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Antecedentes

Los sindromes miasténicos congénitos son los defectos
de la transmisién neuromuscular mas frecuentes en la in-
fancia. Causan hipotonia, debilidad e insuficiencia respi-
ratoria que puede conllevar graves consecuencias. Su fi-
liacion exacta requiere sofisticadas técnicas, que no se
encuentran al alcance de la mayoria de los hospitales.

Objetivo

Aportar evidencias sobre el hecho de que la clinica y la
estimulacion repetitiva dan soporte y orientan el diagnos-
tico adecuado, en ausencia de técnicas invasivas.

Métodos

Seleccion de todos los pacientes con diagnéstico de sin-
drome miasténico congénito. La muestra esta formada por
cuatro nifas: dos defectos de resintesis y movilizacion de
la acetilcolina (miastenia familiar infantil), un defecto
de la enzima acetilcolinesterasa y un déficit de receptor. Se
describen en detalle las caracteristicas clinicas y electro-
miogrificas de cada grupo, asi como las peculiaridades de
los pacientes.

Conclusiones

El fenotipo clinico y la estimulacion repetitiva permiten
reconocer los sindromes miasténicos mas frecuentes para
evitar la realizacion de técnicas agresivas, anticiparse a las
exacerbaciones respiratorias causa potencial de muerte,
evitar la iatrogenia terapéutica y aportar consejo genético.

Palabras clave:
Sindrome miasténico congénito. Miastenia. Neuropedia-
tria. Union neuromuscular. Estimulacion repetitiva.

CONGENITAL MYASTHENIC SYNDROMES.
CLINICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL
EVALUATION

Background
Congenital myasthenic syndromes are the more fre-
quent group of disorders involving neuromuscular trans-
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mission in childhood. They are characterized by hypoto-
nia, weakness and periodic apneic spells, which can be
life threatening. Further elucidation of the causes of these
syndromes requires sophisticated technology, which is
not available in all hospitals.

Objective

To provide evidence that clinical features and repetitive
stimulation support and guide the correct diagnosis in the
absence of invasive techniques.

Methods

All the patients diagnosed with congenital myasthenic
syndrome were selected. The sample consisted of four
children: two with a defect in acetylcholine resynthesis
and mobilization (familial infantile myasthenia), one
with absence of the endplate-specific form of acetyl-
cholinesterase and one with acetylcholine receptor deficit.
The clinical and electromyographic features of these syn-
dromes are described in detail.

Conclusions

Clinical phenotypes and repetitive stimulation can be
used to classify the most common myasthenic syndromes
and to avoid more aggressive techniques, predict poten-
tially life threatening respiratory exacerbations and avoid
iatrogenic effects. They can also be used in genetic coun-
seling.

Key words:

Congenital myastbenic syndrome. Myasthenia. Neuro-
pediatrics. Neuromuscular junction. Repetitive nerve
stimulation.

INTRODUCCION

Los sindromes miasténicos congénitos constituyen un
conjunto de enfermedades que por distintos mecanismos
comprometen el margen de seguridad de la transmision

neuromuscular, lo cual se expresa clinicamente con de-
bilidad y fatigabilidad.
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Sindromes miasténicos congénitos

Como enfermedad, son infrecuentes en la infancia, y
causan hipotonia o debilidad. A diferencia de la miastenia
grave adquirida, no estin originados por un proceso au-
toinmune, faltando por lo tanto, los anticuerpos especifi-
cos antirreceptor de la acetilcolina. Por la misma razon,
no responden a tratamientos inmunosupresores. Son ni-
nos nacidos de madres no miasténicas, y esto permite di-
ferenciarlos de la miastenia neonatal. Excepto el sindro-
me de los canales lentos, que rara vez comienza en la
edad pediatrica, siguen un patrén de herencia autosomi-
co recesivo con frecuentes antecedentes de consanguini-
dad. Los padres por lo tanto, no estin afectados, y es po-
sible encontrar el mismo proceso en sus primos, con un
riesgo de repeticion en los hermanos del 25%. La mayo-
ria presentan sintomas al nacimiento o la desarrollan du-
rante los primeros 2 anos de vida. Ocasionalmente origi-
nan incapacidad grave, en otros casos conllevan un
pronoéstico favorable con sintomas no progresivos que
tienden a mejorar con la edad.

