Hospital Universitario ¢ %

Ramdn y Cajal ARL

SatueMadnd [ comunidad de Madria i et
ALCALA

Enfermedades Musculares

Infancia y Adolescencia (XI)

27 y 28 de Marzo de 2014
Salon de Actos. Planta 0 centro.
Hospital Universitario Ramon y Cajal

LACTANTE CON
DEBILIDAD MUSCULAR
AGUDA

Marcos Madruga Garrido
Seccion Neurologia Pediatrica
H. U. Virgen del Rocio
Sevilla

ol . N\
? 'Kl&"lﬂll!\lL'Nl\JlumAllK)S
Virgen del Rocio



DEFINICIONES

* Lactante:
— Menor: 1-12 meses
— Mayor: 12-24 meses
 Debilidad muscular aguda
— Debilidad focal o generalizada
— Simétrica o asimétrica

— Presentacion en horas o hasta 5 dias de curso
progresivo.

 Hipotonia # debilidad

e URGENCIA, sobre todo si afecta
orofaringe/respiracion jiii



CASOS CLINICOS



Caso 1

Varon de 23 meses remitido por cuadro de
fiebre , alteracion del nivel de conciencia. RM
cerebral normal

Tras 2 semanas: dolor abdominal y debilidad
ascendente + arreflexia. Retencion urinaria.

ENG compatible con Guillain-Barré. LCR: 70 cel
(60%linf), proteinas T, glucosa normal

Gammaglobulina






Caso 2

Varon de 17 meses con Debilidad de inicio

subagudo (dias) progresivo con afectacion de
musculatura respiratoria. Elevacion de CK
hasta 800 Ul/L. EMG miopatico

Biopsia muscular. 90% de COX negativas

Déficit de complejos cadena respiratoria

Deplecion DNA mt. Mutaciones en
neterocigosis del gen TK2 (ADN n)
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Caso 3

e Lactante de 21 meses
* Fiebre + gingivoestomatitis

* En las siguientes 24 h debilidad asimétrica con
arreflexia. Progresa a somnolencia fluctuante.
Mejora con corticoides. EEG enlentecimiento






Caso 4

Lactante de 10 meses con cuadro de 24-48h de
dificultad para gatear, ponerse de pie y coger
objetos. Asocia en las siguientes 24 dificultad
para tragar

Exantema subito 5 semanas antes
ENG compatible con Guillain Barré
LCR: elevacion de proteinas
Gammaglobulina

Recuperacion completa.

American Journal of Emergency Medicine, 2014; 32: 110.e5-110.e6



Caso 5

e Nina de 23 meses con cuadro de fiebre en
contexto catarral

* Cuadro de 48h, fluctuante de exotropia ojo
izquierdo + debilidad global.

_
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Deposiciones blandas,
MOCO y oscuras
Succidn débil

Caso 6

LCR, RMN, EMG

Normales
Hipotonia marcada + Toxina botulinica en
dificultad respiratoria heces POSITIVA (21)

| y A

N

o

Fiebre, decaimiento Gammaglobulina inespecifica
/ Afectacion EG, Quejido \N
respiratorio, hiperextension Mejoria clinica

-

cefdlica. Alerta y conectada
Ptosis bilateral, midriasis
(perezosa), debilidad global +
hipotonia, hiporreflexia, Moro

ausente /

ALTA




APROXIMACION DIAGNOSTICA AL LACTANTE
CON DEBILIDAD MUSCULAR AGUDA

* Localizacion: * Sintomas asociados
— Proximal /distal — Cognitivos
— Generalizada/ focal — Convulsiones
— Pares craneales, — Pupilares/m. extraocular
musculatura respiratoria  _ gensitivos
* Reflejos — Digestivos
osteotendinosos (estrefiimiento)
e Fluctuaciones — Relacion con

ejercicio/estrés (fiebre)



Diagnostico topografico

* Origen central
e Origen periférico
— Asta anterior (poliomielitis, AME I)
— Nervio periférico (Guillain-Barré, hipomielizacidn congénita)

— Unidn neuromuscular (sd miasténicos, botulismo, intoxicacion
organofosforados)

— Musculo (miositis, metabdlicas, pseudometabdlicas, miopatia
de paciente critico, inflamatorias, téxicas-esteroides & otras)

* Origen mixto

— Médula (inflamatorias, vasculares, tumorales, traumaticas
meninges)



ASTA ANTERIOR

e Poliomielitis & Q
— MUY INFRECUENTE. Paises en vias de desarrollo
— Postvacunacion. Oral (virus vivos atenuados) 3/10/

