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MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo de enfermedades inmunomediadas
del musculo esquelético, con compromiso variable de piel y otros érganos. Se caracterizan
por debilidad muscular proximal, enzimas musculares elevadas, electromiografia (EMG)
con cambios miopaticos y biopsia muscular anormal. Histolégicamente se caracterizan por
inflamacién muscular, aunque a veces es dificil documentarla.

POLIOMELITIS

La poliomielitis es una enfermedad caracterizada por una paralisis flaccida asimétrica
causada por los tres serotipos del virus de la poliomielitis. Estos virus producen infecciones
frecuentes de distribucion mundial durante todo el afio en los paises de clima calido, y en
los meses de otofio y verano en los de clima templado.

La poliomielitis es una enfermedad muy contagiosa que afecta principalmente a los nifios.
El virus se transmite de persona a persona principalmente por via fecal-oral o, con menos
frecuencia, a través de un vehiculo comun, como el agua o los alimentos contaminados, y
se multiplica en el intestino desde donde invade el sistema nervioso y puede causar
parélisis.

Epidemiologia

Existen 3 serotipos, denominados 1, 2 y 3, de los que el serotipo 1 es el agente causal mas
frecuente en general y el hallado en la mayoria de las epidemias.

La poliomielitis es una enfermedad de gravedad y expresion clinica variable, siendo la
forma mas frecuente la asintomatica (infeccion silenciosa). La edad es determinante en la
clinica, afectando mas los cuadros paraliticos a adultos y adolescentes. Ademas de
la infeccién asintomatica que representa el 90-95% de los casos, existen cuadros menores
(4-8%) caracterizados por sindrome febril inespecifico, con cefalea, odinofagia, etc. A veces
esta forma da paso a la enfermedad paralitica, aunque también puede instaurarse ésta de
forma inicial. La forma mayor o paralitica se caracteriza por la pardlisis flacida aguda
asimétrica con la sensibilidad conservada, debido a dafios en la neurona motora. Se
acompanfa de fiebre y el grado méaximo de pardlisis se alcanza al 3°-4° dia y generalmente
mejora durante la convalecencia. Pero en los casos en que ésta persiste mas de 60 dias es
muy posible que sea permanente.

Se estima que sélo un 1-2 % de las infecciones cursa con paralisis permanente. Tardia y
excepcionalmente, tras varios afios de recuperacion, aparece un deterioro progresivo de
muasculos previamente sanos 0 recuperados, que se atribuye a un mecanismo
inmunolégico, sin persistencia de la infeccion. Existe también una forma de meningitis
aséptica por poliovirus, en un 1-5 % de los casos, que se resuelve generalmente con
recuperacion completa en menos de 10 dias.

Fisiopatologia

El virus ingresa por via fecal-oral o respiratoria, para luego penetrar en los tejidos linfoides
del tubo digestivo. A continuaciéon, se produce una viremia primaria (menor), con



diseminacion del virus al sistema reticuloendotelial. Hasta este punto, la infecciéon puede
contenerse, pero si avanza, el virus puede multiplicarse en forma adicional y causar una
viremia secundaria de varios dias de duracién, que conduce al desarrollo de los sintomas
y a la generacion de anticuerpos.

En las infecciones paraliticas, el poliovirus ingresa en el sistema nervioso central, aunque
no pudo dilucidarse si esto ocurre durante la viremia secundaria o por migracion ascendente
a través de los nervios periféricos. Las lesiones significativas s6lo se encuentran en la
médula espinal y el encéfalo, en particular en los nervios que controlan la funcién motora y
auténoma. La inflamacién agrava la lesion producida por la invasion viral primaria. Los
factores que predisponen al dafio neuroldgico grave incluyen:

Edad creciente (durante toda la vida)

Amigdalectomia o inyeccion intramuscular reciente

Embarazo

Deterioro de la funcion de las células B

Esfuerzo fisico concurrente con el inicio de la fase del sistema nervioso central

El poliovirus puede aislarse de las fauces y las heces durante el periodo de
incubacién, y después del comienzo de los sintomas persiste 1 0 2 semanas en las
fauces y = 3 a 6 semanas en las heces.
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Cuadro clinico

Los sintomas iniciales son fiebre, cansancio, cefalea, vémitos, rigidez del cuello y dolores
en los miembros. En una pequefia proporcion de casos la enfermedad causa paralisis, a
menudo permanente. La poliomielitis no tiene cura, pero es prevenible por medio de la
inmunizacion.

Diagnostico

Para confirmar el diagnéstico, se analiza una muestra de secreciones de la garganta, heces
o un liquido incoloro que rodea el cerebro y la médula espinal (liquido cefalorraquideo) para
detectar la presencia del virus de la poliomielitis.

Tratamiento

Debido a que no existe la cura para la poliomielitis, la atencién se centra en el aumento del
bienestar, la aceleraciébn de la recuperacion y la prevenciéon de complicaciones. Los
tratamientos de apoyo consisten en lo siguiente:

+ Analgésicos

+ Respiradores portéatiles para ayudar a respirar

+ Ejercicio moderado (fisioterapia) para prevenir la deformidad y la pérdida de la
funcién muscular.

DERMATOMIOSITIS

La DM es una enfermedad que se presenta habitualmente con compromiso muscular y
cutdneo mucoso. La debilidad muscular es proximal, comprometiendo cinturas escapular y



pelviana en forma aguda o insidiosamente progresiva que va acompafiada o precedida por
una erupcién cutanea caracteristica. Los pacientes presentan dificultad para levantarse de
una silla, subir escaleras y elevar los miembros superiores por encima de su cabeza. El
cuadro es generalmente poco doloroso, predominando la debilidad, lo que permite el
diagnédstico diferencial con otras formas de enfermedades reuméticas frecuentes
(polimialgia reumaética, fibromialgia). La erupcion cutdnea caracteristica incluye: erupciéon
eritematosa y habitualmente fotosensible en el cuello, espalda y hombros, eritema malar y
facial asociado a coloracion puarpura de los parpados (exantema heliotropo) que puede
asociarse con edema periorbital y erupcién papular-escamosa sobre los nudillos (papulas
de Gottron). Con menor frecuencia la erupcién puede afectar a la parte anterior del térax
(en escote 0 en V) y la cara palmar de las manos (papulas de Gottron inversa). Otras
manifestaciones cutdneas incluyen asas capilares dilatados en lecho ungueal,
telangiectasias periungueales y piel agrietada en las superficies dorsal y ventral de las
manos (denominadas manos de mecénico).

