una enfermedad mitocondrial se realiza por estudio del miisculo
esquelético, tanto por su fdcil accesibilidad como por su dependencia
del metabolismo oxidativo; ademds, las deficiencias de la cadena
respiratoria con frecuencia no se expresan en los fibroblastos culti-
vados. Conclusiones. La biopsia de miisculo debe congelarse con
isopentano para su estudio histoquimico. Para el estudio con micros-
copio electronico se debe fijar una pequeiia muestra en glutaralde-
hido u otro fijador similar. Para el estudio de la cadena respiratoria
se debe destinar un fragmento de unos 150 mg (5 mn?’), congelado sin
isopentano, si bien para el estudio del complejo V se necesita miisculo
fresco. Para el estudio de las mutaciones mitocondriales se necesitan
unos 50 mg de tejido congelado. [REV NEUROL 2003; 37: 775-9]
Palabras clave. Cadena respiratoria. Fibras rojo-rotas. Fosforiliza-
cion oxidativa. Miopatia. Mitocondria. Miisculo.
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za-se por estudo do miisculo esquelética, tanto pela sua fdcil aces-
sibilidade como pela sua dependéncia do metabolismo oxidativo;
além disso, frequentemente as deficiéncias da cadeia respiratoria
ndo se expressam em fibroblastos cultivados. Conclusdes. A biop-
sia de miisculo deve congelar-se com isopentano para estudo his-
toquimico. Para estudo com microscopio electrénico deve-se fixar
uma pequena amostra em glutaraldeido ou fixador similar. Para
estudo da cadeia respiratoria deve-se destinar um fragmento de
cercade 150 mg (5 mm?), congelado sem isopentano, embora para
o estudo do complexo V seja necessdrio miisculo fresco. Para o
estudo das mutag¢des mitocondriais, sdo necessdrios cercade 50mg
de tecido congelado. [REV NEUROL 2003; 37: 775-9]

Palavras chave. Cadeia respiratoria. Fibras vermelhas-lesadas. Fos-
forilizacdo oxidativa. Miopatia. Mitocéndria. Miisculo.

Miopatias congénitas
A. Cabello, J.R. Ricoy-Campo

CONGENITAL MYOPATHIES

Summary. Introduction. Congenital myopathies include many genetically distinct diseases which have in common the early
appearance of symptoms and characteristic morphological findings. Aim. To resume clinical, pathological and genetic findings
of the most frequent myopathies in this group. Development. The most severe of these group is myotubular myopathy; affected boys
die frequently in the neonatal period due to respiratory failure. The altered protein, myotubularin, is involved in the metabolism
of PI3P. The gene mutated is in Xq28 and more than 140 different mutations have been reported. Centronuclear myopathy is a
genetically heterogeneous group, most frequently recessive but sometimes dominant and with a variable clinical course; childhood
and adolescent cases usually present facial weakness and ophthalmoplegia together with proximal weakness, while adult forms
show symptoms similar to limb girdle dystrophies. The protein responsible of the disease as well as the genetic locus involved are
still unknown. Central core disease (CCD) is a scarcely progressive disease frequently associated with skeletal malformations. The
inheritance si usually dominant. CCD has an important association with malignant hyperthermia and both diseases share the same
gene in 19q13, locus of the RYRI gene which encodes the ryanodine receptor. Minicore myopathy is a recessive disorder which
shows four different phenotypes, the most frequent being the ‘classical’ one, with axial weakness, scoliosis and severe respiratory
insufficiency; some of these cases have mutations in the selenoprotein N gene. Other phenotype with slowly progressive weakness
and hand atrophy has a homozygous mutation in the RYRI gene. Nemaline myopathy shows four different clinical and genetic types
according to the age of beginning of symptoms and the type of inheritance. Several different genes have been identified: TPM3 in
1921, NEB in 2q21-22, ACTAI, TPM?2 and TNNTI. [REV NEUROL 2003; 37: 779-86]

Key words. Central core disease. Centronuclear myopathy. Congenital myopathies. Minicore disease. Myotubular myopathy.

Nemaline myopathy.

INTRODUCCION

Este grupode miopatiasloconstituyenenfermedades hereditarias
quesecaracterizanporsucomienzocongénito, sucursogeneralmen-
tebenignoy lapresenciaderasgos morfoldgicos caracteristicos.
Suclasificaciénes problemadtica, yaquelavariacion fenotipi-
caeselevadaenmuchasdeellas, con casos de comienzo tardio,
mientras que,enotras, el cursonoestanbenignocomo presupone
elnombre. Porotra parte, se han afiadido progresivamente nuevas
enfermedades, de tal modo que en la actualidad hay mas de 40
trastornos clasificados como miopatias congénitas (MC) [1].
Recientemente, lasenfermedades musculares sehanreclasi-
ficado de acuerdo conlos tltimos conocimientos sobre su etiolo-
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glaopatogenia, desarrollados a partir del descubrimiento de ge-
nesy proteinasrelacionados conellas [2]. Modificamos dicha
clasificacion paraadaptarlaal capitulodelas MC:
1. Miopatias conalteracion enlamaduracionodesarrollo
muscular:
a) Miopatiamiotubularligada al cromosoma X.
b) Desproporcién congénitade tipos de fibras.
2. Miopatiasconanormalidadesnucleares:
a)Miopatiascentronucleares.
3. Miopatias conalteracionde las proteinas miofibrilaresy
citoesqueléticas:
a) Miopatias concores:
—Enfermedad concorescentrales.
—Enfermedad conmultiminicores.
b) Miopatianemalinica (MN).

Existen otras MC de aparicién mucho mads infrecuente y peor
definidas, que se han separado en tres grupos diferentes [3]:
1. Probables: algunos casosfamiliares descritos.
a) Miopatiaconespiralescilindricas.
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b) Miopatiacon cuerpos en huelladactilar.
¢) Miopatia con agregados tubulares.
d) Miopatiaconcuerpos hialinos.
e) Miopatiavacuolarasociadaconcardiomiopatiay retraso
mental.
2. Posibles:varioscasosesporddicosdescritos.
a) Enfermedad con estructuras ‘en gorra’ (capdisease).
b) Miopatiacon cuerposreductores.
¢) Miopatiaconfilamentosdeactina.
3. Dudosas: descritos solamente casos aislados.
a) Miopatiaconcuerposlamelares.
b) Miopatiacon cuerposen cebra.
¢) Miopatiaconbanda A ancha.

