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Resumen.

Introduccion.

La distrofia muscular de Becker (DMB) pertenece a un grupo de enfermedades
musculares de severidad variable, su incidencia aproximada es de 1:8500 recién
nacidos vivos, presenta una herencia recesiva ligada a X. Es una entidad alélica a

la distrofia muscular de Duchenne, con un fenotipo menos severo.

Objetivo. Realizar una descripcion clinica de los pacientes con DMB en

pacientes de INR.

Materiales y métodos.

Se captaron los pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacién, que
presentaban caracteristicas fenotipicas correspondientes con DMB, como son el
inicio de las manifestaciones clinicas, severidad del padecimiento, niveles séricos
de CK, resultado de biopsia muscular con inmunohistoquimica, estudio molecular
del gen DMD.

Se determind el grado de severidad y estadio de los pacientes por medio de
valoraciones clinicas, ademas se revisaron valoraciones ya realizadas por los
servicios de este instituto, como son Cardiologia, se registro la presencia o no de
cardiomiopatia dilata, y el estadio en que se encontraba, en cuanto a la funcién
pulmonar se revisaron las realizadas por el servicio de Rehabilitacion pulmonar,
se recabd la informacidn acerca del complicaciones ortopédicas que presentaron

los pacientes del servicios de Ortopedia de este instituto. Se obtuvieron las



mediciones séricas previas de CK, el resultado de biopsias musculares y el
diagndstico molecular.

Posteriormente se realizd revision de los hallazgos clinicos y de gabinete en
conjunto con los estudios moleculares, se recabd informacion de correlaciéon
genotipo- fenotipo ya reportados para determinar la concordancia con nuestros
pacientes, cabe mencionar que se tomd en cuenta los factores adversos que
pudieran modificar el curso clinico de los pacientes.

Resultados. Se incluyeron 14 casos que cuentan con caracteristicas clinicas de
Distrofia muscular de Becker, de los cuales solo hay un caso del sexo femenino, la
edad de promedio de inicio de los sintomas fue a los 6.18 anos, los datos
predominantes fueron caidas frecuentes, dificultades en la marcha vy
seudohipetrofia de gastrocnemios, el promedio de edad al momento de ingresar al
este servicio fue de 19 afios.

Conclusiones. La DMB es una entidad con expresividad variable, representa,
junto con DMD, una de las distrofinopatias mas frecuentes, los pacientes con DMB
se pueden diagnosticar por medio de hallazgos clinicos, estudios paraclinicos y
estudio molecular, existe la posibilidad de que algunos casos con DMB no
presente los hallazgos tipicos, sin embargo con la integracién de datos como son
las CK 'y la biopsia muscular se puede llegar a realizar el diagndstico definitivo, y a

pesar que el estudio molecular sea negativo, este no descarta a la DMB.



Marco teodrico.

Introduccién

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) y Becker (DMB) pertenecen a las
distrofinopatias ligadas al cromosoma X, su incidencia aproximada es de 1:8,500-
11,500 recién nacidos vivos (Bushby 1991). Son desordenes alélicos causados
por el gen DMD localizado en Xp21 que codifica la proteina distrofina. La distrofia
muscular de Duchenne (DMD) tiene una incidencia estimada de 1:3500, y se
caracteriza por la ausencia de distrofina que resulta en un curso progresivo
uniforme, con pérdida de la deambulacion antes de los 12 afos y necesidad de
apoyo ventilatorio mecanico alrededor de los 18 afos, llevando a la muerte en la
tercera a cuarta década de la vida debido a falla respiratorio o cardiaca (Ishikawa
2011). La DMB tiene una incidencia aproximada de 1:8,500-11,500 recién nacidos
vivos, en esta, la distrofina esta presente y es parcialmente funcional, por lo que la
severidad del fenotipo es variable pero menos severo que en la DMD, de tal forma
que los pacientes pueden conservar la deambulacion a través de la vida (Angelini
1994). Esta variacion se correlaciona con la localizacion de la mutacion en el gen
DMD (Bushby 1993). Cerca de dos tercios de los pacientes tienen historia familiar

de DMD o DMB (Taglia 2015).



