada con distrofia miotonica tipo
1 y asesoramiento genético.
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CASO CLINICO

Paciente de 28 afios, con diagnostico de DM1 y
embarazo de 18 semanas. Se realizd historia clinica
genética y genealogia de tres generaciones (Figura
1). A través de los antecedentes familiares se obtuvo
la edad de inicio de los sintomas de la enfermedad,
edad en la que ocurri6 la muerte y causa, y la edad
al momento de realizar la historia (Tabla 1), nimero
total de embarazos, y muerte neonatal con signos
registrados. Se identificaron 11 individuos afectados
con DM en la familia y se clasificaron en diferentes
grupos de manifestacion, teniendo en cuenta el
fenotipo por clinica y la edad de inicio: Caso indice
(IT13) con DM1 del adulto, cinco familiares en primer
grado: padre (I1) con DM1 tardia (cardiopatia), tres
hermanos (II1, II3, II8) y una hermana (II5) todos con
DMI1 del adulto; tres familiares en segundo grado:
tio (I3) con DM1 tardia, tia (I6) con DM1 del adulto,
fallecidos ambos con infarto de miocardio (IM), y
un sobrino (III13) con DMI1 infantil; dos familiares
en tercer grado con DM1 del adulto: primo hermano
(IT15) fallecido con neumonia y prima hermana (I118).

El diagnéstico de DM1 del caso indice (1I13), fue
realizado por clinica caracteristica que inicié a los

21 afos de edad, con debilidad muscular expresada
como cansancio, agotamiento durante su actividad
diaria, apatia (sin ganas de hacer nada, ni de caminar)
y dificultad de relajar los musculos, causado por la
miotonia, considerado como rigidez, torpeza motora,
dificultad para la escritura y para los movimientos
finos, como abrochar botones, caidas frecuentes,
y problemas de movilidad que le impide caminar
distancias largas. El examen neurologico mostro:
facies inexpresiva, sensibilidad conservada, miotonia
de agarre, reflejos osteotendinosos de miembros
superiores ¢ inferiores presentes.

Electromiografia: hallazgos compatibles con proceso
miopatico con fendémeno miotdnico y los trazados
voluntarios logran un trazado interferencial completo
con algunos polifasicos en el musculo abductor corto
del pulgar, y deltoides derecho. Electrocardiograma
normal. CK: 91,4 UI (9-77 UI).

Menarquia: 16 afos. Ciclos infrecuentes de cinco dias
de duracion, III gestas: un parto prematuro a las 34
semanas, recién nacido (RN) masculino (I117) fallecio
dentro de las dos horas de nacido; cesarea a las 34
semanas, por ruptura prematura de membranas y
distocia de dilatacion. Ecografia obstétrica reportaba:

Figura 1. Genealogia distrofia mioténica tipo 1
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Tabla 1. Antecedentes de pacientes con distrofia miotonica tipo 1

Paciente Inicio de sintomas Muerte Momt.tnto .de realizar Categoria clinica
(afios) (afios) la historia (afios) de DM1
Caso indice 21 NA 28 Adulto
Padre 50 NA 72 Tardia
Tio paterno 40 59 --- Tardia
Tia paterna 38 62 --- Adulto
Hermano 38 NA 47 Adulto
Hermano 30 NA 45 Adulto
Hermana 25 NA 39 Adulto
Hermano 28 NA 34 Adulto
Primo hermano 28 49 --- Adulto
Prima hermana 35 NA 54 Adulto
Sobrino 9 NA 15 Infantil

DM1: distrofia miotonica tipo 1; NA: no aplica

embarazo de 34 semanas; feto con dorso a la derecha,
presentacion cefalica. Polihidramnios grave (maximo
bolsillo vertical: 13,2 c¢cm / indice de Phelan: 39,5
cm). Intestino fetal dilatado grado II. Se obtuvo
RN masculino (III8), que fallecié dentro de las dos
horas de nacido. Puerperio complicado con sangrado
abundante, se realiz6 transfusion sanguinea.