— Enfermedad menor (1-5 dias postinfeccion): fiebre,
mialgias, odinofagia, sintomas Gl

— Enfermedad mayor: 4-20 dias (< 1semana)

Meningitis aséptica, fiebre, cefalea, dolor y rigidez espinal

Debilidad: focal, > piernas, > proximal. Arreflexia (>24h), atrofia
muscular (2-32 semana)

Debilidad residual en 60-70%
Sintomas autonémicos
LCR: pleocitosis (linfocitos), elevacidon de proteinas

Neurofisiologia: CMAP con baja amplitud, VCN normal, EMG con
fibrilaciones focales



ASTA ANTERIOR

Formas de Poliomielitis

e Asintomatico

e Enfermedad menor

* Meningitis no paralitica aséptica

* Poliomielitis paralitica

— Po
— Po
— Po

io espinal
io bulboespinal
io bulbar

90-95 %
4-8 %
1-2 %
1%

79 %

19 %

2 %
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* BOTULISMO INFANTIL

— Colonizacion intestinal de Clostridium botulinum +
produccion de neurotoxinas (A-G)que bloquean a
nivel presinaptico la liberacion de acetilcolina en
la union neuromuscular.

e Hipotonia leve y transitoria
 Paralisis severa con compromiso respiratorio

— Incapacidad de la flora intestinal de inhibir
crecimiento de las esporas ingeridas. (<12
meses). Ausencia de flora microbiana competitiva.



CME REVIEW ARTICLE

Infant Botulism and Indications for Administration of
Botulism Immune Globulin

Elysha Pifko, MD, Amanda Price, MD, and Sarah Sterner, MD, FAAFR FACEP

Pediatric Emergency Care 2014; 30 (2): 120-124



Clinica del botulismo infantil

Estrenimiento

Dificultades alimentacion

Debilidad simétrica y descendente + hipotonia
Hiporreflexia/arreflexia

Hipoxia/apnea

Sintomas bulbares simétricos

— Ptosis - Paresia facial
— Succion débil - Reflejo nauseoso débil
— Pupilas fatigables - Oftalmoplejia

Maximos sintomas: 24h-7 dias
Ausencia de fiebre.



EUROPEAN JOURNAL OF PAEDIATRIC NEUROLOGY XXX Ii20I4.:} 1—6

Official Journal of the European Paediatric Neurology Society

Original article

Infant botulism in Andalusia (Southern Spain)

Eduardo Lépez-Laso “"*, Inés Roncero-Sdnchez-Cano®,

Elena Arce-Portillo ¢, Myriam Ley-Martos“, Javier Aguirre-Rodriguez®,
Adridn Garcia-Ron’, David Mora-Navarro ?, Mario Méndez-Garcia ",
Rafael Camino-Leon “
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1 1976-2006: 65 casos en Europa

1997-2014: 11 casos en Andalucia




Diagnostico

* Analisis de heces (coleccidon segura + envio rapido
y refrigerado)

— Analisis biologico de neutralizacion en ratdon con
* Antitoxina especifica monovalente
* Antitoxina antibotulinica polivalente

— Analisis de muestras sospechosas
(epidemiologicamente)

— Cultivo de esporas
— PCR para C. botulinum

* Neurofisiologia. Facilitacion post-tetanica (tSy E)



Table 1 — Summary of patients characteristics.

Patient no. Edad: 3 meses (1-8 meses) |5 6 7 8 9 10 11

Age in months/gender 1/m 2/m vt 2/m 1% 8/t 8/m vt 5/m 7/m 2/f
Month/year at presentation 11/1997 03/2000 08/2007 09/2007 03/2008 03/2009  02/2010  05/2010 05/2010 08/2010 07/2011

Province/urban vs rural Cadiz/ C3§ Estreﬁimiento: SI'ntomas ma’s precoz Cordoba/ Cérdoba/ Cérdoba/ Seville/

rural  ur urban urban urban rural
Honey exposure + + — — - — = — — — —
Constipati¢ pyqgis palpebral > oftalmoparesia | + Midriasis arreactiva | * N N
Ptosis/opht +/+ df= +/+ Ei/an
Unrreactive mydriasis + + + + +
Nasogastric tube (poor +/+ ++ | Dificultades deglucion/llanto débil |+ —/+ SYES Sy
feeding)/weak cry
Flaccid paralysis/myotactic +/+—  +/+— T s . . A= s +—/+ +/ 4= +/ 4=
e Paralisis flacida /arreflexia
Somnolence (days) +(1) +(2) —faay S L= o) —Lem +(4) - +(11) -
Intubation or ventilation  +(10/- +(11 Ventilacion mecanica (5-11): 10 dias /- ~/~ +Ha/- -

