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Los trastornos neuromusculares engloban to-
dos los procesos patolégicos derivados de la
afectacion de los componentes de la unidad
motora, que estd formada por la motoneurona
del asta anterior de la médula, el nervio perifé-
rico (el ax6n y la mielina), la unién neuromus-
cular y el musculo?.

Los avances realizados en los ultimos afios en
los campos de la bioquimica, la biologia o la ge-
nética molecular han servido para conocer en
mayor profundidad estas enfermedades y han
permitido desarrollar nuevos métodos diagnés-
ticos con los que poder ayudar a nuestros pa-
cientes, con la mejora de los procedimientos te-
rapéuticos o la adecuacion al consejo genéticoz.
Al disponerse de nuevas técnicas diagndsticas,
se han desarrollado nuevas estrategias para
abordar el problema del nifio con hipotonia o
con sintomas de debilidad muscular®>*. Tener a
nuestra disposicién esta diversidad de pruebas
no debe llevarnos a utilizar de forma indiscri-
minada estos recursos diagndsticos, sino que se
deben complementar los esquemas cldsicos ba-
sados en la semiologia clinica®. En este trabajo,
hemos tratado de resumir el tratamiento diag-
néstico de las enfermedades neuromusculares
mds frecuentes en la infancia y la adolescencia,
a partir de los datos clinicos y los exdmenes
complementarios cldsicos, y hemos destacado la
aportacion de los nuevos métodos disponibles.

Trastornos
neuromusculares
en el recién nacido
y en el lactante

Las enfermedades neuromusculares en el
periodo neonatal y en los primeros meses de
vida se manifiestan homogéneamente por hi-

potonia y debilidad, independientemente de la
causa subyacente®. Cuando valoramos a un re-
cién nacido (RN) o a un lactante con disminu-
cién del tono muscular o con escasos movi-
mientos espontdneos, el primer paso es
determinar si la hipotonia puede tener un ori-
gen central (hipotonia no paralitica) o periféri-
co (hipotonia paralitica)’. La hipotonia en las
primeras etapas de la vida suele tener un origen
central en mas del 75% de los casos®10. Me-
diante los datos de la historia clinica, la explo-
racién, las determinaciones bioquimicas, las
pruebas de neuroimagen y los estudios genéti-
cos (cariotipo, moleculares) debemos descartar
los procesos causantes de un sindrome hipoté-
nico de origen central, como sepsis, alteracio-
nes metabdlicas, encefalopatia hipéxico-isqué-
mica, sindrome de Down, trisomia 18 o
sindrome de Prader Willi'!. Cuando estas cau-
sas pueden excluirse, el origen de la hipotonia
probablemente es un trastorno neuromuscular
primario (tabla 1).

La historia obstétrica y perinatal nos puede
proporcionar informacién que apoye el diag-
néstico de una enfermedad neuromuscular.
Los nifios afectados frecuentemente tienen an-
tecedentes de polihidramnios (causado por dis-
minucién de la deglucién durante el periodo
fetal), aquinesia fetal (disminucién de movi-
mientos intradtero) y anomalias de presenta-
cién. Los RN con trastornos neuromusculares
congénitos son menos capaces de tolerar el es-
trés asociado al trabajo del parto, y por ello son
mis susceptibles a experimentar depresién pe-
rinatal y trauma obstétrico. También se debe
investigar la historia familiar, dado que la ma-
yoria de estos procesos se heredan de forma re-
cesiva o dominante!?.

El examen fisico general puede proporcionar
algunos signos que nos ayudardn a realizar el
diagnéstico de un trastorno neuromuscular es-
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Introduccion

La mayoria de los
trastornos
neuromusculares que se
manifiestan en la infancia y
adolescencia son procesos
de evolucién crénica y con
una base genética, por lo
que los antecedentes
familiares son un dato
fundamental en la historia
clinica.

Trastornos
neuromusculares en el
recién nacido y el lactante

Unos reflejos arcaicos
disminuidos, una atrofia
muscular, un llanto débil o
una succion deficiente, una
debilidad muscular
acentuada y unos reflejos
miotaticos disminuidos o
ausentes indican el
diagndstico de un
sindrome hipoténico

de origen periférico.