Embarazo controlado desde las 18 semanas. Ecograma
obstétrico a las 22 - 23 semanas mostro embarazo de
22,5 semanas. Feto en presentacion cefalica, dorso a la
izquierda. Movimientos fetales activos y tono muscular
adecuado. Recibi6 tratamiento con betametasona 12
mg intramuscular interdiario durante dos dias) en la
semana 34 del embarazo. Peso: 64 Kg. Talla: 1,60 cm.
Circunferencia cefalica (CC): 56 cm. Tension arterial:
90/50 mm de Hg. Cesarea por cesarea anterior y
trabajo de parto; realizada a las 38 semanas. Anestesia
peridural. RN femenino (I119), con APGAR al minuto 7
puntos, a los 5 minutos 9 puntos. Peso al nacer: 2700 g.
Talla: 45 cm. CC: 34 cm. El examen neurologico
realizado al nacer y al afio de edad: normal. Sin signos
ni sintomas de DMC. Ambos egresaron al tercer dia.
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Se obtuvo consentimiento informado de la paciente
y aprobacion del comité de bioética del Instituto de
Investigaciones Genéticas de la Universidad del Zulia.

DISCUSION

La DM es una enfermedad autosémica dominante. Se
caracteriza por penetracion incompleta, se cree que la
no penetracion del alelo mutado es excepcional si se
presta atencion a los sintomas leves, especialmente en
los individuos de los grupos de mayor edad, algunos
podrian tener premutacion (38).

La inestabilidad meidtica se observa como una
variacion intergeneracional del nimero de repeticiones,
estas aumentan con la transmision de progenitores a
hijos, y es la explicacion molecular del fenomeno de
anticipacion que se observa en las familias afectadas
(39); la gravedad y la edad de aparicion de los
sintomas en los pacientes con DM1 se correlacionan
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con el nimero de repeticiones, a mayor longitud del
triplete los pacientes presentan sintomatologia precoz y
mas grave (6, 20, 27).

La inestabilidad mitdética provoca mosaicismo
somatico (20) y se refleja por heterogeneidad en el
numero de repeticiones del triplete CTG en el ADN
en los diferentes tejidos del mismo individuo, que se
incrementa a lo largo de su vida, caracteristica que se
asocia con la naturaleza progresiva de la enfermedad
(39). El namero de repeticiones en las células
musculares es, usualmente, mayor a la que se observa
en los linfocitos circulantes y puede depender de la
inestabilidad mitdtica especifica de cada célula (20).

En el caso indice (II13), la mutaciéon fue heredada
del padre, el rango de edad para todos los miembros
afectados al momento de realizar la historia clinica fue
de 15 afios a 72 afios y la edad promedio fue de 41,75
afios. El rango de edad para el inicio de sintomas fue
de nueve afios a 50 afos. La edad promedio al inicio
de los sintomas fue de 31,09 afios. La edad promedio
al inicio de los sintomas para los pacientes con DM1
tardia fue de 45 afios y para los pacientes con DM1 del
adulto fue de 30,38 afios. Hubo un paciente con DM 1
infantil (I113), con inicio de sintomas a los nueve afios
de edad.

Los hallazgos clinicos indican el diagnéstico, la prueba
de ADN que mide la expansion del trinucledtido CTG
en el gen DMPK lo confirma. La proteina muscular
creatina kinasa (CK) indica como de activo esta
el proceso muscular. La electromiografia permite
observar un patron caracteristico de la descarga
eléctrica que es la base de la miotonia clinica y que no
se ve en otras causas de debilidad muscular (4).

No hay tratamiento especifico, se necesita equipo
multidisciplinario para el cuidado coordinado
que requiere, los sintomas especificos pueden ser
tratados a medida que surjan y la intervencion
educativa mejora la calidad de vida de los pacientes.
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Es importante mantenerse saludable y activo, se
recomienda natacion, se debe evitar el uso de drogas
ilicitas, alcohol, tabaquismo, el exceso de peso, el
confinamiento en cama, los traumatismos y caidas, y
si ocurren, mantenerse lo mas activo posible durante
el periodo de recuperacion. Los aparatos ortopédicos
como férulas de plastico moldeado de tobillo-pie,
bastones, andadores y sillas de ruedas pueden ayudar a
las personas a mantener su independencia y movilidad.
Se recomienda que sean evaluados por un terapeuta
ocupacional y fisioterapeuta (4, 5).

