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Resumen

Existen importantes avances en el campo de las miopatias congénitas en los Ultimos afios que

obligan a la revision y actualizacion constante de este grupo de enfermedades. La identificacion

creciente de nuevos genes y fenotipos asociados a genes ya conocidos, fue posible en gran medida gracias al
avance de las técnicas de secuenciacion de nueva generacion, cada vez mas accesibles. El conocer mejor el
espectro fenotipico de estas entidades, permite establecer una correlaciéon fenotipo/genotipo en algunos sub-
grupos. La mejor compresion de la fisiopatologia e historia natural de estas enfermedades, son fundamentales
para el desarrollo de nuevas terapias. Los primeros ensayos clinicos en el campo de la terapia génica ya son
una realidad y estan mostrando resultados positivos, creando una nueva expectativa en paciente, familiares
y especialistas, lo que se vera reflejado en la necesidad de adaptar los protocolos de atencion, diagndstico y
tratamiento de algunas de estas entidades. Es fundamental que los neuropediatras, pediatras, fisioterapeutas
y otros profesionales involucrados en el cuidado de estos pacientes, estén informados y actualizados de los
avances en este grupo de enfermedades.

Palabras clave: miopatia congénita, hipotonia, debilidad, genética

Abstract Diagnosis and treatment of congenital myopaties. Important advances have been made in the
field of congenital myopathies in recent years, forcing clinicians to constantly review and update this
group of diseases. The increasing identification of new genes and phenotypes associated with already known
genes has been possible to a great extent thanks to the development accomplished in next generation sequencing
techniques, which are increasingly accessible. Knowing better the phenotypic spectrum of these entities allows to
establish a phenotype/genotype correlation in some subgroups. The best understanding of the pathophysiology
and natural history of these diseases are fundamental to design new therapies. The first clinical trials in the field
of gene therapy are already a reality and are showing positive results, creating a new expectation for patients,
families and specialists, which will be reflected in the need to adapt the protocols of care, diagnosis and treat-
ment of some of these entities. It is essential that pediatric neurologists, pediatricians, physiotherapists and other
professionals involved in the care of these patients are informed and updated on the advances in this group of

diseases.
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El avance de los ultimos afos en las técnicas utilizadas
para el estudio molecular, la comprension de la fisiopatolo-
giay la terapia génica estan cambiando el diagndstico y la
terapéutica de las enfermedades neuromusculares’2. Las
miopatias congénitas (MC) son un grupo de enfermeda-
des clinica y genéticamente heterogéneo que afecta de
forma primaria a la fibra muscular, en especial al aparato
contractil y a los diferentes componentes que condicionan
su normal funcionamiento. La mayoria se presenta en
forma de debilidad muscular e hipotonia al nacimiento o
durante el primer afio de vida'2.

Direccion postal: Andrés Nascimento, Unidad de Patologia Neuro-
muscular, Servicio de Neurologia, Hospital Sant Joan de Déu, Pas-
seig Sant Joan de Déu, Numero 2, Esplugues de Llobregat, 08950
Barcelona, Espana

e-mail: anascimento @sjdhospitalbarcelona.org

Caracteristicas clinicas generales y
diagndstico

El espectro clinico es amplio, con una gran variabilidad
que va desde cuadros de debut neonatal con afectacion
grave, artrogriposis, dificultad respiratoria, disfagia, hasta
cuadros de presentacion en la infancia o en el adulto con
sintomas leves® . La distribuciéon de la debilidad suele
ser generalizada 0 mas pronunciada en los musculos
axiales, proximales y faciales (Fig. 1 E,F,G). El curso de
la debilidad suele ser lentamente progresivo o relativa-
mente estable y los niveles de las enzimas musculares
son a menudo normales o ligeramente elevados. En
general no hay afectacion cognitiva. La presencia de
cardiomiopatia y el compromiso respiratorio pueden es-
tar presentes en algunos casos y son datos utiles en la
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orientacién diagndstica®. La mortalidad en los primeros
afios de vida es elevada en las formas graves® . Se han
publicado diversos estudios sobre la historia natural®®.
La prevalencia global de las miopatias congénitas no se
ha determinado con precisidn, aunque es probable que
ocurra en al menos en 1/20 000 nifios®®.

El diagndstico se fundamenta en la clinica y en los
hallazgos observados en la anatomia patoldgica, que
permiten orientar el diagndstico genético’ 3. La carac-
terizacion de los diferentes patrones evidenciados en la
resonancia magnética muscular ha permitido incluir esta
técnica como una herramienta util en el diagnéstico™. Es
importante destacar que es frecuente la superposicion
de fenotipos histopatoldgicos y clinicos, lo que a menudo
dificulta el diagndstico y la correlacion genotipo/fenotipo'=.
El trabajo coordinado e integrado entre clinicos, radiélo-
gos, genetistas, bidlogos, bioinformaticos y patélogos con
experiencia es la clave para el diagnostico'2.