Epidemiologia

Se ha estimado que la incidencia de la dermatomiositis (DM) es de 1 a 10 nuevos
casos/millén de personas/afio, y la prevalencia de entre 1/50.000 y 1/10.000. La DM es mas
comun en mujeres que en varones. En los Estados Unidos, se ha descrito una proporcion
de afroamericanos-caucasicos.

Fisiopatologia

La dermatomiositis se caracteriza por depoésitos de inmunocomplejos en los vasos y se
considera una vasculopatia mediada por complemento. En la polimiositis, en cambio, la
principal anormalidad fisiopatoldgica es el dafio muscular directo mediado por células T.
Los cambios patolégicos incluyen dafio celular y atrofia, con grados variables de
inflamacién. Los musculos de las manos, los pies y el rostro son menos afectados que otros
musculos esqueléticos. La afeccion de los musculos de la faringe y el eséfago superior, y
en ocasiones el corazén, puede afectar las funciones de estos 6rganos. Puede haber
inflamacién de articulaciones y pulmonar, en especial en pacientes con anticuerpos
antisintetasa.

Cuadro Clinico

Cambios en la piel. Se desarrolla una erupcién cutdnea oscura de color violeta que aparece
con mayor frecuencia en la cara y parpados, y en tus nudillos, codos, rodillas, pecho y
espalda. El sarpullido, que puede picar y doler, suele ser el primer signo de dermatomiositis.

Debilidad muscular. La debilidad muscular progresiva afecta a los misculos mas cercanos
al tronco, como los de las caderas, los muslos, los hombros, la parte superior de los brazos
y el cuello. La debilidad afecta tanto al lado izquierdo del cuerpo como al derecho, y suele
empeorar de manera progresiva



Diagnostico

+

Prueba de sangre. Un andlisis de sangre le permitira al médico saber si tienes niveles
elevados de enzimas musculares, lo que puede indicar un dafio del masculo. Las
pruebas de sangre también pueden detectar autoanticuerpos asociados con los
diferentes sintomas de la dermatomiositis, lo cual puede ayudar a determinar el mejor
medicamento y el mejor tratamiento.

Rayos x del térax. Con este estudio simple se pueden identificar indicios del tipo de
dafno pulmonar que a menudo ocurre en la dermatomiositis.

Electromiografia. Un médico con capacitacion especializada inserta un electrodo de
aguja fina a través de la piel dentro del misculo que debe analizarse. La actividad
eléctrica se mide a medida que relajas o tensas el musculo, y los cambios en el patrén
de la actividad eléctrica pueden confirmar si existe una enfermedad muscular. El médico
puede determinar qué musculos estan afectados.

Resonancia magnética. Un escaner crea imagenes transversales de los muasculos del
cuerpo a partir de los datos generados por un poderoso campo magnético y ondas de
radio. A diferencia de una biopsia del musculo, la resonancia magnética puede evaluar
la inflamacién en un area mas grande del masculo.

Biopsia de la piel o del musculo. Se extrae un pequefio pedazo de piel o de musculo
para realizar un andlisis de laboratorio. Una muestra de piel puede ayudar a confirmar
el diagnéstico de dermatomiositis. Una biopsia del musculo podria revelar la inflamacién
del tejido muscular u otros problemas, como dafio o infeccion. Si la biopsia de piel
confirma el diagndstico, tal vez, no sea necesario realizar la biopsia del masculo.

Tratamiento

Tratamiento Farmacologico

+

Corticosteroides. Los medicamentos como la prednisona (rayos) pueden controlar
rapidamente los sintomas de la dermatomiositis. Pero el uso prolongado puede tener
efectos secundarios graves. Asi que tu médico, después de prescribir una dosis
relativamente alta para controlar tus sintomas, podria reducirla progresivamente a
medida que los sintomas mejoran.

Medicamentos complementarios a los corticosteroides. Cuando se usan con un
corticosteroide, estos medicamentos pueden disminuir la dosis y los efectos
secundarios del corticosteroide. Los dos medicamentos mas comunes para la
dermatomiositis son la azatioprina (azasan, imuran) y el metotrexato (trexall). El
micofenolato de mofetilo (cellcept) es otro medicamento que se utiliza para tratar la
dermatomiositis, especialmente si los pulmones estan afectados.

Rituximab (rituxan). El rituximab, mas comUnmente usado para tratar la artritis
reumatoide, es una opcion si las terapias iniciales no controlan los sintomas.
Medicamentos antipaludicos. En el caso de un sarpullido persistente, el médico podria
recetar un medicamento antipaltdico, como la hidroxicloroquina (plaguenil).
Protectores solares. Es importante proteger la piel de la exposicién al sol mediante la
aplicacion de protector solar y el uso de ropa y sombreros protectores para controlar la
erupcién de la dermatomiositis.



Tratamiento no farmacoldgico

+ Fisioterapia. Hacer ejercicios para mantener y mejorar tanto la fuerza como la
flexibilidad, asi como recomendarte un nivel adecuado de actividad.

+ Terapia del habla. Si los musculos de la deglucién estan afectados.

+ Evaluacién de la nutricion. A medida que avanza la dermatomiositis, masticar y tragar
pueden tornarse mas dificil.

MIOPATIA NECROTIZANTE INMUNOMEDIADA

La miopatia necrotizante autoinmune o inmunomediada (mnim) se caracteriza por el escaso
o nulo infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. Su patogenia es considerada
inmunomediada por encontrarse, en ocasiones c5b-9 y cmh-1; en algunos pacientes se
pueden hallar autoanticuerpos y suelen presentar respuesta favorable a inmunosupresores.
De etiologia desconocida se la vincula a infecciones virales, cancer, enfermedades del
tejido conectivo o medicamentos como las estatinas. Se asocian con autoanticuerpos
especificos como los dirigidos contra particulas de reconocimiento de sefial (anti-srp), la 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coa-reductasa (anti-hmgcr) o las antisintetasas.

