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TRASTORNOS DEL SSTEMA NERVIOSO Y ALTERACIONES
EN EL FONDO DE OJO

Resumen. Objetivo. Exponer las alteraciones neuroldgicas en las
que existen alteraciones oculares, de afectacion preferentemente
retiniana, objetivables a lo largo del primer afio de la vida. Desa-
rrollo. Se utiliza la experiencia personal y las aportaciones de la
literatura para describir de forma escueta las principales altera-
ciones bioquimicas, radiolégicas y genéticas, y las peculiaridades
de las lesiones retinianas que nosotros podemos observar en €l
examen de fondo de o0jo; setrata de mostrar en imagen las altera-
cionesretinianas que se asocian a |l os diferentes trastor nos neuro-
|6gi cos de sujetos muy jovenes. Conclusién. Los hallazgos de tipo
de lesion retiniana que nosotros vemos por el examen de fondo de
0jo nos ponen frecuentemente en el camino de un diagndstico neu-
rolégico precoz. [REV NEUROL 2002; 34: 30-47]

Palabras clave. Alteraciones de fondo de ojo en la primerainfancia.
Atrofia papilar. Enfermedades neurolégicas con alteraciones reti-
nianasen|osnifios. Lesionesretinianas. Manchacolor cerezamacular.
Retinitis pigmentaria
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DOENGAS DO SISTEMA NERVOSO E ALTERACOES
DO FUNDO OCULAR.

Resumo. Objectivo. Fazer uma exposi¢ao das alteragdes neuro-
|6gicas em que existem altera¢des oculares, de envolvimento pre-
ferencialmente retiniano, objectivaveis ao longo do primeiro ano
devida. Desenvolvimento. Utiliza-se a experiéncia pessoal e os
contributos da literatura paraexpor deformasucintaasprincipais
alterac6esbioquimicas, radiol 6gicasegenéticaseascaracteristicas
das lesOes retinianas que podemos observar no exame do fundo
ocular, bem como mostrar em imagem as alteracdes retinianas
gue se associam as diferentes perturbagfes neuroldgicas de
individuos muito jovens. Conclusdo. Os achados do tipo de lesao
retiniana que observamos no exame do fundo ocular pdem-nos
frequentemente no caminho de um diagndstico neurol6gico
precoce. [REV NEUROL 2002; 34: 30-47]

Palavras chave. Alteragtes do fundo ocular na primeira infancia.
Atrofia papilar. Doencas neurol 6gicas com alteragGesretinianas na
crianca. Lesdes retinianas. Mancha macular cor de cergja. Retinite
pigmentada.

Sindromes miasténicos del neonato

M.R. Koenigsberger ¢, J.M. Pascual *°

NEONATAL MYASTHENIC SYNDROMES

Summary. Introduction. In the newborn, myasthenia can present either as transient neonatal myasthenia or as a congenital
syndrome. At present at least 8 syndromesinvolving neonatal neuromuscular junction (NMJ) malfunction have been described; one
caused by the passage of transplacental antibodies from mother to child, while all but one of the rest are inherited. Inheritance in
all but two syndromesis autosomal recessive. Oneisan autosomal dominantly inherited illness; in another the mode of inheritance
isnot clear. The deficit in function of the NMJ is presynaptic in 3 instances, at the junctional gap in 1, and postsynaptic in at least
3 other syndromes. Development. We will review the clinical symptoms, aswell as neurophysiologic and genetic testing available
for diagnosis. We explain how, at least, in some of the syndromes, one can begin appropriate therapy based on clinical, neurophys-
iological and simple pharmacological testing. However, in many cases, it becomes necessary to refer the patient or a tissue sample,
usually an intercostal nerve-muscle preparation, to one of the very few centers in the world where in vitro neurophysiologic,
microstructural and genetic procedures leading to a more precise diagnosis can be performed. [ REV NEUROL 2002; 34: 47-51]
Key words. Acetylcholinesterase. Acetyl cholinereceptor. Congenital myasthenic syndrome. Neostigmine. Neuromuscular junction.