Clasificacion de las miopatias congénitas

El término miopatia congénita fue utilizado por primera
vez en 1956 por Shy y Magee en la descripcion de un
grupo de enfermedades neuromusculares de aparicion
congénita que comparten caracteristicas histopatoldgicas
y ultraestructurales en la biopsia muscular, sin mostrar
cambios distréficos evidentes™* 1.

Histéricamente las MC se han clasificado en cuatro
grupos segun la caracteristica predominante en la biopsia
muscular'+ "3 (Fig. 1 A,B,C,Dy 2 A):

1) Miopatia nemalinica (MN): grupo amplio con agre-
gados protéicos.

2) Miopatia centronuclear (MCN): alteracion de la
localizacién del nucleo.

3) Miopatia con cores (MCC): desestructuracion del
patrén intermiofibrilar.

4) Miopatia por desproporcién congénita del tipo de
fibras (MDCF)

En los ultimos afios se han identificado una gran
variedad de genes que causan diferentes formas de
MC. A pesar de estos avances y el uso cada vez mas
estandarizado de técnicas de secuenciacion masiva, al
dia de hoy no es posible identificar la mutacién o el gen
responsable en un 40-50% de los pacientes'> .

Se han descrito todas las formas de herencia en el
conjunto de las MC. Cabe resaltar que diferentes muta-
ciones en el mismo gen pueden causar enfermedades
musculares muy distintas y mutaciones en diferentes
genes pueden causar fenotipos muy similares (Fig. 2 A
y B)3. 1213,

El avance en el conocimiento de las bases genéticas
de las MC esta condicionando un cambio en la clasifica-
cién nosoldgica clasica. Un ndmero creciente de genes
asociados a las MC que se describen cada afo se puede
consultar en www.musclegenetable.fr (Gene Table of
Neuromuscular Disorders). La clasificacion es cada vez
mas compleja, ya que se debe tener en cuenta el genotipo,
fenotipo, histotipo y fisiotipo® 24, Ademas, debido a la
mejor comprension de la interrelacion de estos pilares, el
establecimiento del diagndstico genético correcto es im-
portante para la atencion clinica proactiva-multidisciplinar

Fig. 1.— Imagenes representativas de los 4 subtipos histopatoldgicos clasicos: A) Miopatia
nemalinica, B) Miopatia centronuclear, C) Miopatia central-core, D) Miopatia con
desproporcion congénita de fibras. Imagenes representativas de la clinica asociada
a las miopatias congénitas. Se observa facies miopatica en 3 pacientes (E-G) e
hipotonia grave en otro (F)
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Fig. 2.— A) Relacion entre las causas genéticas y los 4 subtipos histopatoldgicos en las miopatias congénitas. B) Tabla de
genes asociados a las miopatias congénitas

A
CACNA1S
SPEN1
HACD1 SCN4A
MDCF
B Gen Cr Proteina Patrén de herencia
TPM3 19212 Tropomyosin 3 AD, AR
NEB 2q22 Nebulin AR
ACTA1 1q42.1 Alpha actin, skeletal muscle AD, AR
TPMZ2 9pi3 Tropomyosin 2 (beta) AD
TNNT1 19q13.4 Slow troponin T AR
KBTBD13 15q22.31 Kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 13 AD
CFL2 14q12 Cofilin 2 (muscle) AR
KLHL40 2p22.1 Kelch-like family member 40 AR
KLHL41 2q31.1 Kelch-like family member 41 AR
LMOD3 3plad Leiomodin 3 (fetal) AR
SEPN1 1p36.13 Selenoprotein N1 AR
RYRI 19q13.1 Ryanodine receptor 1 (skeletal) AD, AR
MYH7 14q12 Myosin, heavy polypeptide 7, cardiac muscle, beta AD, AR
MTM1 Xq28 Myotubularin XR
DNMZ 19p13.2 Dynamin 2 AD
BINT 2q14 Amphiphysin AD, AR
TTN 2q31 Titin AR
SPEG 2q35 SPEG complex locus AR
MEGF10 5q23.2 Multiple EGF-like-domains 10 AR
MYHZ 17p13.1 Myosin, heavy polypeptide 2, skeletal muscle AD, AR
CNTN1 12q11-q12 Contactin-1 AR
PTPLA 10p12.33 Protein tyrosine phosphatase-like (3-Hydroxyacyl-CoA dehydratase) AR
CACNA1S 1q32 Calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1S subunit AR
MY018B 22q12.1 Myosin XVIIIB AR

