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Miopatia central core neonatal causada

por mutacion en el gen RYR1

Neonatal central core myopathy caused by RYR1 gene mutation
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Las miopatias congénitas son un grupo diverso y heterogéneo
de enfermedades que tipicamente se manifiestan en el periodo
neonatal. Las miopatias tipo central core se caracterizan por la
actividad oxidativa focalmente reducida en la biopsia muscular.
La mutacién mas comun asociada con esta enfermedad es
la mutacion en el gen RYR1 que codifica para el receptor de
rianodina 1 y que esta involucrado en los canales de calcio
localizados en la membrana del reticulo sarcoplasmico de
células de musculo estriado. Esto corresponde clinicamente a
hipotonia, retraso motor, escoliosis, contracturas musculares,
insuficiencia respiratoria y susceptibilidad a hipertermia ma-
ligna. La severidad de los sintomas varia dependiendo de la
edad de presentacion y de la expresion genética.
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INTRODUCCION

La miopatia central core es parte del grupo heterogéneo
de miopatias, principalmente causado por mutaciones en
el gen RYR1. La miopatia causada por RYR1 central core es
la miopatia neonatal méas comun. Este gen codifica para la
proteina que se encarga de crear el receptor de rianodina,
el cual esta involucrado en la liberacién de iones de calcio
que se encuentran en resguardo en las células de mdsculo
estriado, jugando un papel critico en la relajacion y la
contraccion muscular. En pacientes con dicha mutacién,

Congenital myopathies are a diverse and heterogeneous
group of diseases that typically manifest in the neonatal
period. Central core myopathies are characterized by focally
reduced oxidative activity in muscle biopsy. The most common
mutation associated with this disease is the mutation in the
RYR1 gene that codes for the ryanodine receptor 1 that is
involved in calcium channels located in the membrane of
the sarcoplasmic reticulum of striated muscle cells. This
corresponds clinically to hypotonia, motor delay, scoliosis,
contractures, respiratory failure and susceptibility to malignant
hyperthermia. The severity of symptoms varies depending on
the age of presentation and genetic expression.

Keywords: myopathy, central core, RYR1, neonatal, hypotonia.

este proceso es severamente afectado, causando hipo-
tonfa generalizada que incluye dificultad respiratoria. La
sospecha diagndstica se confirma por medio del estudio
genético y de biopsia muscular que es indispensable para
poder diferenciarla del resto de las miopatias. '

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia de las miopatias congénitas por central

core son poco frecuentes, se han hecho miltiples estu-
dios para estimar la prevalencia tanto en adultos como
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en poblacién pedidtrica y se estiman de 0.23 a 0.71 por
cada 100,000. Sin embargo, se realizaron mas estudios
solamente tomando en cuenta la poblacién pediatrica
en los cuales se estim6 una prevalencia del 0.08 a 1.23
por cada 100,000.”

GENETICA

El gen RYR1 se encuentra en el cromosoma 19q, locus
13.2. Se encarga de codificar un canal transmembrana de
calcio que se encuentra en el reticulo sarcoplasmico. El gen
RYRT es uno de los genes mas grandes con una longitud de
160 kb y 106 exones. Dentro del gen se encuentran cuatro
subunidades de 565 kDa que interacttan con ligandos y
proteinas formando complejos macromoleculares. Una
falla en la codificacion puede causar la retencién de Ca o
la pérdida excesiva a través de canal. El patrén de herencia
puede ser autosémica dominante, autosémica recesiva o
de novo. En el caso de la herencia recesiva se ha asociado
a formas mas graves de la enfermedad.

La mutacién puede causar enfermedad de central core,
multi-mini core, miopatfa centro nuclear, desproporcién
congénita tipo fibra y mas recientemente se encontré
que puede causar rabdomidlisis, mialgia o paralisis atipica
periédica.’

CUADRO CLINICO

La miopatia central core neonatal se puede sospechar
desde el embarazo al presentarse hipomotilidad fetal y
polihidramnios. En casos recesivos extremos se puede pre-
sentar acinesia fetal.” Los recién nacidos con esta miopatia
al nacimiento presentan hipotonia generalizada y dificultad
respiratoria que requiere apoyo ventilatorio.

