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Este grupo de miopatias esta constituido por enfermedades hereditarias que se caracterizan por
Su comienzo congeénito, curso generalmente benigno y presencia de rasgos morfol égicos caracteristicos.
Aunque en la actualidad hay més de 40 condiciones clasificadas como miopatias congénitas, lagran
mayoria de ellas son extraordinariamente raras. Expondremos Uinicamente |as mas frecuentes.
Recientemente las enfermedades muscul ares se han reclasificado atendiendo a su etiologiay/o
patogenia, gracias a conocimiento desarrollado a partir del descubrimiento de genesy proteinas af ectados
en elas. Modificamos dicha clasificacién para adaptariaal capitulo de las miopatias congénitas:

1:Miopatiascon alteracion en lamaduracion o desarrollo muscular
a) Miopatiamiotubular ligadaal X
b) Desproporcion congénita de tipos de fibras
2: Miopatias con anormalidad nuclear: Miopatias centronuclear es
3: Miopatias con alteracion de las proteinas miofibrilaresy/o citoesquel éticas
a) Miopatias con cores
- Enfermedad con cores centrales
- Enfermedad con multi-minicores
b) Miopatianemalinica

MIOPATIA MIOTUBULAR LIGADA AL X

Es unamiopatia congénita grave, cuyos primeros sintomas son con frecuenciaintrauterinos con
polihidramniosy disminucion de los movimientos fetales. Son frecuentes los abortos y partos prematuros
y lamortalidad neonatal es muy elevada. Clinicamente se caracteriza por una hipotoniay debilidad
generalizadas y graves desde el nacimiento, que producen unainsuficiencia respiratoria que puede
desembocar en €l fallecimiento. Existe dificultad paraladeglucién y oftalmoplgjia. Morfol 6gicamente,
las fibras afectadas son muy similares alos miotUbul os fetal es, con centralizaciones nucleares y presencia
de aciimul os oxidativos también centrales, ademas de la hipotrofiay predominio de fibrastipo | y la
hipertrofiadel tipo I1. El gen afectado esel MTM1, localizado en X 28 y que codificalamiotubularina,
proteinaimplicada en el metabolismo de las membranasy vesiculas y en €l de lafosfatidil-inositol 3
qui r;asa, se han descrito més de 140 mutaciones, 70% concentradas en 5 exones de los 15 que tiene el
gen”.

DESPROPORCION CONGENITA DETIPOS DE FIBRAS

Es una miopatia no progresiva, generalmente de herencia autonémica recesiva, raramente
dominante, que se presenta con hipotonia congénitay debilidad muscular de gravedad variable,
generalmente escasa; es frecuente la artrogriposisy la luxacién congénita de cadera. Histol égicamente,
lasfibrastipo | son menores quelastipo I, a menos en un 25% y existe predominio del tipo I. El
diagndstico es clinico-patol 6gico, ya que algunas enfermedades como las leucodistrofiaso lesiones del
SNC especialmente si afectan avias del tronco, pueden producir un cuadro histolégico similar. En el
momento actual se desconocen |as posibles alteraciones genéticas, aunque se ha descrito un caso que
asoci aPa unatraslocacién cromosomica’ y tres diferentes casos con mutaciones en el gen ACTAldela
actina’”.

MIOPATIA CENTRONUCLEAR

Miopatia de herenciarecesiva que puede debutar bien en el periodo neonatal, en lainfanciao en
la adolescencia. M uestra general mente un curso lentamente progresivo con debilidad proximd, axia y
facial, ptosisy oftalmoplejia; la evolucién es muy variable. Hay también formas de comienzo en el
adulto, con patron de herencia dominante, que no suelen mostrar afectacion ocular ni facial y se presentan
como unadistrofiade cinturas.

Al igual queenlaformaligadaal X, el hallazgo histoldgico fundamental eslapresenciaen las
fibrastipo | de nlcleos central es asociados a acimul os oxidativos; se observa, ademas, predominio e
hipotrofiade fibrastipo I. No se conocen por e momento |as alteraciones genéticas aunque se supone que
puede estar alterado alguno de los ocho andl ogos autosémicos del gen de la miotubularina.



