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miopatías

Introducción

Las miopatías congénitas son un grupo heterogé-
neo de enfermedades que tienen en común una ex-
presión clínica precoz (en los primeros meses de 
vida) y una biopsia muscular con alteraciones es-
tructurales específicas de la fibra muscular [1]. Son 
genéticamente heterogéneas. Una entidad específi-
ca puede estar asociada a mutaciones en más de un 
gen y muchos de los genes causales pueden asociar-
se a más de un fenotipo clinicopatológico [2-4]. 

La presentación clínica de las miopatías congé-
nitas es característica: hipotonía desde el nacimien-
to o los primeros meses de vida, debilidad muscular 
proximal, reflejos osteotendinosos disminuidos, di-
paresia facial y trastornos respiratorios y alimenta-
rios o ambos en los casos más graves. La oftalmo-
paresia es también un signo relevante y su presen-
cia orienta a tipos específicos de miopatía congénita 
[4-6]. El curso de las miopatías es no progresivo o 
lentamente progresivo.

En la actualidad, las miopatías congénitas pue-
den clasificarse, de acuerdo con las alteraciones pa-

tológicas del músculo observadas con microscopía 
óptica y electrónica, en miopatías con acumulación 
de proteínas (nemalínica y otras), miopatías con co-
res, miopatías con núcleos centrales y miopatías 
con variación del tamaño de las fibras [3,7]. Avan-
ces recientes sugieren que una anomalía en el aco-
plamiento excitación-contracción muscular puede 
ser un tema común en todas las miopatías congéni-
tas, a través de filamentos contráctiles malformados 
como ocurre en las miopatías nemalínicas o por al-
teración de la homeostasis del calcio en la tríada (el 
componente funcional más pequeño de la fibra 
muscular que incluye el túbulo T y el retículo sar-
coplásmico), en el caso de la miopatía miotubular/
centronuclear y la miopatía con cores [7].

En esta revisión, se va a realizar una descripción 
de cada una de las principales miopatías congénitas 
y se van a detallar todos los avances alcanzados en 
la última década en la genética de estas enfermeda-
des, su correlación con la clínica y la histopatología 
y la descripción de nuevos cuadros clinicopatológi-
cos que expanden el universo de las miopatías con-
génitas.
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Clínica

Las miopatías congénitas tienen elementos clínicos 
comunes, aunque pueden diferenciarse entre sí en 
algunos aspectos. Coinciden en un inicio precoz en 
los primeros meses de vida, algunas desde el primer 
día de vida con trastornos respiratorios graves, se 
trata por ejemplo de la miopatía miotubular y la 
miopatía nemalínica grave. Las miopatías congéni-
tas leves pueden expresarse en la edad escolar e in-
cluso en la edad adulta.

El signo cardinal de las miopatías congénitas es 
la hipotonía. Es de inicio precoz y casi siempre es de-
tectable en el recién nacido, aún en los casos no 
graves. Si bien la hipotonía es generalizada, está 
más marcada en las cinturas y la musculatura cervi-
cal. La diparesia facial y la cefaloparesia son signos 
característicos.

La oftalmoparesia/ptosis palpebral se observa en 
general en los casos de miopatía miotubular y cen-
tronuclear, pero también puede estar presente en 
casos de miopatía nemalínica y multicore/minicore. 
La debilidad muscular es más prominente en la 
musculatura proximal y cervical.

Los reflejos osteotendinosos suelen estar dismi-
nuidos o abolidos. Se asocian trastornos de succión/

deglución y, en los más graves (miopatía miotubu-
lar y forma neonatal de miopatía nemalínica), existe 
debilidad de la musculatura respiratoria que lleva a 
una dependencia de la ventilación mecánica pro-
longada o permanente desde el nacimiento. 

Clasificación

Las miopatías congénitas se clasifican actualmente 
de acuerdo con la alteración estructural/histoquí-
mica del músculo y en relación con la mutación ge-
nética causal (Tabla 1) [2]. Los tres tipos clínicos 
clásicos son las miopatías nemalínicas, con cores y 
con núcleos centrales [2,4,6], pero se debe agregar 
la miopatía con desproporción congénita del tipo 
de fibras, en la que la única alteración es la atrofia de 
las fibras de tipo 1, hallazgo observado en las demás 
miopatías pero asociado a otras alteraciones pato-
lógicas específicas.

Miopatías nemalínicas

Las miopatías nemalínicas o miopatías con agrega-
dos (acúmulos) de proteínas [2] son un grupo hete-
rogéneo de miopatías que tienen en común la pre-

Tabla I. Miopatías congénitas y genes asociados (modificado de [4]).

