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Fenotipo de miopatia congénita central
core autosomica dominante con
alteraciones del gen RYR1. A proposito
de un caso clinico

Central core congenital myopathy autosomal
dominant phenotype with RYRT gene
mutation. On the purpose of a clinical case
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Resumen

INTRODUCCION: Durante las dos dltimas décadas, el avance de técnicas de andlisis
molecular, asi como de la terapia génica, han generado cambios en la manera de abor-
dar las enfermedades neuromusculares. Las miopatias congénitas (MC) son un grupo
heterogéneo de enfermedades clinicas y genéticas que afectan de forma primaria a la
fibra muscular, en especial al aparato contractil y a los diferentes componentes que
condicionan su funcionamiento.

PRESENTACION DE CASO: Nifia de 9 afios 3 meses con alteraciones ortopédicas
desde los 2 meses: displasia de cadera, pie equino varo, cifoescoliosis dorsolumbar
con estudio genético de mutacion del gen RYR1, compatible con miopatia central core.

CONCLUSIONES: El diagnéstico temprano de esta patologia permite mejorar la calidad
de vida del paciente, asi como un adecuado asesoramiento genético a los padres. El
objetivo de la descripcién del caso es conocer las principales manifestaciones diag-
nésticas y como realizar abordaje diagndstico.

PALABRAS CLAVE: miopatias, miopatias congénitas, central core.

Abstract

INTRODUCTION: During the last two decades, advances in molecular analysis
techniques, as well as in gene therapy, have generated changes in the way neuro-
muscular diseases are approached. Congenital myopathies (CM) are a clinically and
genetically heterogeneous group of diseases that primarily affect the muscle fiber,
especially the contractile apparatus and the different components that condition its
normal functioning.

CASE: We present the case of a female patient 9 years and 3 months, with orthopedic
alterations since she was 2 months old, hip dysplasia, clubfoot, thoracolumbar kypho-
scoliosis with genetic study with mutation of the RYRT gene, compatible with central
core myopathy.

CONCLUSIONS: The early diagnosis of this pathology allows to improve the quality of
life of the patient, as well as an adequate genetic advice to the parents. The objective
of the description is to know the main diagnostic manifestations and how to carry out
a diagnostic approach.
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INTRODUCCION

Las miopatias congénitas son un conjunto de
enfermedades clinico-patoldgicas con caracteris-
ticas heterogéneas y hallazgos histopatolégicos
clasicos en la biopsia de mdsculo, que gene-
ralmente se presentan desde el nacimiento en
pacientes con hipotonia.! Durante las Gltimas
dos décadas, el avance de técnicas de andlisis
molecular, asi como la terapia génica, han
generado cambios en la manera de abordar las
enfermedades neuromusculares.?

De acuerdo a los hallazgos histopatolégicos
de la biopsia de musculo, se reconocen tres
principales categorias: miopatia nemalinica,
central core y centro nuclear. Existe evidencia
de sobreposicién clinica y de caracteristicas
histolégicas entre las formas clasicas, por lo que
su diferenciacion genética es parte esencial en
el diagnéstico.>

A continuacién, discutimos el caso de una pa-
ciente, donde el abordaje, desde el nacimiento,
fue dirigido a las secuelas y manifestaciones
clinicas tardias con posterior estudio genético.

CASO CLiNICO

Nifia de 9 afios 3 meses, que a los 2 meses pre-
sent6 displasia acetabular de cadera y requirié
reduccion cerrada a los 3 anos; pie equino varo
bilateral con tenotomia tipo vuilius a los 7 afios
y cifoescoliosis dorsolumbar. Actualmente, no
logra marcha auténoma, con debilidad muscular
de extremidades de predominio proximal.

Se realizaron varios estudios de laboratorio
—dosaje de creatinfosfoquinasa (CPK)_—, que
reportaron valores normales para su edad. La
biopsia muscular mostré dafo avanzado con
cambios distréficos musculo-esqueléticos, casi
completamente reemplazado por tejido adiposo,
entre el que se identificaron grupos pequefios de
fibras musculares. Las fibras mostraron cambios
dismorficos con pérdidas de estructuras, son
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redondas y otras pequefias eosinofilicas. No se
observé infiltrado inflamatorio. (Fig. 1)

El estudio genético analizé 75 genes asociados
con distrofias musculares, con filtros para cada
base, un valor de calidad > Q30, y profundidad
minima de 10X; en posiciones con dos alelos
y una frecuencia menor con valor igual o ma-
yor a 0.2; también se revis6 que las variantes
estuvieran en regiones codificadoras o en re-
giones cruciales para un splicing correcto, que
las variantes tuvieran efectos en la secuencia
codificada (cambios sin sentido, de sentido
equivocado, creacion o supresion de codones
de inicio, alteraciones en el codén de paro, e

