Patologia muscular
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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Conocer las manifestaciones clinicas mas frecuentemente asociadas a las enfermedades neuromusculares.

e Conocer las enfermedades musculares mas frecuentes.

e Comprender los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a cada una de ellas.
e Plantear las pruebas diagndsticas mas adecuadas para cada enfermedad.
e Conocer las principales opciones terapéuticas en fase de investigacion.

INTRODUCCION

Las enfermedades neuromusculares son consecuencia de alte-
raciones o lesiones en el sistema nervioso periférico (SNP).
Los trastornos, por tanto, pueden ser motores y/o sensiti-
vos. Se consideran trastornos neuromusculares las alteracio-
nes de motoneurona (p. ¢j., atrofia muscular espinal), de
los nervios periféricos (p. €j., sindrome de Guillain-Barré
y neuropatias hereditarias), de la unién neuromuscular
(p. €j., sindromes miasténicos congénitos y miastenia gra-
vis) y de los misculos (p. ¢j., distrofias musculares o mio-
patias). Estos trastornos se desarrollardn con detalle en los
siguientes capitulos.

Para localizar estos trastornos y diferenciarlos de las alte-
raciones del sistema nervioso central (SNC) y de otras enfer-
medades sistémicas o de enfermedades que no involucran al
SNP, es necesaria una evaluacién neuroldgica sistemdtica. Las
enfermedades neuromusculares se manifiestan con frecuencia
en forma de debilidad, pero también pueden presentar otras
manifestaciones, incluyendo algunas relativamente especifi-
cas, como fasciculaciones, mioquimias, miotonfa o manifes-
taciones sensitivas.

Aproximacion diagndstica

La aproximacién diagndstica a las enfermedades neuromuscu-

lares se basard en:

* Anamnesis, que debe incluir:

— Antecedentes familiares.
- Antecedentes obstétricos, perinatales y evolutivos.

* Inspeccion: se debe valorar el contacto y el seguimiento
ocular. En el caso de los lactantes es importante valorar la
actitud en decdbito supino y prono, asi como la movilidad
espontdnea y la presencia de asimetrfas.
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e Exploracién: maniobras como la suspensién ventral y dor-
sal y el pull-ro-sir permitirdn valorar el grado de hipotonia
o paresia, asi como su distribucién (predominio axial o de
extremidades). Si los reflejos osteotendinosos estdn aboli-
dos, la sospecha de hipotonia periférica o paralitica aumen-
tard sustancialmente.

Como norma general, ante un neonato o lactante hipo-
ténico siempre deben excluirse 2 cuadros clinicos con
prevalencias relativamente altas: la distrofia mioto-
nica tipo | o de Steinert, y el sindrome de Prader-Willi.
Para identificar la distrofia miotdnica puede ser de gran
ayuda la exploracion fisica de la madre, para tratar de
encontrar sintomatologia, aunque pueda ser muy leve:
debilidad en la musculatura facial o fenémeno miot6-
nico (clinico y electromiogréfico). El sindrome de Pra-
der-Willi habitualmente asocia trastorno de la deglu-
cion durante el periodo neonatal.

[ L ]

Manifestaciones clinicas mas frecuentes
en las enfermedades neuromusculares

Hipotonia

Dado que la hipotonia, asociada a debilidad muscular o no,
es el signo gufa durante el periodo neonatal en la mayoria de
las enfermedades neuromusculares de debut muy precoz, es
necesario entender su etiologia y ser capaz de diferenciar si
es central o periférica. En este sentido, es muy recomendable
tener claros algunos conceptos bésicos:

* Tono muscular: se define como un «estado de contrac-
cién muscular permanente» que mantiene la musculatura
en una contraccién adecuada en las diferentes etapas del
desarrollo.
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2 SECCION V @ Neuromuscular, trastornos motores y de pares craneales

* Hipotonia central: debida a lesiones en cualquiera de los
componentes de la via piramidal. En estos casos, la hipo-
tonfa predomina sobre la debilidad y no suele existir arre-
flexia osteotendinosa.

* Hipotonia paralitica o periférica: secundaria a la altera-
cién en algin punto de los circuitos periféricos (sistema
nervioso periférico, unién neuromuscular, musculo). En
estos casos, la debilidad o paralisis predomina sobre la hipo-
tonfa y suele existir una arreflexia osteotendinosa.

Debilidad

La debilidad es el signo mds frecuente en los pacientes con
enfermedades neuromusculares, aunque se debe tener en
cuenta que también se observa con frecuencia en las alte-
raciones del SNC. La debilidad supone la principal causa
de discapacidad en los pacientes y su gravedad y distribu-
cién son variables. Es frecuente que la debilidad proximal
se manifieste en las extremidades inferiores antes que en las
superiores. Se detectardn dificultades para subir escalones,
levantarse del suelo y caidas. Los nifios con debilidad de cin-
tura pélvica emplean con frecuencia la maniobra de Gowers
para levantarse del suelo; es cldsica su observacion en nifios
con distrofia muscular de Duchenne. Cuando quieren levan-
tarse del suelo desde dectbito supino, primero giran para
apoyarse en el suelo sobre manos y rodillas, luego extien-
den las rodillas y, finalmente, extienden el tronco con la
ayuda de las manos, que van «escalando» por sus piernas
(Fig. 23-1). La debilidad proximal de la cintura escapular
o pelviana a menudo se asocia con miopatias o alteraciones
de la unién neuromuscular, aunque hay varias excepciones

Figura 23-1. Maniobra de Gowers, empleada para levantarse del suelo
en pacientes con debilidad de cintura pélvica.

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA

(distrofia miotdnica de Steinert, distrofia facioescapulohu-
meral, miopatfas distales, etc.). En contraste, la debilidad
distal es, a menudo, pero no siempre, secundaria a causas
neurdgenas, como las polineuropatias periféricas. La fuerza
se mide de forma manual y suele clasificarse en funcién de
la clasificacién del British Medical Research Council (MRC)
(Tabla 23-1) (v. también Cap. 1).

Retracciones articulares

Una retraccién consiste en el acortamiento o endurecimiento
de la piel, la fascia, la cdpsula muscular o articular que impide
el movimiento normal. Aparece progresivamente en pacientes
con movilidad reducida, incluyendo aquellos con debilidad
muscular, pero también aquellos que no mueven la articula-
cién por otras razones, como el dolor crénico. El rango de
movimiento articular y la retraccién se pueden medir con un
goniémetro. Las retracciones en las extremidades inferiores
pueden afectar a la capacidad de deambulacién, mientras que
las retracciones en las extremidades superiores se suman a las
dificultades para la realizacidn de las actividades bésicas de
la vida diaria.

Fatigabilidad

La fatigabilidad que empeora al final del dia o después del
ejercicio es el signo caracteristico de los trastornos de la unién
neuromuscular. También es frecuente en las miopatias meta-
bélicas, en las que pacientes sin debilidad o discretamente
débiles en reposo se fatigan rdpidamente con la actividad fisica.
El «signo de la cortina» puede ayudar a objetivar la presencia
de fatigabilidad. Consiste en el progresivo empeoramiento de
la prosis al sostener la supraversién de la mirada. La fatigabi-
lidad secundaria a enfermedades neuromusculares puede ser
muy dificil de distinguir de la «sensacién de falta de energfay,
de la astenia o del cansancio propio de otras alteraciones sis-
témicas (anemia y trastornos endocrinos, entre otros), espe-
cialmente cuando no hay debilidad en reposo.

