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Resumen

La miopatia nemalinica pediatrica es la forma mas frecuente de miopatia congénita no
distrofica, aunque su expresion clinica y genética varia enormemente entre pacientes. Este
trabajo sintetiza la evidencia publicada sobre manifestaciones clinicas, alteraciones
genéticas y mortalidad en poblacion pediatrica con este diagndstico, mediante una
revision sistematica de informes y series de casos conforme a las directrices PRISMA
2020, con basquedas en PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Dialnet
entre 2010 y 2022. Diez estudios cumplieron los criterios de inclusion, aportando 63
pacientes en total. ACTAL (45,7%) y NEB (40,0%) concentraron la mayoria de las
mutaciones identificadas. Clinicamente, predominaron la debilidad muscular axial y
proximal (24,75%) y la hipotonia neonatal (23,76%). Fallecieron 5 pacientes (7,9%),
principalmente por insuficiencia respiratoria. Los hallazgos confirman una enfermedad
marcadamente heterogénea, con vacios persistentes en la caracterizacion genética que

respaldan la necesidad de estudios multicéntricos con metodologia estandarizada.

Palabras clave: miopatia nemalinica; enfermedad neuromuscular; genética; pediatria;

insuficiencia respiratoria
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Abstract

Pediatric nemaline myopathy is the most common non-dystrophic congenital myopathy,
yet its clinical and genetic expression varies widely across patients. This study
synthesizes the published evidence on clinical manifestations, genetic alterations, and
mortality in pediatric patients with this diagnosis, through a systematic review of case
reports and case series conducted according to the PRISMA 2020 guidelines, searching
PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and Dialnet between 2010 and
2022. Ten studies met the inclusion criteria, contributing a total of 63 patients. ACTAL
(45.7%) and NEB (40.0%) accounted for most of the mutations identified. Clinically,
axial and proximal muscle weakness (24.75%) and neonatal hypotonia (23.76%)
predominated. Five patients died (7.9%), mainly from respiratory failure. These findings
confirm a markedly heterogeneous disease, with persistent gaps in genetic
characterization that support the need for multicenter studies with standardized

methodology.

Keywords: nemaline myopathy; neuromuscular disease; genetics; pediatrics; respiratory

failure
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Introduccion

Las miopatias nemalinicas (MN) constituyen el subgrupo mas frecuente dentro de las
miopatias congénitas no distréficas, un conjunto de enfermedades del sarcomero que se
distinguen de las distrofias musculares por la ausencia de un patron necrotico,
regenerativo en la fibra muscular y cuyos criterios diagnésticos fueron sistematizados por
el Comité Internacional de Estandares de Atencion para las Miopatias Congénitas.® Su
rasgo distintivo es la presencia de cuerpos o bastones nemalinicos en la biopsia muscular.
Como sucede con otras enfermedades musculares congénitas, las MN son heterogéneas
tanto en el plano clinico como en el genético: se han identificado al menos 12 genes
causales, entre ellos NEB (nebulina), ACTAL (actina alfa del musculo esquelético),
TPM2, TPM3, TNNT1, TNNT3, KLHL40, KLHL41, KBTBD13 y LMOD3, todos

relacionados con proteinas del filamento delgado del sarcomero.®

La cifra de incidencia citada con mayor frecuencia en la literatura, de 1 caso por cada 50
000 nacidos vivos, probablemente subestima la carga real de la enfermedad, ya que las
formas leves con frecuencia pasan desapercibidas.® Esta impresion se ve respaldada por
una revision sistematica con metaanalisis sobre la prevalencia de las miopatias
congeénitas, en la cual la MN se ubico entre los subtipos pediatricos menos frecuentes,
circunstancia que explica en buena medida por qué el conocimiento disponible procede
mayoritariamente de informes de casos aislados y series pequefias, con el consiguiente
riesgo de sesgo de publicacion.® El espectro de fenotipos clinicos varia, ademéas, en
presentacion, gravedad y progresion; si bien el inicio suele producirse en la infancia,