El pronostico de la DM1 de inicio en edad adulta
varia en funcion de los sintomas, la mayoria tienen
solo algunos. La debilidad y atrofia muscular es la
principal causa de discapacidad, y tiende a afectar
algunos musculos (mandibula, rostro, oculares, cuello,
garganta, lengua, torax, respiratorios, diafragma,
musculos distales, de la pantorrilla). Empeora con el
tiempo, el ritmo de deterioro es lento, y varia entre
personas con DMI, incluso, entre miembros de la
misma familia. En ocasiones, después de varias décadas
de enfermedad, esta progresa y se puede necesitar silla
de ruedas. Los efectos comunes incluyen: reduccion
de la expresion facial, hablar poco claro, problema
con la articulacion de la mandibula, caida del parpado,
deficiencia en los movimientos oculares, postura de
la cabeza baja; dificultad para mantener una postura
correcta, en la escritura a mano, para levantar el pie y
los dedos (genera la marcha de arrastre); inestabilidad
de los tobillos, dificultad para mantenerse en pie,
caidas frecuentes, falta de aire a causa de la debilidad
de los musculos respiratorios y del diafragma (4, 5).

Puede asociarse con dolor, y se origina en el interior de
los musculos, en las articulaciones, los ligamentos o
en la columna. La aparicidon de cataratas puede causar
sintomas visuales a cualquier edad, pero generalmente
entre los 30 y los 40 afios. Se pueden observar
endocrinopatias que hiperinsulinismo,
disfuncion tiroidea, diabetes mellitus, desregulacion
del calcio, posibles anomalias en la secrecion de

incluyen
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la hormona del crecimiento, el hipogonadismo es la
manifestacion del sistema endocrino mas frecuente,
describiéndose atrofia testicular en hasta 80 % de los
varones y junto con la insuficiencia ovarica presente
en las mujeres, condiciona baja fertilidad y aumento
en las pérdidas gestacionales (4, 5, 36, 40).

Puede ocurrir hipomotilidad del eso6fago y colon,
disfagia y esteatosis hepatica (13, 41). Pueden aparecer
pilomatrixomas y epiteliomas, especialmente en el
cuero cabelludo. La alopecia androgénica también es
comun. Pueden tener mayor riesgo de sufrir melanoma
de tiroides, cancer de tutero, coroides, colon, testiculo,
prostata y piel (5).

La mediana de supervivencia para pacientes con DM1
de inicio en la edad adulta, se ha reportado de 60 afios
para los hombres y de 59 afios para las mujeres (42).

La afectacion respiratoria constituye la primera causa
de muerte y la cardiaca la segunda (43), es, junto
con los déficits del sistema nervioso central (SNC)
y la debilidad muscular, uno de los factores que mas
influyen en el deterioro de la calidad de vida en ellos

(41).

Las manifestaciones del SNC son variables e incluyen
déficit cognitivo (44), apatia, fatiga y las alteraciones
en el sueflo que se caracterizan por dificultad para
mantenerse despiertos, sobre todo tras las comidas (45).
Las formas mas graves se presentan con discapacidad
intelectual, déficit de atencion, trastornos del lenguaje
y trastornos del espectro autista (46).

En esta familia el rango de la edad en la que ocurri
la muerte en los afectados fue entre 49 y 62 afos y
la edad promedio fue de 56,66 afos. En la primera
generacion, los pacientes 13 y 16 fallecieron a los 59 y
62 afios respectivamente, ambos por IM; en la segunda
generacion 1115 no tuvo descendencia y fallecid a los
49 afios de edad con neumonia. II1 de 47 afios de edad
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y I8 de 28 afios, ambos con DM1 de inicio en edad
adulta no han tenido descendencia.

La DM1 puede complicar el embarazo y este puede
influir en la progresion de la enfermedad materna,
especialmente en la limitacion de actividad y
movilidad, fatiga, dolor y puede aumentar el riesgo de
apnea del suefio y el esfuerzo cardiaco. La diabetes
gestacional es mas comun en personas con DM1 (36,
47). Cuando se produce exacerbacion de la debilidad
muscular durante el embarazo, es mas probable que
existan complicaciones como pérdida fetal o neonatal,
parto prematuro, parto prolongado (9, 48).