Si sospechamos una
distrofia miotonica
congénita, se puede
determinar la expansién
del triplete CTG en el
extremo 3’ del cromosoma
19 (en las formas
congénitas suele ser
superior a 1.200
repeticiones) y confirmar
el diagndéstico en el 100%
de los casos.

El estudio de delecciones
de los exones 7 y 8 del
gen SMN 1 puede
confirmar el diagnéstico de
atrofia muscular espinal
tipo | en el 95-98% de los
pacientes, posponiéndose
la biopsia muscular
Unicamente para los casos
en los que no se puede
llegar al diagnéstico
mediante el estudio
molecular.
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Tabla 1. Enfermedades neuromusculares
en el neonato y el lactante

Afectacion motoneurona asta anterior
Atrofia muscular infantil fipo |
Mielopatia traumética

Mielopatia hipéxico-isquémica
Artrogriposis neurogénica
Degeneracién neuronal infantil

Neuropatias congénitas sensitivo-motoras
Neuropatia hipomielinizante
Neuropatia hipomielinizante congénita

- Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

- Enfermedad de Dejerine-Sottas

Neuropatia sensitivo-autonémica
hereditaria

Alteracion de la union neuromuscular
Miastenia adquirida neonatal transitoria
Sindromes miastenicos congénitos
Toxicidad por magnesio

Toxicidad por aminoglucésidos
Botulismo infantil

Miopatias congénitas

Miopatia nemalinica

Enfermedad de nicleos centrales
Miopatia miotubular

Desproporcién congénita del tipo de
fibras

Miopatia multicor

Distrofias musculares
Distrofia- muscular congénita (DMC)
- Con deficiencia de merosina
Total (DMC 1A)
Parcial
- Sin deficiencia de merosina
DMC 1C
DMC tipo Ulrich
Miopatia de Bethlem
DMC con espina rigida
DMC por déficit de integrina o7
- DMC sindrémicas
Enfermedad de Fukuyama
Sindrome Walter-Warburg
Enfermedad misculo-ojo-cerebro
Disfrofia facioescapulohumeral infantil precoz
Distrofia mioténica congénita
Distrofinopatias

Enfermedades metabélicas multisistémicas
Alteracién del metabolismo del glucégeno
- Deficiencia de maltasa acida

- Deficiencia neonatal severa
de fosfofructocinasa

- Deficiencia neonatal severa de fosforilasa

- Deficiencia de enzima desramificante
Déficit sistémico primario de carnitina
Enfermedades proxisomales

- Adrenoleucodistrofia neonatal

- Sindrome cerebrohepatorenal (Zellweger)
Enfermedades mitocondriales

- Déficit de citocromo c-oxidasa

- Sindrome de Leigh
Alteraciones del metabolismo de la creatina

w;h 2
Figura 1. Nisia de 17 meses, con retraso en su
desarrollo motor y cognitivo, en la que en la
exploracion se aprecian signos de hipotonia mixta.

pecifico. Palidez cutinea, petequias, o eviden-
cias traumdticas (mielopatia traumdtica). Ano-
malias del patrén y la frecuencia respiratoria, o
alteracién de los movimientos diafragmdticos
(miopatias congénitas). Presencia de miocar-
diopatia (deficiencia sistémica primaria de car-
nitina, trastornos de la betaoxidacién de acidos
grasos). Presencia de organomegalias (deficien-
cia de maltasa 4dcida). Presencia de contracturas
o laxitud de caderas u otras articulaciones (sin-
drome de Ehlers Danlos)!3.

A la hora de valorar el tono muscular en un
RN, se ha de tener en cuenta la edad gestacio-
nal, ya que el pretérmino mostrard signos de
“hipotonia” (posturas en extensién por falta de
maduracién del tono muscular) respecto al RN
a término, en el que predominari el tono flexor.
Habri que valorar también el estado de vigilia,
pues en esta etapa de la vida el tiempo de suefio
fisiol6gico es muy prolongado y se acompafia
de una disminucién del tono muscular!4,