Existen diferencias entre la mnim y las miopatias téxicas o miopatias necrotizantes. El curso
de la miopatia necrotizante generalmente es autolimitado, cediendo al suprimir el agente
disparador, ocasionalmente luego de semanas o meses. Los pacientes con mnim, pueden
tener ck elevada que supera en mucho el limite superior del normal. Cursa con debilidad
muscular aguda o subaguda, y en menor frecuencia crénica. El tratamiento con corticoides
e inmunosupresores suele ser efectivo. La miopatia necrotizante inducida por estatinas ha
sido asociada con un anticuerpo contra la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coa-reductasa
(hmgcr).

Epidemiologia

La miopatia necrotizante inmunomediada (mnim) representa un 19% de las mii y las miositis
no especificas un 39% pm y dm generalmente responden al tratamiento inmunomodulador,
a diferencia de la mci.

Fisiopatologia

Los pacientes suelen debutar con una debilidad muscular proximal bilateral grave, aguda o
subaguda, y caracterizada histopatolégicamente por una necrosis de los miocitos con
presencia de regeneracion, sin una inflamacion significativa, con ausencia pues de
infiltrados inflamatorios linfociticos. El nivel sérico de la creatinquinasa (ck) es muy elevado.

Abundantes fibras necroticas

Escaso infiltrado inflamatorio a base de macréfagos

Ausencia de céls. T o +/- depésitos de complemento en los vasos
Acs especificos contra proteinas 100-200 kd

Enfermedad mediada por anticuerpos

FEEEE



Cuadro clinico

cursan con debilidad proximal simétrica sub- aguda, con instauracion mas rapida y
frecuentemente mas severa que en pm, sin lesiones cutaneas y ocurren a cualquier edad.
Existe asociacibn con infecciones virales, cancer, conectivopatias y farmacos.
Especificamente se ha asociado al uso de estatinas, en donde el cuadro se prolonga por
mas de 4 a 6 semanas a pesar de la suspension del farmaco. En un 40% hay compromiso
de la musculatura distal, ademas es frecuente la cefaloparesia, disfagia, mialgias,
compromiso respiratorio y cardiaco.

Diagnostico

En los pacientes con mni se ha demostrado una elevada asociacién a neoplasias y las
exploraciones complementarias deben realizarse dependiendo de los hallazgos clinicos.
Debido a la alta incidencia de cancer de ovario, se recomienda una evaluacién y revision
periédica anual que incluya exploracién clinica ginecolégica, determinacion de ca-125 y
ecografia transvaginal, al menos durante los 5 afios siguientes a la apariciéon del dm.
Cuando exista sospecha de epi, bien porque el paciente refiera disnea o porque pertenezca
a algun grupo de riesgo (anticuerpos antisintetasa positivos o alteracion esofégica
asociada) debe explorarse mediante pruebas de funcién respiratoria, prueba de difusiéon
(dlco) y tacar pulmonar. Sin embargo, no debemos olvidar que la afeccion pulmonar mas
frecuente es aquella que se deriva de la debilidad muscular ventilatoria o0 de neumonias por
aspiracion secundarias a reflujo gastroesofagico.

Tratamiento
Tratamiento Farmacoldgico

La mayoria de autores recomiendan como terapia inicial corticoides a altas dosis (de 40 a
100 mg/dia de prednisona o equivalente) que podrian administrarse por via intravenosa.
Como farmacos de segunda linea, especialmente si no hay respuesta a corticoides, se han
empleado, metrotrexato, azatioprina, mofetil micofenolato, tacrolimus, ciclosporina y/o
rituximab. También parece ser efectiva y ha sido utilizada, la inmunoglobulina intravenosa:
tanto como tratamiento urgente en pacientes en los que no se obtiene resultado con los
corticoides, o como parte del tratamiento de mantenimiento.

Tratamiento no farmacoldgico

No hay ensayos clinicos controlados realizados que permitan evaluar la efectividad de los
diferentes tratamientos y se desconoce que terapia puede ser la mas indicada en cada
paciente; aunque hay publicados numerosos informes de series de casos.

MIASTENIA GRAVIS

Definicidon

La miastenia grave es un trastorno de la transmision en la unién neuromuscular por un
ataque mediado por anticuerpos en la achr nicotinica o en la tirosina cinasa especifica



muscular (musk, por sus siglas en inglés) que afecta la comunicacién entre la motoneurona
y el musculo inervado. Esta enfermedad autoinmune se presenta a cualquier edad, pero la
mayor incidencia es en la edad adulta temprana. El sindrome miasténico de lamber-eaton
es una enfermedad autoinmune de las sinapsis colinérgicas periféricas que se presenta con
el carcinoma pulmonar microcitico. La miastenia grave neonatal es provocada por una
transferencia placentaria del anticuerpo del receptor de acetilcolina, se presenta en el 10%
de los hijos de madres con la enfermedad. La resoluciéon espontanea de los sintomas por
lo general se presenta a los pocos meses del nacimiento.

Epidemiologia

La enfermedad es aproximadamente 3 veces mas frecuente en mujeres que en varones,
se presenta un segundo pico mas pequefio mas adelante en la vida que afecta a més
varones que a mujeres. Aproximadamente el 70% de las personas con miastenia grave
también tienen anomalias del timo como timoma (p. Ej., tumor del timo) o hiperplasia del
timo (p. Ej., aumento del peso del timo por un mayor namero de células).

La prevalencia estimada es de 1/5.000, y la incidencia de 1/250.000 a 1/33.000 en europa.
El mg afecta tanto a hombres como a mujeres, principalmente a mujeres antes de los 40
afios de edad y a hombres y mujeres por igual después de los 50 afios de edad.

Fisiopatologia

Este trastorno es provocado por una pérdida mediada por anticuerpo de los receptores de
acetilcolina en la unién neuromuscular. Aunque no se sabe el mecanismo exacto que
desencadena la respuesta autoinmune, se cree que es provocada por las células t auxiliares
sensibilizadas y un ataque dirigido por anticuerpos en el receptor de la acetilcolina en la
unién neuromuscular. El ataque de anticuerpos provoca la diseminacion de la pérdida de
las porciones terminales ricas en receptores de acetilcolina en los pliegues de la placa
motora de la fibra muscular, una disminucion en la cantidad de receptores y una separacion
del espacio singptico que altera la transmision de sefiales. Los anticuerpos no bloquean
directamente la union de la acetilcolina para evitar la transmisién neuromuscular.

