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Actualizacion en distrofias musculares

R. Erazo-Torricelli

UPDATESIN MUSCULAR DYSTROPHIES

Summary. Introduction. Advances in molecular genetics on lasts 15 years had modified profoundly our knowledge about
muscular dystrophies. The pathogenia, caused by defectives proteins which disrupt dystrophin-associated-protein complex in
most of the dystrophies, has generate a new classification based in protein and genomic defects. Development. In this review,
clinical, genetic, diagnostic and therapeutic aspects of the main muscular dystrophies are described. Limb girdle muscular
dystrophies with Duchenne-like phenotipe (sarcoglycanopathies), are identified by immunohistochemistry, as X-linked Emery-
Dreifuss muscular distrophy (emerin deficit), and classical congenital muscular dystrophy (merosine depletion). The others
limb girdle muscular dystrophies, an heterogeneous phenotypical group, are detected by Western blot (mainly calpaino-
pathies), or inmunohistochemistry in muscle (caveolinopathies) and blood (dysferlinopathies). Congenital muscular dystrophies
with brain malformations: Fukuyama, muscle-eye-brain, and Walker-Warburg syndrome; and fukutin-related protein
dystrophy, only may be differentiated by genetic analysis. All them shows al pha-dystroglican depletion. Autosomal dominant
Emery-Dreifuss muscular distrophy and facioscapulohumeral dystrophy are exclusively identified by DNA study. Finally,
Duchenne/Becker muscular dystrophies are diagnosed by immunohistochemistry, Western blot and/or DNA analysis.
Treatment of muscular dystrophies is based in physiotherapy, ventilatory support, surgery and drugs (mainly esteroids,
effective in Duchenne/Becker muscular dystrophies). Conclusion. Genic and cellular therapy are yet on experimental field,
and are matter of the future. Now, accurate diagnosis is important for therapeutic management, prognosis and genetic
counseling. [REV NEUROL 2004; 39: 860-71]
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INTRODUCCION

Las distrofias musculares son enfermedades hereditarias, lenta o
rapidamente progresivas, que afectan principalmente a misculo
estriado y que tienen en comuin un patron distréfico de necrosis-
regeneracion caracteristico en la biopsia muscular [1].

A partir del descubrimiento del gen de la distrofia muscular
de Duchenne [2] y, meses més tarde, su producto, la proteina
subsarcolemal distrofina[3,4], en los Ultimos quince afios se ha
sucedido un verdadero torrente de descubrimientos relaciona-
dos con la estructura y funcién del sarcolema, una membrana
vital paralaintegridad y la supervivencia de la fibra muscular:
el complejo de glicoproteinas asociadas a la distrofina (DAP,
dystrophin associated proteins) [5], las proteinas de la matriz
extracelular, entre las que destacan la o.,-laminina (merosina) y
el colageno VI, diversas proteinas sarcolemales y subsarcole-
males como la disferlina, calpaina, caveolina, y proteinas de la
membrana nuclear (emerinay lamina A/C), cuyos déficit han
demostrado producir diferentes formas de distrofias muscula-
res(6,7].

Lasdistrofias musculares se agrupan clinicamente en distro-
finopatias (Duchenney Becker), distrofiafacioescapulohumeral
(DFEH), distrofias de cinturas (LGMD, del inglés limb girdle
muscular dystrophy), distrofia de Emery-Dreifuss (DMED), dis-
trofias musculares congénitas (DM C), distrofiadistal y distrofia
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oculofaringea—estas dos Ultimas de exclusiva presentacion en la
edad adulta—[8].

Dentro de cada grupo se han descrito nuevas entidades y
diversos fenotipos para cada una de ellas, lo que hace a clinico
cada vez més dependiente de estudios moleculares y genéticos
complegjos, que pueden reemplazar en agunos casos |a electro-
miografia (EMG) e incluso |la biopsia muscular, por su menor
invasividad y alta certeza diagnostica.

La mayoria de las distrofias DMC, DMD/B (distrofia mus-
cular de Duchenne y Becker) y algunas LGMD, se producen
por una disrupcion del complejo distrofina-glicoproteinas
(DAP). Este complejo transmembrana se subdivide en dos; sar-
coglicano-sarcospano (CSS) y distroglicano (CD). Tiene varias
funciones, que incluyen la de soporte estructural y de sefidliza
cién através de lamembrana. Los componentes subsarcolema:
les son la distrofing, la sintrofing, la sintetasa del acido nitrico
neural (NNOS) y ladistrobrevina. Los sarcoglicanos (o, 3, Yy )
y el B-distroglicano forman parte de la membrana. El a-distro-
glicano se conecta con o.,-laminina (merosing) de la matriz ex-
tracelular, donde se ubicatambién el colageno V1.

Larupturadel sarcolema por la alteracion de cualquier pro-
teina del complejo transmembrana lleva a la destruccion de la
fibramuscular, 1o que explica que en lamayoria de estas distro-
fias muscul ares se observe un gran aumento de enzimas muscu-
lares, especia mente de |a creatinfosfocinasa (CPK).

Hay otro grupo de distrofias en las cuales no hay una atera-
cion del sarcolema, y cuyaexpresion clinicadepende detrastornos
moleculares compleos que dteran la funcion génica o la organi-
zacion cromosdmica. Son la DFEH, la distrofia oculofaringes, la
DMED y ladistrofia miotdnica, cuadros multisistémicos que, por
razones todavia no comprendidas, afectan preferentemente al
musculo. Se acompafian de escaso o nulo aumento de CPK,, debi-
do aladegeneracion muy lentay gradua del masculo [9].

Las distintas formas de distrofias musculares se diferencian
clinicamente por su edad de aparicidn, la distribucién de la de-
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bilidad muscular, su asociacion con cardiopatias y/o |la afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC) o periférico.

Un grupo mayoritario de distrofias se caracteriza por la
debilidad predominante en los musculos de las cinturas escapu-
lar y pelviana: setratadelas DMD/B y LGMD. Cuando resulta
afectada especia mente la muscul atura de la cintura escapular y
facial se denomina DFEH, y s existe afectacién funcional por
debilidad y/o contracturas de los codos y |os tobillos se denomi-
na DMED. Las formas congénitas se definen por su inicio neo-
natal o en los primeros meses de vida.

Los avances en genética han demostrado que el mismo
genotipo puede expresarse en diversas formas clinicasy el mis-
mo fenotipo corresponder a diversos defectos genéticos [10].

Por eso, la inmunohistoquimica muscular y la genética
molecular son claves para determinar la proteinay el gen afec-
tados en la mayoria de las distrofias musculares.

En esta revision se realizara una descripcion sucinta de las
principales distrofias musculares de inicio en lainfancia, sefia-
lando sus bases genéticas, sus caracteristicas clinicas, sus claves
diagndsticas, su tratamiento y el consejo genético.

DISTROFINOPATIAS

Las distrofinopatias, las cuales incluyen fundamental mente las
DMD/B, se producen por defectos en € gen recesivo ubicado
en Xp-21.

El gen puede sufrir deleciones, duplicaciones 0 mutaciones
puntuales, lo que determina un fallo en la produccién de distro-
fina. La gravedad del fenotipo depende, fundamentalmente, del
sitio de lamutacion més que de su tamafio [11].