Herencia Gen proteína Histología

miopatía 
nemalínica

De novo/dominante 
autosómica recesiva rara 

Autosómica recesiva 
Autosómica recesiva o dominante
Autosómica dominante

Autosómica recesiva
Autosómica recesiva
Autosómica dominante

ACTA 1

NEB
TPM3
TPM2
TNNT1
CFL2
KBTBP 13 

α-actina 

 

Nebulina 
Tropomiosina 3
β-tropomiosina 2
Troponina lenta
Cofilina 2
Familia BTB/Kelch 

Rod sarcoplasma
Rod intranuclear
Caps
DCTF
Cuerpos cebra
Core-rods 

Rod sarcoplasma core y rods
Rod sarcoplasma DCTF
Rod sarcoplasma caps
Rod sarcoplasma
Core y rod
Core y rod

miopatía 
con cores

Central core
Autosómica dominante 

Autosómica recesiva

RYR1 

RYR1

Receptor de rianodina 1

Receptor de rianodina 1

Central core núcleos centrales

Central core núcleos centrales

Minicore
Autosómica recesiva 

Autosómica recesiva

SEPN1 

RYR1

Selenoproteína N1

Receptor de rianodina

Multiminicores 

Multiminicores

miopatía 
centronuclear

Recesiva ligada X 

Autosómica dominante 

Autosómica recesiva 

Autosómica recesiva

MTM1

DNM2

BIN1

RYR1

Miotubularina

Dinamina 2

Anfifisina

Receptor de rianodina 1

Núcleos centrales

Núcleos centrales

Núcleos centrales

Núcleos centrales
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sencia de bastoncillos o rods en las fibras muscula-
res esqueléticas y se ven rojas con la tinción de tri-
crómico de Gomori modificado (Fig. 1) [8,9]. En 
ocasiones, es necesaria la inclusión plástica de to-
luidina o un análisis con microscopía electrónica 
para visualizarlas cuando las inclusiones nemalíni-
cas son escasas o pequeñas. Shy et al [10] docu-
mentaron el primer caso de miopatía con inclusio-
nes citoplasmáticas, al que denominaron nemalíni-
co por su parecido con los hilos (nema en griego) y 
esta denominación se mantiene hasta hoy.

La microscopía electrónica permite identificar 
los cuerpos nemalínicos en la banda Z del sarcóme-
ro y comprobar que están formados principalmen-
te por acúmulos de α-actinina, aunque también 
contienen tropomiosina, nebulina, actina y miotili-
na [11,12]. Los cuerpos nemalínicos pueden apare-
cer también en el núcleo o estar ahí de manera ex-
clusiva [13].

Muchos defectos genéticos se han relacionado 
con la presencia de cuerpos nemalínicos en el mús-
culo. El espectro clínico de las miopatías nemalíni-
cas en muy amplio, aunque estén causadas por el 
mismo defecto genético y van de cuadros graves a 
leves. El término ‘miopatía nemalínica’ se utiliza 
para los casos congénitos de inicio precoz. Los casos 
de inicio en la edad adulta se denominan miopatías 
con rods. También se observan rods en las miopatías 
por defectos del receptor de rianodina (RYR1), que 
en este caso se llaman miopatías rod-core [14].

Respecto a la herencia de las miopatías nemalíni-
cas, ésta es siempre autosómica y varía entre la au-
tosómica dominante (AD) y la autosómica recesiva 
(AR), con la excepción de casos aislados de muta-
ción nueva dominante. Hay siete mutaciones gené-
ticas descritas y seis de ellas codifican proteínas de 
los filamentos finos del sarcómero o asociadas a 
ellos [15]. Las mutaciones dominantes del gen que 
codifican la α-actina (ACTA1) y las recesivas que co-
difican la nebulina (NEB) son las más frecuentes [16].

Clínica

La clínica de las miopatías nemalínicas es por lo ge-
neral de inicio neonatal, pero hay casos de inicio en 
la niñez e incluso en la edad adulta. La debilidad es 
generalizada y simétrica, con predilección por los 
músculos proximales y flexores del cuello. La afec-
tación de la musculatura respiratoria es frecuente, 
en ocasiones más grave que el resto de la muscula-
tura, por lo que puede haber pacientes ambulantes 
con insuficiencia ventilatoria significativa [15]. La 
creatincinasa (CK) está en rangos normales o leve-
mente altos. No hay relación entre las miopatías 

nemalínicas y la hipertermia maligna, aun en los ca-
sos de miopatía rod-core por mutación del RYR.

Se han definido cinco categorías clínicas de mio-
patía nemalínica [17]:
– Forma congénita grave: pacientes sin movimien-

tos o con respiración espontánea al nacer, o con 
contracturas graves o fracturas al nacer.

– Forma congénita intermedia: pacientes con mo-
vimientos y respiración espontánea al nacer pero 
que posteriormente son incapaces de alcanzar la 
marcha o una respiración independiente.

