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Trastorno del desarrollo neurolégico con deterioro
variable de la motricidad y del habla (NEDMIAL):
primer caso reportado en Argentina
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RESUMEN

El trastorno del desarrollo neurolégico con deterioro variable de la motricidad y del habla (NEDMIAL) es
una afeccion rara asociada a mutaciones en el gen DHX30, que codifica una helicasa de ARN implicada
en la regulacion de la traduccion y estabilidad del ARN mensajero. Se han documentado menos de
110 casos a nivel mundial, sin reportes previos en Argentina.

Presentamos el caso de una nifia de 11 meses que ingreso al hospital por gastroenteritis aguda, en un
contexto de hipotonia axial desde los primeros meses de vida, retraso motor significativo y dificultades
en ladeglucién. Tras tres afios de seguimiento multidisciplinario, y luego de descartar causas frecuentes
de hipotonia infantil, se confirmé una mutaciéon de novo en DHX30 y se establecié el diagndstico de
NEDMIAL. Este caso resalta la importancia del diagndstico temprano y el abordaje interdisciplinario en
enfermedades neuroldgicas raras.
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INTRODUCCION

Los trastornos del desarrollo neurolégico
con alteraciones en la motricidad y el habla
constituyen un espectro clinico y genético
heterogéneo, caracterizado por déficits
motores, cognitivos y linglisticos que afectan el
neurodesarrollo infantil.' Entre estos, un subtipo
raro asociado a mutaciones en el gen DHX30
(OMIM: 617804) ha sido identificado en estudios
recientes, con un patron de herencia autosémica
dominante y una alta prevalencia de mutaciones
de novo.?

El fenotipo clinico de este trastorno incluye
hipotonia congénita, retraso psicomotor,
dificultades en la deglucion, discapacidad
intelectual y alteraciones del lenguaje, hallazgos
clinicos documentados en reportes previos.3
La mutacion en DHX30 afecta la funcion de
una helicasa de ARN dependiente de ATP, una
enzima clave en la transcripcién, exportacion y
traduccion del ARN mensajero.* Ademas, esta
proteina participa en la formacién de granulos de
estrés celulares, esenciales en la regulacion de
la respuesta al dafo celular.®

Desde el punto de vista genético, las
mutaciones de pérdida de funcion suelen estar
asociadas con un fenotipo mas leve, mientras que
las variantes que afectan los motivos helicoidales
centrales del gen (HCM) producen un cuadro mas
grave, con discapacidad intelectual, convulsiones,
alteraciones en la marcha y lenguaje, y retraso
significativo en el desarrollo."? Hasta la fecha,
se han documentado entre 95 y 106 casos en la
literatura médica, con reportes en 17 paises.'*468

CASO CLINICO

Tercera hija de padres sanos no
consanguineos. Como antecedente
heredofamiliar relevante, se destaca una abuela
paterna diagnosticada con ataxia a los 28 afos,
sin estudios genéticos disponibles. La paciente
nacié por cesarea a las 37 semanas de gestacion
debido a antecedente de cesarea previa, con
un peso de 3090 g, adecuado para la edad
gestacional. Los puntajes de Apgar fueron 8 y 9 al
primer y quinto minuto, respectivamente. Durante
el periodo neonatal, el tamizaje metabdlico,
oftalmoldgico y auditivo no evidencio alteraciones,
y las inmunizaciones fueron administradas
conforme al calendario nacional.

Previamente sana, con crecimiento y
desarrollo acorde a la edad, a los dos meses
se detectod hipotonia generalizada, debilidad
y una detencioén del crecimiento ponderal, lo
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que motivo su seguimiento estrecho. A los
cuatro meses, se constato la ausencia de sostén
cefalico, una succién débil con episodios de fatiga
al amamantarse y peso y talla por debajo del
percentil 3 segun las curvas de la Organizacion
Mundial de la Salud. Ante estos hallazgos, fue
derivada para iniciar seguimiento multidisciplinario
sin diagndstico concluyente inicial.

Entre los cuatro y cinco meses, la paciente
requirié dos hospitalizaciones por bronquiolitis y
neumonia adquirida en la comunidad. Mantuvo
lactancia materna exclusiva hasta los seis meses,
sin buen progreso ponderal. A los ocho meses,
logré sostén cefalico transitorio, aunque no
adquirié la capacidad de sedestacion ni postura
con tripode. En la evaluacion neuroldgica, se
evidencio atrapamiento del pulgar en ambas
manos, ausencia de sonrisa social, hipotonia
axial persistente y estrabismo divergente en ojo
derecho. La madre refirié episodios recurrentes
de cianosis peribucal, algunos de ellos
relacionados con la alimentacion y otros sin un
desencadenante claro. También se reportaron
vomitos persistentes.

Ante la persistencia de sintomas y el deterioro
nutricional progresivo, a los once meses se
decidié su internacién para evaluacion integral.
Durante la hospitalizacion, se realizaron diversos
estudios complementarios. El ecocardiograma
Doppler transtoracico no evidencié alteraciones.
En la resonancia magnética cerebral sin contraste
se observo un quiste incidental de 0,8 cm
en el plexo coroideo, sin otras alteraciones
estructurales. La ecografia cerebral resulté
sin particularidades. En la evaluacion de la
funcion deglutoria mediante videodeglucion, se
evidenci6 reflujo gastroesofagico con ascenso
de la columna baritada al tercio medio del
esofago, sin otras alteraciones funcionales ni
anatémicas. Debido a la disfuncion en la succion
y deglucion, se indicé la colocacion de una sonda
nasogastrica.