Atrofia muscular

En las miopatias, en lineas generales, la atrofia muscular se
correlaciona bien con el grado de debilidad. En cambio, en
los trastornos neurdgenos, y en especial en la atrofia muscu-

Tabla 23-1. Escala de fuerza muscular modificada

del Medical Research Council (MRC)

e Grado 0: ausencia de contraccion muscular

e Grado 1: contraccion muscular visible, pero sin movimiento

¢ Grado 2: movimiento activo, pero que no puede vencer
la fuerza de gravedad

e Grado 3: la fuerza muscular esta reducida y el movimiento
articular solo puede realizarse contra la gravedad,
sin la resistencia del examinador

e Grado 4: la fuerza muscular esta reducida, pero la contraccion
muscular puede realizar un movimiento articular contra
resistencia

e Grado 5: fuerza muscular normal contra resistencia completa
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lar espinal, la atrofia muscular puede ser una manifestacion
temprana y tiende a ser proporcionalmente més grave que la

debilidad.

Hipertrofia muscular

El aumento de la masa muscular con el ejercicio es fisio-
légico y la hipertrofia muscular excepcionalmente es un
fenémeno patoldgico primario. Es llamativa la presencia
de hipertrofia generalizada anormal en nifios con miotonia
congénita, que puede llegar a darles una apariencia de cul-
turistas profesionales. Los trastornos mioténicos no distré-
ficos no cursan con debilidad y la hipertrofia de las fibras
musculares es, probablemente, el resultado de un aumento
de la actividad espontdnea de la fibra muscular (miotonia).
La seudohipertrofia focal puede verse en los musculos de la
pantorrilla de pacientes con distrofia muscular de Duchenne
y de Becker. Esta seudohipertrofia se asocia a debilidad
como consecuencia de la sustitucién de musculo por grasa
y tejido conectivo.

Trastorno de la marcha

Hay determinados patrones de marcha que ayudan a definir
la distribucién de la debilidad que presentan los pacientes.
Por lo general, la debilidad proximal da como resultado una
«marcha dandinante», causada por la debilidad bilateral del
abductor de la cadera. Se caracteriza por la inclinacién pélvica
hacia la pierna que se balancea, asociada con una hiperlordosis
lumbar que trata de compensar la debilidad paraespinal lum-
bar. La «marcha con pie caido» o «en estepaje» es secundaria a
la debilidad de los flexores del tobillo y se caracteriza por una
excesiva flexién de cadera y rodilla con la finalidad de permitir
al paciente la separacién de su pie del suelo.

Reflejos

Los reflejos osteotendinosos (ROT) son extremadamente titi-
les para el diagnéstico de los trastornos neurolégicos, en gene-
ral, y de los trastornos neuromusculares, en particular. Son de
especial ayuda en el diagnéstico diferencial durante las fases
iniciales de la enfermedad (v. también Cap. 1). En general,
los ROT estdn conservados en las miopatias y su pérdida se
asocia con el grado de debilidad. Es decir, solo estdn ausen-
tes o disminuidos en musculos muy débiles y atréficos. Por
ejemplo, en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne
los ROT rotulianos se pierden antes que los ROT aquileos. A
diferencia de las miopatias, en los pacientes con polineuropatia
periférica los ROT estdn abolidos desde fases relativamente
precoces, incluso en musculos fuertes. Por tltimo, la presen-
cia de ROT vivos o hiperreflexia en extremidades atréficas
y débiles es muy sugestiva de un trastorno combinado que
implique a las motoneuronas superior e inferior.

Mialgia y calambres musculares

La mialgia es un sintoma comun en pacientes con trastornos
musculares. El dolor muscular en reposo es frecuente en el
sindrome de Guillain-Barré, la poliomielitis aguda, la polimio-
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sitis y la miositis viral aguda. El dolor muscular con el ejerci-
cio, ya sea con o sin calambres musculares, es caracteristico de
las miopatias metabdlicas, como la enfermedad de McArdle y
otras glucogenosis, pero también puede aparecer en las mio-
patias mitocondriales. Los calambres musculares consisten en
contracciones dolorosas involuntarias que afectan a parte o a
todo el musculo y pueden durar segundos o minutos. Suele
palparse un bultoma en el lugar de la contraccién que desa-
parece a medida que se alivian los calambres. Los calambres
musculares son frecuentes también en personas sanas y pue-
den ser un signo més dentro de trastornos metabélicos como
la hiponatremia, la deshidratacién o la uremia. En cuanto a
su presencia en enfermedades neuromusculares, los calambres
son mds comunes en las miopatfas metabdlicas, como en la
enfermedad de McArdle, en la que suelen desencadenarse por
el esfuerzo y pueden llegar a ser extremadamente dolorosos
y durar horas.

Principales enfermedades musculares en la infancia
Distrofia muscular de Duchenne

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la distrofia
muscular més frecuente en la infancia y afecta a 1:3.500 nifios
nacidos vivos. Desde un punto de vista fisiopatolégico, se
caracteriza por la ausencia de distrofina, proteina subsarcolé-
mica necesaria para el mantenimiento de la integridad de las
fibras musculares. Es, por tanto, una distrofinopatia. Clini-
camente, se caracteriza por una debilidad muscular progre-
siva que aparece en la infancia, por lo general a partir de los
2 afios de edad. Su curso es relativamente estereotipado, con
una historia natural definida por la pérdida de marcha de los
pacientes antes de la adolescencia y el fallecimiento precoz
secundario a complicaciones respiratorias o, menos frecuente,
por problemas cardiacos. En la actualidad, no hay un trata-
miento curativo, pero los corticoides y el manejo multidis-
ciplinar cardiorrespiratorio y ortopédico han modificado de
manera sustancial la historia natural de la DMD.

Genética y fisiopatologia

El gen de la distrofina (DMD) se localiza en el cromosoma X
y es uno de los genes mds grandes, con 79 exones y 3Mb. Este
tamafio aumenta la probabilidad de aparicién de mutaciones
espontdneas, lo que ocurre hasta en un tercio de los casos. La
DMD es consecuencia de la ausencia o deficiencia grave de
distrofina, lo que da lugar a un sarcolema incapaz de resistir
el estrés mecdnico, a la pérdida de la homeostasis del calcio
intracitoplasmadtico y, finalmente, a la degeneracién de la fibra
muscular. La fibra se necrosa y los intentos de regeneracién
muscular son insuficientes, por lo que se produce una sustitu-
cién progresiva del tejido muscular normal por tejido fibroadi-
poso. Estos cambios de necrosis, regeneracién e infiltracién
grasa son ficilmente detectables mediante biopsia muscular
y constituyen el patrén muscular distréfico, que es comun a
otras distrofias musculares con defectos genéticos diferentes.
En la figura 23-2 se muestra un esquema con algunas de las
principales proteinas implicadas en la fibra muscular.
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Figura 23-2. Esquema de las principales proteinas implicadas en la fibra muscular y que pueden estar alteradas en las distrofias musculares.

La distrofina se expresa fundamentalmente en el muasculo
esquelético y cardiaco, pero hay isoformas que se expresan
selectivamente en otros drganos, como el cerebro, las células
de Schwann o la retina. Esto justifica las manifestaciones no
musculares asociadas a la DMD. Aproximadamente, el 65 %
de los pacientes tiene una delecién de uno o mds exones en
el gen DMD, el 10 %, una duplicacién y el resto, mutaciones
esporddicas. Independientemente del tipo de mutacién, la
alteracién genética en los pacientes con DMD da lugar a una
rotura del marco de lectura del ARNm que sintetiza la pro-
teina, de manera que su sintesis se interrumpe y se degrada lo
que ya se ha sintetizado. Si la mutacién no rompiera el marco
de lectura, se producirfa proteina distrofina en menor cantidad
o parcialmente funcional, lo que originaria una distrofinopatia
con un fenotipo menos grave: la distrofia muscular de Becker
(DMB). Hay casos en los que no se rompe el marco de lectura,
pero se ve afectada una regién funcionalmente importante y,
entonces, el fenotipo también serd el de DMD.

