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CAPITULO I GENERALIDADES

INTRODUCCION

Un grupo heterogéneo de padecimientos neuromusculares congénitos son
conocidos como miopatias congeénitas, en algunos de estos padecimientos asumir que la
patogénesis es primariamente miopatica es injustificada. La mayoria de las miopatias
congénitas son condiciones no progresivas, pero en algunos pacientes se observa un

deterioro clinico acompafiado de cambios musculares en la biopsia.

La mayoria de estas miopatias son hereditarias, otras son esporadicas. A pesar de
los hallazgos clinicos, incluyendo el fenotipo, el cual puede despertar una gran
sospecha de una miopatia congénita, el diagndstico definitivo esta determinado por el
hallazgo histopatolégico encontrado en la biopsia muscular. En algunos padecimientos
en los cuales el defecto genético ha sido identificado, el diagnostico deberd ser

establecido por métodos especificos con pruebas genéticas moleculares.

Genes reguladores miogénicos y Loci genéticos de enfermedades musculares
hereditarias.

Una familia de cuatro genes reguladores miogénicos codifican para la
transcripcion de proteinas (bHLH - basic helix-loop helix) asociadas con secuencias de
nucledtidos del DNA. Estos proto oncogenes dirigen la diferenciacion del musculo
estriado desde cualquier célula mesodérmica indiferenciada, algunos se diferencian en
células fuertemente expresadas tales como células mesenquimatosas parcialmente

diferenciadas, como lo son los fibroblastos o condroblastos a mioblastos.



El primer gen bHLH que programa la diferenciacién de los mioblastos es el
factor miogénico f (Myf5). El segundo en la miogenina, el cual promueve la fusion de
mioblastos para formar miottbulos. Herculina (MYF6) y MYODL son los otros 2 genes
miogénicos. Myf5 no puede realizar la diferenciacion sin miogenina, MyoD y MYF6.
Todos estos genes pueden activar la expresion de al menos uno de los otros y bajo
ciertas circunstancias se pueden autoactivar. La expresion de MYF5 y de herculina es
transitoria en la ontogenesis temprana, pero se reexpresa en etapas finales de la vida
fetal y se mantiene hasta la vida adulta. El locus humano de MYOD1 se encuentra en el
cromosoma 11, muy cerca del dominio asociado con el desarrollo del rabdomiosarcoma
embrionario. Los genes que codifican Myf5 y herculina se encuentran en el cromosoma
12 y para miogenina en el cromosoma 1. Los genes miogénicos son activados durante la
regeneracion muscular, recapitulando el proceso; MyoD en particular es requerido para

la activacion de la célula madre miogénica en el musculo adulto.

El gen PAX3 juega un rol importante en la miogénesis e interactda con cada uno
de los cuatro genes mencionados anteriormente. Miostatina, es un gen regulador
negativo del desarrollo muscular, para prevenir que los miocitos sufran una

diferenciacion .

El rol preciso de los genes miogénicos en el desarrollo de las miopatias ain no

esta totalmente definido.



RESUMEN

Los resultados del examen neuroldgico del nifio dependen estrechamente de la

maduracién de su sistema nervioso.

El desarrollo del sistema nervioso central sigue, paso a paso, un programa

determinado; los mecanismos morfogenéticos son extraordinariamente estables.

El desarrollo cerebral va acompafiado de modificaciones bioquimicas y
neurofisiologicas. Los factores ambientales pueden modular este desarrollo.

Determinados estimulos ambientales son cruciales en las fases tempranas del desarrollo.

La comprension de los principales mecanismos, de las distintas etapas y de los
ultimos avances relacionados con el sistema nervioso central, es un requisito
indispensable para el estudio del examen neuroldgico en el nifio. Los datos aportados en
el examen neuroldgico dependen simultaneamente del nivel de desarrollo en el nifio. A
pesar de la informacion, aportada por medios técnicos cada vez mas sofisticados, el

examen neuroldgico debe seguir siendo primordial.

La maduracién del sistema nervioso estd condicionada por un sinfin de
fendmenos, estrechamente interconectados, simultaneos o sucesivos en el espacio y en
el tiempo. No obstante, la necesidad de enumerar los datos mejor conocidos requiere
disociarlos para considerar sucesivamente los aspectos morfoldgicos, histoldgicos,

bioquimicos, electrofisioldgicos, asi como el papel de los factores ambientales.



Las exploraciones neurofisiologicas del sistema nervioso central y periférico
constituyen una excelente prueba de su maduracién. Los resultados, en constante

evolucidn son la prueba evidente.