Durante los dltimos anos se han caracterizado multitud
de sindromes que se definen por criterios clinicos, elec-
trofisiologicos y morfolégicos (tabla 1). En muchos ya se
conoce la alteracion génica causall. Se llega habitualmente
al diagnostico sobre la base de una combinacion de exa-
men clinico y pruebas farmacologicas (prueba del edofro-
nio) y electrofisiolégicas. Sin embargo, los efectos del edo-
fronio son a menudo dificiles de apreciar, sobre todo en
recién nacidos y en aquellos tipos de miastenia que son
poco sensibles a anticolinesterasicos. Una precision diag-
nostica exige la aplicacion de sofisticadas técnicas, en oca-
siones agresivas (preparacion neuromuscular intercostal),
no disponibles en la mayoria de los centros. Su realizacion
no conlleva la aplicacion de una alternativa terapéutica de-

finitiva, solo ayudan a conocer mejor el mecanismo fisio-
patologico que altera la neurotransmision. Exploraciones
sencillas, como la estimulacion repetitiva, si estan al al-
cance de cualquier laboratorio de neurofisiologia.

Se describen los casos de 4 pacientes, en los que los
datos clinicos y electrofisiolégicos convencionales per-
mitieron identificar el sindrome de modo suficiente para
instaurar un tratamiento adecuado, filidndolos como pre-
sindpticos, sindpticos o postsinapticos.

PACIENTES Y METODOS

Revisamos todos los pacientes pedidtricos con diagnés-
tico de miastenia en la base de datos del Hospital Infantil
y de la Consulta de Neuropediatria del Hospital de Cruces
donde todos los pacientes estan codificados por diag-
nostico desde el ano 19952, Se excluyeron 2 nifos con
sintomas miasténicos en los primeros dias de vida hijos
de madres con miastenia grave autoinmune que corres-
ponden a casos de miastenia neonatal transitoria. En
otros 3 ninos, aunque inicialmente se sospechd miaste-
nia congénita, finalmente se descart6 con las exploracio-
nes apropiadas. Uno de ellos presentaba una miopatia,
otro sindrome de Moebius y el tercero acalasia congénita.
Dos casos mds tienen miastenia grave de comienzo in-
fantil. Cuatro pacientes con edades comprendidas entre
los 14 meses y los 10 afios, todas ellas mujeres, cumplian
criterios de sindrome miasténico congénito (grupo I, se-
gun consenso del European Neuromuscular Center) esta-
blecido en 19953. Todas habian presentado sintomas
miasténicos en los primeros 2 anos de vida. Ninguna de
ellas era hija de madre miasténica. Todas mostraban evi-
dencia electromiografica de defecto en la transmision
neuromuscular. Si la estimulacion repetitiva fue normal,

TABLA 1. Sindromes miasténicos congénitos

Sindrome Herencia

Sintomatologia

Electromiografia Tratamiento

Presindptico

Miastenia familiar infantil (defecto  Autosémica recesiva
de resintesis y empaquetamiento
de acetilcolina)

Sindptico

Deficiencia de acetilcolinesterasa  Autosémica recesiva

Postsindptico
Sindrome de los canales lentos

Deficiencia del receptor Autosomica recesiva

de la acetilcolina

Comienzo neonatal
Ptosis, no oftalmoparesia
Episodios graves de
insuficiencia
respiratoria, apnea
y muerte stbita

Comienzo neonatal
Ptosis, debilidad difusa

Autosomica dominante  Comienzo infantil o edad Respuesta repetitiva

Anticolinesterdsicos
adulta. Lentamente a un Unico estimulo. y 3-4 diaminopiridina
progresivo con Decremento a bajas empeoran
afectacion grave frecuencias
escapular y de
extensores de los dedos

Comienzo neonatal o Decremento a bajas Anticolinesterdsicos

infantil. Oftalmoparesia

Anticolinesterasicos s6lo
en las exacerbaciones

Decremento con
estimulacion a 2-3 Hz
en exacerbaciones

Los anticolinesterasicos
son inefectivos

Respuesta repetitiva
a un estimulo Gnico

frecuencias (2-3 Hz) y 3-4 diaminopiridina
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Figura 1. Potencial bifdsico. En la estimulacion repetitiva
a 3 Hz la respuesta decremental es mds eviden-
te en el segundo componente.

se realiz6 fibra Gnica. Las respuestas decrementales se
consideraron significativas cuando existia una diferencia
de amplitud entre 1y 4 potencial mayor del 10%. En la
exploracion de fibra Gnica se consider6 positivo la exis-
tencia de jitter aumentado o presencia de bloqueos. Se
encontraron los siguientes tipos de sindromes miasténi-
cos congénitos: dos miastenias congénitas familiares in-
fantiles, un déficit del enzima acetilcolinesterasa de placa
motora, y un defecto postsinaptico debido a déficit del re-
ceptor.

