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Mesa Redonda. Neurologia infantil: “De lo simple a lo complejo”

Diagnéstico precoz de enfermedades neuromusculares
potencialmente tratables: orientacién clinica

R. CANCHO CANDELA
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INTRODUCCION

El término “enfermedades neuromusculares” engloba
un grupo heterogéneo de patologias originadas por proble-
mas primarios en la segunda motoneurona, raices y nervios
periféricos, unién neuromuscular y musculo. Los sintomas
varfan de forma notable entre las diversas entidades, pero
la debilidad y la hipotonia suelen ser rasgos prominentes.
Gran parte de estas entidades son de origen genético y su
diagnéstico especifico puede ser de elevada complejidad.
Este diagndstico constituye en ocasiones una auténtica
“odisea diagnéstica”, dado lo prolongado en el tiempo y la
multiplicidad de estudios que conlleva la filiacion de muchos
de estos problemas(V. El diagnéstico especifico aporta ase-
soramiento genético y evitacién de nuevos casos, posibles
mejoras prondsticas propiciadas por manejo rehabilitador
precoz, menores costes y menores dafios por iatrogenia deri-
vada de la reduccién de estudios invasivos y tratamientos
a prueba, ademds de las mejoras psicolégicas derivadas del
final de la “odisea diagndstica”

La mayoria de las enfermedades neuromusculares care-
cen de tratamientos eficaces o curativos, siendo el manejo
prioritario el de soporte, sintomadtico y paliativo. Sin embar-
go, la ultima década ha asistido a un importante cambio
terapetitico, con la aparicion de algunos tratamientos que
han modificado la historia natural de algunas de estas enfer-
medades. No es objeto de esta revisién el estudio de dichos

tratamientos, pero deben mencionarse en particular los casos
del ataluren y la distrofia muscular de Duchenne, nusinersen
y la terapia de reemplazo génica, para la atrofia muscular
espinal, la enfermedad de Pompe y la terapia de reempla-
zo enzimadtico con alglucosidasa alfa, sin olvidar el manejo
dietético-nutricional precoz y anticipado de los defectos de
beta-oxidacién con miopata.

Es relevante el concepto de historia natural en estas pato-
logfas para poder entender el impacto de las diversas inter-
venciones. La evolucién del proceso patolégico y el curso
de sintomas y problemas que acontecen al paciente deben
objetivarse con exploraciones que permitan conocer el curso
evolutivo de la enfermedad. De este modo, es posible hoy en
dia en diversas patologias poder predecir el comportamiento
de pardmetros clinicamente relevantes como por ejemplo
la capacidad de deambulacién en la distrofia muscular de
Duchenne, segtin el genotipo especifico®?. Este conocimiento
especifico es el que permite comparar el efecto de farmacos
e intervenciones diversas sobre una enfermedad en la que
se producen pérdidas funcionales de manera lenta e insi-
diosa. Esta consideracién conlleva la constatacion respecto a
que en este perfil de enfermedades, lentamente progresivas,
pero inexorables, la mera estabilizacién podria considerarse
un éxito terapetitico. El diagnéstico precoz puede conllevar
tratamiento precoz, y mejora prondstica, por lo que puede
ser clave el reconocimiento temprano de algunas patologias
neuromusculares potencialmente tratables.
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TaBLA L.

ORENTAQON DIAGNOSTICA SEGUN SIGNOS CIINICOS EN 1A HIP OTONfA CONGENITA O DE INIIO P RECOZ.

Hipotonia con debilidad

Hipotonia sin debilidad

Distribucién axial y segmentaria
(Mayoria de causas periféricas: miisculo, nervio, raiz)

Distribucién mas axial que segmentaria
(Mayoria de causas centrales cerebrales o difusas genéticas)

Facies miopética posible

Facies normal o “sindrémica”

Debilidad

Fuerza normal

Hipo o arreflexia

Hiper o normorreflexia

Posibles alteraciones tréficas musculares

Muisculos normales

No signos cerebrales usuales

Signos de disfuncioén cerebral: retraso en desarrollo,
convulsiones, coma...