Ennuestraexposicién vamos aseguirestaclasificacién. Excluire-
moslasmiopatias ‘dudosas’,delas que existen otras muchas, ade-
méasdelasadmitidas porel European Neuromuscular Centre (ENMC)
en este grupo y, en nuestra opinion, no tienen por el momento
entidadnosoldgicasuficiente. Tambiénexcluimosla ‘miopatiava-
cuolar asociadacon cardiomiopatia y retrasomental’, yaque lasdos
familias descritas bajo este nombre [3,4] son muy similares, sino
idénticas, a la enfermedad de Danon o miopatia por déficit de
LAMP-2, ynoconsideramos que pertenezcan aeste grupode MC.

MIOPATIAS CON ALTERACION EN LA
MADURACION O DESARROLLO MUSCULAR
Miopatia miotubular ligada al cromosoma X

Esunamiopatiacongénita grave, cuyos primeros sintomas son
frecuentemente intrauterinos, con polihidramnios y disminucién
delos movimientos fetales. Son frecuentes los abortos y los par-
tos prematuros y lamortalidad neonatal es muy alta. Lainciden-
ciaesde 1/50.000nacidos vivos[5].
Los criterios diagnésticos de laenfermedad fueron delimita-
dosporel ENMCen 1994 [6]:
— Sexo masculino.
— Comienzo perinatal.
— Hipotoniaydebilidad generalizadasy graves.
— Insuficienciarespiratoria.
— Rasgosclinicosadicionales: dificultad enladeglucion, cos-
tillas delgadas, contracturas en caderas y rodillas, parpados
hinchadosy oftalmoplejia.

Puede encontrarse unahistoria de abortos de fetos masculinos en
lafamiliamaterna.

Sehadescritoalgincasoasociadoapeliosishepdticay cre-
cimiento 6seoacelerado[7].

Lamuerte, generalmente, se produceenel primeraiode vida
porinsuficienciarespiratoria. Aunlos casos conlas formas mas
graves pueden sobrevivir, y en ellos la enfermedad puede no
progresary, en alglin caso, mejorar.

Algunasportadoras pueden presentar debilidad muscular, que
sesuponedebidaaunainactivaciénexcesivadel cromosomaX
sano [8].

Losrasgosmorfolégicosesencialesradicanenlapresenciade
nucleosenel centrodelafibra (NC),asociadosaactimulosoxida-
tivos centrales (AOC); éstos contienen mayor cantidad de mitocon-
driasy glucégenoy menor cantidad de miofibrillasqueelrestodela
fibra, y sonde tamafio muy variable, en general inversamente pro-
porcionales alaedad del enfermo, de tal modo que silabiopsia se
realiza precozmente, pueden ocuparuna gran parte del centrodela
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fibray dejaruinicamente un pequefio halo periféricoclaro. Lacan-
tidadde NCy AOC variamucho, entreel 25y el 95% delas fibras.
Otrohallazgo practicamenteconstantees lahipotrofiay el predomi-
niodelasfibrasdetipol,queson,ademads, las afectadas fundamen-
talmente porlos NCylos AOC, ylahipertrofiade fibras de tipo 1.
Elestudioinmunohistoquimicohamostrado abundante vi-
mentinay desminaennumerosas fibras [9], asi como expresion
de NCAM, utrofinay cadenaa-5 delalaminina[10];todoello,
se ha propuesto como signo de inmadurez.
Eldiagnésticodiferencial debe hacerse fundamentalmente con
ladistrofiamioténicacongénita,cuyossintomasyhallazgoshisto-
l6gicosseparecen. Generalmente, es suficienteconelexamencli-
nicodelamadre paraexcluirlaenfermedad de Steinert, pero puede
sernecesarioel estudio genéticodelaexpansion CTGenel Cr19q.
El gen afectado enlamiopatia miotubularligadaal X esel
MTM1,localizadoen Xq28y que codificalamiotubularina, fos-
fatasaPI3Pde 603 aminoécidos que se encuentrafundamental-
menteenel citoplasmay cuyafunciénexactase desconoce, aun-
que parece intervenir en el metabolismo de las membranas y
vesiculasyeneldelafosfatidil-inositol 3 quinasa; porello, las
mutacionesreducenlacapacidad delafosfatasaparadesfosfori-
larestaquinasadurantelamiogénesis. Sehandescrito 141 mu-
tacionesdiferentes, el 70% de ellas concentradas en cincoexones
delos 15 que tiene el gen [11]. Las mutaciones que truncan la
sintesis de la proteina producen unaenfermedad muy grave, con
frecuencialetal enla primerainfancia, mientras que las que cam-
bianun aninodcido (missense),almenosalgunas, producenuna
enfermedad mésleve, con supervivenciaprolongada.
Sehandescritocincocasos de mosaicismo gonadal,loquees
importante parael consejo genético [12].

Desproporcion congénitade tipos de fibras(DCTF)

