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Las distrofias musculares (DM) y las miopa-
tias congénitas (MC) son miopatias estructu-
rales que estin causadas, generalmente, por
anomalias de proteinas que forman parte del
sarcolema, el sarcoplasma, el nuicleo de la fi-
bra muscular o la matriz extracelular, ya sea
por deficiencias primarias propiamente dichas
o por alteraciones secundarias a trastornos en-
zimdticos. Salvo raras excepciones, todas las
DM pueden manifestarse en la edad pedidtri-
ca.

Las DM estin caracterizadas generalmente
por una alteracion progresiva de la estructura
muscular causada por una necrosis de la fibra
muscular, cuya intensidad difiere de una a
otra y en la mayoria de las cuales subyace una
afectacion en la integridad de la membrana. A
ésta se atribuye una entrada de calcio al sarco-
plasma que activaria las proteasas y alteraria la
funcién mitocondrial, provocando la necrosis
que estimula la miofagocitosis y el inicio de
un proceso regenerativo que se expresa por
una basofilia sarcoplasmadtica (fibras baséfilas
regenerativas). En los fasciculos alternan las
pequefias fibras regeneradas con otras hiper-
tréficas compensadoras y en divisién (splir-
ting) en un contexto de fibrosis endomisial
que se va estableciendo progresivamente.

La arquitectura de la fibra muscular se altera
en el curso de este proceso y pueden observar-
se centralizacién nuclear y anomalias sarco-
plasmiticas expresadas como fibras carcomi-
das, fibras lobuladas o vacuolas ribeteadas.

La morfopatologia varia segin el patrén del
proceso. En las etapas iniciales predominan
los signos de necrosis-regeneracién y en las
tardias, la fibrosis y la sustitucién adiposa.

De este tipo de afectacion se dice que tiene
un patrén miopdtico. Es comun a distintas
DM y tnicamente la aplicacién inmunohisto-

quimica de antisueros concretos puede permi-
tir establecer el diagndstico especifico.

En algunas DM, con distinta etipatogenia, co-
mo la distrofia mioténica o la DM facioescapu-
lohumeral, este proceso no resulta tan expresivo.
Generalmente, las MC afectan la estructura
muscular en menor grado que las distrofias.
En un grupo, el mis significativo, el diagnds-
tico se establece por el hallazgo de “anomalias
marcadoras”.

De muchas de ellas ya se conocen las anoma-
lias gendmicas y las alteraciones proteicas
subyacentes.

Trastorno de las
distrofias musculares

Distrofia muscular congénita

Comprende un grupo heterogéneo de proce-
sos causados por anomalias proteicas, entre
las que cabe destacar, por su frecuencia, la de-
ficiencia de merosina.

Distrofia muscular congénita con deficiencia de
laminina 0-2 o merosina (DMC 14)

La laminina 0.-2 o merosina (6g22) es una de
las 7 lamininas segregadas por la fibra mus-
cular a la matriz extracelular, donde se unen
entre ellas y, sobre todo, con su receptor mds
importante, el o-distroglucano de la mem-
brana.

La laminina o-2 se encuentra también en la
membrana basal de los vasos sanguineos cere-
brales y de las células de Schwann, lo que ex-
plica la asociacién posible de trastornos del
sistema nervioso central (SNC) y del sistema
nervioso periférico (SNP).

Su deficiencia explica el 40-50% de las DM
congénitas (DMC)?.
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Las distrofias musculares
(DM) y las miopatias
congénitas (MC) son
miopatias causadas
generalmente por
anomalias de proteinas
que forman parte de la
estructura del sarcolema,
sarcoplasma y nucleo de
la fibra muscular, asi como
de la matriz extracelular.
En la mayoria de las DM
se produce una
desestructuracion del
tejido muscular por un
proceso progresivo de
necrosis, hecho que no
suele producirse en las
MC.

El diagndstico especifico
en la mayoria de las DM
se basa en la constatacion
inmunohistoquimica de la
anomalia proteica
pertinente, mientras que el
de las MC se basa en el
hecho marcador
morfopatolégico que la
define.
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Figura 1. Distrofia muscular congénita merosina negativa. A. Necrosis aisladas con miofagocitosis e

incremento en la variabilidad de los didmetros y del endomisio. B. Positividad con distrofina de la

membrana muscular. C. Negatividad del sarcolema con merosina. D. Positividad con sarcoglucano alfa

de la membrana muscular.

Proceso patolégico. La falta completa de la-
minina 0-2 provoca una degeneracién pro-
gresiva de la fibra muscular con alteraciones
necrotizantes graves, sin que se establezca
una regeneracion efectiva. Se acompafia de
un intenso componente inflamatorio que in-
duce a pensar en una miopatia inflamatoria
tipo polimiositis. Con prontitud, se establece
una intensa fibrosis endoperimisial que acaba
dando lugar a una morfopatologia distréfica
(fig. 1).

En la determinacién inmunohistoquimica
conviene usar anticuerpos dirigidos a distintos
epitopos de la merosina, dada la correspon-

Tabla 1. Distrofias musculares congénitas

(DMC) y distroglucanopatias

Tipos de DMC Anomalias proteicas

DMC tipo Fukuyama  FK

DMC tipo FKRP FKRP
DMC tipo WWS POMT1 /FKRP/FK
DMC tipo MEB POMGn T1

DMC tipo LARGE LARGE

FK: fukutina; FKRP: proteina relacionada con fukutina;
LARGE: gen de gran tamafio y proteina correspondiente;
MEB: misculo-ojo-cerebro; POMT1: proteina O-manosil
transferasa 1; POMGn T1: proteina O-manosa-acetil
glucosaminil transferasa 1; WWS: sindrome de Walker-
Warburg.

dencia que puede haber con fenotipos clinicos
variables?.

En algunos casos, la misma alteracién gené-
mica (6q22) da lugar a una deficiencia parcial
de merosina. La biopsia muscular presenta
signos de miopatia inespecifica, sin actividad
necrotizante.

Una DMC con déficit parcial de merosina,
relacionado con una alteracién genémica en
1q42, se propuso denominar la DMC 1B3.
En diferentes distroglucanopatias y en 3 pa-
cientes tunecinos con retraso mental y quistes
cerebelosos, se han observado grados variables
de deficiencia secundaria de laminina o-24.
En el SNP se ha observado una neuropatia
compatible con un proceso desmielinizante,

atribuible a anomalias de la célula de Schwann’.