Unos reflejos arcaicos disminuidos, una atrofia
muscular, un llanto débil o una succién defi-
ciente, una debilidad muscular acentuada y
unos reflejos miotéticos disminuidos o ausentes
apoyan el diagndstico de un sindrome hipoté-
nico de origen periférico. Ademads, se deben
buscar signos que nos orienten hacia un trastor-
no especifico. Asi, el hallazgo de una diplegia
facial en un nifio con dificultad respiratoria
puede indicar el diagnéstico de distrofia mioté-
nica (DM) congénita. Una hipotonfa marcada
de predomino proximal, con movimientos dis-
tales preservados, con buen grado de conciencia
o con fasciculaciones de la lengua, es caracteris-
tico de una atrofia muscular espinal (AME) ti-
po L, y la presencia de alteraciones sensitivas en
un RN con hipotonia puede indicar una neuro-
patia sensitiva hereditaria (disautonomia fami-
lar o sindrome de Riley-Day) 1°.

Por otro lado, se debe valorar que algunos proce-
sos habitualmente considerados causantes de hi-
potonia de origen periférico, como la DM con-
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Figura 2. Esquema representativo de las proteinas de la fibra muscular causantes de las distrofias musculares congénitas, distrofias
musculares de cinturas, distrofinopatias y miopatias congénitas. Al lado de cada proteina, en abreviatura, estd reflejada la enfermedad que
origina su deficiencia.

DC 1: distrofia muscular de cinturas de transmision autosémica dominante (tipo 14, 1B, 1C); DC 2: distrofia muscular de cinturas de
transmision autosomica recesiva (tipo 24, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F 2G, 2H, 21, 2], 2K); DMB: distrofia muscular de Becker; DMC: distrofia
muscular congénita (tipo 14, 1C); DMCEF: distrofia muscular congénita tipo Fukuyama; DMD: distrofia muscular de Duchenne; DMEF:
distrofia muscular tipo Emery-Dreyfuss; DG: distroglucano; EMOC: enfermedad miisculo-ojo-cerebro; FKRP: proteina relacionada con la
Sfukutina; MIN: miopatia nemalinica; POMGnt1: O-manosa [3—1,2—N—acetilgluwmminilz‘rany%mm; POMT 1: O-manosiltransferasa;
SG: sarcoglucano; SWW: sindrome Walker-Warburg.

génita o algunas formas de distrofia muscular
congénita (DMC) cursan también con signos de
afectacién del sistema nervioso central (SNC), y
que algunos procesos metabélicos, como las glu-
cogenosis, las enfermedades peroxisomales y las
citopatias mitocondriales, van a presentar signos
de afectacién central y periférical® (fig. 1).

Clésicamente, el diagnéstico de las enfermeda-
des neuromusculares en el RN y en el lactante
se ha apoyado en la valoracién de las enzimas
musculares, el estudio neurofisiolégico y el exa-
men histopatolégico de la biopsia muscular.
Las enzimas musculares pueden ser normales o
estar ligeramente aumentadas en la AME tipo
I, en la DM y en las miopatias congénitas.
Cuando en un neonato o en un lactante con

hipotonia encontramos unas cifras elevadas de
creatincinasa (CK) (en cientos o miles de uni-
dades), es muy probable que estemos ante un
caso de DMC, que posteriormente podremos
tipificar mediante técnicas inmunohistoquimi-
cas en la biopsia muscular o con pruebas mole-
culares. En la figura 2 se representan algunas
de las proteinas implicadas en la patogenia de
las DMC. La alteracién de la unién de la lami-
nita 0-2 (merosina) al complejo distroglucano
ocasiona la forma de DMC clisica no sindré-
mica. La alteracién de algunas proteinas del
aparato de Golgi y el reticulo endoplasmico
originan diferentes formas de DMC sindré-
mica. El coldgeno VI, la selenoproteina y la
integrina -1 también estin implicados en la
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Transtornos musculares
en el nifo y el
adolescente

Como norma general, se
puede aceptar que la
disminucién de fuerza en
el ambito proximal es
caracteristica de los
procesos miopaticos,
mientras que la
disminucién de fuerza en
el ambito distal indica un
proceso neuropatico.

La creatincinasa (CK)
estara especialmente
elevada en las distrofias
musculares, con cifras de
10 a 50 veces los valores
normales, y sobre todo en
los fenotipos mas graves
de las distrofinopatias y las
sarcoglucanopatias.

En las distrofinopatias, se
puede estudiar
molecularmente el gen
afectado, y demostrar
deleciones, duplicaciones
o0 mutaciones puntuales en
determinadas zonas
calientes mutacionales.
Los fenotipos mas graves
se asocian con deleciones
de los dominios cisteina y
C-terminal.