Cuadro clinico

En personas con miastenia grave que tienen un area de membrana postsinaptica reducida
y menos receptores de acetilcolina, cada liberacion de acetilcolina desde la membrana
presinaptica provoca un potencial de la placa motora de menor amplitud. Esto provoca
debilidad muscular y fatiga con el esfuerzo sostenido. Los mas afectados son los musculos
oculares y periorbitarios, con ptosis por debilidad del parpado o diplopia por debilidad de
los musculos extraoculares como sintoma inicial. Es posible que la enfermedad progrese
de debilidad de los musculos oculares a debilidad generalizada, incluyendo debilidad de los
musculos respiratorios. La masticacion y la deglucién son dificiles, y la debilidad y el
movimiento de las extremidades por lo general es més pronunciado en las partes
proximales que en las distales de la extremidad, de manera que subir escaleras y levantar
objetos es dificil. Conforme progresa la enfermedad, los misculos de la parte inferior de la
cara resultan afectados, lo que provoca alteracion del lenguaje. En muchas personas los



sintomas son menos evidentes al levantarse por las mafianas, pero empeoran con el
esfuerzo y conforme avanza el dia. Las personas con miastenia grave peresentan una
exacerbacion subita de los sintomas y debilidad conocida como crisis miasténica. Estas
crisis se presentan cuando la debilidad muscular es lo suficientemente grave como para
alterar la ventilacion al grado de ser necesario el soporte ventilatorio y la proteccion de la
via respiratoria. Las crisis miasténicas por lo general se presentan durante un periodo de
estrés, como en la infeccidn, alteraciones emocionales, embarazo, ingestion de alcohol,
exposicion al frio o una operacion. Las crisis colinérgicas son resultado de una
dosisinadecuada o excesiva de anticolinesterasicos que se usan en el tratamiento de la
miastenia grave

Diagnostico

El diagndstico de la miastenia grave se basa en la historia clinica y la exploracion fisica, la
prueba de la anticolinesterasa, estudios de estimulaciépn nerviosa y una prueba para ant
cuerpos receptores de acetilcolina. La prueba de anticolinesterasa usa una inyeccion de
bromuro de neostigmina o edrofonio que inhiben la acetilcolinesterasa, la enzima que
disminuye la degradacion de la acetilcolina en la unién neuromuscular. Cuando la debilidad
es provocada por miastenia grave, hay una mejoria transitoria importante en la funcién
muscular. Un avance en los métodos diagnosticos para la miastenia grave es la emg con
fibra Unica, la cual estd disponible en muchos centros médicos. Esta prueba detecta
retrasos o0 ausencias de la transmision neuromuscular en las fibras musculares inervadas
por una sola fibra nerviosa. La emg estandar y las velocidades de conduccion nerviosa por
lo general son normales. Se puede usar una prueba de inmunoensayo para detectar la
presencia de anticuerpos antirreceptores de acetilcolina circulantes en la sangre. La
investigacion ha encontrado que el virus de epstein-barr, un virus del herpes humano
linfotropico, esta presente en el timo de muchas personas con miastenia grave. Casi todos
los nifios diagnosticados con miastenia grave tienen anticuerpos para los receptores de
acetilcolina, y su grado de enfermedad esté influenciado por su genética y entorno.

Tratamiento
Farmacolégico y no farmacoldgico.

Los métodos de tratamiento incluyen el consumo de farmacos; tratamiento inmunosupresor,
incluidos corticoesteroides; manejo de las crisis miasténica; timectomia y plasmaféresis o
inmunoglobulina intravenosa. Los medicamentos que pueden exacerbar la miastenia grave,
como los aminoglucésidos, se deben evitar. El tratamiento farmacoldgico con
anticolinesterasicos reversibles inhibe la degradacion de acetilcolina en la unién
neuromuscular por la acetilcolinesterasa. La piridostigmina y la neostigmina son los
medicamentos de eleccidn. Los corticoesteroides suprimen la respuesta inmune y se usan
en casos de respuesta inadecuada a los anticolinesterasicos y a la timectomia. Los
inmunosupresores (p. Ej., azatioprina, ciclosporina) también se usan, a menudo en
combinacién con plasmaféresis. La plasmaféresis elimina anticuerpos de la circulacién y da
una mejoria clinica a corto plazo. Se usa principalmente para estabilizar la condicion de
personas con crisis miasténica o para el tratamiento a corto plazo en personas sometidas
a timectomia. La inmunoglobulina intravenosa también produce mejoria en personas con



miastenia grave. Aunque los efectos son temporales, pueden durar semanas o0 meses. Las
indicaciones para su consumo son similares a las de la plasmaféresis. EI mecanismo de
accion de la inmunoglobulina intravenosa se desconoce. La timectomia, o eliminacion
quirdrgica del timo, se usa como tratamiento para la miastenia grave. Dado que se
desconoce el mecanismo por el cual esta operacion ejerce su efecto, el tratamiento es
controvertido. La eliminacién del timo se recomienda para personas jévenes con miastenia
grave, quienes por lo general tienen una progresion menor de la miastenia.

DISTROFIA DE LA FACIA ESCAPULAR Y PELVICA

Definicion

La distrofia muscular facio-escapulo-humeral (distrofia feh) es una enfermedad
neuromuscular de evolucién progresiva en la mayoria de los casos, a veces por brotes, sin
afectacion de otros érganos mas que el masculo esquelético, en el que se manifiesta de
forma focal en los musculos de cara, hombros y brazos. Es una debilidad musculary
pérdida de tejido muscular que empeora con el tiempo. La distrofia muscular
facioescapulohumeral es una enfermedad genética causada por la mutacién de un
cromosoma. Se da tanto en hombres como en mujeres. Se puede manifestar en un nifio Si
cualquiera de los padres es portador del gen de dicho trastorno.

Epidemiologia

Es una enfermedad familiar poco frecuente, con una prevalencia aproximada de 1/20.000,
aunque indudablemente esta cifra es una subestimacion, pues a menudo no se diagnostica;
es la tercera forma de miopatia por orden de frecuencia.

La distrofia muscular facioescapulohumeral es una de las formas mas comunes de distrofia
muscular que afecta entre 1 de 15,000 a 1 de 20,000 adultos en los estados unidos. Afecta
por igual a hombres y mujeres.