Cuadro clinico

Los nifios que la padecen pueden presentar un discreto o
muchas veces inadvertido retraso motor. A pesar de ello,
la deambulacién auténoma suele alcanzarse antes de los
18 meses. En ocasiones, aunque puede ser dificil de objetivar,
puede existir un déficit cognitivo, presente en el 30-40 % de
los pacientes. Un signo clinico fundamental y de gran valor
diagndstico, ya presente en los primeros estadios de la enfer-
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medad, es la existencia de seudohipertrofia muscular en las

pantorrillas. La elevacidn de creatina-cinasa (CK) sérica es un

marcador bioldgico util.
Las etapas de la DMD pueden dividirse en 4 periodos:

* Presintomatico: antes de los 3 afios de edad. Es presinto-
madtico respecto a la debilidad muscular, pero ya se pueden
identificar dificultades cognitivas y torpeza motriz.

e Sintomatico: se extiende entre los 3 y los 6 afios, apro-
ximadamente. Este perfodo se caracteriza por que el
paciente presenta debilidad, con actitud hiperlordética
en la bipedestacién, tendencia a la marcha de puntillas
y dificultades para levantarse del suelo por lo que realiza
la cldsica maniobra de Gowers, como consecuencia de la
debilidad de la musculatura extensora de cadera y rodilla.
En este estadio la cintura escapular permanece mucho
mads conservada.

* Periodo de progresiéon: desde los 6 afios hasta la pérdida de
la deambulacién. Aunque constituye un periodo variable,
la mayoria de nifios pierden la deambulacién antes de los
16 afos. La progresién de la debilidad, en particular de los
cuddriceps y glateos, conduce a una marcha dandinante,
tipicamente asociada a la debilidad de la cintura pelviana,
pero no es especifica de la DMD.

* Periodo de «silla de ruedas»: el paciente es totalmente
dependiente de ella, aunque mantiene parte de la capacidad
para la abduccién de los brazos. En esta fase, el desarrollo
de una escoliosis, coincidiendo con la pubertad, suele ser
la norma.
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Diagnostico

Ante la sospecha clinica se procedera a la busqueda de
deleciones o duplicaciones del gen mediante la técnica
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA).
En caso de no detectarse la presencia de deleciones o
duplicaciones, se solicitara secuenciacion del gen DMD,
buscando la presencia de mutaciones puntuales.

@ -

Mujeres portadoras de variantes patogénicas en DMD

Las portadoras de distrofinopatia son asintomdticas en la
mayorfa de los casos, debido a la inactivacién no aleatoria
del cromosoma X.

Estrategias terapéuticas en DMD

Con relacién a los avances terapéuticos (ensayos clinicos y
nuevas terapias), desde un punto de vista did4ctico se podrfan
dividir en 2 grandes grupos:

* Los que actdan sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
comunes asociados a la distrofia muscular y que, en general,
no dependen del tipo de mutacién: inflamacién, capaci-
dad de regeneracién muscular, estabilizacién de membrana
muscular, expresién de proteinas compensatorias, como la
utrofina, aumento del flujo sanguineo, antioxidantes, etc.
(Fig. 23-3). Dado que este tipo de ensayos clinicos y posi-
bles terapias no dependen del tipo de mutacidn, todos los
pacientes con DMD son potenciales candidatos a estas
terapias (segtin su estadio clinico). Actualmente, no hay
ningdn firmaco aprobado, todos estdn en fase de investi-
gacion, a excepcién de los corticoides.

* Un segundo grupo de terapias se puede denominar «tera-
pias a la carta» 0 medicina personalizada. En este caso, el
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tipo de mutacién genética de cada paciente serd lo que
defina su posible indicacién. Como ejemplos de estas tera-
pias estdn: salto de exén, microdistrofinas, terapia de res-
tauracién del marco de lectura, etc. (Fig. 23-4).

A continuacién, se exponen de forma breve las principales
caracterfsticas de las terapias relacionadas con la modifica-
cién genética y/o modificacién de la expresion de distrofina.

Terapia modificadora del marco de lectura. Atalureno

Atalureno es un compuesto destinado a restaurar el marco de
lectura del ARN mensajero, modificando el codén de parada
prematuro; de esta manera, permite que se continte con la
codificacién de la distrofina. Actualmente, el atalureno estd
autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
de manera condicional para el tratamiento de pacientes ambu-
lantes con DMD debida a una mutacién sin sentido a partir
de los 2 afos de edad. Por su mecanismo de accién, el atalu-
reno estd indicado en pacientes con DMD que tengan como
defecto genético una mutacién concreta sin sentido primaria
(no secundaria a una microdelecién o microduplicacién pre-
via). Los multiples ensayos clinicos de atalureno han demos-
trado que los pacientes que caminen entre 350 y 450 metros
en el test de los 6 minutos (6-minute walk test) y que sean
menores de 12 afios, se benefician de una prolongacién de la
marcha (ralentizacién de pérdida de metros en el test de los
6 minutos) respecto al grupo control no tratado.

Microdistrofinas

La terapia de reemplazo de genes se considera una estrategia
potencial para el tratamiento de la DMD, con el objetivo
de restaurar la proteina ausente. La terapia génica para la

Expresion de analogos de
distrofina: Utrofina

Fragilidad de sarcolemay
regulacién del calcio intracelular

Funcién pulmonar: Idebenona

DMD ———

Terapias modificadoras de consecuencias
de la ausencia de distrofina

Aumento de transcripcion de
ADN: Givionstat

Aumento de masa muscular:
Antimiostatina

Antiinflamatorios, disminucion
de fibrosis: Tamoxifeno

Figura 23-3. Terapias modificadoras de las consecuencias de la ausencia de distrofina en la distrofia muscular de Duchenne. ADN: acido desoxirri-

bonucleico; DMD: distrofia muscular de Duchenne.
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Figura 23-4. Terapias modificadoras del gen DMD en la distrofia muscular de Duchenne. DMD: distrofia muscular de Duchenne.

DMD implica introducir un gen de longitud funcionalmente
truncado (ADNc) en un vector viral que produzca minidis-
trofinas que desarrollen una funcién similar a la distrofina
total. El gran tamafo de la transcripcién del gen DMD ha
sido un obstdculo importante en el desarrollo de métodos
para la terapia génica de la DMD. Sin embargo, numero-
sos estudios, tanto en modelos animales como en la clinica,
han generado un conocimiento considerable con respecto a
los dominios estructurales de la distrofina y han permitido
el disefio racional de minidistrofinas y microdistrofinas tre-
mendamente funcionales.

La microdistrofina es una versién abreviada de la distrofina,
pero conserva sus componentes y funciones principales. En
modelos preclinicos, la administracién en modelos animales a
través de adenovirus ha demostrado la reversién de la sintoma-
tologfa clinica y los cambios distréficos en la fibra muscular,
asi como una reduccién considerable de los niveles séricos de
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CPK. Dados estos resultados positivos, recientemente se han
iniciado ensayos clinicos multicéntricos.

Terapia de salto del exon en DMD

El principio bdsico para la terapia del salto del exén es unir
un exén localizado antes de la delecién y uno posterior. El
objetivo es restaurar el marco de lectura y, por tanto, aumen-
tar la expresion de distrofina. Con este fin se emplean los oli-
gonucleétidos, que son dcidos nucleicos cortos (=20 bases)
sintéticos y estdn disefiados para hibridar con secuencias de
pre-ARNm complementarias. Actualmente, hay varios ensa-
yos clinicos en marcha: saltos del ex6n 51, 53, 45. Algunos
de los principales inconvenientes de esta terapia son el poco
tiempo de eficacia (por lo que es necesario su administracién
de forma regular) y la mala captacién en érganos vitales como
el corazén.
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Salto de ex6n a través de la edicién del genoma:
terapia CRISPR/Cas9

Para superar las principales limitaciones de la terapia de salto
del ex6n, la edicién de genes asociada a repeticiones palindré-
micas cortas (CRISPR/Cas9) es una terapia prometedora con
la cual se logra eliminar de forma permanente la mutacién/
delecién del gen y se logra restaurar el marco de lectura de la
proteina. Los vectores AAV (serotipo 8 0 9) se han utilizado
para administrar los componentes de CRISPR/Cas9 iz vivo,
ya sea por via intramuscular, intraperitoneal o intravenosa
para eliminar el exén mutado 23 del gen DMD del genoma
de ratones mdx. Estos estudios mostraron distrofina restau-
rada tanto en los musculos esqueléticos como cardiacos, con-
firmados por inmunotincién y Western Blot. La tecnologia
CRISPR/Cas9 esencialmente produce los mismos resultados
que la omisién de ex6n con oligonucledtidos antisentido, pero
con la ventaja de inducir correcciones permanentes del gen
DMD mutado sin requerir tratamiento repetitivo.