La técnica del examen neuroldgico es especifica en el nifio, debido a la rapida 'y
constante evolucion de las funciones neuroldgicas desde el nacimiento y durante toda la
infancia. La necesidad de tener en cuenta estos distintos aspectos de la maduracion en la
realizacion del examen, hace que éste se subdivida sucesivamente en: examen del recién

nacido, del lactante y del nifio.

La neurofisiologia, antes limitada al estudio de la actividad global de la corteza
cerebral (electroencefalografia) y al de las reacciones musculares clinicamente
perceptibles (electrodiagnéstico), cuenta hoy en dia con unas técnicas que no sélo hacen
posible la exploracion selectiva de los centros nerviosos y de las vias de conduccion
aferentes y eferentes, sino que ademas sirven para preciar su calidad, gracias a una
evaluacion suficientemente exacta de las actividades registradas. Asi pues, la
neurofisiologia le proporciona al clinico informacion que le ayuda a orientar 0 a
fundamentar un diagndstico, a controlar la evolucion de la enfermedad identificada y a

prever su prondstico.

Los potenciales evocados cerebrales es un tipo de exploracion del sistema
nervioso central, indirecta y bien diferenciada, registra la actividad de la corteza
cerebral mediante unos electrodos dispuestos sobre el craneo, pero ya no se trata aqui de
una actividad espontanea, sino de la respuesta a un mensaje preciso generado por la

estimulacion especifica de un nervio sensitivo o un receptor sensorial.



Dicho mensaje viaja necesariamente en sentido centripeto. En neurofisiologia
clinica se utilizan por lo general tres tipos de potenciales evocados, segun el estimulo
que se emplee y el éarea cortical que se desee estudiar: los potenciales evocados
somestéticos (PES), que son respuestas a las estimulaciones eléctricas aplicadas sobre
un nervio sensitivo periférico, los potenciales evocados visuales (PEV), que son
respuestas a estimulaciones luminicas, y los potenciales evocados auditivos (PEA), que

son respuestas a estimulos sonoros.

El electrodiagnostico de deteccion, representado por la electromiografia (EMG),
cuyo objeto es detectar y registrar la actividad del mdsculo, ya sea en su contraccion
fisiologica o en las reacciones provocadas por una excitacion artificial aplicada sobre el

nervio muscular o sobre el propio musculo.

La electromiografia brinda informacion acerca de los fendmenos bioeléctricos
que se producen en el mdsculo durante la contraccion, y que reflejan no soélo la
funcionalidad del musculo explorado, sino también, indirectamente, la del nervio motor
y sus dos corrientes de fibras. Se captan dichos fendmenos bioeléctricos por medio de
unos electrodos y se los deriva hacia el electromidgrafo, que los amplia

considerablemente, para que asi puedan ser visualizados y fotografiados.

Son tres los niveles en los que puede hallarse perturbada la capacidad funcional
del musculo:
- el del nervio motor, cuya alteracion repercute sobre la funcién de las

fibras musculares;



- el de los elementos contréctiles, por afeccion primitiva de las fibras
musculares estriadas;

- el del aparato de unién neuromuscular.

Dentro de los cuales les corresponden otros procesos como los cuadros

electromiograficos muy bien definidos como el sindrome miogénico.

Sindrome miogénico

Forma un grupo bastante heterogéneo, las enfermedades musculares primitivas
tienen ciertas caracteristicas comunes en cuanto a su anatomia patoldgica. Las
alteraciones de las fibras musculares son aleatorias: lesiones dispersas, fibras
musculares de calidad desigual, modificaciones diversas de la estructura interna de los
elementos estriados y del tejido intersticial del musculo. Por el contrario, el nervio
muscular se encuentra intacto; cada unidad motora conserva su disposicion original y la
motoneurona sigue ejerciendo el control sobre las fibras musculares, alteradas o aun

Sanas.

A estas caracteristicas anatomicas, corresponden unos signos electromiograficos
que permiten identificar el sindrome miogénico. EIl primero es un signo negativo: la
falta de actividad espontanea en estado de reposo, dado que las fibras siguen estando
sincronizadas. Viene luego un conjunto de signos positivos que se detectan durante la

contraccién voluntaria o mediante estimulacion.



CAPITULO I ANTECEDENTES

ANTECEDENTES

El primer reporte de miopatia congénita fue descrito en 1956. Desde entonces se
han descrito otras miopatias con las siguientes caracteristicas.

La mayoria de las miopatias tienen un patréon autosémico dominante, lo que
significa que el nifio solo hereda un una copia del gene afectado de uno de los padres. El
padre con el defecto genético también tiene la enfermedad, y los hijos de estos padres
tiene el 50% de heredar la enfermedad. Hombres y mujeres son igualmente afectados en
la mayoria de los casos. En algunas de las miopatias el gene debe ser heredado por
ambos padres como lo es el caso de la miopatia nemalinica, que tiene un patron
autosdmico recesivo.