Repetitive stimulation.

INTRODUCCION

L ossindromesmiasténicosneonatal es(o congénitos) sonpoco
frecuentesy dificilesdediagnosticar, conexcepciondel osinfantes
quereci benanti cuerposmaternospor viatransplacentaria. El diag-

nosti co precisodeestossindromesavecespuedeser muy dificil,
apesar delaconocidal abor deunautor quehadefinidoy estudiado
125 casosdemiasteniacongénita[1]. Sinembargo, laidentifica-
ciénclinica,juntoconlosestudiosneurofisiol 6gicos[2-5] y farma-
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col 6gicoscomplementarios, permitelains-
tauraci ondeterapi aadecuadaconinhibido-

Tabla. Incluye seis de los ocho sindromes descritos en el texto, rasgos clinicos identificativos,
respuesta a la estimulacion repetitiva, respuesta diagnéstica a neostigmina y el tratamiento.

resdelaacetilcolinesterasa(AChE) enla
mayoriadel oscasos, hastaquepuedaen-
viarseal pacienteo subiopsia(unnervio

Sindromes

Clinica

Estimulacion
repetitiva

Respuesta
ala neostigmina

intercostal con sumusculo) aunodelos  Préesinapticos

Apnea neonatgl;
después con fiebre
o0 estrés

Disminucién sé6lo
cuando hay debilidad

Buena repuesta
con anti-AchE

escasoscentrosdondellevar acaboestudios Déficit

neurofisiol 6gicosy neuroanatémicosy po- de resintesis

der definir undiagndsticoméspreciso. deAcCh
Entodosloscasospuederealizarseun Parecido a

examenneurol gico, practicar unael ectro- Lambert-Eaton

miografiacon énfasisenlaestimulacion

Incrementa
con estimulacion
de alta frecuencia

3,4 diaminopiridina
parece ser efectiva

repetitiva(ER),analizarlapresenciadean- ~ Sinaptico
ticuerposcontrael receptor deacetilcolina Falta
(AChR), einiciar farmacoterapia, preferi- deAChE

Falta de respuesta
pupilar a la luz

Una sola estimulacion
produce dos CMAP

No responde
a anti-AChE

blementeatempranaedad, conneostigmi-

- ! Postsinapticos
naosusvariantes. En estetrabaj otratare-

- Canales Debilidad de la nuca, Una sola estimulacién Anti-AChE empeoran.
m,OSdepre,Sentar unenfoqqen.eyroa,\ngto lentos mufieca, y dedos. produce dos La quinidina
mico, seguidodeunadescripcionclinica; Herencia autosémica 0 mas CMPA es efectiva
mencionaremoslasanomal iasneurofisio- dominante
IOg'CaSy resumiremosel tratamientodela Canales Debilidad como en Diminucién a 2-3 Hz Anti-AchE
miastenianeonatal. rapidos la miastenia dan respuesta
autoinmune equivoca 3,4
MIASTENIA TRANSITORIA DEL diaminopiridina
y agentes anti-AChE
NEONATO
. . . Disminucion Debilidad variable. Diminucién a 2-3 Hz Respuesta igual a la
Lamiasteniatransitorianeonatal ocurreen de AChR Depende de la edad precedente. También

€l 10-15%[ 6] delospartosdemadrescon

de presentacion el tratamiento

miasteniagraviscominy sedebeaanti-
cuerposcontrael AChR producidosporla
madrequel ogran pasar labarreraplacentaria. L osreciénnacidos
presentan sintomas—y avecessignos—demiastenia. Esunpro-
cesotransitorioguepuedeser minimoomuy grave, amenazarla
vidadel neonatoy durar hastasei ssemanas(lamayoriadecasos
duraentre7y 21dias)[7].Lossintomasprincipalessondificul-
tadesdedegluciony respiracion. Estasalteracionessepresentan
al nacer opocashorasdespués. El métododiagndsticomasrapido
—por supuesto, trasconocer quelamadreesmiasténi ca—esme-
diantelaaplicaci én deneostigmina, sustanciaquemejoral os
sintomasenunos10 minutos. Esimportantetener encuentaque
lapruebadel edofronio puedeser dificil dejuzgar enel neonato.
Aungueno necesariaen estainstancia, laER muestradi sminu-
ciénprogresivadelaamplitud.

