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PERFIL CLINICO PATOLOGICO DE LAS MIOPATIAS CONGENITAS EN EL
INP. México. 1990-2004.

Dra. Cecilia Ridaura Sanz, Matilde Ruiz Garcia, Rodolfo Rodriguez Jurado,
Rubén Leonidas Capar6 Oblitas.

Departamento de Patologia y Neurologia pediatrica. Instituto Nacional de
Pediatria.

RESUMEN ESTRUCTURADO.

Justificacién. Las miopatias congénitas (MC) son un grupo de enfermedades
primarias del musculo esquelético que afectan preferentemente a nifios.'?. Son
enfermedades hereditarias, con patrones de diversos como autosémico
dominante, recesivo, ligado a X, e incluso esporadicos **. Su expresién clinica
es muy heterogénea e inespecifica °. El diagnostico es clinico apoyado por el
estudio de la biopsia muscular, a través de la microscopia optica, histoquimica
enzimatica y microscopia electrénica. ®

A pesar de su prevalencia infrecuente causan morbilidad y dificultan el
diagnostico de otras entidades musculares mas frecuente. En México no hay
ningun reporte de casos, salvo algin una publicacién de un caso aislado a
diferencia de poblaciones caucasicas. °.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas y patolégicas de los
pacientes con diagnostico de miopatia congénita, conociendo su epidemiologia,
clinica y diagnostico anatomopatolégico, comparando el perfil de cada uno de
los subtipos encontrados.

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo, longitudinal de pacientes pediatricos del INP, que tuvieron el
diagnostico clinico, y patolégico confirmatorio o sugerente de MC, mediante la
revision de biopsias, consideréndose para el presente trabajo, las biopsias
musculares con resultados confirmatorios o sugerentes de MC, excluyéndose
las demas patologias neuromusculares de d'ragnbstico diferente. Se
compatibilizaron estos datos, con los aquellos encontrados en los expedientes
clinicos, estudios neurofisiologicos, y la concentracién de creatinfosfokinasa
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sérica totales. Se concentraron los datos en una ficha de recoleccion
elaborada para dicho fin. (Ver anexos.). Se analizaron pacientes pediatricos
entre las edades de 0 a 18 afos, de ambos géneros, correspondientes al
periodo 1990 -2004, con resultados confirmatorios o sugerentes de MC. Se
presentan los resultados demograficos, y clinicos y su correlacion clinico
patolégico de todos ellos, expuestos en esta revision mediante la distribucion
de frecuencias.

Se realizé la descripcion del perfil anatomopatolégico encontrado en los
pacientes estudiados en forma general y en forma particular para las miopatias
con diagnéstico definitivo. Se utilizé la base de datos del programa SPSS 12,
para dicho fin. Se realizé el analisis estadistico descriptivo para cada una de
las variables.

Resultados: Las MC representan el 7.18% de las enfermedades musculares
en el INP, diagnosticadas por biopsia muscular, siendo la frecuencia de
presentacion de aproximadamente 2 pacientes/ afo. Se estudio un total de 22
pacientes con diagnoéstico definitivo de miopatia cong2nita o sospecha
diagnostica del mismo, basado en el resultado de biopsias musculares vy la
revision de los expedientes clinicos en periodo de catorce afios, comprendidos
entre enero del 1990 y diciembre del 2004. Solo 04 biopsias tuvieron el
diagnéstico final especifico MC,- miopatia Nemalinica (01), Mini core (01) y
miopatia centro nuclear (02). El resto de los pacientes (81.8%), tuvieron un
resuitado, inespecifico o reportado sin alteraciones, a pesar de tener un cuadro
clinico sugerente para este diagnostico. Se describe el perfil clinico patologico
de las miopatias congénitas en forma general, como en particular para aquellas
con diagnostico especifico.

Conclusiones: Las MC son patologias poco comunes, pero frecuentemente
subdiagnosticadas, por variables razones: por faita de conocimiento en cuanto
a la variedad de su comportamiento clinico, por la necesidad de técnicas
especiales de microcopia oOptica (MO) y histoquimica enzimatica (HQE) y
microscopia electronica (ME), que no siempre esta al alcance de todos los
hospitales, asi como el curso rapidamente mortal de algunas de ellas,
falleciendo antes de realizarse el abordaje diagnostico y muchas veces ni

llegan a la necroscopia. Un gran numero de pacientes con estas patologias no
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llegan a Ia biopsia, por lo cruento del procedimiento, y lo que implica la
necesidad de ser realizado mediante el uso de anestesia general en la gran
mayoria de los casos, todos estos argumentos hacen gue su verdadera
frecuencia no quede demosirada. Los estudios geneticos aun no son ayudas
de rutina, mas en pacientes de paises en desarrollo.

ANTECEDENTES.

Las MC son un grupo de enfermedades primarias del musculo esquelético que
afectan predominantemente a nifios, aunque se han reportado también en
aduitos’?. Son de caracter hereditario y se transmiten mediante diversos
patrones de herencia: autosémico dominante, recesivo, ligado a X, e incluso
esporadico®™. Su expresion clinica es muy heterogénea e inespecifica, y
pueden confundirse con atrofias espinales congénitas o con distrofias
musculares congénitas, con las que comparten algunos datos clinicos en su
presentacion®. El diagnostico se basa, ademas de la presentacion clinica, en la
alteracién histolégica detectada en biopsias musculares con técnicas de
histoquimica enzimatica y/o microscopia electronica®®.

Shy y Maggie en 1956, describen la Enfermedad de Central Core — ( de los
cuerpcs o eje central ) caracterizada por tener un patron hereditario
autosémico dominante (aungue posteriormente encontraron formas recesivas y
esporadicas), expresada clinicamente por debilidad proximal no progresiva o
lentamente progresiva °.