El inicio temprano con hipotonia, hiporeflexia, debilidad generalizada, de
predominio proximal, mas que distal, y tono muscular disminuido son los datos

caracteristicos que nos pudieran orientar hacia una miopatia.

Representan cuadros de gravedad importante y que en la mayoria de los casos se
manifiestan con sintomas poco especificos para poder reconocer su etiologia. Los
estudios de electrofisiologia e histopatologia son las herramientas de apoyo en estos
pacientes, y su uso determina el reconocimiento de las etiologias en una gran parte de

los casos.

El inicio temprano de los tratamientos de apoyo puede evitar las secuelas a largo

plazo permitiendo tratamientos especificos.



Para poder reconocer la hipotonia y evaluar su intensidad, es necesario tomar en
cuenta las variaciones fisiologicas del tono. El principal factor de variacion es la
maduracion del sistema nervioso, la cual termina entre los 18 y 24 meses.
Especialmente en los nifios mas pequefios, deberan considerarse también otros factores

de variacion, tales como el estado de vigilancia, de saciedad y de agitacion.

Dentro de la etiologia de las miopatias se han descrito algunas de las siguientes:

-Miopatias idiopaticas resultado de afecciones inmunes incluyendo sarcoidosis,
polimiositis y dermatomiositis. Algunas miopatias idiopaticas son asociadas con
enfermedades de tejido conectivo; Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y
poliarteritis nodosa.

-Infecciosas:  Triquinosis,  Cisticercosis, = Toxoplasmosis, Virus de
inmunodeficiencia humana, Coxsackie A y B, Influenza, Enfermedad de Lyme,
Infeccién muscular por Staphylococcus aureus (piomiositis).

-Endocrinolégicas: Enfermedad de Addison, Enfermedad de Cushing,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo.

-Inducido por drogas o toxicos; esteroides, AZT, lovastatina, cocaina,
clochicina.

-Alteraciones electroliticas.

Las miopatias congénitas son trastornos congénitos y no progresivos presentes
desde el nacimiento, con cambios estructurales del musculo que permiten su
identificacion.

Clinicamente, ademas de la debilidad muscular, es notoria la poca firmeza del muasculo

ala



palpacion y anomalias morfologicas como facies alargada, paladar ojival y pectum
carinatum. La mayoria se transmiten de forma mendeliana dominante o recesiva. La
mas frecuente es la miopatia nemalinica, con gen identificado en el cromosoma 1q21-
g23. La enfermedad de ntucleos centrales y distintas entidades menos frecuentes con
inclusiones intrafibrilares, que definen morfologicamente el proceso (agregados

tubulares, inclusiones en huella dactilar, etc.).

Otras presentan fibras musculares de aspecto embrionario, denominadas
miopatias dismadurativas. La mas frecuente es la miopatia centronuclear o miotubular,
que plantea aspectos diagnodsticos similares a la enfermedad de Werdnig-Hoffmann.
Ocasionalmente con herencia ligada al sexo y con locus en Xq27-q28. Otras presentan
desproporcion congénita de las fibras musculares.

Todas las formas dismadurativas deben contemplarse con cierta reserva, ya que
las peculiaridades anatomicas son transitorias o pertenecen a otras entidades

nosologicas.

Las Miopatias metabolicas en la época perinatal son poco frecuentes.

Las miopatias mitocondriales son entidades en las que estd afectada de forma
primaria la cadena de electrones. En el periodo neonatal una entidad
predominantemente hipotonica, es la deficiencia del complejo IV (citocromo C
oxidasa). Tiene dos formas clinicas, ambas con extrema hipotonia y acidosis lactica. La
forma maligna se asocia con una tubulopatia tipo Toni-Debré-Fanconi, es progresiva y

suelen fallecer hacia el fin del



primer afo. La forma benigna pone en peligro de muerte al neonato, pero remite
espontaneamente en el segundo afio. El diagnostico se hace mediante tincion muscular

especifica de la COX.

El déficit de Maltaza acida, (Enfermedad de Pompe). Puede presentarse como un
bebé hipotonico con lengua fibrilante, pero la lengua es grande y se asocia a
miocardiopatia por acumulo de glucégeno, con EKG sugestivo (PR corto, R elevada, T
invertido
y ritmo que recuerda un WPW) hay respuesta miotonica muy caracteristica en el EMG y
masas musculares resistentes a la palpacion. El prondstico es malo y suelen fallecer

antes del afio.