El tratamientoesvariabley dependedelagravedad del sin-
dromeneonatal . A vecesesnecesarioel mantenimientoartificial
delarespiraciony lanutriciénpor viadeunasondagastrica. La
neostigminaolapiridostigminapueden administrarsedurante
diasosemanashastaqueel nifiorespirey sealimenteindepen-
dientementesinpeligro. Enalgunoscasossehautilizadolaexan-
guinotransfusion[8], pero el riesgo de este proceso no lo hace
aconsej ableentodosl oscentros. El mej or tratami entoeslapreven-
ciéndelossintomas, sabiendo deantemano quelamadreesmias-
ténica,instaurando, si hay sintomas, tratami entoconneostigmina
endosisde0,1a0,4 mg/kgsc/im/iv cada2-3 horas, deestamanera
esposibleevitar todamortalidad einclusomorbilidad.

SINDROMESMIASTENICOS
CONGENITOS

L ossindromesmiasténi coscongénitos(SM C) puedenser conse-
cuenciadeundefecto presinpticodelauni én neuromuscul ar
(UNM), del espaciosinaptico, odelaregion postsinapticadela
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union (Tabla). Lamayoriadeloscasosse presentanal nacer o
muy poco despues, pero algunos aparecen durantelanifiez o
inclusoenlaedad adulta.

Sindromesmiasténicospresinapticos
LaregionpresinapticadelaUNM contienepequefiospagquetesde
acetilcolina(A Ch) llamadosquanta. Estospaquetesseal macenan
envesiculasenlaterminal presindptica; tambiénhay enlaterminal
mitocondriasy otroscomponentes|9]. Traslallegadadel estimulo
nervioso despolarizantealaUNM, lasvesiculasseliberanenla
Sinapsi spor exocitosi smedi adapor canal esdecal cioactivadospor
voltaje. Despuésdeencontrar asureceptor einiciar ladespol ariza-
ciondelaterminal postsinapticadelaUNM, laAChdifundey es
hidrolizadapor |aAChE enlosproductosacetatoy colina. Poste-
riormente, el acetato y lacolinaentran en el areapresinaptica.
Finalmente, lacolinacetiltransferasa(ChAT)sintetizanuevaACh,
guesea macenaenlasvesicul assindpticas. Hastael momento, se
hanidentificadotressindromesdedéficitpresingptico: 1. Dismi-
nuciéndel contenidovesicular deACh(uncasoconocido); 2.
Defectoenlaresintesisoenel empaguetamientodelaACh (12
casosamericanos),y 3. Sindromeparecidoal deL ambert-Eaton,
conrasgosclinicosde SM C (2 casosdescritos).

Sindromemiasténicocongénito
condisminuciéndelasvesiculasde ACh

Estesindromesepresentaenel periodoneonatal conaflicciénde
lamuscul aturabulbar y delasextremidades. Enlacara, lasma-
nifestacionessonptosi sy debilidad delosdeméasmuscul osfacia-
les. Losmovimientosextraocul arespueden estar af ectadosen
algunosdelospocoscasosconocidosdeestaentidad[10]. La
fatigamuscul ar esimportante. L osestudiosfisiol 6gicosmues-
tran disminucion delaamplitud a2 Hz deestimulaciény los

REV NEUROL 2002; 34(1): 47-51



potencia esenminiaturadelaplacamotoraseencuentrandismi-
nuidos, aunquelaamplitud del potencial deacciéncompuesto
(CMAP)esnormal a principiodelaestimulacion. Lamorfologia
delasinapsismuestraunadiminuciondel 80%enel nimerode
vesiculassindpticas. Lamorfol ogiapostsinapticaesnormal.La
pruebadi agnésti caconneostigminaesclaramentepositivay el
tratamientoconpiridostigminapareceser efectivo.