Clinica

Duchenne

Tiene una frecuencia elevada, de 1:3.500 [11]. Comienza entre
los 2 y los 4 afios con retraso motor (40%), marcha anormal
(30%), trastorno del lenguaje y el habla (8%). Ocasionalmente,
pueden expresarse a principio como un trastorno de la comuni-
cacion. Excepcionalmente, €l inicio de los sintomas es muy pre-
coz, expresado por hipotonia desde la lactancia temprana. Los
signos caracteristicos son dehilidad de cinturas, hipertrofia o
seudohipertrofia gemelar, debilidad de losflexores del cuello, Cl
[imite'y répida progresion, con aparicion de retraccion aguiliana,
escoliosis y pérdida de la ambulacion antes de los 13 afios. El
signo de Gowers, o maniobra de pararse trepando sobre si mis-
mo es positivo enlaDMD/B y laLGMD. Laexpectativade vida
no sobrepasala mitad de latercera década[12,13]. La muerte se
debe afallo respiratorio o cardiaco. La mayoria de |os pacientes
presenta miocardiopatia dilatada después de los 19 afios [14].

Becker

Su frecuenciaes de 1:18.450 varones. Su comienzo 'y su Curso son
variables. Incluye debilidad de cinturas, miagias inducidas por €

gercicio eindemnidad de losflexores del cuello. Lapérdidadela
ambulacién se produce después de los 16 afios, y la expectativade
vida superalos 40 afios. La muerte se debe amiocardiopatia.

Miocardiopatia dilatada

Existen casos de distrofia muscular de Becker que sblo mues-
tran miocardiopatia, sin debilidad muscular significativa. Se ex-
presan entre los 20 y los 40 afios. Generalmente, se asocian a
concentraciones elevadas de CPK [15].

REV NEUROL 2004; 39 (9): 860-871

DISTROFIAS MUSCULARES

Sindromes de mialgia-calambres (intolerancia al gjercicio)

Hay pacientes con distrofia muscular de Becker leve que se
comportan como portadores de miopatia metabdlica, con mial-
gias y mioglobinuria desencadenadas por €l gjercicio. Tienen
minima o nula debilidad muscular, y suelen tener hipertrofia
muscular pronunciada. En reposo mantienen niveles altos de
CPK, lo cual orientaal diagndstico [16].

Miopatia del cuédriceps
Es una forma leve de DMB, que sélo se manifiesta por debili-
dad del cuédriceps, con expectativa de vida normal.

Hiper-CPK-emia y acantocitosis
No se acompafia de signos musculares. Es unaforma subclinica
de distrofinopatia, denominada sindrome de McL eod.

Portadoras sintomaticas

Entreun 5y 10% de las mujeres portadoras muestran alguin gra-
do de debilidad muscular proximal e hipertrofia de gemelos. La
afectacion, generalmente asimétrica, se evidencia mas comuin-
mente en la adolescencia. Su diferenciacion de las LGMD es
fundamental para efectuar un consejo genético preciso [17].
Genética

El gen de la distrofinatiene 2,2 millones de pares de basesy 79
exones (0,6% del gen). EIl ARNm de la distrofina codifica una
proteinade 427 kDay 3.685 aminoéacidos.

En la DMD/B se presentan deleciones, duplicaciones y
mutaciones. Hay hotspot o puntos calientes mutacionales (que
son |os sitios més frecuentemente af ectados) principa mente en
dos ubicaciones. en la parte central (exones 45-55) donde se
sitUa el intron 44, y en laterminacion 5' (exones 2-19) en los
intrones 2 y 7. Los fenotipos graves se relacionan con delecio-
nes de los dominios cisteinay C-terminal.

Existen siete distrofinas diferentes: muscular, cortical, cere-
belar, retiniana, fetal (cerebro y rifién), de célula de Schwann'y
glial. Las distrofinas mas pequefias (117 kb) no tienen N-termi-
nal. En cambio, todas tienen C-terminal [18].

Ladistrofina se ubicaen posicion subsarcolemal en el muscu-
lo esquelético y cardiaco. En & musculo liso se halla en forma
discontinua. Contiene cuatro dominios 0 segmentos principales:

1. N-terminal o aminoterminal.

2. Dominio rod o vara, que constituye gran parte de la proteina.

3. Dominio rico en cisteina (que se une a B-distroglicano, por
lo que es clave para el mantenimiento del sarcolema).

4. C-terminal o carboxiterminal [19].

El 2y el 4 seunen alaF-actina (Figura).

Las funciones de la distrofina son fundamental mente meca-
nicas, a ser parte de la unién entre €l citoesqueleto y la matriz
extracelular, y probablemente ayuda en la estabilizacion de la
membrana durante la contraccién-relgjacion muscular [20].
Existe una proteina similar a la distrofina, la utrofina, que se
ubica preferentemente en la unién neuromuscular y la mielina,
pero se distribuye ampliamente en todos |os tejidos [20].

DISTROFIASDE CINTURAS

Es en este grupo de enfermedades donde se ha observado uno
de los mayores progresos en €l conocimiento en los dltimos 10
anos. Asi, después de la descripcion de la primera sarcoglicano-
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patia (adhalinopatia) [21], se han sucedido descripciones de va-
rias nuevas entidades por defecto de diversas proteinas sarcole-
males y subsarcolemales.

Esto llev6 a cambiar la clasificacion de estas distrofias, como
se muestraen latabla |, donde seincluyen laLGMD de herencia
dominante (LGMD 1), las autosdmicas recesivas (LGMD 2) y la
DMD/B.

Las LGMD muestran afectacion predominante en la muscu-
latura proximal, pero hay cuadros de predominio distal, como la
distrofiade Miyoshi.

La afectacion es generalmente mas leve que la observada en
laDMD, aungue existen fenotipos graves [22].

Distrofias de cinturas autosdmicas dominantes

— LGMG 1 A. Es una distrofia infrecuente que se expresa por
disartria y debilidad muscular proximal. Se produce por
mutacion de la miotilina, proteina necesaria para el ensam-
blajey la conservacion del sarcomero [23,24].

— LGMD 1 B. Sedescribe més adelante en el sindrome de Eme-
ry-Dreifuss.

— LGMD 1 C. Caveolinopatias.

Hay varios fenotipos asociados a las mutaciones de la caveoli-
na. Unaformaesdeinicio en lanifiez, con mantenimiento dela
marcha independiente en la edad adulta. Otra es laintolerancia
al gercicio, con mialgias asociadas a hiperCPKemia de 4 a 24
veces |os valores normales. Puede haber hiperCPKemia exclu-
siva en la nifiez, miopatia distal 0 miopatia del masculo ondu-
lante (rippling), que muestra una excesiva irritabilidad ante los
estimul os mecanicos, expresada por rigidez muscular y onda de
contraccion frente ala percusion [25-27].

La mayoria de las mutaciones son missense o deleciones
dentro del marco de lectura. Una misma mutacion puede produ-
cir varios fenotipos (miopatia distal, hiperCPKemia, etc.), lo
que indica que hay otros factores genéticos que determinan el
fenotipo final [25,26].

Distrofias de cinturas autosémicas recesivas
Sarcoglicanopatias (LGMD 2C, D, E, F)

Representan e 20-25% de todas las LGMD, pero congtituyen e
40-65% de los casos graves [28]. Se producen por defectos de o,
B, vy &-sarcoglicano. Los cuatro tipos se describen universalmen-
te, pero son més frecuentes las o-sarcoglicanopatias. El espectro
de edad deinicio esamplio, pero e promedio son |os 6-8 afios. Se
caracterizan por un fenotipo similar al Duchenne, con hipertrofia
delas pantorrillasy debilidad proximal, pero con mayor atrofiade
los mUsculos de la cintura escapular [29-31]. La afectacion cardi-
aca se presenta, especialmente, en relacion alas B, yy 6-sarcogli-
canopatias [8,32]. El cuadro clinico es generdmente grave, con
progresiony pérdidadelamarchaen lasegundadécadadelavida,
aunque puede ocurrir antes. Lagran variabilidad clinicaintrafami-
liar e interfamiliar no permite predecir un prondstico en funcién
del tipo de LGMD o d fenotipo de otros familiares afectados.
Tampoco es determinante la edad de inicio, pues hay casos leves
deinicio precoz [32,33].