Distrofia muscular de Becker

En la DMB la afectacién muscular es muy variable y viene
determinada por la cantidad residual de distrofina. Hay for-
mas casi tan graves como la DMD que se denominan «formas
intermedias». Ademds, existen casos de presentacién atipica en
los que no hay précticamente debilidad muscular y en los que
los calambres, mialgias, rabdomidlisis, discapacidad intelec-
tual, rasgos autistas y miocardiopatia son los signos principales.

Distrofia miotonica tipo I o de Steinert

La distrofia miotonica de Steinert es una enfermedad
multisistémica con una incidencia de, aproximada-
mente, 1/8.000 nacidos vivos. Los signos clinicos guia
son la debilidad muscular, el fendmeno mioténicoy las
cataratas.

o -

El patrén de herencia es autosémico dominante con pene-
trancia casi completa y expresividad variable. El gen DMPK;
localizado en el cromosoma 17, estd constituido por una repe-
ticién de tripletes C7G. Estos tripletes son inestables durante
la reduplicacién del ADN, ya que se producen expansiones
o contracciones durante la mitosis o meiosis. El tamafio de
la expansion a través de las generaciones se relaciona con la
gravedad clinica y explica el fenémeno de anticipacién. El
exceso de tripletes C7G en el ADN implica una produccién
excesiva de ARNm, lo que interfiere con el splicing de otros
pre-ARNm procedentes de otros genes. Esto explica la afec-
tacién multiorgdnica de la enfermedad.

La presentacién clinica es, pues, un continuum de gravedad
relacionado con el ndmero de tripletes. En el extremo mds leve
del espectro se encuentran los casos de presentacién tardia en
edad adulta con manifestaciones clinicas relativamente leves
(cataratas o rasgos faciales tipicos) y en el extremo mds grave se
localizan los casos de distrofia mioténica congénita. Esta forma
neonatal o congénita se caracteriza por una hipotonfa grave
durante el periodo neonatal, asociada a diplejia facial, por lo
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que, generalmente, requiere de ventilacién mecdnica y sonda
nasogdstrica. Los que superan este tormentoso perfodo presen-
tan un importante retraso motor y discapacidad intelectual.

Los nifios con la forma infantil suelen debutar con déficit
intelectual que condiciona un fracaso escolar agravado por los
problemas en el habla y la audicién o con arritmia cardfaca. La
clinica neuromuscular puede ser sutil y dificil de reconocer. En
ocasiones, la mayor sensibilidad a los anestésicos empeora la
miotonia con apneas y dificultades en la extubacidn. La afec-
tacién del musculo liso provoca con frecuencia estrefiimiento
crénico y sintomas urinarios intermitentes.

El diagndstico se debe sospechar por la clinica descrita, la
afectacién clinica de la madre (especialmente hay que buscar
la debilidad de la musculatura facial al cerrar los ojos y la pre-
sencia de miotonia clinica y/o electromiografica). Es de gran
utilidad buscar la presencia de cataratas en todos los miembros
de la familia. El diagnéstico de confirmacion es genético y
hay un nimero anormal de repeticiones en el triplete C7G.
El tratamiento es multidisciplinar y abarca todos los aspectos
con medidas de soporte con relacién al grado de afectacién
clinica. La muerte en las formas graves suele ser secundaria a
la complicacién de la insuficiencia respiratoria o a la arritmia
cardfaca. En las formas de presentacién neonatal y debido a su
gravedad y mal prondstico, se pueden plantear simplemente
medidas paliativas.

Otras distrofias musculares

Distrofia muscular congénita (DMC)

Se han descrito més de 15 genes asociados a las DMC. La

mayorfa codifican para proteinas del espacio extracelular, que

incluyen componentes de la membrana basal (laminina alfa 2:

LAMA?2), proteinas de la matriz extracelular (coldgeno VI),

receptores celulares, como las integrinas y un grupo de enzi-

mas implicadas en la o-glucosilacién del alfa-distroglicano.

La clasificacién de las DMC se basa en el defecto genético.

Pueden asociar alteraciones en el SNC: malformaciones cere-

brales, discapacidad intelectual, etc. (v. Fig. 23-2).

Hay signos guia que pueden orientar el estudio genético:

* La presencia de retracciones articulares, hiperqueratosis
folicular e hiperlaxitud articular distal orientan hacia un
déficit de coldgeno VI (hay dos fenotipos cldsicos: miopa-
tfa de Bethlem y distrofia muscular congénita de Ullrich).

* Unaalteracién de la sustancia blanca en la resonancia mag-
nética (RM) cerebral orientard hacia un déficit de laminina
alfa 2, también llamada merosina.

* Trastornos de la migracién neuronal, discapacidad intelec-
tual y alteraciones oculares generalmente estardn asociados
alos trastornos de la O-glucosilacién del alfa-distroglicano.
Este dltimo grupo tiene como denominador comin una
reduccién del alfa-distroglicano en la biopsia muscular.

Distrofia muscular por déficit de sarcoglicanos (SG)

El complejo sarcoglicano estd formado por 4 proteinas dife-
rentes: o, B, Yy 9. La deficiencia de estas proteinas se asocia a
un fenotipo clinico de distrofia de cinturas (Zmb girdle muscu-
lar dystrophy en inglés). En todos los casos descritos el patrén

Experto en Neurologia para Pediatras



de herencia es autosémico recesivo. La mayoria de pacientes
desarrollan una manifestacién clinica ya en la primera década
de lavida, presentando un fenotipo variable que va desde for-
mas clinicas leves a otras mds graves, con fenotipos y evolucién
semejante a la DMD.

Debido a la heterogeneidad clinica del sindrome de «dis-
trofias de cinturas», la aproximacién diagnéstica y el proceder
para la identificacién genética de la propia entidad estd basada
en las técnicas inmunohistoquimicas de la biopsia muscular,
que emplean anticuerpos monoclonales. La deteccién de la
proteina deficitaria orientard el estudio genético.

Distrofia facioescapulohumeral

Si bien en el adulto la distrofia facioescapulohumeral cons-
tituye una de las distrofias mds prevalentes, en la infancia es
de las menos frecuentes. Su patrén de herencia es dominante
y la penetrancia, variable. El 30 % de los casos son esporadi-
cos. El diagnéstico se alcanza al identificar una contraccién
de las repeticiones de D474 en la regién subtelomérica del
cromosoma 4q35. El cuadro clinico se caracteriza por la debi-
lidad muscular, que se inicia en la musculatura facial (especial
afectacién de los musculos orbiculares de los pdrpados y de
los labios, preservando la musculatura extrinseca ocular). El
cuadro es lentamente progresivo y no es infrecuente observar
un patrén de debilidad asimétrico. La afectacién de la muscu-
latura escapular condiciona una escapula alada y una dificultad
para la abduccién de los brazos, que se extiende finalmente a
la musculatura peroneal.

Distrofia muscular de Emery Dreifuss

La triada clinica tipica de la distrofia de Emery Dreifuss con-

siste en:

* Retracciones articulares aquileas en los codos y el cuellos
comienza durante la primera infancia y empeora para resul-
tar en un movimiento articular muy limitado.