MIOPATIA CON CORES CENTRALES (MCC)

Se presenta con hipotonia congénita, retraso en €l desarrollo motor y debilidad proximal de curso
escasamente progresivo; puede asociar deformidades esquel éticas. La herencia esautosémico dominante
o esporéadica. En labiopsia, las fibras muestran zonas redondeadas, grandes y generalmente (inicas por
fibra, de pérdidade laactividad enzimatica oxidativay negativas con el PAS; afectan Unicamente alas
fibrastipo | que muestran un gran predominio, aveces del 100%.

Esta miopatiatiene una estrecharelacion con la hipertermia maligna, ya que ambas comparten el
mismo locus genético en 19q13, locus del gen RY R1 que codifica el receptor de larianodina, proteina
involucradaen laregulacion del calcio en el musculo.

MIOPATIA CON MULTI-MINICORE (MMM)

Es una miopatia de herenciarecesiva que se presenta generalmente con un fenotipo “ clésico”
caracterizado por debilidad de predominio axial, escoliosis e insuficiencia respiratoria. Hay, sin embargo,
otras fenotipos mas raros: comienzo antenatal con artrogriposis, debilidad lentamente progresivacon
atrofiade manos® y asociada a oftalmoplgjia. Morfol dgicamente la enfermedad se caracteriza por la
presencia de zonas de desorganizacién sarcoméricay falta de actividad oxidativa, de pequefio tamafio y
mditiples por fibra (minicores). Ultraestructuralmente muestran ausencia de mitocondrias que, sin
embargo, forman pequefios acimul os en la periferia; esta disposicion de las mitocondrias esla
responsable del aspecto tipico “carcomido” que presentan las fibras con las técnicas para enzimas
oxidativos. Son muy frecuentes las centralizaciones nuclearesy la hipotrofiay predominio de las fibras
tipo I. Los minicores, contrariamente alos cores, afectan alos dos tipos de fibras.

Se ha descrito una mutacion homocigéticaen e gen RYR1, el gen afectado enlaMCC, en una
familiacon el fenotipo que asocia atrofia de manos. Tres enfermos de esta familia fueron rebiopsiados en
laedad adultay presentaban la morfologiatipica delaMCC, lo que significa que este subgrupo de
enfermos representan una variante de M CC de herenciarecesiva que se presenta transitoriamente como
MMM ?®. Posteriormente se han descrito mutaciones en el gen de |a selenoproteina N en casos con el
fenotipo “clasico” delaenfermedad’.

MIOPATIA NEMALINICA

Se han descrito 4 formas clinico-genéticas: 1) formaneonatal grave, autosémico recesiva; 2)
forma congénitaclésica, leve, autosdmico recesiva; 3) formainfantil, autosdémico dominantey 4) forma
tardiadel adulto, autonémico recesiva. Las cuatro formas muestran debilidad muscular proximal o
generalizaday afectacion facial. Lasformas precoces se presentan con hipotonia congénita, debilidad
respiratoriay dificultad parala deglucion, mientras que las formas mas tardias pueden mostrar también
afectacion distal. Es extraordinaria, aungue posible, la afectacion cardiaca.

Morfol 6gicamente esta miopatia se caracteriza por la presencia de bastoncillos (nemalinas) en
las fibras muscul ares, generalmente en el sarcoplasma, aungue también pueden aparecer en el niicleo. Se
tifien intensamente de rojo con el tricromico de Gomori en los cortes por congelacion y
ultraestructuralmente son muy fécilmente identificables, ya que muestran ladensidad y la estructura de
las bandas Z. Bioquimicamente estan compuestas por alfa-actinina, el componente mayor de labanda Z.

Se han identificado varios genes involucrados en esta enfermedad: TPM 3 en 1q12, que codifica
ladfa-tropomiosinay es el resonsable de laforma autondmico dominante; NEB en 2921-22, que codifica
lanebulinay esta en relacién con lamayor parte de las formas recesivas clésicas (las formas recesivas
graves no estan asociadas, sin embargo, a ninguno de estos genes); ACTA1 que codificalaalfa-actina,
TPM2, labetatropomiosinay TNNT1, latroponina T®. Curiosamente, ninguno de los genes descritos
estden relacion con las proteinas delabanda Z, las dfa-actininas 2y 3.
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