Las mutaciones en o, B, vy d-sarcoglicanopatias se han aso-
ciado a una LGMD de herencia autosomica recesiva. Actual-
mente, se describen en todo el mundo. La mutacion del o-sarco-
glicano es la més prevalente y la que origina casos més leves.
Los casos mas graves se asocian més a mutaciones null que a
missense [32,33]. Las mutaciones en el 3-sarcoglicano tienden a
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Figura. Representacion esquematica del complejo de proteinas asocia-
das a la distrofina y otras proteinas sarcolemales relacionadas con distro-
fias musculares. Las proteinas glicosiladas a-distroglicano y B-distroglica-
no conectan la distrofina con la a,-laminina, que, junto al colageno VI, for-
ma parte de la matriz extracelular. El defecto de todas las proteinas repre-
sentadas en la figura, con excepcion del B-distroglicano y el sarcospano,
producen distrofia muscular. Modificado con permiso de Bonnemann y
Finkel [32].

Matriz intracelular

cuadros mas graves, independientemente del tipo de mutacion.
En lay-sarcoglicanopatia se han detectado mutaciones fundado-
ras en el norte de Africay en poblaciones de gitanos, todas ellas
con un fenotipo grave [22,34]. La mutacién del 8-sarcoglicano
es la causa menos comuln de las sarcoglicanopatias, excepto en
Brasil, donde se ha diagnosticado con alta frecuencia [33,35].
L os pacientes muestran generalmente fenotipos clinicos graves.
Puede observarse miocardiopatia dilatada exclusiva por muta-
cién del - sarcoglicano [32,35].

Disferlinopatias

Las disferlinopatias se expresan clinicamente en diversas for-
mas, pero fundamentalmente en dos. una presentacién proximal
en laLGMD 2B, y distal posterior en la miopatia de Miyoshi
[36,37]. La presentacion mas comin esladistal. Laedad deini-
cio estaentrelos 18y los 20 afios de edad. En lasformas de pre-
dominio proximal, la musculatura periescapular se afecta muy
poco, por lo cua las escipulas aadas no se observan en los
estadios iniciales de la LGMD 2B. En la miopatia de Miyoshi
destaca la atrofia precoz de los gastrocnemios, que se presenta
tambi én, aunque en menor grado, en laLGMD 2B [37,38].

Se han identificado mutaciones fundadoras en judios de
Libia, Rusiay menonitas en Canada. Sin embargo, no se encon-
tré relacion entre el genotipo y el fenotipo, y se observaron
diversos cuadros clinicos producidos por la misma mutacion
[32,36,38]. Ladisferlina es una proteina que atraviesa el sarco-
lema. Interactlia con la caveolina 3 e intervendria en la repara-
cién celular [39].

Calpainopatias. LGMD 2 (calpaina 3)
La signologia consiste en atrofia muscular de cinturas y debili-

REV NEUROL 2004; 39 (9): 860-871



Tabla I. Clasificacion de las distrofias musculares de cintura.

DISTROFIAS MUSCULARES

Clinica
El fenotipo Emery-Dreifuss se iniciaen la
nifiez, con debilidad de la cintura escapular
y digta delas extremidadesinferiores, acom-
pafiada de contracturas precoces de codos,
tendon de Aquiles y cuello. Las contractu-
ras no se correlacionan con el grado de
debilidad (de distribucion humeroperonea).
Lamiocardiopatia con defectos de conduc-
cién eslareglaen laedad adulta[46-48].
LaDMED-AD se asocia a otros fenoti-
pos: miocardiopatia exclusiva con defectos
de conduccion, lipodistrofia familiar, dis-
plasia éseay Charcot-Marie-Tooth tipo 2B,
que pueden incluso superponerse [47,49].

Genética

LaDMED ligadaa X se produce por una

mutacion en el gen delaemerina (STA) en
X(Q-28 [46]. Laemerina, unaproteinainte-

gral de lamembrananuclear, es deficiente
en laEDMD ligadaa X [50]. Su funcion

estaria relacionada con la estabilizacion
del nucleo durante la mitosis. La DMED-

AD se debe a una mutacion del gen de la

laminaA/C (LMNA) en 1g-21 [51].
Las proteinas lamina A/C y B congtitu-

yen e componente principal de la lamina

nuclear, una malla que rodea internamente
la membrana nuclear. Sdlo laslaminasA y

C se relacionan con distrofias musculares

[46-49]. Lavariacion en la cantidad de estas
proteinas es dificil de detectar por inmuno-

Abreviatura Herencia  Locus Proteina Afectacion  Trastorno alélico
cardiaca
DMD/B Recesiva Xp21.2  Distrofina +++ Miocardiopatia aislada
ligada al X Mialgias postejercicio

HiperCPKemia

LGMD 1A AD 5031 Miotilina - -

LGMD 1B AD 191121 Lamina A/C ++ DMED AD
Lipodistrofia parcial
CHMT 2B
Miocardiopatia dilatada
Displasia 6sea

LGMD 1C AD 3p25 Caveolina-3 - Sindrome del musculo ondulante
HiperCPKemia
Miopatia distal

LGMD 1D AD 6023 ? + -

LGMD 1E AD 7q ? - -

LGMD 2A AR 15915 Calpaina-3 - -

LGMD 2B AR 2p13 Disferlina - Miopatia de Miyoshi
Miopatia distal

LGMD 2C AR 13912 y-sarcoglicano + -

LGMD 2D AR 17921 o-sarcoglicano +/— -

LGMD 2E AR 4912 B-sarcoglicano +++ -

LGMD 2F AR 5033-34 &-sarcoglicano +++ -

LGMD 2G AR 17911-12  Teletonina ++ -

LGMD 2H AR 9031-34 TRIM 32 - -

LGMD 2l AR 19913.4 FKRP - DMC 1C

LGMD 2J AR 2031 Titina - DM tibial

histoquimica o Western blot [46,47].

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva. Modificado de Mathews [9].

Existe una infrecuente forma recesiva
de DMED producida también por mute-

dad mayor en los gliteos y los aductores. La edad de inicio es
entrelos 2y l0os 40 afios. Varias poblaciones tienen altainciden-
ciade calpainopatias: laisla Reunion, poblaciones amish de In-
diana (EE.UU.) y €l PaisVasco, en Espafia[40-43].

No hay puntos calientes mutacionales en el gen de la cal-
paina 3, lo que hace més dificil el diagndstico genético. La
calpaina 3 es una proteasa del citosol, por lo cual no puede de-
tectarse por inmunohistoquimica [32,43]. Se ha postulado que
intervendria en la apoptosis, la maduracion muscular o la sefia-
lizacion [44,45].

Otras

VariasLGMD, como laLGMD 2G (teletonina) o laLGMD 2H,
2J (titina), no se describiran en esta revision por su poca fre-
cuencia o insuficiente caracterizacion clinica y genética. La
LGMD 2| (FKRP), por ser aélicacon un tipo de DMC, se des-
cribira en ese grupo de distrofias.

DISTROFIA MUSCULAR
DE EMERY-DREIFUSS (DMED)

Hay dos formas genéticas de DMED: ligada @ cromosoma X y
AD. Laformaligadaal X es més frecuente.