Caracteristicas clinicas.

La DMB generalmente es menos severa que la DMD, se describi6 como una
variante benigna de enfermedad muscular (Becker 1962). Los pacientes pueden
tener una presentacion clinica similar a DMD pero con un fenotipo mas leve.
Inician con debilidad muscular en las cinturas pélvica y escapular, sin embargo, no
presentan afeccion en los musculos flexores del cuello, la pseudohipertrofia de
gastrocnemios inicia en la infancia. Un tercio de los pacientes con DMB presenta
sintomas a la edad de 10 afos (Bushby 1993). Los pacientes con inicio en la
infancia son distintos de aquellos con DMD ya que la deambulacion persiste
después de los 12 afios (Flaningan 2014). Cerca del 50% de los pacientes con
DMB inician con sintomas a la edad de 10 afos y la mayoria a los 20 afos, sin
embargo existen pacientes que no presentan sintomatologia hasta los 50 afos.
Debido a que existe un sobrelapamiento entre las caracteristicas clinicas de DMD
y DMB, muchos clinicos sugieren el concepto de “distrofia muscular intermedia” o
Outlier para describir aquellos pacientes que pierden la deambulacion entre los 12
y 16 afos de edad, ademas de una evolucidon mas severa que los pacientes con
DMB, reservando la clasificacion de DMB para aquellos pacientes que pierden la
marcha independiente posterior a los 16 anos (Nicholson 1993), sin embargo la
pérdida de la deambulacion puede ocurrir desde los 16 afios hasta los 80. Al igual
que en DMD, la debilidad muscular se caracteriza por ser simétrica y de distal a
proximal en extremidades superiores e inferiores, puede ser mas evidente en
cuadriceps o isquiotibiales, suele ser lentamente progresiva. El inicio y la

severidad se correlacionan con los niveles de distrofina. El dolor en los



gastrognemios durante el ejercicio puede estar presente, las contracturas
articulares inician en tobillos, y posteriormente se presentan en oftras
articulaciones.

No existen escalas especificas para clasificar la severidad o el progreso en la
evolucion de DMB, en comparacion con DMD. (Flanigan 2014).

En la DMB 75% de los pacientes presentan cardiomiopatia dilata. Puede ocurrir
antes de la debilidad muscular severa, o presentarse como una forma subclinica,
no se han descrito cardiopatias compactas. Otras caracteristicas pueden ser
anormalidades en el electrocardiograma (Towbin 2003). La cardiomiopatia es una
causa comun de morbilidad y la causa mas comun de muerte en pacientes con
DMB (Cox & Kunkel 1997). La edad media de diagnéstico de la cardiomiopatia en
DMB es de 14.6 afios (Connuck 2008). La muerte por esta causa es en promedio
a los 40 afos (Bushby 1999).

El retraso mental en los pacientes con DMB no es frecuente y se asocia
alteraciones en un isoforma de la distrofina, la Dp140, sin embargo, el déficit

cognitivo es menor comparado con los pacientes con DMD.

Caracteristicas clinicas en portadoras.

La mayoria de las portadoras de mutaciones en gen DMD son asintomaticas, se
han reportado que de 2 a 20% de las portadoras pueden presentar debilidad
muscular leve a moderada que puede ser asimétrica. Las mialgias o calambres se

presentan en 50-60%, asi mismo, pueden tener incremento en los valores séricos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Towbin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12875770

de creatina fosfocinasa (CPK). Entre otros hallazgos reportados esta la
cardiomiopatia subclinica, e incluso se ha reportado falla cardiaca severa. La
miocardiopatia dilatada se ha reportado en 8% de las portadoras y la dilatacion del
ventriculo izquierdo 19 %. En cuanto a los hallazgos en la biopsia muscular el 20%
puede tener distrofina anormal al realizar inmunohistoquimica.