(days)/non-invasive
ventilation (days) .. P
Electromyography N m m, p Somnolencia: 0-60 dias. 1semana | , o o
Botulinum neurotoxin in +/B/+ +/B/— +/B°/+ +/B°/ND +/ND/ND +/ND/ND +/ND/ND +/ND/ND +/ND/ND +/B”/+  +/ND/ND
stools/toxin type/CB in

culture

Human botulinum antitoxin — - +(20) +(9) - - = = — — —
therapy (day of illness)

Improvement of hypotonia 25 20 29 20 12 60 Exitus® 12 10 14 15

and feeding® (days)




Table 1 — Summary of patients characteristics.

Patient no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Age in months/gender 1/m 2/m vt 2/m 1% 8/t 8/m vt 5/m 7/m 2/f
Month/year s D 05/2010 05/2010 08/2010 07/2011
Province/ur ELECTROMIOGRAFIA: a/ Cordoba/ Codrdoba/ Cordoba/ Seville/
. e § NORMAL urban urban urban rural
oney expq s . . - - - -
Constipatiq * 2 PATRON MIOPATICO INESPECIFICO + + + +
Prosisiopht) + 4 DEFECTO PRESINAPTICO EN ER. =M= R
nrreactive o L AL +
Nasogastric tube (poor +/+ +/+ ++ ++ +/+ ++ +/+ —/+ —/+ +/+ +/+
feeding)/weak cry
Flaccid paralysis/myoi NEUROTOXINA e A et e
reflexes
[ ]
Somnolence (days) EN TODOS LOS PACIENTES H(5) +(8) +(60) +(4) - +(11) -
Intubation or ventilati ® T|PO B. 5 /- —/- = _ L — +a/- -
(days)/non-invasive .
ventilation (days) * TIPOA:O

Electromyography n m m. D D

Botulinum neurotoxinin -+ TRATAMIENTO CON ANTITOXINA BOTULINICA HUMANA: 2/11 | */ND/ND

stools/toxin type/CB in

q

] MEJORIA DE HIPOTONIA Y ALIMENTACION: 12-60 dias (media de 21 dias)

therapy (day of illness)
Improvement of hypotonia 25 20 29 20 12 60 Exitus® 12 10 14 15
and feeding® (days)




Tratamiento

* Inmunoglobulina botulinica humana (de
donantes inmunizados).

— Desde 2003: BabyBIG (Toxina Ay B). En Espana
desde 2007.

— Ensayo clinico (1992-1997). Admon en los
primeros tres dias del ingreso y:
e Acorto estancia media de 5,7 a 2.6 semanas
e Acorto estancia en UCl en 3.2 semanas
e Acorto duracion de V. Mecanica en 2.6 semanas
e Acorto alimentacion iv o SNG en 6.4 semanas



Tratamiento

Dosis Unica a 50 mg/kg en 1-2 horas
Departamento de California de Salud Publica.

Gestion a través del Ministerio de Sanidad
como medicamento huérfano.

Laboratorio como intermediario
Cuestionario clinico y de gestion



UNION NEUROMUSCULAR

* SINDROMES MIASTENICOS
— Miastenia Gravis Neonatal _
Anticuerpos anti R Ach
— Miastenia Gravis juvenil
— Sindromes miasténicos congénitos

* Presinapticos

. CHAT, COLQ, LAMB2, CHRNA, CHRNB,
* Sina pticos CHRND, CHRNE, CHRNG, RAPSN, DOK7, MUSK,
AGRN, SCN4A, GFPT1, or PLEC1 genes

e Postsinapticos

Debilidad con

fluctuaciones
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Sindrome miasténico congénito
con crisis de apnea

Gen CHAT

Episodios subitos de dificultad respiratoria y
debilidad bulbar con apneas

Duracion dias-semanas

Pueden estar desencadenados por fiebre,
infecciones o estrés

Al nacimiento o en la infancia

Estado intercrisis normal o leve ptosis
Tratamiento con piridostigmina

Monitor de apnea y entrenamiento de PCR



Sindrome miasténico por defectos en
el canal de sodio

Gen SCN4A

Episodios recurrentes de dificultad respiratoria
v bulbar con apneas

Debilidad que fluctua con ejercicios, ptosis
Desde el nacimiento

Tratamiento con inhibidores de
acetilcolinesterasa + acetazolamida.