MN: miopatia nemalinica; MCN: miopatia centronuclear; MCC: miopatia central-core; MDCF: miopatia con desproporcion
congénita de fibras; AR: autosomico recesivo; AD: autosémico dominante; XR: herencia ligada al cromosoma X
(Adaptado de Gonorazky HD, 2018, con permiso de los autores)

y las posibles consideraciones terapéuticas. A continua-  zan mediante tincidn de tricromico de Gomori 0 mediante

cion describiremos las principales caracteristicas de los
cuatro grandes subgrupos de MC.

Miopatias nemalinicas

Se caracterizan por la presencia de cuerpos o bastones
nemalinicos en la biopsia muscular (Fig. 1A). Se visuali-

microscopia electrénica* ' 2. Dan lugar a un espectro
clinico amplio, con presentaciones clinicas desde el pe-
riodo neonatal hasta la edad adulta. Como caracteristicas
clinicas comunes encontramos debilidad facial y de la
musculatura bulbar, que puede afectar a la deglucién y al
habla. No suele haber afectacién de musculatura extrao-
cular®*. Pueden clasificarse en base al inicio y gravedad
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de los sintomas, ademéas del compromiso respiratorio en:
a) forma congénita grave, b) forma congénita clasica y c)
forma del adulto.

Miopatias centronucleares

Este grupo ha sido clasicamente definido por la presencia
de nucleos centrales en méas del 25% de las fibras mus-
culares (Fig. 1B)* ' 2. Originalmente, esta entidad fue
denominada “miopatia miotubular’ debido a la similitud
con los miotubulos 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 MTM1. Otros genes,
como DNM2'y BIN1, pueden dar lugar a esta forma de
miopatia' 3. 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 Util para el enfoque diagndstico®.

Miopatias con cores

Bajo esta denominacion queda englobado un grupo clini-
camente heterogéneo de miopatias que tienen en comun
la presencia en la biopsia muscular de unas estructuras
denominadas cores* ' 2. Los cores se definen como
areas circunscritas en las que existe una marcada reduc-
cion o una ausencia de la tincion para enzimas oxidativas
(Fig. 1 C). Segun la morfologia del defecto, se dividen en
miopatias con central-core (presencia de cores unicos
localizados en el centro de la fibra muscular) y miopatias
con multiminicore (presencia difusa de numerosos cores
de pequefio tamafo)* .

Las miopatias con cores son el subtipo mas frecuente
y la mayoria son causadas por mutaciones en los genes
RYR1y SEPN1.

Las mutaciones en SEPNT1 dan lugar a un fenotipo
reconocible, tipicamente caracterizado por una miopatia
con multiminicores, debilidad cérvico-axial y posterior
aparicion de espina rigida con escoliosis. Los pacientes
a menudo mantienen la capacidad de deambular hasta la
edad adulta. Es frecuente la asociacion de insuficiencia
respiratoria precoz y progresiva con necesidad de venti-
lacion asistida® 3.

Las mutaciones en RYR1 pueden dar lugar a una MC
con cores centrales o con multiminicores. Los pacientes
con central-cores por mutacion en RYR1 suelen presen-
tar una debilidad relativamente leve y no progresiva de
predominio en extremidades. En cualquier caso, existe
una minoria con MC por mutaciones dominantes en
RYRT1y central-core que presentan una debilidad grave
desde el nacimiento, asociando una discapacidad también
grave. La MC por RYR1 y multiminicores suelen estar
asociadas a un patrén de herencia autosémico recesivo
y una debilidad predominantemente axial, con escoliosis,

displasia de caderas, deformidades de la caja toracica y
retracciones articulares®. La presencia de oftalmoparesia
es frecuente en las miopatias por RYR1 recesivo y no en
las miopatias por RYR1 dominante. Las mutaciones en
RYR1 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 algunos anestésicos volatiles y relajantes
musculares)* 1114,

Existen otros genes que también pueden dar lugar
a una miopatia con central-core: MYH7 (tipicamente
asociado a miopatia distal de Laing), ACTA1, KBTBD13,
CCDC78y TTN™.

