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Obesidad

Escoliosis
Hipogonadismo
Fascies dismorfica
Retraso intelectual

Afectacion motora

- Marcha miopdtica

- Signo de Gowers positivo
- Debilidad muscular franca Varon
- Baja tolerancia a actividad fisica 12 afios
- Fatigabilidad progresiva en el dia

- Masas musculares conservadas

S

Antecedentes personales
Embarazo no controlado
Resto sin interés

Antecedentes familiares

Padres feriantes primos hermanos
Hermana de 10 afos

- Misma afectacion motora

- Fascies similar

- Dificultades aprendizaje
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Hipotonia a estudio
Ingreso actual UCIP: infeccion respiratoria grave
Varios ingresos por infecciones respiratorias

Disfagia

Apneas obstructivas

Mujer
Reflujo gastroesofagico grave / Alimentacién por sonda S

nasogastrica

Saturacion O2 basal 85%
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Dilagndstico cdirerenclal
Miastenia gravis Miopatias congénitas
Metabolopatias Distrofias musculares

Paralisis cerebral/Encefalopatias Atrofias musculares espinales



Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

Conjunto heterogéneo de enfermedades poco frecuentes, producidas por mutaciones genéticas que
codifican proteinas esenciales para el écto funcionamiento de la unién neuromuscular

l

Defectos de la transmisiéon neuromuscular . s L
Debilidad muscular + fatigabilidad con el ejercicio

mas frecuente en la infancia

Principalmente presenta herencia autosdémica recesiva
F MIASTENIA GRAVIS

» No tienen origen autoinmune

» Anticuerpos negativos

» No responden a tratamiento inmunosupresor
= Madres no miasténicas (miastenia neonatal)
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

Laboratorio
Creatina-cinasa: normal

o discretamente elevada

Anti-AChR,
MuSK: negativos

anti-

&

Estudios
neurofisiologicos

Decremento del
potencial de accion
muscular compuesto
superior al 10% tras
estimulacion repetitiva a
bajas frecuencias (2-3

Pruebas
farmacologicas

Test del edrofonio
(Tensilon®): respuesta a
anticolinesterasicos

*Siempre en entorno

hospitalario

-

Biopsia muscular

Inespecifica

No indicada de rutina

Hz)

L Pruebas complementarias J

~

Genética

Diagnostico definitivo
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

PRESINAPTICOS (6-8%) |
Fallo en la sintesis, almacenamiento o A
liberacion de acetilcolina (ACh)

SINAPTICOS (12-14%)
Fallo en el mantenimiento de

ACh en la hendidura

POSTSINAPTICOS (72-76%)
Fallo en el receptor o membrana
postsinaptica
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

PRESINAPTICOS

Debut y - Gestacion: hipomotilidad fetal
clinica - Inicio neonatal: hipotonia + dificultades alimentacion/respiracion (debilidad musculatura bulbar)

Caracteristicas - Desencadenantes (infecciones, fiebre, excitacion excesiva): crisis miasténicas graves (insuficiencia
respiratoria potencialmente mortal)
- No atrofia muscular ni afectacion de ROTs
- Mortalidad elevada/mejoria progresiva a partir de los 2 afos

Tratamiento  Soporte ventilatorio, evitar desencadenantes, administracion puntual anticolinesterdsicos

Sindromes - Deficiencia de colina acetiltransferasa (ChAT)
definidos - Sindrome miasténico congénito presinaptico con episodios apneicos
- Defectos en la liberaciéon de acetilcolina (proteinas de vesiculas sindpticas)
- Sindrome miasténico congénito tipo Lambert-Eaton e
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

SINAPTICOS

Debut y - Fenotipo temprano (0-2 afos):
clinica Hipotonia, llanto débil, oftalmoparesia, succion pobre e insuficiencia respiratoria
Peor respuesta a tratamiento y prondstico

- Fenotipo tardio (5-10 afos):

Debilidad proximal de cinturas y musculatura axial sin afectacion facial ni respiratoria
Progresion lenta con mejor pronostico

Tratamiento  Segtn sindrome concreto: agonistas f2-adrenérgicos, 3,4-diaminopiridina + tratamiento sintomatico

Sindromes - Deficiencia de acetilcolinesterasa
definidos - Deficiencia de colageno Q (COLQ)
- Sindrome miasténico congénito con placa terminal prolongada
X @
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

POSTSINAPTICOS

Debut y - Periodo de lactante
clinica - Afectacion facial, bulbar y extremidades
- Debilidad leve y difusa con el ejercicio