existen formas de debut en la vida adulta.®

Desde el punto de vista histopatoldgico, la MN se caracteriza por inclusiones
citoplasmaticas identificables mediante tincion de tricromico de Gomdori modificado, los
bastones de nemalina, que se originan en las lineas Z del sarcomero y comparten proteinas
con ellas, entre otras o-actinina, actina, tropomiosina y nebulina.® Aunque constituyen
el sello histologico de la enfermedad, estos bastones no son especificos y pueden
observarse también en miopatias adquiridas. A nivel molecular, la pérdida de funcion de
la nebulina y las mutaciones en genes reguladores del ensamblaje y la longitud del
filamento delgado desorganizan la arquitectura del sarcomero y alteran la generacion de
fuerza contractil, lo que explica en gran medida la debilidad muscular observada incluso

en ausencia de atrofia evidente.©®
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En la actualidad no existe una terapia curativa para la MN; el manejo continta siendo
sintomético y multidisciplinario, centrado en la preservacion de la fuerza muscular, el
soporte respiratorio y el apoyo nutricional.(”) Los avances en secuenciacion genémica han
ampliado sustancialmente el conocimiento sobre las bases moleculares de la enfermedad,

aunque persisten vacios importantes en la comprension del espectro pediatrico.®

Vista en conjunto, la clasificacion de las miopatias congénitas no distroficas ha
evolucionado sustancialmente con la incorporacion de la secuenciacion gendémica de
nueva generacion.) A diferencia de las distrofias musculares progresivas, las MN suelen
cursar de forma relativamente estable, con la notable excepcion de las formas de inicio
neonatal severo, que se asocian a una morbimortalidad considerablemente mayor. Esta
heterogeneidad fenotipica, sumada a la baja prevalencia de la enfermedad, dificulta la
conformacién de series clinicas robustas y favorece la sobrerrepresentacion de las formas

mas graves en la literatura publicada.

Desde la perspectiva de la salud publica, la ausencia de registros poblacionales
especificos para las miopatias congénitas limita la estimacion precisa de su carga
epidemioldgica en la edad pediatrica y dificulta la planificacion de servicios de
diagndstico genético y rehabilitacion especializados. Esta limitacion es particularmente
marcada en paises de ingresos medios y bajos, donde el acceso a la secuenciacion genética
sigue siendo escaso e inconsistente, lo que retrasa el diagndstico y compromete la
correlacion genotipo-fenotipo.®® En este contexto, sintetizar de manera sistematica la
evidencia proveniente de informes y series de casos pediatricos permite, por un lado,
consolidar el espectro clinico y genético descrito hasta la fecha y, por otro, identificar
vacios de conocimiento, particularmente en la correlacion genotipo-fenotipo y en la
caracterizacion de los desenlaces respiratorios, que orienten futuras lineas de

investigacion clinica y basica en esta poblacion.

El objetivo de este estudio fue sintetizar los hallazgos sobre genética, espectro clinico y
mortalidad reportados en informes de casos y series de casos pediatricos de MN
publicados entre 2010 y 2022.
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Materiales y métodos

Se realizo una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices PRISMA
2020,19 figura 1.

La busqueda se realiz en PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Dialnet,
cubriendo el periodo 2010-2022, combinando los términos MeSH vy palabras clave
"Nemaline myopathy" AND "Pediatrics"; "Nemaline myopathy" AND "case report"; y
"Miopatia nemalinica™ AND "nifios". Se complement con una busqueda manual en las

listas de referencias de los estudios incluidos.

Se incluyeron informes y series de casos en pacientes menores de 18 afios con diagnostico
confirmado de miopatia nemalinica; se excluyeron revisiones, ensayos clinicos y estudios

realizados exclusivamente en poblacion adulta.

El proceso de seleccion, eliminacion de duplicados, cribado por titulo y resumen, y

evaluacion a texto completo, estuvo a cargo de dos revisores independientes.