REV NEUROL 2004; 39 (9): 860-871

cion del gen LMNA [52].

DISTROFIA FACIOESCAPULOHUMERAL (DFEH)
Clinica

El nombre de esta distrofia describe la distribucién de la debili-
dad: facial, delacintura escapular y de lamuscul atura proximal
de las extremidades superiores. Més avanzada la enfermedad,
aparece afectacion de lacintura pélvicay los miscul os extenso-
res del pie. Generalmente no hay afectacion cardiaca, pero pue-
den observarse arritmias.

La DFEH puede producir retinopatia y pérdida auditiva,
asociadas a los casos infantiles més graves, y, mas raramente,
crisisy retraso mental [53,54]. Hay casos atipicos sin afectacion
facial [55].

Genética

LaDFEH se transmite por herencia autosémica dominante pro-
ducida por una microdel ecion subteloméricadel cromosoma4q
[56,57], dentro de una serie de repeticiones de 3,3 kb.

Nuevos estudios han demostrado que cada una de estas
repeticiones contiene un sitio de unién para un represor de la
trascripcion del gen. Es probable que cuando €l nimero de
repeticiones disminuye bajo un intervalo critico (10 repeticio-
nes), genes o seudogenes habitual mente silentes logran expre-
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Tabla Il. Clasificacion de las distrofias musculares congénitas (DMC) sin retraso mental (sin malformaciones cerebrales).

Locus Proteina RM cerebral CPK Sintomas clinicos  Trastornos alélicos

DMC merosina deficiente 692 Merosina (o,-laminina) ~ Sustancia blanca Elevada ocasional  Cardiopatia -
anormal
DMC 19g13.3 Fukutin-related protein  Normal Elevada Espina rigida LGMD2I
DMC con enfermedad de 1p35-36 Selenoproteina N Normal Normal Espina rigida -
espina rigida (DMCER1) Enfermedad
pulmonar

DMC 21922.3 Colageno VI Normal Elevada Hiperlaxitud distal Miopatia
Ullrich (COLBA1,A2) de Bethlem

2937 Contracturas -

(COLBA3)

Modificado de Mathews [9].

Tabla lll. Clasificacién de las distrofias musculares congénitas (DMC) con retraso mental (con malformaciones cerebrales).

Locus Proteina RM cerebral CPK Sintomas clinicos Trastornos alélicos
DMC Fukuyama 9g31-33 Corteza en empedrado Elevada Miopia -
Hipoplasia del cerebelo Cataratas
Enfermedad 1p32 Corteza en empedrado Elevada Miopia -
musculo-ojo-cerebro Hipoplasia del cerebelo Cataratas
Hidrocefalia leve
Sindrome de 9934 Lisencefalia (empedrado) Elevada Alteraciones de retina —

WalkerWarburg

Hidrocefalia grave

Miopia

Atrofia 6ptica

Modificado de [9].

sarsey provocan lasintesis de proteinas anormales que dafian el
muUsculo y otros tejidos [58]. Eso explica la relacion inversa-
mente proporcional entre el nimero de repeticiones y la grave-
dad clinica

DISTROFIASMUSCULARES CONGENITAS (DMC)

Es un grupo muy heterogéneo de enfermedades de herencia au-
tosdmica recesiva, que se presentan con hipotonia y debilidad
muscular desde el nacimiento o los primeros meses de vida
[59,60].

Actualmente se clasifican en dos grupos: las que se acompa-
flan de retraso mental y las que no se asocian a un retraso men-
tal significativo (Tablas Il y I11). También se dividen en formas
puras (con y sin déficit de merosina), y asociadas a afectacién
cerebral.

Distrofias musculares congénitas (DMC) sin retraso mental

El curso clinico de las DMC sin afectacion cerebral es muy
variable. En los casos con merosina normal, puede esperarse
una expresion clinica mas leve y progresion mas lenta. Dentro
de este grupo hay formas especificas, como la asociada a espi-
narigiday laDMC de Ullrich. Mas del 90% de los nifios con
DMC merosina+ logran la marcha independiente alrededor de
los 4 afios.

Deficiencia total de or,-laminina (merosina)

Los nifios con esta forma de distrofia tienen debilidad muscu-
lar grave no progresiva. Presentan hipotonia, debilidad, pro-
blemas respiratorios y trastornos alimentarios desde los prime-
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ros meses de vida. La mayoria no logra la marcha indepen-
diente. La enfermedad no avanza con el tiempo, por lo cual no
se observa fallecimiento precoz. La resonancia magnética
(RM) muestra una importante hiperintensidad de la sustancia
blanca en secuencia T,. Esta alteracion de la sustancia blanca
no se presenta siempre en |os primeros meses de vida, pero es
clara después de los 6 meses [61]. La enfermedad no se asocia
aretraso mental, pero |0s tests neuropsicol 6gicos muestran pe-
quefios déficit perceptivomotores [62], y los potenciales evo-
cados visuales y somatosensitivos son anormales [63]. Un 5%
de los casos presenta agiria occipital [64,65], que puede aso-
ciarse aretraso mental. El 10% de |os nifios presenta crisis epi-
Iépticas. Puede asociarse neuropatia periférica y, raramente,
cardiopatia [66].

Lamerosina o cadena o, de lalamininaes un componente de
la matriz extracelular que se conecta con €l o-distroglicano y la
o-integrina. Se halla también en la dermis. Los pacientes defi-
cientes en merosina muestran ausencia de lamininas 2 y 4 [59].
Las lamininas intervienen en la adhesion, la diferenciacion, €l
crecimiento, laformay lamigracion celular. El gen delamerosi-
na (6g22-23) es muy largo, y no contiene puntos calientes (hot
spots) de mutaciones, por lo cual e estudio de ADN esdificil [8].
Esta forma de distrofia muscular ligada a cromosoma 6q es fre-
cuente, y representa €l 40% de todas las distrofias congénitas en
Franciae Inglaterra[59].

Deficiencia parcial de o,-laminina (merosina)

Es un grupo heterogéneo formado por pacientes con deficien-
cia parcial primaria de merosina por defecto del cromosoma
64, que tienen una expresion clinicamas leve, y casos con defi-
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ciencia secundaria de laminina, entre los que destacan los cau-
sados por defectos del gen de la fukutinay la fukutin-related-
protein (FKRP). Recientemente, se han descrito casos de defi-
cienciaparcia primaria de merosina no asociados a un defecto
del gen 6q [67]. La deficiencia de o,-integring, una causa in-
frecuente de DMC, produce también un déficit secundario de
merosina[8,59].

Distrofia muscular congénita con FKRP

La mutacion FKRP produce varios fenotipos. La descripcién
original corresponde a unaformade inicio congénito, con grave
afectacion muscular, que en la mayoria de |os casos imposibili-
tala marcha independiente [59]. El nivel intelectual es normal,
excepto cuando la distrofia se asocia a quistes cerebel 0sos [68].
Otra forma menos frecuente es la LGMD?2 |, una distrofia de
cinturas deinicio en la adolescencia o la edad adulta [69,70].

El gen FKRP [68,69] es relativamente pequefio y, por eso,
fécil de secuenciar [8]. Lafuncidn de la proteina FKRP se des-
conoce, pero esta emparentada con la fukutina. Ambas son ho-
mologas con glicosiltransferasas [8,59].

