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Deambulacion autonoma 21 meses

Remitido desde CS a
Neuropediatria:

Retraso de desarrollo

Caracteristicas Hipotonia central Hipotonia periférica Tabla 1. Sudrez, Bernardita, and
60-80% 15-30% Gabriela  Araya.  "Sindrome
hipoténico como manifestacion

Debilidad Ausente Presente de enfermedad neuromuscular
hereditaria en la

infancia." Revista Médica Clinica
Las Condes 29.5 (2018): 502-511.

SIGNO GUIA
DEBILIDAD/HIPOTONIA

Reflejos Aumentados Disminuidos o
motor. DE MIEMBROS INFERIORES J. N
. . osteotendinosos ausentes
EN: Debilidad proximal MMIl. *ROT pueden estar normales
. Signo de Babinski Presente Ausente en defectos de union
Gowers pOS|t|VO. ROT 1. Anamnesis. fleio ol neuromuscular.
. . (re ejo plantar **Pueden estar presentes en
hlpoaCtIVOS. Marcha con base 2. Exploracién clinica. extensor) algunas enfermedades
de sustentacion aumentada. . . ; ”e“r°m“5.°“'§[jg con
Diagnéstico 50% Fasciculaciones Ausentes Posibles compromiso SNC.
Peso: 9 kg (Z -2'76)’ Talla: 79 cm Transitoriamente elevada
‘ periodo recién nacido.
Déficit sensorial Posible Ausente**

(Z-2,70); IMC 14,42 (Z -1,39).

] —>

(auditivo/visual)

Encefalopatia, Posible Ausente**
convulsiones

: | .
o TETENEOTHAT T .. 00

3. Exploraciones
complementarias

4. Neuroimagen cerebral
5. Evaluacion oftalmoldgica,
ecocardiograma, ecografia
abdominal.
6. Estudio genético.
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Dismorfias Posible Raras
Retraso desarrollo Presente Presente (solo retraso
psicomotor motor)
S = S =
1. Screening infeccioso (IAS). 1. cK
2. Estudio metabdlico 2. EMG +TER + VCN
3. EEG-aEEG. 3. Biopsia muscular

4. Resonancia muscular
5. Estudio genético
especifico

Adaptado de Prasad A, Prasad
C & DeVivo M, et al.
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Localizar la lesion a nivel periférico

UNION
NEUROMUSCULAR

Miopatia Centronuclear

Miopatia congénita Miopatia Nemalinica

TONO ¢ Miopatia central core/muliminicore
Distrofia muscular congénita tipo 1A (MDC1A
FUERZA I 8 po 1A( )
Distrofia muscular relacionadas a colageno VI:
R. PRIMITIVO @ Ullrich/Bethlem
Distrofia muscular Congénita - | y
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ oz Distrofia muscular con espina rigida (SEPN1
ROT e ~ B Normalo | | (Elevacién CK) pina rigida ( )
":;\ :_ ________________________ Distrofia relacionada a -Distroglicano
FASCICULACIONES R o o | T @ @
"""""""""""""""""""""" Distrofia relacionada a RYR-1
MASA MUSCULAR Atrofia proximal Atrofia — - -
proximal o Distrofia relacionada Lamina A/C
pseudohiper i , . .
L Distrofia miotonica
trofia distal . S -
- | (Elevacién CK) Distrofia miotdnica congenlta
EMG *_ Fasciculaciones y /" |\ Fibrilaciones /'| “Respuesta decreciente’| Potenciales
~, fibrilaciones ./ /| (miastenia), creciente de unidad
y BSAP (botulisnio) motora de
breve
\\\// \\)(/,I \\\v/,/ duracio,n y Médula espinal “ N N?do de Ranvier
pequefia =
amplitud y
potenciales ,
/// \\ /,' ‘\\\ '/'/ \‘\\ pOl |f3/5|.cos Moltoneurona’ -a.‘, . .e?::.zgf:s
Y “J/ N | N mlopatlcos del axon
’ . , " presinaptico
BIOPSIA Patrén denervacion Patrén Normal Patrén*
denervacion miopdtico
X 3 Fibras
s . . , , . , . S I
*Puede ser el Unico signo, como en la miopatia de nucleos centrales, la miopatia nemalinica, S .
musculares 29 .

la miopatia microtubular o la desproporcién congénita del tipo de fibras.

Tabla adaptada de Peredo DE, Hannibal MC. The floppy infant: evaluation of hypotonia. Pediatr Rev. 2009 Fuente: Fuente: Chicharro Lopez, J. y Fenandez Vaquero, A.
Fisiologia del ejercicio. Madrid: Ed. Panamericana, 2006

Sep;30(9):e66-76 y Kliegman, R. M., Geme, J. S., Blum, N., Shah, S. S., & Tasker, R. C. (Eds.). (2020). Nelson. Tratado
de pediatria. Elsevier Health Sciences.
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Characteristic Categories Score value

- EN: Debilidad proximal. - Grave (< 500/mmc); Crénica (> 6 meses).

