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SQUE SON LAS
MIOPATIAS?

Grupo heterogeneo de enfermedades que afectan

primariamente al musculo esqueletico, caracterizadas por una

disfuncion muscular que puede manifestarse como dethdad,

fatiga, atrofia, calamies, rigidez o mtolerancia al ejercicio




EPIDEMIOLOGIA

» Prevalencia de miopatias hereditarias en México se est
entre 4y 10 por 100,000 habitantes.
o Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), tienen una

prevalencia esttmada de 1 caso por cada 3,500 a 5,000

nacidos vivos varones.
« Miopatias inflamatorias tienen una prevalencia estimada de

1 a 10 casos por cada 100,000 personas.




Tipo de miopatia
o Distrofias musculares (Duchenne, Becker) 35-45%
« Miopatias inflamatorias (dermatomiositis, polmuositis) 20-30%

« Miopatias metabolicas (glucogenosis, acidemas) 5-10%

« Miopatias mitocondriales 5%o
« Otras (miopatias congenitas, por toxicos, endocrmas) 10-20%




LCOMO SE
CLASIFICAN?

—

HERIDTARIAS

Aquellas que se transmiten
de padres a hijos, aunque con
patrones muy variados de
herencia

ADQUIRIDAS

Aquellas que no se
transmiten de padres a hijos

y se presentan a cualquier
edad
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Se caracteriza

por debilidad muscular ?
proximal, es decir, afecta a L ’

los musculos que estan mas
cerca a la parte central del
cuerpo

- Miositis con cuerpos de
inclusion

l . A M l O F ATI AS Debﬂ?dzl(glgﬁzlolzcular

distal

INFLAMATORIA  Cudripsy oo &
IDIOPATICAS
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SX antismtetasa (SAS)
Se caracteriza por:
- Miopatia necrosante «  Debilidad proximal
inmunomediada « Afeccion del pulmon
o Artritis
Debilidad muscular
proxmmal de rapida evolucion - Fiebre
- Fendmeno de Ryanaud
Descamacion y fisura de las
L manos JJ
- 0® )

- Miositis asociada a otra
enfermedad autoinmune

- Polimiositis

]
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1.B MIOPATIAS

TOXICAS

Enfermedades musculares dertvadas del
consumo de clertas sustancias como el
alcohol, corticoides, narcoticos, etc.




1.C MIOPATIAS 1 D MIOPATIA DEL
ENDOCRINOLOGAS | | PACIENTE CRITICO

Pruducidas por desordenes de hormonas en
Organos como: Debihdad muscular ocasionada por la
Tiroides estancia en UCI
Glandulas suprarrenales
Glandula pituitaria




Distrofinopatias

Enfermedades neuromusculares Degeneracion de los musculos
caracterizadas por atrofia y esqueletico y m, cardiaco (en
dethdad progresiva 0caslones)

2.A DISTROFIAS e @
MUSCULARES AN &

Distrofia muscular de Duchnne y
sx Becler




 Distrofia de cinturas escapula y pélvica

o Distrofia miotonca de Steinert
o Distrofia facioescapulohumeral
. Distrofia oculofaringea

2.B MIOPATIAS
DISTALES

Enfermedades musculares con predominio de
debilidad y atrofia qué comienza en los pies
y/o las manos



2.C GLUCOGENOSIS
MUSCULARES

Deben entenderse como miopatias

metabolicas:
Enfermedad de Pompe
Enfermedad de MC Ardle

X
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~2.D MIOPATIAS ©
ENCEFALOPATIAS
MITOCONDRIALES

Enfermedades muy raras en las que
el cerebro y la musculatura son los
organos mas afectados
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SQUE SON LAS
DISTROFINOPATIAS?

son un grupo de enfermedades musculares hereditaras

causadas por mutaciones en el gen DMD, que codifica la
distrofina, una proteina estructural esencial para la estabihdad
de la membrana de las fibras musculares
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DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

« Retraso en el desarrollo motor grueso

« Retraso al cammar

« Dificultad para caminar (cammar de puntas de forma persistente
y pie plano)

« Problemas de aprendizaje

« Retraso en el lenguaje
« Caidas frecuentes
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DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