Desde entonces la mayoria de pacientes han sido confusamente clasificados
bajo los términos descriptivos de “amiotonia congénita” o “hipotonia congénita
benigna’, términos que han ido poco a poco dejandose de usar. Mas tarde, en
1969, Dubowitz denomino a éstas, las “nuevas miopatias” y por el inicio de la
afectacion muchas veces desde los primeros meses de vida, por lo que las
llamé MC *°, término poco afortunado ya que por un lado hay otras patologias
neuromusculares que son congeénitas y no se incluyen dentro de estas, y otras
miopatias que comienzan en edades tardias de la infancia e incluso en la
adultez "% A pesar de esto, se sigue usando esta denominacién en la

nomenclatura aceptada a nivel internacional ™.
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A partir de la descripcion original y debido a la practica mas frecuente de la
biopsia muscuiar asi como la utilizacién rutinaria de tecnicas de histoquimica
enzimatica y microscopia electrénica se comenzo a describir, un gran numero
de entidades con un cuadro clinico similar, la mayoria con patron hereditario,
en general de curso benigno y que se definieron en funcion de las alteraciones
encontradas en el estudio histolégico muscular.

En la actualidad encontramos clasificadas mas de una veintena de entidades,
muchas de ellas solo histopatologicas, englobadas bajo el término de MC.
(Véase seccion de anexos, TABLA A)

Los estudios publicados en a nivel internacional se refieren en su gran mayoria
a series de casocs, y reportes aislados, que identifican familias afectadas,
fundamentalmenie en poblaciones que comparten caracteristicas como
consanguinidad, o poblaciones endogamicas como la descendencia Amish '® |
aungue llama la atencién la ausencia de informacion correspondiente a series
provenientes de poblaciones latinoamericanas o latinas,

Hasta donde conocemos, no hay estudios de MC en México, salvo algin

reporte aislado de casos '*'®

, aunque algunos estudios extranjeros reportan
pedigries de mexicanos y descendientes afectados en Estados Unidos, con
caracteristicas genéticas muy propias, diferentes de las encontradas en ofras
razas '®.

El Instituto Nacional de Pediatria, siendo quiza el mayor centro de referencia
del pais no esta exento de tener dichas patologias como diagnostico, y aungque
aun las prevalencia en muchos casos no se conoce dada la diversidad de
entidades que lo componen, creemos necesario su caracterizacion y su

estudio.

Estudio Genético.-

El estudio de estas entidades en paises de primer mundo, se ha centrado en
esta ultima década a determinar el origen genético, el tipo de transmision, la
ubicacion del gen afectadc dentro de los diferentes cromosomas y la proteina
antmala preducica o afectada, como tenemos el ejemplo para la miopatia

Nemalinica (Ver anexos TABLA B).



Cuadro clinice

Las MC son muy heterogéneas en su presentacion clinica. Algunas se
preszntan en el recién nacido o con sintomatologia incluso antes del
nacimiento comprometiendo musculos de la motilidad voluntaria, de miembros,
cara, region cervical, y respiratorios. Otras pueden presentarse en nifios
mayoires como debilidad muscular que afecta simétricamente los musculos
proximales de las extremidades, de caracter lentamente progresivo o
17-21

estacionario

Las caracteristicas clinicas generales que engloban a todas son:

1. Son enfermedades primarias del musculo esquelético que en
algunos casos afectan musculo cardiaco y al musculo liso del
tubo digestivo.

Z. Tienen una base genética documentada o en fase de
investigacion.
3. Pueden afectar en cada una de las edades desde el neonato

hasta el adolescente.

4 Tienen un curso estacionario o lentamente progresivo en la
mayoria.

o Afectan predominantemente a los grupos musculares
proximales.

6. Los reflejos de estiramiento muscular estan clinicamente

abolidos o ausentes.

7. El musculo se encuentra atrofiado, con disminucién de volumen
y alteracion de la consistencia.
La EMG muestra un patrén caracteristico miopatico.
La histoguimica enzimatica y la microscopia electronica del
tejido muscular se requieren para establecer el diagnéstico de

las variedades especificas.

Histopatolégica.



Las alteraciones descritas en biopsias musculares ha sido la base de la
clasificacion de las miopatias congénitas Algunas alteraciones pueden
apreciarse en las técnicas histologicas de rutina, como sucede con la miopatia
centro nuclear, pero la mayoria requieren para su identificacion estudio de
histoquimica enzimatica. y microscopica electrénica®? . Las técnicas
histolégicas se aplican a tejidos fijados en formol e incluidos en parafina con
tinciones de hematoxilina y eosina, tricromico de Masén y acido periédico de
Schiff. Las técnicas enzimaticas se aplican a tejidos congelados sin fijar,
cortados con criostato e incluyen la identificacion de enzimas oxidativas
(NADH, Deshidrogenasa succinica) y ATPasa. También en tejido congelado se
realiza la técnica de tricrémico de Gémori que permite la identificacion de las
miopatias nemalinicas y “fibras rojas rasgadas®, estas Ultimas caracteristicas

de algunas de las miopatias mitocondriales.



JUSTIFICACION.

