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Causas de Hipotonia / debilidad d" "9
Adquiridas
80% 20%
EHI Causas no Causas
Neuromusculares Neuromusculares
Sepsis

Alteraciones
Electroliticas Neonato

Hipotonico /

Hipotiroidismo débil Distrofia
/ Miotonica

Enfermedades metabodlicas [
Ciclo de la Urea ,
Acidurias organicas Cromosomopatias
CDG - Prader
B OX|d_aC|on / mitocondriales Williams W I I :
Peroxisomales Ot il
. ro...
Neurotransmisores




Paso 1

Que signos clinicos nos pueden orientar
en el diagndstico del neonato hipotonico?
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Escuchar a los maestros

The Floppylnfant

Victor Dubowitz

7 &7
2 &)
HOSPITAL MATERNOINFANTIL

UNIVERSITAT DE BARCELONA

Portada de la monografia de la 2°
edicion en 1980 del Profesor

Victor Dubowitz.

La semiologia clasica, basada en la
observacion e inspeccion junto a la
anamnesis siguen siendo los pilares
del proceso diagnostico de estos
pacientes
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Primera hipotesis

Hipotonia / debilidad

W Periférica

La hipotonia > debilidad La debilidad > hipotonia
Movimientos Movimientos
Antigravitatorios =~ Combinada Antigravitatorios

Calidad/ cantidad DMC ausentes o l
Reflejos presentes  Alfa distro arreflexia o hipo

O aumentados

Distribucion de la debilidad

Buscar un signo guia asociado
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Correlacion clinico - anatomica

A

\

ITAT DE E

Distribucion de la debilidad

Fibra muscular

Asta anterior Nervio Union Steinert
AME / SMARD  periférico  Neuro- N
muscular DMC CMIOD?’“_?S
ongénitas
Diafragma M
’ Proximal oftalmoplegia eIl

Intercostal Axial

Ptosis v

Distal Bulbar



Paso 2

Central - periférico - combinado y ahora que?

Estudio de CKy EMG/VC

Muasculo «—— —— Cerebral
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La electromiografia una herramienta fundamental [ o

RM / ecografia

Dr. Jaume Colomer ( Barcelona)
Dr. M . Pitt ( Londres)

CK
EMG
| ¥
Se han descrito patrones en
Ciertas patologias como el déficit de
calpaina, Colageno VI, . . .
Selenoproteina El estudio Electromiografico y
l neurografico es una de las

Pero poco dtil en el herramientas mas utiles en el
periodo neonatal abordaje inicial de estos pacientes
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Andrés Nascimento — Electrodiagndéstico neuromuscular en neuropediatria

Debemos intentar ubicar el defecto

Clinica +Ck+EMG / VC

T &P

% certainty of E::‘r%*;"tfy
diagnosis

Disorders of the

Anterior horn cell neuromuscular junction

disease

Energy Max
expenditure

Min



Enfermedad de la motoneurona
- del asta anterior
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AME l1gada

a AME ligada al gen SMN1
€es Ia primera causa de
mortalidad por
enfermedad neuromuscular
en menores de 1 ano
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AME ligada al gen SMN: Clasificacion d"’ "w""

Werding-Hotffmann Kugelberg and Welander |V

AME tipo | severa AME Il intermedia  AME lll leve
Inicio de @ 7—18 m > 18 m
sintomas
Funcion No sedestacion Sedestacion Deambulacion
motora
Expectativ < 2 aflos > 2 aflos Adultos
a de vida
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Asta anterior / motoneurona de Uz ©

Otras formas de AME ( 10%)

Neonatos

Hipoplasia pontocerebelosa

6 TIPO DIFERENTES
Tipo | ( Afectacion de asta anterior)

Gen:VRKI

Artrogriposis y fracturas oseas
Ligada al cromosoma X
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Debilidad muscular aguda de origen periférico — Asta anterior Sant JGAN de Vv @