Se ha reportado en embarazadas con DM1 tasa de
aborto espontaneo 32,5 % (36), embarazo ectopico
4 % (40), placenta previa 9 % (40), infeccion urinaria
19 % (40), preeclampsia 10,4 % (36), parto prematuro
en27,8%-68,2%(9,10,36,47,49), presentacion fetal
anormal 34,6 % (47), hemorragia periparto en 13,95 %
- 57,1 % (9, 36). El riesgo de hemorragia posparto se
ha descrito en 5 % - 10 % de estas gestaciones debido
a una inadecuada contraccion uterina o debido a
alteraciones de la placenta (retencion, placenta acreta)
(40, 47, 50, 51). Se ha reportado la utilizacion de
tecnologia reproductiva en 35 % - 57,1 % (9, 36).

En los fetos con DMC se ha reportado durante la
ecografia prenatal: movimientos fetales reducidos
en 37,5 % de los casos (9) y es consecuencia tanto
de la miotonia muscular que afecta a estos fetos
como del polihidramnios asociado que dificulta la
percepcion materna de los movimientos fetales (37),
polihidramnios en 17 % - 68,2 % (9, 10, 40, 49) y se
produce como resultado de deglucion fetal reducida
o ausente, secundaria a motilidad faringo-esofagica
disminuida y a enlentecimiento del vaciado gastrico;
suele ser grave y predispone al parto prematuro, inercia
uterina y hemorragia posparto, ademads agrava la dificultad
respiratoria materna y requiere amniorreduccion (47);
pie equino-varo (26,6 %) (37), ventriculomegalia leve
(13,3 %) (37), y el tipico labio superior en forma de V
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invertida, que es una caracteristica de debilidad facial
grave y causa llanto débil y la imposibilidad de succionar
(9, 10, 37).

El diagnostico prenatal de DMC es posible mediante
el analisis de ADN materno y fetal, pero, es complejo,
debido a la falta de correlacion entre el nimero de
repeticiones CTG en los amniocitos y vellosidad corial
(VC) que supone una limitacion para el diagndstico (10,
50).

Se ha identificado, hipermetilacion en CTCF1 de la
expansion de CTG en células de tejidos de DMC. El
mismo sesgo de metilacion para el alelo heredado de la
madre se ha observado en muestras de VC, y sustenta una
marca epigenética especifica de ovocitos maternos para
DMC. Si se confirma en una cohorte mayor de pacientes,
la evaluacion de la hipermetilacion de CTCF1 en VC
puede ser un indicador para diagnostico prenatal de DMC
(26).

Los pacientes con DM1 pueden presentar durante el
periodo perioperatorio complicaciones asociadas a los
anestésicos, retencion de las secreciones y reduccion de
la presion espiratoria maxima, lo que puede provocar
aspiracion, atelectasia 'y bronconeumonia. Puede
producirse depresion respiratoria como respuesta a los
barbituricos (48).

La administracion de relajantes despolarizantes puede
provocar espasmos miotonicos graves. Se debe evitar el
uso de succinilcolina (suxametonio cloruro). El propofol
(diisopropilfeno) puede inducir miotonia. Se han asociado
riesgos con el uso de tiopentona, neostigmina y halotano.
Se ha reportado hipertermia maligna durante la anestesia

(5).

Es obligatorio el seguimiento durante el periodo
posoperatoriotemprano, protecciondelasviasrespiratorias
superiores, fisioterapia toracica y la espirometria
incentivada en todos los pacientes sintomaticos. Los
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marcapasos cardiacos o los desfibriladores automaticos
implantables pueden prevenir arritmias potencialmente
mortales (5).

Las pacientes en trabajo de parto no deben recibir
sedacion intensa y los anestésicos locales y regionales
son preferibles a la anestesia general (48). Cheonga
y cols. (9) citan que la ritodrina, puede empeorar o
precipitar la miotonia en mujeres embarazadas con DM1
y que la infusion de MgSO4 puede provocar compromiso
respiratorio materno.