LaDCTFesunamiopatianoprogresiva, generalmente deherencia
autosémicarecesiva, raramente dominante, que se presenta con hi-
potonfacongénitaydebilidadmusculardeintensidad variable;cuando
es grave, puede producirinsuficienciarespiratoriay muerte precoz.
Estaeventualidad, siempre posible enlas MC, es, sinembargo, rara
enestaenfermedad, unadelasescasas miopatias deeste grupoque
hace honor al apelativo de benignidad con el que se las conoce.
Pueden presentar afectacion facial, generalmente leve; es frecuente
lapresenciadeartrogriposisy luxaciéncongénitadecadera.
Lacaracteristicahistolgicadeestaenfermedades ladiferencia
detamaioentrelasfibrasdetipolylasdetipoll. Estoocurreenla
mayor parte delos casos porlahipotrofiadelasfibrasdetipolyla
hipertrofiadelasfibrasdetipoll,aunqueexisten variacioneseneste
patrén, especialmente con laprogresién de laenfermedad, de tal
modoque partedelasfibrasdetipoIpueden serde tamafionormal
ograndey partedelas detipoIl, normales o hipotréficas; sinembar-
£0,los didmetros medios de ambos tipos deben variaral menosenun
45% [13]. Estacondiciénhasufrido variaciones desde la primera
descripcidondelaenfermedaden 1973, dondeelmismoautorconsi-
derabacomo suficiente parael diagndsticouna variaciéndel 12%
[14], que posteriormente pasd aserdel 25% [15], paraalcanzarel
45% actualen 1998. Otracondiciénparaeldiagnésticoesel predo-
miniodelas fibras de tipo I. Es frecuente el aumento de fibras I1-C.
Loshallazgos histolégicos, por sisolos, nosondiagndsticos
delaenfermedad, yaqueseconoce sobradamenteelhechodeque
cuadros morfolégicosidénticos pueden aparecer asociados aotras
enfermedades y nocorresponder, por tanto, aunamiopatia prima-
ria; ciertas enfermedades olesiones que afectan al sistemanervio-
socentral (SNC),especialmente si se afectanel cerebeloociertas

REV NEUROL 2003;37 (8): 779-786



viasdel tronco cerebral, pueden producir cuadros histolégicos
muy similares[16],asicomoenfermedades que afectanal SNCy
periférico (SNP)—comolasleucodistrofias metacrématicay Kra-
bbe—y alasneuronas motoras del astaanterior—comolaatrofia
muscular espinal infantil [17]—; por Gltimo, otras MC, como la
MN, tambiénmuestranalteracionesidénticas. Nosejustifica, pues,
hacereldiagnésticode DCTF sinun cuadroclinicotipico, y se
debereservar paralos casos de miopatia congénita que no se aso-
ciananingunaotraenfermedad nilesién del SNC oel SNP.

Lapatogeniadeestamiopatiase desconoce,aunque ciertos
hechosapoyanquesetrate deunaalteraciénenel desarrollodelas
fibras: en primer lugar, la hipotrofia de las fibras de tipo I, que
ocurre durante todo el desarrollo fetal, asi como laexpresiondela
N-CAMydelaproteina43asociadaal crecimiento,enlas fibras
hipotréficas [18]. Ladisminuciéndelainervacion terminal intra-
muscular descrita por algunos autores [19] y laasociacién con
enfermedades del SNCy SNP, sugiere que enestaalteraciondel
desarrollopuedeestarinvolucradaenlainervaciondelas fibras.

Enlaactualidad,sedesconocenlasposiblesalteraciones ge-
néticasdelaenfermedad. Sehadescritouncasoqueasociabauna
traslocacién cromosémicat (10;17)(p11.25;q25),loquesugiere
que el gen de la enfermedad pueda localizarse en la zona de
rupturade uno de los dos cromosomas [20].

MIOPATI:AS CON ANORMALIDADES NUCLEARES:
MIOPATIAS CENTRONUCLEARES

Lostérminos miopatiamiotubulary centronuclear se han utiliza-
doindistintamente hastahace muy pocotiempo.Enelmomento
actual, se consideramads exacto utilizar el término de miopatia
miotubularparalaformacongénitaligadaal X,yeldecentronu-
clear, paralaformadeherenciaautosémicarecesivao, misrara-
mente, dominante.

Laformarecesivapuededebutarenel perfodoneonataldeforma
parecida,aunque generalmentemdsleve,alaligadaal X,conhipo-
toniayllantoy succiéndébiles, seguidos por retraso motor, ocomen-
zarmastardiamente, enlainfancia, laadolescenciaolaedad adulta.
Cuandocomienzaenlainfanciaoadolescencia, muestra general-
menteuncursolentamente progresivoconhipotonia,debilidad proxi-
mal, axial yfacial, ptosisy oftalmoplejia; laevolucién varfamucho,
conenfermos que pierden precozmente ladeambulacion mientras
otros alcanzan lasegundaoterceradécadas ambulatori os. Las for-
masdeladulto puedeniniciarse aedades muy diferentes, desde la
segundaalasextadécada;noseobserva generalmente afectacion
ocular, ylaafectacion facial esmasrara, porloquelapresentacion
esladeunadistrofiadecinturas. Puede asociar pseudohipertrofiade
pantorrillas, ylas cifrasde CPK son generalmentenormales. Esen
estas formas del adulto, aunque noentodas,donde sehaencontrado
unpatréndeherenciaautosémicodominante. Tambiénexisten for-
mas aparentemente esporddicas de laenfermedad.

Aligual queenlaformaligadaal X, el hallazgo histoldgico
fundamental es la presenciade NC asociados a AOC que dejanun
haloclaroenlaperiferiadelafibra;lapresenciadeestos AOC,en
nuestraopinion,esmuchomadsespecificaqueladelosNC,yaque
éstos se observan en muchas enfermedades musculares, mientras
que los primeros solamente lo hacen, ademas de en el grupo de
miopatiasmiotubularesy centronucleares, enladistrofiamioténi-
cacongénitay,ocasionalmente, enlas polimiositis/dermatomio-
sitis, como signo posiblemente de regeneracion. Su tamafio varia
muchoy,aligualqueenlaformaligadaal sexo, parecen guardar
unarelaciéninversaconlaedaddelosenfermos, detalmodoque,
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cuantomayoresel enfermo,los AOC sonde menortamaiio, y con
frecuenciaselimitanaunpequefio acimulo central, de tamafio
similaralosnicleos. A veces, puede observarse unadisposicion
radial de las miofibrillas a partir de la zona central. Todas las
alteraciones descritas afectan muy preferentemente alas fibras de
tipol, que, aligual que ocurre entodoel grupode lasMC, sonde
menor tamafio y mds numerosas que las de tipo II; €stas suelen ser
de tamaiio hipertréfico y aumentan paralelamente alaedad del
enfermo, loqueindicasuprobable cardcter compensatorio. Con
laprogresiondelaenfermedad,esfrecuentelaapariciéondetejido
grasoy conectivo, que puede alterar considerablemente laarqui-
tecturafascicular. Enalgtin casolaevoluciéon puederesultaren
franca mejoria, tanto clinicacomo histoldgica[21].