Distrofia muscular congénita con espina rigida (DMER1)

Esta forma infrecuente de distrofia muscular se caracteriza por
afectar alamusculatura del tronco mas que ala de las extremi-
dades, con la consiguiente debilidad axial. Seiniciacon hipoto-
niay debilidad en lalactancia temprana o la nifiez. La mayoria
logra marcha independiente. Precozmente se produce espina
rigida, expresada por la incapacidad de flexionar € cuello, y
escoliosis. Ladehilidad facial escomun, y destaca especial men-
te la afectacion respiratoria grave [71].

El gen delaDMER1 selocalizaen 1p35-36 [72], con muta-
ciones en la selenoproteina N (SEPN1). No se conoce €l papel
de la SEPN1, pero recientemente se ha postulado que ayudaria
amantener el estado oxidativo normal en el musculo [73].

Distrofia muscular de Ullrich

La distrofia muscular hipotonicoesclerética, descrita por Ull-
rich en 1930 [74], se caracteriza por contracturas precoces aso-
ciadas adebilidad lentamente progresiva e hiperlaxitud articular
distal. Se asociaaespinarigida. Una proporcion significativa de
pacientes logra la marcha independiente, y el resto camina con
asistencia. La afectacidn respiratoria es invariablemente precoz
y grave[75].

Recientemente, se ha demostrado reduccién o ausencia de
colageno VI en el musculo de los pacientes con DMC de UlI-
rich [76,77]. El colageno VI interactla extensamente con la
matriz extracelular. Su funcion seria ayudar ala cohesion celu-
lar [78]. Dos genes participan en la sintesis de colégeno VI:
21g22. 3 (COL6A1-A2) y 2g37 (COL6A3), y sus mutaciones
producen ladistrofiamuscular. Sin embargo, hay pacientes con
fenotipo Ullrich que no presentan déficit de colageno VI. La
miopatia de Bethlem es alélica con DMC de Ullrich. Produce
un cuadro de inicio mas tardio y curso mas benigno. Destacan
torticolis precoz y contracturas de los flexores de |os dedos en
laedad adulta[79,80].

Distrofias musculares congénitas con retraso mental

Este grupo se caracteriza por presentar malformaciones cere-
brales, especialmente trastorno de la migracion neuronal con
corteza en empedrado, cuya méxima expresion, en los casos
més graves, es la lisencefalia de tipo Il. También tienen en
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comun presentar un fallo en laglicosilacion del o-distroglicano
[81], lo cua produce trastornos en lainteraccién entre el sarco-
lemay lamatriz extracelular en el misculoy €l cerebro.

Distrofia muscular congénita de Fukuyama (DMCF)

Esta distrofia, descrita por Fukuyama en 1960 [82], es la més
leve de este grupo. Es comudn en Japén, donde ocupa el segun-
do lugar en frecuencia, después de la distrofia muscular de
Duchenne [83], pero excepcional en otros paises. Los nifios
muestran debilidad muscular global, trastornos de succion y
seudohipertrofia de las mejillas (maseteros). La mayoria no
lograla marcha, sélo sedestacion independiente. A 1os 10 afios
la mayoria pierde la movilidad. Todos presentan retraso men-
tal, con un ClI entre 30 y 50 y, con frecuencia, se observa epi-
lepsia. Las malformaciones cerebrales son polimicrogiria, ma-
crogiriay agiria. Puede haber trastorno de mielinizacion aso-
ciado [83]. Las alteraciones oculares son frecuentes, pero le-
ves, generalmente miopia. Raramente, se observa atrofia épti-
ca, retinopatia o cataratas. La sobrevida no supera la adoles-
cencia[9,59,83].

El gen delaDMCF selocalizaen 99g31-33. El producto esla
fukutina, una proteina que probablemente influye en la modifi-
cacion de proteinas de la superficie celular [59]. El defecto més
comun es lainsercion de una secuencia repetitiva en el sitio 3
UTR de la fukuting, una mutacion fundadora presente en Japén
[84]. El déficit de fukutinadisminuye laglicosilacién del o-dis-
troglicano [85].

Enfermedad muscul o-ojo-cerebro (EMOC)

Esta enfermedad es mas frecuente en Finlandia, pero hay varios
casos comunicados en otros paises[9,81]. Los signos se presen-
tan en los primeros meses de vida, con hipotonia, debilidad y
trastorno de succion. Es frecuente la macrocefalia, con frente
prominente y nariz corta. Pocos nifios logran la marcha. La
afectacion del SNC se hace evidente més adelante, con espasti-
cidad de las extremidades inferiores. El retraso mental suele ser
grave, y la epilepsia es muy comun. Las malformaciones cere-
brales més frecuentes son paquigiria frontal y temporal y poli-
microgiria occipital. Puede observarse dilatacion ventricular e
hipoplasia del tronco cerebra y €l cerebelo [86]. Las ateracio-
nes oculares mas comunes son lamiopiay lahipoplasiaretinia-
na, pero pueden aparecer glaucoma y cataratas. La sobrevida
alcanza generalmente la edad adulta, incluso la cuarta o quinta
década.

El gen MOC se cartografio en el cromosoma 1p32-34, me-
diante estudios de ligamiento en familias de Turquiay Finlandia
[87]. Recientemente, se identifico el gen especifico de MOC que
codifica la proteina-O-manosa-B1-2-N-acetilglucosamiltransfe-
rasa (POMGNT1) [88], unaglicosiitransferasa que participaen la
sintesis de proteina-O-manosil glicano, cuyo déficit probable-
mente influye en la expresion anormal del o-distroglicano que
presentan |os pacientes.

Sindrome de Walker-Warburg (SAWW)

El SWW es unarara enfermedad descrita en diferentes paises y
etnias, que conjuga malformaciones cerebrales con anomalias
ocularesy distrofiamuscular. Eslamés grave de todaslasDMC
con retraso mental. Muchos casos fallecen en el periodo perina
tal. S6lo el 5% sobrevive mas de cinco afios [86]. El retraso
mental es siempre profundo. La epilepsia es comln y, general-
mente, grave. Las malformaciones cerebrales consisten princi-
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palmente en agiria con paquigiria agregada (lisencefalia en
empedrado) y agenesiadel cuerpo calloso. La dilatacion ventri-
cular esmuy comun. Otras malformaciones, como la hipoplasia
cerebelosa, Dandy-Walker y meningocele o encefalocele, no
son raras [9,86]. Las alteraciones oculares son laregla, e inclu-
yen microftalmia, displasiaretiniana, hipoplasia del disco opti-
co y defectos de la camara anterior.

El locus responsable del SWW no se ha identificado en la
mayoriade los casos, pero hay recientes comunicados de muta-
ciones en €l gen POMT1 en cierta proporcion de pacientes, lo
que apuntaria ala heterogeneidad de esta distrofia[89].

Otras

Hay DM C asociadas a hipoplasia cerebel osa, quistes cerebel 0sos,
microcefaia e hipertrofia muscular, pulgares aductos y oftalmo-
plejia, que no forman parte de las distrofias musculares descritas
anteriormente. Recientemente se han descrito DMC por defecto
de sintrofina y distrobrevina [90]. Esto revela la heterogeneidad
de cuadros clinicos y genéticos relacionados con las DMC.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagndstico de las diferentes distrofias musculares se basa en
el estudio de las enzimas musculares, electromiografia (EMG),
imagenes musculares (TAC y RM), andlisis histopatolégico e
inmunochistoquimico muscular y, especialmente, estudios de
ADN, para determinar la mutacion causal.

Enzimas musculares

La CPK estd muy elevada (més de 5-10 veces su valor normal
-VN-) en la mayoria de las distrofias. Duchenne, Becker,
LGMD, y DMC por déficit de merosina, Fukuyama, FKRP y
SWW. En cambio, en la DFEH, Emery-Dreifuss, Ullrich, DME-
Rl 'y MOC (en los primeros meses de vida) puede haber un
aumento escaso o nulo de CPK [8,9,32,59].