« Debilidad muscular entre los 2-3 anos

"

 Entre 3-6 anos: lordosis lumbar marcada
« Agranda miento de las pantorrlla
« Alteraciones cardiacas

o Alteraciones cerebrales
« Cuadros de epilepsia

3
v

« Alteraciones al musculo liso

o Alteraciones 0seas




DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

« Cintura pélvica y musculos de los muslos primeros atectados
« Mioglubma poco frecuente

« Ausencia de alteraciones cardiacas y cognitivas

« Sintomas gastromtestinales ausentes

« Coeficientes mtelectuales bajos

o Capacidad para deambular > 16 anos
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Enzimas musculares
-CPK
- Transaminisas
0® )
Electromiorafia

Inmunohistoquimica para
distroina

* C
. o )
Biopsia Prueba de Western blot
muscular
- md y
\S
. ce ) - ce )

Prueba genetica molecular




CRITERIOS CLINICOS
PARA EL DIAGNOSTICO

CRITERIOS

DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

DISTROFIA MUSCULAR DE
BECKER

1. Edad de Sintomas presentes antes de la edad de 5 | Sintomas después de los 5 afos (No

presentacion. anos. siempre).

2. Patron de Progresiva, simeétrica, proximal mas que | Progresiva, simetrica, atrofia, proximal

debilidad. distal, comunmente con hipertrofia de | mas que distal, comunmente con
gastrognemios. hipertrofia de gastrognemios, debilidad

de cuadriceps femoral puede ser el unico
signo, algunos pacientes calambres
inducidos por la actividad, contracturas
en flexién de codos en etapas tardias en
el curso de la enfermedad.

3. Exclusiones

Fasciculaciones, perdida de modalidades
sensoriales.

Fasciculaciones, perdida de |Ilas
modalidades sensoriales.

4. Dependencia en
silla de ruedas

Antes de la edad de 13 afios.

No antes de los 16 afios.

5. Elevacion de la
CPK sérica

Por lo menos 10 veces y en relacion con la
edad y movilidad.

Por lo menos 5 veces en relacion con la
edad y movilidad.

6. Hallazgos en la
electromiografia

Potenciales de accion de corta duracion,
baja amplitud, polifasicos, fibrilaciones,
ondas positivas con velocidades de
conduccion sensitiva y motora normales ( En
el curso de la enfermedad temprana).

Potenciales de accion de corta duracion,
baja amplitud, polifasicos, fibrilaciones,
ondas positivas con velocidades de
conduccion sensitiva y motora normales (
En el curso de la enfermedad temprana).

7. Biopsia muscular

Cambios distroficos, incluyendo vanacion en
el tamafio de fibras, focos de necrosis y
regeneracion, hialinizacion y depositos de
grasa y lejido conectivo.

Cambios distréficos, incluyendo variacion
en el tamano de fibras, focos de necrosis
y regeneracion, hialinizacion y depdésitos
de grasa y tejido coneclivo.

8. Distrofina Ausencia en biopsia muscular, excepto por | Distrofina en cantidad anormal o peso
fibras positivas ocasionales ( -5% de las | molecular mas bajo o ambos.
fibras).
9. Deleccién/ Deleccién fuera de secuencia o haplotipo | Deleccion fuera de secuencia o
Haplotipo de polimorfismo con vinculo muy cerrado, | haplotipo de polimorfismo con vinculo

identico con otros casos en la familia.

muy cerrado, identico con otros casos en
la familia.

10. Historia familiar

Positiva, compatible con herencia recesiva
ligada al X.

Positiva, compatible con herencia

recesiva ligada al X.