Sindromemi asténicocongénito
conresintesisanémaladeACh

Esel mascomundel ossindromespresi napticos. Solamenteenla
ClinicaMayodeEstadosUnidossehandiagnosticado 12 casos
deestetipodedisfunciondelaUNM, pero hay otros muchos
ejemplosenlabibliografiamundial. Anteriormentesellaméa
estesindromemiasteniagravisfamiliar[11-13], aunquehoy en
diaseprefiereladenominaci ondemiasteniagraviscongénitacon
apneaperiodical14].

El sindromepuedepresentarseenel periodoneonatal conepi-
sodiosdeapneadeetiol ogiadesconocida. Al ir creciendoé nifio,
€l estrés, lafiebreolasinfeccionesrespiratoriaslodebilitangrave-
mentey producenapneacon necesi dad deintubacion. Algunas
vecesel episodioterminaconlamuertesubita. Enlosinterval os
entrelascrisis, |ospaci entespuedenaparecer normalesoconligera
debilidad generalizada, y el examen solamenterevelaunasutil
ptosis. Conél gercicio, |ladebilidad aumenta, semejandol o obser-
vableenlamiasteniaautoinmune. Conlosafioslaenfermedad
parecemejorar debidonosoloal tratamientoconinhibidoresdela
AChE, sinotambi énposi blementealamaduraciondelasinapsis.

Recientemente, sehadescubiertoqueel defectogenéticoresi-
deend cromosomal0qgll, enellocusdelaChAT,enzimarespon-
sabledelareconstituciondelaACh[15]. Esposibleapreciar una
diminuciéndelarespuestaa2 Hzdeestimul acidnrepetitivaenlos
muscul os afectadosy que se manifiestamas claramentetrasel
gjerciciootraslaestimulaciénalOHz. Estudiadosinvitro,los
potencialesdelaplacamotora(EPP) sonnormalesduranteel des-
canso, perodisminuyencuandoseestimulanalOHz. Conel uso
del microscopi o€l ectrénico, € nimerodevesiculasparecenormal,
peropuedeapreci arseladiminucidndesutamarioena gunoscasos.

Comosehaexplicado, hay unaclararespuestadiagndsticaa
laneosti gminacuandoexistedebilidadmuscul ary buenosresul -
tadoscuandoseutilizacomotratamiento. L oimportante, unavez
mas, esrealizar el diagndsti coantesdequeocurraunepisodiode
apneafatal. Unavez hechoel diagndstico, y hastael momentoen
guenosenecesi tetratami entodiarioconagentesanticolinestera&
sicos, lospadresdeestosnifiosdeben estar preparadospararea-
lizar reanimaci Gnrespiratoriacuando seanecesarioy deben saber
admini strar |aneostigminaintramuscul ar osubcutaneamente. Es
aconsej ablequel osnifioscon historiadeapneasean hospitali za-
dosprofil &cticamentecuando desarrollen enfermedadesfebril es.

Sindromemiasténi cocongénitosemejante
al sindromedeLambert-Eaton

Sélo se han publicado dos casos de nifios con SMC con gran
parecidoclinicoy el ectrofisiol 6gicoalaentidad queaf ectaordi-
nariamenteaadultos(con osinneoplasiaasociada), conocida
como sindromede L ambert-Eaton. Uncaso esinglésy el otro