Dada la heterogeneidad clinica y estructural de las llamadas MC, la frecuencia
global o relativa de este tipo de patologia asi como sus caracteristicas
epidemiologicas estan poco estudiadas. Los obstaculos para su conocimiento
son: la dificultad del diagnéstico clinico, la necesidad del estudio de la biopsia
muscular con técnicas de histoquimica y microscopia electronica para su
identificacion y la escasez, en nuestro medio, de estudios genéticos y
moleculares. Por lo anterior, la mayoria de las llamadas MC quedan relegadas
a un diagnostico de exclusion una vez descartadas aquellas patologias de perfil

mejor definido tales como la atrofia espinal o la distrofia muscular congénita.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizan alrededor de 25 estudios de
biopsia muscular al afno con técnicas de histologia de rutina, enzimatico y ultra
estructural y se cuenta con un archivo clasificado de acuerdo al diagnéstico
histopatologico. Es posible identificar aquellos casos que llenen los criterios
clinicos e histolégicos para clasificarlos dentro del grupo de MC y conocer la
frecuencia relativa de cada entidad en la poblacion pediatrica que acude al
Instituto Nacional de Pediatria. También es posibie conocer el perfil clinico de
los pacientes con sospecha de MC quienes tienen un diagnostico histolégico no
preciso pero que los hallazgos clinicos sugieren fuertemente una MC. Esto
mejorara ei abordaje diagnostico y posteriormente redundara en la formulacion

de un protocole o guia de diagndstico y terapéutica.

Creemos que el inicio de este trabajo descriptivo nos permitira tener una vision
clara y mas cercana a la realidad sobre la MC y servird de base para estudios
futuros encaminados a la determinacion y ubicaciéon genética una vez que se

haya delimitado nuestra poblacién afectada.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

Conocer el comportamiento clinico histopatologico de las MC de los pacientes
pediatricos del INP, que acudieron al estudio de biopsia muscular en el periodo
1990-2004, asi como conocer la frecuencia relativa de las diferentes
variedades de MC, mediante el estudio descriptivo de las mismas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Describir las caracteristicas anatomoclinicas de los casos corroborados
histopatoldgicamente como MC.

2.- Describir las caracteristicas anatomoclinicas de los casos en los que no se

corroboré histologicamente el diagnéstico de MC.

TIPO DE ESTUDIO: Es un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo de revision de expedientes de biopsias musculares, como

clinicos, correspondiente al periodo 1900-2004 en el INP — México.



MATERIAL Y METODOS.

Material de archivo de los Departamento de Patologia y Neurologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

Se revisaron los resultados anatomopatolégicos de los pacientes de ambos
géneros comprendidos entre las edades de 0 — 18 a. con sospecha de MC, por
clinica y neurofisiclogia en el periodo: 1990 — 2004. Una vez obtenido el total
de biopsias musculares realizadas por diferentes causas, se procedié a
eliminar aquellas con diagnéstico anatomopatologico diferente a MC, se
selecciond las que correspondian a MC bien definidas por el reporte
anatomopatologico, quedando para el analisis correspondiente este grupo con
diagnostico especifico, y ademas de aquellas cuyo reporte de biopsias
indicaba cambios miopaticos no distréficos, histologia normal, o con cambios
minimos inespecificos, pero que tenian un cuadro clinico sugerente.

Se concentraron los datos en la ficha de recoleccion correspondiente (ver
anexo 1).

Se realizo la correlacion clinica y patoldgica en cada uno de ellos, asi como el
analisis estadistico de los datos demograficos, iuego se procedid a la
descripcion del perfil anatomopatolégico encontrado en forma general y en
forma particular para las miopatias bien definidas. Se utilizé la base de datos
del programa SPSS 12 para tal fin. Se utilizé el analisis descriptivo para cada
una de las variables localizadas en la hoja de recoleccion de datos. Se

combara los resultados obtenidos con los referidos en la literatura.

METODOLOGIA

El grupo elegible se clasificara en tres categorias:
1.- Miopatia congénita (Véase Tabla A y definicién)
2.- Miopatia inespecifica no diagnostica y

3.- Musculo sin alteraciones histologicas.

MUESTRA. Se estudio un total de 360 biopsias musculares en las cuales e
aplico los criterios de inclusion y exclusion, encontrandose 22 pacientes

considerados como casos elegibles para nuestro estudio.



CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Pacientes con scspecha clinica de MC que hayan sido sometidos a
procedimiento de  biopsia muscular y que tenga reporte histopatologico
sugerente de dicho diagnastico.

2.- Pacientes con diagnostico de miopatia en estudio que hayan sido sometidos
a biopsia muscular y cuyo resultado histopatolégico sea compatible con la
entidad o tengan un diagnostico inespecifico pero excluyente de otro tipo de

miopatias.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.-Se excluirdn aquelios casos con diagnéstico clinico de MC con diagnéstico
histopatolégico de distrofia muscular, atrofia espinal, miopatia metabdlica,
miopatia mitocondrial, miopatia neurogénica y miopatia inflamatoria.

2.- Se excluiran aquellos casos con estudio histopatolégico incompleto.

3.- Expedientes clinicos incompletos con menos del 80% de las variables.

VARIABLES:
PERFIL CLINICO PATOLOGICO: Siendo esta una variable compleja,
desmembraremos dicha variable en las siguientes variables clasificatorias:

A. PERFIL CLINICO.
a) Edad
b) Sexo.
c) Raza.
d) Antecedentes heredo familiares positivos a enfermedad muscular.
- Presencia de endogamia o consanguinidad.
e) Antecedentes perinatales y al nacimiento.
f) Antecedentes del desarrollo psicomotor.
h) Antecedente patologicos o de intervencion médica.
i) Edad de inicio de la afeccion.
J) Forma de Inicio y evolucion.

k) Sintomas muscu'ares presentes.



1) Distribucion de la afeccion. Grupos musculares comprometidos.
m) Anomalias congénitas asociadas.
o) Refiejos ostectendinosos o de estiramiento muscular.

p) Tono muscular.

B. PERFIL PARACLINICO.

a. Cuantificacion de enzimas séricas: Concentracion sérica de
creatinfosfokinasa en el momento del diagnéstico: se tomara la cifra total mas
alta informada por el laboratorio.