Se extrajeron variables clinicas, genéticas y de desenlace, entre ellas primer autor, afio,
pais, disefio, nimero de pacientes, sexo, edad de inicio, genes implicados, cambios
genéticos y proteicos, manifestaciones clinicas tempranas, mortalidad y causas de muerte.
La calidad metodologica de los estudios incluidos se evalué mediante la herramienta de
apreciacion critica del Joanna Briggs Institute (JBI) para informes de casos y series de

casos. (1D
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios

Resultados

La basqueda identifico 203 registros, de los cuales 10 estudios cumplieron los criterios

de inclusion, aportando un total de 63 pacientes pediatricos (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor / ] o
Pais Disefio N Edad  Seguimiento Gen
Afo
Waisayarat Informe
etal., Tailandia q 1 Neonato 6m ACTAl
2015(12) € caso
Gatayama Informe
etal., Japén q 1 Neonato 12m ACTAl
e caso

2013.49
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Giannetti

etal., Brasil  ocriede g 0-15a 6m-10a ACTA1/NEB
2022 €asos

Huang et Serie de

al., China 8 1-13 a NR ACTA1/NEB
2018.14 cas0s

Yinetal., . Serie de s )

2022 (15 China £aS0S 16 Pediatrica NR Varios
Hu et al., . Informe

2019.46) China de caso 1 Neonato NR KLHL40
Mubaraki )

etal., ?raé’.'a '(;‘forme 1 6m NR NEB
202147 audita e caso

Mir et al., Informe

20128 EE.UU. de caso 1 Neonato NR NR
Jiang et al., . Serie de

2012 49 China Casos 15 1-14a NR NR
Yinetal., . Informe

201420 China de caso 1 5a NR NR

NR: no reportado; m: meses; a: afios.

Caracterizacion genética

Los avances recientes en secuenciacion genética, particularmente la del exoma completo,

han hecho posible identificar las mutaciones asociadas a la MN. De los 63 casos

analizados, se dispuso de informacion sobre el gen implicado en 35 (59,3%), mientras

que cerca del 40% de los pacientes no contaba con determinacion de la variante especifica

en el ADN ni de su efecto sobre la expresion proteica (tabla 2).

Tabla 2. Principales caracteristicas genéticas reportadas

Principales cambios

Gen Casos (n)  Funcion proteica o Referencia
genéticos

Actinaalfadel  ¢.1127G>C (p.Cys376Ser); o 1yo e
filamento delgado  ¢.478G>A (p.Gly160Ser); e yam:
ACTA1 16 . ~ 2013; Giannetti

del musculo €.854T>G (p.Met283Arg); 022" Huan

esquelético c.1013A>C Kuﬁ 20189
€.24304_24305dup : : _
egt?umc"t’l?:‘;”;gl (p.LeusL02PhefsTer4d); G'ﬁﬂgﬁ“'égﬁz’
NEB 14 A C.8889+1G>A:; ang .
sarcOmero; se une a ) 2018; Mubaraki

. €.23601 23602del;
la actina > 2021

.1623delT
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Adaptador de E3
ligasa Cullin-3;
estabiliza el
filamento delgado

KLHL40 3

€.1405G>A (p.Gly469Ser)
— 66% de los casos;
€.1582G>A (p.Glu528Lys)

Hu 2019;
Giannetti 2022

Codifica beta-
tropomiosina;
filamento delgado
de fibras tipo 1

TPM2

c.20_22del (p.Lys7del) Giannetti 2022

Proteina con
dominio BTBy
repeticiones kelch

KBTBD13 1

Variante especifica no

Xi Yin 2021
reportada

ACTA1 concentr6 el mayor nimero de mutaciones, con 16 casos (45,7%), seguido de
NEB, presente en 14 casos (40%). Los genes KLHL40 (3 casos; 8,5%), TPM2 (1 caso;
2,8%) y KBTBD13 (1 caso; 2,8%) completaron el panorama genético de la serie.