La presencia de mialgias,
calambres musculares,
intolerancia o fatigabilidad
muscular
desproporcionada con el
ejercicio realizado y la
emisién de orinas oscuras
tras ejercicio fisico, debe
hacernos sospechar una
miopatia metabdlica.
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patogenia de diferentes formas de DMC7-19,
Las distrofinopatias pueden cursar con cifras ele-
vadas de CK en el periodo neonatal, pero su
diagndstico serd un hallazgo casual, ya que no da-
rin sintomas hasta los primeros afios de vida?0,

Si en un nifio sospechamos una DM en los
primeros meses de vida, no nos va a ser util
practicar al paciente un electromiograma
(EMG), ya que el fenémeno mioténico no
aparece hasta después de los 2 afios, pero si
puede serlo investigar clinicamente el fenéme-
no mioténico en sus padres. En las formas
congénitas de DM, en mas del 90% de los ca-
sos la madre suele ser la transmisora de la en-
fermedad. Actualmente se puede determinar la
expansién del triplete CT'G en el extremo 3’
del cromosoma 19 (Jocus 19q 13.3), que en las
formas congénitas suele ser superior a 1.200
repeticiones, y confirmar el diagnéstico de DM
congénita en el 100% de los casos?1723,

Si sospechamos una AME tipo I, el estudio
neurofisiolégico puede ser muy util, ya que en
la mayoria de los casos puede demostrar signos
de denervacién de las fibras musculares (patrén
neurégeno)?*. Hoy dia, mediante el estudio de
delecciones de los exones 7 y 8 del gen SMN 1
(gen de la supervivencia de la motoneurona), se
puede confirmar el diagnéstico de AME tipo 1
en el 95-98% de los pacientes, y asi la biopsia
muscular se pospone unicamente para los casos
en los que no se puede llegar al diagnéstico
mediante el estudio molecular®.

Ante la sospecha de una miopatia congénita, la
determinacién de la CK y los hallazgos del
EMG no nos aportaran resultados especificos.
A pesar de haberse demostrado diferentes mu-
taciones en los genes que codifican la tropo-
miosina 3, nebulina, receptor de la rianodina y
miotubularina, implicadas en la patogenia de
estas miopatias?®, hoy por hoy el diagnéstico
sigue basdndose en el examen histopatolégico
de la biopsia muscular?’.

El 20% de los hijos de madres con miastenia
grave puede desarrollar una miastenia neonatal
transitoria en las primeras 48 h de vida, por paso
de anticuerpos maternos al feto. En ocasiones,
no se tiene evidencia de enfermedad materna o
la miastenia estd en fase de remisién. Clinica-
mente suelen tener diplegia facial y signos de
debilidad seudobulbar, por lo que es poco pro-
bable que desarrollen ptosis y oftalmoplegia. La
mejoria clinica del paciente tras la administra-
cién de un inhibidor de la acetilcolinestarasa
(neostigmina o edrofonio) se considera un test
diagnéstico positivo y puede confirmarse neuro-
fisiolégicamente con la observacién de una res-
puesta decreciente tras estimulacién repetitiva
del nervio periféricozg. Una hipermagnesemia,
unos valores téxicos de aminoglucésidos o un
botulismo por colonizacién intestinal por Clos-

tridium botulinum pueden producir un bloqueo
presindptico de la unién neuromuscular28,

Los sindromes miasténicos congénitos se pro-
ducen por alteraciones genéticas de las estruc-
turas presindpticas o postsindpticas de la unién
neuromuscular. Clinicamente, suelen asociar
ptosis y oftalmoplegia. Son procesos muy poco
frecuentes y la caracterizaciéon diagndstica bio-
quimica y molecular sélo se realiza en centros
muy especificos?’.