UNION NEUROMUSCULAR

 INTOXICACION POR ORGANOFOSFORADOS

— Producen inhibicion irreversible de la enzima
acetilcolinesterasa. Carbamatos: reversible

— Crisis colinérgica: efectos nicotinicos, muscarinicos y
efectos centrales

— Sintomas gripales (cefalea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal) + hipersecrecion (diarrea, broncorrea,
sudoracion, sialorrea)

— Miosis
— Taquicardia—> bradicardia
— Debilidad muscular y respiratoria

— SNC (intox grave): crisis epilépticas, estupor, letargiay
coma




UNION NEUROMUSCULAR

* INTOXICACION POR ORGANOFOSFORADOS

— Laboratorio

* Descenso de niveles de Colinesterasa en eritrocitos o
plasma (menos especifico)

— Tratamiento

e Carbodn activado (primera hora tras intoxicacion)
 ATROPINA.



MUSCULO

* MIOSITIS

— 24-48 H tras la fiebre, tos, coriza

— Duracion 3-10 dias

— Dolor muscular + debilidad

— Rabdomiolisis e insuficiencia renal
— Elevacion de CK (x 20-30)



DERMATOMIOSITIS/POLIMIOSITIS
Debilidad muscular proximal y simétrica
Dolor muscular a la palpacion

Elevacion de CK

Fiebre, pérdida de peso

Sintomas cutaneos




MUSCULO
PARALISIS PERIODICA

e HIPOPOTASEMICA (CACNA1S, SCN4A, KCNE3...)

— Frecuencia variable, semanal o mensual

— Duracion minutos-dias

— Debilidad + arreflexia + dolor

— Tras ejercicio fisico intenso, ingesta de H de C, frio
— Tratamiento con potasio oral

 HIPERPOTASEMICA (SCN4A, KCNE3)

— Debilidad focal o generalizada

— Miotonia (parpados, lengua, manos)

— Mas cortos (30-90 min) y mas frecuentes

— Frio, ayuno, ejercicio fisico o ingesta de potasio
— Glucosa oral, gluconato calcico, acetazolamida



MUSCULO

MIOPATIAS METABOLICAS

* |ntolerancia al ejercicio
* Debilidad

e ...otros sintomas sistémicos
— Glucogenosis
— Déficit de carnitina
— Déficit de CPTII
— Déficit acil-CoA Deshidrogenasa de cadenas

— Mitocondriales (FRR, COX, deplecion DNA mt,
déficit de complejos de cadena respiratoria)



Rest; CK normal or ++
Exercise; Normal lactate, ammonia ++, CK ++++

GADV (McArdle

=2 | DNA testPYGM Sease]
Muscle biopsy: myophosphorylase deficiency by
+ histochemistry, biochemistry, or both
+ ExRE + GSD VI PFK
High intensity myalgias, Second Hemolytic Muscle biopsy: PFK i
<10 min — exercise-induced > wind anemia deficiency :r:::l:;cyﬁarm
myaglabinuria Carbohydrates
N pre-exercise
A =3 | worsen oy . Mental retardation,
symptoms proximal weakness G50 X PG
Muscle blopsy: PGK deficiency
deficiency
. . G50 X PGAM
Muscle biopsy: PGAM deficiency deficiency
|salated musche
k
WEARIEES > uscle blopay: ke le it testing, especially cptechrome
+ Muscle bi cox Musel DIMA i iall h ]
negative + RRF —> gene or complex |
Mitechondrial
_Eterclse s FID!:TII' - disense
intolerance weakness Assess biochemical
. Muscle biopsy: activity of respiratory
> ::';':r';ﬁ“"“ > | RRFandcoX- | | chainenzymaes
deficient fibers mtDMA or nDMA
mutation screening
3 DMA test CPT gene CPT Il deficiency
Muscle biopsy usually normal
k4 !
F.a::'lln.g, cald, Muscle pain, ] -
infection Increased serum long-chain acylcarnitines, normalflow
: - transient Baseline VLCAD
Low intensity 3 | eakness: 5 al CK = free carnitine deficiency
<10 min S el Cultured fibroblasts: VLCAD deficiency
myoglobimuria
Increased serum long-chain 3-hydraxy-acylcarnitines Trifunctional

Continuum (Minneap Minn) 2013;19(6):1571-1597.

€ aciduria
rroblasts: f-oxidation defect

protein
deficiency




Mensajes para llevar...

Anamnesis y exploracion son imprescindibles

Pensar bien al principio para tratar bien a
Lo raro ... ifEXISTE! y puede tener TRATAM
Botulismo no siempre relacion con MIEL.
APNEAS... a veces origen neuromuscular

final
ENTO



MUCHAS GRACIAS