– Forma congénita típica: con debilidad simétrica, 
hitos motores retrasados pero alcanzados y cur-
so no progresivo o lentamente progresivo.

– Forma leve de inicio en la niñez.
– Forma de inicio en la adultez.

El Consorcio Internacional de Miopatía Nemalínica 
añadió una sexta categoría: otras miopatías nemalí-
nicas con asociaciones inusuales, es decir aquellas 
que no coinciden con los otros cinco tipos. En un 
momento más reciente, se ha descrito la miopatía 
nemalínica esporádica de inicio tardío (SLONM), 
caracterizada por insuficiencia respiratoria, head-
drop o camptocormia y de origen autoinmune [18].

Subtipos de miopatía nemalínica  
según el defecto genético 

Miopatía nemalínica causada por una mutación 
del gen de α-tropomiosina lenta TPM3 (NEM1)
Hay casos de mutación del TPM3 dominante de ex-
presión leve y otra recesiva expresada como formas 

Figura 1. Biopsia muscular. Tinción de Gomori modificada: cuerpos ne-
malínicos sarcoplásmicos en la periferia de las fibras.
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intermedias de miopatía nemalínica [19]. La biop-
sia muscular muestra cuerpos nemalínicos casi en 
exclusiva en las fibras tipo 1 atróficas. La mutación 
del TPM3 puede producir exclusivamente despro-
porción del tipo de fibras [20].

Miopatía nemalínica causada por una  
mutación del gen nebulina NEB (NEM2)
La mutación del NEB es recesiva y produce por lo 
general la forma típica de miopatía nemalínica, aun-
que también puede producir formas graves, inter-
medias y leves [21]. Desde el punto de vista clínico, 
se observa debilidad de los músculos axiales y de 
cinturas. Recientemente, se ha descrito una forma 
clínica en exclusiva distal con biopsia muscular que 
puede no mostrar cuerpos nemalínicos [22,23]. Exis-
te la miopatía rod-core por mutación del NEB [14].

Miopatía nemalínica por mutación  
en el gen α-actina ACTA1 (NEM3)
La clínica de la miopatía nemalínica por mutación 
del gen ACTA1 es en general grave, a veces expresa-
da con ausencia de movimientos y respiración es-
pontánea al nacer. Con menos frecuencia, se obser-
van formas intermedias, leves o típicas de miopa-
tías nemalínicas. Los ACTA1 son generalmente do-
minantes de novo, por lo que no hay riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad, excepto en casos muy 
infrecuentes de mosaicismo en unas pocas familias 
[24]. Estas mutaciones pueden expresarse raramen-
te como miopatía de cuerpos cebra, de clínica no 
grave [25].

Cuando los ACTA1 son recesivos corresponden 
a mutaciones null expresadas casi siempre por una 
miopatía nemalínica grave con grado de afectación 
cardíaca dependiente del grado de expresión de la 
α-actina cardíaca [26]. 

La biopsia muscular de algunos pacientes con 
mutación del ACTA1 no muestra cuerpos nemalí-
nicos, en cambio se detectan cores o sólo despro-
porción del tipo de fibras [15]. Cuando los cuerpos 
nemalínicos se ubican en el núcleo en lugar del sar-
coplasma, se presentan casi siempre cuadros graves 
de mal pronóstico [15].

Miopatía nemalínica causada por una mutación 
en el gen β-tropomiosina TPM2 (NEM4)
Mutaciones dominantes del gen TPM2 se asocian a 
cuadros leves y típicos de miopatía nemalínica así 
como a casos de artrogriposis distal [27,28] o a ca-
sos de síndrome de Escobar asociado a una miopa-
tía nemalínica. Las mutaciones dominantes se aso-
cian también a una cap myopathy [29,30]. La muta-
ción homocigótica recesiva sin sentido de la tropo-

nina lenta TPNN1 produce miopatía nemalínica en 
los niños de la comunidad amish [31].

Miopatía nemalínica causada por una mutación 
en la repetición Kelch y en dominio BTB (POZ) 
que contiene KBTBD13 (NEM6)
Mutaciones del KBTBD13 se han descrito reciente-
mente como causa de miopatías nemalínicas de he-
rencia dominante. Esta miopatía produce clínica de 
inicio en la infancia temprana y destaca alteracio-
nes posturales que provocan caídas [32].

Miopatía nemalínica por mutación  
del gen cofilina-2 CFL2 (NEM7)
Hay sólo dos pacientes descritos con una mutación 
del gen CFL2 que, a diferencia de la miopatía ne-
malínica clásica, no mostraron diparesia facial [33]. 