Enelestudioinmunohistoquimico sehaobservadoun au-
mento delaexpresiénde desmina, especialmente enel centrode
las fibras, delaformaembrionariadel NCAM Yy, ocasionalmente,
devimentina[22],demodosimilaralodescritoenlaformaligada
alcromosomaX.

Lapatogeniadeeste grupode miopatias centronucleares de
herenciaautosémica se desconoce. Aunque todo parece indicar
quesontambiénelresultadodeunaalteraciénenlamaduraciénde
lasfibras,nosehallegadoadeterminarconcertezasilosNCylos
AOC sonresiduos deestadios fetales del desarrollo o se han pro-
ducidoposteriormentey los simulan. Enapoyodelaprimerahipd-
tesisestanlamorfologia,lainmunohistoquimicaylaexistenciade
algin casoconclaramejorfahistolégicaalolargodelosafios[21],
mientras que paraapoyarlasegundasehan descritoalgunos casos
enlosquelas primeras biopsias nomostraban NC, mientras que
biopsiasrepetidas afios mas tarde silos mostraban [23,24]. Entodo
caso, serdnecesario conocer laproteinadefectuosay sufunciéon
concretaantes de poder clarificareste punto. Aunque en laactua-
lidad ningunade las formas autosémicas se haidentificado mole-
cularmente, se supone que puede estar alteradounodelos ocho
andlogos autosémicos del gen de lamiotubularina [25].

MIOPATIAS CON ALTERACION DE LAS
PROTEINAS FIBRILARES Y CITOESQUELETICAS
Miopatias con cores

Miopatia concores centrales(MCC)

Estamiopatiacongénita fue la primera que se describi6, en 1956

[26]. Comparte contodoeste grupo los sintomas de hipotoniacon-

génita,retrasoenel desarrollomotorydebilidad proximal queapa-
recenenlamayor partedelos casos. Elcursoesescasamente progre-
sivoy,engeneral, los pacientes puedenllevarunavidarelativamente
normal,aunquepresentanconfrecuenciadeformidadesesqueléti-
cas:cifoescoliosis,luxaciéncongénitadecaderaopiescavos.Los
criterios diagnésticos fuerondefinidosen2002 pore] ENMC[27]:

1. Genética:autosémicadominanteoesporadica;nosehado-
cumentado herenciarecesiva. Sehandescrito varias mutacio-
nesenel genRYRI1 endiferentes familias.

2. Edad de comienzo:enlainfanciaomdstardiamente. Existen
formas neonatales graves.

3. Criterios clinicos principales: hipotonia, retrasoenel desa-
rrollomotor, debilidad muscular generalizadaque afectaalos
musculos proximalesy axiales mdsquealosdistalesyalas
extremidadesinferiores mas que alas superiores. Ladebili-
dad en los musculos bulbares y el diafragma es muy rara.
Puede haber oftalmoplejia.

4. Anomalias esqueléticas:luxaciéncongénitadecaderay es-
coliosis.
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5. Evolucion:noprogresiva, puedehabermejoriafuncional. Pue-
de progresarenlavidaadulta.

Desdeel puntode vistahistolégico, se caracterizan porlapresencia
dezonasredondeadas ybiendelimitadas depérdidadelaactividad
enzimaticaoxidativa.Seencuentraunaporfibra,exclusivamenteen
las fibras de tipo I; en los cores también disminuye lacantidad de
glucégeno, porloque son visibles conel PAS. Hay un predominio
marcadodeltipol. Conlaevoluciéndelaenfermedad puede apa-
recer mas de uncore por fibra, aunque es muy raro que sobrepasen
elnimerodedosotres,einfiltracidnextensaportejidograsoy,en
menor medida, por tejido conectivo. Ultraestructuralmente, en los
cores hay ausenciade mitocondriasy glucégeno, ylaorganizacién
delsarcémero puede onoconservarseenellos, porloque se deno-
minan cores estructurados odesestructurados, respectivamente. Los
primeros son los més frecuentes. Conlas técnicas para ATPasano
son visibles los cores estructurados, mientras que los desestructu-
rados setifien mds palidamente que las zonas normales delafibra.

LaMCCtieneunarelacién estrecha con lahipertermia malig-
na(HM), yaque ambas enfermedades comparten el mismolocus
genéticoen 19q13, locusenelquesehaidentificadoelgenRYRI,
quecodificaelreceptor delarianodina, una proteinainvolucrada
enlaregulacién del calcio en el misculo. Mds del 50% de los
casosde HM y lamayoriadelas MCC se asocian amutaciones
eneste gen; el hechodeque unamutacidonresulte enun cuadro
clinicouotrono parece depender del tipo y localizacién de la
mutacién, sinode otros factores complejos [28].

Miopatia con multiminicore(MMC)