Es una variable cuantitativa y sera medidas mediante los valores totales.

b. Electromiografia y velocidades de conduccion. Descripcion del patron
miopatico encontrado y los musculos afectados.

Es una variable cualitativa medida en escala nominal.

c. Imagenes: TAC y otros.

C. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
Se clasificaran las miopatias de acuerdo a la clasificacion morfologica de
miopatia congeénita o diagnostico descriptivo del resultado de la biopsia
muscular;

- Técnicas de Microscopia Optica.

- Técnicas de histoguimica enzimatica.
- Técnicas de microscopia Electronica.



RESULTADOS PRELIMINARES:

Se revisaron un total de un total de 41,629 resultados de biopsias admitidas y
procesadas por €l servicio de anatomopatologia, en el periodo comprendido
entre: 1990 — 2004, obteniéndose la frecuencia absoluta de biopsias por ano,
y asi como de la cantidad de biopsias musculares en el mismo.

Se obtuvieron un total de 306 biopsias musculares reportadas para este
periodo, realizandose aproximadamente de 12 a 29 biopsias musculares por
ano, (X=21.57), por diferentes patologias. (Ver tabla - 1).

Se excluyeron del estudio, todas aquellas cuyo cuadro clinico, como
los reportes de las biopsias mediante microscopia de Iuz, histoquimica y
microscopia electronica, fueran diferente del diagndstico de miopatia congénita
o miopatia primaria inespecifica (todas las distrofias musculares, miotonias,
miopatias metabdlicas, mitocondriales, secundarias a neuropatias etc.).

[TABLA 1- BIOPSIAS MUSCULARES POR ANO (1990- 2004) |

< N°totalde . N°totalde;

: biopsias Biopsias ;"

o T S musculares.
1990 2798 26
1991 3031 18
1992 2871 28
1993 2698 29
1994 2506 20
1995 2812 24
1996 2985 28
1997 2689 12
1998 3232 10
1999 3046 22
2000 2773 22
2001 2906 26
2002 2558 21
2003 2724 12
2004 2000 08

De este total se obtuvieron 22 resultados de biopsia muscular de pacientes
cuyo expediente clinico y estudios neurofisiologicos eran sugerentes de MC,
correspondiendo al 7,18 % del total de patologias musculares con reporte
anatomopatologico durante este periodo. Finalmente sélo 04 biopsias tuvieren
el diagnéstico final especifico MC, - miopatia Nemalinica (01), Minicore (01) y
miopatia centro nuclear (02).

Diez y ocho pacientes tuvieron un resultado de anormalidades estructurales
inespecificas que no pudieron ser concluyentes, pero que si descartaban la
posibilidad de oira entidad patolégica como podria ser distrofias congénitas de



Duchenne o de Becker o distrofias de cintura, o reportadas como normal, o
con cambios minimos, todos estos pacientes tenian una clinica caracteristica
de MC (81.8%). Estas biopsias seran analizadas en una segunda fase de
estudio para confirmar, especificar o descartar el diagnéstico primario,
evaluandose los estudios de microscopia optica, histogquimica enzimatica y
microscopia electronica. Este objetivo queda fuera del presente trabajo de
tesis. Por lo que para efectos del presente se consideraran los pacientes con
los resultados patologicos preliminares, muchos de ellos inespecificos y una
segunda fase de revisién se pretende revisar cada una de las biopsias
musculares mejorando la especificidad de los diagnosticos para su publicacion
en una revista de categoria nacional o internacional.

En la siguiente tabla, se tiene el resultado final de los diagnosticos segtn el
resultado anatomopatolégico y con clinica sugerente de MC.

Tabla - 2. . Diagnésticos finales

“-histopatolégicos. - -

901006 Musculo inmaduro.

901723 Atrofia fibras tipo I1.

912850 Miopatias de fibras aisladas.

930491 Alteracién con patrén miopético

931863 Miopatia multifocal minima inesp.

930369 Alteraciones inespecificas.

Miopatia Nemalinica.

962382 Predominio de fibras tipo | sin otras

8712987 alteraciones estructurales especificas.

980137 Miopatia congénita.

991458 Miopatia centro nuclear (miotubular)

§g99g99 Miopatia miopatica tipo distrofia.

980006 Distrofia congénita vs. Miopatia.

980963 Cambios leves inespecificos.

692393 Lesion de fibras aisladas tipo 1.
2000217 Cambios inespecificos ultra estructdrales.

Cambios miopaticos de fibras aisladas.

Y Miopatia Mini core.
20020551 Sindr_‘ Hipotonico bx sin alteraciones.
20020746 Miopatia congénita no distrofica.
20030305 M. congénita sin alteraciones significativas.
20003212 M. congénita centro nuclear.
20041301 Miopatia con cambios distroficos leves.

FUENTE: Archivo de biopsias del departamento de Patologia del INP.
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En la tabla 3, se pueden observar las caracteristicas demograficas de la
poblacion inciuida.

