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Miopatias RYR1 en la infancia:
correlacion fenotipo-genotipo e incidencia

Natalia del Arco-Guzman, Sara Lobato-Lépez, Rocio Calvo-Medina, Rafael Vera-Medialdea,
César Ruiz-Pérez, José M. Ramos-Fernandez

Introduccién. Las miopatias relacionadas con el receptor de rianodina de tipo 1 (RYR1-RM) constituyen la categoria mas
frecuente de miopatias congénitas. La introduccion de técnicas genéticas ha cambiado el paradigma diagnéstico y sugiere
la prioridad de estudios moleculares sobre biopsias. Este estudio busca explorar las caracteristicas clinicoepidemiolégicas
de pacientes con variantes del gen RYRT en un hospital pedidtrico de tercer nivel con el objetivo de ampliar la compren-
sion de la correlacién genotipo-fenotipo en las RYRT-RM.

Pacientes y métodos. Estudio observacional, descriptivo y transversal, de pacientes menores de 14 afios con sintomas
miopaticos y variantes potencialmente patégenas del gen RYR7 entre enero de 2013 y diciembre de 2023, considerando
variables como sexo, edad, desarrollo motor, variantes genéticas, patrén de herencia y otras manifestaciones. Todas
las variables fueron tabuladas frente a la variante genética.

Resultados. De los nueve pacientes incluidos, la incidencia estimada fue de aproximadamente 1/10.000 nacidos vivos. La
mediana en el momento del diagnéstico fue de 6 afios, con una variabilidad fenotipica significativa. Se observaron sinto-
mas comunes, como debilidad y retraso del desarrollo motor. Las variantes genéticas afectaron al gen RYR7 de manera
diversa, y hubo cinco variantes previamente no descritas. La biopsia muscular se realizé en cinco pacientes, en dos de ellos
de tipo miopatia central core; en uno, multiminicore; en uno, desproporcién congénita de fibras; y en otro, de patrén
inespecifico.

Conclusiones. Las RYR1-MR de nuestra serie ofrecieron variabilidad fenotipica y de afectacién, con una incidencia en nues-
tra rea de en torno a 1/10.000 recién nacidos. La mayoria de los casos fueron varones, de variantes missense dominan-
tes. Aportamos cinco variantes genéticas no descritas con anterioridad.

Palabras clave. Canal de liberacién de calcio del receptor de rianodina. Estudios de asociacién genética. Incidencia. Mio-
patia de nicleo central. Musculo. Patrones de herencia.

ye al mecanismo excitacién-contraccién muscular.
Este gen grande abarca mds de 159 kb, codificadas
en 106 exones, dos de los cuales son de empalme
alternativo.

Introduccion

Las miopatias relacionadas con el receptor de ria-
nodina de tipo 1 (RYR1-RM) son la clase mds co-

mun de miopatias congénitas. Antes de los avances
en genética, el diagnéstico se realizaba a través de
la clinica y la biopsia muscular [1-6]. Hoy crece la
tendencia que apoya la realizacién del estudio mo-
lecular antes de la biopsia muscular [7,8], lo que
puede permitir un diagnéstico mds simple y rapido
[9], y cada vez con mayor frecuencia se diagnosti-
can en la infancia [10].

El gen RYRI, ubicado en el cromosoma 19q 13.2,
codifica la proteina rianodina (Figura), una protei-
na de gran tamaio (5.038 aminodcidos), que es el
principal canal de liberacion de calcio del reticulo
sarcopldsmico regulado por ligandos, que controla
los niveles citoplasmicos de calcio y que contribu-
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Las variantes génicas que afectan al gen RYRI
presentan una gran variabilidad genotipica, pero
también fenotipica, desde pacientes pricticamente
asintomaticos hasta cuadros mds graves, como la
susceptibilidad a la hipertermia maligna, el golpe
de calor por esfuerzo, el sindrome de rabdomidli-
sis-mialgia, el sindrome de King-Denborough y la
pardlisis periddica atipica. Ademads, estos cuadros
pueden mostrar alteraciones histoldgicas diferentes
y los fenotipos pueden solaparse entre si. Los subti-
pos histopatoldégicos de RYR1-RM incluyen la en-
fermedad central core [11], la enfermedad multimi-
nicore, la miopatia centronuclear, la miopatia ne-
malinica y la desproporcion congénita de fibras.
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Figura. Modelo de la proteina RYR1 con la representacién de las va-
riantes descritas en la actualidad. Con permiso de varsome.com [14].
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El objetivo del presente estudio es recoger las ca-
racteristicas clinicoepidemioldgicas de una serie de
pacientes con variantes del gen RYRI en un hospi-
tal pedidtrico de tercer nivel e intentar ampliar el
conocimiento de la correlacién genotipo-fenotipo
de las RYR1-RM.