Los trastornos del nervio periférico son muy
poco frecuentes en el RN y en el lactante, no
obstante, se debe valorar su diagndstico cuando
se estudia a un nifio hipoténico con arreflexia.
La neuropatia puede formar parte de un proce-
so multisistémico o puede ser una entidad aisla-
da. En el periodo neonatal se reconocen 2 for-
mas clinicas: a) el sindrome de Dejerine-Sottas,
y 4) la neuropatia hipomielinizante conggénita,
clinicamente mds grave que la anterior, las cua-
les pueden seguir un patrén de herencia autosé-
mico dominante o recesivo. Mediante el elec-
troneurograma (ENG) se puede demostrar en
estos casos un descenso muy significativo de la
velocidad de conduccién del nervio periférico
(< 6-10 m/s)*°. En estos pacientes se han des-
crito diferentes mutaciones de algunas protei-
nas de la mielina periférica (PMP22, Pj, EGR)
que dan lugar a estos cuadros clinicos. Hay una
gran heterogeneidad genética, de forma que
una misma mutacién puede producir diferentes
cuadros clinicos y el mismo proceso puede ori-
ginarse por diferentes mutaciones®!.

En el nifio con afectacién multisistémica com-
pleja, se puede orientar el diagndstico median-
te pruebas habitualmente disponibles en la ma-
yoria de los laboratorios, dejando para un
segundo paso las pruebas bioquimicas y mole-
culares mds especificas®. Se puede determinar
lactato y piruvato en sangre y liquido cefalorra-
quideo (LCR) (citopatias mitocondriales),
amonio, gasometria y dcido urico (aminoacido-
patias y acidemias orgdnicas), colesterol y 7-
dehidrocolesterol (sindrome de Smith-Lemli-
Opitz), transferrina deficiente en hidratos de
carbono (trastornos de la glucosilacién de pro-
teinas), dcidos grasos de cadena muy larga y
dcido fitdnico (trastornos de la B-oxidacién y
enfermedades peroxisomales) y buscar depdsi-
tos linfocitarios (enfermedades lisosomales).

Trastornos
neuromusculares
en el nino

y en el adolescente

En el nifio en edad escolar o en el adolescente,
los trastornos neuromusculares se manifiestan
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Figura 3. Varon de 8 afios con distrofia muscular
tipo Duchene. Maniobra de Gowers positiva.
Este signo indica debilidad muscular de la
cintura pélvica.

de forma muy diversa. Puede haber un retraso
en el desarrollo motor, una alteracién o dificul-
tad para la marcha, caidas frecuentes o torpeza
de movimientos, dificultad para subir o bajar
escaleras, intolerancia al ejercicio, dolores o ca-
lambres musculares, o incluso pérdida de la
marcha de forma aguda o subaguda. En oca-
siones resulta ser un hallazgo casual al realizar
una determinacién de CK en un paciente en
fase presintomatica, e incluso al paciente puede
diagnosticirsele erréneamente “enfermedad
hepitica” al detectarse una elevacion de transa-
minasas (aspartato aminotransferasa, alanino-
aminotransferasa) y no completarse el estudio
con otras enzimas musculares especificas (CK
y aldolasa).

Cuando valoramos a un nifio o a un adolescen-
te con signos de debilidad muscular, el primer
aspecto que debemos determinar es si la sinto-
matologia es aguda o subaguda, o por el con-
trario es crénica. Salvo las miopatias y las neu-
ropatias inflamatorias (también pueden
incluirse las téxico-metabdlicas, poco frecuen-
tes en la edad pedidtrica), la mayoria de los
procesos con los que nos vamos a encontrar se-
rin de evolucién crénica, y con una base gené-
tica, por ello los antecedentes familiares van a
ser un dato fundamental en la historia clinica.
Podemos observar cuadros de transmisién do-
minante, como la distrofia muscular facioesca-
pulohumeral (DFEH), las distrofias muscula-
res de cinturas de transmisién autosémica
dominante (DC 1), la DM de Steinert o for-
mas dominantes de neuropatia hereditaria sen-
sitivomotora (NHSM); procesos de transmi-
sién recesiva como la AME tipo II (forma
intermedia de AME, los pacientes son capaces
de sentarse, pero no adquieren marcha inde-
pendiente), la AME tipo III (enfermedad de
Kugelberg-Welander, forma leve de la atrofia
espinal, mds heterogénea, en la que los pacien-
tes son capaces de caminar), formas recesivas
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Figura 4. Varon de 14 avios con distrofia
muscular tipo Becker. Se puede observar escapula
‘alada” (debilidad muscular de cintura
escapular), atrofia de cuddriceps y de biceps
femoral y seudohipertrofia de gemelos.

de distrofia muscular de cinturas (DC 2) o for-
mas recesivas de NHSM y cuadros de transmi-
sién ligada al cromosoma X, como las distrofi-
nopatias (distrofia muscular de Duchenne
[DMDY], distrofia muscular de Becker [DMB])
o la distrofia muscular de Emery-Dreyfuss
(DMED).