Caracteristicas - No suelen presentarse accidentes respiratorios graves
- Curso benigno pues no progresan
- Se alcanza la deambulacion

Tratamiento  Segun sindrome concreto: agonistas f2-adrenérgicos, 3,4-diaminopiridina + tratamiento sintomadtico

Sindromes - Deficiencia del receptor nicotinico de acetilcolina (AChR)
definidos - Sindrome de canal lento (autosémico dominante)
- Sindrome de canal rapido

- Defectos de rapsina
- Deficiencia de MuSK

- Deficiencia de Dok-7 \-I\ Servicio de
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

Grupo Inicio Clinica Respiratorio
Presinaptico Neonatal Hipotonia, apneas, Frecuente
crisis
Ptosis,
escoliosis

Ptosis, debilidad
proximal, Poco frecuente
fatigabilidad

Postsinaptico Neonatal/infancia
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Sindromes miasténicos congénitos (SMC)

Tabla 1. Tratamiento farmacelogico recomendado en los subtipos de SMC mas prevalentes (modificado de
Scharaet al, 2012)

SMC Tratamiento recomendado Precauciones
CHAT Piridostigmina 4-5 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias.

Se puede asociar 3,4-DAP 1 mg/kg/dia en 4 dosis diarias (max 20 mg/dia).
coe Efedrina 3 mg/kg/dia en 3 dosis diarias (inicio a 1 mg/kg/dia) Evitar piridostigmina

Q
salbutamol.
CHRNAZ Piridostigmina 4-5 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias.
CHRNB1 Se puede asociar 3,4-DAP 1 mg/kg/dia en 4 dosis diarias (max 20 mg/dia).
CHRND Se puede asociar salbutamol.
CHRNE
Sindrome canal Sulfato de quinidina 15-60 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias Evitar piridostigmina
lento (SCL) o
fluoxetina (en adultos 80-100 mg/dia).

Sindrome canal Piridostigmina 4-5 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias. Evitar fluoxetina y quinidina
rapido (SCR) Se puede asociar 3,4-DAP 1 mg/kg/dia en 4 dosis diarias (max 20 mg/dia).
RAPSN Piridostigmina 4-5 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias.

Se puede asociar 3,4-DAP 1 mg/kg/dia en 4 dosis diarias (max 20 mg/dia).
DOK7 Efedrina 3 mg/kg/dia en 3 dosis diarias (inicio a 1 mg/kg/dia). Evitar piridostigmina

o
salbutamol.

Se puede asociar 3,4-DAP 1 mg/kg/dia en 4 dosis diarias (max 20 mg/dia).
GFPT1 Piridostigmina 4-5 mg/kg/dia en 4-6 dosis diarias.
DPAGT1
ALG2/AG14 X @
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Pruebas complementarias:
- Resonancia magnética cerebral: sin alteraciones

- Autoinmunidad: negativa

- Electromiografia: afectacion muscular difusa de predominio
proximal

- Electroneurografia: respuesta decremental a la estimulacion
repetitiva

- EXOMA: Sindrome miasténico congénito sinaptico por alteracion

en gen COLQ

Tratamiento:
- Salbutamol




Pruebas complementarias (de interés):

-Electromiografia: potenciales de unidad motora con baja amplitud
y corta duracion

- Electroneurografia: afectacion motora con preservacion de
componente sensitivo

- Genética: Sindrome miasténico congénito presinaptico 25
(CMS25) variante patogénica c¢.341-24_341-16delinsAGAAAA que
afecta el gen VAMP1




e

Conclusiones

Los sindromes miasténicos congénitos son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas de la
union neuromuscular, caracterizadas por debilidad muscular y fatigabilidad.

La presentacion clinica varia segun el nivel afectado de la union neuromuscular (presinaptico,
sinaptico o postsinaptico), lo que explica la amplia diversidad de fenotipos, desde debilidad leve hasta
insuficiencia respiratoria grave.

El diagnéstico requiere una combinacion de historia clinica, estudio neurofisiolégico y confirmacion
genética.

La respuesta terapéutica es altamente dependiente del subtipo molecular, por lo que el tratamiento
debe individualizarse; algunos pacientes se benefician de inhibidores de la acetilcolinesterasa, mientras
que en otros estos farmacos pueden empeorar la clinica.

La confirmacién genética es esencial no solo para el diagndstico definitivo, sino también para orientar
el tratamiento y el prondstico, asi como para el consejo genético familiar, dada la alta prevalencia de
herencia autosdmica recesiva en estos trastornos.
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