Pacientes y métodos

Planteamos un estudio observacional, descriptivo y
transversal en el que incluimos a todos los pacien-
tes menores de 14 afios con sintomas miopaticos y
variantes patégenas o probablemente patégenas del
gen RYRI en un hospital terciario desde enero de
2013 hasta diciembre de 2023.

Las variables recogidas fueron sexo, edad de ini-
cio de los sintomas y tiempo de seguimiento, desa-
rrollo motor, variante genética, patrén de herencia,
desarrollo de escoliosis, insuficiencia respiratoria,
episodios de hipertermia maligna, edad gestacio-
nal, peso al nacer y niveles de creatina cinasa inicia-
les. El desarrollo del lenguaje y los trastornos del
aprendizaje asociados se recogieron en funcién de
la necesidad de inclusién en rehabilitacién por los
equipos de atencién temprana y/o los equipos de
orientacién educativa escolar, respectivamente.

El estudio se supedité a las normas éticas de
nuestro hospital. Se realizé un andlisis descriptivo
de variables cualitativas, con mediana y rango total
o rango intercuartilico para las cuantitativas. Se
analizd cada variante genética respecto a la patoge-

nicidad recogida en las bases de datos actualizadas
y se hizo una correlacién con el fenotipo clinico del
paciente. Para el andlisis de la incidencia se con-
trast6 con los datos acumulados de nacimientos se-
gun el Instituto Nacional de Estadistica.

Resultados

Encontramos a nueve pacientes con los criterios de
inclusién para el estudio; ocho de ellos eran varo-
nes y una era mujer. La incidencia estimada fue de
en torno a 1 por cada 10.000 recién nacidos vivos.
La edad mediana en el momento del diagnéstico
fue de 6 afos (rango intercuartilico: 3,5-7 afnos) y
un tiempo de seguimiento previo hasta el diagnos-
tico genético definitivo de 5 afos (rango intercuar-
tilico: 2,25-9,25 afios). La edad gestacional de los
pacientes fue de una mediana de 40 semanas (ran-
go: 39-42), la mediana de peso al nacer fue de 3.120 g
(rango: 2.920-3.800 g) y la marcha fue a los 20 me-
ses de mediana (rango: 12-25).

Los sintomas mas frecuentes fueron la debilidad
y el retraso del desarrollo motor (7/9). Hubo torpe-
za motora en todos los casos. Asimismo, en 7/9 pa-
cientes se evidencié disminucién de los reflejos os-
teotendinosos; en 6/9, hipotonia; y en 5/9, hipotro-
fia muscular. Unicamente un paciente tenia ptosis
palpebral y facies amimica. No hubo en nuestra se-
rie en el tiempo de seguimiento ningun caso con
hipertermia maligna, escoliosis ni insuficiencia res-
piratoria.

La creatina cinasa fue normal en todos los casos,
con una mediana de 131 U/L (rango intercuartilico:
55-203,5). Se realizé un electromiograma a siete pa-
cientes, todos ellos con patrén miopatico no distré-
fico. Se realizé una biopsia muscular a cinco pa-
cientes, y su histologia fue en dos de ellos de tipo
miopatia central core; en uno, multiminicore, en
uno, desproporcién congénita de fibras; y en uno,
de patrén inespecifico.