Estamiopatiasecaracterizaporlapresenciade zonasdedesorgani-
zaciénsarcoméricay faltade actividad oxidativade pequefio tamafio
por fibra ( minicores multiples). Aligual queocurreenotrasMCcon
hallazgoshistol6gicosconsiderados ‘especificos’, lasestructurasque
lacaracterizan, los minicores enestecaso, puedenencontrarse aso-
ciadasaotrasenfermedadesosituaciones, yessolamente sufrecuen-
ciaydisposiciénenel misculoylaausenciade otras alteraciones
histolégicasoclinicasqueindiquenlaexistenciadeotraenferme-
dad,loquelosidentificacomorepresentativosdeunamiopatiacon-
génitaespecifica. Aunque,engeneral, seaceptaque estamiopatia
constituyeunaentidadnosoldgica, hay clasificacionesrelativamen-
terecientesquelaincluyenentrelasMC ‘probables’,comositodavia
nosetuvieracertezade suentidad [3]. Lapresentacion clinicamds
frecuente estd constituida por hipotoniacongénita, retrasoenel de-
sarrollomotorydebilidady atrofiamuscularlentamente progresi-
vas;sinembargo,notodoslos casos presentanunaclinicasimilar, y
sehandescrito cuatrofenotiposdiferentes [29,30]: el mds frecuente,
o ‘clasico’,muestradebilidad de predominio axial,escoliosisy fre-
cuentes episodios deinsuficienciarespiratoria grave. Otros grupos
demuchamenorfrecuenciasecaracterizanporlapresenciadeoftal-
moplejiaafiadidaal fenotipo ‘cldsico’ [31], poruncomienzoantena-
talconartrogriposisopordebilidad lentamente progresiva, conatro-
fiadelasmanos. Enunafamiliadeesteiiltimo grupo se hadescrito
unamutaciéonque cambiaunaminodcido (missense)enhomocigosis
enelgenRYR1enCr19q13,elgenresponsable delaformaauto-
sémica dominante de laenfermedad concores centrales; tresenfer-
mosdeestafamiliaalosque selesrealizd unanuevabiopsiaenla
vida adulta mostraroncorescentralestipicosjuntoconestructuras
nemalinicas,loquedemuestraque este subgrupode enfermos, con-
siderados como miopatias comnultiminicores ,enrealidadrepresen-
tan una variante de miopatia concorescentralesde herenciarecesiva,
que se presentan transitoriamente comominicores [32]. Posterior-
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mente, los mismos autores handescritomutacionesenel gendela
selenoproteina N, implicadaenladistrofiamuscular conespinari-
gida, como causadel fenotipo ‘clasico’ delaenfermedad [33].

Morfolégicamente, los focos de desestructuracién del sarco-
mero que constituyen los minicores muestran ausenciademitocon-
drias, que, sinembargo, forman pequefios actimulos en su periferia.
Estadisposicidondelas mitocondrias eslaresponsable del aspecto
tipico ‘carcomido’ que presentan las fibras afectadas conlas técni-
cas paraenzimasoxidativas, y quees el hallazgomds llamativoen
elestudioconmicroscopiadptica, yaqueladesestructuraciéndel
sarcomeroesdificilmente visible,exceptoenloscortes semifinos
longitudinalestefiidos conazuldetoluidinay enelestudioultraes-
tructural. Los minicores afectanalosdostiposde fibras, contraria-
mente a los cores, que solamente se observanenlas fibrasde tipo
Iynuncaseextiendenatodalalongituddelafibra, sinoqueafectan
Unicamenteaalgunos sarcémeros. Sonmuy frecuenteslosNCyla
hipotrofiayelpredominiodelasfibrasdetipol,queocasionalmen-
tepuedenconstituirel 100% delas fibras.

Laenfermedad se heredaenlamayoriadeloscasos de modo
autosdémicorecesivo,aunque sehadescritoalgincasoconheren-
ciadominante.

Miopatianemalinica

Esunamiopatiaque se caracterizapor lapresenciade bastoncillos
ocuerposnemalinicosenlas fibrasmusculares, generalmenteenel
sarcoplasma, aunque también pueden apareceren el niicleo.
Sehandescritocuatrotiposclinicogenéticosde MN [34,35]:
1. Formaneonatal grave, autosémicarecesiva.
2. Formacongénitacldsica,leve, autosdmicarecesiva.
3. Formainfantil, autosémica dominante.
4. Formatardiadel adulto, autosémicarecesiva.

Las cuatroformas muestran debilidad muscular proximal o gene-
ralizaday afectacionfacial, que puede serimportante. Lasformas
precoces sepresentan conhipotoniacongénita, debilidad respirato-
riay dificultad paraladeglucion. En casos excepcionales puede
haber artrogriposis. Laafectacion facial se manifiesta por unrostro
alargadoy sinexpresion,conellabiosuperiorenformade Vinver-
tiday paladar ojival. Los misculos extraoculares no estan afec-
tados. Puedehaber malformacionestoracicascomosignodedebi-
lidad de los musculos delazona, asi como hiperlordosis o espina
rigida. Las formas de comienzo algo mds tardio pueden presentar,
como primer sintoma, un trastornode lamarcha. Aunque ladebi-
lidad es predominantemente proximal en todos los grupos, noes
infrecuente laexistenciatambién de afectacion distal, con pie caido.
Lasinfeccionesrespiratorias sonunhechofrecuente,nosolamente
en el periodo neonatal, sino durante toda la vida. La afectacién
cardiaca,aunqueextraordinaria, se puede presentar [36]. LaCPKes
normal oligeramenteelevada, yelestudioelectromiograficomues-
trageneralmente signos miopéticos, alos que, conel tiempo, pue-
densumarsealgunos signosneurégenosenmisculosdistales.
ComoescomunatodaslasMC,el periodomas problematico
delavidaeselneonatal,enel queel paciente puede fallecer por
infeccionesrespiratorias. Pasado este periodo, el curso de laen-
fermedad, en general, es muy lentamente progresivoy lamayor
partedelosenfermos puedenllevarunavidaactiva, aunque hay
excepciones conmalaevolucion.
LoscriteriosdiagndsticoslosestableciolaENMCen 1996 [37]:
1. Enfermedad caracterizada por debilidad musculary estructu-
rasnemalinicas enlas fibras musculares, en ausenciade otras
enfermedades que pueden asociarse con ellas.
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2. Ladebilidad muscularafectaalos musculosfaciales, los flexo-
res del cuello y los proximales de las extremidades; puede
haber, ocasionalmente, afectacion distal. No se afectan los
musculosextraoculares. Esfrecuentelaafectaciénrespiratoria.

3. Elcomienzoes generalmente infantil, perohay formasenla
niflezyenlavidaadulta.

4. Laherenciaes generalmente autosdmicarecesiva, a veces
autosémicadominante. Muchos casos sonesporadicos. Nose
conocelaincidenciade nuevas mutaciones.

5. Laboratorioyelectrofisiologia:losnivelesde CPK sonnor-
malesoligeramenteelevados. EIEMG es normal o con alte-
raciones miopaticasenlosmusculos proximales. Enlos mus-
culosdistales puedenexistirrasgos ‘neuropaticos’.