RESULTADOS

Caso 1

Se trataba de una nifa que actualmente tiene 9 anos,
hija de padres sanos, no consanguineos y sin anteceden-
tes familiares de enfermedad neuromuscular. Inici6 en el
primer dia de vida con polipnea transitoria. Con 8 meses
presentaba una historia de vomitos exclusivamente con
las tomas, en relacion con accesos de tos que condicio-
naron un retraso ponderostatural. Sus adquisiciones mo-
toras aparecian retrasadas, no siendo capaz de elevar la
cabeza ni los brazos en decubito prono, ni de mantener
una sedestacion estable. Se objetivo en la exploracion
llanto débil y ronco, facies poco expresiva con ligera pto-
sis palpebral y leve hipotonia cervicoaxial con reflejos
hipoactivos. Manipulaba bien los objetos.

Con 10 meses, una primera exploracion neurofisiol6gi-
ca mostraba un decremento del cuarto potencial por es-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, N° 1, 2002

timulacion a bajas frecuencias de hasta el 40% en los
musculos facial y cubital con una potenciacion del 50%
en la tetanizacion. Reevaluada a los 2 anos, ya al estimu-
lo Gnico aparece un potencial bifasico con un segundo
componente de menor amplitud y una respuesta decre-
mental mas acusada en el segundo potencial que llega a
desaparecer en el tercer estimulo (fig. 1).

El test del edofronio fue equivoco, considerandose du-
dosamente positivo.

El tratamiento con piridostigmina, aunque inicialmente
parecia mejorar los sintomas, no fue claramente util por
lo que con el tiempo se optd por suspenderlo.

Visitada por dltima vez con 10 anos, presenta una de-
bilidad generalizada moderada con escoliosis moderada.
Su capacidad mental es excelente. Nunca ha tenido pro-
blemas respiratorios con infecciones; no obstante, una
espirometria es demostrativa de la existencia de un sin-
drome restrictivo leve que no condiciona insuficiencia
respiratoria. A esta edad se repitio la estimulacion repeti-
tiva y se encontré una respuesta simple decremental, con
potenciales de unidad motora de amplitud normal, sin
que haya podido reproducirse el hallazgo de un potencial
bifasico.

Caso 2

Nifa nacida a término, hija de padres no consangui-
neos. Ingresod en la unidad neonatal al dia de vida por dis-
trés respiratorio. La mimica facial era escasa y se objetivo
un sindrome de hipotonia-hipomotilidad fetal, contrac-
turas multiples en flexion, déficit de abduccion de hom-
bros y caderas, y cordon corto, por lo que se sospecha
un sindrome de Pena-Shokeir II. Durante la infancia, va-
rias neumonias condicionaron insuficiencia respiratoria
a modo de verdaderas crisis miasténicas que precisaban
apoyo ventilatorio (fig. 2), problema que fue superando
con el crecimiento. Entre las exacerbaciones residuaba
una debilidad muscular leve y generalizada con ligera
ptosis palpebral sin afectacion de los musculos extra-
oculares.

El test del edofronio fue positivo en dos ocasiones du-
rante las crisis, prediciendo una respuesta a la piridostig-
mina positiva, incluso con hipersensibilidad en la prime-
ra exacerbacion.

El electromiograma (EMG) demuestra una respuesta
decremental exclusivamente durante las exacerbaciones
sin potenciacion postetanizacion, que se normalizé una
vez superada la situacion de insuficiencia respiratoria.

Ahora es una nina de 11 afnos, sana, con buen rendi-
miento escolar sin escoliosis y que Unicamente presenta
limitaciones con el ejercicio fisico intenso que condiciona
fatigabilidad.

A raiz de lo expuesto concluimos que la paciente pre-
senta un defecto de la transmision neuromuscular con de-
fecto en la utilizacion y resintesis de acetilcolina descrito
por Lambert y Engel.