La Hipotonia Congénita Benigna: Hay nifios con mas hipotonia que paralisis, en
los que, tanto las pruebas neurofisiologicas como la biopsia, son normales. Esta ultima
puede presentar anormalidades no especificas o "cambios minimos". No todos ellos
tienen un curso benigno, pero otros estan afectos de procesos dismadurativos que
tienden a mejorar a medida que el tiempo pasa. Este término debe usarse con cautela, ya

que mas que un diagnostico es un sistema para clasificar nuestra ignorancia.



MARCO TEORICO

La hipotonia representa un motivo de consulta pediatrica muy frecuente, ya que
forma parte del cuadro clinico de numerosas enfermedades infantiles. Sin embargo, es
mas precisamente en los recién nacidos y los lactantes donde la hipotonia aparece como
un sintoma precoz y unico — o cuando menos destacado-, indicio probable de varias

patologias y punto de partida de la discusion diagnostica.

Tras reconocer el problema y evaluarlo cuantitativamente, se debera buscar la
causa. La primera etapa de esta investigacion etiologica comprende dos puntos:
determinar con precision el nivel de la lesion, y situar la aparicion de la misma mediante
la anamnesis y el examen clinico. Segun la informacién obtenida, se escogeran los
examenes complementarios adecuados. De la etiologia dependerd, en la mayoria de los

casos, el prondstico y el tratamiento.

Las miopatias congénitas comparten algunas caracteristicas clinicas:

A menudo comienzan durante el periodo neonatal, o precozmente.

La hipotonia generalizada constituye su rasgo mas sobresaliente.

El déficit muscular es difuso, simétrico y predomina en las raices, el cuello, a
nivel de torax y del abdomen: el diafragma, tan afectado como los intercostales, hace
que el torax se muestre achatado en sentido anteroposterior, también la cara estd
comprometida; frecuente amimia, boca permanentemente abierta, y a veces ptosis,
oftalmoplejia y trastornos de la deglucion. Si el cuadro inicia antes del nacimiento, se
observa una disminucion en los movimientos activos fetales, y si hay trastornos de la

deglucion, un hidramnios.



No siempre es facil demostrar la amiotrofia.

El recién nacido puede tener modificaciones faciales ( rostro alargado, paladar
ojival torticolis congénita), y sobre todo retracciones musculares de las extremidades
que pueden dar unos pies zambos varos equinos, manos zambas, luxacion de cadera y
en los casos mas extremos, un cuadro de artrogriposis.

Los reflejos osteotendinosos se conservan por mucho tiempo, pero quedan
abolidos cuando el compromiso se vuelve masivo.

Las enzimas musculares pueden tener niveles normales o levemente
aumentados.

No hay alteracion en la velocidad de conduccion muscular y la electromiografia
suele se con patrén miopatico. Una electromiografia normal no descarta el diagnostico.

La biopsia muscular resulta imprescindible para clasificar la miopatia, pero
tampoco un resultado negativo elimina el diagnodstico, menos aun si se ha tomado la
biopsia precozmente, por lo que convendra tomarla de nuevo posteriormente.

Puede ocurrir que aunque la clinica y la electromiografia muestren un patron
miopatico, no se llegue al diagnostico histologico correspondiente; Dubowitz las llama
miopatias de cambios minimos.

Generalmente el pronostico es bastante favorable, los problemas ortopédicos y
respiratorios pueden aumentar con el crecimiento si no se ha realizado un trabajo

kinesiterapéutico, ortopédico y ventilatorio adecuado.

Miopatias congénitas especificas

La primera descripcion de miopatia de meollo (core o central) fue descrita por

Shy y Magee en 1956. Les han sucedido mas de treinta, y las listas siguen alargandose.



Estas miopatias casi siempre comienzan en la primera infancia, aunque pueden
haber algunos casos que inician tardiamente, incluso en la edad adulta. Se han vista
casos esporadicos, pero por lo general se trata de una patologia hereditaria. El patron
histopatologico muestra un patrén comun a todas; la atrofia de las fibras de tipo I, y

otras imagenes propias de cada una.

*Miopatia de “meollo” central

La mas frecuente de las congénitas, suele ser de patréon autosomico dominante,
aunque con una expresividad variable, no es una afeccion evolutiva, pero hay frecuentes
complicaciones ortopédicas; en la biopsia muscular se observan meollos, zonas unicas,
centrales y anormales, puesto que carecen de actividad oxidativa (NADH). Se trata de
unas zonas de desorganizacion miofibrilar con irregularidad de la estria Z y rarefaccion,
o aun falta total de mitocondrias. Ocupan a los largo de toda la fibra muscular y se
localizan en las fibras tipo I. Los nifios con esta miopatia son proclives a padecer una

hipertermia maligna.