Miopatías con cores

Bajo esta denominación, se agrupa un tipo hetero-
géneo de miopatías que presentan en la biopsia 
muscular un defecto común focal en la tinción oxi-
dativa de la fibra muscular. Según la característica 
del defecto, se han denominado central core, multi-
cores, minicores y multiminicores [34,35].

En 1956, Shy y Magee describieron los primeros 
casos de miopatía central core (CCD) [36]. El nom-
bre se acuñó al describir una carencia de actividad 
oxidativa en el core debida a la ausencia de mito-
condrias en ese sector de la fibra muscular (Fig. 2) 
[37]. Con posterioridad, Engel describió la miopatía 
multicore, que en la actualidad se denomina enfer-
medad multiminicore (MmD).

Hace poco se ha determinado con más exactitud 
la alteración genética de las miopatías con cores, al 
detectar varias mutaciones en el gen del receptor de 
la rianodina (RYR1) en la CCD [38], involucrado en 
la homeostasis del calcio y el mecanismo excitación-
contracción (EC) y al identificar el gen de la seleno-
proteína N (SEPN1) en la miopatía minimulticore 
(MmD) [39], cuyo producto también está involucra-
do, entre otras funciones, en la homeostasis del calcio.

La presentación clínica de la CCD de herencia 
dominante se evidencia en la lactancia por hipoto-
nía o en la infancia temprana por retraso motor 
[40]. Los casos más graves se expresan como secuen-
cia de acinesia fetal [41,42]. 

Enfermedad central core (CCD)

La miopatía o CCD se produce por mutaciones do-
minantes en el gen RYR1, en el cromosoma 19q13.1 
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[43]. Además de en la MCC, el gen RYR1 se ha im-
plicado con la susceptibilidad a presentar hiperter-
mia maligna (HM), un cuadro grave potencialmen-
te letal desencadenado por anestésicos volátiles y 
relajantes musculares [44].

La relación entre la CCD y la HM se sospechaba 
desde hacía muchos años debido a la superposición 
clinicopatológica entre ambos cuadros [45]. En la ac-
tualidad, hay 200 mutaciones del RYR1 descritas re-
lacionadas con la HM, la CCD y la MmD [43,46,47], 
pero también con la miopatía centronuclear y una 
desproporción congénita del tipo de fibras [48,49]. 
La mayoría de las mutaciones del RYR1 relacionadas 
con la HM y la CCD son dominantes missense [50]. 
En cambio, las mutaciones recesivas del RYR1 se 
asocian a la miopatía multiminicore [51].

La presentación clínica clásica de la CCD se ca-
racteriza por una hipotonía y debilidad muscular 
proximal desde los primeros meses de vida. Si se ex-
presa en la infancia predomina el retraso motor [40]. 
Existen casos muy graves de acinesia fetal y también 
cuadros leves de inicio en la edad adulta [41,42].

Mialgias, calambres e intolerancia al ejercicio 
pueden ser signos asociados o la única manifesta-
ción de la enfermedad [45,52].

La distribución típica de la debilidad se da en la 
cintura pelviana y la musculatura axial [40]. Es des-
tacable que la diplejía o paresia facial no se observa 
en la CCD [50]. La afectación bulbar y respiratoria 
es infrecuente en la CCD dominante relacionada 
con el RYR1, pero puede existir en casos neonatales 
graves [41,42].

Las alteraciones ortopédicas son frecuentes en 
la CCD por mutación del RYR1, en especial luxa-
ción de caderas, escoliosis y deformidades de los 
pies [50]. La artrogriposis es rara, pero se observa 
en el síndrome de King-Denborough, cuadro que 
está asociado a la HM y hace poco que se ha confir-
mado como genéticamente alélico con la CCD 
[53,54]. En nuestro centro, hemos diagnosticado a 
tres hermanos con esta patología, dos de ellos con 
artrogriposis generalizada, insuficiencia respirato-
ria y hernia diafragmática.

Casi todos los pacientes con CCD alcanzan la 
marcha independiente. La mayoría de casos son no 
progresivos o sólo lentamente progresivos en la edad 
adulta.

La relación entre CCD e HM es compleja. No 
todos los casos de CCD tienen susceptibilidad de 
sufrir HM. Sin embargo, hay que considerar los ni-
ños con esta enfermedad como altamente suscepti-
bles de presentar hipertermia maligna con la anes-
tesia general [50]. La CK puede estar normal pero 
puede estar elevada unas 6 a 14 veces [50].

Enfermedad multiminicore (MmD)

La miopatía o enfermedad multiminicore se clasifi-
ca clínicamente en forma clásica, forma con oftal-
moplejía externa, forma moderada con afectación 
de manos y forma neonatal grave [50].