Sindromes miasténicos congénitos

Curiosamente la nifna presentaba multiples manchas
café con leche y lesiones hiperintensas en la resonancia
magnética, orientadoras del diagnostico de neurofibro-
matosis tipo I (NFD). Tanto el gen de la NFI como el del
receptor de la acetilcolina se encuentran localizados en el
cromosoma 17 aunque en distintos brazos, lo que hizo
pensar en la posibilidad de una interesante asociacion
que no han sido capaces de demostrar puesto que pro-
bablemente s6lo son sucesos casuales.

Caso 3

Nina vista por primera vez en consulta a la edad de
3 anos. Es la primera hija de padres no consanguineos y
desde el nacimiento presentaba sintomas de debilidad
palpebral y de musculatura extraocular que cursa con
fatigabilidad. Su desarrollo psicomotor es normal, sin
presentar debilidad en otros territorios. Existian antece-
dentes por parte materna de sintomas similares (una her-
mana del abuelo materno y un hermano del bisabuelo
materno).

El test del edofronio fue claramente positivo, incluso
provocador de un espasmo del parpado superior.

No pudo demostrarse a esa edad alteraciones en la es-
timulacion repetitiva. A los 10 anos y ya con plena cola-
boracion de la paciente, un estudio de fibra Gnica confir-
mo el problema al apreciarse alargamiento del jitter y
frecuentes bloqueos.

A lo largo de la evolucion no ha presentado empeora-
miento, pudiendo considerarse el proceso como estatico.

Caso 4

Recién nacido a termino de 3,200 kg de peso, Gnica
hija de padres no consanguineos. Ya al nacimiento pre-
sentaba fenotipo peculiar con asimetria facial, amimia,
boca pequena y desviacion ulnar de los dedos de ambas
manos reducibles, sin contracturas. El llanto era débil y
mondétono. En las primera horas de vida ingresé en cui-
dados intensivos por cianosis y polipnea, que se resolvie-
ron espontaneamente sin precisar apoyo ventilatorio. A la
edad de 13 meses consultan por torticolis intermitente,
evidenciandose en la anamnesis detallada un retraso en la
adquisicion de hitos motores. La nifia no habia consegui-
do la sedestacion estable hasta los 8 meses, no gateaba ni
era capaz de mantenerse en pie sin ayuda. No comia s6-
lido porque se atragantaba. Ademas de torticolis, se ob-
servo asimetria facial con amimia, desviacion cubital de
los dedos mas evidente en la extremidad superior iz-
quierda, ptosis fatigable y debilidad de cintura inferior.
Ante la sospecha de una afectacion neuromuscular con
participacion de la placa motora se solicitaron los estu-
dios pertinentes. Pocos dias después, y en el contexto de
un proceso febril, fue asistida en urgencias por paro
respiratorio que requirié intubacion orotraqueal y respi-
racion asistida durante 72 h. La radiologia de térax mos-
traba una condensacion retrocardiaca compatible con

IMAGEN RETIRADA

Figura 2. Crisis miasténica en la miastenia_familiar in-
Jfantil. Insuficiencia respiratoria, imposibilidad
en la deglucion y ptosis palpebral.

neumonia por aspiracion. La creatinfosfocinasa fue nor-
mal. La determinacion de anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina fue negativa.

Las velocidades de conduccion motoras y sensitivas en
ciatico popliteo externo, sural y la estimulacion repetitiva
del nervio cubital con registro en eminencia hipotenar
fueron normales. La exploracion del nervio espinal dere-
cho con registro en trapecio evidenciaba un descenso sig-
nificativo (50 %) del cuarto potencial a 3 Hz, reproduci-
ble. Superada la sintomatologia respiratoria, y ya en
tratamiento con piridostigmina, se normalizé la transmi-
sion neuromuscular y un segundo estudio fue negativo.

Una reduccion progresiva de la medicacion no produjo
empeoramiento clinico, por lo que se pudo retirar. Los
padres estaban instruidos para comenzar con anticoli-
nesterasicos al menor proceso febril y acudir a un centro
hospitalario si no observan mejoria.

DiscusiON

Los sindromes miasténicos congénitos son procesos
heterogéneos derivados de defectos presindpticos, sinap-
ticos o postsindpticos en la placa motora cuyo mecanis-
mo final comuin es el compromiso del margen de seguri-
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dad de la transmision neuromuscular, expresandose clini-
camente como debilidad y fatiga con el ejercicio.

A diferencia de la miastenia neonatal, la madre no esta
afectada de miastenia grave. No se puede demostrar un
mecanismo inmunolégico y no responden a terapias in-
Munosupresoras.

