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Introducción

Las miopatías relacionadas con el receptor de ria-
nodina de tipo 1 (RYR1-RM) son la clase más co-
mún de miopatías congénitas. Antes de los avances 
en genética, el diagnóstico se realizaba a través de 
la clínica y la biopsia muscular [1-6]. Hoy crece la 
tendencia que apoya la realización del estudio mo-
lecular antes de la biopsia muscular [7,8], lo que 
puede permitir un diagnóstico más simple y rápido 
[9], y cada vez con mayor frecuencia se diagnosti-
can en la infancia [10]. 

El gen RYR1, ubicado en el cromosoma 19q 13.2, 
codifica la proteína rianodina (Figura), una proteí-
na de gran tamaño (5.038 aminoácidos), que es el 
principal canal de liberación de calcio del retículo 
sarcoplásmico regulado por ligandos, que controla 
los niveles citoplásmicos de calcio y que contribu-

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

Las variantes génicas que afectan al gen RYR1 
presentan una gran variabilidad genotípica, pero 
también fenotípica, desde pacientes prácticamente 
asintomáticos hasta cuadros más graves, como la 
susceptibilidad a la hipertermia maligna, el golpe 
de calor por esfuerzo, el síndrome de rabdomióli-
sis-mialgia, el síndrome de King-Denborough y la 
parálisis periódica atípica. Además, estos cuadros 
pueden mostrar alteraciones histológicas diferentes 
y los fenotipos pueden solaparse entre sí. Los subti-
pos histopatológicos de RYR1-RM incluyen la en-
fermedad central core [11], la enfermedad multimi-
nicore, la miopatía centronuclear, la miopatía ne-
malínica y la desproporción congénita de fibras.
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Conclusiones. Las RYR1-MR de nuestra serie ofrecieron variabilidad fenotípica y de afectación, con una incidencia en nues-
tra área de en torno a 1/10.000 recién nacidos. La mayoría de los casos fueron varones, de variantes missense dominan-
tes. Aportamos cinco variantes genéticas no descritas con anterioridad.
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El objetivo del presente estudio es recoger las ca-
racterísticas clinicoepidemiológicas de una serie de 
pacientes con variantes del gen RYR1 en un hospi-
tal pediátrico de tercer nivel e intentar ampliar el 
conocimiento de la correlación 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 años con síntomas miopáticos y 
variantes patógenas o probablemente patógenas del 
gen RYR1 en un hospital terciario desde enero de 
2013 hasta diciembre de 2023. 

Las variables recogidas fueron sexo, edad de ini-
cio de los síntomas y tiempo de seguimiento, desa-
rrollo motor, variante genética, patrón 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 función de 
la necesidad de inclusión en rehabilitación por los 
equipos de atención temprana y/o los equipos de 
orientación educativa escolar, respectivamente.

El estudio se supeditó a las normas éticas de 
nuestro hospital. Se realizó un análisis descriptivo 
de variables cualitativas, con mediana y rango total 
o rango intercuartílico para las cuantitativas. Se 
analizó cada variante genética respecto a la patoge-

nicidad recogida en las bases de datos actualizadas 
y se hizo una correlación con el fenotipo clínico del 
paciente. Para el análisis de la incidencia se con-
trastó con los datos acumulados de nacimientos se-
gún el Instituto Nacional de Estadística.

Resultados

Encontramos a nueve pacientes con los criterios de 
inclusión 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 diagnóstico 
fue de 6 años (rango intercuartílico: 3,5-7 años) y 
un tiempo de seguimiento previo hasta el diagnós-
tico genético definitivo de 5 años (rango intercuar-
tílico: 2,25-9,25 años). 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 síntomas más 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 evidenció disminución de los reflejos os-
teotendinosos; en 6/9, hipotonía; y en 5/9, hipotro-
fia muscular. Únicamente un paciente tenía ptosis 
palpebral y facies amímica. No hubo en nuestra se-
rie en el tiempo de seguimiento ningún 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 intercuartílico: 
55-203,5). Se realizó un electromiograma a siete pa-
cientes, todos ellos con patrón miopático no distró-
fico. Se realizó una biopsia muscular a cinco pa-
cientes, y su histología fue en dos de ellos de tipo 
miopatía central core; en uno, multiminicore, en 
uno, desproporción congénita de fibras; y en uno, 
de patrón inespecífico. 

Con respecto a la genética, todas las mutaciones 
fueron diferentes entre sí (Tabla). En cuatro casos, 
las variantes estaban descritas previamente. En el 
resto de los casos es la primera aportación a la bi-
bliograf ía científica. En todos los casos se hizo un 
estudio de segregación a los progenitores, y se en-
contró una mutación de novo en el caso 1 y un pa-
ciente con herencia autosómica recesiva (ambos 
padres portadores sanos). En 8/9 pacientes, la mu-
tación fue de tipo missense, y en un caso, nonsense, 
en el paciente con herencia autosómica recesiva y 
con retraso del desarrollo motor sin aparente afec-
tación cognitiva. 