Electromiografia

LaEMG es til paradiferenciar las distrofias musculares de los
cuadros neurogénicos que pueden mostrar un fenotipo similar,
como la atrofiamuscular espinal leve [8,9,32].

TACy RM muscular

Este estudio es un método no invasivo que permite observar
varios musculos y determinar el grado de afectacion de cada
uno. Asi, se han determinado diferentes patrones de atrofia 'y
fibrosis muscular en varias distrofias (LGMD y DMED) [32,
59]. De especial interés son dos recientes trabajos de Mercuri
et a (con TACy RM), uno en laDMC de Ullrich que demues-
tra indemnidad de los musculos sartorio y gracil, y afectacién
periférica del vasto lateral en forma de anillo que permite
identificar fenotipicamente estaentidad [91], y otro en laDMERI
que muestra grave afectacién de los musculos sartorio, aduc-
tores, biceps femoral y gastrocnemios, con recto anterior y
grécil indemnes, 1o que permite también establecer un patron
de afectacién muscular que ayuda a diagnostico de este tipo
dedistrofia[92].

Biopsia muscular

La biopsia muscular muestra las clasicas alteraciones distrofi-
cas comunes a todas estas entidades. atrofia e hipertrofia de
fibras, pérdida de la forma poligonal en corte transversal, ne-
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crosisy regeneracion de fibras y reemplazo por tejido conecti-
vo y adiposo. En los estadios precoces de algunas distrofias
congeénitas (Ullrich, MOC) y en laDFEH, puede no encontrar-
se un patrén distréfico. Por tanto, la ausencia de alteraciones
distréficas no siempre descarta la existencia de una distrofia
muscular [1,8,9,17].

Estudio inmunohistoquimico
einmunotransferencia (Western blot)

El estudio inmunochistoquimico permite detectar la ausencia de
proteinas del sarcolema o ligadas a esta membrana. Mediante
Western blot se puede diagnosticar la DMD &l detectar menos
del 3% de distrofinaen el musculo, y laDMB si existe entre un
3y un 20% de esta proteina por Western blot [13]. En inmuno-
histoquimica se observa la ausencia de distrofinaen laDMD y
su disminucion en la DMB. Paralelamente, hay una disminu-
cién de o-sarcoglicano, que es mucho mas significativa en la
DMD [10].

Varias LGMD se diagnostican por inmunohistoquimica a
detectar la deficiencia de una proteina especifica: ausencia de
disferlina, caveolinay sarcoglicanos. En la sarcoglicanopatias
ocurre que, si hay déficit de uno de los sarcoglicanos (o, 3, Y 0
d), los demas también disminuyen. Sin embargo, en los casos
de y-sarcoglicanopatias la expresion del o-sarcoglicano puede
ser normal [34]. Las capainopatias sdlo pueden estudiarse
mediante inmunotransferencia, que detectalaausenciao ladis-
minucién de cal paina, aungue no es un método infalible[9,43].
LaDMED ligadaa cromosoma X se detecta por laausenciade
emerina en la inmunotincion nuclear del masculo y la epider-
mis. Las laminopatias no pueden identificarse mediante este
método. Entre las distrofias congénitas clésicas puede identifi-
carse el déficit total o parcial de merosina por inmunohistoqui-
mica en e musculo y la dermis. Las distrofias congénitas con
malformaciones cerebrales (Fukuyama, MOC, SWW) y ladis-
trofia FKRP, muestran fundamentalmente disminucion o au-
sencia de o-distroglicano [93] y, secundariamente, en especial
en Fukuyama y FKRP, disminucion de merosina. Reciente-
mente se ha descrito un nuevo método diagndstico de disferli-
nopatias basado en deteccién de disferlina en la sangre (mono-
citos), que ha mostrado una correlacién total con lainmunohis-
toquimica muscular [94].

Se recomienda realizar el panel completo de inmunohisto-
guimica aun en los casos supuestamente congénitos, ya que se
han comunicado casos de DMD y LGMD de inicio en los pri-
meros meses de vida[9,95].

Diagnastico genético
Este es el examen clave en lamayoria de |as distrofias muscul a-
res, y permite identificarlas de forma precisa.

Enla DMD se detectan deleciones en el 60% de los casosy
duplicaciones en el 6%. El estudio de PCR dirigida a los dos
puntos calientes principales permite detectar el 98% delas dele-
ciones [96]. El restante 30% corresponde a mutaciones nuevas
del gen. En estos pacientes el diagnostico se apoya fundamen-
talmente en el estudio de ladistrofina. Sin embargo, en la actua-
lidad es posible detectar mutaciones puntuales mediante un test
de fragmentacion de proteinas con ARN muscular, disponible
en Inglaterra[96,97].

El 96% de los casos de DMD corresponde a mutaciones
fuera del marco de lectura, o que determinala gravedad del fe-
notipo.
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El 70% de los casos de Becker se deben adelecionesdel gen
distrofina, generalmente dentro del marco de lectura. Las muta-
ciones nuevas son raras. Hay pacientes con mutaciones fuera
del marco de lectura que, por un fendmeno de skipping o salto
de exones —con preservacion del dominio carboxiterminal—,
muestran fenotipo Becker. El diagnéstico genético de estos
casos especiales es dificil, ya que el tipo de delecion no puede
predecir si el fenotipo seraDMD o DMB (es decir, si habrao no
skipping). Aqui, nuevamente, adquiere la mayor importancia el
estudio de ladistrofinaen el misculo [96].

En agunos tipos de LGMD es posible redlizar un estudio
genético, pero generalmente el estudio inmunohistoquimico es
suficiente para el diagndstico. Solo en lamiopatiade Bethlem el
diagndstico genético es obligatorio, ya que no hay una disminu-
cion de colégeno VI detectable en el musculo.

El diagndstico genético resulta vital en la forma AD de la
DMED, ya que €l estudio inmunochistoquimico no es posible.
La variedad més frecuente ligada al cromosoma X también se
puede confirmar por estudio genético, pero el estudio inmuno-
histoquimico en el musculo y la epidermis es suficiente prueba
diagndstica.

En laDFEH no hay ateracion demostrada de proteinasliga-
das a sarcolema, por lo que la deteccién de la mutacion en 4q
escrucial parael diagnostico.

En laDMC, ¢ diagndstico genético resulta fundamental en
MOC, Fukuyama, FKRP y, en menor grado, en el déficit de
merosina, Ullrich y DMERI, donde hay otros elementos que
pueden llevar a diagndstico. De especial importanciahasido el
estudio genético de los casos Fukuyamarlike diagnosticados en
pacientes occidentales, que han demostrado generalmente no
tener la mutacion 9931-33 [59].

TRATAMIENTO

El tratamiento de las distrofias musculares puede establecerse
en diversos &mbitos: genético, bioquimico, celular, tisular, fun-
cional y clinico [98].

Cas todos los tratamientos se circunscriben fundamental-
mente ala distrofia muscular de Duchenne, por ser lamas grave.

L os tratamientos paliativos, que son los que en lapréacticase
usan, apuntan a los niveles 5, relacionados con pérdida progre-
siva de la funcién muscular, y 6, focalizados en los efectos cli-
nicos de la DMD (pardlisis, escoliosis e insuficiencia cardio-
rrespiratoria). Lafisioterapiay los corticoides ayudan aenlente-
cer laprogresion de laenfermedad durante un lapso detiempo y
la cirugia traumatol égica corrige la escoliosis y las contractu-
ras. Los tratamientos experimentales, en cambio, apuntan alos
niveles 1y 2, relacionados con la terapia génica (modificacién
del gen) y bioquimica, por induccion de la sintesis de la protei-
na deficitaria o la sobreexpresion de otra proteina similar. Esta
terapia se ha utilizado estimulando la sobreexpresion (up-regu-
lation) de la utrofinay la agrina[8,98].