Aunque son infrecuentes, no lo son tanto como la
miastenia grave cldsica en la infancia. La habilidad para
diagnosticarlos rapida y exactamente conlleva implicacio-
nes terapéuticas mayores. Se conoce hace décadas que
son causa potencialmente tratable de insuficiencia respi-
ratoria en los nifios?.

La sintomatologia es variable. Los defectos presinapti-
cos tienden a cursar de modo homogéneo, remedando
el patron de la miastenia familiar infantil, mientras que los
postsindpticos exhiben una variabilidad fenotipica consi-
derable, con sintomas en general leves’.

Los resultados de la estimulacion repetitiva son idénti-
cos a los de la miastenia autoinmune excepto en la defi-
ciencia de la enzima acetilcolinesterasa y en el sindrome
de los canales lentos en los que ya al estimulo unico se
obtiene un potencial bifasico. Este hallazgo, cualquiera
que haya sido el motivo de remisiéon de un nifio a neu-
rofisiologia, debe hacer sospechar un defecto de placa y
obliga a completar la exploracién con una estimulacion
repetitiva. Los hallazgos deben ser congruentes y repro-
ducibles, descartindose alteraciones que muchas veces
son reflejo de problemas en la técnica utilizada®. Un es-
tudio de fibra unica, en ocasiones detecta el fallo de la
transmision alli donde la estimulacion repetitiva ha resul-
tado negativa’.

Se describen decrementos en recién nacidos normales
tanto mas evidentes cuanto mayor es la prematuridad®.

Una exploracion neurofisiolégica llevada a cabo por
manos expertas aporta datos de inestimable valor en el
diagnostico y manejo de estos ninos’.

Dentro de este grupo heterogéneo de sindromes pue-
den distinguirse los que se exponen a continuacion.

Miastenia familiar infantil

Las caracteristicas clinicas fueron reconocidas hace mis
de 4 décadas'®!! no siendo diferenciada de la miastenia
grave hasta 197912,

Se debe a una resintesis y empaquetamiento defectuoso
de la acetilcolina en el axén terminal. Los estudios ultraes-
tructurales muestran vesiculas excesivamente pequenas
que pueden tener un metabolismo deficiente. El nimero
de moléculas de acetilcolina que contiene una vesicula se
reduce de manera progresiva con la liberacion del neuro-
transmisor, comprometiendo el margen de seguridad de la
placa motora. Son los peor caracterizados desde el punto
de vista genético hasta el momento. Recientemente se han
descrito mutaciones en el gen de la acetilcolintransferasa
que impidiendo su normal funcionamiento originarian
una resintesis defectuosa de acetilcolinal?.
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Con transmision autosémica recesiva, se inicia ya en la
época neonatal, en la que pueden apreciarse signos de
hipomotilidad fetal, a veces sutiles. Son nifnos hipotoni-
cos, con problemas respiratorios y de alimentacién por
debilidad de la musculatura bulbar. Es frecuente la ami-
mia facial y la boca en carpa, simulando una distrofia
mioténica, con la que debe establecerse el diagnéstico di-
ferencial. La motilidad ocular es normal. Los episodios
de caida de la cabeza por debilidad de los extensores
del cuello pueden confundirse con crisis atonicas. Las in-
fecciones, vomitos, fiebre, o fases de excitacion excesiva
desencadenan situaciones de insuficiencia respiratoria
(verdaderas crisis miasténicas) que comprometen la vida
del pequeno. Es el tinico de estos sindromes en el que
puede hallarse el antecedente familiar de muerte subita
del lactante!'®. Los sintomas mejoran con la edad, no ha-
biendo riesgo significativo de compromiso respiratorio
por encima de los 2 anos. Después de los 10 anos algu-
nos pacientes Unicamente presentan fatigabilidad facil
con el ejercicio. En otros persiste una debilidad generali-
zada de leve a moderada, incluso en reposo, similar a la
miastenia grave autoinmune. No hay atrofia muscular y
los reflejos osteotendinosos suelen estar presentes. Se ha
descrito alglin caso que ha desarrollado miastenia grave
autoinmune tipica en la edad adulta’. El test del edofro-
nio suele ser positivo durante las crisis.

La estimulacion repetitiva a bajas frecuencias (2-3 Hz)
es demostrativa de una respuesta decremental en los
musculos débiles s6lo durante las crisis, pudiendo ser ti-
picamente normal fuera de los episodios de insuficiencia
respiratoria, lo que dificulta a menudo la caracterizacion
correcta del problema.