La forma clásica de la enfermedad multiminicore 
se debe a una mutación recesiva del gen que codifi-
ca la selenoproteína, el SEPN1 [39,55,56], y se ca-
racteriza por una espina rígida de inicio temprano, 
escoliosis e insuficiencia respiratoria [39]. Destaca 
la dificultad de alimentación y el retraso del creci-
miento. Hallazgos frecuentes son voz aguda, dipa-
resia facial e indemnidad de la musculatura extra-
ocular, excepto en las formas graves [50,55,56].

La debilidad muscular axial es relevante en el 
tronco y los flexores del cuello, con incapacidad de 
lograr sostén cefálico [57]. La debilidad también está 
en la musculatura de la cintura escapular. La esco-

Figura 2. a) Biopsia muscular: NADH. Se observa un defecto de tinción 
(cores) en el centro de las fibras; b) Tinción H-E. Destaca un defecto de 
tinción en la mayoría de las fibras. Aumento del tejido conectivo.

a

b
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liosis y la insuficiencia respiratoria aparecen en la 
segunda década de la vida [50]. Es típica la discordan-
cia entre la gravedad de la afectación respiratoria y la 
escasa debilidad de la muscular segmentaria [56,58].

La hipertermia maligna no se ha descrito en pa-
cientes con MmD producida por mutación del SEPN1, 
pero sí en pacientes con mutación del RYR1 sin de-
bilidad muscular [59].

La histopatología de la miopatía de la CCD se 
define como zonas extensas con reducción de la ac-
tividad oxidativa en el eje central de la fibra muscu-
lar (central cores), mientras que la característica de 
la miopatía multiminicore (MmD) consiste en múl-
tiples áreas focales que afectan sólo a unos pocos 
sarcómeros (minicores) con una reducción de la ac-
tividad oxidativa [60]. En las CCD relacionadas con 
la mutación del RYR1 los cores pueden ser centra-
les, periféricos o haber más de uno por fibra [60]. 
La miopatía o enfermedad multiminicore (MmD) 
por mutación del SEPN1 muestra histopatología 
con cores menos definidos, pequeños y evidencia-
dos por zonas de tinción irregular (multiminicores) 
[55,57]. Cuando la MmD se debe a una mutación 
del RYR1 se observan lesiones más grandes llama-
das multicores [55,57].

Los central cores se ubican en las fibras de tipo 1 
y los minicores se observan en ambos tipos de fibras 
(1 y 2) [40,60]. Sin embargo, la diferenciación del 
tipo de fibras puede ser indistinguible en la miopa-
tía central core por mutación del RYR1, pues suele 
haber predominio o existencia exclusiva de fibras 
de tipo 1 [49,60,61]. En ocasiones, puede encon-
trarse sólo desproporción del tipo de fibras en mu-
taciones de los genes RYR1 y SEPN1 [49,61].

Puede haber asociación de cores con núcleos 
centrales en mutaciones del RYR1 [46]. Puede ob-
servarse un aumento del tejido adiposo y conectivo 
en mutaciones de los genes SEPN1 y RYR1, que si-
mulen un pattern de distrofia muscular [39]. En la 
microscopía electrónica, se evidencia una ausencia 
de mitocondrias en los cores [50].

Los cores de la CCD y la MmD pueden no estar 
presentes cuando la biopsia muscular se practica a 
una edad muy temprana [50].

Miopatías centronucleares

Las miopatías centronucleares (MCN) son enfer-
medades hereditarias caracterizadas por una alta 
incidencia de núcleos que conforman hileras en la 
parte central de la fibra muscular [5]. De acuerdo 
con la herencia y la presentación clínica, se clasifi-
can en tres tipos:

– Herencia recesiva ligada al X o miopatía miotu-
bular: forma grave de inicio prenatal o neonatal 
causada por una mutación del gen MTM1.

– Forma clásica autosómica dominante o esporá-
dica de miopatía centronuclear: de presentación 
leve, moderada o grave producida por una muta-
ción del gen DMN2.

– Cuadros recesivos con fenotipo moderado o grave 
producidos por mutaciones en el gen BIN1 [62].

Los tres genes de las MCN participan en la remo-
delación y el tráfico de membrana y también en la 
función de los túbulos T de acuerdo con descrip-
ciones recientes de disfunción de estos orgánulos 
en las MCN [62]. Las miopatías centronucleares se 
describieron en los años 60. Los primeros casos 
fueron adultos con oftalmoplejía externa y recién 
nacidos varones con forma grave de herencia rece-
siva ligada al X. La miopatía miotubular recesiva li-
gada al X (XLMTM) está causada por la mutación 
del gen MTM1, que codifica la proteína miotubula-
rina 1 (MTM1) [63]. Existen formas esporádicas y 
autosómicas, identificadas por dos genes autosómi-
cos, el gen DNM2, que codifica la dinamina 2, for-
ma autosómica dominante (AD) de la MCN [64], y 
el gen BIN1, que codifica la anfifisina 2, que causa la 
MCN autosómica recesiva [65].  