sucedidenEstadosUnidos. En1987,Bady etal [ 16] presentaron
el casodeunanifade4 afiosquenaciéhipotdnicay sinreflejos
osteotendinosos (ROT). Laestimulacionrepetitivarevel 6un
CMAPdeescasaamplitudy mostré aumentodeamplitudbajo
estimulacidndealtafrecuencia. Esposibl e, seginlosautoresdel
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segundocasode 1998, queestehall azgo seainespecifico. Enel
segundotrabajo[17], otranifiahipotonicay sinROT, dependien-
tedeunrespirador, mostré unapotenci acién del 500% con esti-
mulacidnrepetitivadeal tafrecuenciay disminuciondel 40%con
estimul aciéndebajafrecuencia. LaamplituddelosEPPconER
delHzfueun10%delonormal. A 40Hzalcanz6 el 400%dela
amplitudbasal. L osestudiosanatdmicosrealizadosrevelaron
abundanciaexcesivadevesicul aspresinapticas. Hubobuenares-
puestaalaguanidinaenel casoinglés, peroenel casoamericano
seprodujounarespuestael ectromiogréficaal a3,4-diaminopiri-
dina, aunqueno pudoretirarseal apacientedel respirador.

Sindromedelasinapsis
Deficienciade AChE sinaptica

L adeficienciadeA ChEesel tnicodefectoconocidodel espacio
sinépticoqueoriginaun SM C. Estedefecto sedescribidpor pri-
meravez en 1977[ 18], esautosdmicorecesivoy sepresentamas
frecuentementeenel periodo neonatal ; no obstante, seconoce
unafamiliacuyosmiembroshanpermanecidoasintométicoshasta
los6 afiosdeedad. L osrecién nacidospresentan debilidad gene-
ralizadaehipotonia[19]. Tambiénseasociandificultadesrespi-
ratoriasy deladeglucién. Pasadoesteperiodo, el desarrollomotor
muestraenl entecimiento, y lospacientessesientany comienzan
acaminar tarde. Lamayoriadel osnifiospadecenptosisy dificul-
tadesconlosmovimientosextraoculares. Unrasgo especificode
esteSM Ceslareduccidnimportantedelaconstriccion pupilar a
laluz.LosROT estandisminuidosperopresentes. Posteriormen-
te, ladebilidad general muscular conduce aescoliosisy otras
consecuenciasdebidasal aatrofiamuscul ar progresiva.
Ladeficienciade AChE permite quelaACh produzcaun
bloqueo por despol arizaci 6n prolongada. Ello sedebeaquelos
receptorespostsi napti cospermanecen expuestosalaACh pro-
longadamentey sedesensi bilizan, demaneraquel aestimulacion
repetitivadel nervioa2Hz produceunarépidadisminuciondel
CMAP. Adiciona mente, unsol oestimul o puedeproducir masde
unCMAP, perodemenosamplitud[17],loqueestambiénclave
importanteenel diagndsti co, aunquenoenteramenteespecifica.
Desdeel puntodevistamorfol 6gico, laszonasprey postsinép-
ticasdelaUNM aparecenatroficas[17]. No hay respuesta, por
supuesto, al assustanciasinhibidorasdelaA ChE comolaneos-
tigminay, por lotanto, noexisteuntratamientoespecifico.
Enlaultimadécadasehadescubiertoqueel defectoprincipal
enlaAChE sedebeaalteracionesenlacoladeestamolécul a, la
cual estaformadapor fibrasdecol ageno (col Q), consecuenciade
mutacionesenloscromosomas3y 7[20].