Fisiopatologia

La causa de la distrofia fsh es genética, aunque el mecanismo molecular sigue siendo
hipotético pese a los constantes avances con participacion de varios genes (frgl, antl y
dux4) que llevan a considerarla una alteracion de la diferenciacion celular. La transmision
es autosdmica dominante. La anomalia genética esta en el brazo corto del cromosoma 4
(4935). La penetrancia es incompleta y alrededor del 30% de los portadores no presentaran
manifestaciones clinicas. Puede existir mosaicismo que explica la aparicion de formas
graves en nifios nacidos de padres que no muestran ninguin signo de la enfermedad.

Cuadro clinico

Aparece entre los tres y los cincuenta afios. Por lo tanto, su grado de afectacion sera tanto
mas importante cuanto mas temprano sea su inicio. El comienzo se produce con sintomas
faciales (dificultad para silbar, sonreir y cerrar los ojos), pero son los sintomas en los
hombros los que llevan a consultar por dificultad para elevar los brazos, con escapulas
aladas y hombros caidos y hacia adelante. La enfermedad progresa con debilidad para la
extensién de la mufieca, musculos abdominales y musculatura extensora de pie y rodilla.
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La presentacion clinica no es uniforme y existen otras combinaciones. Excepcionalmente,
pueden presentarse signos sensoriales, cardiacos o neuroldgicos.

La distrofia muscular facioescapulohumeral afecta principalmente los musculos de la cara,
el hombro y de la parte superior del brazo. Sin embargo, puede afectar también los
musculos alrededor de la pelvis, las caderas y la parte inferior de la pierna.

Los sintomas pueden darse después del nacimiento (forma infantil), pero a menudo no
aparecen hasta la edad de 10 a 26 afios. Sin embargo, es comUn que se presenten mucho
mas tarde en la vida y, en algunos casos, nunca aparecen.

Los sintomas a menudo son leves y empeoran muy lentamente. La debilidad muscular facial
es comun y puede incluir:

Parpado caido

Incapacidad para silbar, debido a la debilidad en los masculos de las mejillas
Disminucién de la expresion facial

Expresién facial deprimida o furiosa

Dificultad para pronunciar palabras

Dificultad para alcanzar objetos sobre el nivel del hombro
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La debilidad de los musculos del hombro produce deformidades tales como oméplatos
pronunciados (omoplato en forma de ala) y caida de los hombros. La persona tiene dificultad
para levantar los brazos, debido a la debilidad de los musculos del hombro y del brazo.

Es posible que también se presente debilidad de la parte inferior de las piernas a medida
gue el trastorno empeora. Esto interfiere con la habilidad de jugar deportes debido a la poca
fuerza y al balance deficiente. Dicha debilidad puede ser tan grave que interfiere con la
actividad de caminar. Un pequefio porcentaje de las personas utiliza una silla de ruedas.

El dolor crénico se presenta de 50% a 80% de personas con este tipo de distrofia muscular.
Se pueden presentar pérdida auditiva y ritmos cardiacos anormales, pero son poco
comunes

Diagnostico

Un examen fisico mostrara debilidad de los musculos faciales y del hombro, asi como
omoplato en forma de ala. Debilidad de los musculos de la espalda pueden causar
escoliosis, mientras la debilidad de los musculos abdominales puede causar tener un
abdomen hundido. Se puede notar presion arterial alta, pero generalmente es leve. Un
examen ocular puede mostrar cambios en los vasos sanguineos en la parte posterior del
0jo. Los examenes que se pueden hacer incluyen:

Examen de creatincinasa (puede estar levemente elevada)
Prueba de adn

Electrocardiograma (ecgq)

Emg (electromiografia)

Engiografia con fluoresceina

Pruebas genéticas del cromosoma

ikl o S


https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003035.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003503.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003868.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003929.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003846.htm

Audiometrias

Biopsia de musculo (puede confirmar el diagndstico)
Examen de la vista

Pruebas cardiacas

Radiografias de la columna para determinar si hay escoliosis
Prueba de funcién pulmonar

FE R

Tratamiento
Farmacoldgico y no farmacoldgico.

En la actualidad, la distrofia muscular facioescapulohumeral sigue siendo incurable. Los
tratamientos se administran para controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida. Se
estimula la actividad. La inactividad, como el reposo en cama, puede empeorar la
enfermedad muscular.

La fisioterapia puede ayudar a mantener la fuerza muscular. Otros posibles tratamientos
abarcan:

Terapia ocupacional para ayudar a mejorar las actividades diarias.

Albuterol oral para aumentar la masa muscular (pero no la fuerza).

Logopedia.

Cirugia para corregir una escpula alada (omdplato pronunciado).

Ayudas para caminar y dispositivos de soporte del pie, si hay debilidad en el tobillo.
Bipap para ayudar con la respiracion. El oxigeno puro debe evitarse en pacientes con
co2 elevado (hipercarbia).

+ Servicios de consejeria (psiquiatra, psicélogo, trabajador social).

FEEEEE

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

La distrofia muscular de duchenne, es la méas frecuente de la nifiez. Es un desorden de
caracter hereditario recesivo ligado al cromosoma x, caracterizada por debilidad muscular
rapidamente progresiva, la cual empieza por los musculos de la pelvis y proximales de las
piernas y luego afecta todo el cuerpo, con un prondéstico de vida no mayor de tres décadas.

Epidemiologia

La dmd afecta principalmente a varones, con una incidencia de 1 / 3.300 varones nacidos.
Por lo general, las mujeres estan asintomaticas, pero un porcentaje pequefio de mujeres
portadoras presenta formas moderadas de la enfermedad (forma sintomética de la distrofia
muscular de duchenne y becker en la mujer portadora).

Fisiopatologia

La dmd se produce por la ausencia o el defecto grave de la distrofina. Esto provoca dafio
del sarcolema ante el estrés mecanico, pérdida del homeostasis del calcio
intracitoplasmatico y, finalmente, degeneracion de la fibra muscular la fibra se necrosa y los
intentos de regeneracion muscular son insuficientes hasta que gran parte del tejido
muscular normal es sustituido por tejido fibroadiposo. Estos cambios de necrosis,
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regeneracion e infiltracion grasa son visibles en la biopsia muscular y constituyen el patréon
muscular distréfico, comin a otras distrofias musculares con defectos genéticos diferentes.
La distrofina se localiza en el sarcolema, en su cara interna, y tiene un peso molecular de
427kda. Se divide en 4 dominios: el amino-terminal la une a la actina; el dominio en bastén
es el mas amplio; el dominio rico en cisteina contiene los sitios de anclaje al
betadistroglicano de la membrana y, por ultimo, el dominio carboxigterminal contacta con la
distrobrevina. De esta forma, ademas de dar estabilidad y soporte estructural, la distrofina
supone un enlace indirecto entre la matriz extracelular y el aparato contractil de la fibra
muscular.