Además, hay casos familiares sin gen identifica-
do y formas esporádicas. Finalmente, se ha descrito 
una MCN producida por mutación en el gen RYR1 
en la que se asocia presencia de núcleos internali-
zados y áreas de desorganización miofibrilar. Se ex-
presa en el período neonatal y constituye la MCN 
relacionada con una mutación del RYR1 austosó-
mica recesiva [46].

Signos clínicos y neuropatológicos de las MCN

Miopatía miotubular recesiva ligada al X
En 1966, Spiro et al [66] describieron una miopatía 
con alteraciones morfológicas musculares similares 
a la etapa miotubular del desarrollo embrionario 
muscular. Fardeau restringió esta denominación a 
la forma recesiva ligada al X (XLMTM) que afecta 
a pacientes de sexo masculino [1]. Los niños con 
XLMTM presentan hipotonía y debilidad muscular 
generalizada grave desde el nacimiento, casi siem-
pre asociada a una insuficiencia respiratoria grave y 
dificultad de deglución grave. Con frecuencia se 
dan polihidroamnios, movimientos fetales dismi-
nuidos y costillas finas. La diplejía facial, la oftal-
moparesia externa y la ptosis palpebral son signos 
muy frecuentes. El pronóstico de esta enfermedad 
es muy desfavorable, con fallecimiento en los pri-
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meros meses de vida en la mayoría de los casos, 
aunque una pequeña proporción de casos muestra 
una forma menos grave con supervivencia hasta la 
niñez e incluso la edad adulta. Pocos niños alcan-
zan la marcha independiente y autonomía completa 
[67,68]. En nuestro centro neuromuscular, hemos 
atendido a cuatro niños con la forma menos grave 
de XLMTM. Todos han alcanzado la marcha inde-
pendiente. Uno presentó peliosis hepática de curso 
letal [69]. La evolución clásica de los niños que so-
breviven es la dependencia al ventilador mecánico 
y alimentación por gastrostomía.

La histología muestra una gran proporción de fi-
bras atróficas, núcleos centrales, disminución de ac-
tividad de la ATPasa miofibrilar y aumento de la 
actividad enzimática oxidativa en el centro de las 
fibras [70] (Fig. 3). En la microscopía electrónica, 
destaca escasez de miofibrillas en la periferia de las 
fibras, importante acumulación de mitocondrias y 
ausencia de miofilamentos. El estudio inmunohis-
toquímico permite marcar un canal de calcio de los 
túbulos T y el receptor de rianodina 1 (RYR1) utili-
zando anticuerpos específicos. La desmina se mar-
ca positiva en el núcleo y sarcolema de las fibras. 

Recientemente, se ha observado una tinción en 
collar de las fibras musculares en casos esporádicos 
con la forma menos grave de XLMTM [64,70,71]. 
En nuestro centro neuromuscular (Clínica Alema-
na), hemos encontrado esta alteración histopatoló-
gica en dos hermanos con XLMTM (Fig. 4).

MCN relacionada con una  
mutación AD del gen DMN2
La MCN de herencia AD por mutación del gen 
DMN2 se expresan clínicamente con un espectro 
amplio desde formas leves del adulto hasta formas 
graves del lactante [64]. Sin embargo, la presenta-
ción clásica es un fenotipo leve de inicio tardío en 
la infancia o edad adulta temprana [64].

Existe una gran variabilidad clínica en los casos 
con mutación del DMN2. La presentación pediátrica 
se caracteriza por hipotonía y debilidad generaliza-
da, diparesia facial, ptosis palpebral y oftalmopare-
sia. La biopsia muscular muestra tres alteraciones tí-
picas como son una importante centralización e in-
ternalización nuclear, un predominio y atrofia de las 
fibras de tipo 1 y una disposición radial de las cade-
nas sarcoplásmicas con gran actividad oxidativa cen-
tral [64,70]. Esta tríada histopatológica sólo se ve en 
las MCN por mutación del gen DNM2 [70], pero pue-
de estar ausente en pacientes muy pequeños [72].

MCN por mutación AR del gen BIN1
Corresponden a un grupo pequeño de pacientes 

con MCN, pero se han descrito varias formas clíni-
cas moderadas y graves [65]. La debilidad y la atro-
fia muscular generalizada, la diparesia facial y la of-
talmoparesia están casi siempre presentes [70]. La 
biopsia muscular de la MCN relacionada con el gen 
BIN1 muestra fibras de tipo 1 atróficas con núcleos 
centrales [62,70].