Con respecto a la genética, todas las mutaciones
fueron diferentes entre si (Tabla). En cuatro casos,
las variantes estaban descritas previamente. En el
resto de los casos es la primera aportacién a la bi-
bliografia cientifica. En todos los casos se hizo un
estudio de segregacion a los progenitores, y se en-
contré una mutacién de novo en el caso 1 y un pa-
ciente con herencia autosémica recesiva (ambos
padres portadores sanos). En 8/9 pacientes, la mu-
tacion fue de tipo missense, y en un caso, nonsense,
en el paciente con herencia autosémica recesiva y
con retraso del desarrollo motor sin aparente afec-
tacién cognitiva.
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Tabla. Resumen de las variantes alélicas del gen, su descripcién clinicopatoldgica y su herencia.

Marcha Retraso del Trastorno del

Caso Sexo  Variante Exén Tipo Herencia  Descrita Clasificacion . o Biopsia
(meses) lenguaje  aprendizaje
1 V. ¢14498T>C 101 Missense  De novo AD No Propable 20 No No No realizada
patégena
2 \ €.6178G>T 38 Missense AD Si Benigna 20 Si Si Desprolporaon
de fibras
. Probable .
3 V. ¢14489C>G 100  Missense AD No ) 19 No No No realizada
patégena
4 \ €.12634T>G 91 Missense AD No VUS 24 No No Central core
5 % €.6721C>T 4 Nonsense AR Si Patégena 24 No No Multiminicore
6 V. C16T>C 2 Missense AD No Vus 12 No No _ Cambios
inespecificos
7 M €.3291C>T 25 Missense AD Si Propable 12 Si Si No realizada
patégena
8 v €.9772G>A 66 Missense AD No VUS 25 Si Si Central core
. . Probable . . .
9 \ €.12335C>T 90 Missense AD Si ) 20 Si Si No realizada
patégena

AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva; VUS: variante de significado incierto.

Discusion

El gen RYRI posee tres zonas, el extremo N-termi-
nal, la zona central y el extremo C-terminal (desde
el ex6n 90 hasta el 106). La mayoria de las mutacio-
nes se encuentra en esta tltima parte, y se trata de
cambios de tipo missense, como ocurre en nuestra
serie, en la que acontece en 4/9.

La pérdida de funcion, sobre todo a nivel del ex-
tremo C-terminal, que altera la apertura del canal e
impide el correcto aumento de calcio citosdlico, es
mds grave en cuanto a afectacién miopdtica y con
una menor susceptibilidad a la hipertermia malig-
na, puesto que no puede acumularse masivamente
calcio citosdlico [12,13]. En este sentido, en nuestra
serie no existe ningln caso de hipertermia maligna
en el tiempo de seguimiento ni tampoco en los fa-
miliares de los casos presentados.

El gen RYRI tiene una gran cantidad de polimor-
fismos, asi como mutaciones causales: hay 2.095
variantes publicas frente a 975 variantes publicas
Unicas informadas en la base de datos LOVD
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/RYR1;
consultado en diciembre de 2023), lo que hace que
la evaluacion de la patogenicidad de la variante
identificada sea una cuestién crucial. Ello explica
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que identificiramos nueve variantes distintas y que
cinco no se hubieran descrito previamente. Las de
herencia autosémica dominante suelen asociarse a
susceptibilidad a hipertermia maligna (principal-
mente las que afectan a las zonas N-terminal y cen-
tral del gen) y miopatia central core (sobre todo las
que afectan a la zona C-terminal, con mayor afecta-
cién miopdtica y menor predisposicién a la hiper-
termia maligna) [13]. Los dos casos presentados
con este patrén histoldgico tienen la mutacion en la
zona C-terminal. El Gnico caso con herencia recesi-
va muestra un patrén multiminicore y su mutacién
se asienta en la zona central de gen. Por otro lado,
las variantes patégenas de herencia autosoémica re-
cesiva se asocian, ademds, a fenotipos mds varia-
bles, como la miopatia multiminicore, la miopatia
centronuclear y la miopatia por desproporcién de
fibras, como en nuestra serie (Tabla).

Es llamativa la predominancia de varones en
nuestra serie, lo cual no tiene una explicacién plau-
sible y no concuerda con lo previamente publicado
[8,10]. Ni la edad gestacional ni el peso al nacer pa-
recen influidos por la presencia de la miopatia.