TRATAMIENTO

Enfoque terapeutico: Terapia farmacologica:
- Evitar contracturas . Prednisona
- Mantener la funcion - o Deflazacort
Dar soporte mecanico «  Oxandrolene

Verificar un buen control de peso
Seguimiento del equipo n

multidisciplinario




TRATAMIENTO

. . - Terapia génica
Transferencia de mioblastos pld S

Aun desarrollo, siendo una terapia
prometedora para el futuro

- Terapia

aminoglucosidos

Hacen falta mas estudios al respecto
Terapia con celulas madre

- Aun en desarrollo
- Alternativa en un futuro
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Enfermedad neuromuscular
multisistemica de origen genetico,
hereditaria, que se caracteriza por
la presencia de miotonia, dethdad
muscular progresiva y atrofia..
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MANIFESTACIONES CLINICAS

JQC O ® < ) )QC— O ®
o AfecciOn cardiaca
. Cataratas en edad precoz

Inicio en la adolescencia o juventud

., . : o Ateccion al SNC
Produccion de una miotonia . .
. . Afeccion al aparato digestivo
Distrofia ., .
. Ateccion al metabolismo

Afeccion de los musculos de la cara

Forma grave en RN : Hipotonia neonatal
Ptosis palpebral grave

Afeccion distal




DIAGNOSTICO  tRratAMIENTO

PCR Mexiletia
Anablsis de transferencia de Soutthern H
Estudios sanguineos
Electromiorafia
Biopsia muscular . Fisioterapia

Terapia ocupacional
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l' ENFERMEDAD DE
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Trastorno neuromuscular raro,
progresivo, de curso rapido,
debilitante y frecuentemente letal.
Es causada por la deficiencia
de la enzima lisosomal alfa-
glucosidasa



MANIFESTACIONES CLINICAS

TEMPRANA

Hipotonia

Debihdad se vera
Macroglosia
 Problemas en la succion y deglucion
Dicultad respiratoria

« Hepatomegahia  Cardiomegalia




MANIFESTACIONES CLINICAS

FORMA JUVENIL

| ano hasta los 10 anos
Retraso en habilidades motoras
Caidas frecuentes
Dificultad para la deambulacion
Problemas en escaleras

FORMA DEL ADULTO

Entre 2da y 7ma decada de vida
Debihdad de la musculatura
proximal de:

- Cintura pelvica y hombros
Pseudohipertrofia en pantorrillas
Fatiga
Articulacion de la voz y fonacion

afectadas




DIAGNOSTICO

TEMPRANA TARDIA

« Actividad enzima tica de la GAA
« Cuantificacion enzimatica medida
en linfocitos
Biopsia musculatura

Elevacion de CPK
Elevacion de ASTyALT o
deshidrogenasa lactica
Cardiomegalia en RX
Electrocardiograma
Electromiografia




TRATAMIENTO

tERAPIA DE AN (/
REEMPLAZO ~ g— -
ENZIMATICO (TRE) ALLLEE
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Trastorno autosomico recesivo
causado por mutaciones en el gen
PYGM, que codifica la miosina
fosforilasa, enzima esencial para
degradar el glucogeno a glucosa-1-
fostato en el musculo esqueletico.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Intolerancia al gjercicio:
Calambes musculares
INtensos.
Mioglolmuria (orma color

r0JO OSCuUro o0 marron) tras
€Jerciclo Intenso
"Segundo aire":
Hipertrofia muscular en
algunos




DIAGNOSTICO

Historia clinica y sintomas tipicos
CPK clevada

Prueba de ejercicio 1squémico con

medicion de lactato:
Estudios geneticos: deteccion de
mutaciones en el gen PYGM (prueba
confirmatoria).
Biopsia muscular

TRATAMIENTO

. Ejercicio acrobico moderado
« Dieta rica en carbohidratos antes del
€JercICIO
Hidratacion frecuente

« No existe aun pruebas suficientes del
uso de vitamma b6



ENFERMEDADES

DE LA PLACA
NUEROMUSCULAR
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DEFINICION

5 J Son un grupo de trastornos

caracterizados por una
alteracion en la transmision
sindptica entrela neurona
motora y la fibra muscular, lo
cual se traduce en debilidad
muscular, fatiga y, en casos
severos, paradlisis.

A/,
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EPIDEMIOLOGIA - IR

_

e Laprevalencia depende del tipo especifico:

o Miastenia gravis: 14-20 casos por cada 100,000
habitantes.

o Sindrome de Lambert-Eaton: mas raro, <3 por
1,000,000.

o Botulismo: Poco frecuente, <100 casos/ano en
paises desarrollados.

o Miastenias congenitas: Raras de herencia
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1. GENETICAS (Congénitas)
;Que son?