[ TABLA- 3. Caracteristicas demograficas.
| Presentacion, edad de diagnostico y demora en el diagnostico

Genero - Procedencia E.de ¥ ~al' momento>: © Demora del
TR e iy, S inicio de ‘diag i diagnéstico™.(m

. 108y 4%
*. sintomas
. Vi (meses). ] sl 2 RREETET L
DF 0 D 5

901006 F
901723 F DF 12 108 103
912850 F — 24 36 12
920103 F Michoacén 8 22 14
930491 M  E. México 18 60 42
2318563 F DF 3 - -
930369 F DF 4 108 104
962382 M E. México 30 30 0
971297 M DF 17 84 67
980137 F — 19 53 34
991458 F DF 14 39 25
893959 F ——— 3 17 14
9806006 ik Oaxaca 1 1 0
980963 M oxx 2 - <
992393 M  Veracruz 4 18 14
2000217 F DF 2 7 1
M E. México 8 36 28
20020551 M DF 1] - -
20020746 F OAXACA 2 22 20
20030305 F DF - — -
20003212 F DF 2 36 34
20041301 M E. MEX 2 48 46
x=873 X= 40.5meses 0-108 meses.
meses

* Considerado al periodo entre el inicio de los sintomas, hasta el momento
de la toma de Ia biopsia muscular, independientemente del tiempo de liegada al
hospital o la demera en el abordaje diagndstico.
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es comprendidas en el momento del inicio de la enfermedad, fue de 0
s (< 30 dias) y 30 meses. La edad al momento del diagnodstico patolégico
estuvo entre el mes v 108 meses (92.).
demora al diagnostico entre la edad de inicio y el diagnostico por biopsia fue
entre menos de 1 mes y 104 meses.

El 83.3 % fueron procedentes del DF y del estado de México. Un 59 %
correspondié al sexo femenino. La relacion M/H fue de 1: 1.45. Se encontro
un 32 % de pacientes gue, tenian antecedentes familiares sugerentes de
enfermedad en ia familia. Fueron en los hermanos en quienes mas datos de
enfermedad miopatica fue detectada (42.8%).

Se reporto consanguinidad en 3 (13.5%) y endogamia en 2 pacientes (9.1%).
Dates de inicio prenatal del compromiso miopatico se obtuvo en el 3 de 18
pacientes (16.7%) y datos de SFA o asfixia perinatal se encontrd en el 27.3%,
asi como desconocimiento del Apgar al nacimiento fue del 41%. Datos de
afeccidn inicial motora se obtuvo en 31.8% de los pacientes, siendo la debilidad
en la succién y la calidad de llanto los mas frecuentes.

El neurodesarrollo estuvo afectado en la esfera cognitiva en el 36.4 % de los
pacientes, el verbal en el 4.5%,- aunque la investigacion no estuvo disefada
para tai fin- , v el desarrolio motor grueso, en item de sostén cefalico se afecto
en 9 de 19 pacientes (47.3%), en cuanto al logro de la sedestacién hubo
retraso en 7/19 (36.8%), |a bipedestacion estuvo afectada en 8/19 (42%) y la
deambutacion en 11/19 (58.9%). La afeccion motora mas evidente se vio por
tanto en el logro de la deambulacion.

Requirieron asistencia quirtrgica durante sus primeros meses de vida como
fraqueostomia : 1 paciente (4.5%), Gastrostomia: 2 pacientes (9%), o sondas
permanentes nasogastricas o transpiloricas, por compromiso de la musculatura
bulbar. Tres pacientes requirieron ventilacion mecanica asistida (13.6%).

! 3 edad de presentacion se resume en la tabla 2, asi como el momento en que
se hizo el diagndstico clinico. La forma mas frecuente de presentacion de la
enfermeadad fue iz insidiosa en 18 pacientes (81.8%) y la evoluciéon estacionaria
se enconird en ei 88.4% de los casos.

Los sintomas principales al ingreso fueron: debilidad de miembros en 20 (91%),
debilidad de musculos faciales 13 (59%), debilidad de musculos respiratorios
5 (22.7%), calambres musculares, y crisis convulsivas fueron los menos
encontrados.

Ei 31% fueron eutréficos, y el resto tuvo represento disminuciones de la
medidas con respecto al tercer percentil el peso (68.2%), talla (31.8%) y
perimetro cefalico (18.2%.)

Los hallazgos encontrados a la exploracion fisica de primera vez fueron:
Debilidad de miembros, tanto en extremidades superiores como inferiores
vaiorada en 3/5 en el 63.6%) en la escala de Daniels o del Medical Concilial
Research (MCR) de fuerza muscular. Con compromiso fue proximal en el 100%
de los casos. Un 41% tuvo afecciéon los musculos faciales, 50% de los
pacientes tuvieron afeccion de los musculos cervicales y en 6 casos se vieron
afectados los miscuios respiratorios y diafragma en algin momento de la
evolucion (22.7%;.



Se encontré el Signo de Gowers en el 63.3% de los casos en quienes
adoptaron bipedastacion (7/11).

La hipotonia fue generalizada en el 77.3% de los casos, y de predominio axial
como extraaxiz! en el 9% en ambos respectivamente.

Se encontro hiporefiexia en 10 pacientes (45.5%) y arreflexia en 6 (27.3%).

La marcha fue de tipo miopatica en el 43.7% de quienes adoptaron
bipedestacion (7/16).

Otras alteraciones asociadas al cuadro miopatico encontradas se resumen en
la tabla — 4.



-Alteraciones asociadas a miopatia:

Dismorfias menores (04).
Microcefaliz (01)
- Hipoplasia medio facial (01).
Paiadar ojival (02)
Sindrome de Moebius. (01)
Microretrognatia. (01)
' Prognatismo o mala oclusion dental.(01)
Maiformaciones cardiacas.
Conducto arterioso persistente.
- Comunicacion Interventricular.
| Comunicacion inter auricular.
| Miocardiopatia congénita.
| Ortopédicas.
| Alteraciones del eje de la columna.(03)
| Lordosis lumbar ( 01)
Escoliosis (01).
Cifoescoliosis (01)
Delormacion del torax.
| - Pectum excavatum (01)
| - Pectum carinatum o en quilla (03).
| Escapulas alatas (02)
| Genu valgo (01)
Genu recurvatum (01)
| Pie equino varo bilateral (01)
| Displacia congénita de cadera (04).
' Hiperiaxitud articular (01)
| Displacia congénita de cadera (04).
| Hiperlaxitud articular (01)
| Alteraciones oculares.
! Dacrioestenosis.
Leucoma.
| Nistagmus horizontal (01)
' Glaucoma.
Dermatoliogicas.
| Hemangioma plano centro facial.(01)
Hemangioma fronto nasal.(01)
| Anomalias urinarias.
| Pielectasia leve izquierda (01).
| Infecciosas:
| Neumonia y neumopatia cronica (02)
| Eventracion diafragmatica. (01)

| Otras:

' Reflujo Gastroesofagico (02)
| Insuficiencia respiratoria (02)
|EIH.