La pérdida de fuerza puede ser generalizada
(miastenia grave, pardlisis periddica), pero ge-
neralmente seguird un patrén de distribucién.
Aunque hay excepciones, como norma gene-
ral la disminucién de fuerza en el dmbito pro-
ximal es caracteristica de los procesos miopa-
ticos (con excepcién de la AME), mientras
que la disminucién de fuerza a nivel distal in-
dica un proceso neuropitico (exceptuando la
DM). Asimismo, podemos observar distintos
patrones de pérdida de fuerza que nos orien-
tardn a un determinado diagnéstico clinico.
La debilidad de cintura escapular y pelviana
es caracteristica de la DMD, de la DMB y de
las DC 1y DC 2 (figs. 3 y 4). La debilidad de
cintura escapular con afectacién facial es tipi-
ca de la DFEH, y en la DMED nos encon-
traremos con afectacion proximal de las extre-
midades superiores y distal de las
extremidades inferiores. Las distrofias que
cursan con afectacién distal u oculofaringea
tienen su inicio al final de la adolescencia o al
inicio de la edad adulta32.

Para diferenciar si estamos ante un proceso
midgeno o neurégeno, determinaremos las en-
zimas musculares. La elevacién de la CK es ca-
racteristica de los procesos miopdticos. Pero
hay que tener en cuenta que también puede es-
tar aumentada de forma leve-moderada en
atrofias espinales de larga evolucién (AME ti-
po Il y sobre todo en la AME tipo III) y en la

Aspectos clinicos
G. Lorenzo

Lectura rapida
v

Si sospechamos una
miopatia mitocondrial
debemos realizar una
determinacion de lactato
y piruvato en sangre,
tanto en situacioén basal
como después de realizar
ejercicio fisico. Si su
concentracion plasmatica
esta elevada y el cociente
L/P es mayor de 20, es
muy probable que
estemos ante una
citopatia mitocondrial.

Una curva de lactato
“plana” después de
realizar ejercicio muscular
en situacién de isquemia,
en un paciente con
sospecha de miopatia
metabdlica, indica el
diagndstico de
glucogenosis muscular.

Actualmente, se conocen
mas de 40 genes o locus
genéticos causantes de
las diferentes formas de
neuropatias motoras y
sensitivas, conocidas
comunmente como
enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth.

La miositis viral en la
infancia es un proceso
benigno autolimitado, que
suele manifestarse por
mialgias e impotencia
funcional y cursa con una
elevacion significativa de
la CK (20-30 veces los
valores normales). Pero
en ocasiones puede
acompanarse de
rabdomidlisis y
mioglobinuria.

An Pediatr Contin. 2007;5(5):245-52 249



NEUROLOGIA: TRASTORNOS NEUROMUSCULARES

Aspectos clinicos
G. Lorenzo

Lectura rapida
v

Conclusion

El diagndstico adecuado
de las enfermedades
neuromusculares de
evolucion cronica va a
repercutir en el prondstico
y en el consejo genético
de nuestros pacientes,
pero establecer un
diagnostico certero en un
nifo con sintomas
neuromusculares de
aparicion aguda o
subaguda tendra ademas
repercusiones
terapéuticas.
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DM (aunque a la enfermedad de Steinert se la
denomina “distrofia”, se trata de un cuadro
multisistémico que no comparte las caracteris-
ticas etiopatogénicas, ni clinicas del resto de
distrofias musculares).

La CK va a estar especialmente elevada en las
distrofias musculares, con cifras de 10 a 50 ve-
ces los valores normales, y las cifras mds altas
suelen correlacionarse con los fenotipos mads
graves de distrofinopatias (DMD y formas
graves de DMB) y sarcoglucanopatias (DC
2C-F). No obstante, algunos fenotipos de dis-
trofinopatia, como la miocardiopatia dilatada,
el sindrome de intolerancia al ejercicio con
mioglobinuria, la miopatia del cuddriceps, la
hiperCKemia con acantocitosis o las portado-
ras sintomdticas pueden también cursar con ci-
fras elevadas de CK33.