Son enfermedades causadas por mutaciones

hereditarias en los genes que codifican proteinas

necesarias para que funcione correctamente la

union entre el nervio y el muasculo.

Origen:
Desde el nacimiento (congénito), y se transmiten por
herencia (autosomica recesiva o dominante,
dependiendo del gen afectado).

CLASIFICACION
S
—
- HEX
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CLASIFICACION
2. AUTOINMUNES

;Queson? |
Son enfermedades en las que el sistema

inmunologico del propio cuerpo ataca por
error componentes normales de la placa
neuromuscular.

Origen:
No es genetico. Aparecen de manera
espontdnea o asociadas a otras
enfermedades autoinmunes,Zas
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3. TOXICAS O FARMACOLOGICAS
Son alteraciones de la placa neuromuscular
causadas por sustancias externas o medicamentos
que interfieren directamente con la transmision del
impulso nervioso al musculo.

—

Origen:
Externo o inducido. Puede ser por contaminacion,
uso meédico, 0 exposicion a sustancias toxicas.
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DEFINICIOI
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JCrénica autoinmune de la union
- /neuromuscular
Ocurre cuando el sistema
Inmunitario produce
autoanticuerpos que bloquean o
destruyen proteinas esenciales
interrumpiendo la transmision
N/, delimpulso nervioso al misculo

4
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EPIDEMIOLOGIA |~

_

R

e Prevalencia mundial: 15-20 casos por 100,000
habitantes.

e Incidencia anual: 1-3 casos nuevos por 100,000
habitantes.

e Mujeresjovenes (20-30 anos) y hombres mayores (60—
80 anos).

e En Mexico: Edad media diagnostico 43—47 anos.

e Formas especiales: 10-25% delos recién nacidos de
madres miasténicas presentan forma neonatal
transitoria.

Y=




ANTICUERPOS

El SI produce IgG que atacan PATOGEN lA

componentes de la union
neuromuscular: AChR o MuSK, LRP4

MECANISMOS DE DANO
Los anticuerpos: - Blogquean la union de la acetilcolina
al receptor - Destruyen receptores por activacion del
complemento - Reducen el numero de receptores por
degradacion acelerada

ALTERACION ESTRUCTURAL
Se dana la placa neuromuscular: - Menos
receptores AChR - Menor transmision del
impulso - Fallo en la contraccion muscular
con actividad repetid



CLINICA

Debilidad muscular fluctuante y fatiga de
musculos estriados voluntarios.

Compromiso ocular

e Ptosis asimétrica, que puede hacerse bilateral.

e Diplopia por afectacion del recto medial.

e Signos tipicos: Cogan, Von Graefe, Peek,
hipercontraccion del frontalis y facies
depresiva.




CLINICA

—— _

Compromiso bulbar
e Disartriaflacida, disfagia, disfonia,
regurgitacion.

En crisis miastenica:
Compromiso axial y apendicular
e Predominio en musculos proximales
e Hipotrofia muscular en fases avanzadas.
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1. LABORATORIO <2
e Anticuerpos anti-AChR DIAGNOSTICO

e Anticuerpos anti-MuSK
e Anticuerpos anti-LRP4

»

2. PRUEBAS DE IMAGEN (N@
e Tomografia de torax con contraste [pas!
e RMN cerebral ' |

3. PRUEBAS FUNCIONALES

e Electrofisiologia:
o Estimulacion repetitiva:
o Electromiografia de fibra Uinica
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TRATAMIENTO

- J
- | Hi=

Tratamiento sintomatico

e Inhibidores de la
acetilcolinesterasa
(Piridostigmina).