Sindromespostsinapticos

L ossindromespostsi ndpticospuedendividirseentresgrupos:
dosdeellosatribuiblesadefectosdefunciondel oscanal esdel
AChR,yel otro, el mascomundel ostres, sedebeaunadeficien-
ciaenel nUmerodereceptoresde ACh. Entrelos125enfermos
delaseriedelaClinicaM ayohay 94 casoscondéficit postsinap-
tico[1]. Enlosdosprimerossindromessepuedehablar decanal es
cuyafunciénesdemasiadolentao demasiadorapida; ambosori-
ginanunadisfunciondel canal y pueden causarunSMC.
Convienerepasarlaestructuray fisi ol ogiadel oscanal espost-
sinapti cosparaentender | ossindromesdedi sfunci énpostsinapti-
ca. El canal estéformado por cinco subunidades(dosa y tresmas:
b, gyd), que, ensambladascircularmente, delimitanel poropor €l
cual pasanlosiones(princi pal mentedesodio) quedespol arizanla
membranamuscul ar. Cadasubuni dad poseecuatro segmentosque
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cruzanlamembranacelular (M 1aM4)y unaregidnextracelular.
El agoni sta(A Ch) reconoceespecificamentel aregionextracel ul ar
delimitadapor lasinterfacesentrelassubunidadesa y gy entrea
y d Existenasi dossitiosreceptoresde AChpor canal,loscuales
deben ser ocupados por el agonistaparaque seabra(active) la
compuerta. Cuandoelloocurre, el potencial el ectrostéticodentro
del canal disminuyeconsi derablemente, demaneraquesepermite
€l pasodecationes[21,22]. Cual quieradel osaminoacidosdeestas
regionesdel receptor es, natural mente, susceptibledemutacion
genéticay, por consigui ente, decausar a teracionesenlapermea
bilidady duraciéndel tiempodeaperturadel canal, dependiendo
desufuncion. Lasmutaci onesclinicamenterel evantesconocidas
hastaahorainterfierenprincipalmenteconlafacilidadorapidez
conqueseabrey cierralacompuertadel canal.

Sindromesdecanal eslentos,
dondeseencuentramayor respuestaalaACh

Lamayoriade estossindromes confunciénlentadel canal del
A ChR sonautosémicosdominantes. Entreellosseincluyen13
mutacionesconocidasdeuntotal de56 casosen69familiasestu-
diadashasta1999. Deestas13mutaciones, ochoresidenenlasubu-
nidad a y lascincorestantesenlasubunidadb oenlae[ 23] . El cana
funcional entamentey permaneceabi ertoduranteunperiodoexce-
sivamenteprol ongado, demaneraquepermitequel osionesdesodio
saturenlaregionpostsindptica. Seproduceuncuadroclinicovariable
que, dependiendodel agravedaddel adi sfuncién, sepresentaenel
nacimientoenunasinstanciasy, m astarde, enotras.

Ladistribuciondeladebilidad muscular enfamiliasconhe-
renciaautosdmicadominanteesmuy Util alahoraderealizar €l
diagnéstico. Enlamayoriadel oscasosseencuentraunagrave
afectaciondel osextensoresdelanuca, lasmufiecasy losdedos,
y, aveces, delosmuscul osdelamasticacion. Laptosisesvaria-
ble. Loscasosinfantilessuelentener un curso progresivo: los
paci entesaf ectadospi erdenlacapacidad deambul ar enlasegun-
dadécaday puedenfallecer acausadeunainsuficienciarespira-
toria. Cuandosepresentamastarde(enlanifiezoenlaadol escen-
cia), el cursoclinicoesbenigno. Laclavediagnosticael ectrofi-
siol 6gi caesqueconunasol aestimul acidondel nervioseobtiene
unCMAPqueserepitecada5 010 segundos. Al microscopio,
hay predominiodefibrastipol.Conel microscopioelectrénico
seaprecianexcesivasvesicul aspinociti cas. Laquinidinaesparte
del tratamientoespecifico[24].

Sindromemiasténi cocongénitoconcanal esrapidos

Cuandolaprobabilidaddeaperturadel A ChR disminuye, bien
porqueexistemenor afinidad porlaACh, bienporqueloscanal es
seabreny secierranmasrapi damentequeen condicionesnorma-
les, se puede producir un SMC. Estos sindromes con canales
répi dosson autosdmi cosrecesivos; existen dosdef ectosconoci-
dos: dosenlasubunidaday otroenlae[17,25], queseparecen
clinicamentealamiasteniagravisadquirida, peroquepueden
presentarsecongranvariedad desintomas, entreellosun cuadro
cliniconeonatal grave. Nosedetectananti cuerposcontrael AChR
y lospacientesresponden solo parcial menteal osinhibidoresde
AChE. Porlotanto, |apruebaconneostigminano suel eser cla-
ramentepositiva.

