Evaluacion del nino con sospecha
de enfermedad neuromuscular:
ejemplos practicos

Maria Del Mar Garcia Romero
Servicio de Neuropediatria. Hospital Infantil La Paz, Madrid
Madrid, 7 de Abril de 2018



Enfermedades neuromusculares

Asta anterior

Raices anteriores <

Nervio periferico «

Union neuromuscular

MuUsculo <«




Enfermedades neuromusculares

Asta anterior: Atrofia muscular espinal...
Raices anteriores:  Guillain Barré, radiculopatias...
Nervio periférico: Neuropatias, Charcot Marie Tooth...

Union neuromuscular: Miastenia, botulismo...

Musculo: Miopatias, distrofias musculares, miotonias...



:Es una enfermedad neuromuscular?



Diagnéstico diferencial: marcha de puntillas

Anamnesis y * Inicio marcha a los 11 meses

Exploracion fisica * Marcha de puntillas desde siempre
* Exploracion normal salvo

Marcha idiopatica
de puntillas

Analitica: CPK

Otras pruebas No son necesarias

Inicio marcha 24 meses
Caidas frecuentes y marcha de puntillas
reciente

Distrofia muscular
(Duchenne)

Confirmacion: biopsia muscular / test
genéticos




:Es una enfermedad neuromuscular?



Diagn(l)StiCO diferencial: retraso motor

Hipotonia global
Anamnesis y No tiene debilidad, fuerza aceptable
Exploracion fisica ROT normales/exaltados
Afectacion SNC: retraso desarrollo,
peor contacto

Electromiografia Hipotonl'a central

Otras pruebas RM craneal
Test geneticos

Hipotonia global

Debilidad global

Arreflexia

Intelecto normal: buen contacto

Test geneticos: delecion SMN1




:Es una enfermedad neuromuscular?



DiagnéStiCO diferencial: torpeza motora

* Inicio marcha a los 19 meses * Inicio marcha 19 meses
Anamnesis y * Torpeza, caidas, poca destreza manual. ¢ Torpeza, caidas, poca destreza manual.
Exploracion fisica Cierta mejoria con el tiempo. Cierto empeoramiento con el tiempo.

Torpeza motora, Neuropatia

Electromiografia hipotonia sensitivo motora
constitucional

Otras pruebas Segun sospecha: RM craneal, geneéticos... Confirmacion genética




Primer escalon: ;es neuromuscular?

Marcha de puntillas, retraso motor, torpeza motora Marcha de puntillas, retraso motor, torpeza motora

Progresion habitualmente favorable Progresion habitualmente desfavorable

Hipotonia con fuerza normal, ROT normales o Hipotonia con debilidad, hiporreflexia, amiotrofia,
exaltados. Sintomas asociados: SNC fasciculaciones. Sintomas asociados: SNC, cardiopatia

EMG normal. Biopsia/RM muscular normal. RM craneal EMG alterado. Biopsia nervio/musculo alterado. RM
normal/alterada. Test geneticos: CGH arrays, exoma muscular patrones. Paneles geneticos NGS dirigidos.




Sospecha de enfermedad neuromuscular




Caso 1

* Anamnesis:

Nina de 2 anos

Retraso motor: marcha 19 meses
* Exploracion inicial:

Marcha de puntillas

* Exploraciones complementarias:
e RM craneal: normal
e Estudio EMG: normal

Diagnostico inicial: marcha idiopatica de
puntillas

* Evolucion:
* Debilidad progresiva con pie caido



Caso 1

* Reevaluamos: * Pruebas complementarias

* Padre debilidad distal
* Exploracion: * CPK: 300 UI/L (normal <200)
* Electromiografia:
* Conducciones nerviosas: normales
* Electromiografia de aguja: patron
miopatico
* Biopsia muscular:
* Patron distrofico

e Estudio IHQ normal

 Diagnostico:

, I Distrofia muscular autosomica dominante con
* Neuropatia periferica afectacion proximal y distal (peroneal)

* Miopatia con debilidad distal

* Diagnostico diferencial:



Caso 1

* Estudio genético: delecion del numero de repeticiones de D4Z4
(3.3kb) en el cromosoma 4q35

» Diagnostico: distrofia facioescapulohumeral

Facioscapulo-
humeral Type




Caso 2

* Anamnesis:
Nina de 7 anos
Torpeza motora

Marcha 13 meses, pero torpeza
progresiva con necesidad de
apoyo para subir escaleras

* Exploracion:

Hipomimia, debilidad cervical,
proximal, Hiporreflexia, Gowers
dudoso




Caso 2




Caso 2

 Exploraciones complementarias:
* CPK: 195 Ul/l (normal <200)
* Electromiografia:
* Conducciones nerviosas normales
* Signos miopaticos cronicos: PUM polifasicos, de duracion disminuida y
con patron intermedio/simple
* RM muscular:




Caso 2

* Biopsia muscular:

* Genetica: mutacion en heter02|gOS|s ACTA 1
* Diagnostico: miopatia nemalinica



Caso 3

* Anamnesis:

Nina 2 anos

Torpeza desde siempre
Marcha 22 meses

Empeoramiento progresivo de la
marcha

* Exploracion:
Hipotonia global, pie caido, arreflexia



Caso 3

* Exploraciones complementarias
* Electromiografia:

Dereche: medlane

MEDIANQO: LD 3.6m/s, VC 44.2m/s, A 2.3mV
PERONEOQO: LD 5.4m/s, VC 33.4m/s, A 0.3mV

* Diagnostico: enfermedad de
Charcot Marie Tooth axonal

* Estudio genético:

 Secuenciacion Sanger PMP22,
GDAP2, MPZ, GJB1/Cx32 y MNF2
negativos.

* Secuenciacion de exoma: 2
mutaciones en el gen IGHMBP2

» Diagnostico:
Charcot Marie Tooth 25



Caso 4

* Anamnesis:

Nino de 7 anos

Debilidad que empeora a lo largo del
dia

Marcha a los 20 meses

* Exploracion:

Debilidad global, ptosis, fatigabilidad,
ROT normales

* Diagnostico: Miastenia



Caso 4

* Exploraciones complementarias
* Electromiografia: conducciones nerviosas normales, EMG normal
* No presenta decremento miasténico en la estimulacion repetitiva
* Anticuerpos: AchR, MusK negativos

» Diagnostico diferencial:
* Miopatia
* Sindrome miastenico




Caso 4

* Prueba terapeutica con Mestinon



Caso 4

» Diagnostico:
Sindrome miastenico
* Estudio genetico:

Se identifica una mutacion ¢.583 G>C, p.Asp195His en homozigosis
en el exon 6 del gen CHRNE (subunidad Epsilon receptor Ach)

* Diagnostico final:
Sindrome miastenico congénito por mutacion en AchR.



Caso g

* Anamnesis:

Nina de 18 meses, retraso motor
Regresion de la marcha

_|lora al caminar

* Exploracion:

Marcha inestable, hipotonia y
debilidad global, hiporreflexia

* Diagnostico diferencial:
 Causa central
* Miopatia
* Neuropatia
* Atrofia muscular espinal




Caso g

* Pruebas complementarias:
* Electromiografia: neuropatia sensitivomotora desmielinizante severa

* Diagnostico diferencial:
* Adquirida: Guillain Barre/CIDP
* Genetico: CMT

* Actitud:
* Puncion lumbar: disociacion albumino citologica
* Anticuerpos antigangliosidos: negativos
* Inicio tratamiento con Igs y corticoides



Caso g

* Evolucion: mejoria persistiendo clinica mas de 8 semanas

» Diagnostico final: CIDP (polirradiculitis inflamatoria desmielinizante
cronica)



Conclusion

—_—
20 Orientacion 3° Orientacion P
10 Descartar clinica: complementarias:

causas centrales Anamnesis y CPK, EMG, biopsia,
exploracion RM muscular

4° Diagnostico
final si procede:

Geneética




Muchas gracias