The Natural Course of Infantile Spinal Muscular Atrophy PEDIATRICS
With Respiratory Distress Type 1 (SMARD1)

SMARD1

Patient #3

Patient #4

Patient #9

age 14 mo

age 6y (score: 70%)

2012:129:€148
Enfermedad autosémica recesiva, causada por mutaciones en el

gen immunoglobulin mu-binding protein 2 ( IGHMBP?2)

Periodo neonatal normal (antecedente de
retraso de crecimiento intrauterino )

Inicio de sintomas: 6 sem y 9 meses de
edad (casos fuera de este rango de edad)

Debilidad diafragmatica
Debilidad distal > proximal
Disautonomia (retencion urinaria,
estrefimiento, sudoracion, arritmias)
Neuropatia motora y sensitiva axonal, con
signos de denervacion distal

0 . Journal of
PR Pediatric Neurosciences

J Pediatr Neurosci. 2012 Sep-Dec; 7(3): 197-199.

Patient #2

T >
P 7 s 1
&

age 8y (score: 10%)
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Andrés Nascimento — Lactante hipoténico

Conocen alguna entidad con hallazgos EMG similares a los
encontrados en la atrofia muscular espinal y que tiene opcion
de tratamiento

Cuadro clinico de debilidad proximal

Signos guia

Afectacion bulbar / afectacion auditiva
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The Brown-Vialetto-Van Laere and Fazio Londe
syndrome revisited: natural history, genetics,
treatment and future perspectives

Bosch et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 7:83

Brown-Vialetto- Van Laere ( sordera + debilidad bulbar y facial + Respiratoria)
Fazio — Londe ( similar pero sin sordera)

En 2010 se identifica la etiologia de ambos sindromes, como un defecto en el
transporte de riboflavina, hasta el momento se han identificado 3 genes:
SLC52A3 (hRFT2 intestinal) / SLC5A2 / SLC5A1
0-3 anos ( 20)
74 pacientes que debutan antes de los 18 anos 4-10 anos ( 21)
10-18 afios ( 28)

Se pueden presentar de forma aguda con un cuadro de dificultad respiratoria y
debilidad, la EMG demuestra una afectacion axonal motora / motora y sensitiva
No se asocia epilepsia o retraso mental

Algunos pacientes presentan perfil de acilcarnitinas en plasma alterado

Debe indicarse tratamiento con Riboflavina ( 10mg/Kg/ d)
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Andrés Nascimento — lactante hipotonico Sart JGAN de Vit ©

Forma infantil o Clasica 1 mes %

Hipotonia axial
Trastorno de la deglucion ( SNG)

Miocardipatia hipertrofica
( P-R corto)

EMG: descargas de alta frecuencia
pseudo miotonicas ( patron midgeno)

Hepatomegalia CK (400 UI/L) y
Transaminasas elevadas



Case report

Two patients with ‘Dropped head syndrome’™ due to mutations
in LMNA or SEPNI genes

A. D’Amico®, G. Haliloglu®, P. Richard®, B. Talim“, S. Maugenre®, A. Ferreiro®,
P. Guicheney®, I. Menditto®, S. Benedetti®, E. Bertini**, G. Bonne®, H. Topaloglu®

Neuromuscular Disorders 15 (2005) 521-524




Sart JTAN de D O

Andrés Nascimento — Electrodiagnéstico neuromuscular en neuropediatria

Un gen varios fenotipos

Laminopatias
Asociadas al
Gen LMNA

"O
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Colaboracion entre grupos / neuvos fenotipos

ANNALS De novo LMNA mutations cause a
NELROLOGE  how form of congenital muscular
dystrophy.

Quijano-Roy S, Mbieleu B, Bonnemann CG,
Jeannet PY, Colomer J, Clarke NF, Cuisset JM,
Roper H, De Meirleir L, D'Amico A, Ben Yaou R,
Nascimento A, Barois A, Demay L, Bertini E,
Ferreiro A, Sewry CA, Romero NB, Ryan M,
Muntoni F, Guicheney P, Richard P, Bonne G,
Estournet B.