* Debilidad y atrofia muscular lentamente progresivas; al
principio con una distribucién humeroperoneal, pero pos-
teriormente se hace mds difusa.

¢ Anomalfas cardfacas (defectos de conduccidn, alteraciones
del ritmo y miocardiopatia dilatada) que, por lo general, se
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manifiestan después de los 20 afios de edad y que pueden con-
ducir a una muerte stibita y accidentes isquémicos secunda-
rios a una embolia. Se han identificado varios genes causan-
tes que codifican proteinas ubicuas: EMD; FHLIy LMNA.

Miopatias congénitas

Las miopatias congénitas (MC) son un grupo de enfermeda-
des clinica y genéticamente heterogéneas que afectan de forma
primaria a la fibra muscular, en especial al aparato contréctil
y a los diferentes componentes que condicionan su normal
funcionamiento. La mayoria se presentan en forma de debi-
lidad muscular e hipotonia al nacer o durante el 1 afio de
vida. El espectro clinico es amplio, con una gran variabilidad
en la gravedad que va desde cuadros de debut neonatal con
afectacion grave, artrogriposis, dificultad respiratoria y disfa-
gia, hasta cuadros de presentacién en la infancia y en el adulto
con sintomas leves. La distribucién de la debilidad muscular
suele ser generalizada o mds pronunciada en los musculos
axiales, proximales y faciales. El curso de la debilidad puede
ser lentamente progresivo o relativamente estable, y los niveles
de las enzimas musculares son, a menudo, normales o estan
ligeramente elevados. En general, no hay afectacién cognitiva.
La cardiomiopatia y el compromiso respiratorio pueden estar
presentes en algunos casos y son datos ttiles en la orientacién
diagnéstica. La mortalidad en los primeros afios de vida es
elevada en las formas graves. La prevalencia global de las MC
no se ha determinado con precisién, aunque es probable que
estén presentes en al menos 1/20.000 ninos. Es importante
destacar que es frecuente la superposicién de fenotipos his-
topatoldgicos y clinicos, lo cual suele dificultar el diagndstico
y la correlacién genotipo/fenotipo.

El término «miopatia congénita» fue utilizado por pri-
mera vez en 1956 por Shy y Magee para describir un grupo
de enfermedades neuromusculares de aparicién congénita
que comparten caractetisticas histopatoldgicas y ultraestruc-
turales en la biopsia muscular, sin mostrar cambios distréfi-
cos evidentes. Histéricamente, las MC se han clasificado en
4 grupos segun la caracteristica predominante en la biopsia
muscular (Figs. 23-5 y 23-6): miopatia nemalinica (MN),
miopatfa con cores, miopatia centronuclear (MCN) y miopatia
por desproporcién congénita del tipo de fibras.

Figura 23-5. Iméagenes representativas de los cuatro subtipos histopatoldgicos. A) Miopatia nemalinica. B) Miopatia centronuclear. C) Miopatia con
cores centrales. D) Miopatia por desproporcion congénita de fibras.
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Figura 23-6. Relacion entre las causas genéticas y los 4 subtipos his-
topatoldgicos de miopatias congénitas (adaptada de Gonorazky et al).
MCC: miopatia con central-cores; MCN: miopatia centronuclear; MDCF;
miopatia por desproporcion congenita del tipo de fibras; MN: miopa-
tia nemalinica.

En los dltimos afios se ha identificado una gran variedad de
genes que causan diferentes formas de MC. A pesar de estos
avances, a dfa de hoy no es posible identificar la mutacién o el
gen responsable en el 40-50 % de los pacientes. No obstante,
se han descrito todas las formas de herencia en el conjunto de
las MC. Cabe resaltar que diferentes mutaciones en el mismo
gen pueden causar enfermedades musculares muy distintas y
mutaciones en diferentes genes pueden causar fenotipos muy
similares (Fig. 23-6). El avance en el conocimiento de las
bases genéticas de las MC estd condicionando un cambio en
la clasificacién nosolégica clésica, basada en fenotipos clinicos
o caracteristicas histopatoldgicas. Con un niimero creciente de
genes asociados, las clasificaciones de patologfas y fenotipos son
cada vez mds complejas, ya que deben tener en cuenta el «geno-
tipo», el «fenotipo» y el «histotipo», asi como el «fisiotipo».
Ademds, debido a la mejor comprensién de la interrelacién
de estos pilares, el establecimiento del diagndstico genético
cotrecto tiene un impacto ain mds importante en la atencién
clinica proactiva y las posibles consideraciones terapéuticas.

Miopatias nemalinicas

Se caracterizan por la presencia de cuerpos o bastones nema-
linicos en la biopsia muscular (v. Fig. 23-5). Se visualizan
mediante la tincién de tricrémico de Gomori o microscopia
electrénica.

Dan lugar a un espectro clinico amplio, con presentaciones
clinicas desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. Como
caracterfstica clinica comun se encuentra la debilidad facial y
bulbar, que puede afectar a la deglucién y al habla. No suele
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haber afectacién de la musculatura extraocular. Pueden cla-

sificarse en funcién del inicio y la gravedad de los sintomas,

ademds del compromiso respiratorio:

e Forma congénita grave: se presenta desde el perfodo
neonatal, con una grave hipotonia y debilidad. Los movi-
mientos espontdneos son minimos, existe dificultad para
la deglucién y la succién, asi como una marcada diplejia
facial, rasgo muy caracteristico. En algunos casos, se hace
evidente el inicio de los sintomas desde el periodo prena-
tal, al presentar polihidramnios, artrogriposis y, en ocasio-
nes, muerte intrattero. La mayoria de estos nifios presenta
insuficiencia respiratoria desde el nacimiento con una vida
media corta.

e Forma congénita «clasica»: el grado de debilidad es
menor, con presencia de movimientos antigravitatorios y,
habitualmente, sin compromiso respiratorio. La debilidad
proximal y, en algunos casos, distal es leve y no progresiva.
Suelen ser capaces de alcanzar la deambulacién auténoma
y una vida activa y auténoma.

* Forma del adulto: de inicio entre los 30 y los 50 afios, la
clinica es de debilidad proximal y, en algunos casos, distal
de grado leve. Es estable o lentamente progresiva.

Miopatias centronucleares

Este grupo ha sido definido cldsicamente por la presencia de
ndcleos centrales en més del 25 % de las fibras musculares
(v. Fig. 23-1). Originalmente, esta entidad fue denominada
miopatia miotubular debido a la similitud con los miottibulos
fetales que se observan en el musculo en desarrollo de fetos
sanos. Actualmente, el término miopatia miotubular queda
reservado para los casos producidos por mutaciones en el gen
MTM]I. Otros genes, como DNM2y BINI, pueden dar lugar
a esta forma de miopatfa. Clinicamente, es heterogénea, con
formas de presentaciones desde el periodo neonatal hasta la
edad adulta. La presencia de oftalmoparesia es relativamente
comun y puede ser il para el enfoque diagndstico.