Distrofia muscular congénita en distroglucanopatias
Diversas DMC estin causadas por deficiencias
de proteinas con actividad enzimatica demos-
trada o putativamente relacionada con la glu-
cosilacién del a-distroglucano, que comienza
con la adicién de manosa por la enzima protei-
na O-manosil transferasa 1 (POMT 1). Luego
se aflade N-acetilglucosamina por la interven-
cién de la enzima proteina O manosa-acetil
glucosaminil transferasa 1 (POMGnT 1).

Otras enzimas se encuentran relacionadas con
este proceso, como la fukutina, la proteina re-
lacionada con la fukutina (FKRP) y la protei-
na LARGE, de las que se desconoce la fun-

cién que puedan desempeiiar (tabla 1).



En todas las distroglucanopatias, la enferme-
dad es muy semejante. Unicamente varia de
unos casos a otros segun la intensidad con la
que se encuentre alterada la funcién del o-
distroglucano, que puede conllevar una necro-
sis sarcoplasmdtica, con regeneracién secun-
daria, variaciones en el didmetro de las fibras
y fibrosis endoperimisial. Inmunohistoquimi-
camente puede observarse una disminucién o
una ausencia de Oc—distroglucanoé’g.

En estas DMC, pueden asociarse diversos
grados de afectacién encefilica y ocular. El fe-
notipo WWS puede representar el fenotipo
mis grave de un espectro de mutaciones que
afectan a varios genes involucrados en la glu-
cosilacién del (x—distroglucanog’n.

En la enfermedad del musculo-ojo-cerebro
(MEB, en sus siglas en inglés), se describieron
mutaciones en el gen POMGn T1'2 antes de
que se constatase una pérdida del distrogluca-
no glucosilado y una disminucién de la activi-
dad enzimdtica POMGnT1.

El dltimo tipo de DMC se relaciona con un
gen de gran tamafio (LARGE). A la miopatia
se asocian alteraciones estructurales del SNC
que determinan un retraso mental profund013.

Distrofia muscular congénita causada

por deficiencia de integrina o7

Las integrinas constituyen una superfamilia
de moléculas de adhesién celular. La integrina
0.-7 tiene receptores para la laminina.

En 1998 Hayashi et al' la identificaron co-
mo una MC, aunque habitualmente se consi-
dera como una DMC.

Las alteraciones miopdticas que se refieren
son de escasa expresividad.

Distrofia muscular congénita con espina rigida
El sindrome de espina rigida se describe aso-
ciado a diversos procesos, como deficiencia de
maltasa dcida, disferlinopatia, emerinopatia,
MC nemalinica, MC multiminicore y otros
mas.

En el contexto de la DMC pueden apreciarse
las afectaciones siguientes.

Sindrome de Ullrich. Parece tratarse de un
proceso genéticamente heterogéneo que en
algunos casos estd causado por mutaciones en
el gen del coligeno VI. La miopatia de Beth-
lehem constituiria la forma benigna de un es-
pectro en el que el sindrome de Ullrich seria
la forma mis grztve15 .

Proceso patoldgico. Cambios miopiticos ines-
pecificos con signos de necrosis-regeneracion.
Se describe un frecuente predominio de fibras

tipo L.
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Selenoproteinopatia. Mutaciones en el gen
SEPNI causan diversas miopatias y, entre
ellas, una DMC con espina rigida.

Se observan alteraciones miopdticas con fi-
brosis endomisial. No suelen destacar signos
de necrosis, aunque en los casos evoluciona-
dos se instaura un cuadro distréfico.

Se describe con frecuencia un predominio e

hipotrofia de las fibras tipo 1.

Otras distrofias musculares congénitas

Se ha descrito una DMC con deficiencia de
o-distrobrevina que forma parte del complejo
glucoproteico asociado a la distrofina. En otra
DMC, destaca la prevalencia como en la de-
nominada forma italiana. Otros casos diver-
sos, aislados o que afectan a hermanos, no re-
sultan encuadrables en los tipos ya citados y
se asocian diversas peculiaridadesn.

Distrofias musculares de Duchenne y de
Becker. Distrofinopatias

La distrofina es una proteina subsarcolemal
que se une por uno de sus extremos a los fila-
mentos de actina, a los que conecta mediante
los distroglucanos del plasmalema, con la lami-
nina -2 y proteinas de la matriz extracelular.
El proceso patolégico de las distrofinopatias se
expresa por el patrén histopatolégico propio de
las DM, y destacan, sobre todo en la distrofia
muscular de Duchenne (DMD), los signos de
necrosis y de regeneracién habitualmente mads
intensos que en otras distrofias. La regeneracién
comienza en las sarcomeras adyacentes a las ne-
crosadas y las fibras regenerativas muestran nd-
cleos globulosos con nucléolo prominente y sar-
coplasma homogéneamente baséfilo, que traduce
el proceso de sintesis proteica restauradora que
estd teniendo lugar. No es frecuente la centraliza-
cién nuclear. El proceso acaba con una sustitu-
ci6n fibroadiposa que desestructura totalmente el
musculo. La presencia de numerosas células ce-
badas en la DMD es un hecho destacable!.
Con microscopia electrdnica, en el sarcolema se
observan focos pequefios de desaparicién de la
membrana plasmatica con disolucién de la es-
tructura miofibrilar subyacente. Por su forma
suelen denominarse “lesiones delta” . Se consi-
deran como lesiones iniciales del proceso y a
partir de ellas se sustenta la hipétesis del calcio
referente a la necrosis de la fibra muscular!”.
Para valorar los resultados inmunohistoquimi-
cos obtenidos con los 3 epitopos de la distrofi-
na, se usa como control un antisuero frente a la
espectrina, que es una proteina estructural que
tiene cierta homologia con la distrofina. Su po-
sitividad nos permitird descartar artefactos que
se hayan podido producir en el sarcolema du-
rante la toma o el procesamiento de la biopsia
(fig. 2). La expresion es muy diversa, en relacién
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Sobre la distrofia
muscular congénita

La DM congénita (DMC)
es una entidad
heterogénea que
esencialmente se debe a
anomalias de la merosina
y de diversas enzimas
que intervienen en la
glucosilacion del
o-distroglucano,
causando las llamadas
distroglucanopatias, entre
las que se incluyen la DM
tipo Fukuyama, la
enfermedad musculo-ojo-
cerebro (MEB, en sus
siglas en inglés) y el
sindrome de Walker-
Warburg. En todas ellas,
se observa una reduccién
0 ausencia del
distroglucano, asi como
una afectacion secundaria
variable de la merosina.
Se asocian trastornos de
la emigracion neuronal de
diversa importancia.