El siguiente paso en el estudio del paciente con
debilidad muscular seri realizar un estudio neu-
rofisiolégico. EI EMG no nos daré el diagnés-
tico etioldgico, pero si nos ayudard a saber si es-
tamos ante un proceso muscular (patrén
miégeno) o ante una atrofia espinal (patrén
neurégeno), puede demostrar la presencia de
miotonia (DM, miotonia congénita de Thom-
sen o de Becker) o un fenémeno de agotamien-
to tras estimulacién repetitiva (sindrome mias-
ténico). El EMG valorari la integridad del
nervio periférico y nos confirmara la posibilidad
de un proceso neuropitico, ya sea por alteracién
de la mielinizacién y/o por dafio axonal.

Si con estos datos llegamos a la conclusion que
de estar ante un proceso miopitico, segtn el ti-
po de herencia, el inicio de los sintomas, la dis-
tribucién de la debilidad muscular, su asocia-
cién o no con cardiopatia y/o la afectacién del
SNGC, las diferentes formas de distrofia muscu-
lar se pueden diferenciar clinicamente.

Las distrofinopatias van a ser la forma mds fre-
cuente. Molecularmente se puede estudiar el
gen afectado, ubicado en el Jocus Xp.21, y de-
mostrar deleciones, duplicaciones o mutaciones
puntuales en determinadas zonas calientes mu-
tacionales (sitios mas frecuentemente afectados
del gen). Los fenotipos mds graves se asocian
con deleciones de los dominios cisteina y C-
terminal®*. A partir de estos resultados, se han
desarrollado protocolos que justifican realizar
un estudio molecular de distrofina antes de
practicar la biopsia muscular>?. Pero hay que
considerar que s6lo se va a encontrar una alte-
racién genética diagnéstica en el 60-70% de
los pacientes afectados de una distrofinopatia.
Con el examen histopatoldgico convencional
s6lo se puede observar el patrén distréfico de
necrosis-regeneracién comun a todas las dis-
trofias musculares3®. Pero mediante técnicas
inmunohistoquimicas combinadas con Western
blot puede establecerse el diagnéstico definitivo

pricticamente en todos los casos de distrofino-
patia33’36.

También se dispone de técnicas inmunohisto-
quimicas y Western blot para el diagnéstico de
las DC mas frecuentes (salvo para la DC 2A
por defiencia de calpaina, que puede estudiarse
genéticamente) y puede realizarse el estudio
molecular de la deficiencia de disferlina y de
los distintos sarcoglucanos33’36.

En la figura 2 se representan las diferentes pro-
teinas y glucoproteinas subsarcolemales de la
membrana y el citosol de la fibra muscular que
sirven de soporte estructural y de sefializacion.
La ruptura del sarcolema por alteracién de es-
tas proteinas causard un dafio irreparable de la
fibra muscular y originard las diferentes formas
de distrofia muscular?®.

La presencia de debilidad muscular acompanada
de intolerancia y fatigabilidad muscular despro-
porcionada con el ejercicio, y si se asocia afecta-
cién ocular (ptosis u oftalmoplegia) debe hacer-
nos sospechar una miopatia mitocondrial. En
estos casos, las enzimas musculares y el examen
neurofisiolégico son de poca utilidad, y hay que
orientar el diagnéstico con la realizacién de una
determinacién de lactato y piruvato en sangre,
tanto en situacién basal como después de reali-
zar pruebas dindmicas (ejercicio fisico o sobre-
carga de glucosa). Si su concentracién plasmdti-
ca estd elevada y el cociente L/P es mayor de 20,
es muy probable que estemos ante una citopatia
mitocondrial3’. La biopsia muscular puede
mostrar alteraciones oxidativas, fibras “rojo-ras-
gadas” o alteraciones ultraestructurales de las
mitocondrias que apoyen el diagnéstico, pero
para tipificar definitivamente estos procesos serd
necesario practicar estudios moleculares apro-
piados en musculo y/o en sangre periférica, tan-
to del dcido desoxirribonucleico (ADN) mito-
condrial como del ADN nuclear3®.