Miopatias con cores

Bajo la denominacién de miopatia con cores queda englobado
un grupo clinicamente heterogéneo de miopatias que tienen
en comun la presencia de unas estructuras denominadas cores
en la biopsia muscular. Los coresse definen como 4reas circuns-
critas en las que hay una marcada reduccién o una ausencia
de la tincidén para enzimas oxidativas (v. Fig. 23-5). Segin
la morfologfa del defecto, se dividen en miopatias con cen-
tral-core (MCC) (presencia de cores Gnicos localizados en el
centro de la fibra muscular) y miopatias con multiminicore
(presencia difusa de numerosos cores de pequefio tamafio). Las
miopatias con cores son el subtipo mds frecuente y la mayorfa
son causadas por mutaciones en los genes RYRIy SEPNI. Las
mutaciones en SEPNI dan lugar a un fenotipo reconocible,
tipicamente caracterizado por una miopatia con multimini-
cores, debilidad cervicoaxial y posterior aparicién de espina
rigida con escoliosis. Los pacientes, a menudo, mantienen la
capacidad de deambular hasta la edad adulta. Es frecuente la
asociacién de insuficiencia respiratoria precoz y progresiva
con necesidad de ventilacién asistida.
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Las mutaciones en RYR! pueden dar lugar a una MCC o
MC con multiminicores. Los pacientes con central-cores por
mutacién en RYRI suelen presentar una debilidad relativa-
mente leve y no progresiva de predominio en las extremidades.
En cualquier caso, hay una minorfa de pacientes con MC por
mutaciones dominantes en RYRI y central-core que presen-
tan una debilidad grave desde el nacimiento, asociando una
discapacidad grave. Los pacientes con MC por RYRI 'y multi-
minicores suelen estar asociados a un patrén de herencia auto-
sémico recesivo y una debilidad predominantemente axial,
con escoliosis, displasia de caderas, deformidades de la caja
tordcica y retracciones articulares. La presencia de oftalmopa-
resia es frecuente en las miopatias por RYRI recesivo, y no en
las miopatias por RYRI dominante. Las mutaciones en RYR/
pueden dar lugar a cualquiera de los 4 subtipos histolégicos
de MC. Algunos pacientes pueden asociar susceptibilidad a
hipertermia maligna (desencadenada por el empleo de algu-
nos anestésicos voldtiles y relajantes musculares). Otros genes
también pueden dar lugar a una MCC: MYH7 (tipicamente
asociado a la miopatia distal de Laing), ACTAI, KBTBD13,
CCDC78y TTN.

Miopatias por desproporcion congénita de fibras

Las miopatias por desproporcién congénita de fibras (MDCEF)
constituyen un diagndstico histopatoldgico con una amplia
heterogeneidad clinica y genética. Las manifestaciones clinicas
estdn mds relacionadas con el gen alterado que con los hallaz-
gos histopatoldgicos. Los genes que se relacionan mds con este
grupo de miopatias son 7PM3, TPM2, RYR1y ACTAI. Para
hacer el diagnéstico de MC por desproporcién del tamano de
las fibras debe existir una clinica de miopatia y en la biopsia
deben observarse fibras de tipo 1 al menos el 35-40 % mds
pequeifias que las de tipo 2 (v. Fig. 23-5). Los pacientes con
este tipo de miopatia presentan hipotonia neonatal y una
debilidad generalizada que puede ser desde leve hasta muy
grave, con debut entre el perfodo neonatal y los primeros
afios de vida. Hay un retraso en la adquisicién de los hitos
del desarrollo motor, un control cefilico pobre y una debili-
dad muscular que afecta particularmente a las cinturas y a la
cara, con una reconocible facies miopdtica y paladar ojival.
Existe disfagia asociada en, aproximadamente, el 30 % de los
pacientes, que puede persistir mds alld de los primeros meses
de vida y requerir una gastrostomia.

Tratamiento de las miopatias congénitas

La mayoria de las MC, con excepcién de algunos tipos de
comienzo muy precoz y clinica muy grave, tienen un curso
clinico y un prondstico relativamente benignos. Actualmente,
no hay un tratamiento curativo para ninguna de las formas
de MC. Por ello, es necesario establecer un plan especifico
de seguimiento para cada paciente que garantice la mejor
calidad de vida posible y que incluya cuidados de rehabilita-
cién, manejo cardfaco, respiratorio y deglutorio. Es recomen-
dable alcanzar un diagndstico genético, puesto que la causa
genética de la enfermedad tiene implicaciones en el pronds-
tico y la prevencién. Por ejemplo, un seguimiento respira-
torio estrecho es especialmente recomendable en pacientes
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con mutaciones en los genes NEB, ACTAI y SEPN1, mien-
tras que el seguimiento cardiaco es especialmente impor-
tante en pacientes con mutaciones en MYH7y TPM2. Una
capacidad vital forzada en la espirometria menor del 60 %
sobre el valor esperado para la edad es un valor de utilidad
clinica para sospechar la presencia de una hiperventilacién
nocturna. La miocardiopatia se asocia excepcionalmente a la
MC, pero debe seguirse estrechamente cuando hay mutacio-
nes en determinados genes, como 77Ny MYH7. En cual-
quiera de los subtipos se recomienda llevar a cabo controles
cardioldgicos periddicos, que incluirdn tanto ecocardiograma
como electrocardiograma (ECG).

Desde el punto de vista ortopédico, debe ofrecerse un
manejo individualizado que incluird tratamientos conserva-
dores o quirtrgicos de las retracciones articulares y de la esco-
liosis. La fisioterapia para mantener una adecuada funcién
articular es til, asi como el ejercicio aerébico regular. Existe
un riesgo aumentado en estos pacientes de osteoporosis y
fracturas, por lo que se recomienda un control de la densi-
dad 6sea y la valoracién de la indicacién de suplementos de
calcio y vitamina D.

Hay casos documentados de pacientes en los que se ha
producido una franca mejorifa clinica tras recibir un trata-
miento con 3,-agonistas orales (salbutamol); destaca sobre
todo un aumento de la resistencia fisica. Estos casos cons-
tituyen una minorfa dentro del global de pacientes, pero
justifican que se valore la indicacién de una prueba terapéu-
tica con salbutamol en todos los pacientes. Esto es especial-
mente cierto en el grupo de MN, dado que es en el que se
han identificado mds pacientes con una respuesta positiva
al salbutamol.

Los rdpidos avances de los tltimos afios han permitido
que estén en desarrollo nuevas opciones terapéuticas, inclu-
yendo la terapia génica. En espera de que la llegada de estos
tratamientos pueda modificar la historia natural de la enfer-
medad, tiene una enorme importancia ofrecer a los pacientes
un seguimiento multidisciplinar éptimo.

Miopatias metabolicas

Las miopatfas metabdlicas son enfermedades que afectan
exclusiva o predominantemente al musculo esquelético debi-
das a un déficit enzimdtico conocido, genéticamente deter-
minado y causante de la enfermedad.
Se clasifican en 3 grandes grupos:
* Miopatias por alteraciones en el metabolismo del glucé-
geno (glucogenosis).
* Miopatias por alteraciones en el metabolismo lipidico.
* Miopatias debidas a deficiencias de enzimas de la cadena
respiratoria mitocondrial.

Se profundiza exclusivamente en las 2 mds frecuentes: gluco-
genosis tipo II y glucogenosis tipo V (v. también Cap. 30).
Las glucogenosis constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades, tanto desde el punto de vista clinico como
genético, producidas por la alteracién del metabolismo
del glucégeno. La fisiopatologia radica principalmente en
tres mecanismos:
* Defectos de sintesis de glucdgeno.
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* Defectos en la degradacién del glucégeno por la via gluco-
litica anaerdbica para la obtencién de 4cido lactico y pos-
terior entrada en el ciclo de Krebs.

e Acumulacién de glucégeno intralisosomal secundario a
defectos enzimdticos lisosomales.

Enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo Il

La enfermedad de Pompe se debe a un defecto de la hidro-
lasa lisosomal (0-1-6 glucosidasa) que produce un aumento
de glucdgeno intralisosomal en todas las células, pero que es
particularmente importante en el higado, el musculo esque-
lético y el corazdn. Se hereda con un cardcter recesivo.

A diferencia de otras glucogenosis, el déficit de mal-
tasa acida no interviene directamente en el metabo-
lismo energético del musculo y la patologia deriva de
la acumulacion de glucdgeno dentro de la fibra, con su
consiguiente destruccion.

o -

Como consecuencia, se produce una debilidad muscular
generalizada permanente y progresiva. Hay 3 formas clini-
cas: infantil, juvenil y del adulto. La forma infantil consti-
tuye la forma mds grave. El paciente presenta una grave hipo-
tonia, debilidad muscular manifiesta por hipomimia facial,
hipomotilidad de las extremidades, mal control cefdlico y del
tronco. Puede existir macroglosia y cardiopatia hipertréfica
y puede identificarse una cardiomegalia en la radiografia de
térax. Manifiestan, ademds, otros sintomas: dificultades de la
deglucion, fallo del medro y, en ocasiones, afectacién del asta
anterior. La forma infantojuvenil se presenta més tarde y son
menos importantes las disfunciones cardiolégica y hepética.