Cuadro clinico

Los sintomas por lo general aparecen antes de los 6 afios de edad, pero también pueden
darse la infancia temprana. Hay debilidad muscular progresiva de la pelvis y las piernas, la
cual se asocia a pérdida de masa muscular. La debilidad muscular también se presenta en
los brazos, cuello y otras areas, pero no tan severamente ni tan temprano como en la mitad
inferior del cuerpo. Inicialmente los muasculos de la pantorrilla se agrandan, el cual es
finalmente reemplazado por grasa y tejido conectivo, por lo cual se conoce también como
distrofia pseudohipertréfica de duchenne. El signo de gower se presenta cuando el paciente
apoya sus manos sobre los muslos para poder ponerse de pie. También se presentan
contracturas musculares principalmente en los talones y piernas, produciendo incapacidad
para utilizar los masculos debido al acortamiento de las fibras musculares y a la fibrosis del
tejido conjuntivo.

Diagnostico

La edad de aparicién de los sintomas, distribucién de la debilidad muscular y el modelo de
herencia indicado por una historia familiar proporciona informacion esencial en el
diagnostico de dmd. La creatine kinasa (cmk) sérica es el examen inicial para detectar este
padecimiento. En las etapas iniciales se encuentra elevada 50 a 100 veces del valor normal,
mientras que en las etapas finales se reduce significativamente debido a la pérdida de masa
muscular. La electromiografia presenta un patron miopético. La pcr sirve para detectar
deleciones o duplicaciones del gen de la distrofina. El diagndstico definitivo se realiza
mediante biopsa muscular la cual muestra pérdida de distrofina, variacion en el diametro de
las fibras musculares e infiltracién de tejido graso y conjuntivo.

Tratamiento
Farmacoldgico

Se recomienda el uso de un diurético. Los esteroides, tipicamente la prednisona o
deflazacort, prolongan la funcion muscular y retrasan la necesidad del uso de una silla de
ruedas. No hay guias firmes en cuanto a cuando iniciar la terapia con esteroides, cuanto
tiempo utilizarlos o cual es la mejor dosis para minimizar los efectos secundarios. Los
esteroides son ofrecidos temprano, alrededor de los 5 afios de edad. La dosis de prednisona
recomendada es de 0.75mg/kg/dia una sola dosis.

Tratamiento no farmacolégico



El manejo de la dmd, continba siendo meramente de soporte. La terapia fisica y el
estiramiento muscular diario, pueden eliminar la necesidad de liberacion quirdrgica de
contracturas. El uso regular de un espirometro puede prolongar la funciéon pulmonar. La
funcién pulmonar en especial la presién inspiratoria negativa y capacidad vital forzada debe
ser monitoreada conforme avanza la enfermedad. La escoliosis se manifiesta después de
gue los pacientes han estado ligados a una silla de ruedas por al menos uno o dos afios.

DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

Es una enfermedad neuromuscular caracterizada por atrofia y debilidad musculares
progresivas, como consecuencia de la degeneracién de los masculos esqueléticos, lisos y
cardiacos. La distrofia muscular de becker es un tipo de distrofia muscular, un trastorno de
origen genético que debilita y reduce progresivamente los musculos del cuerpo. Causa
problemas menos graves que el tipo mas frecuente de distrofia muscular de duchenne.

Epidemiologia

La distrofia muscular de becker ocurre en aproximadamente 3 a 6 de cada 100,000
nacimientos. La enfermedad se detecta mayormente en varones.

Fisiopatologia

La distrofia muscular de becker es causada por mutaciones en el gen dmd. El gen dmd
tiene instrucciones para producir una proteina llamada distrofina. Esta proteina ayuda a
estabilizar y proteger las fibras musculares y puede desempefiar un papel en la sefializacion
guimica dentro de las células. Inicialmente se agrandan los musculos de la pantorrilla en un
intento de compensar la pérdida de resistencia muscular, pero el musculo es reemplazado
por grasa y tejido conectivo. Contracturas musculares en las piernas. Los huesos se
desarrollan mal y hay deformidades del esqueleto. Cardiomiopatia en casi todos los casos.
Las complicaciones asociadas a la enfermedad son: deformidades, discapacidad
progresiva permanente, disminucion de la movilidad, disminucién de la capacidad para
cuidar de si mismo, deterioro mental (variable), cardiomiopatia, neumonia u otras
infecciones respiratorias e insuficiencia respiratoria.

Cuadro clinico

Las mujeres presentan sintomas en pocas ocasiones. Los hombres manifestaran sintomas
si heredan el gen defectuoso. Los sintomas aparecen mas a menudo en varones entre los
5y los 15 afios, pero pueden comenzar més tarde. La debilidad muscular de la parte baja
del cuerpo, que incluye las piernas y la zona de la pelvis, empeora lentamente causando:

+ Dificultad para caminar que empeora con el tiempo; hacia la edad de 25 a 30 afios
la persona por lo general es incapaz de caminar.

Caidas frecuentes

Dificultad para levantarse del piso y trepar escaleras

Dificultad para correr, brincar y saltar o pérdida de masa muscular

Caminar de puntillas o la debilidad muscular en los brazos, el cuello y otras areas
no es tan grave como en la parte inferior del cuerpo.

-+



otros sintomas pueden abarcar:

Problemas respiratorios

Problemas cognitivos (estos ho empeoran con el tiempo)
Fatiga

Pérdida del equilibrio y la coordinacién

el o

Diagnostico

+ Andlisis de mutaciones del dna
+ Biopsia muscular con andlisis de distrofina por inmunotincién.