Ann Neurol. 2008 Aug;64(2):177-86.



Charcot Merie Tooth ( CMT)

Neuropatias Motora Sensitiva Hereditaria
(HMSN)
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Sindrome de Dejerine Sottas (SDS)

Es un fenotipo grave, de inicio precoz con importante
afectacion de la mielina, causada por mutaciones en
diferentes genes, herencia AD y AR

Dejerine
Sottas

Hipomielinizacion
Congeénita

Arreflexia + debilidad generalizada > distal + neurografia desmielinizante

En algunos la ataxia es el elemento mas discapacitante
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Sindrome de Dejerine Sottas (DSS) d“’ st

Caso clinico (paciente masculino de 14 afnos de edad)

Primer hijo de padres sanos no consanguineos
Embarazo sin complicaciones / cesarea programada

Hipotonia de predominio axial desde
el periodo neonatal

Sosten cefalico: 11 meses
Bipedestacion con apoyo: 14 meses
Desarrollo cognitivo normal

Referido a los 3 anos a nuestra Unidad

Debilidad, amiotrofia distal y arreflexia EEII
Pies equino varo / nunca ha caminado
Mantiene sedestacién con apoyo /

No mantiene bipedestacion / Ataxia
Escoliosis 35 grados
Desplazamiento en silla de ruedas
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Sindrome de Dejerine Sottas (DSS) d""u

BARCE

Caso clinico ( paciente masculino de 14 afnos de edad)

EMG/ VC: No fue posible evocar potencial
Motor o sensitivo en ninguno de los nervios
Explorados ( peroneo / mediano / cubital / sural)

Biopsia de nervio sural ( 6ptico / ME)
Imagenes de Bulbo de cebolla

Estudio genético, secuenciacion del gen PMP22
En heterozogosis 53 T>G

Los padres no son portadores
Mutacion de novo



Dominantes

Recesivas

Mas de 40 genes se han asociada a CMT

Demyelingting CMT Solo identificamos el 50% de los casos

GDAP1

Desmielinizantes M-S

Intermedias M-S

Axonales M-S

HMSN VI Neuropatias Neuropatias

Sensitivas Motoras puras




Dominantes

Demyelinating CMT

Recesivas

MTMR2

RAB7

HSN

SPTLC1

MFN2 MFN2
HMSNV HMSN VI
BSCL2

GJB1

MPZ \ GDAP1| |SBF2 SH3TC2
PMP22|)__CMT1 | SIMPLE/ (MT4 | NDRG1
N AD LITAF AR
NEFL EGR2 FGD4 | | PRX “SN-|EGR2

GB1 DNM2 || YARS

CMTX DI-CMT

PRPS1 MPZ

Axonal CMT
MFN2 | | GARS NEFL GDAP1
gsaz | MT2 | oppy LMNA | S MED25

- / =
GDAP1| | HSPB8 | | MPZ

HSPB8

HSPB1

dHMN

GARS DCTN1

BSCL2

Cm

Mas de 40 genes se han asociada a CMT
Solo identificamos el 50% de los casos

P
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Unidén neuromuscular: Sd Miasténicos

Nervio  —% !

Placa motora

Miastenia Gravis

-
Base inmunoldgica
Presencia de Anticuerpos
Respuesta a tratamiento
inmunomodulador

Musculo
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axon oy
: 87
el 7 “) ChAT  ChAT deficiency 10q11
AcetylCoA 8} S
RN —meme e — . N . . . e -
synaptic
\, colq endplate-AChE 3p25
N deficiency 3p21
laminin  Jaminin beta 2
1pter
0 agrin agrin
IR Sosteyiaptic T T T T T
’ " AChR  Kinetic changes 2924
of AChR/ 17p11
endplate-AChR 2933
deficiency 17p13
< rapsyn rapsyn (impaired 11p11
clustern of AChR)
s 9931
MuSK muscle-specific kinase
4p16