El diagndstico se basa en el cuadro clinico descrito, la ele-
vacién de las enzimas hepdticas y de la creatina cinasa sérica.
Muy sugestiva de miopatia vacuolar es la presencia de descargas
mioténicas y seudomiotdnicas en el examen electromiogré-
fico, junto con trazados de caracteristicas midgenas. La biopsia
muscular, cuya realizacién no es imprescindible hoy en dia, per-
mitird la observacién de una miopatia vacuolar con cimulo de
glucdgeno que es digerido por el PAS. La confirmacién enzimi-
tica pasa por la reduccién o ausencia de la enzima alfa-glucosi-
dasa en diversos tejidos, cuya actividad residual es inversamente
proporcional a la gravedad de la sintomatologfa del paciente. El
estudio genético permitird la deteccién de la mutacidn.

En cuanto a tratamiento, ademds de las medidas de soporte
respiratorias y digestivas, existe la terapia enzimdtica sustitu-
tiva con la forma recombinante de la alfa-glucosidasa humana.
La administracién intravenosa cada 2 semanas ha demostrado
un efecto beneficioso en todas las formas clinicas. La enzima
aumenta la actividad de la alfa-glucosidasa lisosomal y per-
mite la disminucién del glucégeno lisosomal por hidrélisis.

Glucogenosis tipo V, déficit de miofosforilasa
o enfermedad de McArdle

Esta glucogenosis, a diferencia de otras, afecta exclusivamente
al musculo esquelético. Es la glucogenosis muscular més fre-
cuente y se hereda de forma autosémica recesiva. Los sintomas
aparecen en la adolescencia o juventud, y es raro su debut en
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la infancia. Se han descrito casos excepcionales de una forma
infantil con muerte precoz.

Es caracteristica la intolerancia al ejercicio, con mial-
° gias, calambres musculares y rigidez muscular.

Alrededor del 50 % de los casos presenta crisis de mioglobi-
nuria tras el ejercicio intenso, que potencialmente puede dar
lugar a un fallo renal agudo. Es tipico el fenédmeno del second
wind, que consiste en la recuperacién parcial tras el reposo
después de un episodio de intolerancia.

Mis del 90% de los casos presentan una creatina cinasa
moderadamente elevada en periodos intercriticos y muy ele-
vada tras las crisis (incluso 100 veces 0 mds respecto al valor
normal). El test del 4cido lctico con ejercicio e isquemia
muestra una curva caracteristicamente plana del lactato, aso-
ciada a un discreto aumento del amonio. La electromiografia
muestra un patrén miopdtico o normal en periodos intercri-
ticos. Desde el punto de vista genético, hay un elevado grado
de heterogeneidad genética, con multipes variantes patogé-

nicas descritas en el gen PYGM.

Sindromes miasténicos congénitos y miastenia gravis

Los sindromes miasténicos congénitos constituyen un grupo
de enfermedades caracterizadas por presentar una alteracién
en la transmisién neuromuscular que puede localizarse a nivel
presindptico, sindptico o postsindptico (Fig. 23-7). Los sin-
tomas tipicos son la fatigabilidad y la debilidad muscular
relacionada con la actividad fisica. El diagnéstico se funda-
menta en la historia clinica y la existencia de un decremento
patolégico (mayor del 10 %) tras la estimulacién repetitiva a
altas frecuencias. La confirmacidn diagndstica serd genética.
El tratamiento farmacoldgico éptimo depende del defecto
molecular identificado.

' Los sindromes miasténicos de causa inmunoldgica son
° poco frecuentes durante la infancia, pero la incidencia
aumenta durante la adolescencia.

Los anticuerpos detectados con més frecuencia son los anti-
rreceptor de acetilcolina y los anti-MusK. El tratamiento es
con inmunosupresores y anticolinesterdsicos.

Sindromes miasténicos presinapticos

El dominio presindptico estd constituido por las termina-
les nerviosas. En ellas se almacena la acetilcolina, sintetizada
a partir de la unién de colina y acetilCoA, reaccién catali-
zada por la enzima acetilcolintransferasa. Los defectos en esta
enzima, codificada por el gen CHAT, dan lugar a un sindrome
miasténico congénito caracterizado por los episodios de apnea.
El tratamiento indicado son los antilcolinesterasicos.

Sindromes miasténicos postsinapticos

En los sindromes miasténicos postsindpticos, las alteraciones
mds frecuentes son las del receptor de acetilcolina. Segtin el
tipo de mutacidn, hay:
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Figura 23-7. Representacion esquematica de la uniéon neuromuscular y de las proteinas relacionadas con sindromes miasténicos congénitos.

* SMC postsindpticos por déficit de receptor (con funcién
normal).

* Sindrome de canal lento, en el que hay un incremento de
la funcién y el canal permanece abierto més tiempo de lo
normal.

* Sindrome de canal rdpido, en el que el canal permanece
mds tiempo cerrado de lo habitual.

Las mutaciones en la subunidad gamma, que se expresa
tinicamente durante el periodo neonatal, son responsables
del sindrome de Escobar, que cursa con sindrome de pre-
rigium multiple y sindrome artrogripdtico congénito de
predominio distal. Las mds frecuentes son las mutaciones
en la subunidad épsilon, que se caracteriza por fatigabili-
dad, ptosis y oftalmoplejia. La mayoria de los pacientes
responden a los anticolinesterdsicos y a la 3-4 diaminopi-
ridina. Los pacientes con sindrome de canal lento respon-
den bien a fluoxetina y quinidina. En estos pacientes los
anticolinesterdsicos deben ser evitados, ya que empeoran
el cuadro clinico y provocan una miopatia de placa. Los
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pacientes con sindrome de canal rdpido responden bien a
los anticolinesterdsicos. Las mutaciones en RAPSN codi-
fican la proteina postsindptica rapsina (cuya funcién es la
de enclaustar los receptores de acetilcolina en la membrana
postsindptica). Tipicamente, estos pacientes presentan sin-
tomas en el perfodo neonatal: hipotonfia, apneas, dificultad
respiratoria, disfuncién bulbar y/o sindrome artrogripético.
Los cuadros intercurrentes que dan lugar a apneas e insu-
ficiencia respiratoria son signos gufa de gran valor. Estos
pacientes también responden a los anticolinesterdsicos y a

la administracién de 3-4 DAP.

Sindromes miasténicos sinapticos

Los déficits de acetilcolinesterasa, causados por mutaciones en
COLQ, dan lugar a un fenotipo caracterizado por hipotonia,
debilidad, fatigabilidad, ptosis, oftalmoplejia y disfuncién bul-
bar. El tratamiento con anticolinesterdsicos debe ser evitado,
ya que empeoran el cuadro clinico; se recomienda el empleo
de efedrina o salbutamol.
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Sindromes miotonicos

La miotonfa congénita se caracteriza por una relajacién muscu-
lar lenta asociada con una hiperexcitabilidad de las fibras
musculares. La aparicién de la clinica suele ser precoz. Es tipico
el fenémeno de calentamiento, caracterizado por mejorar con
el ¢jercicio. El patrén de herencia puede ser autosémico domi-
nante (miotonfa de Thomsen) o autosémico recesiva (miotonfa
de Becker). Ambas formas de la enfermedad estin causadas
por mutaciones de pérdida de funcién en el gen que codifica
el canal de cloro (CLCNI), implicado en la repolarizacion
de las células musculares. El diagnéstico clinico se confirma
ficilmente mediante el examen electromiogréfico (EMG), que
muestra descargas mioténicas asociadas con la hiperexcitabi-
lidad de la membrana de la fibra muscular. Las pruebas de
esfuerzo y en frio permiten una caracterizacion precisa de la
miotonia y orientan el diagndstico molecular. La identificacién
de mutaciones en CLCNI permite el diagndstico definitivo. El
tratamiento se basa en agentes bloqueadores del canal de sodio,
como la mexiletina, la carbamazepina y la difenilhidantoina.