Estas caracteristicas clinicas son el pivote para la sospe-
cha diagnéstica. La distribucién de la debilidad suele ser
proximal, pero afecta también el mdsculo axial. Los neona-
tos pueden o no nacer con displasia de cadera, escoliosis y
deformidades en los pies. La gran mayorfa de los pacientes
presentan laxitud marcada de los ligamentos.” En casos
recesivos también pueden llegar a presentar oftalmople-
jla. Conforme va creciendo el neonato se comienza a ver
ptosis, la escoliosis se vuelve mas notaria y la debilidad de
las extremidades continta siendo severa. Estos neonatos
presentan dificultad para succionar y deglutir, teniendo
un alto riesgo de broncoaspirar, causando comorbilidades
que podrian llegar hasta la muerte, por lo cual se necesita
asistirlos con una sonda nasogastrica hasta poder establecer
alguna via definitiva.

La dificultad respiratoria contintGa a lo largo de la
vida de estos pacientes, algunos logran mantenerse con
apoyo minimo respiratorio y algunos van a necesitar

una via aérea definitiva, asi como apoyo de presion
positiva continua. La debilidad muscular de estos pa-
cientes suele ser no progresiva y se ha demostrado que
la fisioterapia mejora significativamente la calidad de
vida. Es importante recalcar que las funciones mentales
de estos pacientes no estan afectadas y suelen tener un
neurodesarrollo normal.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se debe sospechar con la clinica del pa-
ciente. Durante el periodo neonatal se pueden encontrar
hipomotilidad fetal y oligohidramnios en el ultrasonido.”
Al nacimiento se pueden realizar ultrasonidos musculares
en los cuales se encuentra infiltracion grasa en musculo y
musculos delgados. El diagnéstico definitivo se hace con
estudio genético confirmatorio y biopsia muscular. La mio-
patia central core se caracteriza por manchado debido a
un proceso oxidativo en la histologfa de la biopsia con una
falta de mitocondrias y areas claras llamadas cores. Estas
lesiones pueden abarcar algunas éreas o la totalidad del
musculo. Se puede realizar una resonancia magnética, la
cual igualmente muestra infiltracion grasa en musculos; sin
embargo, no es necesaria para el diagnéstico. Por Gltimo,
la creatinina fosfocinasa sérica suele ser normal, pero se
han reportado casos de elevaciones entre 4 y 26 veces el
[imite normal.®

COMPLICACIONES

La mutacién del gen RYR1 da una predisposicion a hiper-
termia maligna, mialgias de esfuerzo y rabdomidlisis.” La
debilidad de la musculatura respiratoria accesoria condena
a estos pacientes a requerir apoyo de oxigeno de por vida,
algunos requerirdn més que otros y pueden sobrevivir ya sea
con puntas nasales o, en algunos casos, requerir ventilacion
por presién positiva. La debilidad de los masculos de la
deglucién hace necesaria en la mayoria de los casos una
gastrostomia para poder alimentar a los pacientes, ya que
si se intenta la via oral podrfa presentar broncoaspiraciones
que podrian ocasionar neumontfas. La supervivencia esta
directamente ligada a las intervenciones tanto del equipo
médico como del cuidado familiar; no se tiene una edad
esperada de vida, sin embargo, no suelen sobrevivir mas
de los dos afios.

TRATAMIENTO

No hay un tratamiento especifico para la miopatia por
RYRT, el tratamiento se basa en medidas de soporte para
poder maximizar la calidad de vida de los pacientes. Se ha
estudiado el uso de salbutamol, acetilcisteina para mejorar
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la funcién pulmonar; sin embargo, no han demostrado
una mejoria significativa.”” Se ha evidenciado que el
ejercicio aerdbico ayuda a mejorar la fuerza y la calidad
de vida de los pacientes con esta miopatia.'” Se estdn
estudiando terapias genéticas para mitigar los efectos de
esta miopatia; no obstante, hasta el momento no se ha
encontrado una cura.*”

CONCLUSION

Aungue la miopatia causada por RYR1 central core es la
miopatfa neonatal mas comun, sigue siendo poco estudiada
y con muy mal pronéstico. La importancia de esta enferme-
dad consiste en que los pacientes afectados por esta entidad
suelen ser diagnosticados tarde y son poco estudiados.
Muchos neonatos con dificultad respiratoria que fallecieron
en los primeros dias pudieron haber sido subdiagnosticados
con esta enfermedad; ya que si no se da un manejo de
soporte adecuado muchos mueren en el periodo neonatal.
Es importante en un neonato con dificultad respiratoria con
mala evolucion tener presente las manifestaciones fetales
como hipomotilidad y al nacer la presencia de hipotonia
e hiperlaxitud ligamentosa para sospechar la presencia de
esta entidad. Los médicos que estan en contacto con estos
neonatos deben conocer esta enfermedad y sospecharla
para poder mejorar la calidad de atencién de estos nifios
y desarrollar mas alternativas terapéuticas y mejorar el pro-
nostico a largo plazo de estos pacientes.
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