El sindrome de Ullrich
es uno de los diversos
procesos que pueden
manifestarse con espina
rigida. Es la forma de
expresién mas grave del
espectro causado por
anomalias del gen Col VI,
y se acepta la miopatia
de Bethlehem como la
forma benigna.
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Sobre las distrofinopatias

Las DM de Duchenne
(DMD) y de Becker (DMB)
constituyen un amplio
espectro clinicopatoldgico
ocasionado por anomalias
en la distrofina de
intensidad variable, que
son susceptibles de
manifestarse por una
ausencia de inmunotincion
en los casos mas graves
de DMD, o por una tincién
normal del perfil de la
membrana en los casos
mas benignos de DMB.

Sobre las ditrofias
musculares de cinturas

Es muy heterogéneo el
conjunto de procesos
susceptibles de
manifestarse con este
fenotipo. Atendiendo a su
herencia, las DM de
cinturas propiamente
dichas se dividen en 2
grupos con multiples
subtipos. De la mayoria de
ellos se conoce la
anomalia proteica
subyacente, que
generalmente da nombre
al proceso
(sarcoglucanopatia,
calpainopatia,
disferlinopatia).

En la biopsia muscular, se
observa un patrén
miopatico de intensidad
variable, pero el
diagndstico se basa en el
perfil inmunohistoquimico.
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Figura 2. Distrofia muscular de Duchenne. A. Incremento en la va

riabilidad de los didmetros de

ambos tipos de fibras. Adenosintrifosfatasa 4,6. B. Control del perfil de las fibras con espectrina. C.
Negatividad obtenida con distrofina. D. Positividad ofrecida por la merosina.

con la heterogeneidad clinica del complejo Du-
chenne-Becker. Mientras que en la forma mds
grave de DMD puede haber una ausencia total
o solamente puede apreciarse una inmunotin-
cién muy débil en menos del 50% de las fibras,
en la forma mds benigna de distrofia muscular
de Becker (DMB) los resultados pueden ser in-
cluso normales, aunque habitualmente lo que se
observa es una disminucién en el marcaje, en el
que se aprecian las fibras homogéneamente ate-
nuadas o con variaciones entre ellas y en el per-
fil sarcolémico de cada una de ellas!S.

Distrofia muscular de cinturas (limb girdle MD)
Es la principal entidad dentro de la gran hete-
rogeneidad de procesos que pueden expresarse
clinicamente como una miopatia de cinturas.
Estd causada por anomalias de diversas pro-
teinas localizadas en la membrana muscular y
sarcoplasma, pero también en la matriz extra-
celular, como la FKRP. Empieza a ser habi-
tual el uso de términos como sarcoglucanopa-
tia, disferlinopatia y calpainopatialg’zo.

Las DM de cinturas se clasifican en 2 grandes
grupos. En el tipo 1 la herencia es autosémica
dominante y en el tipo 2 es autosémica rece-
siva. En cada uno de ellos se consideran dis-
tintos subtipos segtin la proteina involucrada
que en algunos todavia se desconoce.

El proceso patoldgico de estos procesos es hete-
rogénea19. La biopsia muscular no siempre per-
mite apreciar el patrén histopatolégico que se
acepta como caracteristico de una DM. Es lo que

sucede en diversas formas del tipo 1 en las que se
describen alteraciones miopdticas inespecificas.
En otros tipos, se observan hechos mds caracte-
risticos, como son los signos de necrosis y de re-
generacion que pueden llegar a ser tan manifies-
tos como en la DMD. Es lo que sucede en la
sarcoglucanopatia G (tipo 2C), inicialmente des-
crita como DM autosémica recesiva grave de la
infancia con un fenotipo semejante a la DMD.
En un 15% de los casos se describen vacuolas
ribeteadas (7immed), presentes sobre todo en
las disferlinopatias y en un pequefio porcenta-
je de casos se observan fibras rasgadas rojas.
Sobre todo en la calpainopatia (tipo 2 A) se ha
enfatizado la presencia de fibras carcomidas y lo-
buladas?!. En la disferlinopatia (tipo 2 B) se des-
cribe una inflamacién intensa que puede orientar
erréneamente a una miopatia inflamatoria??.

La inmunohistoquimica nos permite establecer
el diagnéstico anatomopatolégico concreto,
aunque la interpretacién inmunohistoquimica,
en ocasiones, estd dificultada por la existencia
de deficiencias secundarias acompafantes.

Distrofia muscular por anomalias proteicas
nucleares

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

También denominada DM humeroperoneal o
escapulohumeroperoneal. Anomalias de la eme-
rina y de las laminas, que son proteinas de la
membrana nuclear, dan lugar al mismo fenotipo.
La emerina se encuentra en la membrana
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Figura 3. Distrofia miotonica. Ay B. Forma infantojuvenil con intensa centralizacion nuclear, masas

sarcoplasmdticas y cadenetas nucleares. C'y D. Forma congénita con fibras hipotrdficas y trastornos de

la maduracion oxidativa sarcoplasmdtica.

nuclear interna y las laminas constituyen el com-
ponente principal de la ldmina fibrosa subyacen-
te que envuelve el carioplasma. Se considera que
intervienen en la organizacién de la cromatina y
en la replicacion del dcido desoxirribonucleico.
En la biopsia muscular, presenta alteraciones
miopdticas inespecificas con escasos signos de
necrosis-regeneracién. La determinacion de la
emerina, inmunohistoquimicamente, permite
establecer el diagnéstico de la forma ligada al
cromosoma X.

Con el microscopio electrénico se ha apreciado
un engrosamiento de la limina nuclear, asi como
una “extrusién’ de cromatina al sa.rcoplasma23.