6. Histologia: presenciadeestructurasnemalinicasenlasregiones
subsarcolemalesosarcopldsmicas;raramente, puedenobservar-
seenlocalizaciénintranuclear. Esfrecuenteel predominiode
fibras tipoly ladesproporcion de tipos de fibras y, a veces, la
escasadiferenciacion de los tipos. El estudio ultraestructural
muestraenlasnemalinasunaperiodicidadestructural similaral
patréndelabandaZnormal. Enelestudioinmunohistoquimico,
tantolabandaZcomolasnemalinassonpositivasparaa-actina.

7. Criterios de exclusién: sintomasy signos sensitivos y otras
patologiasidentificables que pueden mostrar también estruc-
turas nemalinicas

Lasestructurasnemalinicas, redondeadas oenformadebastonci-
llo, sedisponenen formade acimulos subsarcolemales oentrelas
miofibrillas. Setifien claramente derojo conel tricromico de Go-
mori en los cortes por congelacidn y de color azul oscuro en los
cortes semifinos tefiidos con azul de toluidina. Con otras técnicas
sonmads dificilmente visibles y a veces pueden pasar desapercibi-
das.Sehandescritocasosconpresenciadenemalinasintranuclea-
res[38-41],algunodeellos sin acompafiarse de nemalinas sarco-
plasmicas [39]; supresencia, en general, agravael prondstico.

Ultraestructuralmente se identifican con facilidad, ya que
muestranladensidad y laestructuradelasbandasZy se ve con
frecuenciasu continuidad conellas.

Bioquimicamente, se componen de a-actinina, el componen-
teprincipaldelabandaZ.

Hayalgunasenfermedadesenlasque puedenobservarse tam-
bién nemalinas en el misculo, como lamiopatia asociadaala
infecciénpor HIV [42]; por otraparte, se han descrito dos casos
con presencia simultdnea tanto de nemalinas como decores, que
presentabanen el estudio genético dos diferentes mutaciones en
elgenRYRI1 [43,44],10 que sugiere que las nemalinas eran un
rasgo secundario de una miopatia concorescentrales.

Sehanidentificado varios genesinvolucradosenlaMN. Los
primeros fueronel TPM3 enCrlq21, que codificalaa-tropomio-
sinay eselresponsable de laformaautosémicadominante [45],y
elNEBen2q21-22,quecodificalanebulinayserelacionaconla
mayor parte, sinotodas, las formasrecesivas, clasicas, de laenfer-
medad [35,46]. Lasformasrecesivas gravesnoestanligadas, sin
embargo, aninguno de estos dos genes [3 5]. Posteriormente, se
identificaron otros genesrelacionados también, aligual quelos
primeros, conproteinasdelos filamentos finosdelasfibras: ACTALI,
que codificalaa-actina [47], TPM2, lab-tropomiosiona [48] y
TNNT1,latroponina T [49]. También se han descrito mutaciones
en el gen del receptor de la rianodina en varios enfermos que,
ademads de presentarcores, mostraban también nemalinas en las
fibras [32,43,44]. Curiosamente, ningunodelos genesdescritos se
relaciona con las proteinas de labanda Z, lasa-actininas 2y 3.
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Respectoal tipode mutacidn, pareceexistirunarelaciénentre
las mutaciones que cambian un aminodcido ( missense)ylaheren-
ciadominantey entre las mutaciones de terminacion ( nonsenseo
null)conlasformasrecesivas. Enrelacién conelfenotipohisto-
16gico,lasmutacionesenel gen ACTA1 seliganados fenémenos
diferentes enlas fibras musculares: agregados de filamentos de
actinaenlasactinopatias[50]y formaciondenemalinas. Lava-
riabilidad clinica que presentan los casos con mutaciones en este
genyenotrossugiere que, tantolalocalizacién comoeltipo de
mutacion, tienen efectos diferenciales enlaformaciondelos fi-
lamentosfinosylainteracciénconotrasproteinas. Porotraparte,
lavariabilidad intrafamiliar descritaen algunos casos sugiere que
el genotiponoes el inico determinante del fenotipo.

Lapatogeniadelaenfermedadno seconocey el papeldelas
proteinas mutadas (actina, nebulina, tropomiosinasy troponinaT)
enlaformacion de nemalinas, también es desconocido.

OTRAS MIOPATIAS CONGENITAS
Miopatiacon espirales cilindricas

Desdeelaiio 1979, cuando se describieron los dos primeros casos
[51],sehancomunicado al menos otros 10 que mostrabanespi-
rales cilindricas en el musculo, dos de ellos pertenecientes auna
mismafamiliacondebilidad musculardifusay afectacion facial
decomienzotardio[3];1ahistoriafamiliar,quealcanzabaaotros
10miembros en cinco generaciones, sugeriaunaherenciaauto-
sémicadominante de expresién variable. Enambasbiopsiasy en
unatercerade otromiembroafectado, realizadaposteriormente,
se observaron espirales cilindricas en las fibras de tipo II que
formaban actimulos subsarcolemales o intermiofibrilares, rojos
coneltricrémicode Gomoriy fuertementereactivos conlatéc-
nicaparalaMADA;ultraestructuralmente, estaban constituidos
por membranas concéntricas que se continuaban con estructuras
vesiculotubulares,algunassimilaresaagregadostubulares. Sehan
observadoestructuras similares enotras enfermedades, conosin
relacion conpatologianeuromuscular [52]. Lagenéticade esta
enfermedad se desconoce.

Miopatia con cuerpos en huelladactilar

El primer caso fue descrito porA.G. Engelen 1972[53]y, poste-
riormente, s6lo se han comunicado otros cinco casos [3],algunode
ellos familiar [54]. Todos comparten una historia de debilidad
muscularno progresivaolentamente progresivade comienzo pre-
coz.Loscuerposenhuelladactilar sélo se observanen microsco-
piaelectrénicacomo acimulos de membranas finas enrolladas,
conun grosory periodicidad similar en todas ellas, que forman
imagenesparecidasahuellasdactilares. Sehanobservadotambién
asociadosaotrasenfermedades, porloquesoninespecificas[55,56].