Figura 3. a) Biopsia muscular, tinción hematoxilina-eosina: fibras atróficas con núcleos centrales; b) Tin-
ción NADH: aumento de la tinción en el centro de las fibras, con halo claro periférico.

a b

Figura 4. a y b) Biopsia de ambos niños, hematoxilina-eosina: núcleos centrales en numerosas fibras; c) 
Biopsia del recién nacido (ATPasa 4.6) que muestra tinción en collar en varias fibras; d) Biopsia del her-
mano. Tinción NADH: se observa la tinción en collar en especial en las fibras más atróficas (tipo 1).

a

c

b

d
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Miopatía congénita por mutación  
del gen RYR1 con múltiples núcleos  
internos y desorganización miofibrilar
Se denomina así la miopatía congénita relacionada 
con una mutación del gen RYR1 y se expresa clíni-

camente por hipotonía desde el nacimiento, debili-
dad muscular axial y proximal, diparesia facial, pto-
sis palpebral, oftalmoplejía externa, afectación res-
piratoria ocasional y contracturas [46].

La biopsia muscular muestra una internalización 
nuclear múltiple inusual asociada a extensas áreas 
con defecto de actividad de la ATPasa y actividad 
oxidativa irregular [46,62]. En uno de estos pacien-
tes, se detectó una mutación heterocigótica del gen 
RYR1 y posteriormente se detectó en siete pacientes 
no relacionados una mutación del gen RYR1 recesi-
va [46]. En nuestra unidad neuromuscular (Hospital 
Luis Calvo Mackenna), hemos estudiado a dos her-
manos con hipotonía, debilidad generalizada, diple-
jía facial, oftalmoparesia y trastorno de alimentación 
desde el período neonatal, con múltiples núcleos in-
ternos en biopsia muscular compatibles con la dis-
trofia miotónica. En la adolescencia, una nueva 
biopsia muscular mostró múltiples núcleos internos 
más defecto de tinción con ATPasa y NADH, lo que 
planteó una miopatía CN con cores (Fig. 5). 

Miopatías con desproporción  
del tipo de fibras (DCTF)

Las miopatías con DCTF constituyen más un sín-
drome que una entidad definida [73]. Se caracteri-
zan por una importante atrofia de las fibras de tipo 1, 
sin otras alteraciones de la patología muscular [73]. 
Cuando la diferencia de tamaño entre las fibras de 
tipo 1 y 2 resulta modesta, se pueden incluir un 

Figura 5. a) Biopsia muscular, tinción hematoxilina-eosina: fibras con 
múltiples núcleos internos; b y c) Tinción COX y NADH respectivamen-
te: defectos de tinción en fibras.

a

b

c

Figura 6. Biopsia muscular, tinción NADH: se observa una importante 
atrofia de las fibras de tipo 1, un 50% más pequeñas que las de tipo 2, 
característico de la desproporción congénita del tipo de fibras.
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considerable número de patologías centrales y peri-
féricas [73].

En 1973, Brooke describió la desproporción del 
tipo de fibras como entidad independiente [74]. El 
hallazgo posterior de múltiples patologías centra-
les, metabólicas y periféricas extendió el concepto 
de DCTF como hallazgo inespecífico [75]. 

Sin embargo, hay pacientes con DCTF y muta-
ciones genéticas identificadas que mantienen sus 
características patológicas a través del tiempo, lo 
que apoya su denominación como entidad clínica 
independiente y explica el consenso actual existen-
te respecto a su validación como miopatías congé-
nitas DCTF [76].

Aunque se considera la DCTF como una miopa-
tía de segundo orden por no ser específica [73], se 
han definido elementos para hacer posible su diag-
nóstico. Así, debe existir clínica categórica de mio-
patía y en la biopsia deben observarse fibras de 
tipo 1 al menos un 35-40% más pequeñas que las 
de tipo 2 [73] (Fig. 6). En estos pacientes, se han 
encontrado mutaciones genéticas específicas [73]. 
Hay varias mutaciones relacionadas con la miopa-
tía por desproporción del tipo de fibras que en or-
den de frecuencia son de los genes TPM3, RYR1 y 
ACTA1 [73].

Diagnóstico diferencial  
de las miopatías congénitas

El diagnóstico de las miopatías congénitas se apoya 
de modo importante en los signos clínicos [77]. La 
histopatología es fundamental para la confirmación 
diagnóstica y también el estudio genético. La image-
nología muscular es de gran ayuda para diferenciar 
las miopatías congénitas [78]. El diagnóstico dife-
rencial se basa fundamentalmente en el descarte de 
cuadros expresados por hipotonía (Tabla II) [79,80]. 
La miopatía nemalínica presenta diplejía facial y pa-
ladar ojival. El sello clínico de la miopatía centronu-
clear (DMN2) es la oftalmoplejía externa. Cuando la 
cefaloparesia es muy grave después del año de vida 
hay que considerar la distrofia muscular congénita 
head-drop por mutación del gen LMNA [81].