Hipoventilacién, debilidad respiratoria

Alteraciones ventilatorias poco usuales

Alteraciones en succién y deglucién

Mis alteraciones en deglucion que en succién

Artrogriposis, moldeamiento

No signos de hipoquinesia fetal

FENOTIPOS CLINICOS DE SOSPECHA DE
ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR

Gran parte de la patologia neuromuscular es de aparicién
insidiosa, a pesar de su gravedad y severidad. Es frecuen-
te un cierto retraso diagndstico, entendiendo como tal un
decalaje temporal significativo entre sintomas clinicamente
reconocibles y diagndstico. Se repasardn brevemente algunos
signos y sintomas orientativos de enfermedad neuromus-
cular:

Hipotonia

La hipotonia puede definirse como la disminucién de
la resistencia muscular al movimiento pasivo de las arti-
culaciones. Se trata de un concepto amplio, y de elevada
heterogeneidad. Se trata de un sintoma que puede orientar
fuertemente a enfermedad neuromuscular. Existe una deriva
en la actualidad a un mal uso del término en pacientes que
pudieron mostrar dicho sintoma en infancia temprana, pero
que en edades posteriores 0 no muestran dicho sintoma o
son mds evidentes otros signos neuroldgicos como debili-
dad o ataxia. Este abuso se ha extendido en particular en
dmbitos “paramédicos”; por ejemplo es usual hoy en dia que
probleméticas especificas como la disfagia, o la disartria se
engloben como “hipotonia orofacial”.

La exploracion clinica del paciente hipoténico suele ser
muy orientadora en cuanto a origen del problema (Tabla
I). En la hipotonia axial (mal control cefdlico, sedestacion
inestable,...) con normalidad segmentaria, es mds probable
trastorno central, secuelar a dafio cerebral; si es generalizada,
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(axial y segmentaria), es mds probable un origen periférico
(neuromuscular) o “difuso” (genético, metabdlico,...). La
mayoria de neonatos y lactantes con hipotonfa muestran
como patologfa de base cromosomopatias y problemas cere-
brales, con un porcentaje reducido de enfermedad neuro-
muscular periférica®.

Retraso motriz grueso

En muchos pacientes afectos de enfermedad neuromus-
cular, la sintomatologfa empieza a ser evidente en fases
posteriores a periodo neonatal y de una forma larvada. Es
frecuente que la primera preocupacion de padres o pediatra
de Atencién Primaria en relacion a los primeros sintomas de
una enfermedad neuromuscular sea la de un cierto retraso
en la consecucion de hitos de motricidad gruesa. A este res-
pecto es interesante revisar algunos datos e ideas sobre el
desarrollo motriz grueso.

Los condicionantes principales del desarrollo motor
grueso son mal conocidos. Las edades de consecucién de
hitos funcionales son una mezcla de genotipos diversos, con
influencias ambientales, y patolégicas, de origen también
genético y ambiental. No existe una edad “ideal” para andar
de forma auténoma (ni para sentarse sin apoyo, mantenerse
de pie solo, etc.); sin embargo, existe una probabilidad de
patologia mayor cuanto mds desviada (retrasada) respecto
promedio poblacional estd una edad de consecucién de una
capacidad funcional®. Existe cierta controversia especifica-
mente entre el gateo y el desarrollo motriz. Parece existir
asociacion entre algunos patrones de gateo (reptacién, desli-
zamiento, etc.) y retraso en consecucion de hitos funcionales



motrices®?); sin embargo, a menudo se hace una interpreta-
cién causa-efecto que es probablemente errénea (“el gateo
patolégico produce retardo motor”), cuando lo que existe
es que un gateo no usual estd asociado (pero no produce)
a retardo motor grueso. En este sentido, los pacientes con
patologia neuromuscular en muchos casos presentan patro-
nes retrasados de motricidad gruesa. En los pacientes que
muestren esta orientacién, debe implementarse la bisqueda
de signos clinicos de enfermedad neuromuscular, sobre todo
si el retraso motor grueso estd en contexto de desarrollo
adaptativo/comunicativo normal.