*Miopatia de bastoncillos o nemalinica

Relativamente frecuente, afecta mas al sexo femenino, y se transmite a menudo
con la modalidad autosémica dominante con penetrancia variable. Por lo general da
dismorfias esqueléticas (fascies alargada, paladar ojival y manos delgadas). Se han
descrito dos tipos;

Una forma rapidamente fatal en la que hay un compromiso muscular masivo,
con paralisis diafragmatica que obliga a practicar la asistencia ventilatoria desde el
primer momento; hay trastornos en la deglucion, y el nifio muere inexorablemente antes

de cumplir un afo.



Una forma escasamente progresiva o totalmente estable, que es la mas frecuente;
hay un moderado compromiso de las cinturas, de modo que el nifio logra adquirir la
marcha, y por lo general la conserva; pero es una miopatia muy retractil, que requiere
una asistencia ortopédica y respiratoria intensa.

La biopsia muscular muestra bastoncillos “rods”, mas o menos abundantes, que
aparecen en una proporcion variable de fibras musculares y no se distribuyen
igualmente en todos los musculos ni en el interior de un mismo musculo, su abundancia
no tiene relacion con la gravedad del compromiso clinico. Por lo general se localizan en
las fibras I, en la microscopia electronica muestran una densa y una forma rectangular

en continuidad con la estria Z, de la que probablemente provienen.

*Miopatias con nucleos centrales

Se distinguen la miopatia miotubular y la miopatia centronuclear.

La miopatia miotubular corresponde exclusivamente a la forma recesiva ligada
al X, y es la forma mas grave. Casi siempre hay un compromiso masivo desde el
periodo neonatal. Alto indice de mortalidad desde el periodo neonatal.

De las miopatias centronucleares predominan los signos faciales, con ptosis, y a
veces, paralisis oculomotores. Con frecuencia se observa una escoliosis. Se describen
tres formas:

La autosomica recesiva, la mas frecuente, por lo general no muy grave, que
predomina en las nifias y en la raza negra.

La autosémica dominante de expresion variable, que suele ser poco invalidante,
e incluso infraclinica.

La esporéadica, que afecta a los adultos (30%).



En la biopsia se observa numerosos nticleos en posicion central, a menudo
unicos, rodeados por un halo de tamafio variable que en histoenzimologia aparece claro
y es pobre en miofibrillas. Tal imagen de centralizacion nuclear se observa en mas del
50% de las fibras, tanto de tipo I como de tipo II. Estas imagenes son semejantes las de
los miotubos, que normalmente no persisten mas alla de la vigésima semana de

gestacion y han dado lugar a una hipotesis de una detencidon de la maduracion.

*Miopatias de meollos minimos o multiples

Las miofibrillas alteradas se disponen aqui en unas zonas pequefias, multiples y
lateralizadas que comprenden ambos tipos de fibras. Estas miopatias estables poco
progresivas, suelen ser autosomicas recesivas. Puede haber un compromiso a nivel

cardiaco.

*Miopatias con otras anomalias estructurales
Las otras anomalias estructurales (agregados tubulares, inclusiones

intracitoplasmaticas) son extremadamente poco frecuentes.

*Miopatias con desproporcion entre los distintos tipos de fibras

No se trata de anomalias estructurales de las fibras tipo I. Son mas pequefas y
mas numerosas que las de tipo II (mas de un 12% de diferencia entre los diametros
medios). Las manifestaciones aparecen durante el periodo neonatal, y el déficit
predomina en el eje y las extremidades. En el 50% de los casos hay retracciones
musculares y deformidades esqueléticas. Es frecuente una oftalmoplejia. El prondstico
final es bastante favorable. La transmision genética es autosémica recesiva en algunos

casos y autosomica dominante en otros.



Distrofias musculares congénitas

Asi se designan una miopatias de revelacion precoz, cuya imagen histologica es
la de una distrofia muscular, tal como puede observarse en las distrofias musculares
progresivas, que son afecciones completamente diferentes. En la biopsia muscular
aparecen algunos signos poco especificos (fibras de calibre dispar, infiltrado conjuntivo
graso del perimisio y del endomisio), y otros distroficos, mas especificos (anomalias
estructurales: fibras lobuladas, apolilladas, enrolladas, hendidas). La necrosis y las
fibras regeneradas son infrecuentes. En la mayor parte de los casos, la electromiografia
es francamente miopatica y las creatinfosfoquinasas muy altas; ( pueden estarlo poco o
nada). Por lo general la transmision es autosdmica recesiva y se distinguen varias
formas clinicas:

*Distrofias musculares sin compromiso del sistema nervioso central; (Distrofia
muscular de Ullrich)