\ Dok-7  downstream of kinase 7

.. Sodium channel, 17923
Nav
voltage-gated

\‘ Ca++ channel

‘ synaptic vesicle

: 2p13
S potassium channel o GFPT1 glutamlne:fruc’gose-6- P
acetylcholinesterase % phosphate amido
\ transferase

Lrp4



Multiples episodios de crisis respiratorias / apneas /14@

23/10/02

/10/ 10/02 2/03 3/03 12/03| | 4/04 || 8/04
Parto

1% m 3m 4 m 17m
neonatal
Cesa’r.ea AFragant,amiento Proceso Apnea 3 ingresos
(podalica) Hllfooctionia Catarral Parada CR L Respiratora
Dif. deglutoria PARADA INTUBACION
nga_r 6/8/.9’ CR/ UCI 10 DIAS
ear?lmfcl’cnon 3 parad'zis Se instruye
Vent| IaC|On 3 d In{gb(éilg;)n aS loangzml\il”(? Boca entre abierta
Hipotonia / T Deglucion Mantiene sedestacion
nicia bipedestacion
l Voz nasal
fatigabilidad
CLINICA :
Micrognatia Hipotonia
g Mal c. cefalico
Mala ocl. boca Libro abierto
Artrogriposis

Orejas bajas Paciente controlada por la Dra. Pineda
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Fibra Muscular y Membrana basal

A A

5 _
de DL (5
HOSPITAL MATERNOINFANTIL
UNIVERSITAT DE BARCELONA

BARCE




Espacio
Colageno Vi Merosina Extracelular
Ensamblaje de la
membrana basal
perlepcan
DMC

5' Distroglicano

-
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Sarcolema
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Distrofina

Miofibrillas
Miopatias
Congenitas
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Referida a los 15 dias de vida para estudio por:
Hipotonia + retracciones + CK 13.000UI/L

No trastorno de deglucion y respiracion

JR: 3 meses FN:15-2-2010

Parto normal
Peso0:3.300gr
APGAR:9/10
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Déficit de Merosina d’° "w 9
RM realizada a los 15 dias de vida o

EMG: Miogeno / VC
lentas. Neuropatia
desmielinizante

Persistencia de CK
Elevadas ( 2000 UI/L)

Biopsia muscular
confirma ausencia

De Merosina
'

Estudio genetico
Confirma la mutacion

Displasia cortical cértico — subcortical
parieto occipital Hiperintensidad en
sustancia blanca difusa y simétrica
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Deéficit de Merosina d‘" o

Fenotipos clinicos
/ P o
Déficit TOTAL | TOK  [Déficit PARCIAL

Menos severo
con Heterogeneidad de fenotipos
Presentacion variable en la infancia

Fenotipo severo y
homogéeneo
Presentacion neonatal

sedestacion Marcha autéonoma
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Andrés Nascimento — Electrodiagndéstico neuromuscular en neuropediatria

Clinica y fisiopatologia

Musculo esquelético ( MB)

SNC

Barrera H-E / albumina en LCR
En la estructura de GLIA

MB vasos cerebrales (Capilares)

a

Alt. Sustancia blanca
Trast. Migracion neuronal

A

Nervio periférico
En el endoneuro bordeando
las células de Schwann y las
capas de mielina

a

/ Neuropatia desmielinizante

Localizacion
de la Merosina

l

Piel

l

Musculo cardiaco




e : . : Sant Jgan
Deficit Parcial de Merosina o merosina normal — RFVSa» IR

Recordar que el déficit parcial de Merosina
puede ser secundario

Trastornos de la O glicosilacion
WWS Enfermedad Fukuyama CMD LGMD
musculo —ojo-cerebro v

,/’”'\\
Distroglicanopatias- varios genes

Fukutina
Fukutin Related Protein (FKRP)
POMT1/POMT2: Protein-O-manosiltransferasa
POMGNT1: N-acetilglucosamina transferasa
LARGE