Debilidad de cinturas

Uno de los sintomas principales de diversas enfermeda-
des neuromusculares es la debilidad proximal, que condi-
ciona falta de fuerza en la raiz de las extremidades (cintura
escapular para extremidades superiores, cintura pélvica para
inferiores). Esta debilidad condiciona una serie de sintomas
que en caso de levedad y curso lento pueden pasar inadver-
tidas inicialmente.

La debilidad de cintura escapular condiciona problemas
para elevar el tronco contra gravedad. La maniobra mds
clasica que explora este sintoma es la maniobra de Gowers,
en la que se observa como el paciente pasa de sentado a bipe-
destacién sin apoyos exteriores. La dindmica de la maniobra
varfa segtin severidad de la debilidad, pero es muy sugerente
la separacién de ambas piernas, la evitacion de flexién de
rodillas, y el uso de los brazos para apoyarse en las propias
rodillas®.

En relacién con la debilidad pélvica es también intere-
sante objetivar la capacidad para hacer “sentadillas”, con
apoyo parcial, en la que el paciente pasa desde flexién de
rodillas en cuclillas a bipedestacién, de forma repetida. El
ntimero de sentadillas que es capaz de hacer un paciente
nos puede dar una idea aproximada de la afectacién y del
curso. También en relacién con dificultad para elevaciéon
contra gravedad pueden observarse problemas en muchos
pacientes para subir escalones. Muchos pacientes con ataxia
u otros trastornos de movimiento tienen dificultades con las
escaleras, pero mds para bajar que para subir; sin embargo,
los pacientes con debilidad pélvica siempre bajan escalones
mejor que suben. Asimismo la observacién de la marcha, con
el cldsico patrén ansarino por debilidad gltitea que produce
basculacién vertical de la pelvis es muy orientativo.

HiperCPKemia

La elevacién de creatinfosfoquinasa (CPK) en sangre es
un dato analitico muy sugerente de algunas patologfas neu-
romusculares. Se estima que en caso de elevacion de CPK en
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paciente asintomdtico o paucisintomatico, la probabilidad de
patologfa neuromuscular es del 60-70%). A este respecto, es
importante recordar algunos datos respecto su evaluacién.
La elevacion de CPK muscular se acompafia de elevacion
de otros enzimas, en particular de transaminasa glutdmico
oxalacética/aspartato aminotransferasa (GOT/AST) y de
glutdmico transaminasa piravica/alanina aminotransfera-
sa (GPT/ALT). Esta elevacién puede ser fuente de errores
diagndsticos. Es habitual el estudio de GPT y GOT en cua-
dros inespecificos de vémitos, fiebre, fallo de medro, etc,
sin una orientacion especifica de sospecha de hepatopatia.
Si se presentan elevadas, y no se ha solicitado estudio de
CPK, en los casos de patologia muscular con hiperCPKemia
puede orientarse de forma errénea a estudios en relaciéon
con higado. Siempre que haya elevacién de GOT y GPT es
recomendable evaluar signos de patologia neuromuscular
y medir CPK.

Existen variaciones fisiologicas en las cifras consideradas
normales de CPK en relacién con sexo, etnia, etc.?); cifras
basales por encima de 400-500 U/L en pacientes de raza cau-
cdsica son bastante orientativos de la presencia de patologia
neuromuscular. Deben tenerse en cuenta situaciones iatrogé-
nicas y fisiolégicas que elevan CPK: ejercicio, cirugfa, inyec-
ciones intramusculares, sindromes hipéxico-isquémicos, etc.
En cualquier caso, un valor normal no significa musculo
normal, como es el caso en diversas miopatias congénitas.
La Distrofia Muscular de Duchenne y Becker (DMD/DMB)
es la causa mds frecuente de hiperCPKemia marcada (por
encima de 1.500-2.000 U/L) en varén paucisintomatico

“Falsos” fenotipos neuromusculares
No es infrecuente que se indiquen como sospechosos de

enfermedad neuromuscular “falsos fenotipos” que pueden

confundirse; algunas breves observaciones al respecto:

* Astenia: puede ser dificil de distinguir el cansancio de
la fatigabilidad. Esta tiltima es una debilidad progresiva
que aparece en el curso del ejercicio y es tipica de algunas
enfermedades neuromusculares (miastenia).