Distrofia miotonica

Est4 causada por una expansién (variablemen-
te grande) de tripletes CTG en el gen de la
proteina cinasa de la distrofia mioténica que
provoca una exportacién anémala del dcido ri-
bonucleico transcrito, formdndose pequefios
focos de retencién nuclear. Con la expansion
se ven afectados también otros genes adyacen-
tes, como el gen del canal del cloro muscular, a
cuya alteracién se atribuye la miotonia.

En el contexto de esta enfermedad multisisté-
mica, se consideran 2 tipos, ambos con heren-
cia autosémica dominante, pero Gnicamente la
distrofia mioténica tipo 1 (cldsica) tiene for-
mas de inicio pedidtrico.

Distrofia mioténica infantojuvenil. E1 proceso
patolégico es semejante a la forma del adulto.

El musculo presenta un conjunto de alteraciones
inespecificas, pero que dan lugar a un patrén
morfopatoldgico miopitico bastante caracteris-
tico. En ninguna otra distrofia se aprecia tanta
centralizaciéon nuclear, de tal intensidad que los
nucleos se disponen formando cadenetas (fig.
3A y B). Frecuentemente se observan masas
sarcopldsmicas subsarcolémicas, formadas por
agregados homogéneos de material intermiofi-
brilar. También son muy frecuentes las mal de-
nominadas fibras en anillo. Estas fibras, cortadas
transversalmente, muestran una banda circular
estrecha de miofibrillas subsarcolémicas que se
encuentran en disposicién longitudinal anéma-
la, lo que permite ver en ellas su estriacién. Un
incremento en la variacién de los didmetros,
propio de las miopatias, se produce de forma se-
lectiva, con una hipotrofia inicial y progresiva de
las fibras tipo I e hipertrofia de las fibras tipo II.
Los signos de necrosis y de regeneracién son
menos frecuentes que en otras distrofias.

Distrofia mioténica congénita. La morfopatolo-
gia apreciada se atribuye a un trastorno en la
maduracién de las fibras musculares, lo que se
expresa por una disminucién generalizada en
el didmetro, asi como por la presencia de nu-
cleo centralizado que les confiere apariencia
de miotdbulos?*. Asimismo puede constatarse
con las técnicas oxidativas (DPNH) una mala
diferenciacion en tipos de fibras y una ausen-
cia peculiar de actividad oxidativa en la peri-

feria de las fibras (fig. 3C y D). Con el mi-
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Sobre la distrofia
mioténica

Puede afectar al paciente
pediatrico de 2 formas. En
la presentacion infanto-
juvenil de la forma
clasica, se observa una
gran centralizacion
nuclear, fibras en anillo e
hipotrofia relativa de
fibras tipo I. En la forma
congénita, se observa
una hipotrofia de fibras
musculares, alteracion en
la maduracién oxidativa
del sarcoplasma y
presencia de fibras con
aspecto miotubular.

>
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Sobre la distrofia
muscular distal

La DM distal es muy
diversa, pero solamente
algunas formas tienen
inicio pediatrico, como la
miopatia de Miyoshi, que
es una disferlinopatia en la
que frecuentemente se
observan signos
inflamatorios. En la
miopatia de Nonaka
destaca la presencia de
vacuolas ribeteadas que,
en menor cuantia, también
pueden observarse en la
miopatia de Laing, debida
a un trastorno de la
miosina.
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croscopio electrénico se observan numerosas
células satélites.

Otras distrofias musculares

Distrofia muscular distal

La afectacién de musculos distales es mds
propia de las neuropatias, pero puede obser-
varse en el contexto de diversas miopatl’as25 .
Un amplio y heterogéneo grupo de miopatias
genéricamente designado como miopatia dis-
tal tienen en comun que la afectacién muscu-
lar no es proximal, incluidos procesos caracte-
rizados por afectacion tibial (DM tibial) o de
gastrocnemios (miopatia de Miyoshi).
Algunas de estas miopatias pueden tener for-
ma de inicio pedidtrico.

Miopatia de Miyoshi. Se debe a una anomalia
de la disferlina (proteina del sarcolema).

La enfermedad muscular muestra un cuadro
miopitico inespecifico con posibles signos de
necrosis-regeneracién. Destaca el hecho que
frecuentemente se observan infiltrados infla-
matorios que pueden plantear el diagnéstico
de una polimiositiszz. Inmunohistoquimica-
mente puede establecerse el digndstico usan-
do el antisuero especifico.

Con microscopio electrénico se observan al-
teraciones de la membrana y pequefias va-
cuolas subsarcolémicas que quizd guarden
relacién con la funcién alterada de la disfer-
lina.

Miopatia distal con vacuolas ribeteadas de No-
naka (MDVR). La enfermedad muscular tiene
como hecho marcador la vacuola ribeteada
(rimmed vacuole)?®, que se relaciona con un
proceso de autofagia y no es especifica de esta
miopatia24. Con el microscopio electrénico, se
aprecian organelas en degeneracién, figuras
de mielina y residuos celulares.

También pueden contener depésitos congofi-
los relacionados con la existencia de beta ami-
loide y su proteina precursora, lo que junto
con la presencia de proteina tau hacen pensar
en un mecanismo etipatogénico cercano al de
la enfermedad de Alzheimer. Asimismo se
describen inclusiones nucleares tubulofila-

mentosas”.

Miopatia distal con inicio temprano de Laing.
Mutaciones en el gen MYH 7 de la miosina
pueden tener esta forma de expresién o mani-
festarse como una MC (ver miosinopatias).

La enfermedad muscular revela alteraciones
miopiticas inespecificas con signos de necro-
sis ocasionales. En algunos casos se describen
vacuolas autofigicas e inclusiones intranuclea-

res tubulofilamentosas?8.

Distrofia muscular facioescapulobumeral
(DMFEH)

Es una de las diversas entidades que pueden
expresar este fenotipo.

Se conoce también como DM de Landouzy-
Dejerine. Se presume que una delecién subte-
lomérica 4935 (DMFEH tipo 1A) causa alte-
raciones en la trascripcién de genes
especificamente musculares. No se ha demos-
trado en todas las familias (DMFEH tipo
1B).

El proceso patolégico revela un patrén mio-
pético inespecifico con signos de necrosis
ocasionales, pero destaca la existencia fre-
cuente de un componente inflamatorio?® que
s6lo puede darse en algin otro tipo de DM.
Estd constituido por células mononucleares
dispuestas perivascularmente o libres en el
endomisio.