Sant Joan

Déficit COL VI A D &

Déficit de Colageno VI

- \
Fenotipo Ullrich Fenotipo Betlem
(recesiva) (dominante)

Hiperlaxitud distal
No afectacion SNC
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DMC por déficit de Colageno VI
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DMC por déficit de Colageno VI

Hipotonia
Neonatal y
Torticulis
5 dias en
neonatos

|Q distractores
Toracicos a los
3 anosy 1/2

Inicia marcha
a los 4 anos
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Andrés Nascimento — Miopatias congénitas

Miopatias congenitas: Claves clinicas

» Inicio al nacimiento o en los primeros afios de la vida

nemalinica

» Hipotonia
» Debilidad proximal y axial

» Arreflexia o hiporreflexia

» Fascie hipomimica y paladar ojival

» Inteligencia normal RYR1
Central cor
TR

AN
s =

> Ck normales o casi normales
» EMG midgeno o normal

» El curso clinico es no progresivo o lentamente progresivo




Forma severa Paciente masculino de 1 mes 9 dias que ingresa procedente
( Daniel , FN: 26/9/07) de otro centro por presentar hipotonia congénita

Embarazo: disminucion de los
movimientos fetales / polihidramnios

Parto eutdcico a término Peso:3600gr

Al nacer distrés respiratorio, llanto
débil , HIPOTONIA y artrogriposis
manos Yy rodillas.

Mantiene el distrés respiratorio

pero no precisa intubacion, trastorno
de deglucion SNG, escasos mov.
distales, hipomimia facial, arreflexia,

Sospecha de miastenia congénita
» Respuesta inicial dudosa al Mestinon

Multiples estudios complementarios normales * EMG: patron miég?no
Distrofia mioténica y PW negativo * decre.mento de 13% , doble ,
Sin cambios en la debilidad y funcién respiratoria potencial que desaparece a estimulo

supramaximo



Daniel (2 meses)

Dificil manejo
de secreciones

Escasa movilidad
espontanea

Empeoramiento del distrés respiratorio
y fallece a los 2 meses 1/2
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Miopatias congenitas
/ Miopatias congéenitas
Miopatias con acumulo Miopatias Nucleo central Desproporcion
de proteinas conlcores l congénita de fibras
Central core
Miopatia nemalinica Multiminicore Myotubular
rr———— Centonuclear
Core-rod N v

Miotubularin ACTA1

Tropomiqsin RYR1 Dinamin?2 RYR1
Tropomn Selenoproteina RYR1 Selenoprotein
Nebulin Amph|physyn

Cofilin
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Muscle Imaging in Congenital Myopathies

Susana Quijano-Roy, MD, PhD,** Robert Y. Carlier, MD, PhD,*# and Dirk Fischer, MD"-**
Semin Pediatr Neurol 18:221-229 2011

Dinamin 2 MTM1

Recto / abductor /gracilis preservados

Mayor afectacion distal



Colaboracion entre profesionales: ii"‘szwg
necesidad de equipos de trabajo posn wrermonr,

BARCEL

IV Curso de Patologia
Gracias a los pacientes y sus familias e

Diroccion
Dr. J. Calemer
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A los colegas que nos refieren pacientes
por su confianza

Dr.Hanns Lochmuller, Dra.Juliane S.Muller i —
Dra. Marina Dusl: Friedrich-Baur-Institute,
Department of Neurology, Ludwig-Maximilians-

University; Munich; Germany Dr. Jaume Colomer
Dr. Carlos Ortez

Institute of Human Genetics, University of Newcastle upon Tyne,

Dra. Pia Gallano, Dr. Ediardo Tizzano
Servicio de genética . Hospital Sant Pau

Dr. F. Baas Academisch Medisch Centrum,
Neurozintuigenlaboratorium, Amsterdam, Holanda