En ACTAL predominaron las mutaciones puntuales de una sola base con sustitucién de

aminoéacidos; en NEB prevalecieron también las mutaciones de base Unica, seguidas de

duplicaciones. Dentro de KLHL40, el 66% de los casos correspondi6 a una Gnica variante,

€.1405G>A, p.Gly469Ser.

Espectro de la enfermedad

Las presentaciones clinicas descritas en los informes incluidos fueron variadas. Por sexo,

el 59,3% de los casos correspondi6 a varones y el 40,7% a mujeres. En cuanto a la edad

de debut, el rango de 1 a 13 afios concentrd la mayoria (60%), seguido del periodo
neonatal (25,7%), el rango de 14 a 18 afios (8,6%) y el periodo fetal (5,7%) (tabla 3).

Tabla 3. Edad de debut clinico y genes asociados

Edad de los primeros signos n Genes asociados
Fetal 2 ACTAL: 1; KLHLA40: 1
Nacimiento (0 dias) 9 ACTAL: 1; NEB: 8
< 1 afio (excluido neonato) — —
ACTAL: 4, TPM2: 1,
1 - 13 afios 21 NEB: 13; KLHLA40: 2;
KBTBD13: 1
14 — 18 afios 3 ACTAL: 1; NEB: 2
No especificado 24 Varios / sin gen

determinado
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NEB fue el gen predominante en la muestra, con 23 casos detectados y una concentracion
marcada en el grupo de 1 a 13 afios (13 casos) y en el periodo neonatal (8 casos). ACTAL,
en cambio, aparecié en todos los rangos de edad, desde la etapa fetal hasta la adolescencia,

con un total de 7 casos, lo que refleja la amplia variabilidad clinica de sus mutaciones.

El gen KLHL40 se destaco por aparecer en la etapa fetal y en la infancia, asociandose
frecuentemente a formas graves de la enfermedad. TPM2 y KBTBD13 solo se reportaron

en el grupo de 1 a 13 afos dentro de esta muestra.

Los signos clinicos tempranos mas frecuentes, en orden de frecuencia, fueron: debilidad
muscular axial y proximal (24,75%), hipotonia neonatal (23,76%), debilidad muscular sin
especificar (13,86%), dificultad respiratoria (6,93%), escoliosis (5,94%) y desarrollo
motor retrasado (4,95%) (tabla 4).

Tabla 4. Espectro clinico de la miopatia nemalinica pediatrica

Signo / Sintoma temprano n (%) Genes asociados
Debilidad muscular axial y 0 Sin gen: 20; ACTAL: 4;
proximal 25 (24,75%) KBTBD13: 1
Hipotonia neonatal 24 (23,76%) NEB: 15; ACIAl: 8 TPM2:
Debilidad mu_scular sin 14 (13,86%) ACTAL: 5; NEB: 8; TPM2:
especificar 1
- . : ACTAL: 2; KLHL40: 2;
0 b k)
Dificultad respiratoria 7 (6,93%) NEB: 3
. ACTAL: 2; TPM2: 1,
0, ’ ’
Escoliosis 6 (5,94%) KLHLA4O: 2: NEB: 1
Desarrollo motor retrasado 5 (4,95%) NEB
Reflejos primitivos alterados 3(2,97%) ACTAL: 2; KLHL40: 1
Marchafanormal / caidas 2 (1,98%) ACTAL: 2
recuentes
Debilidad muscular distal 2 (1,98%) ACTAL: 2
Mimetismo facial reducido 2 (1,98%) ACTAL: 1; KLHL40: 1

ACTAly KLHL40
principalmente

Otros (polihidramnios, fracturas,

1)
cardiomegalia, etc.) 11 (2 0,99% c/u)

ACTAL estuvo presente en 9 de las 11 categorias sintomaticas registradas, desde la
debilidad axial hasta las fracturas y la cardiomegalia, mientras que NEB mostr6 una
asociacion marcada y especifica con la hipotonia neonatal y el retraso del desarrollo

motor.
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KLHL40, aunque menos frecuente, se asocié de forma marcada a sintomas graves,
dificultad respiratoria, alteracion de reflejos y mimetismo facial reducido, mientras que

KBTBD13 se vinculo especificamente con la debilidad axial y proximal.