El tratamiento de soporte ventilatorio y los anticolines-
terasicos administrados puntualmente permiten superar
las crisis miasténicas. Hay que valorar la necesidad de
medicacion en los periodos intercriticos, puesto que no
siempre se precisa. Los padres deben ser instruidos para
anticiparse a las exacerbaciones, en particular las enfer-
medades febriles, y estar preparados para inyectar neos-
tigmina intramuscular o incluso ser capaces de manejar
sistemas portatiles de ventilacion. Los pacientes que han
presentado previamente insuficiencia respiratoria deben
ser hospitalizados al menor episodio febril.

Dos de nuestras nifias pertenecian a este grupo, el se-
gundo y el ultimo caso. Ambas presentan datos de hipo-
motilidad intradtero, incluso con contracturas'®18, Las
crisis miasténicas con compromiso respiratorio son lo
mis llamativo, puesto que son tratables y tienden a me-
jorar con la edad. El comienzo de la apnea puede ser ra-
pido y originar una lesion hipéxica cerebral con funestas
consecuencias o la muerte del lactante!. Pocos minutos
de demora en el caso 4 en su llegada a urgencias hubie-
sen sido fatales. La normalidad de la estimulacion repeti-
tiva fuera de las crisis y la falta de respuesta a anticoli-
nesterdsicos lleva a cometer el error de descartar un
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problema de la transmision neuromuscular, aunque pre-
viamente se haya pensado en ello.

Deficiencia de acetilcolinesterasa
en la placa terminal’®

Presentan debilidad generalizada con afectacion de
musculos faciales, cervicales, axiales y de las extremida-
des. Con inicio neonatal, son nifnos con dificultad respira-
toria, llanto débil y ronco y succion pobre. Existe un re-
traso del desarrollo motor. La intensa participacion de la
musculatura axial, origina escoliosis grave. Algunos pa-
cientes presentan respuestas pupilares anormalmente len-
tas. La debilidad se estabiliza hasta que el paciente alcan-
za los 10 anos, a partir de los cuales aumenta de manera
progresiva, o el aumento de masa y peso la hacen mas
evidentes. Se hereda de modo autosémico recesivo.

El test del edofronio es negativo, lo cual predice una
nula respuesta a anticolinesterdsicos, ya que no tienen
sustrato sobre el que actuar.

Caracteristicamente aparece un potencial bifasico en
respuesta a un Gnico estimulo, con un segundo compo-
nente de menor amplitud. Con estimulo repetitivo a fre-
cuencias de 2 Hz la respuesta es decremental. El segundo
componente cae mas rapido, llegando a desaparecer.

Este era el problema de la primera paciente. La sinto-
matologia y la electromiografia iniciales hacian pensar en
una forma con defecto en la resintesis y movilizacion de
la acetilcolina, puesto que presentaba respuesta decre-
mental con facilitacion moderada, ocasionalmente des-
crita en este sindrome?’. No obstante, no se ha podido
constatar a lo largo de 10 anos de evolucion compromi-
so respiratorio con infecciones. La segunda evaluacion
neurofisiologica delimité de modo concluyente el proble-
ma, con un potencial bifdsico que sélo aparece cuando
falla la enzima o existe un defecto del canal lento. El co-
mienzo neonatal, la debilidad generalizada y no parcelar,
asi como la ausencia de atrofia muscular hacen poco pro-
bable la segunda opcion. Cuando hay antecedentes fa-
miliares, el patron de herencia es vertical en el sindrome
de los canales lentos, aportando un dato mas al diagnos-
tico diferencial. Otras entidades que lo remedan son el
sindrome de Moebius, las neuropatias periféricas, la para-
lisis radial, las enfermedades de neurona motora, la dis-
trofia de cinturas y la distrofia mioténica.

Defectos postsinapticos

Son multitud, comprometiendo el margen de seguridad
de la placa, bien por disminucién en el nimero de re-
ceptores 0 porque atn en cantidad normal su cinética
esta alterada. No es objetivo de esta presentaciéon una
descripcion exhaustiva de todas las mutaciones ya carac-
terizadas, ya que nuestro proposito es eminentemente cli-
nico. Haremos referencia exclusivamente a los que por
frecuencia de aparicion tienen interés en la practica dia-
ria: el sindrome de los canales lentos y el déficit de re-

ceptor. Una excelente revision ha sido realizada reciente-
mente por Engel et al?L.