La miopatía central core no presenta diparesia 
facial y se asocia con luxación de caderas, escoliosis 
y contracturas. Debe diferenciarse de las distrofias 
musculares congénitas [80,82]. La presencia de po-
lihidroamnios y movimientos fetales disminuidos 
predice una enfermedad neuromuscular grave como 
la miopatía nemalínica, la distrofia miotónica neo-
natal y, en recién nacidos varones, la miopatía mio-
tubular (XLMTM) [80]. Los cuadros neonatales gra-

Tabla II. Diagnóstico diferencial de las miopatías congénitas (hipotonía del recién nacido y lactante). Modificado de [3].

 Diferencias clínicas Diferencias de laboratorio

Distrofia muscular congénita Indemnidad facial  CK elevada
Hiperlaxitud distal (C. VI)  RM cerebro: leucodistrofia, displasia cortical
Hipertrofia gemelar (α-DG) Biopsia muscular: pattern distrófico

Distrofia miotónica congénita Diplejía facial Biopsia muscular: puede ser similar al MTM1
Miotonía materna Estudio genético de la DM1
Madre asintomática   

miopatías metabólicas Visceromegalia Lactato, amonio o ácidos orgánicos elevados
Cardiomegalia (Pompe)  Resonancia cerebral anormal
 Biopsia muscular: depósito glicógeno, lípidos 
  Fibras rojas rasgadas o COX(-) (mitocondrial) 

síndromes miasténicos congénitos Ptosis, oftalmoplejía  Estimulación repetitiva: EMG de fibra única
Debilidad musculatura bulbar  Anticuerpos anti-R acetilcolina maternos
Paresia facial

atrofia muscular espinal Hipotonía grave, arreflexia  EMG con denervación
Indemnidad facial  Test del gen SMN1
Fasciculaciones linguales  

Neuropatía hipomielinizante congénita Alteraciones sensitivas  EMG: denervación
 VCN enlentecida 
  Biopsia de nervio

síndrome de prader-Willi Hipotonía grave (predominio axial) Test de metilación del cromosoma 15
Ojos almendrados, manos/pies pequeños 
Trastornos bulbares (deglución)  
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ves o rápidamente progresivos del lactante obligan 
a descartar una miopatía mitocondrial por deple-
ción del ADNmt, en especial por mutación en la ti-
midincinasa 2 (TK2) [83].

Conclusiones

Las miopatías congénitas constituyen un grupo he-
terogéneo clinicopatológico de entidades no pro-
gresivas o de progresión lenta cuyo diagnóstico se 
basa fundamentalmente en la clínica y el estudio 
histopatológico y genético.

En la última década, se han hecho enormes pro-
gresos en la identificación genética de las diversas 
miopatías, aunque aún hay varios cuadros no bien 
definidos y no asociados a ninguna mutación gené-
tica conocida.

El diagnóstico certero de las miopatías estructu-
rales congénitas permite establecer pronóstico y 
estrategia de manejo/rehabilitación adecuados y po-
sibilita la elaboración de un consejo genético eficaz, 
para lo que es indispensable el diagnóstico precoz.

La tarea actual es continuar avanzando en el co-
nocimiento de las miopatías congénitas para lograr 
terapias eficaces en el futuro.
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Structural congenital myopathies

Introduction. Congenital myopathies are a heterogeneous group of diseases that share clinical early onset and specific 
hystopathological alterations in muscle. Genetic studies allow to determine the causative mutation in most cases. 
Genotypic and phenotypic heterogeneity exists, which is illustrated by noting that a genotype can be expressed in more 
than one clinicopathologic way and a phenotype may be caused by different genetic mutations. 

Development. In this review we detail the characteristics of major congenital myopathies that allow clinical, pathological 
and genetic identification. We describe the findings of muscle biopsy that are the mainstay diagnosis. We emphasize 
and detail the importance of differential diagnosis by ruling out other diseases that present with hypotonia in infancy 
or neonatal period. We highlight the severe neonatal forms (nemaline, X-linked myotubular) to be identified early to 
establish prognosis and provide appropriate genetic counseling. We emphasize mutations of ryanodine gene (RYR1) 
through its association with malignant hyperthermia and mutations of selenoprotein 1 (SEPN1) and nemaline by its 
association with nocturnal hypoventilation. 

Conclusions. The deep knowledge of structural congenital myopathies facilitates diagnostic confirmation of congenital 
myopathy, allowing the timely implementation of measures related to breathing and feeding in more severe cases and 
the optimization of motor function in all patients with myopathy congenital. 

Key words. Center core. Centronuclear. Congenital myopathies. Hypotonia. Muscle biopsy. Myotubular. Nemaline. Type 1 
fiber atrophy.