Parametros laboratoriales y electrofisiolégicos:

La creatinfosfokinasa sérica se encontré dentro del los rangos normales en el
50% de los pacientes, elevandose en forma moderada el otro 50% %, siendo la
media 210.25 UIL (28 -868 UI/L, VN=30-150 UI/L.)

La EMG demostré un patrén miopatico en el 65 % (n=13/20) y normal en el
20% (n=4/20). Las velocidades de conduccion fueron normales en el 100% de
los pacientes gue se hizo dicho estudio.

Estudios de Histopatologia.

La MO, HQE, y ME fueron normales y/o inespecificas en el 77.3%.

Cuatro de los pacientes fuvieron diagnéstico definitivo, estas miopatias son:
Miopatia centro nuclear o miotubular (02), miopatia de cuerpos nemalinicos
(01), miopatia minicore (01).

Perfil clinico — anatomopatoldgico de las miopatias descritas.

A. Miopatia centro nuciear (02): Pacientes de 4 anos de edad, en ambos
casos, de los dos géneros, sin datos de consanguinidad ni endogamia. Uno de
ellos con antecedente de hermano con pie equino varo y “muerte en
cuna’.Con retraso motor a la deambulacién en los dos casos, aun asi
consiguiendo la deambulacién completa. En ambos debilidad de miembros
pélvicos y toracicos, debilidad de musculos faciales con ptosis palpebral e
hipomimia. Adicionalmente se reporto en la nifia paladar ojival, y en el nifio
escapulas alatas e hipertrofia de gastronemios. Los valores de CPK fueron
normales en 45 y 42 U/mi respectivamente. La EMG en uno de los casos fue
normal y en el otro no se realizo. Tanto la MO y como la IHQ proveyeron el
diagndstico definitivo.

El diagnéstico de “musculo estriado inmaduro”, se realizd en un paciente, con
una presentacion clinica muy severa, que necesitd de Ventilacién mecanica y
traqueostomia, que logro vivir hasta la edad de 5 meses, CPK en 77 U/L, y que
muchas veces puede hacer el diagnéstico diferencial con la Miopatia centro
nuclear (miotubular) por el modo como se ve a la anatomopatologia el musculo
inmaduro.

B. Miopatia Nemalinica (01): fue un paciente de sexo masculino sin
antecedentes de endogamia ni consanguinidad, ni antecedentes familiares de
otros miembros afectados. Con historia de SFA e insuficiencia respiratoria de
recién nacido y retardo motor moderado que no le impidid adquirir la
deambulacion , la forma de presentacion fue insidiosa y curso
estacionario. Tuvo hipotrofia tenar e hipotecar y alteracion en la mecanica de la
deglucion, hipotenia generalizada y REM abolidos, datos adicionales de RGE,
hipoplasia mediofacial, hipomimia, prognatismo, térax en quilla, lordosis lumbar
y pie valgo, episodios repetitivos de neumonias.

La CPK estuvo en rangos normales (39 U/ml).La EMG resulto normal, sin
embargo a la IHQ con Tricromico de Gomori, reveld bastones subsarcolémicos.



c. Miopatia muitiminicore, incluye el sexo masculino, sin datos de endogamia,
consanguinidad ni antecedentes de miopatia en su familia. Retraso mental
profundo, con necesidad de ventilacion mecanica por insuficiencia respiratoria
asociado a neumonia neonatal, realizacion de gastrostomia a los 15 dias,
ademas presenta microcefalia, leucoma bilateral, dismorfias, hemangioma
plano centro facial, ptosis palpebral y datos de RGE. Presenta debilidad
generalizada 2/5 en miembros, con compromiso de musculos faciales,
cervicales y respiratorios incluido el diafragma.

La cifra de CPK en 107 U/L, EMG presento patrén miopatico, VCN normales.
La ME se informé con Minicores, necrosis miofibrillas y fibrosis endomisial.
Estudios complementarios: Tiene una Ecocardiografia normal, la TAC con
discreta atrofia cortico- subcortical, un EEG que solo mostro con lentificacién
difusa sin actividad paroxistica y un tamiz metabélico ampliado normal.

ASPECTOS ETICOS. Siendo un estudio retrospectivo, no requiri6 de
consentimiento informado por parte de los familiares., para su desarrollo, mas
gue el anonimato de los participantes en el estudio.



DISCUSION.

Ltas MC son enfermedades primarias heredadas en forma autosémica,
autonomica recesiva y ligadas al X, otras son esporadicas 1,2,3,4, cada una de
estas son explicadas por la alteracion de la secuencia de bases, en la
repeticion de tripletes andmalos o en la delecién de un gen que codifica una
proteina estructural o funcional del musculo esquelético, es por esto que la
gran serie de casos descritos en la literatura internacional, incluyen a series de
pacientes pertenecientes a una misma famiiia o grupo étnico determinado ** '*

La falta de informacién de estudios latinoamericanos al respecto se entiende
por el dificil abordaje de este tipo heterogéneo de entidades con patrones
diferentes de presentacion y cuyo diagnéstico requiere de la sospecha clinica
del pediatra o neuropediatra con la colaboraciéon de un neuropatélogo pediatra
experimentado, ademas de medios sofisticados electrofisiologicos e
histopatolégicos que no siempre estan al alcance de la mayoria de hospitales
nacionales. La baja prevalencia influye también en el momento del diagnostico
final. A si mismo los constantes progresos en el campo de la genética
molécular hacen gue a diario exista reportes de nuevas entidades patolégicas
gue engrosan aun mas el saco del término de miopatias congénitas, lo cual
hace aun mas complicado su enfoque.