Terapia génicay celular
La terapia génica consiste en la manipulacién del genoma con
objetivos terapéuticos. Puede realizarse in vivo (directamente en
€l cuerpo) o ex vivo (por inoculacion de células previamente cul-
tivadas).

En la DMD se han utilizado diversos tratamientos experi-
mentales: vectores virales (adenovirus y virus asociados o no
asociados a los adenovirus), vectores no virales de ADN y
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transgenes alternativos. L os adenovirus tienen poca adhesividad
alafibra muscular (excepto €l tipo 5); en cambio, los vectores
asociados aadenovirus si latienen, pero sélo pueden transportar
microdistrofinas (3,8 kDa), obtenidas por ingenieria genética a
través de deleciones en el dominio rod (barra) de la distrofina,
que mantienen su funcién. Por este método se ha logrado resti-
tuir el complejo proteico asociado aladistrofina[98].

En los estudios con vectores no virales se ha descrito € uso
de oligonucledtidos que contienen exones clave (45 y 46) con
los que se halogrado lasintesis de una distrofina cortaen el 75%
de los miottbulos. La inyeccion del ADN de la distrofina ha
mostrado una efectividad parcial [98].

La terapia transgénica alternativa utiliza otros genes para
restablecer la proteina deficitaria. Un minigén de agrina logré
curar ladistrofia por déficit de merosina através de la sintesis
de miniagrina, que, a unir la laminina 8 a «-distroglicano,
restableci6 la conexién entre lamembrana basal y el complejo
DAP[98].

La terapia celular emplea células satélites musculares o
células madres totipotentes. Mediante lainoculacion de células
satélites (transplante de mioblastos) se logré obtener fibras dis-
trofina+, merosina+ y disferlinat+ en ratones con distrofias por
déficit de una de estas proteinas [98].

Todavia se deben esperar mayores progresos paralograr una
terapia génica, bioguimica o celular efectiva en el ser humano.

Terapia farmacol6gica

L os corticoides prednisonay deflazacort se utilizan actualmen-
te en laDMD por sus propiedades antiinflamatorias y anabdli-
cas. Logran retardar la pérdida de la funcion muscular al menos
dos afios. Los esquemas utilizados son: 0,75 mg/kg/dia de pred-
nisona, 3-5 mg/kg dos dias por semana, 0 5-10 mg/kg siete dias
de cada mes. Todos |os esquemas han mostrado resultados [98,
99], pero el tratamiento intermitente produce menos efectos co-
laterales [99,100].

El deflazacort en dosis de 0,9-1,2 mg/kg/diaha mostrado re-
sultados similares [101,102].

L os corticoides pueden tener efecto en otras distrofias, espe-
cialmente laDFEH.

El aporte de creatina ha mostrado utilidad en la reduccion
de la necrosis muscular en la DM experimental en ratén [98].
Por eso, su uso enlaDMD vy otras distrofias parece adecuado.

Laterapiafarmacol 6gica parainhibir el gen afectado (muta-
ciones sin sentido en laDMD y la DMB) se ha usado con ami-
noglicosidos (gentamicina) en ratones con MDX (experimental
muscular dystrophy) con bastante éxito, al inducir €l salto delos
codones de terminacion (stop); pero esto no [o han reproducido
otros investigadores, y los estudios clinicos no han mostrado
una respuesta positiva [98,103].

Otraterapiafarmacol gica potencia que probablemente seria
de ayuda es la sobreexpresion de utrofina, por las evidencias exis-
tentes con relacion a la ausencia de efectos deletéreos de esta
sobreexpresion en otros tejidos [8,98,104].

Terapiafisica

Sin duda, €l pilar del manejo de las distrofias musculares es la
fisioterapia, con €l objeto de mantener la funcion muscular el
mayor tiempo posibley evitar o retrasar la aparicion de contrac-
turas y escoliosis [8,9,32]. Especial importancia tiene la cine-
sioterapia respiratoria, que ha demostrado retrasar la aparicién
de insuficiencia pulmonar en los pacientes con DMD [98].
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Terapia respiratoria

De gran influencia en la prolongacion de la sobrevida de los
pacientes con distrofias musculares ha sido la implementacion
de ventilacion no invasiva, como €l BiPAP (presion positiva
bifasica), que actualmente se utiliza con creciente frecuencia.
Se aplica ventilacion nocturna a los pacientes con hipoventila-
cion —demostrada por oximetria de 12 horas durante la noche-,
lo que produce un efecto positivo en laactividad diurnadel nifio
[8,32,59,105].

Cirugia

Lareglade oro con relacion alacirugiaen las distrofias muscu-
lares es su objetivo funcional. No es recomendabl e tratar quirdr-
gicamente una luxacion de caderas, tan coman en las distrofias
congénitas, si el nifio no vaalograr nuncala marcha. Tampoco
es recomendable intervenir la escoliosis en pacientes con una
DMD muy avanzada, que llevan afios en sillade ruedas y tienen
una baja expectativa de vida. La correccion precoz de la esco-
liosis (técnica de Luke) en los pacientes con DMD permite
mejorar su calidad de vida en el periodo no ambulatorio, y pre-
servala capacidad respiratoria durante un periodo mayor [8,9].
Laintervencién de las contracturas puede retrasarse con ortosis
nocturnas combinadas con elongacion diurna[9,98]. Lafijacién
escapular de los pacientes con LGMD o DFEH hamostrado ser
beneficiosa[106].

Las cardiopatias —generalmente miocardiopatias dilatadas—,
comunes en |os pacientes con distrofias musculares, se tratan far-
macol dgicamente, pero en algunos casos, como en la DMED,
debe recurrirse a la cirugia con instalacion de marcapasos, para
evitar lamuerte stbita secundaria a un blogueo cardiaco completo
[46,48]. La gastrostomia es de gran utilidad cuando existen tras-
tornos de deglucion, ya que permite una nutricion adecuaday evi-
ta la aspiracion pulmonar, que, especialmente en los casos con-
génitos, puede ser fatal.

CONSEJO GENETICO (PREVENCION)

La tnicaforma de prevenir las distrofias musculares es median-
te el consegjo genético certero. Paralograr este objetivo se deben
conocer |as probabilidades de recurrencia de laenfermedad en la
familia afectada. Las DMC y las LGMD AR tienen un riesgo
conocido, propio de todas las enfermedades autosomicas recesi-
vas (25%). Las LGMD AD y la DFEH tienen un riesgo mayor,
del 50%. Este mismo porcentaje de riesgo lo tienen los hijos
varones de madres portadoras de DMD, DMB y Emery-Drei-
fussligada a cromosoma X.

Por este motivo, es clave definir si la madre de pacientes
DMD/B es portadora y, para ello, la concentracion de la CPK
ayuda, ya que estd aumentada en el 53% de las portadoras de

DMD y en el 30% de las portadoras de DMB. El andlisis de la
distrofina, que permite ver algunas fibras sin distrofina en la
portadoras de Duchenne y disminucién en las portadoras de
DMB, es (til. Labiopsiamuscular es normal en lagran mayoria
de las portadoras asintomaticas, por lo cual este examen no per-
mite descartar esta condicion.