Figura 1. Imagen biopsia bilateral de musculo.
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indels). Adicionalmente, se excluyeron las va-
riantes con frecuencia igual o mayora 0.01 en el
proyecto de los 1000 genomas. Se encontrd una
variante heterocigota en RYRT de tipo sentido
equivocado (p.Arg4861His). (Cuadro 1)

DISCUSION

Los importantes avances en el campo de las mio-
patias congénitas y su identificacion molecular han
obligado a una revisién y actualizacién constante
de este grupo de enfermedades; tan solo en los
Gltimos anos, se han identificado seis nuevos genes
descritos en miopatias congénitas. (Cuadro 2)

El espectro clinico de las miopatias congénitas
suele ser amplio y con una gran variabilidad,
como el caso de nuestro paciente, lo que ocasio-
no retardo en el diagnéstico durante afios, con
secuelas marcadas y mala calidad de vida; de
ahi'la importancia de la identificacién y conoci-
miento temprano de genes asociados con estas
patologias, pues existen resultados positivos con

Cuadro 1. Estudio genético del paciente

INVP

cierta terapia genética® en modelos animales de
miopatia miotubular, lo que ha sentado las bases
para el desarrollo de ensayos en pacientes.®

A la espera de que la llegada de estos trata-
mientos pueda modificar la historia natural de
la enfermedad, surge la importancia de hacer
cada vez mds diagnésticos moleculares y ofrecer
a los pacientes diferentes posturas y tratamientos
multidisciplinarios.

Por ejemplo, Agrawal et al. sugieren que entre
el 60y el 80 % de los diagndsticos de miopatias
centro nucleares se realizan de forma genética.”
Un reciente estudio danés mostré que 56 % de
107 casos de miopatias congénitas mayores de
5 anos recibié un diagndstico genético. La tasa
de diagnéstico fue en 83 % de los casos con una
biopsia de misculo de caracteristicas especificas
y 29 % con histologia no especifica.®

En una cohorte pediétrica de 125 casos con mio-
patia congénita, las mutaciones mas frecuentes

Localizacion Variante (transcrito candnico) Genotipo | Clasificacién | Herencia

ENST00000359596.7:¢c.14582G>A

RYRT Ex6n 101/106 ENSP00000352608.2:p.Arg4861His GRCh37 (hg19) Heterocigoto
chr19: 39071080 GRCh38 (hg38) chr19: 38580440

Cuadro 2. Nuevos genes en miopatias congénitas, 2015-2018

Gen Hallazgos

Autosémica
dominante

Variante
patogénica

MYL1 Se identificaron 2 variantes recesivas en bandas con pérdida de la funcién en miopatias severas.

MYO18B con con K[ippe]—Feil y miopatl’a.

Variantes recesivas se identificaron en un paciente con miopatia nemalinica y cardiomiopatia en una familia

Mutaciones recesivas se asociaron a inicio en la infancia, miopatia lentamente progresiva con cuerpos nema-
MYPN Iinicos (incluso bastones intranucleares) y capuchones en el musculo esquelético. Las biopsias mostraban una
reduccién importante de miopaladina. Algunos pacientes igual mostraban alteracion cardiaca.

a PPA2 Variante recesiva asociada con muerte stbita en la infancia y adultos.

PYROXD] Variante recesiva identificada en 5 familias con miopatia de inicio temprano caracterizado por hipotonia
generalizada y la presencia de interiorizacién nuclear y agregados miofibrilares en la biopsia.

# RYR3 Variante recesiva sin sentido identificada en paciente con miopatia nemalinica de inicio en la infancia.

* Solo en bandas aisladas, se requieren casos familiares para respaldar PPA2 y RYR3 como miopatias congénitas.
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fueron en el gen RYRI1° (44/125), en el que se
reporta inicio neonatal en el 76 %, requiriendo
hasta el 30.4 % soporte ventilatorio y 25.3 %
apoyo nutricio via nasogastrica. Del total de la
cohorte, el 74 % logré deambulacién indepen-
diente, el 62 % desarroll6 una marcha de forma
tardia; el 9 % dependi6 de silla de ruedas, en el
40 % de los pacientes se report6 una escoliosis
de severidad variable, donde solo 1/3 requiri6
cirugia. El 12% falleci6 en el primer afio asocia-
do con mutaciones ACTAT, MTM1 o KLHL40.