En nuestra serie de casos el total de pacientes son de raza mestiza mexicana,
ro encontramos datos de grupos étnicos afectados'®.

Sin embargo encontramos una mayor prevalencia de pacientes del estado de
Mexico y del Distritc Federal, asi como procedentes del estado de Oaxaca, lo
gue sugiere cierto grado de endogamia, en dichas localidades. Existen estudios
norteamericanos sobre prevalencia de defectos genéticos en nuestra
poblacion *

La mas frecuente MC reportada en los estudios internacionales es la Miopatia
Nemalinica *'*'® y la de Central core'’, nuestra serie encontramos dicha
entidad luego de la miopatia centro nuclear o miotubular *? sin embargo la poca
cantidad de casos con diagnostico definido hacen imposible sacar conclusiones
vailidas. Un solo reporte de un caso ha sido publicado en una revista nacional y
corresponde a una miopatia nemalinica en etapa neonatal (3,14). De la misma
manera el caso de muiticore corresponde exactamente al patron encontrado en
otros reportes ®'°.

El perfil general clinico, electrofisiolégico y laboratorial encontrado corresponde
con las descripciones ya conocidas de las miopatias congénitas, es decir inicio
en cualquier etapa de la vida, compromiso generalizado muscular, afectacion
axial como extraaxial, involucro en algunos cuantos de la musculatura facial,
cervical y respiratoria, principalmente en los casos mas severos y de inicio
temprano, disminucién ¢ ausencia de los REM, retraso en el desarrollo motor
no siempre aunado a retraso de la esfera cognitiva "% %,

Padecimientos adicionales conocidos y ya reportados fueron enconirados como
parte de cuadro de miopatia congénita, como son dismorfias, alteraciones del
eje de la columna, cadera y malformaciones de miembros inferiores.



Otros datos gue aparecen en nuestra serie como patologias asociadas a la
presentacion clinica de base son: dacrioestenosis, leucoma., nistagmus horizontal,
glaucoma, hemangioma plano centro facial, hemangioma fronto nasal, pielectasia y
eventracion diafragmatica.

La EMG, la determinacion de la fraccion MM de la creatinfosfokinasa fuaron
piezas esenciales en el diagnéstico final, junto a los datos de patologia,
inmunohistoguimica y microscopia electronica.

En cuanto al perfil de las miopatias nemalinicas, minicore y centro nuclear o
miotubuiar concuerdan bastante bien con las mencionadas en la literatura
internacional "™ siendo muy caracteristicos en especial los dos casos
miopatia centro nuclear por la caracteristica de su debut temprano y su severa
evolucion hasta su fallecimiento.

Queda aun por confirmar el resto de patologias de esta serie, descartando las
reportadas en la literatura internacional podran quedar solo algunas como
miopatias con cambios minimcs al estudio de ultra estructura proporcionado
por la microscopia electrénica.

J
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ANEXOS.

TABLA A: C]astﬁcaclon delas Mlopatnas Congenltas
JIPOS] ‘ESTRUCTURALES!

| ANORMALIDADES DE LAS SARCOMERAS.
Enfermedad de Central Core.
enfermedad de Multiminicore.
Miopatia con lisis miofibrillar/ miopatia de cuerpos hialincs.
Actinopatia.
Enfermedad Cap.
Miopatia de fibra trilaminar.
Miopatia de bandas A.
RMAL!DADES DE LOS DISCOS Z.
Miopatia rod/ Nemalinica.
i 2 Miopatia micfibrilar/ relacionada a Desmina. |
| Miopatia de cuerpos citoplasmaticos. |
; Miopatia de cuerpos esferoides.
Miopatia de cuerpos Mallory —Like.
Miopatia de cuerpos sarcoplasmicos.
Miopatia con granuio filamentos.
| | ANORMALIDADES NUCLEARES.
-_ 1. Miopatia miotubular.( centro nuclear)
1, 2. Miopatia de rod intranucleares.
1 iNCLUSIONES ANORMALES.
1. Miopatia de cuerpos semejante a “huellas dactilares”.
| 2. Miopatia de fibras Zebra.
1 3. Miopatia de cuerpos reductores.
] 4. Miopatia espiral cilindrica. |
| ANORMALIDADES DE CRGANELAS. i
], 1. Miopatiz Sarcotubular.
f M. Tubular agregada |
! 2. Miopatia vacuolar relacionadas a lisosomas !
i MISCELANEQ.
Miopatia de cambios minimos.
! 2. Miopatias congénitas no especificas.
| Miopatias Mixtas.
! 10. Miopatias de rod-core.
11. Miopatia de cuerpos reductores- cuerpos citoplasmaticos.
12. Miopatia de Multiminicore.- centro nuclear.
! TIPOS NO ESTRUCTURADOS.
1. Despropercion congénita de fibras tipo 1.
| 2 Miopatia micro fibra.
Tipo con predominancia de fibras tipo 1.
Tipo con uniformidad de fibras tipo 1. |
Tipo de miofibras hipotréficas tipo |. !
tipo Il A fibras uniformes y pegquenas.
Tipo |l con fibras musculares hipoplasicas