Los hallazgos clinicos caracteristicos, la edad de comienzo y los antecedentes familiares
sugestivos de herencia recesiva ligada al cromosoma x hacen sospechar el diagndstico. Se
observan alteraciones miopaticas en la electromiografia (potenciales de la unidad motora
de baja amplitud, breve duracién y reclutamiento rapido) y, cuando se realiza, la biopsia
muscular muestra necrosis y marcada variacion del tamafio de las fibras musculares no
segregada por unidad motora. Los niveles de creatina cinasa se elevan hasta 100 veces el
valor normal. El analisis de mutaciones del dna en los leucocitos de sangre periférica
usando amplificacion de la sonda dependiente de la ligadura multiple (mlpa) es la prueba
de confirmacién primaria; puede identificar anomalias en el gen de la distrofina. Si la mlpa
no detecta una anormalidad, pero aln se sospecha distrofia de duchenne o de becker,
puede indicarse una secuenciacion completa del gen de la distrofina para detectar
pequefios cambios genéticos, como mutaciones puntuales. Si la prueba genética no
confirma el diagndstico, entonces se debe llevar a cabo un analisis de distrofina mediante
inmunotincion de muestras de biopsia musculares. La distrofina es indetectable en
pacientes con distrofia de duchenne.

Tratamiento
Farmacoldgico

Corticosteroides, como la prednisona y el deflazacort (emflaza), que pueden ayudar a la
fuerza muscular y retrasar el avance de ciertos tipos de distrofia muscular.

Tratamiento no farmacoldgico

No existe cura conocida para la distrofia muscular de becker. El objetivo actual del
tratamiento es controlar los sintomas para maximizar la calidad de vida de la persona.
Algunos proveedores recetan esteroides para ayudarle al paciente a que se mantenga
caminando por el mayor tiempo posible. La fisioterapia puede ser de gran ayuda para
mantener la fortaleza muscular. Los aparatos ortopédicos, tales como corsés y sillas de
ruedas, pueden mejorar la movilidad y el autocuidado.

ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (em) es una enfermedad autoinmunitaria que afecta el cerebro y la
médula espinal (sistema nervioso central). La em afecta mas a las mujeres que a los
hombres. El trastorno se diagnostica con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios de edad,
pero se puede observar a cualquier edad. La em es causada por el dafio a la vaina de



mielina. Esta vaina es la cubierta protectora que rodea las neuronas. Cuando esta cubierta
de los nervios se dafia, los impulsos nerviosos disminuyen o se detienen. El dafio al nervio
es causado por inflamacion. La inflamacion ocurre cuando las células inmunitarias del
propio cuerpo atacan el sistema nervioso. Esto puede ocurrir a lo largo de cualquier zona
del cerebro, el nervio 6ptico o la médula espinal. No se sabe exactamente qué causa la em.
La creencia mas frecuente es que es causada por virus, un defecto genético o ambos. Los
factores ambientales también pueden influir.

Fisiopatologia

El desarrollo de la em ha sido asociado a multiples factores, desde estimulos ambientales
hasta desajustes inmunes, a pesar de su variada gama etiolégica la patologia clasica
consiste en 3 aspectos: inflamacién perivenosa, desmielinizacién y gliosis. La mielina posee
multiples proteinas (proteina basica de la mielina, proteolipido de la mielina, glicoproteina
oligodendrocitica de la mielina o glicoproteina asociada a la mielina) que son liberadas
cuando la mielina es destruida, por ejemplo, en el curso de una infeccion. Posteriormente,
estas proteinas libres son reconocidas por el complejo mayor de histocompatibilidad tipo i
(cmh ii) que activa el complejo receptor de células t. Es necesario para la patogenia de la
em la presencia de linfocitos t pertenecientes a una poblacion anormal con desregulacion
inmunoldgica que les permita reaccionar a autoantigenos, es decir que sean autorreactivos.
Para que los linfocitos t autorreactivos puedan accesar al sistema nervioso central (snc)
requieren la expresion de integrinas, las cuales les permiten unirse a moléculas de adhesién
en la superficie endotelial, para luego degradar la matriz extracelular, el colageno y la
fibronectina con ayuda de enzimas llamadas metaloproteasas, mismas que realizaran la
protedlisis de los componentes de la mielina.

Epidemiologia

La esclerosis multiple, constituye una enfermedad que aqueja aproximadamente a 2
millones de personas en el mundo. La prevalencia en zonas de norteamérica, europa,
australia y nueva zelanda es de 590 casos por cada 100,000 habitantes, mientras que es
menos frecuente en asia, india, africa y sudamérica. Las mujeres son mas afectadas que
los hombres con una proporcion de 3:19 . La prevalencia en latinoamérica es de 2 hasta 13
casos por cada 100,000 habitantes con reportes variables en paises como cuba, donde se
reporta en algunas regiones una prevalencia de hasta 103/100,000.

Cuadro clinico

Durante los episodios de inflamacion los sintomas agudos se desarrollan tipicamente a lo
largo de varios dias, se vuelven méaximos después de 1-2 semanas para finalmente ir
disminuyendo y resolverse a lo largo de semanas o meses. Pueden existir sintomas
residuales de manera indefinida especialmente sintomas sensitivos. Las manifestaciones
clinicas tipicas de la em en relacién con la localizacion del foco de desmielinizaciéon incluyen
trastornos sensitivos-motores en uno o0 mas miembros (forma de presentacién de
aproximadamente 50% de los pacientes), neuritis éptica (sintoma inicial en el 25% de los
pacientes), diplopia por oftalmoplejia internuclear), ataxia, vejiga neurogénica, fatiga,
disartria, sintomas paroxisticos como neuralgia del trigémino (se presenta en menos del



10%), nistagmo, vértigo. Son mas raros los signos corticales (afasia, apraxia, convulsiones,
demencias) y los signos extrapiramidales como corea y rigidez.

Diagnéstico

Por lo regular, el diagndstico de la em depende de la documentacién de multiples eventos
neuroldgicos centrales separados por tiempo y espacio (anatbmicamente). Asi mismo, se
apoya de estudios paraclinicos como resonancia magnética, bandas oligoclonales en
liquido cefalorraquideo y potenciales evocados de tallo (visuales). Dentro de los
diagnésticos diferenciales que pueden simular em y los cuales hay que descartar debido a
su importancia en el tratamiento, se encuentran: encefalomielitis diseminada aguda,
neuromielitis 6ptica (enfermedad de devic), enfermedad de bechet, sarcoidosis, sindrome
de sjogren, lupus eritematoso sistémico, neuropatia aguda Optica isquémica, enfermedad
de susac, sindrome antifosfolipidos, neurosifilis, enfermedad de lyme, deficiencia de cobre
o zinc, enfermedad celiaca, deficiencia de vitamina e, enfermedad de wilson, porfiria,
arteriopatia cerebral autosémico dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(cadasil), linfoma de sistema nervioso central, sindrome paraneoplasico, espondilosis,
siringomielia, malformacién vascular medular y toxinas.