* Hiperlaxitud: también su presencia es problematica, ya
que existen enfermedades neuromusculares en las que
su presencia es caracteristica; ademds, es habitual que
muchos pacientes con laxitud marcada, con o sin enfer-
medad definida, también presenten bajo tono muscular y
retraso motor grueso. Ejemplos cldsicos son el sindrome
de Down o la acondroplasia

o Escasa destreza, trastorno en el desarrollo de coordi-
nacién (TDC): el TDC estd definido en DSMV( segtin
criterios diagndsticos. Puede ser dificil separar pacientes
poco hébiles, mal coordinados, de pacientes con sospe-
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cha de enfermedad neuromuscular. Es usual escuchar
de niflos de 2 a 6-7 afios poco hébiles y con problemati-
ca “madurativa” que “no tienen fuerza en las manos”.
Esta explicacién simplista en nifios con disgrafia,etc,
debe conllevar una adecuada evaluacién neuroldgica
que pueda orientar o no hacia la presencia de patologia
especifica, pero es inhabitual que la causa sea una enfer-
medad neuromuscular periférica

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
PRINCIPALES: DIAGNOSTICO DE SOSPECHA EN
FASES PAUCISINTOMATICAS

Atrofia muscular espinal
Como es conocido, la atrofia muscular espinal (AME)

es una enfermedad caracterizada por hipotonia y debilidad

progresivas, pero con un espectro clinico variable segtin la
edad de aparicién de sintomas y la maxima capacidad fun-
cional conseguidas. Se ha documentado que es habitual el
retraso diagnéstico a pesar de aparecer signos clinicos carac-
teristicos. Se revisan someramente los sintomas principales

y mds caracteristicos de debut segtin forma clinica:

e AME 1: los neonatos y lactantes afectos presentan debi-
lidad marcada, con hipotonia generalizada, axial y seg-
mentaria, de predominio en EEIL Son signos caracteris-
ticos la arreflexia osteotendinosa universal, un temblor
fino, “polimioclénico”, y las fasciculaciones linguales,
signos todos ellos no habituales en miopatias congénitas.
Suele ser también resefiable el contraste de la severidad
de la hipotonia con un contacto y una viveza en la mirada
no encefalopdticos. A nivel analitico, la CPK suele ser
normal o estar discretamente elevada

* AME 2: la mayoria de pacientes muestran un retraso
motriz grueso en segundo semestre de vida, que es evi-
dente en segundo afio; la sedestacion pasiva es estable,
pero existe incapacidad para sentarse por si mismo, asi
como para ponerse de pie. La arreflexia, las fasciculacio-
nes linguales y el temblor son también habituales.

* AME 3: esta forma es mds dificil de diferenciar en su clini-
ca con otros procesos musculares; la debilidad de cintura
pélvica es la clinica predominante, lo que es superponible
ala DMD, y a otras miopatfas. La arreflexia a menudo
no es universal. La CPK es normal o cuasi-normal en
contraste con DMD o con distrofias de cinturas

Distrofia muscular de Duchenne

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) muestra un
patrén cldsico de sintomas, pero existen algunas variaciones
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posibles. El fenotipo mds habitual es el de un varén, con
antecedente de patrén motriz grueso lento (deambulador
tardano), con primeros sintomas reconocibles entre 2 y 3
afios de edad, derivados de debilidad de cintura pélvica,
con maniobra de Gowers insinuada. La hipertrofia de pan-
torrillas es casi constante. Es también frecuente una marcha
caracterizada por apoyo de puntillas por retraccién tendino-
sa aquilea combinada con basculacién en pelvis, miopatica.
La hiperCPKemia es la norma con cifras elevadas, usualmen-
te superiores a 2.000-3.000 U/L. Este perfil de sintomas se
acomparia a menudo de problematica de neurodesarrollo no
motriz. La mayorfa de DMD muestran retraso en desarrollo,
con evolucién hacia discapacidad intelectual leve o/y tras-
torno autista, y problematica diversa conductual, lo que pue-
de sugerir la idoneidad de estudio de CPK en todo varén en
estudio por retraso en desarrollo o con rasgos autistas, atin
en ausencia de signos motores