Miopatia con agregados tubulares

Losagregados tubulares se han descrito asociados adiferentes
enfermedades neuromusculares,comolasparalisis periddicas [57],
lamiotoniacongénita, lamiopatiaalcohdlica[58]y el sindrome
miasténico congénito [3] o del adulto. En otros casos, sinembar-
g0, no se asocian a ninguna otra enfermedad y constituyen el
hallazgo histolégico fundamental, lo que permite considerarla
miopatiaconagregados tubulares comounaentidad. Enestos
casos, el cuadro clinico presenta dos patrones claramente diferen-
tes, aunque a veces convergen en el mismo paciente:

1. Debilidad musculary atrofiaproximaleslentamenteprogresivas.
2. Mialgias, rigidez o calambres inducidos porel ejercicio.
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Desdeel puntode vistagenético, sehandescritocasosconheren-
ciaautosdémicadominante yrecesivay otrosesporadicos.
Elgruponosoldgicomds consistente de todos los descritos
anteriormente corresponde al que presentadebilidad y atrofia
progresivasy se hereda con cardcter autosémico dominante, ya
quesehancomunicado varias familiasenlabibliografia[59,60],
unadeellas con sintomas tanto de debilidad muscular como de
intoleranciaal ejercicio[61]; sinembargo, sehan observadoca-
sossimilaresdepresentaciénesporadica[62,63]. Porel contrario,
loscasosdemialgiasocalambressindebilidad, ensumayorparte
sonde presentacion esporddica [64,65], aunque también se ha
descritoalgunafamiliaconherenciadominante [66].
Losagregados tubulares seidentifican muy facilmente, ya
que formanactimulosbasofilosde formasirregulares queafectan
generalmente alasfibrasde tipoIl, intensamente positivos con la
DPNH, rojos coneltricrémicoy negativosconlaSDH,loquelos
diferencia, ademas de sulocalizacién y sumorfologia,delosacu-
mulos mitocondriales. Ultraestructuralmente, son también muy
caracteristicos. y estdn constituidos por estructuras tubulares
adosadasen paralelo,de tamafio variableentre 70y 400nm [62].
Lapresenciadealteraciones mitocondrialesasociadasenal-
gunos casos puede indicar unarelacién funcional entre los agre-
gadostubularesyladisfuncidondeestasorganelas[67,68].

Miopatiacon cuerpos hialinos

Estamiopatiase describiéen 1971 conelnombre de ‘miopatia
familiar con probable lisis de miofibrillas enlas fibrastipo I’ [69].
Posteriormente, se han comunicado varios casos similares, algu-
nosdeherenciadominante [3,70]y otros de herenciarecesiva[71]
oesporadicos[72]. Labiopsiamuscularmuestracuerposhialinos
ennumerosas fibras de tipo I, que se caracterizan por ser intensa-
mente positivosconla ATPasaynegativosconlastécnicaspara
enzimasoxidativasy muestranunaintensainmunorreactividad
paramiosina. Ultraestructuralmente, son delocalizacién subsar-
colemal y contienen filamentos aparentemente desorganizadosen
continuidad conlos filamentos gruesos de las miofibrillas adya-
centes [3]. Estaenfermedad puede representar, pues, otro ejemplo
de miopatiaconexcesoodepdsitode filamentos [52].

Miopatia con estructuras ‘engorra’(cap disease)

A.Fidzianskadescribioporprimeravezestaalteraciénmorfold-
gicapeculiarenunnifioconsintomas de miopatiacongénita,que
mostrabaen sus fibras musculares unazona periféricabien deli-
mitadaenformade casquete, que se tefifaintensamente con las
enzimas oxidativasy eranegativaconlas ATPasas[73]. Poste-
riormente, se han descrito otros tres casos, también con sintomas
congénitos y conunacantidad variablede fibras afectadas, entre
el25yel75%[3]. Ultraestructuralmente, las miofibrillasenesta

zonasedesorientanrespectoal ejedelafibra,conunaalteracion
del patrénnormal del sarcémero porausenciadelalinea A;estos
hallazgoshansugeridoquelapatogeniadelaenfermedad puede
radicaren unafusion defectuosa durante lamiogénesis [74].

Miopatiacon cuerposreductores

Descrita por primera vez en el afio 1972 en dos nifios no empa-
rentadosquetuvieronunaevolucidnfatal[75], posteriormentese
handescrito casosdeevolucién mas benigna[3,76]. Dado que
todosloscasoshansidoesporadicos,no seconoce porel momen-
toningtindato genético.

Loscuerposreductores soninclusiones bien circunscritas, en
lavecindad delosnicleos, quetienencomo caracteristicaparti-
cularel ser fuertemente positivos con laa-glicerofosfatodeshi-
drogenasa cuando se tratan previamente con menadiona. Ultraes-
tructuralmente, soninclusiones granulotubulares, de altadensi-
dadelectrénica, que no estdnrodeadas por membrana. Suorigen
esdesconocidoynoexpresandesmina, vimentina, ubiquitinani
espectrinaen lainmunohistoquimica [77].

Sehaobservado algtin caso asociado a cuerpos citoplasmicos
y sindrome de espinarigida[78,79] y otros de comienzo en el
adulto [80].

Actinopatia

Se handescrito dos enfermedades diferentes asociadas amutacio-
nesenel gendelaa-actina,laMN ylamiopatiaconexcesode
miofilamentos finos (actinopatia) [47].

En 1997, Goebel et al [§1] describieron tres pacientes que
mostraban acimulos de filamentos finos de actinaen labiopsia
muscular, que endos de ellos se asociaban anemalinas intranu-
cleares o sarcopldsmicas. El estudio genético de estos casos de-
mostré mutaciones en el gen ACTA 1 [41], y fue el origen del
estudio de este gen en los enfermos con MN sin depdsito de
filamentos anormales. Loslimitesentreambasenfermedades, la
MN conmutacionesenel gen ACTA1 ylaactinopatia, que siem-
pre muestramutaciones en este gen, no estin bien definidos, y es
posible que algunos casos de MN muestren acimulos de filamen-
tos finos en otros musculos no estudiados, y viceversa, o los
desarrollenenunestadio posterior delaenfermedad [82].