Distrofia muscular y epidermdlisis bullosa
simple (plectinopatia)

La plectina es una proteina sarcopldsmica que
se relaciona con la desmina en la formacién
de la estructura intermiofibrilar.

El proceso patolégico se caracteriza por un
cuadro notablemente distréfico y por diversos
hechos adicionales, como agregados de fila-
mentos de desmina, vacuolas ribeteadas, ano-
malfas mitocondriales o presencia de nemali-
nas30,

Trastorno de las
miopatias congénitas

La morfopatologia muscular permitié ir sa-
cando progresivamente del grupo de las hipo-
tonias congénitas benignas una serie de pro-
cesos a los que Dubowitz denominé “nuevas
miopatias” o “miopatias congénitas”31.

Unas forman el grupo de las MC estructura-
les y se caracterizan por presentar en el estu-
dio de la biopsia muscular hechos marcado-
res basados en alteraciones de la estructura
de la fibra muscular, visibles ya con micros-
copia 6ptica o tras el estudio con microsco-
pia electrénica’?. Algunas forman parte de
un grupo de MC a las que se denomina ge-
néricamente como miopatias con agregados
de proteinas (MAP), cuya naturaleza ha po-
dido reconocerse a partir de la inmunohisto-
quimica33.

Otras expresan anormalidades del patrén his-
toquimica, y es la desproporcién congénita de
tipos de fibras (DCTF) el proceso patoldgico
mis relevante. En un dltimo grupo de casos
Unicamente se constatan cambios minimos
segln nuestra perspectiva actual.



Figura 4. Desproporcion congénita de tipos de fibras (A)
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core (B, G, D).

y migpatia congénita central

A. Predominio con hipotrofia relativa de fibras tipo 1. Adenosintrifosfatasa 4,6. B. Areas sarcopldsmicas con
ausencia de actividad oxidativa. DPNH. C'y D. Microscopia electronica de core estructurado y

desestructurado.

Desproporcion congénita de tipos de fibras
Brooke la describié en 1973 en nifios con un
cuadro clinico indicativo de corresponder a
una MC.

En la DCTTF el didmetro medio de las fibras
tipo I debe ser inferior al de las fibras tipo II
en al menos un 12%, y a menudo la diferencia
es mucho mayor. Frecuentemente se acompa-
fia de un predominio de fibras tipo I (fig. 4A).
Treinta afios después no hay un consenso res-
pecto a los criterios que permitan su defini-
cién. El patrén histopatolégico no es especifi-
co, ya que se ha observado en una lista de
procesos extensa3*.

Miopatia nemalinica

El nombre de esta MC deriva de la palabra
griega nema aplicada para designar su hecho
morfopatolégico marcador, que es la presencia
en el sarcoplasma de estructuras filiformes o
vermiformes. Se describieron también como
miogranulos, pero las referencias mds usadas
son bastones, nemalinas o rods.

Se originan en los discos Z, pero se desconoce
el mecanismo mediante el que se provoca su
formacién. En su composicién predomina,
como en el disco Z, la ot-actinina.

El analisis mutacional de esta MC ha puesto
de manifiesto su diversidad, ya que se han
descrito anomalias en genes que codifican o.-
actina, O.-tropomiosina, beta tropomiosina,

troponina T'1, nebulina y receptor de rianodi-
na.

No son patognomonicos y los procesos en los
que se observan secundariamente son muy
numerosos>>.

El proceso patoldgico revela generalmente un
predominio variable de fibras tipo I. Las ne-
malinas se disponen en agregados subsarcolé-
micos y se distribuyen aleatoriamente en el
sarcoplasma. Con el microscopio electrénico
puede observarse cémo se originan por un
progresivo ensanchamiento de los discos Z
con los que conservan una estructura muy se-
mejante, y en sus extremos se aprecia una
continuidad con los filamentos finos. Suele
haber una destructuracion miofibrilar focal
que coincide con los rods.
Inmunohistoquimicamente se comprueba que
ademids de o-actinina, también contienen
otras proteinas del disco 735,

En los casos relacionados con mutaciones en
el gen de ACTA 1 resulta muy caracteristica
la apreciacién intranuclear de las nemalinas
(fig. 5C y D), asi como la acumulacién sarco-
pldsmica de filamentos de actina (actinopa-
tia).

Miopatia congénita central core

En 1956, Shy y Magee describieron la prime-
ra MC, aunque el término lo propuso Green-
field afios después.

Aspectos anatomopatolégicos
M. Gutiérrez

Lectura rapida
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Sobre las miopatias
congénitas

Grupo de procesos
histéricamente
relacionados con el “nifio
hipoténico congénito” y
que se caracterizan por
poseer en la biopsia
muscular alteraciones
estructurales marcadoras
del diagnéstico y
fundamento de su
denominacion. De las
posibles alteraciones
histoquimicas,
Unicamente se concede
importancia a la
desproporciéon congénita
de tipos de fibras, que no
esta exenta de critica, ya
que su patrén
histopatolégico es
inespecifico.

>
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Sobre la miopatia
congénita nemalinica

Caracterizada por una
destructuracion miofibrilar
con ensanchamientos de
los discos Z que acaban
dando lugar a los llamados
bastoncillos, rods o
nemalinas. Alteraciones de
distintos genes
codificantes de proteinas
musculares tienen la
misma expresion, y
también son muy
numerosos los procesos
en los que aparecen
secundariamente.
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Figura 5. A y B. Miopatia congénita mixta: core-nemalinica. A. Asociacion de cores y nemalinas en

N ey . - i

varias fibras. B. Microscopia electronica de fibra muscular sin mitocondrias en la zona de core y
presencia de numerosas nemalinas en el sarcoplasma adyacente. C y D. Actinopatia. C. Rods
intranucleares. D. Microscopia electronica de nemalinas intranuclear y sarcoplasmdticas.

En 1993 se identificaron mutaciones en el
gen que codifica la proteina rianodina, que
forma parte del canal liberador de calcio en el
reticulo sarcopldsmico, pero se desconoce la
etipatogenia de la lesién.