NoO s LN

AN

_.O

Na ;s

e —

. Fuente: Neuromuscular Disorders of infancy Childhood and Adolescent. H. Royden
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INGENITAS'CON IDENTIFICACION DEL LOCIGEN:

Proteina Localizacién Herencia Referencias.
Miopatia TPM3 a-tropomiosina 1q22-g23 AD Laig et al 1995.
Nemalinica AR Tan el al 1999.
NEM2 Nebulina 2q21.2-2q22 AR Pelin et al 1999,
ACTAI SM @-actina 1q42.1 AD/AR'S Nowak et al 1999
rpm2 f-Tropomiosina  9pl3.2 AD Donner et al 2000
TNNTI Troponina | 19g13.4 AR Johnston et al 2000
4 g 15921-q24 AD Gommans et al 2002,
Enfermedad  RYRI Ryadodine 19q13.1 AD Zhang et al 1993,
Cenial core Quane et al 1993,
Myopatia MTMI Myotubularina  Xq28 L- X. Laporte et al. 1996.
Miatubuiar
Asociadaa CRYAB a B- Crystalina  11g22 AD Vicartetal 1998.
Desimina o DES Desmina 2q35 AD/AR Goldfarb et al 1998.
Miopatia ? 2q24-31 AD Nicolao etal 1999.
? ? 10g22.3 AD Mellburg et al 1999.
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HOuUA DE RECOLECCION DE INFORMACION.

MIOPATIAS CONGENITAS.
Nombre del paciente...........vcovvviiesirivniniiisnsnennn PrOCBAENCIA. .. ..ovovviinns
Edad.......... .Raza... Sexa:M F N° de Expedie

Fecha Nacimiento: !

ASPECTOS CLINICOS.

1. Antecedentes hersdo farniliares de enfermedad similar: SI (1)
Otros: ..oovvivnses

Padre{ ) Madre ( )

2. Censanguinidad: Si (1)

/. N>debiopsia.. ............

Hermanes (

No (2)

3. Antecedentes perinatales:

- Movimientos fetales:

Presentes (1) Disminuidos {2)
-EG:....... Semanas. Apgar:.....(1)ccceeeenn (57).

)

e

Endogamia: Si (1) No (2)

NO (2)

Ausentes (3). ESPECIFICAR... ...........
Se desconoce ()

-Llanto y respiracion ai pacimiento.  Presente ( ) Demorada ( ) Cianosis ( )
)  moderada ( )
} Adecuada
)} Moderado

-Calidad del tianto: Leve [
- Succion: Pobre (
-Mav espontanea Pobre |

4. Desarrollo psicomotor: (en meses)

Sostén cefaiico
Sedestacion
Inicio de gateo
Bipedestacion
e ambulacion

Ll

5. Antecedente Tragusotomia { )

ENFERMEDAD ACTUAL:

6, Edad de presentacion:
7. Edad al diagndstico.

i

(

(
(
(

¢
\

— et it et

.

} meses
) meses

MODO DE PRESENTACION
8. Forma de Inicio: Insidiosa o lentamente progresiva ( )
Brusca o Rapidamente Progresiva ()

9. Evolucion (

) Estacionaria ( }

Ctra (

(
(

)
)

)

adecuada

adecuado

10. SINTOMAS PRINCIPALES POR LOS QUE ACUDE:
1. Debilicag de miembros 2. Debilidad de muasculos faciales. 3. Debilidad de musculos
respiratorios 4 Czlambres musculares 5 Retraso motor. 6 Crisis convuisivas.

EXAMEN FISICO.

11. Percentiles para !a edad: PC:...

TALLA: ...

PES®: oo

12. DEBILIDAD MUSCULAR: (Primera consuita) (0-5)

Miembros superiores:

Proximal {

!

)

Distal {

!

}

()
()

SNG o STPP( ) Gastrostomia { )

VM (

)

7. Otros



Miembros inferiores: Proximal ( |/ } Distal ( ! J
SCI0S cenvicaiss., L . Si (1) No (2)
it alos Faciales. ... : Si (1) No (2)
Niscuios Respirztorios v diafragma... Si (1) No (2)

132 GOWERS: 1.8/ ( } 2 NO ()
14 Hizowenia 1.Axiai () 2Extraaxial: ( )} 3. Global. ( )

REM: (En +): Bicipital ... ........ Tricipital.........
4) Patelzres.......... Aquilnos........ ..

S5

7
15 Marcha: (2l ingreso): (mayores de 1 a):
Tipo: 1. Estepaje (neuropaticaj 2. Basculante (miopatica). 3. No tiene ............

17. Alteraciones oiras:

1. Artrogriposis. 2. Aitersciones de la columna. 3. Alteraciones genitourinarias 4. Dismorfias
5. Disfuncién hepatica. 6. Microcefalia. 7. Reflujo
gasiroesofagico. 8. Fisura labial. 8. Cardiomiopatias.10. Luxacion de cadera. 11 otra....

18. EXAMENES DE LABORATORIO: CPK: ......... U/'mi.

19. ELECTROFISIOLOGIA.
EMG' Patron Miopatico (1) Patrén neurogénico {2) No tiene (0)
VON: Normal (1) alteradas {2) MNotiene (0)

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICCS.

MO 1 Normal. 2. Inespecificza. 3. Especifica
iHQ: 1 Normal 2. inespecifica. 3. Especifica
M:E 1 Normal. 2. Inespecifica. 3. Especifica

[ RS IR ]
L D =

24 DX FINAL MIOPATIA CONGENITA. ...t irennaeare s

25 ESTUDIOS DE IMAGEN:
TAC/ RMN:  Netiene () Normal (1)  Anormal (2)

30
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