Los sintomas de la actinopatia son similares alos dela MN,
bienen suformacongénita grave con muerte precoz por insufi-
cienciarespiratoriaoenlaformacldsicabenigna.

Histol6gicamente, las fibras musculares muestran agregados
de filamentos finos que se tifien positivamente con la técnica
inmunohistoquimicaparaactinay que sonnegativosconlas téc-
nicasparaenzimasoxidativasy ATPasas. Ultraestructuralmente,
se observan dreas confluyentes ocupadas por filamentos finos,
generalmente enlazonasubsarcolemal.
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MIOPATIAS CONGENITAS

Resumen. Introduccién. Las miopatias congénitas engloban muchas
enfermedades genéticamente distintas que tienen en comin la pre-
sentacion temprana de la sintomatologia y unos hallazgos morfolo-
gicos caracteristicos. Objetivo. Resumir los hallazgos clinicos, pato-
logicos y genéticos de las miopatias mds frecuentes en este grupo.
Desarrollo. De todo el grupo, la patologia mds grave es la miopatia
miotubular; los nifios afectados suelen morir durante el periodo
neonatal a causa de una insuficiencia respiratoria. La proteina mo-
dificada, la miotubularina, estd involucrada en el metabolismo del
fosfoinositol-3-fosfato (PI3P). El gen mutado se encuentra en Xq28,
y se han descrito mds de 140 mutaciones diferentes. La miopatia
centronuclear es un grupo genéticamente heterogéneo, normalmente
recesivo pero a veces dominante, que tiene un curso clinico variable;
los casos infantiles y en la adolescencia suelen presentar debilidad
facial y oftalmoplejia, junto con debilidad proximal. Las formas
adultas, por otra parte, manifiestan una sintomatologia similar a las
distrofias del anillo dseo. Aiin se debe determinar cudl es la proteina
responsable de la enfermedad y el locus genético implicado. La en-
fermedad de los cuerpos centrales (CCD) es una enfermedad poco
progresiva que, con frecuencia, se asocia con malformaciones del
esqueleto. Normalmente, la herencia es dominante. La CCD se aso-
cia de manera importante con la hipotermia maligna, y las dos afec-
ciones comparten el mismo gen en 19q13, el locus del gen RYRI que
codifica el receptor de la rianodina. La miopatia minicore es un
trastorno recesivo que presenta cuatro fenotipos distintos, de los
cuales el mds frecuente es el ‘cldsico’, con debilidad axial, escoliosis
y una insuficiencia respiratoria grave. Algunos de estos casos tienen
mutaciones en el gen de la selenoproteina N. Otros fenotipos, con una
debilidad de evolucion lenta y atrofia de las manos, tienen una mu-
tacion homocigdtica en el gen RYRI. La miopatia nemalina presenta
cuatro tipos clinicos y genéticos distintos segtin el tiempo transcurri-
do desde el inicio de la sintomatologia y el tipo de herencia. Se han
identificado varios tipos de genes: TPM3 en 1q21, NEB en 2q21-22,
ACTAI, TPM2 y TNNTI. [REV NEUROL 2003; 37: 779-86]
Palabras clave. Enfermedad de los cuerpos centrales. Miopatia cen-
tronuclear. Miopatia minicore. Miopatia miotubular. Miopatia ne-
malina. Miopatias congénitas.
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MIOPATIAS CONGENITAS

Resumo. Introducdo. As miopatias congénitas englobam muitas
doengas geneticamente distintas que tém em comum a apresenta-
¢do precoce de sintomatologia e achados morfolégicos caracteris-
ticos. Objectivo. Resumir os achados clinicos, patoldgicos e genéti-
cos das miopatias mais frequentes neste grupo. Desenvolvimento.
De todo o grupo, o caso mais grave é a miopatia miotubular; as
criangas afectadas habitualmente morrem durante o periodo neo-
natal devido a insuficiéncia respiratdria. A proteina modificada, a
miotubularina, estd envolvida no metabolismo do PI3P. O gene
mutado encontra-se em Xq28 e foram descritas mais de 140 muta-
¢Oes diferentes. A miopatia centronuclear é um grupo genetica-
mente heterogéneo, normalmente recessivo mas ocasionalmente
dominante, que tem um curso clinico varidvel; os casos infantis e
adolescentes apresentam habitualmente debilidade facial e oftal-
moplegia, juntamente com debilidade proximal. As formas adul-
tas, por outro lado, manifestam uma sintomatologia similar as
distrofias do anel sseo. Estd, contudo, por determinar qual é a
proteina responsdvel pela doenca e o locus genético envolvido. A
doencga dos corpos centrais (DCD) é uma doenga pouco progres-
siva que frequentemente associa-se a malformagées do esqueleto.
Normalmente a hereditariedade é dominante. A DCD associa-se
de forma importante com a hipotermia maligna e as duas doengas
partilham o mesmo gene em 19q13, o locus do gene RYRI que
codifica o receptor da rianodina. A miopatia minicore é uma do-
enga recessiva que apresenta quatro fendtipos distintos, sendo o
mais frequente o ‘cldssico’, com debilidade axial, escoliose e in-
suficiéncia respiratoria grave. Alguns destes casos tém mutagoes
no gene da seleno-proteina N. Outros fenotipos com uma debilida-
de de evolugdo lenta e atrofia das maos tém uma mutag¢do homo-
zigdtica no gene RYRI. A miopatia nemalina apresenta quatro
tipos clinicos e genéticos distintos segundo o tempo decorrido desde
o inicio da sintomatologia e o tipo de hereditariedade. Foram iden-
tificados vdrios tipos de genes: TPM3 em 1q21, NEB em 2q21-22,
ACTAI, TPM2 e TNNTI. [REV NEUROL 2003; 37: 779-86]
Palavras chave. Doenga dos corpos centrais. Miopatia centronuclear.
Miopatia minicore. Miopatia miotubular. Miopatia nemalina. Mio-
patias congénitas.
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