Any associated
morbidity

iti : NEUTROPENIA i
Remitido desde CS: 1 Age at diagnosis Between 3 -2
Retraso de desarrollo ! months and 1 year
Clasificacion: | Family Y, 6
motor. i history/consanguinity }{

Gowers positivo. ROT Anamnesis:

. . i Severe infections®
hipoactivos. Marcha con ' - Antecedentes de infecciones: 2 infecciones banales.

K %K)

L, ! Stomatitis or 3
base de sustentacion - Ingesta de farmacos: No. ] gingivitis
aumentada. - Habitos nutricionales: Mal comedor. i :“'0‘1';;““‘-‘”1-5* 3
- Peso: 9 kg (Z -2,76); - No guarderia, pero contacto habitual con ninos. i Hemoglobin <90 g Yé 3
Talla: 79 cm (Z -2,70); - A. Familiares de neutropenia: No. No cosanguinidad. i or platelets <150 x
' AN Pruebas complementarias: Guia SEHOP 2012 Protocolo Neutropenias. l 10°4
IMC 14,42 (Z -1,39) Normales i Score In a given patient, the score is the sum of
___________ '________________________________________________________________j the different components
T Bejjani et al. Pediatric Blood&Cancer (2017)
Score:
HIPOTONIA PERIFERICA * -2y 0 puntos: excluye el origen
l congénito.
CHG array Exoma * 1y 5 puntos: probabilidad de
CK normal. + clinico neutropenia congénita 20%.
EMG normal. Panel genético * 6y 9 puntos: 60% de probabilidad.

Neutropenia 200/mmc.

1

-

=

Neutropenias
congénitas

NEGATIVO
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2 mutaciones gen RYR-1:

- Significado patoldgico.
- Significado incierto.
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Evolucion de los neutrdfilos

* >= 10 puntos probabilidad es del 100%.

d

=

|5

%
T
a
e

5

qe
im
K«




MIOPATIAS RELACIONADAS CON EL

RECEPTOR DE RIANODINA

¢Qué funcion tiene el receptor de rianodina?

La mutacién del receptor de rianodina 1 di
(RYR-RM) es la miopatia congénita (MC) (g, haoah
mas frecuente.

GEN RYR-1

(199 13.2)

Las MC son unos trastornos
neuromusculares hereditarios no
distroficos (no elevan CK y pueden tener
un EMG normal).

Acoplamiento

excitacion-
contraccion

Herencia autosdmica dominante o
herencia autosdOmica recesiva. Casos de
novo.

ACTINA (G)
+
P

Fuente: https://www.youtube.com/watch2v=3Wc7I-H5stQ
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https://www.youtube.com/watch?v=3Wc7I-H5stQ

MIOPATIAS RELACIONADAS CON EL

RECEPTOR DE RIANODINA

. 7 . CUERPOS CENTRALES
Las mutaciones abarcan un espectro heterogéneo de subtipos

Hipotonia en la infancia y
acompafiados de una gravedad variable de la enfermedad. TONO retrasgs‘?goigtejfrr°”°

Clasicamente los subtipos se han relacionado con la clinica y la histologia. AFECTACION La afectacién
RESPIRATORIA Y respiratoria, bulbar y
BULBAR cardiaca es infrecuente

Debilidad proximal s/t en
DEBILIDAD cintura pélvica

Genotype-phenotype correlations in recessive buede haber estrabisme

RYR1-related myopathies AFECTACION FACIALY [P ERI
OCULAR

Actualmente esta en auge la correlacion genotipo-fenotipo.

Kimberly Amburgey', Angela Bailey', Jean H Hwang?, Mark A Tarnopolsky?, Carsten G Bonnemann®, Livija Medne®,
Katherine D Mathews®, James Collins’, Jasper R Daube®, Gregory P Wellman®, Brian Callaghan'®, Nigel F Clarke™'""
and James J Dowling'” Deformidades
TRAUMATOLOGICO ortopédicas (escoliosis) y

laxitud ligamentosa

Correlation of phenotype with genotype and protein structure

in RYR1-related disorders
MIALGIAS
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Mialgia y/o debilidad por
esfuerzo con o sin
rabdomidlisis

Alta susceptibilidad a la
hipertermia maligna

Il CONGRESO DIGITAL AEP ° . )

— 3,4 Y 5 DE JUNIO DE 2021 L Az
DR | 0 W ' KESGE:




HIPERTERMIA MALIGNA

Criterios clinicos para diagnodstico de HM

Trastorno de la regulacion del Ca2+ del musculo esquelético.

Autosémica dominante. Penetrancia incompleta.
Expresividad variable.