En nuestra serie existe variabilidad en la sinto-
matologia de los pacientes (Tabla). Con respecto al
desarrollo académico, se observa que cuatro de los
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pacientes no alcanzaron el nivel de sus compaiie-
ros, lo que coincidi6 con trastorno en el desarrollo
del lenguaje. Estas fueron variantes con mutaciones
sobre la regién central del gen.

Se desconocen las razones de la variabilidad in-
trafamiliar, pero los modificadores genéticos en ge-
nes distintos de RYRI pueden ser responsables de
ello [13,14]. Asi se explican los casos dominantes
heredados de progenitores aparentemente sanos o
paucisintomédticos que pueden desarrollar con el
tiempo hipertermia maligna como tnica forma de
manifestacion [12,15].

El paciente 4 presenté una variante no descrita
heredada de un progenitor con sintomas cuyos pre-
dictores metascores in silico apuntan a patogenici-
dad, afecta a una region del empalme y no estd reco-
gida en bases de datos. El paciente 8 presentaba una
variante missense en una regién codificante exénica
no descrita de significado desconocido heredada de
un progenitor paucisintomdtico con una frecuencia
alélica de 0,000076 con predictores in silico de pato-
genicidad. En ambos pacientes, 4 y 8, la biopsia con-
firm¢ la histologia de una miopatia central core. Por
otro lado, en el caso 2 hay descripciones contradic-
torias y en varias bases de datos figura como una
variante benigna [14], pero en nuestro caso su estu-
dio histolégico mostré una desproporcioén congéni-
ta de fibras para una clinica de hipotonia, debilidad
y patrén miopético neurofisiolégico.

Las limitaciones del estudio incluyen el tiempo
de seguimiento insuficiente para definir una historia
natural completa y el escaso niimero de pacientes.
Son necesarios estudios multicéntricos a largo plazo
para una mejor definicién de la historia natural en
relacién con las variantes genéticas detectadas.

Conclusiones

Las RYR1-RM de nuestra serie ofrecieron variabili-
dad fenotipica y de afectacién, con una incidencia
en nuestra drea de en torno a 1/10.000 recién naci-
dos. La mayoria de los casos fueron varones con

variantes missense recesivas. Aportamos cinco va-
riantes genéticas no descritas con anterioridad.
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RYR1 myopathies in childhood: phenotype-genotype correlation and incidence

Introduction. Ryanodine receptor type 1-related myopathies (RYR1-RM) represent the most prevalent category of
congenital myopathies. The introduction of genetic techniques has shifted the diagnostic paradigm, suggesting the
prioritization of molecular studies over hiopsies. This study aims to explore the clinical and epidemiological characteristics
of patients with RYR1 gene variants in a tertiary pediatric hospital, intending to enhance the understanding of the

genotype-phenotype correlation in RYR1-RM.
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Patients and methods. An observational, descriptive, and cross-sectional study was conducted on patients under 14 years
old with myopathic symptoms and potentially pathogenic RYR1 gene variants from January 2013 to December 2023.
Variables such as gender, age, motor development, genetic variants, inheritance pattern, and other manifestations were
considered. All variables were tabulated against the genetic variant.

Results. Of the nine included patients, the estimated incidence was approximately 1in 10,000 live births. The median age
at diagnosis was six years, with significant phenotypic variability. Common symptoms such as weakness and delayed
motor development were observed. Genetic variants affected the RYR1 gene diversely, including five previously
undescribed variants. Muscle biopsy was performed in five patients, revealing central core myopathy in two, multiminicore
in one, congenital fiber-type disproportion in one, and a nonspecific pattern in another.

Conclusions. RYRT-RM in our series exhibited phenotypic and involvement variability, with an incidence in our area of
around 1in 10,000 live births. Most cases were male, with dominant missense variants. We contribute five previously
undescribed genetic variants.

Key words. Genetic association studies. Incidence. Inheritance patterns. Muscle. Myopathy central core. Ryanodine
receptor calcium release channel.
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