Sindrome de los canales lentos
Este sindrome fue descrito por Engel et al?? en 1982.
No tiene expresion durante la infancia.

Deficiencia del receptor de acetilcolina

Descrito por Engel en 1990%3, las biopsias musculares
son demostrativas de la disminucién del nimero de Re-
ceptores, en relacion con mutaciones concentradas en la
subunidad épsilon.

El anilisis fenotipico de estos pacientes ha demostrado
un patron uniforme con comienzo de los sintomas en la
infancia temprana, usualmente en el primer mes de vida.
La debilidad es leve y difusa, con afectacion palpebral, de
los musculos extraoculares, faciales, bulbares y de las
extremidades. El examen del lactante muestra una ptosis
fluctuante, amimia facial, llanto ronco y dificultades en la
alimentacion por atragantamiento. La oftalmoparesia es
constante, oscilando desde formas muy leves hasta la of-
talmoplejia franca. No suele haber accidentes respirato-
rios ni antecedentes de éstos en la familia, lo que permi-
te su diferenciacion con la miastenia familiar infantil con
la que el resto de la semiologia practicamente se super-
pone. Sigue un curso benigno, con poca o nula progre-
sion. La mayoria consiguen la deambulacion. El ejercicio
induce debilidad generalizada en los musculos de las ex-
tremidades de predominio proximal. La respuesta a los
anticolinesterasicos es positiva a diferencia del sindrome
de los canales lentos. No obstante, puede ser parcial o re-
querir altas dosis de piridostigmina para mejorar. En estos
casos merece la pena probar con 3-4 diaminopiridina que
también puede ayudar.

Muestran respuesta decremental en la estimulacion a
bajas frecuencias (2-3 Hz).

Probablemente el caso nlimero 3 presenta un problema
de este tipo. Aunque no puede descartarse un patron de
herencia autosomico dominante con baja penetrancia, la
alta tasa de consaguinidad de la zona de procedencia no
hace incompatible la herencia autosémica recesiva. La
sintomatologia de curso benigno, sin apneas intercurren-
tes y fundamentalmente, la oftalmoparesia, se describen
como caracteristicas en estos pacientes. La respuesta a an-
ticolinesterdsicos, y la falta de un potencial bifdsico hace
poco probable un defecto de tipo canal lento.

Recientemente se ha descrito una mutacion que afecta
al dominio 4 transmembrana (M4) de la subunidad épsi-
lon del receptor (€1267delG)?.. Parece ser causa frecuen-
te de sindrome miasténico congénito en pacientes de et-
nia gitana, postulando sus autores que su deteccion hace
innecesarias otras exploraciones agresivas, como la biop-
sia muscular de intercostales. Previamente ya se habian
hallado acumulacion de sindromes miasténicos congéni-
tos en familias judias de origen irani e iraqui con posible
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defecto en el receptor y la curiosidad de que asocian mal-
formaciones faciales®.

Hay otros sindromes miasténicos congénitos, peor ca-
racterizados, con menos pacientes descritos en la biblio-
graffa y para cuyo diagnostico, si que son imprescindibles
los estudios electrofisiologicos in vitro, los morfologicos
y los genéticos.

CONCLUSIONES

Los sindromes miasténicos congénitos constituyen una
enfermedad infrecuente de la infancia. Cursan con hipo-
tonia, debilidad y fatigabilidad. La precision diagnostica
requiere técnicas sofisticadas y agresivas, no disponibles
en la mayoria de los hospitales. La estimulacion repetitiva
y el fenotipo clinico dan soporte y orientan el diagndstico
correcto, aunque no sean totalmente concluyentes. Su
reconocimiento es importante por:

1. Ser causa potencialmente tratable de insuficiencia
respiratoria en la infancia, de especial interés en la mias-
tenia familiar infantil. La electromiografia normal fuera
de las exacerbaciones no excluye el diagnostico.

2. Evita la iatrogenia derivada de tratamientos croni-
cos anticolinesterasicos. En unos pacientes no son efecti-
vos; otros solo los requieren en las agudizaciones.

3. La vigilancia periodica permite la deteccion y trata-
miento temprano de problemas anadidos como la esco-
liosis.

4. El consejo genético apropiado puede evitar la apa-
ricion de la enfermedad en descendientes sucesivos.
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