Paralisis periodica
Las pardlisis peridicas se caracterizan por episodios bruscos

de debilidad muscular focal o generalizada, con intensidad y
frecuencia variable.

El cuadro clasico suele iniciarse en la primera década
de la vida en ambos tipos de paralisis, con un rango
variable entre 1y 30 anos. Por lo general, suele respe-
tar la musculatura bulbary respiratoria, y no hay afec-
tacion de la conciencia durante los episodios.

o -

La duracién de estos es variable y, en general, en la pardlisis
periddica hiperpotasémica (PPHiperK) los episodios son més
cortos (entre 10 y 60 minutos), mientras que en la paralisis
periédica hipopotasémica (PPHipoK) pueden durar horas o
dias hasta su recuperacién completa. Hay una gran variabi-
lidad individual e interfamiliar en cuanto a frecuencia, con
episodios que pueden ser diarios o presentar unos pocos a
lo largo de toda la vida. Los casos graves debutan en edades
tempranas, pero la mayor intensidad de sintomas se produce
entre los 15 y los 25 afios, con tendencia a disminuir poste-
riormente; incluso, pueden llegar a desaparecer en algunos
casos. La PPHiperK se asocia con miotonia, pero no con
debilidad durante los periodos intercriticos, a diferencia de la
PPHipoK, en la que no se observa miotonia y los individuos
tienden a desarrollar debilidad progresiva y permanente de
distribucién proximal.

Ciertos factores favorecen la aparicion de crisis. Los siguien-
tes han sido descritos para ambas formas de parélisis periédi-
cas: ejercicio extremo, frio, vida sedentaria, ayuno y en algunos
casos procesos infecciosos banales. En el grupo de las PPHi-
perK es muy caracteristico que los episodios ocurran por la
mafiana al despertar y esté claro que el aporte de potasio es el
desencadenante més especifico de este trastorno. En el grupo
de las PPHipoK se ha descrito que la ingesta de comidas ricas
en hidratos de carbono y sal, el estrés emocional y el consumo
de alcohol son los factores referidos con més frecuencia.
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Las pardlisis periddicas primarias tienen un patrén de
herencia autosémico dominante. La PPhiperK tipo II es cau-
sada por mutaciones concretas en el gen SCN4A, que codi-
fica el canal Nav1.4. Es importante destacar que las muta-
ciones en este gen también se han asociado a la hipertermia
maligna. En relacién con las PPhipoK, se conocen dos genes
causales, el CACNAIS, que codifica para el canal de calcio y
se identifica en, aproximadamente, el 55-70 % de los casos,
y el SCN4A en el 8-10 % de los pacientes. Mutaciones en
el gen CACNAIS se asocian a una mayor susceptibilidad de
hipertermia maligna.

El estudio de los electrélitos durante las crisis es il para
clasificar los episodios en normopotasemia, hipopotasemia
o hiperpotasemia. Por otra parte, los valores de potasio y
otros iones durante el periodo intercritico permiten identificar
otras causas de hiperpotasemia/hipopotasemia. El aumento
del indice potasio/creatinina (>2,5) es ttil para detectar pér-
didas de potasio por via renal. Es obligatorio realizar un perfil
tiroideo cuando los episodios se acompafian de hipopotase-
mia, para descartar la pardlisis periédica tirot6xica. El estu-
dio cardiolégico intercrisis deberia ser normal. Es frecuente
observar los cambios caracteristicos de la onda T con relacién
a las alteraciones del potasio durante los episodios. Los valores
de enzimas musculares pueden estar discretamente elevados
durante los episodios, pero, por lo general, son normales. El
estudio neurogréfico motor y sensitivo es normal. La electro-
miografia puede objetivar descargas mioténicas que sugieren
el diagnéstico de PPHiperK, mientras que los pacientes con
PPHipoK pueden mostrar un patrén midgeno sin miotonfa.
Los patrones IV y V descritos por Fornier en el test de ejer-
cicio han sido asociados a la PPhiperK y la PPhipoK respec-
tivamente, y pueden servir de guia en la diferenciacién entre
otras canalopatfas musculares. El estudio de la biopsia muscu-
lar puede mostrar una miopatia vacuolar. Es importante dejar
claro que no es necesaria la biopsia muscular en el proceso
diagndstico de estos pacientes.

El manejo terapéutico de estos pacientes se basa en prevenir
los factores desencadenantes. Es importante conocer el tipo
de pardlisis que padece el paciente, dadas las implicaciones
terapéuticas. En las PPHiperK se recomienda el uso de sal-
butamol inhalado/via oral durante el episodio agudo; otros
autores sugieren la administracién de glucosa via oral con
o sin insulina. En las PPHipoK la mayoria de los episodios
leves no requieren un tratamiento especifico. En aquellos en
los que la debilidad es generalizada se recomienda adminis-
trar de 2 a 10 gramos de cloruro de potasio (40-120 mmol)
via oral diluido en una solucién no azucarada. El bicarbonato
estd contraindicado, ya que disminuye los niveles de potasio.
La administracién intravenosa de potasio (20 mmol/hora)
solo debe utilizarse para pacientes con episodios muy graves e
ingresados en la unidad de cuidados intensivos. En los casos en
que se administre potasio durante el episodio, se debe vigilar
la hiperpotasemia de rebote posterior a la recuperacién de la
pardlisis. Curiosamente, el tratamiento profildctico es similar
para ambos trastornos. Los inhibidores de la anhidrasa car-
bénica han demostrado su eficacia para reducir la frecuencia
y la duracién de las crisis. El tratamiento con diclorfenamida
es el unico que ha demostrado su efecto positivo en ensayos
clinicos aleatorizados. Algunos pacientes con PPHipoK expe-
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rimentan exacerbacién de los sintomas tras la administracién
de acetazolamida.

La tendencia natural es la disminucién progresiva de los
episodios a partir de los 30 afios. Los casos de PPHipoK gra-
ves pueden asociar debilidad muscular progresiva y mayor
discapacidad. Si se precisa el uso de tratamiento preventivo
durante la gestacién, se puede utilizar albuterol, ya que no
tiene efectos teratogénicos. Con relacién a la anestesia, los

% CONCLUSIONES

e Ante un neonato o lactante hipotdnico, la exploracion fisica
sera fundamental para discriminar si el origen se localiza
en el sistema nervioso central o periférico.

e Ante un neonato o lactante hipotdnico, siempre deben
tenerse en cuenta dos de los cuadros clinicos mas preva-
lentes: la distrofia mioténica tipo | o de Steinert, y el sin-
drome de Prader-Willi.

e Ladistrofia muscular de Duchenne es la distrofia muscular
mas frecuente en la infancia. Clinicamente, se caracteriza
por una debilidad muscular progresiva que aparece, gene-
ralmente, a partir de los 2 anos de edad y que da lugar a
la pérdida de la marcha en torno a los 12-15 afios de edad.

e No existe un tratamiento curativo para la DMD, pero el tra-
tamiento con corticoides y el manejo multidisciplinar car-
diorrespiratorio y ortopédico han modificado sustancial-
mente la historia natural de la enfermedad.

e Hay varias estrategias terapéuticas para la DMD en fases
avanzadas de investigacion. Son terapias relacionadas con
la modificacion genética que buscan aumentar la expresion
de distrofina en el musculo.

e Recoger minuciosamente los datos de la historia familiar
suele ser fundamental para llegar al diagndstico de dis-
trofia miotdnica tipo | o de Steinert.
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