Debe destacarse que todos los pacientes con una
mutacion heterocigota en RYRT sobrevivieron
y no requirieron apoyo ventilatorio, incluyen-
do aquellos con cuadros severos de hipotonia
neonatal; sin embargo, los casos recesivos requi-
rieron con mas frecuencia el uso de gastrostomia
para su alimentacién, en comparacién con los
casos dominantes (p=0.0028)°.

El gen RYRT codifica para un canal de calcio
localizado en el reticulo sarcoplasmico de la
membrana del mdsculo esquelético. Este gen es
crucial para la estabilidad del canal, asi como
proteinas accesorias. El gen RYRT abarca un
espectro heterogéneo de subtipos clinicos e
histopatol6gicos acompanados de una severidad
variable de la enfermedad. Los subtipos histo-
patolégicos incluyen las miopatias core central,
multiminicore y centronuclear. Los fenotipos
clinicos son diversos, incluyen relaciones entre
susceptibilidad a hipertermia maligna, golpe de
calor, rabdomidlisis, sindrome King Denborough
y periodos de paralisis atipica.™

El diagnéstico diferencial en las mutaciones del
gen RYRT se establece entre tres miopatias: la
enfermedad del ntcleo central, la multiminicore
y las miopatias centronucleares. La primera se
presenta en el periodo neonatal. Los principales
hallazgos clinicos son hipotonia y debilidad
muscular, que suelen ser mas prominentes en
las extremidades proximales, debilidad facial
leve, disfagia o dificultad respiratoria, anorma-
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lidades musculoesqueléticas como dislocacion
congénita de cadera, cifoescoliosis, contracturas
articulares, deformidades de los pies, aunque
no tienen ptosis. La segunda, también conoci-
da como miopatia minicore, tiene una clinica
con manifestaciones similares al core central,
pero ademds pueden presentar insuficiencia
ventricular derecha y miocardiopatia y una
forma oftalmopléjica. Por Gltimo, las miopatias
centronucleares que incluyen la miopatia miotu-
bular ligada al cromosoma X que se presenta en
varones, consiste en debilidad e hipotonia relati-
vamente leves, que pueden pasar desapercibidas
en el periodo neonatal y pueden llegar a causar
insuficiencia respiratoria. Por ello, la clinica es
muy heterogénea en este grupo de miopatias,
aunque existen ciertas caracteristicas clinicas
distintivas que permiten orientarse por una u
otra, como en el caso de nuestra paciente. !

Para el diagnéstico, ademas de la biopsia de
musculo y genético, se han descrito el uso de es-
tudios de imagen como la resonancia magnética
(RM) y ultrasonido de musculo, que pueden mos-
trar patrones que involucren o respeten ciertos
grupos musculares caracteristicas de este tipo de
miopatias como, por ejemplo: la conservacién
de los vastos laterales.

Segun Klein et al. describen que la RM muscular
es un potente predictor de la afectacién de RYRT
en pacientes con una miopatia congénita, espe-
cialmente si tienen una mutacién dominante o
mutaciones recesivas sin oftalmoparesia.'?

A pesar de la necesidad médica, aiin no existe
la terapia dirigida al gen RYR1, la mayoria de
los estudios atin estan en fase de investigacion y
se pueden dividir en dos categorias: 1) farmacos
con mecanismo de accion, que pueden detener
el efecto deletéreo del estrés oxidativo en el
medio celular, posterior a las modificaciones
sufridas por la transduccién de RYR1, (N-actil
cisteina, Salbutamol/albuterol); 2) farmacos que
actGan directamente en el gen RYRT o la modula-
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cion con proteinas, que determinan la funcién de
RYR1 (Dantroleno, carvedilol, piridostigmina);
no obstante, ambas terapias alin se encuentran
en investigacion.®'”

En la actualidad, no existe un tnico criterio para
clasificar a las enfermedades neuromusculares,
ya que puede hacerse desde el punto de vista
fisiopatoldgico, histolégico, clinico, o con base
en el patrén de herencia, por lo que surge un
interés en la clasificacion de acuerdo con la
biologia molecular.

CONCLUSIONES

El entendimiento del espectro clinico e histopa-
tolégico de las miopatias congénitas, asi como
la sobreposicién en estas caracteristicas, nos
motiva a buscar alternativas diagnosticas y te-
rapéuticas dirigidas a estos pacientes. El rapido
avance en diagnosticos genéticos y moleculares
nos obliga a cambiar nuestro conjunto de habi-
lidades para tener un mejor entendimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad, asi como para
buscar manejos multidisciplinarios en favor de
nuestros pacientes.
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