Distrofias musculares de cinturas

Las distrofias musculares de cinturas o “Limb Girdle Mus-
cular Distrophies” (LGMD) son muy variadas en cuanto a sus
signos clinicos precoces y a su edad de aparicion. Todas
ellas presentan algunos signos comunes a la DMD, como la
debilidad proximal de cinturas con escasa afectacion facial,
en contraste a miopatfas congénitas y a la distrofia muscular
de Steinert. La CPK suele estar elevada, aunque no tanto
como en DMD.

Distrofia Mioténica de Steinert

La forma congénita de distrofia mioténica de Steinert
(DMS) sigue un curso clinico mucho més parecido a las
Miopatias congénitas que a otras distrofias musculares. Es
habitual un periodo neonatal con clara hipotonia generali-
zada, dificultades de succién, llanto débil, etc., que mejo-
ran hasta una situacién en la que se advierte sobre todo un
retraso motriz grueso con cierta debilidad proximal, que
contrasta con la importante afectacién de los primeros dias
de vida. La facies miopatica estd presente de modo mds o
menos marcado. El grado de afectacion es muy variable,
con algunos cuadros francamente sutiles. Es habitual que
existan problemas en desarrollo (lenguaje, cognicion, etc.).
La CPK suele ser normal o levemente elevada. Debe hacerse
notar la existencia de fenémeno de anticipacién, con mayor
severidad segtin edad y clinica materna

Miopatias congénitas estructurales

Existen multiples miopatfas congénitas estructurales
(centronucleares, con desproporcion de fibras, etc.); en
muchas ocasiones existe una historia natural equiparable



a DMS: hipoquinesia fetal, sintomas neonatales marcados
(hipotonia generalizada, insuficiencia respiratoria, disfagia)
con mejorfa en infancia temprana, pero lenta progresividad
en edades posteriores. Es habitual la aparicién de dismorfias
como paladar ojival, labio superior en V invertido, asf como
cierto grado de oftalmoplejia en algunas entidades. La CPK
suele ser normal o discretamente elevada.

Enfermedad de Pompe

Existe diversidad sintomadtica segtin edad, pero en
periodo neonatal y primeros meses de vida al hallazgo de
hipotonia congénita e hiperCPKemia leve-moderada, se
sobreponen signos no usuales en otras patologfas neuro-
musculares, como miocardiopatia hipertréfica, hipertrofia
lingual, o hepatomegalia

Defectos de beta-oxidacion

Dentro de la complejidad fenotipica (hipoglucemia,
hepatopatia, etc.) de las diversas alteraciones metabdlicas
de este grupo, en la mayoria de defectos existe la posibilidad
de componente miopdtico. Es frecuente que la miopatia se
manifieste en forma recurrente sobre una cierta base de afec-
tacién, precipitada por situaciones de estrés, comtinmente
fiebre en infancia temprana, tras un periodo de semanas
o meses libre de sintomas. La aparicién de rabdomiolisis
recurrente en la infancia debe orientar a estos defectos meta-
bélicos, sin olvidar que este cuadro es también posible en
distrofias musculares.