Mutaciones
Gen RYR1.
Gen CACNA1S (DHP)

Gen STAC3 Zaharieva et al,. 2018

Agentes desencadenantes
Relajantes musculares despolarizantes: Succinilcolina.

Derivados Halogenados (anestésicos volatiles):
Halotano, sevoflurano, isoflurano, desflurano.

Factores no farmacoldgicos: temperatura ambiental y
corporal elevada, estrés.
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Ryanidine recepto
(RyYR; channel)

reoplasmic Reticulum

ETCO, >55mmHg, PaCO, >60mmHg con ventilacion
adecuada. Signo precoz.

Taquicardia sinusal, taquicardia ventricular o fibrilacidon
ventricular sin otra causa.

Déficit de base > -8mEqg/L, pH <7.25

Rigidez muscular generalizada, espasmo del musculo
masetero.

CK >10.000 unidades/L, coluria, exceso de mioglobina
en la orina o el suero, potasio >6mEq/L.

Elevacidn rapida de la temperatura, T° >38,8 °C. Signo
tardio.

Reversion rapida de la crisis con dantroleno,
concentracion sérica de CK elevada en reposo.

Consistencia con herencia autosdémica dominante.

Fuente: Escobar, D. J. Hipertermia maligna. Revista Médica
Clinica Las Condes, 2011 22(3), 310-315.
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HIPERTERMIA MALIGNA

B — e R IR e e R
Py . P Contracciones ] Fods l_
¢Como se diagnosticas .
Desencadenadas ﬁ !
ez . . P imul : ;
Prueba de contraccion in vitro con cafeina-halotano (IVCT), que '°°'e‘|*('écetsrti'cr2“° i ; ] |
. y ~-- il i
determina los umbrales de contraccion. it i
' I
% i |
. - .y . . . s , i
Si la prueba genética es positiva no es necesaria la realizacidon de esta A § S
) . | t T | ontractura
prueba y se diagnostica como SUSCEPTIBLE A HIPERTERMIA MALIGNA. a LUL_JL_,MLM ' e
Momento que se le e 1 -
I anade el farmaco & o
VARIANTE' CIGOSIDAD CLASIFICACION -4 == -3
o, Lot b Heterocigosis Patogénica
NM %5140 2 | £ 1:01C.>T; p.Arg401Cys Fuente: Hipertermia maligna en Brasil: andlisis de la actividad del hotline en 2009. Rev.
¥ ’ 5 1C 6;149A§(? ﬁszzgﬁaﬁsp Heterocigosis Variante de Significado Incierto 1 Bras. Anestesiol. 2013, vol.63, n.1, pp.20-26
thMWMMWIMwh;’hﬂ:mﬁmmVﬂlbﬂSocmyll)(hg]&).
CONCLUSION : N
| Mutations in RYR1
Se ha identificado la presencia de dos variantes en el gen RYRT en posible heterocigosis compuesta: una patogénica y otra de /
significado incierto. En caso de confirmarse la fase trans de ambas variantes (en diferentes cromosomas, generalmente cada pra
heredada de dif t: itor), Itad ! tibl diagnostico geneético de enfermedad de | P— H i i
:::rp:rs centrales :rnen.T m,’ d:s tl:orr.::cu :ust:sn;t:rgp:oco:lv?n:s?mis.mo. la ‘\,rariante ‘:Jatoge'ni:a identificado: A = h ? # Exon Nucleotide Aminoacid
(p-Arg401Cys) se asocia en heterocigosis a Susceptibilidad a hipertermia maligna tipo 1, de herencia autosomica dominante. :i, e m g §
:ho ﬁ::t:gm,aet ‘l’:z:mod:e n:‘rz::\:p:an?:r;t: :lh;;cc?::ﬁ:fe relevante que pueda explicar, con la informacion disponible 'z%// ““e‘ & 10 12 c1201C>T D. Ar g 401 Cy S
Inant hyp®
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CONCLUSIONES

 Ante un nifo con signos de alarma en el desarrollo motor es importante sospechar una
patologia subyacente y derivarlo a una consulta especializada.

* Ante un paciente con sospecha de miopatia no filiada es crucial pensar en la posible
predisposicion a hipertermia maligna.

» Siel paciente se tiene que someter a una intervencion que precise anestesia hay que:
- Avisar al equipo quirurgico, evitar farmacos desencadenantes (succinilicolina y derivados
halogenados).
- Utilizar anestesia regional o non-trigger.
- Tener presente la utilidad del dantroleno para tratar eventos de hipertermia.

Dantrolene availability

The EMHG has published guidelines on the availability of

Perioperative management of known or suspected MHS

BJA

dantrolene

We are pleased to announce publication of the EMHG guidance “] Y
rurd ON perioperative management of malignant hyperthermia

«| suspected or susceptible patients

0i.0rg/101016/].bja.2020.09.029 nsensus guidelines on perioperative management of malignant

Co
hyperthermia suspected or susceptible patients from the European
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