En los casos de DMD/B sin deleciones ni duplicaciones, es
posible ahora buscar mutaciones puntuales para ayudar a con-
Sejo genético [96].

La dificultad en establecer €l consgjo genético se presenta
cuando las DMD/DMB son producto de mutaciones nuevas
(30% enlaDMD y 10% en laDMB). El problema es mayor en
laDMD, ya que se sabe que un 10-20% de |as mutaciones nue-
vas son producto de mosaicismo gonadal, por lo cual la enfer-
medad podria repetirse en otros hijos. El riesgo de recurrencia
en estos casos es del 7% [18].

Es de especia importancia detectar |a condicion de portado-
ras en hermanas de nifios con DMD/B; para €llo, son valiosos
los estudios precoces de CPK, especialmente si €l diagndstico
genético es dificil (mutaciones puntuales). Se debe tener pre-
caucion en € manejo de la informacion, que debe entregarse a
la hermana portadora cuando tenga la edad para tomar decisio-
nes. Ademés del consgjo genético, en los casos de DMD o
DMC con diagnéstico prenatal, existe la posibilidad del aborto
para evitar la expresion de la enfermedad, pero esta alternativa
no es universalmente aceptada.

CONCLUSIONES

El gran nimero de distrofias musculares descritas en la actuali-
dad y la complgjidad de los estudios necesarios para llegar a
diagndstico de muchas de ellas no debe restar importancia ala
clinica, entendida como la conjugacion delaanamnesisy lasig-
nologia del paciente, ya que estos elementos son generalmente
vitales para la orientacién diagndstica. Ademas, los estudios
antes mencionados no son infalibles, y requieren el andlisis de
profesionales altamente especializados en el tema, para dismi-
nuir al maximo los fallos técnicos o de interpretacion [8,107].

Paralelamente, los conocimientos actuales nos han demos-
trado que existe una gran heterogeneidad fenotipica intrafami-
liar e interfamiliar en muchos tipos de distrofia, especialmente
laLGMD, lo que complica el trabajo del clinico. Esto nos obli-
gaaser rigurosos en el estudio de los pacientesy areadlizar ané-
lisis completos de inmunohistoquimica en la medida de | as po-
sibilidades, y estudios genéticos cuando corresponda.

Nuestro esfuerzo paraclarificar el diagndstico especifico de
distrofia muscular en cada paciente tiene por objeto definir €l
plan terapéutico, establecer el prondstico en la mayoria de los
casos, y brindar un consejo genético adecuado alafamilia.
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ACTUALIZACION EN DISTROFIASMUSCULARES

Resumen. Introduccion. Los avances en genética molecular de los
ultimos quince afios han modificado profundamente nuestros cono-
cimientos con relacion a las distrofias musculares. La clarificacion
dela patogenia, debida a déficit de una proteina especifica que alte-
ra el complgjo de proteinas asociadas a la distrofina en la mayoria
de las distrofias, ha generado una nueva clasificacion basada en el
defecto proteico y gendmico. Desarrollo. En esta revision se descri-
belaclinica, lagenética, el diagndsticoy el tratamiento delas prin-
cipalesdistrofias musculares. Las distrofias de cinturas con fenotipo
similar a Duchenne (sarcoglicanopatias) se detectan por inmuno-
histoquimica, igual que la distrofia muscular de Emery-Dreifuss
ligada al cromosoma X (déficit de emerina) y la distrofia muscular
congénita clasica (déficit de merosina). Las demas distrofias de cin-
turas, de fenotipo heterogéneo, se confirman por inmunotincion en
el masculo (disferlinopatias, caveolinopatias) y por Western blot
(especialmente calpainopatias). Las distrofias musculares congéni-
tas con malformaciones cerebrales (Fukuyama, muiscul o-ojo-cere-
bro y sindromeWalker-Warburg), y la distrofia por defecto de FKRP
(del inglés fukutin related protein), sdlo pueden diferenciarse
mediante un estudio genético. Todas ellas muestran deplecion de
a-distroglicano en el masculo. La distrofia muscular de Emery-
Dreifuss autosémica dominante y la distrofia facioescapul ohumeral
se confirman mediante el estudio del ADN. La distrofia muscular de
Duchenne/Becker, finalmente, se detecta por inmunohistoquimica,
Western blot y/o anélisis de ADN. El tratamiento de las distrofias
musculares se basa en fisioterapia, apoyo ventilatorio, cirugia, y
farmacos (especialmente corticoides, beneficiosos en la distrofia
muscular de Duchenne/Becker). Conclusion. La terapia génicocelu-
lar se mantiene en un plano experimental y todavia es una posibili-
dad futura. Por ahora, € diagnostico preciso de la distrofia muscu-
lar permite efectuar un plan de manejo, un prondstico y un consejo
genético adecuado. [REV NEUROL 2004; 39: 860-71]

Palabras clave. Distrofia muscular congénita. Distrofia muscular
de cinturas. Distrofia muscular de Duchenne/Becker. Distrofina. Me-
rosina. Sarcoglicanos.

REV NEUROL 2004; 39 (9): 860-871

DISTROFIAS MUSCULARES

ACTUALIZAGAO EM DISTROFIASMUSCULARES

Resumo. Introdugdo. Os avangos ha genética molecular dos Ulti-
mos 15 anos modificaram profundamente os nossos conhecimen-
tos em relagdo as distrofias musculares. A clarificagdo da patoge-
nia, devida ao défice de uma proteina especifica que altera o com-
plexo de proteinas associadas a distrofina na maioria das distro-
fias, gerou uma nova classificagdo baseada no defeito proteico e
gendmico. Desenvolvimento. Nesta revisdo descreve-se a clinica,
genética, diagndstico e tratamento das principais distrofias mus-
culares. As distrofias de cinturas com fendtipo similar a Duchenne
(sarcoglicanopatias) sdo detectaveis por imuno-histoquimica, do
mesmo modo que a distrofia muscular de Emery-Dreifuss ligada
ao X (défice de emerina) e a distrofia muscular congénita classica
(défice de merosina). As restantes distrofias de cinturas, de fené-
tipo heterogéneo, confirmam-se por imuno-marcagao no misculo
(disferlinopatias, caveolinopatias) e por Western blot (especial-
mente calpainopatias). As distrofias musculares congénitas com
malformagcdes cerebrais (Fukuyama, muiscul o-olho-cérebro e sin-
droma Walker-Warburg), e a distrofia por defeito de FKRP (do
inglés, fukutin related protein), s6 podem diferenciar-se mediante
estudo genético. Todas elas mostram deplecéo de alfa-distroglica-
no no musculo. A distrofia muscular de Emery-Dreifuss, autosso-
mica dominante e a distrofia facio-escapulo-umeral confirmam-se
por estudo de ADN. A distrofia muscular de Duchenne/Becker €
finalmente detectavel por imuno-histoquimica, Western blot e/ou
analises de ADN. O tratamento das distrofias musculares é basea-
do na fisioterapia, apoio ventilatério, cirurgia, e farmacos (espe-
cialmente corticoides, benéficos na distrofia muscular de Duchen-
ne/Becker). Conclusdo. A terapia genético-celular ainda se man-
tém num plano experimental e todavia € um assunto do futuro. Por
agora, o diagnostico preciso da distrofia muscular permite efec-
tuar um plano de actuacéo, progndstico e conselho genético ade-
quado. [REV NEUROL 2004; 39: 860-71]

Palavras chave. Distrofia muscular congénita. Distrofia muscular
de cinturas. Distrofia muscular de Duchenne/Becker. Distrofina. Me-
rosina. Sarcoglicanos.
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