Ante el compromiso neuromuscular, se amplio
el estudio con la realizacién de una biopsia
muscular, la cual mostré hallazgos histolégicos
leves, sugestivos de un trastorno metabdlico,
pero sin hallazgos concluyentes. Se realizaron
estudios metabdlicos generales, incluidos acidos
organicos, purinas y pirimidinas, creatinina-cinasa
(CPK), acido lactico y funcion tiroidea, todos
normales. También se descartdé enfermedad de
Pompe mediante determinacion enzimatica y
atrofia muscular espinal mediante test genético.
Dada la falta de hallazgos que orientaran a una



etiologia especifica, se decidié avanzar con
un estudio de secuenciacién de exoma clinico,
con enfoque en canalopatias, colagenopatias
y enfermedades mitocondriales. Ante la
sospecha inicial de un trastorno neuromuscular
tipo miastenia congénita, se inicié tratamiento
empirico con piridostigmina, sin respuesta clinica
significativa.

A pesar del soporte nutricional mediante
sonda nasogastrica y la implementacién de
terapias de estimulacion temprana, la paciente
presentd una progresion motora limitada. Estudios
adicionales, como gammagrafia esofagogastrica
y electroencefalograma, no revelaron alteraciones
estructurales ni funcionales. Clinicamente, la
paciente continué perdiendo hitos madurativos,
con progresién de la hipotonia generalizada,
disminucién de la fuerza de succién y deglucion,
pérdida de la bipedestacion con apoyo y la
aparicion de trastornos del suefio. Es por
este motivo, luego de multiples reuniones
interdisciplinarias, que se decidié la colocacion
de una gastrostomia con botdn gastrico definitivo.

En julio de 2024, en colaboracion con el
Laboratorio de Genética de la Universidad
Nacional de Cérdoba, se confirmé el diagndéstico
de trastorno del desarrollo neurolégico con
deterioro variable de la motricidad y del habla,
asociado a una mutacion de novo en el gen
DHX30 (OMIM: 617804). La familia fue informada
en multiples consultas interdisciplinarias sobre
las caracteristicas de esta entidad, su base
genética, su patréon de herencia y su pronéstico,
destacando la escasa informacion en la literatura
disponible sobre esta condicion, especialmente
en poblaciones latinoamericanas.

DISCUSION

El trastorno del desarrollo neurolégico
asociado a mutaciones en el gen DHX30,
conocido como NEDMIAL, se caracteriza por
un retraso psicomotor profundo, alteraciones
motoras graves y ausencia o grave limitacién
del lenguaje."? Los pacientes afectados
suelen presentar hipotonia muscular desde la
primera infancia, dificultades para alimentarse,
alteraciones en la marcha ataxica o incapacidad
para caminar, lo que impacta significativamente
en su calidad de vida y desarrollo funcional. El
deterioro cognitivo es marcado y constante, con
presencia de discapacidad intelectual grave y un
desarrollo del habla minimo o inexistente.23°

Ademas del cuadro motor y cognitivo, se
han descrito manifestaciones conductuales
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compatibles con trastornos del espectro autista.®
Otras caracteristicas fenotipicas frecuentes
incluyen trastornos del suefio, dismorfismos
faciales leves e hiperlaxitud articular, lo que
sugiere un espectro clinico amplio y variable
dentro de la enfermedad. '-35

El estudio realizado por Lessel et al. identifico
a 12 pacientes con NEDMIAL, describiendo seis
variantes heterocigotas missense de novo en
DHX30, asociadas a disfuncion en la regulacién
global de la traduccion del ARN mensajero." En
ese mismo estudio, se observo que los pacientes
compartian un fenotipo caracterizado por
hipotonia grave, discapacidad intelectual profunda
y ausencia del lenguaje. Posteriormente, Cross et
al. publicaron el primer caso de dos hermanos con
la misma variante missense, quienes, ademas
de las manifestaciones neuroldgicas clasicas,
presentaron pulgares aducidos, criptorquidia
y mosaicismo gonadal, ampliando el espectro
fenotipico de la enfermedad.®

El trabajo de Mannucci et al. analizé
19 individuos con variantes heterocigotas
missense en el dominio helicasa central de
DHX30, observando que todos los casos
presentaban retraso global del desarrollo,
discapacidad intelectual y graves alteraciones
verbales. De estos pacientes, solo nueve lograron
caminar, aunque con una marcha ataxica,
mientras que 14 no desarrollaron lenguaje verbal.
En cuatro pacientes se documento la emision de
una Unica palabra y solo un individuo logré formar
frases simples.?

Ueda et al. reportaron el caso de un adulto
japonés de 22 afos con una variante missense
en DHX30, ademas de dos nifias con mutaciones
de novo, aportando evidencia sobre la evolucion
a largo plazo de este trastorno.®

En América Latina, se ha reportado el
caso de un paciente masculino de 4 afios con
encefalopatia epiléptica por mutacién del gen
DHX30.'° Dicho esto, nuestra paciente es el
primer caso reportado en Argentina y el segundo
en América Latina.

Segun nuestra revision de la literatura, hasta
la fecha, encontramos entre 95 y 106 casos
reportados.’80

Las caracteristicas clinicas de nuestra
paciente coinciden con las descritas
anteriormente, particularmente en lo referente
a la hipotonia axial grave, el retraso global
del desarrollo y la ausencia del lenguaje.’3 Si
bien la bibliografia disponible es escasa y la
informacién sobre el pronéstico a largo plazo es



aun limitada, este caso subraya la importancia
del diagndstico genético temprano y del abordaje
interdisciplinario en pacientes con sindromes
neurologicos complejos de origen desconocido.*"
[ |
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