® Dosis inicial: 30—-60 mg
VO cada 8 horas,
ajustable segin
respuesta.
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TRATAMIENTO

2. Terapia inmunomoduladora
e Corticoides (prednisona):
dosis alta inicial, luego

reduccion gradual.

e Mejoria en ~90% de
pacientes, accion despueés de
6—8 semanas.
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TRATAMIENTO
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3.Txencrisis y

preoperatorio (< »C
e Plasmaferesis: elimina , -
: Tratamiento quirurgico
autoanticuerpos. , ,
) e Miomectomia:
e Inmunoglobulina IV: . a .
indicada en pacientes
modula respuesta : : :
, con timoma, hiperplasia
_inmune. -
timica o MG

generalizada <60 anos. J
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EFINICION
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Es un trastorno autoinmune raro
de la wunion neuromuscular,
caracterizado por  debilidad
muscular proximal y disminucion
de reflejos, causado por
anticuerpos contra los canales de
calcio tipo P/Q dependientes de
voltaje en la terminal presindptica.
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CLINICA
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e Debilidad muscular
proximal, simetrica.

e Fatigabilidad leveo

ausente.

e Trastornos del habl

N
/
a

e Hiporreflexia o arreflexia.
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Vision Borrosa
_ _J
- oo
Disfuncion erectil
® — J
- )
Estrenimiento
8 — »
- )
- -\ Vision Borrosa
- 1L — >,
Boca seca
© —
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1. Historia clinica
2. Pruebas inmunologicas
e Anticuerpos anti-VGCC
(canales de calcio P/Q).
e Tamizaje pard neoplagias
ocultas.

DIAGNOSTICO

3. Electrofisiologia
EMG con estimulacion repetitiva:
e A2-3Hz
e AS50Hz

4. Imagen
e TC 0 PET de torax: buscar
carcinoma microcitico
pulmonar.
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TRATAMIENTO

e Pilar del tratamiento: manejodela
neoplasia subyacente, si esta presente.

3,4-diaminopiridina (3,4-DAP):

e Dosisinicial: 5mg VO, 3 veces al dia.

¢ Incrementos semanales de 5 mg hasta dosis
efectiva.

e Dosis habitual: 30-100 mg/dia.

e Riesgo de crisis convulsivas sise supera 80
mg/dia.

e Mayor eficacia si se combina con
inhibidores de la acetilcolinesterasa.




TRATAMIENTO

Plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa
(IVIG):
e Indicadasen debilidad agudao
compromiso respiratorio.

Inmunosupresores: se han utilizado, pero no
hay estudios controlados que respalden su
eficacia concluyente.
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[DEFINICION

e Enfermedad neuroparalitica
grave causada por la toxina
- ) botulinica, producida porla

bacteria Clostridium
botulinum.

e Latoxinabloquealaliberacion
de acetilcolina en la union
neuromuscular, causando
paralisis flacida.




Formas clinicas:
« Botulismo
alimentario
 Botulismo por
herida
« Botulismo
infantil
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CLINIGA

Paralisis facial bilateral.

Debilidad muscular
simetrica descendente.
Paralisis de musculos
respiratorios —
insuficiencia respiratoria.

» Sin fiebre n1 alteracion del

estado mental.
Reflejos osteotendinosos
normales o disminuidos.

(o)

Inicio

. Periodo de incubacion:
12 a 36 horas (puede
variar 6-72 horas).

o Jo ) )

oO0e
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Sintomas oculares:
Diplopia, ptosis palpebral,

miiriasis.

S —

Distuncion bulbar:

o Disartria, disfagia, voz nasal,
dlﬁcultad para deglutir.




____DIAGNOSTICO

Clinico

e Historia compatible con ingesta

de alimentos en mal estado o
heridas contaminadas.

e Paralisis flacida descendente
sin fiebre ni alteracion
sensitiva.
e Ausencia de compromiso

0 heces.

(EMG)
e Radiografia de torax y
gasometria arterial

Deteccion de toxina botulinica en
suero, heces o alimentos.
e Cultivo de C. botulinum en heridas

e Estudios electro diagnosticos

N s
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TRATAMIENTO

e Hospitalizacion VN Tewm (128
e Soporteventilatorio: - - - ! 0
Antitoxina botulinica heptavaleﬁfc‘am"
© Debe administrarse para neutralizar la toxina
circulante.

W
/

e Tratamiento especifico segun tipo:
o Botulismo por herida: desbridamiento
quirdrgico + antibidticos (penicilina G o m
metronidazol). g
o Botulismo infantil: evitar antibioticos que -
alteren la flora intestinal.
. Rehablhtacmng fisioterapia. T
e Lamayoria serecuperan en semanas o meses, sin Y SN -*’
secuelas permanentes. =