Figura. Modelo de la proteína RYR1 con la representación de las va-
riantes descritas en la actualidad. Con permiso de varsome.com [14].
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Discusión

El gen RYR1 posee tres zonas, el extremo N-termi-
nal, la zona central y el extremo C-terminal (desde 
el exón 90 hasta el 106). La mayoría de las mutacio-
nes se encuentra en esta última parte, y se trata de 
cambios de tipo missense, como ocurre en nuestra 
serie, en la que acontece en 4/9. 

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

El gen RYR1 tiene una gran cantidad de polimor-
fismos, así como mutaciones causales: hay 2.095 
variantes públicas frente a 975 variantes públicas 
únicas informadas en la base de datos LOVD 
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/RYR1; 
consultado en diciembre de 2023), lo que hace que 
la evaluación de la patogenicidad de la variante 
identificada sea una cuestión crucial. Ello explica 

que identificáramos nueve variantes distintas y que 
cinco no se hubieran descrito previamente. Las de 
herencia autosómica dominante suelen asociarse a 
susceptibilidad a hipertermia maligna (principal-
mente las que afectan a las zonas N-terminal y cen-
tral del gen) y miopatía central core (sobre todo las 
que afectan a la zona C-terminal, con mayor afecta-
ción miopática y menor predisposición a la hiper-
termia maligna) [13]. Los dos casos presentados 
con este patrón histológico tienen la mutación en la 
zona C-terminal. El único caso con herencia recesi-
va muestra un patrón multiminicore y su mutación 
se asienta en la zona central de gen. Por otro lado, 
las variantes patógenas de herencia autosómica re-
cesiva se asocian, además, a fenotipos más varia-
bles, como la miopatía multiminicore, la miopatía 
centronuclear y la miopatía por desproporción de 
fibras, como en nuestra serie (Tabla). 

Es llamativa la predominancia de varones en 
nuestra serie, lo cual no tiene una explicación 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 miopatía.

En nuestra serie existe variabilidad en la sinto-
matología de los pacientes (Tabla). Con respecto al 
desarrollo académico, se observa que cuatro de los 

Tabla. Resumen de las variantes alélicas del gen, su descripción clinicopatológica y su herencia.

Caso Sexo Variante Exón Tipo Herencia Descrita Clasificación
Marcha 
(meses)

Retraso del 
lenguaje

Trastorno del 
aprendizaje

Biopsia

1 V c.14498T>C 101 Missense De novo AD No
Probable 
patógena

20 No No No realizada

2 V c.6178G>T 38 Missense AD Sí Benigna 20 Sí Sí
Desproporción 

de fibras

3 V c.14489C>G 100 Missense AD No
Probable 
patógena

19 No No No realizada

4 V c.12634T>G 91 Missense AD No VUS 24 No No Central core

5 V c.6721C>T 41 Nonsense AR Sí Patógena 24 No No Multiminicore

6 V C.136T>C 2 Missense AD No VUS 12 No No
Cambios 

inespecíficos

7 M c.3291C>T 25 Missense AD Sí
Probable 
patógena

12 Sí Sí No realizada

8 V c.9772G>A 66 Missense AD No VUS 25 Sí Sí Central core

9 V c.12335C>T 90 Missense AD Sí
Probable 
patógena

20 Sí Sí No realizada

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; VUS: variante de significado incierto.
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pacientes no alcanzaron el nivel de sus compañe-
ros, lo que coincidió con trastorno en el desarrollo 
del lenguaje. Estas fueron variantes con mutaciones 
sobre la región central del gen. 

Se desconocen las razones de la variabilidad in-
trafamiliar, pero los modificadores genéticos en ge-
nes distintos de RYR1 pueden ser responsables de 
ello [13,14]. Así se explican los casos dominantes 
heredados de progenitores aparentemente sanos o 
paucisintomáticos que pueden desarrollar con el 
tiempo hipertermia maligna como única forma de 
manifestación [12,15].

El paciente 4 presentó una variante no descrita 
heredada de un progenitor con síntomas cuyos pre-
dictores metascores in silico apuntan a patogenici-
dad, afecta a una región del empalme y no está reco-
gida en bases de datos. El paciente 8 presentaba una 
variante missense en una región codificante exónica 
no descrita de significado desconocido heredada de 
un progenitor paucisintomático con una frecuencia 
alélica de 0,000076 con predictores in silico de pato-
genicidad. En ambos pacientes, 4 y 8, la biopsia con-
firmó la histología de una miopatía 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 histológico mostró una desproporción congéni-
ta de fibras para una clínica de hipotonía, debilidad 
y patrón miopático neurofisiológico.

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

Conclusiones

Las RYR1-RM de nuestra serie ofrecieron variabili-
dad fenotípica y de afectación, con una incidencia 
en nuestra área de en torno a 1/10.000 recién naci-
dos. La mayoría 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 biopsies. 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 1 in 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. RYR1-RM in our series exhibited phenotypic and involvement variability, with an incidence in our area of 
around 1 in 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. 