*Distrofias musculares con compromiso del sistema nervioso central;

Sin alteracion estructural o con alteracion estructural del sistema nervioso
central; Distrofia muscular de Fukuyama, Displasia cerebroocular con distrofia

muscular

Forma congénita de la distrofia muscular de Steinert

Puede ponerse de manifiesto desde el nacimiento, se caracteriza por una
hipotonia mayor que interesa tanto el eje como los miembros. El diagnostico se
confirma buscando ciertos elementos electromiograficos en el nifio, y en la madre,
determinadas manifestaciones miotonicas, tipicas pero a menudo incompletas, que se

confirmarian con la electromiografia, anomalias oculares y la biopsia muscular. Aunque



es una enfermedad autosémico dominante, s6lo las mujeres afectadas pueden transmitir
una forma neonatal, el gen se sitia en el cromosoma 19. Si el nifio sobrevive después
del periodo neonatal, que presenta un alto porcentaje de mortalidad, la evoluciéon de la
motricidad suele ser favorable. En la biopsia muscular se observan algunos signos
inespecificos; fibras inmaduras con numerosos nucleos centrales (abundancia de

miotubos), hipotrofia de las fibras de tipo I, poca diferencia entre las fibras tipo I y II.

Miopatias metabolicas

*Glucogenosis de tipo II o enfermedad de Pompe

Afeccion grave muscular, pero también afecta el higado, corazdn, rifiones,
sistema nervioso central. Se sospecha desde los primeros meses, al observar una
hipotonia global con déficit muscular, asociada a una cardiomiopatia y una
cardiomegalia, en la electromiografia se observa un patrén midgeno, con u rasgo muy
particular, las descargas seudomiotonicas. La biopsia muscular se describen vacuolas
PAS positivas colmadas de glucdgeno, sobrecarga que también aparece en el examen
ultraestructural. En el musculo, los linfocitos y el higado hay un déficit de maltasa

acidolisosomica.

*Déficit de carnitina muscular

Presentacion precoz con hipotonia difusa y constante con paralisis proximal.
Episodios intermitentes de agravamiento del déficit con descompensacion hepatica. En
la biopsia muscular se advierte una sobrecarga vacuolar de grasas a nivel de las fibras

de tipo II. El diagnostico se determina mediante la confirmacion de carnitina muscular.



*Miopatias metabolicas por anomalias de la beta oxidacion

Generalmente hipotonia global, a menudo asociada a una cardiomiopatia, y en
algunas ocasiones afecciones extramusculares, especialmente neuroldgicas y sensoriales
(retinopatia). La mas frecuente es la deficiencia de acetil-CoA deshidrogenasa. El

estudio histologico muestra una sobrecarga lipidica.

*Miopatias por anomalias de la cadena respiratoria

Se les llama Miopatias mitocondriales; pueden comenzar a cualquier edad, desde
el periodo neonatal hasta la edad adulta; tres fenotipos principales:

Miopatia proximal con cardiomiopatia o sin ella.

Miopatia proximal con compromiso de la motricidad ocular, con o sin
cardiomiopatia.

Cuadro en el que predomina el compromiso neuroldgico central (ataxia,
epilepsia) y neurosensorial (retinopatia), y en el que la afeccion muscular es leve, o se
comprueba tan s6lo a nivel histologico.

En la biopsia muscular con tincion Gomori se encuentran, aunque no siempre,

unas red ragged fibers, que corresponden a la acumulacion de mitocondrias anormales.



CAPITULO III PLANEACION DEL ESTUDIO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(El abordaje y la presentacion de los casos reportados en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez en el periodo de 1994 y el 2004, han permitido determinar la

etiologia de los casos de miopatias presentadas?

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Describir la presentacion y el abordaje dado a los casos de miopatias reportados

en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo abarcado entre los afios

1994 y 2004, para la determinacion de la etiologia de las miopatias en la nifiez.

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La sintomatologia poco especifica de la presentacion de los casos de miopatias

en la nifiez, hacen de gran dificultad la realizacion de los diagndsticos etiologicos; en

este sentido, podemos considerar que un abordaje completo facilita y permite hacer un

diagnostico y tratamiento mas rapido y eficaz.

TIPO DE INVESTIGACION A DESARROLLAR

Estudio descriptivo, retrolectivo, retrospectivo no analitico.



CAPITULO 1V

HIPOTESIS

Un abordaje completo de las miopatias de inicio en la nifiez, permite determinar

su etiologia.



CAPITULO VI METODOLOGIA

METODOS Y TECNICAS

Pacientes de uno u otro sexo en edades comprendidas entre el afio y 15 afios de
edad con diagndstico de sindrome miopatico.