Mortalidad

De los 63 pacientes, 5 fallecieron (7,9%); los 58 restantes no registraron deceso durante
el periodo de seguimiento (6 meses a 10 afos). La mayoria de las muertes se concentrd

en el primer afo de vida (40%) y entre los 5 y los 10 afios (40%).

La insuficiencia respiratoria fue la causa de muerte mas frecuente (4/5 casos; 80%),
asociada sobre todo a NEB (2 casos) y, en menor medida, a ACTALl y KLHL40 (1 caso
cada uno). Se registré ademas un caso de insuficiencia cardiaca, relacionado con una
mutacion en ACTAL.

Discusion
La MN es un grupo heterogéneo de trastornos neuromusculares definidos por la presencia
de inclusiones nemalinicas en la fibra muscular esquelética, cuya variabilidad clinica y
genética plantea un desafio real para el diagnostico y el manejo clinico. Los hallazgos de
esta revision, construida a partir de informes de casos y series pediatricas, reflejan

precisamente esa diversidad fenotipica y genotipica, en linea con lo ya descrito en la

literatura.

Series de mayor escala confirman esta variabilidad clinica y genética. Un analisis
retrospectivo de 275 pacientes con MN, por ejemplo, describe una correlacion genotipo-
fenotipo compleja y una dispersion amplia de manifestaciones clinicas, lo que obliga a
interpretar con cautela los hallazgos de series pequefias como la presente, expuestas a un

mayor riesgo de sesgo de seleccion.®V)

En cuanto a la distribucion genetica, ACTAL predomind en esta revision (45,7%), por
delante de NEB (40%), lo que difiere parcialmente de reportes globales donde suele
predominar NEB. Esta discrepancia podria explicarse por un sesgo de publicacion hacia
los cuadros clinicos més severos, con frecuencia asociados a mutaciones dominantes en
ACTAL,247 y pone de relieve la importancia de considerar el disefio de los estudios

primarios al interpretar la frecuencia relativa de las mutaciones.

Un hallazgo relevante fue que cerca del 40% de los pacientes no contaba con

caracterizacion genética completa, lo que refleja desigualdades en el acceso a tecnologias
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diagndsticas avanzadas, como la secuenciacion del exoma completo, en contextos de
recursos limitados. Esta brecha, documentada también en otros paises de ingreso medio,
compromete la capacidad de establecer correlaciones precisas entre genotipo y fenotipo

y de planificar intervenciones clinicas especificas.*?

Clinicamente, la debilidad muscular axial y proximal junto con la hipotonia neonatal
fueron los signos mas frecuentes, en concordancia con otras series publicadas. Conviene
subrayar, sin embargo, que la MN no es Unicamente una enfermedad del mdsculo
esquelético: se han descrito manifestaciones extra musculares, cardiacas, esqueléticas y
del neurodesarrollo, que amplian el espectro clinico y justifican un abordaje

multidisciplinario.??

Aunque la dificultad respiratoria no fue el signo inicial mas frecuente, terminé siendo la
principal causa de mortalidad (80%), un contraste que merece atencion. Este hallazgo
concuerda con estudios que documentan alteraciones significativas de la funcién de los
musculos respiratorios en pacientes con MN desde fases tempranas de la enfermedad,®®
patrén también descrito en mayores de 5 afios por van Kleef et al.?*) Se han reportado,
ademas, casos en los que la disfunciéon respiratoria constituye la manifestacion
predominante o de inicio, lo que subraya la necesidad de una vigilancia respiratoria

continua en todos los grupos etarios.®)