De acuerdo a Hoogerwaard et al (1999) en su estudio de familias con DMB, el
84% de las portadoras no presentd ningun sintoma, el 14 % debilidad, 5% mialgias
o calambres, dilatacion ventricular 16% y ninguna presenté cardiomiopatia

dilatada.

Bases moleculares y etiologia.

Gen DMD

El gen DMD se localiza en Xp21, tiene 79 exones que representan solo el 0.6%
del gen, el resto son intrones. El gen tiene 2.2 millones de pares de bases, con 8
promotores distribuidos a lo largo del gen, tres localizados en el extremo N-
terminal y tres localizados en su extremo C-terminal, los restantes distribuidos a
los largo del gen. Cada promotor se une a un exén especifico para la trascripciéon
de tres diferentes isoformas de tejido especifico. EI gen DMD transcribe un mRNA
de 14 Kb, y codifica para una proteina de 2685 aminoacidos. La especificidad
celular esta determina por los promotores, existen nueve isoformas de la distrofina

(www.neuromuscular.wustl.edu). (Tabla 1).

Los siguientes exones presentan empalme alternativo

(www.neuromuscular.wustl.edu):


http://www.neuromuscular.wustl/

e Exon 78: interruptor de desarrollo de musculo y cerebro.
e Exones 71 a 74: cerebro, el corazén y Purkinje.

e Exo6n 68: En musculo liso.

Distrofina

Es una proteina de 427 KDa, compuesta por 3684 aminoacidos, tiene una alta
homologia con la familia de las espectrinas, que son proteinas de unién a
citoesqueleto. La porcidn central de la proteina contiene 24 secuencias repetidas,
caracteristica de la familia de las espectrinas, tiene propiedades biofisicas de un
dominio rod rigido, y esta interrumpida por dos regiones ricas en prolina, las
cuales forman una bisagra. Hay dos dominios ricos en prolina adicionales al final
de cada dominio rod. El extremo terminal-C es una regién Unica que no comparte
homologia con ninguna proteina conocida, dicha porcion es similar a un dominio
de unién a calcio, aunque estudios mas amplios indican que no pertenece a este
tipo de dominios. El extremo C-terminal fue inicialmente asociado con proteinas
inespecificas de membrana, se ha confirmado que esta involucrado en
interacciones proteina - proteina con una amplia variedad de ellas.

El extremo C terminal esta también sujeto a complicadas variaciones en el
empalme alternativo de “tejido especifico”, y por ello es un efecto en el repertorio
de las interacciones proteina - proteina.

La distrofina esta localizada en la membrana plasmatica, en la regién del
subsarcolema en el musculo cardiaco y el musculo esquelético, se organiza

periddicamente en costameros, enriquecida en las uniones neuromusculares, a



nivel cardiaco se asocia con los tubulos T, en el musculo liso es discontinua a lo
largo de las membranas, y se alterna con vinculina. Desempefia funciones
mecanicas y funcionales. Entre sus funciones mecanicas esta estabilizar la
membrana durante la contraccion y relajacion, asi como servir de anclaje entre el
citoesqueleto intracelular y la matriz extracelular. Con respecto al su desempefio
funcional juega un papel en la habilidad de las fibras musculares para
diferenciarse en un tipo glucolitico rapido, ademas de que probablemente
interviene en la organizacion de la membrana postsinaptica y los receptores de

aceticolina.

La distrofina presenta 5 dominios (Fig.1):

e Dominio NH2. Se une al citoesqueleto por medio de F- actina.

e Domino Rod. Presenta homologia con la espectrina, su funcion es conferir
flexibilidad y elasticidad a la distrofina, se une a actina.

e WW dominio: se sobrelapa con el dominio rod y cisteina. Su funcién es
unién a otras proteinas.

e Dominio rico en cisteina: Requerido para la unién de la membrana al
citoesqueleto.

e Dominio carboxilo terminal: Presenta homologia con la proteina utrofina,

contiene varios sitios de fosforilacién. Su funcién es unién a otras proteinas.