DIAGNOSTICO PRECOZ MEDIANTE CRIBAJE

El diagndstico precoz de ciertas enfermedades mediante
técnicas de cribaje universal o con algtin grado de seleccion
poblacional, son conocidas en edad pedidtrica; han mostra-
do su eficacia, la mejoria en el pronéstico y la reduccién de
costes econdmicos y sociales en diversas patologfas. Existen
algunos datos que avalan beneficios al aplicar programas
de cribaje para algunas enfermedades neuromusculares.
Dada la mejora prondstica ligada al diagnéstico precoz,
se ha postulado que el cribaje neonatal mejore atin mds el
prondstico. Los datos al respecto son heterogéneos y varian
segtin la enfermedad considerada. Por otro lado, una de las
ventajas dificilmente estimable, pero claramente presente,
de estos programas radica en la posible evitacién de nuevos
casos relacionados (hermanos, sobrinos, etc.) producto del
diagnéstico precoz de casos guia que serfan diagndsticados
afios mds tarde de forma convencional, no dando tiempo a
estudio de portadores/enfermos en familiares.
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En la actualidad en Espafia, se aplica dentro de los dife-
rentes programas de cribaje autonémicos la deteccién de
defectos de beta-oxidacién. El Ministerio de Sanidad marcé
un listado de enfermedades minimo entre las que se cuentan
los defectos de oxidacién de 4cil CoA deshidrogenasa de
cadena larga y de cadena media(?. Dado el perfil sintoma-
tico de estas enfermedades, en las que existe un deterioro
producido por descompensaciones ligadas a patologfa banal,
el manejo anticipado supone una clara mejoria.

En relaciéon con AME, existen datos que avalan que el
tratamiento precoz en AME 109 y presintomatico con nusi-
nersen cambia favorablemente la historia natural de la enfer-
medad; son relevantes en particular los provenientes del
estudio NURTURE®). En dicho estudio, pacientes afectos,
pero presintométicos, con 2 0 3 copias SMN2 (es decir, que
van a desarrollar en su mayoria AME 1 0 AME 2, con una
minoria de AME 3), mostraron tras inicio de tratamiento
presintomatico con nusinersen un desarrollo motor cercano
a la normalidad. Existen algunas experiencias en curso en
cuanto a cribaje neonatal para AME®9,

Aligual que con otras patologias hereditarias, existe la
posibilidad de estudio de portadores, al estudiar variantes
patogénicas en los progenitores y ofrecer asesoramiento.
Algunos de estos programas combinan el diagnéstico de
portadores de AME junto con otras patologfas genéticas de
alto impacto sanitario y econémico®®. Estos programas de
cribaje parecen mostrar claros beneficios econdmicos, ya
que a pesar de la complejidad de la implantacién de un
programa de este tipo, los costes actuales y futuros de la
farmacoterapia de AME los superan previsiblemente, y sin
tener en cuenta los costes de otro tipo (sociales, personales,
psicolégicos). Debe tenerse en cuenta que la prevalencia
de AME en poblacién general se estima aproximadamente
en 1/4007). El cribaje preconcepcional de AME al igual que
los de otras patologias hereditarias presenta problemas de
indole ética. Es controvertido si realizar u ofrecer de modo
individual a cada pareja un repertorio amplio de estudio de
enfermedades hereditarias, o muy especifico, potencialmente
tratables o no, con debut infantil o también de adulto, y qué
hacer con la informacién que pueda ser beneficiosa para
otros parientes potencialmente portadores. Existen datos que
avalan la preferencia de la posibilidad de estudio precon-
cepcional poblacional al cribaje neonatal tanto por parte de
familiares de AME como por personas no familiarizadas con
la enfermedad, y esto, sin tener en cuenta las consecuencias
del coste econémico®.

Los datos respecto cribaje neonatal en DMD son maés
dudosos, producto de los menores avances terapetticos.
Existen algunos datos controvertidos que refieren mejoria
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en pronostico, ligado a un manejo anticipado y mds “acti-
v0” 1922, Uno de los problemas ligados al cribaje neonatal
de distrofinopatias es la deteccion de variantes genéticas
con diversidad fenotipica, con cuadros de debut en periodo
adulto. En cualquier caso, lo que si muestran los programas
es la eficacia y fiabilidad en la deteccién de DMD.

En resumen: Existen enfermedades neuromusculares
cuyo diagndstico precoz puede suponer algunos avances
en el prondstico a largo plazo; los pediatras, sea cual sea su
dmbito de trabajo habitual, deben estar familiarizados con
algunos signos clinicos precoces que puedan ayudar a su
orientacion diagndstica anticipada.
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