Miopatias por desproporcion congénita de fibras

Las manifestaciones clinicas en este subgrupo estan mas
relacionadas con el gen alterado que con los hallazgos
histopatoldgicos. Los genes que se relacionan mas con
este grupo de miopatias son TPM3, TPM2, RYR1 y
ACTA4 11-13_

Para hacer el diagndstico de MC por desproporcion del
tamafio de las fibras debe existir 1) clinica de miopatia 'y 2)
en la biopsia deben observarse unas fibras tipo 1 al menos
un 35-40% mas pequenfas que las de tipo 2 (Fig. 1D)'" 2,

Los pacientes con este tipo de miopatia presentan
hipotonia neonatal y debilidad generalizada que puede
ser desde leve a muy grave, con debut entre el periodo
neonatal y los primeros afos de vida. Existe un retraso
en la adquisicion de los hitos del desarrollo motor y una
debilidad muscular que afecta particularmente a la cintura
y ala cara, con una reconocible facies miopatica y paladar
ojival. Existe disfagia asociada en aproximadamente el
30% de los pacientes, que puede persistir mas alla de
los primeros meses de vida y requerir gastrostomias “.

Tratamiento

La mayoria de las MC, con excepcién de algunos tipos
de comienzo muy precoz y clinica muy grave, tienen un
curso clinico y un pronostico relativamente estable3415:16,
Actualmente no existe un tratamiento curativo para ningu-
na 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 rehabilitaciéon, cardiacos, respiratorios y
deglutorios'®. Es recomendable alcanzar un diagndstico
genético, puesto que la causa genética de la enfermedad
tiene implicaciones a nivel de prondstico y de prevencion.
Por ejemplo, un seguimiento respiratorio estrecho es es-
pecialmente recomendable en pacientes con mutaciones
enlos genes NEB, MTM1, ACTA1y SEPN1; mientras que
el seguimiento cardiaco es especialmente importante en
pacientes con mutaciones en MYH7y TPM2"3415.16 Una
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capacidad vital forzada en la espirometria menor del 60%
sobre el valor predicho para la edad, es de utilidad clini-
ca para sospechar la presencia de una hiperventilacion
nocturna’®+ '8, La miocardiopatia se asocia excepcional-
mente a la MC, pero debe seguirse estrechamente cuando
existen mutaciones en determinados genes como TTNy
MYHZ7' 4 En cualquiera de los subtipos se recomienda
llevar a cabo controles cardiolégicos periddicos, que inclui-
ran tanto ecocardiograma como electrocardiograma'® 6.

Desde el punto de vista ortopédico debe ofrecerse una
atencién individualizada que incluya tratamientos conser-
vadores o quirurgicos de las retracciones articulares y de
la escoliosis. La fisioterapia para mantener una adecuada
funcién articular es util, asi como un ejercicio aerdbico
regular. Existe un riesgo aumentado en estos pacientes
de osteoporosis y fracturas, por lo que se recomienda un
control de la densidad 6sea y valoracion de la indicacion
de suplementos de calcio y vitamina D' 3 4 15.16,

Diferentes estudios han demostrado la afectacion de
la unién neuromuscular en algunos pacientes con MC.
Existen comunicaciones de casos con buena respuesta a
los anticolinestarasicos y al salbutamol'” '8, No debemos
olvidar la importancia de ofrecer métodos de comunicacion
aumentativo, terapia ocupacional y logopedia desde las pri-
meras etapas'® 6. De la misma forma, el apoyo psicoldgico al
paciente y su familia es necesario y de utilidad para ayudar a
integrar los diferentes aspectos vinculados con la asimilacion
del diagndstico, la reformulacion de expectativas familiares
y dar ideas sobre cémo explicarle al nifio su enfermedad,
sus capacidades y limitaciones de manera que se facilite un
buen afrontamiento y adaptacion a la discapacidad fisica
tanto en el entorno familiar como escolar.

Recientemente se han publicado resultados positivos
de la terapia génica en modelos animales de miopatia
miotubular, lo que ha sentado las bases para el desarrollo
de ensayos en pacientes'. ASPIRO fase 1/2 es un ensayo
clinico que esta en curso para evaluar la seguridad y la
eficacia preliminar. Los sujetos reciben una dosis unica de
AT132 y son seguidos por seguridad y eficacia durante 5
afios (NCT03199469). Un andlisis interino presentado en
el Congreso Mundial de la Sociedad del Musculo de 2018
informé un aumento en la fuerza de extremidades y tronco,
mejoria en la movilidad global, capacidad de comunicacion,
manejo de secreciones y capacidad de deglucion®. A la
espera de que la llegada de estos tratamientos pueda
modificar la historia natural de la enfermedad, tiene una
enorme importancia ofrecer a los pacientes un seguimiento
multidisciplinario éptimo para potenciar su calidad de vida
e integracion’ 4 1516,
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