Proceso patoldgico . E1 hecho marcador aprecia-
ble sobre todo con técnicas enzimdticas oxi-
dativas es la presencia de unas dreas sarcoplds-
micas circulares, bien delimitadas y casi
siempre Unicas que estin dispuestas, general-
mente, en la zona central de la fibra y que
destacan por carecer precisamente de activi-
dad oxidativa. Se denominan ‘ores”, en au-
sencia de términos castellanos aceptables que
permitan su sustitucién.

Se observan casi exclusivamente en las fibras
tipo I, que son las que predominan, y en oca-
siones las fibras tipo II llegan a estar ausentes.
El estudio con microscopio electrénico permi-
te apreciar en estas dreas una ausencia de mi-
tocondrias. La estructura miofibrilar habitual-
mente se encuentra totalmente alterada (core
desestructurado), pero en ocasiones las miofi-
brillas involucradas conservan su arquitectura,
aunque con un aspecto contraido, lo que causa
una desconexién con las miofibrillas adyacen-
tes (core estructurado) (fig. 4B, C y D).

En algunos casos también se observan nema-
linas que constituyen una MC mixta (fig. 5A

y B), que se considera una variante de la MC
central core en la que las nemalinas son un he-

cho secundario’®.

Miopatia congénita multiminicore

Este término es el resultado de la unién de
maulticore, que fue la primera designacion del
proceso’’, con minicore, que fue la denomina-

cién usada hasta afios después38.

Proceso patolégico. Estd definida por la exis-
tencia en ambos tipos de fibras de multiples
defectos, irregulares y de pequefio tamaifio
que se observan en la tincién del sarcoplas-
ma con las enzimas oxidativas. Con el mi-
croscopio electrénico se comprueba en ellos
una ausencia de mitocondrias y una deses-
tructuracién miofibrilar, como sucede en los
cores a los que ocasionalmente pueden prece-
der.

Histoquimicamente se observa generalmente
un predominio de fibras tipo I o a veces una
desproporcién congénita de tipos.

La MC multiminicore es una de las varias for-
mas de expresién de mutaciones en el gen de
la selenoproteina39.

Los minicore propiamente dichos no son pa-
tognomonicos, ya que se han descrito asocia-
dos a diferentes procesos35 . Se desconocen los
mecanismos de su formacién.



Miopatias miotubular y centronuclear

Miopatia miotubular

Es la expresion de la forma con herencia liga-
da al cromosoma X, aunque ocasionalmente
también pueden expresarse asi las formas au-
tosémicas.

Estd causada por mutaciones en el gen MTM
1 que codifica la proteina miotubularina. Ha-
bitualmente se manifiesta como una forma
grave neonatal, pero el espectro comprende
fenotipos con afectacién muy ligera que pue-
den hacer pensar en una miopatia centronu-
clear autosémica.

En las formas autosémicas todavia no se ha
detectado ninguna anomalia genémica.

Proceso patoldgico. La centronucleacién afecta
a fibras hipotréficas, inmaduras, a las que
confiriere el aspecto de los mal denominados
miottbulos fetales.

Los nucleos son globulosos, distintos a los de
una fibra madura y estidn rodeados de un halo
sarcopldsmico que en el estudio con microsco-
pio electrénico se observa ocupado por mito-
condrias y glucégeno, sin miofibrillas. La au-
sencia del nucleo, hecho muy frecuente dado
que depende del plano de la seccién, determina
que en muchas de las fibras destaque como he-
cho morfopatoldgico més significativo la pre-
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Flgura 6. Mzopm‘zm mzatubular (A, B y C) y centronuclear (D) A Dzspasmon centml de niicleos

y de dreas pdlidas en fibras hipotrdficas. B. Anomala maduracion enzimdtica oxidativa. DPNH.

C. Apariencia con microscopia electronica de los “miotiibulos”. D. Intensa variabilidad en didmetros

y presencia de centronucleacion.

sencia de los citados halos o dreas palidas, atri-
buidas a una sintesis miofibrilar menor, apre-
ciables con las adenosintrifosfatasa (AT Pasas).
Las dreas palidas pueden llegar a manifestarse
como seudovacuolas, lo que justifica mejor el
término miotubular de la propia centronuclea-
cién. Con la DPNH se observan, por el con-
trario, agregados oxidativos relacionados con la
presencia de mitocondrias (fig. 6A, By C).

No hay un consenso acerca del porcentaje que
deba exigirse para poder establecer el diag-
néstico, y generalmente se menciona entre un
10 y un 50%%*1.

En sus diversas variantes genéticas, las citadas
fibras constituyen la clave diagndstica; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en la
distrofia miotdnica congénita el trastorno ob-
servado es muy semejante.

En los casos benignos se asiste a una madura-
cién de las fibras musculares que se asemeja a
una forma autosémica*2.

Miopatia centronuclear

Es la expresion de las formas con herencia au-
tosémica que son mds benignas. Generalmen-
te, la edad de presentacion es mds tardia y di-
versa, pero se han aportado casos con
manifestaciones clinicas congénitas cuya en-
fermedad muscular es inicialmente muy se-
mejante a la forma ligada a X, y solamente en

Aspectos anatomopatolégicos
M. Gutiérrez

Lectura rapida

v

Sobre la miopatia
congénita central core

Caracterizada por la
presencia en el
sarcoplasma de areas
mas o menos centrales,
con intensa disminucion o
ausencia de actividad
enzimatica oxidativa
causada por un pérdida
mitocondrial que acaba
desestructurando el
patrén miofibrilar en el
area afectada.

Sobre la miopatia
congénita multiminicore

Caracterizada por
multiples pequenos
defectos sarcoplasmicos
analogos a los cores,
pero que no son
patognomonicos en si
mismos.
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Sobre la miopatia
congénita miotubular y
centronuclear

La MC miotubular es un
forma de miopatia
centronuclear relacionada
con una anomalia de la
miotubularina que
habitualmente tiene un
patrén de herencia ligada
a X y una forma clinica de
presentacion grave
congénita, mientras que la
MC centronuclear no se
relaciona con ninguna
anomalia genémica
conocida, tiene una
herencia autosémica y su
presentacion es
habitualmente mas tardia.
El trastorno de la MC
miotubular expresa
usualmente mayor
inmadurez, pero el
diagnéstico de certeza
deberia basarse en
estudios genémicos.
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una biopsia posterior se puede apreciar la ex-
presién morfopatolégica mds madura de las
fibras musculares, lo que permite reclasificar
el proceso como una forma autosémica. Pero
como, por el contrario, hay casos ligados al
cromosoma X muy benignos, deberd recurrir-
se al estudio gendémico para establecer el

diagnéstico de certeza™®.