El caso indice (II13) tiene antecedente de dos muertes
neonatales tempranas, y durante el embarazo del segundo
hijo, el ecograma prenatal reportd polihidramnios grave,
intestino fetal dilatado grado II, se practicO cesarea
segmentaria a las 34 semanas, por ruptura prematura de
membranas y distocia de dilatacion, el RN masculino
fallecio dentro de las dos horas de nacido; en embarazada
con DM, la evoluciéon sugiere feto con DMC (no se
realizo prueba de ADN). El puerperio se complico con
sangrado abundante que requiri6 transfusion sanguinea.

En el tercer embarazo se realizd ecograma prenatal y
reportd embarazo de 22,5 semanas. Feto presentacion
cefalica, dorso a la izquierda. Movimientos fetales activos
y tono muscular adecuado. A las 38 semanas se realizo
cesarea por cesarea anterior. Recibi6 anestesia peridural,
y no hubo complicaciones. El RN femenino (I119), tuvo
un APGAR al minuto de 7 puntos y a los 5 minutos de 9
puntos. El examen neurologico al nacer y al afio de edad
resultd normal, sin signos ni sintomas de DMC.

El asesoramiento genético (AG) debe ser realizado
de manera clara, objetiva y no directiva, permitiendo
a los pacientes tiempo suficiente para comprender y
tomar decisiones informadas, se realiza a través de
atencion personalizada que se adectie a la condicion
de cada paciente y proporciona a individuos y familias
informacién sobre la naturaleza, tipo de herencia y las
implicaciones de la enfermedad genética, incluyendo
vigilancia (3, 5).
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Se han proporcionado pautas para la vigilancia de los
pacientes con DMI1: Electrocardiograma anual para
detectar defectos de conduccion cardiaca; algunos centros
realizan monitorizacion Holter anual durante 24 horas de
personas con DM1 que no presentan sintomas cardiacos;
medicion anual de la concentracion de glucosa sérica en
ayunas y de la concentracion de hemoglobina glicosilada;
examen oftalmologico cada dos afios, atencion al estado
nutricional, incluida la masticacion y los problemas para
comer; seguimiento polisomnografico de las molestias
del suefio; se debe evitar las estatinas utilizadas para
reducir el colesterol porque, a veces, pueden causar dolor
y debilidad muscular (5).

En el AG realizado al caso indice (II13), quien presenta
DM de inicio en edad adulta, se proporciono informacion
acerca de los aspectos clinicos de la DM1, el diagnéstico,
mecanismo de transmision hereditario, tratamiento,
pronostico, riesgo de recurrencia, opciones reproductivas
y vigilancia. Se indic6 la necesidad de informar al resto
de familiares ya que cada caso de DM1 es diferente y los
pacientes necesitan diferentes enfoques en funcion de la
gravedad de sus problemas particulares y de su edad.

El riesgo de recurrencia en cada embarazo es de 50 %
de tener un nifio con DM1, y presenta mayor posibilidad
de que la enfermedad se inicie de forma mas temprana y
grave que en sus padres.

Koch y cols. (38) citan que el riesgo de que cualquier
mujer heterocigota con DM1 tenga un hijo con DMC es
del 3 % - 10 %. Sin embargo, después de haber tenido un
hijo con DMC, el riesgo aumenta al 20 % - 41 % (38).

Se inform¢ al caso indice (1113), que el RN (I1119) no tiene
signos ni sintomas de DMC y debe recibir vigilancia por
riesgo de 50 % de presentar otro fenotipo de DM1.

Para un futuro embarazo, se asesord acerca de la
posibilidad de realizar diagnostico prenatal, técnicas
de reproduccion asistida tales como: fertilizacion in

Rev Obstet Ginecol Venez

vitro, diagndstico genético preimplantacional. Se indico
referencia para vigilancia por especialista en genética,
neurologia, cardiologia, neumologia, endocrinologia,
oftalmologia, fisioterapia, nutricion; y para el RN,
referencia a genética, pediatria y neurologia.

Sin conflictos de interés.
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