Las formas neonatales severas, asociadas sobre todo a mutaciones en ACTALy KLHL40,
mostraron un curso clinico méas agresivo, con hipotonia marcada y compromiso
respiratorio precoz, en linea con estudios en poblacion neonatal que reportan una elevada

carga de morbilidad desde las primeras etapas de la vida.(®)

La mortalidad global observada fue del 7,9%, con predominio de muertes en el primer
afio de vida y entre los 5 y 10 afios. Estos dos picos podrian reflejar, por un lado, la
gravedad de las formas congénitas mas severas y, por otro, la progresién de la disfuncién
respiratoria en formas moderadas o de evolucién mas lenta. Este comportamiento sugiere
la necesidad de establecer protocolos de seguimiento diferenciados segun la etapa

evolutiva de la enfermedad.

Herramientas complementarias como la resonancia magnética muscular han demostrado
utilidad para caracterizar los patrones de afectacion muscular, aportando valor
diagndstico junto a los estudios histopatoldgicos y genéticos;?” su incorporacion a la

practica clinica habitual podria mejorar la precision diagnostica.
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Tomados en conjunto, estos hallazgos respaldan la necesidad de estudios multicéntricos
con muestras mas amplias, metodologias estandarizadas y acceso equitativo a
herramientas diagnosticas avanzadas, pasos indispensables para mejorar la comprension
de la enfermedad y optimizar el manejo clinico de los pacientes pediatricos con miopatia

nemalinica.
Limitaciones del estudio

Este estudio tiene limitaciones, el tamafio reducido de la muestra, la naturaleza
retrospectiva de los datos y la heterogeneidad en el reporte de variables entre los estudios
incluidos restringen la solidez de las inferencias. El sesgo de publicacion, por su parte,
pudo haber favorecido la inclusion de fenotipos mas severos o atipicos, lo que limita la
generalizacion de los resultados. Una limitacion adicional, y no menor, es que los criterios
de inclusion, centrados en la edad pediatrica y en un diagnostico confirmado de miopatia
nemalinica, no exigieron de manera uniforme un método diagnostico especifico
(histopatologico, genético o ambos) en los estudios primarios; ello pudo introducir
variabilidad en la definicion operativa de caso confirmado, entre los estudios y afectar la
comparabilidad de los hallazgos. Futuras revisiones sistematicas sobre esta entidad se

beneficiarian de criterios de inclusion mas explicitos en este aspecto.

Conclusiones

La miopatia nemalinica pediatrica presenta una heterogeneidad clinica y genética
marcada, que exige un abordaje diagnostico y terapéutico individualizado. Clinicamente,
la debilidad muscular axial-proximal y la hipotonia neonatal deben alertar tempranamente
al pediatra y al neurdlogo infantil sobre esta posibilidad diagndstica; la vigilancia
respiratoria continua, por su parte, resulta prioritaria, ya que la insuficiencia respiratoria
es la principal causa de muerte incluso cuando el compromiso respiratorio no fue la
manifestacion inicial. Desde el plano epidemioldgico, la concentracion de casos en el
rango de 1 a 13 afios y la elevada proporcion de pacientes sin gen identificado (cerca del
40%) evidencian tanto la necesidad de registros poblacionales especificos como de un
acceso mas equitativo a la secuenciacion genética, particularmente en contextos de
recursos limitados. Genéticamente, el predominio de ACTAL y NEB observado en esta
revision, que contrasta con los reportes internacionales, donde NEB suele ser el gen méas
frecuente, subraya la importancia de interpretar la frecuencia de mutaciones a la luz del

disefio de los estudios disponibles. En conjunto, estos hallazgos confirman una brecha
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diagndstica relevante en la caracterizacion genética y respaldan el desarrollo de estudios
multicéntricos, con mayor rigor metodoldgico y un enfoque explicito en la correlacion

genotipo-fenotipo, que permitan trasladar esta evidencia a la préactica clinica.
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