Tratamiento
Farmacolégico
La esclerosis multiple no tiene cura.

Corticosteroides, como la prednisona oral y la metilprednisolona intravenosa, segun lo
recetado para reducir la inflamacién de los nervios.

Intercambio de plasma (plasmaféresis). La porcién liquida de parte de la sangre (plasma)
se extrae y se separa de las células sanguineas. Luego las células sanguineas se mezclan
con una solucion de proteina (albumina) y se vuelven a introducir en el cuerpo.

Tratamiento no farmacoldgico

+ Fisioterapia: un terapeuta fisico u ocupacional puede ensefarte ejercicios de
estiramiento y fortalecimiento, y mostrarte como usar dispositivos para facilitar tus
tareas cotidianas.

+ Relajantes musculares: puedes experimentar rigidez o espasmos musculares dolorosos
o incontrolables, en especial en las piernas.

+ Descanso: analizar los habitos de suefio para asegurarse de que esté durmiendo lo
mejor posible.

+ Ejercicio: hacer ejercicio con regularidad te ayudard a mejorar la fuerza, el tono
muscular, el equilibrio y la coordinacion.



POLINEUROPATIAS SENSITIVO-MOTORAS

El término polineuropatia implica la afectacién de multiples nervios, en cualquiera de las
partes anatomicas, independientemente del tipo de lesién, de su fisiopatologia o etiologia.

Asi pues las polineuropatias se produciran por:

1. Afectacién del cuerpo celular o neuronal.
2. Alteraciones axonales primitivas.
3. Lesiones de la célula de Schwann o de la mielina.

Fisiopatologia

Las causas de las polineuropatias son multiples y por tanto también los mecanismos
fisiopatologicos que llevan al dafio de los nervios periféricos. Los sistemas nerviosos central
(SNC) y periférico tienen muchos rasgos anatdmicos y moleculares en comun. Sin
embargo, a pesar de las semejanzas entre ellos, hay muchas enfermedades especificas
del SNP. Los principales mecanismos que llevan a esta selectividad son:

Mutaciones que afectan genes expresados exclusivamente en el SNP.
Enfermedades autoinmunes cuya diana son constituyentes especificos del SNP.
Penetracion de toxinas o anticuerpos a través de la barrera sangre-nervio.
Insuficiente aporte del sistema arterial endoneural

Gran longitud de algunos axones del SNP

Vulnerabilidad del SNP al trauma.
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Epidemiologia

as Ml son en conjunto enfermedades raras con una incidencia aproximada de 1 caso cada
100000 individuos, pero cons-tituyen el grupo mas grande de miopatias
potencialmente  tratables en nifios y adultos. Si bien entre las enfermedades
neuromusculares las MIl son mas frecuentes, siguen siendo enfermedades raras por
su baja incidencia 11/1000000/afio y prevalencia 14/1000008. Con excepcion de la
dermatomio-sitis juvenil, las MIl son enfermedades que afectan mayor-mente a adultos
6, aunque la presentacion en nifios estd siendo comunicada con mayor frecuencia en
los Ultimos dos afos. La edad de inicio de las MIl esta en entre los 45-60 afios en adultos,
y alrededor de los 15 afios para las formas juveniles. Afectan mas a mujeres que
hombres en propor-cion 2:1, con excepcion de la miopatia por cuerpos de inclu-sion (IBM),
donde la relacion hombre/mujer puede llegar a 3:112. La prevalencia ajustada por edad
de la IBM, oscila entre 50.1 y 70 casos por millon, y hace que esta sea la MIl maés
frecuente en mayores de 50 afios. Las miopatias necroti-zanes representan el 19% de las
MIl, mientras que la DM y las miositis inespecificas dan cuenta del 36% y 39% de todas las
MIl respectivamente. La polimiositis (PM) por otra parte, ha sido cuestionada como una
entidad nosol6gica y en algunos estudios ha sido encontrada con mucho menos frecuencia
de lo estimado dando cuenta de s6lo el 2% del caso.



Cuadro clinico

Los sintomas guia son motores y sensitivos. Los primeros estan constituidos por debilidad
muscular de inicio en las extremidades inferiores y predominio distal. La atrofia, dificil a
veces de observar en los nifios, suele condicionar deformidades en forma de pie cavo,
péndulo y alteraciones en la deambulacion. La afectacion de las extremidades superiores
producira alteracion en la manipulacion fina por la afectacion de la musculatura intrinseca
de la mano.

La afectacién sensitiva estara condicionada por el cuadro clinico correspondiente en
relacién de si la neuropatia es predominantemente motora, sensitiva 0 mixta y en intima
relacion con el tipo de fibras afectadas. La afectacién de los axones de grueso calibre
condicionara alteraciones de la sensibilidad al tacto, a la vibratoria y posicional asi como
una arreflexia osteotendinosa, signo clinico de gran valor.

Diagnostico

La aproximacién diagnostica de las neuropatias se basara fundamentalmente en la clinica,
forma de inicio, (aguda, subaguda, crénica). Simétrica propia de las neuropatias cronicas.
En contraposiciéon al término mononeuritis multiple es sindbnimo de afectacion asimétrica y
sugiere y traduce normalmente un origen vascular de la neuropatia. En nifios esta tltima
etiologia es rara.

Tratamiento

La mayoria de NHSM carecen de tratamiento especifico, a pesar de todo existen
importantes medidas terapéuticas que deben aplicarse. En general abogamos por el
tratamiento conservador con la practica de fisioterapia, asi como el uso de férulas
antiequino para evitar el steppage. Las intervenciones sobre tendones y partes blandas
podran aplicarse de convenir a muy pronta edad, postponiendo las correcciones quirtrgicas
sobre huesos para cuando se haya finalizado el crecimiento. Se ha pretendido establecer
una pauta diagnéstica de las (HMSN), basandonos en las correlaciones existentes entre las
clasificaciones sindromicas usadas hasta hace poco con la genética mas actual.
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