* Inicio subito.
* Realizacion de estudios de electrofisiologia.
* Comparacion con diagnostico definitivo.
*Estudios de electrofisiologia:

- Velocidad de conduccion nerviosa, potenciales

- Electromiografia
* Estudios Generales:

- Biometria hematica completa, CPK, DHL, TGO, TGP

*Estudio histopatologico



ABORDAIJE DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON SINDROME MIOPATICO

Pacientes con datos de sindrome miopatico

Examen fisico (exploracion neurologica)

Test neurologicos (VCN, EMG, CPK, DHL)

\A \
Grupo A Grupo B
EMG positiva EMG negativa
Comparar con clinica + Comparar con
clinica +
Estudios de extension Estudios de
extension
\A \

Seguimiento al mes para valorar diagnostico final y evolucion del padecimiento



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos entre el afio y los 15 afios.

Sindrome miopatico.

Estudios laboratoriales y de gabinete.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tratamiento previo o durante el estudio.



CAPITULO VII LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por tratarse de un padecimiento poco frecuente, es probable que la muestra no
sea representativa para toda la poblacion en general con sindrome miopatico. Ademas,
sera dificil poder completar estudios genéticos en todos los pacientes, debido al elevado
costo y la falta de disponibilidad de sitios para realizarlos; lo cual permitiria tener un

diagnodstico mas fidedigno y un resultado més estrecho entre los diferentes estudios.



CAPITULO VIII RESULTADOS

Se recabaron 18 expedientes de pacientes de sexo masculino y femenino, entre el
afo y los 15 afios de edad, de los cuales 3 expedientes se encontraban incompletos y 2

expedientes no correspondian con el diagnostico de miopatia.

Se completaron 13 expedientes con los diagndsticos de miopatia, de los cuales
en los cuales 12 eran del sexo femenino y 1 del sexo masculino, la edad de presentacion
vario desde los 0 dias de vida hasta los 8 afios, el tiempo de evolucion fue desde los 18
dias hasta los 6 afios, en la mayoria de los casos lo caracteristico de la presentacion fue
el retraso en el desarrollo psicomotor y la debilidad generalizada, solamente en un
paciente se encontr6d antecedente de hipotonia en familiar, a la exploracion fisica en 7
pacientes se encontrd retraso en el desarrollo psicomotor, en 9 pacientes se encontrd
debilidad muscular, unicamente en tres pacientes se encontrd gowers positivo,
hiporeflexia en tres pacientes y ausencia de reflejos osteotendinosos en cuatro pacientes,
se reportd hipereflexia en un paciente, hipotonia generalizada en diez pacientes,
hipotonia negativa en dos pacientes, valores positivos de CPK de acuerdo a la edad en 6
pacientes, correlacion electromiografica sugestiva de proceso miopatico en 11
pacientes, se realizaron potenciales en todos los pacientes reportando 1 como proceso
miopatico en miembro pélvico proximal, y, la biopsia muscular se realizé en todos los
pacientes, no fue concluyente en algunos los casos, Unicamente en un caso se reporto el
diagnostico de miopatia nemalinica, en un paciente correspondid a distrofia muscular, y
en 6 pacientes se reportd negativa, en la minoria de los pacientes se cont6 con estudios

de inmunohistoquimica donde se describié déficit parcial de distrofina. No se cont6 en



ningin paciente con estudios de biologia molecular. En todos los pacientes el

tratamiento se baso en la rehabilitacion.

1. Numero de pacientes de acuerdo al sexo.

Sexo Numero de pacientes
Masculino 1
Femenino 12

2. Edad de presentacion de acuerdo al sexo y tiempo de evolucion a su ingreso.

Sexo Edad de presentacion | Tiempo de evolucion
Femenino 8 meses 6 afos
Femenino 5 meses 2 afios 7 meses
Femenino 4 afos 2 afios
Femenino 18 meses 6 afnos
Femenino 9 meses 3 afos
Femenino 5 meses 1 afio 1 mes
Masculino 4 anos 8 afos
Femenino 8 afios 18 dias
Femenino 2 meses 2 meses
Femenino 3 meses 2 anos 1 mes
Femenino 9 meses 13 meses
Femenino 4 meses 11 meses
Femenino RN 3 afios 5 meses




3. Signos y sintomas en relacion en la cantidad de pacientes.

Cuadro clinico predominante

Numero de pacientes

Hipotonia generalizada 10
Debilidad muscular 9
Hipotonia localizada 1
Hiporeflexia 3
Ausencia de ROT's 4
SignoGowers 3
Hipereflexia 1
RDPM 7

4.Estudios de electrofisiologia.