Proceso patoldgico . Durante la etapa preclinica,
la fibra muscular experimenta un proceso de
maduracién sarcopldsmica con una variabili-
dad notable en los didmetros de las fibras (fig.
6D). Independientemente de su tamafio, pue-
de observarse que el nicleo continda permane-
ciendo en el centro, rodeado de un pequefio ha-
lo claro que destaca sobre todo con la ATPasa.
En esta zona se observa con el microscopio
electrénico que las miofibrillas son mds pe-
quenas.

La centronucleacién es mds frecuente en las
fibras tipo I, y la proporcién de fibras afecta-
das es muy variable, aunque normalmente se
exige que sea superior al 20%.

La mayoria de los casos muestran hipotofia
de fibras tipo I, con o sin alteraciones de des-
proporcién congénita de tipos.

Miopatia congénita con agregados

de proteinas

En estas MC, los agregados de proteinas en el
sarcoplasma de las fibras musculares (surplus)
constituyen el hecho marcador. La etiopato-
genia todavia no se conoce, pero se piensa que
probablemente esté afectado su proceso de
degradacidn. Su naturaleza ha contribuido
esencialmente a tipificar la inmunohistoqui-
mica. Se consideran en este grupo las MC si-
guientes.

Miopatia miofibrilar y miopatias relacionadas
con desmina

Con el término de miopatia miofibrilar se
unifican variadas designaciones referidas a la
presencia en las fibras musculares de inclusio-
nes denominadas en diferentes aportaciones
bibliograficas: “cuerpos citopldsmicos”, “cuer-
pos sarcopldsmicos”, “cuerpos esferoides”,
“cuerpos de Mallory” , “agregados miofibrila-
res” o “material granulofilamentoso”, que re-
presentan la acumulacién de productos resul-
tantes de una degradacién miofibrilar (fig. 7A
y B). A la desintegracion focal de los discos Z
y de las miofibrillas suele asociarse la presen-
cia de vacuolas autofdgicas.

Aunque se han referido estos procesos como
“miopatias relacionadas con desmina’, la des-
mina, que es un filamento intermedio (10 nm)
especifico de la fibra muscular, no sélo forma
parte de la composicién de las inclusiones, si-

no también otras proteinas, como la o-B cris-
talina, la miotilina, la distrofina y la sustancia
amiloide.

Mutaciones en el gen de la desmina y en el de
0-B cristalina se asocian con esta morfopato-
logia, pero sélo en una minoria de los casos
(desminopatias propiamente dichas), ya que
la miopatia miofibrilar es genémicamente he-
terogénea*! y se han descrito, entre otras, mu-
taciones en el gen de la miotilina y en el de la
selenoproteina.

Actinopatias
Tienen 3 formas de expresién45:

- MC nemalinica (ver apartado).

- MC con depésitos de filamentos de actina.
- MC mixta: presenta agregados de filamen-
tos de actina y nemalinas.

Miosinopatias. Son muy escasas las aportacio-
nes relacionadas con mutaciones de los genes
que codifican las cadenas pesadas de la miosi-
na.

Miosinopatia MYH 7. Miopatia con acumula-
ciones de miosina. Las denominaciones pre-
vias de este proceso han sido: miopatia con li-
sis de miofibrillas y miopatia con cuerpos

hialinos?.

Proceso patolggico. Se caracteriza por la presen-
cia de dreas grandes y bien delimitadas caren-
tes de patrén sarcomérico y de organelas, en
el sarcoplasma de la mayoria de las fibras tipo 1.
Se denominaron cuerpos hialinos y se tifien
palidamente con HE y con tricrémico, asi co-
mo con las ATPasas. Inmunohistoquimica-
mente son positivas con antisueros contra la
cadena pesada de la miosina. Con microsco-
pio electrénico se observa que estin constitui-
das por una matriz finamente granular, y se
aprecian filamentos aislados y desorganizados
que parecen tener continuidad con los de
miosina, en miofibrillas conservadas.

Miosinopatia MIYH 2 frente a miopatia
hereditaria con cuerpos de inclusion (h-inclusion
body myositis)

Inicialmente se consideré como una miopatia
con cuerpos de inclusién hereditaria (h-IBM,
en sus siglas en inglés) dada la semejanza de
su proceso patolégico con la inclusion body
myostitis.

Proceso patolégico. Pueden apreciarse alteracio-
nes miopdticas graves con vacuolas ribeteadas
(rimmed), con forma redondeada, en hendi-
dura o irregular, y con una localizacién sub-
sarcolémica o en pleno sarcoplasma.
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Figura 7. Miopatia miofibrilar (4, B) y espirales cilindricas
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musculares (G, D). A. Presencia de

cuerpos citoplasmdticos eosindfilos en varias fibras. B. Aspecto con microscopia electronica de los cuerpos
citopldasmicos. C. Espirales cilindricas observadas con microscopia electronica. D. Expresion como
agregados oxidativos preferentemente en las fibras tipo 1L

Con el microscopio electrénico se aprecia que
contienen figuras de mielina, y otros residuos
celulares. También pueden observarse acumu-
laciones de tubulofilamentos (15-21 nm).

El diagnéstico diferencial se plantea con las
miopatias hereditarias con cuerpos de inclu-
sién, ya que la ausencia de infiltracién infla-

matoria la distingue de la IBM.

Miopatias congénitas raras

Miopatia con espirales cilindricas
Acumulaciones de espirales cilindricas, pare-
cidos a los cuerpos laminados concéntricos y a
los cuerpos citopldsmicos membranosos, que
se disponen subsarcolémicamente, preferente-
mente en las fibras tipo II (fig. 7C y D). Son
baséfilos con la HE y rojizos con la tincién
del tricrémico. Se ha indicado una relacién
con el sistema sarcotubular®’.

Miopatia con cuerpos reductores

Se caracteriza por la presencia de cuerpos
subsarcolémicos eosinédfilos y con variable
PAS positividad, que muestran autofluores-
cencia y fuerte reaccién con menadiona-alfa
glicerofosfato deshidrogenasa.