Si sospechamos una miopatia metabdlica en un
paciente que presenta mialgias, calambres mus-
culares, fatigabilidad muscular excesiva o emi-
sién de orinas oscuras tras ejercicio fisico, una
prueba que puede permitirnos orientar el diag-
nostico es la determinacién de una curva de lac-
tato y amonio tras la realizacién de ejercicio en
situacién de isquemia muscular. Si la curva de
lactato es “plana”, es decir, la concentracién plas-
mitica basal de lactato no aumenta después de
realizar ejercicio muscular en situacién de isque-
mia, es casi seguro que estamos ante una gluco-
genosis muscular. Posteriormente, podra reali-
zarse el diagnéstico definitivo mediante el
estudio inmunohistoquimico, bioquimico o mo-
lecular. Si, por el contrario, lo que no se modifi-
ca es la curva de amonio, habrd que sospechar
una deficiencia de mioadenilato deaminasas.
Actualmente se conocen mds de 40 genes cau-
santes de las diferentes formas de neuropatia



NEUROLOGIA: TRASTORNOS NEUROMUSCULARES
Aspectos clinicos
G. Lorenzo

Figura 5. Nivia de 12 atios con enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth 1. Se puede apreciar

atrofia peronea y pies cavos.

motora y sensitiva, conocida como enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth (CMT). A partir de
los hallazgos neurofisiolégicos y neuropatolé-
gicos, se dividen en formas desmielinizantes,
de transmisién dominante (CMT 1) (fig. 5) y
formas mds graves de transmisién recesiva
(CMT4), formas axonales (CMT 2) dominan-
tes y recesivas, asi como formas sensitivas y au-
tosémicas (NHSA) de transmisién dominante
o recesiva®’. Con los hallazgos del EMG vy el
tipo de herencia, se han desarrollado protoco-
los para investigar molecularmente este tipo de
neuropatias40.

El diagndstico adecuado de las enfermedades
neuromusculares de evolucién crénica va a re-
percutir en el prondstico y en el consejo genéti-
co de nuestros pacientes, pero establecer un
diagnéstico certero en un nifio con sintomas
neuromusculares de aparicién aguda o subagu-
da tendrd ademds repercusiones terapéuticas,
pues son procesos que pueden beneficiarse de
un tratamiento especifico eficaz.

Ante un cuadro de debilidad muscular de apa-
ricién aguda o subaguda, igual que en las for-
mas cronicas, el primer paso serd determinar si
estamos ante un proceso miopitico (elevacién
de CK) o neuropitico.

La miositis viral en la infancia es un proceso
benigno autolimitado, suele manifestarse por
mialgias e impotencia funcional, y cursa con
una elevacién significativa de la CK (20-30 ve-
ces los valores normales). Pero en ocasiones
puede acompafiarse de rabdomidlisis y mioglo-
binuria*l.

Si el cuadro de mialgias e impotencia funcional
se acompafia de otros sintomas sistémicos, co-
mo fiebre, astenia o malestar general, o se aso-
cian sintomas cutdneos, hay que pensar en una
miositis autoinmunitaria (dermatomiositis o
polimiositis)*2.

Si un paciente refiere debilidad muscular pro-
gresiva y simétrica, y en la exploracién obser-
vamos ausencia de reflejos miotaticos, hay que

sospechar una polineuropatia inflamatoria agu-
da (sindrome de Guillain-Barré). En estos ca-
sos, es muy importante la sospecha clinica,
porque en ocasiones los sintomas iniciales son
inespecificos, se pueden confundir con sinto-
mas ocasionados por procesos intercurrentes, y
la elevacién de la albumina en el LCR y los
hallazgos tipicos neurofisiolégicos pueden de-
morarse en aparecer 7 o 10 dias desde el inicio
del cuadro®3#4,

Para finalizar, quisiéramos resaltar que, en los
pacientes con trastornos neuromusculares, ade-
mas de investigar y tratar las repercusiones
musculoesqueléticas, debemos estudiar y tratar
la afectacién de otros sistemas (cardiovascular
o SNC), que pueden condicionar la calidad de

vida y el pronéstico de nuestros pacientes45’46.
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(PROMM), localizadas en
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podrian fener una patogenia
comiin al alterarse la
expresion del dcido
ribonucleico.
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