Puestoqueni el cuadrocliniconi laexploraciénel ectrofisiol 6-
gicadistinguen aestos sindromes con cana esrapidos de otros
SMC, esnecesariopracti car pruebasmicrobiol égicasconbiopsia
neuromuscular obtenidadeunacostilla; dichaspruebasmuestran,
entreotrasanomal ias, potencia esenminiaturareduci dosenampli-
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tudy corrientesdepl acaterminal disminuidasenduracion[17]. Una
vezcomprobadod déficit, el tratamientocon3,4-diaminopiridina
(3,4-DAP) encombinaci dnconneostigmi napareceser eficaz.

Sindromecondisminucidndereceptoresdeacetilcolina

Deentrel 0s94 casospostsi ndpticosmenci onados, 64 (dostercios)
soncasosdel SM CcondiminuciondeAChR, asi puesconstituyen
laformaméascomiindeestesindrome[ 17]. Aproximadamente30
deestoscasos sedeben amutacionesdelasubunidade.

LosSM CcondisminuciondeAChRseclasificanentrescua-
drosclinicos. a)Sindromeneonatal graveconafectaci énocular,
respiratoriay delamuscul aturadel asextremi dades; aveceslos
afectadosnecesitanayudarespiratoria; b) Sindromedegravedad
intermediaqueenocasi onescomienzaconptosis,debilidaddifusa
y féacil fatigabilidad, y ¢) Sindromeminimamentesintométicoo
conligeraptosis, fatigamuscul ar y torpezamotora[1].

Enestossindromeshay disminuciéndelaamplitudconlaER
a2-3 Hz. LosEPPseencuentran disminuidosennimeroy am-
plitud. LaEM muestramayor nimerodeplacasmotorasdistri-
buidasenunareamasgrandedel masculoy, por consiguiente,
implicamenosdensidaddelosAChR. Losestudiosultraestruc-
turalessonesencial esparael diagndsti co, dadal aescasautilidad
delosrestantesestudi oscomplementarios[26].

Estosnifiossol o respondendeformaequivocaal aneostigmi-
na. Tambi én puedenresponder clinicamenteaunacombinacion
deagentesanti colinesterasicosy ala3,4-diaminopiridina.

CONCLUSIONES

El conocimiento delaetiol ogiaespecificaen casosde SMC ha
aumentado mucho enlosUltimos 20 afios, especialmenteenla
Ultimadécada, debi doagrandesavancesenl astécnicasneurofisio-
| 6gi casy genéticas. L aconceptualizaci onendosclasesdemiaste-
nia, latransplacentariay lafamiliar, sshaampliadoy precisado.
Existetodavia, por supuesto, lamiasteniaautoinmunetransitoria,
pero actual mente seconocen al menossieteclasesmasdeSMC
bien caracterizadas, ademésdeotrossindromescuyaalteracion
mi croanatomicay genéticatodaviano sehaidentificadocomple-
tamente. Cuando sepuede, esmuy importantedefinirlosloméas
exactamenteposiblepor razonesdeprondsticoy terapéutica. Guiarse
por sefiaspatognomaonicas, como por € emplolaspupilasqueno
reaccionanalaluzenel sindromedefaltadeacetil colinesterasa, es
degranayuda. |gualmente, saber quesdl odossindromesmuestran
unCMA Prepetitivodespuésdeun dnicoestimulo (ladeficiencia
decolinesterasay el SM C con canal eslentos) esmuy Util.
Tambiénseconocenciertossindromesquerespondenclara
menteafarmacos anticolinesterasicos, otrosque responden de
maneraequivocaal aneostigminay, finalmente, ungrupoqueno
respondeaestosagentes(Tabla). Conestosdatos, puedeaplicarse
unaterapiaprobablementemésacertada, pero, si laoportunidad se
presenta, espreferibleenviar al pacienteoasupreparacioninter-
costal neuromuscul arauncentroqueseacapaz deprecisarlasitua-
cion. Noeséste, por supuesto, el procesoideal, peroenunfuturo
préximo seesperadiagnosticar losSM C, comomuchasotrasen-
fermedadesneuromuscul ares, por mediodel estudiodel ADN.