Con el microscopio electrénico tienen una es-
tructura granular, por lo que se ha indicado
un origen miofibrilar.

Miopatia con agregados tubulares

El cardcter familiar de la miopatia y la frecuente
presencia de los agregados en las fibras muscu-
lares*® conceden significacién a una alteracién
sarcopldsmica que en si misma es inespecifica,
ya que puede observarse en diferentes procesos
y muy especialmente en las pardlisis periddicas.

Con la HE se observan como dreas baséfilas
subsarcolémicas de morfologia variada que
son PAS positivas y rojizas con el tricrémico.
Muestran una reaccién intensa con DPNH,
pero, a diferencia de las mitocondrias, son ne-
gativas con la succinodeshidrogenasa. Se ob-
servan en ambos tipos de fibras.

Se originan en el reticulo sarcopldsmico y con
el microscopio electrénico destaca en estos
agregados la habitual disposicién notable-
mente ordenada de los tibulos, con unos di-
metros de 50-80 nm y con una estructura pa-
rietal doble, sin un contenido aparente.

Miopatia con inclusiones tipo huella dactilar

El primer caso lo describié en 1972 A.G. En-
gel. Desde entonces se han descrito muy po-
cos casos, pero algunos han sido familiares, lo
que ha reforzado su consideracién como enti-
dad. Subsarcolémicamente, en las cercanias
del nucleo y sobre todo en las fibras tipo I se
observan cuerpos con una estructura laminar
cuya disposicién semeja una huella dactilar.
Su origen y composicién se desconocen.

Aspectos anatomopatolégicos
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Lectura rapida

k2

Sobre miopatia congénita
con agregados de
proteinas

A veces se utiliza el
término “sur plus” para
referirse a estas MC. El
exceso puede involucrar a
distintas proteinas.
Diferentes términos
bibliograficos, como
cuerpos citoplasmicos,
cuerpos sarcoplasmicos
0 cuerpos esferoides,
pasaron a relacionarse
con la designacion
miopatia miofibrilar, dada
la desestructuracion
miofibrilar acompahante.
Esta causada por
mutaciones en genes que
codifican mdltiples
proteinas, como desmina
(desminopatias), o.-B-
cristalina, miotilina,
selenoproteina, etc.

Se consideran también
en este grupo las
actinopatias y
miosinopatias.
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Navarro C, Teijeira S.
Miopatologia. Nuevo
concepto. Nuevo laboratorio.
Neurologia. 2004;19:168-82.

Tras una breve referencia a
diferentes aportaciones que
contribuyeron a ampliar el
conocimiento acerca de las
distrofias musculares, los
autores profundizan en el
andlisis de la distrofina, de
las proteinas asociadas a la
distrofina, incluido el
subcomplejo distroglucano y
de otras proteinas.

Se realiza una descripcion
licida de la estrategia
diagndstica en el estudio de
las enfermedades musculares
con un algoritmo preciso que
representa la secuencia que
debe seguir la biopsia
muscular en un laboratorio
de miopatologia.

Mendell JR, Boué DR, Martin
PT.The Congenital
Muscular Dystrophies:
Recent advances and
molecular insights. Pediatr
Develop Pathol. 2006;9:427-
43,

Recoge la expansion de
conocimientos que ha tenido
lugar con respecto a la
distrofia muscular congenita.
Aparece clasificada en 3
grupos de desdrdenes
relacionados con proteinas de
la matriz extracelular, con
los distroglucanos y con la
selenoproteina anormal del
reticulosarcoplasma. De cada
uno de los fiPOS, presentan los
aspectos clinicos, las
alteraciones genéticas, la
patogenia molecular y la
enfermedad muscular.
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Miopatia sarcotubular

En 1973 se describié por primera vez en 2
hermanos y ha habido otra aportacién biblio-
grifica basada en la afectacién de otros 2 her-
manos. Las fibras musculares, sobre todo el
tipo II, presentan pequefias vacuolas no lipi-
dicas y sin actividad lisosomal. Con el micros-
copio electrénico se observa que estin limita-
das por una membrana y que no contienen un
material estructurado. Se consideran origina-
das del sistema sarcotubular.

Miopatia con semilunas de desestructuracion
miofibrilar (cap disease)

En los escasisimos pacientes con esta MC se
observa que una elevada proporcién de fibras
musculares presenta una desestructuraciéon
sarcomérica periférica, en forma de semiluna,
que no se tifie con la ATPasa, pero si lo hace
con antisueros frente a desmina, Oi-actinina y
tropomiosina.

Con el microscopio electrénico se observan
fragmentos miofibrilares distribuidos irregu-
larmente que estin constituidos por aislados
discos Z ensanchados, con sus filamentos de

actina®’.

Miopatia vacuolar autofigica

Puede discutirse su inclusién entre las MC.
También se trata como un desorden del cata-
bolismo, con el nombre de “miopatia con ex-
cesiva autofagia ligada a X750,

Las fibras musculares presentan una altera-
cién sarcopldsmica parecida a la vacuola ribe-
teada (rimmed) de la que se diferencia por te-
ner una membrana positiva con antisueros
para distrofina y laminina. Un trastorno se-
mejante se observa en la enfermedad de Da-
non (glucogenosis lisosomal con maltasa é4ci-
da normal).

Otras>6

En la nosologia de las MC se consideran al-
gunos casos que, aun siendo poco frecuentes,
constituyen entidades familiares reconocidas.
Sin embargo, otros procesos Unicamente se
sustentan por uno o 2 casos en los que un ha-
llazgo de la microscopia electrénica en el es-
tudio de la biopsia muscular determiné su
consideracién como una nueva MC.

- MC con inclusiones tipo cuerpos de zebra.

- MC con banda A ensanchada y desestruc-
turada.

- MC con cuerpos lamelares

- MC miopatia trilaminar.

- MC con sarcoplasma en mosaico de fibras.

- MC con cambios apoptésicos.

- MC con inclusiones de estructura tubular
exagonal.
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A partir de las aportaciones
de la histoquimica y de la
microscopia electronica, el
autor recoge una extensa
clasificacion de las miopatias
congénitas (MC)
estructurales y refiere
diferentes anomalias
histoquimicas que
constituyen el substrato de
otras MC no estructurales.
Describe las MC “mayores” y
actualiza los aspectos de la
genética molecular en las

MC.
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