Numero de pacientes | Potenciales somatosensoriales | Electromiografia
1 Normal Proceso miopatico
2 Normal Proceso miopatico
3 Normal Proceso miopatico
4 Normal Proceso miopatico
5 Normal Proceso miopatico
6 Normal Proceso miopatico
7 Normal Proceso miopatico
8 Normal Proceso miopatico
9 Normal Proceso miopatico
10 Normal Normal
11 Normal Normal
12 Normal Proceso miopatico
13 Proceso miopatico miembro Proceso miopatico

pélvico proximal




5. Enzimas musculares

Enzima | Positivos

Negativos

CPK 6

7

6. Diagnosticos finales reportados:

Pacientes | Diagndstico sindromatico Diagnostico final
1 Hipotonia central Miopatia idiopatica
2 Hipotonia central Disgenesia cerebral, encefalopatia fija
3 Hipotonia central Distrofia muscular tipo Becker
4 Hipotonia central Atrofia espinal tipo I
5 Atrofia espinal tipo [ Distrofia muscular pb tipo Becker
6 Disgenesia cerebral Miopatia idiopatica
7 Distrofia de cinturas Distrofia de cinturas
8 Hipotonia central Miopatia nemalinica
9 Disgenesia cerebral Sindrome hipotdnico
10 Atrofia muscular espinal Distrofia muscular congénita
11 Normal Normal
12 Normal Normal
13 Normal Normal




CAPITULO IX CONCLUSIONES

Por tratarse de un padecimiento poco frecuente, el tamafio de la muestra no es
representativo para la poblacion general. Ademas, sera dificil poder completar estudios
genéticos y de biologia molecular en todos los pacientes, lo cual permitiria un resultado

mas fidedigno entre los diferentes estudios, y el diagnostico definitivo.

A pesar del tamafio de la muestra, los datos sefialan que no existe una
concordancia entre las manifestaciones iniciales, los estudios de laboratorio, y de
electrofisiologia, por lo que la evaluacion clinica de estos pacientes debe dar la
orientacion sobre la posible etiologia y el inicio de un tratamiento de apoyo sin esperar

un resultado especifico con los estudios de apoyo.

Es de importancia primordial la realizacion de estudios de biologia molecular en
estos pacientes, debido a que no se cuenta con un diagnoéstico definitivo a pesar de haber
realizado un abordaje practicamente completo, incluso estudio histopatologico en todos
los pacientes. El continuar con el estudio de estos pacientes seria util para establecer un
manejo especifico de acuerdo a la etiologia definitiva, en base a un diagnostico
genético; debido, a que actualmente, se estan realizando tratamientos oportunos con
esteroides en base al tipo de miopatia diagnosticada. De ello a que el diagnostico
preciso y oportuno a los nuevos casos que se presenten en el hospital, nos dara la pauta
para establecer un etiologia fidedigna de manera temprana y un manejo mas oportuno,

especifico y actualizado.



CAPITULO X DISCUSION

Encontramos una concordancia con lo reportado en la bibliografia en general, en
cuanto a la edad y tiempo de presentacion de los pacientes diagnosticados con miopatias

en el Hospital infantil de México Federico Gomez.

El tipo de presentacion, cuadro clinico y la evolucion, asi como los hallazgos en
algunos pacientes en los estudios de electrofisiologia, y en los estudios de

histopatologia, son similares a los reportados en la bibliografia.

En muchas de estas miopatias el diagnostico de certeza se puede llevar a cabo
gracias a los estudios de biologia molecular debido, a que como hemos descrito
anteriormente, existe ya una etiologia genética, con genes especificos ya descritos para
cada una de estas patologias, en ningun paciente de nuestra revision se realizaron

estudios de biologia molecular debido a que no se cuenta con los mismos en el hospital.

Con esta revision nos pudimos dar cuenta de la importancia de realizar un abordaje
completo al nifio que se presenta a nuestro hospital con un sindrome miopatico,
probable miopatia, de ello la necesidad de realizar una historia clinica completa y bien
dirijida, ya que, como ahora sabemos, la mayoria de estos padecimientos son
hereditarios, con un patrén genético bien definido; el énfasis en la exploracion fisica ya
que podremos instaurar de manera temprana un probable diagndstico sindromatico y
con ello un tratamiento oportuno para evitar el deterioro de nuestro paciente y la

aparicion de complicaciones; completar el abordaje con estudios de laboratorio, lo que



nos orientaria mas aun hacia la probable etiologia; la realizacion de los estudios de
electrofisiologia y de histopatologia para tener un diagnostico definitivo; y, como ahora

sabemos, nuestro diagnostico de certeza se debera realizar con estudios de biologia

molecular.
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