Addendum

Entrescasosreciénpublicados[27] nosehall6disminucidonde
vesiculas, perosi unaliberaci 6ndeficientedequantadeACh, con
uncuadroclinicovariable. Dosdel ospacientespresentaronsin-
tomasenlainfancia; unodel ostresnifiosteniaunatiaaf ectada.
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SINDROMESMIASTENICOSDEL NEONATO

Resumen. Introduccion. Las formas miasténicas del neonato son
miastenia gravis transitoria y miastenia congénita. En el momento
presente se conocen al menos ocho sindromes de disfuncion de la
unién neuromuscular (UNM) del neonato. Uno de los sindromes es
causado por anticuerpos procedentes de la madre, mientras que la
mayoria de |os restantes son hereditarios. Con dos excepciones, €
modo de herencia de estos sindromes es autosdmico recesivo; en
otro, autosdmico dominante, y en otro no ha sido determinado. El
defecto funcional de la UNM reside anatomicamente en la region
presinapticaentresdelossindromesy en el espacio sinapticoenotro,
mientras que lostresrestantes son el resultado de disfuncion postsi-
néptica o del receptor nicotinico de acetilcolina (AChR), cuya acti-
vacién conduce a la depolarizacién de la placa motora muscular.
Desarrollo. Serepasaranlosaspectosclinicosdeestossindromes, y se
indicaran susprincipal esrasgosfisiol 6gicos, genéticosy diagnosticos.
También se explicara como en algunos de estos casos se puede , fre-
cuentemente, inferir & sitio exacto dela disfuncion dela UNM basado
en e estudio de aspectos clinicos, neurofisiologicos y de respuestas
farmacoldgicas, yasi aplicar untratamiento apropiado. No obstante,
en muchos casos, se hecesita enviar al paciente a una preparacion
neuromuscular, generalmente un nervio intercostal con su mdsculo,
a un centro donde se realicen estudios neurofisioldgicos, microes-
tructurales, y genéticos que permitan un diagndstico mas preciso.
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SINDROMAS MIASTENICAS DO RECEM-NASCIDO

Resumo. Introducdo. Asformas miasténicas no recém-nascido sao
amiasteniagravistransitéria eamiastenia congénita. Actual mente
sdo conhecidas pel o menos oito sindromas de disfuncdo da juncéo
neuromuscular (JNM) no recém-nascido. Uma das sindromas é
causada por anticorpos provenientes da mae, enquanto que a mai-
oriadasrestantessao hereditarias. Comduasexcepgdes, o modode
transmisséo destas sindromas é autossomico recessivo; sendo au-
tossémico dominantenoutra, endo determinadoemoutra. O defeito
funcional da JNM reside anatomicamente na regido pré-sinaptica
emtrés das sindromas e no espago sinaptico noutra, enquanto que
asrestantestrésresultamdadisfuncéo pds-sinapticaou do receptor
nicotinico de acetilcolina (AchR), cuja activacao leva a despolari-
zacao da placa motora muscular . Desenvolvimento. Sdorevistosos
aspectos clinicos destas sindromas, e sdo indicadas as principais
caracteristicas fisiol6gicas, genéticas e diagndsticas. Também se
explica como, em alguns destes casos, € frequentemente possivel,
inferir o local exacto da disfungdo da JNM baseado no estudo de
aspectos clinicos, neurofisiol 4gicos, e nas respostas far macol 6gi-
cas, eassimaplicar o tratamento adequado. No entanto, emmuitos
casosénecessario enviar o doenteparaumcentroondeserealizem
estudos neur ofisiol égicos, microestruturais e genéticos que permi-
tem um diagnéstico mais preciso, ou realizar uma preparagéo
neuromuscular, habitual mentedo nervointer costal como masculo.
[REV NEUROL 2002; 34: 47-51]
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