Fig. 1 Estructura de la distrofina.
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Tabla 1. Isoformas de la distrofina.

Sinénimo Sin6énimo Tamafio Aminoacidos mRNA Localizacion Expresién
de la del
proteina promotor
Dp4271 Distrofina L-distrofina 427kDa 3,562 13,764 5'Dp427 c Linfoblastos
linfocitica pb
Dp427c Distrofina cortical  Cerebral o C- 427kDa | 3,677 14,069 5°Dp427m Cerebro
distrofina pb
Dp427m Distrofina M-distrofina 427kDa 3,685 13,993 5°del gen Musculo
muscular pb
Dp427p Distrofina Purkinje = P-distrofina 427kDa 3,681 14 kb 3'Dp427 Células de
Purkinje
Distrofina fetal delC-
distrofina
Dp260 Distrofina retinal R-distrofina 260 kDa Intron29 Retina
Dp260-1 R-1 2,344 9,773 Retina
pb
Dp260-2 R-2 2,341 9,916 Retina
pb
Dp140 140 kDa 1,225 7,410 Intron 44 SNC y rifién
pb
Dp140b 1,243 7,378 RiAdn
pb
Dp140ab 1,230 7,339 Cerebelo y rifidn
pb
Dp140c 1,115 7,050 Cerebelo
pb
Dp140bc 1,133 7,048 Cerebelo y rifidn
pb

www.neuromuscular.wustl.edu



Tabla 1. Isoformas de la distrofina. Continuacion.

Sinénimo Sinbnimo Tamafio Aminoacidos mMRNA Localizaciobn Expresién
de la del promotor
proteina

Dp71 Apo-distrofina 1 Hepatica 71 kDa 617 4,623  Intron 62 Ubicua
o] G- pb
distrofina

Dp71b 72.2kDa 635 4,591 Ubicua

pb

Dp71a 68.9 kDa 604 4,584 Ubicua

pb

Dp71ab 70.8 kDa 622 4,552 Ubicua

pb
Dp40 Apo-distrofina 3 40 kDa 340 2.2kb  Intron 62 Ubicua

www.neuromuscular.wustl.edu



Etiologia.

Monaco et al (1987) sugirieron una explicacion para las diferencias fenotipicas
entre DMD y DMB, a pesar de que no parece haber una diferencia fundamental en
el tamafo de las deleciones y la expresidn fenotipica, las deleciones del gen de la
distrofina en DMD causan corrimiento en el marco de lectura, mientras que en
DMB se conserva el marco de lectura. Este hecho se conoce como la regla del
marco de lectura, y es consistente con la expresién de distrofina ausente en la
mayoria de los pacientes con DMD, mientras que los pacientes con DMB tienen
una variedad anormal de distrofina. Presuntivamente se cree que la proteina
distrofina de los pacientes con DMB es parcialmente funcional. Los dos
mecanismo que explican el fenotipo de los pacientes con DMB con deleciones
fuera del marco de lectura son el salto de exén, que ocurre por medio de empalme
alternativo, y

Aproximadamente 65-70% de los pacientes con DMB tiene deleciones en DMD
(Taglia 2015), la mayoria corresponde a un multiplo exacto de codones, por lo que
se produce distrofina parcialmente funcional a partir de la secuencia alterada. Los
exones con mayor frecuencia implicados son del 45 al 55 y del 2 al 19 (Taglia
2015). El dominio rod tiene el mayor porcentaje de las mutaciones, y se han
asociado con hipercKemia aislada, mialgia y calambres, pero sin debilidad. Este
es el caso de deleciones en los exones 32-44, 48-51 y 48-53, quienes tienen
concentraciones normales o casi normales de distrofina (Beggs 1991).

Como regla general las deleciones de porciones largas del dominio rod resultan en

un fenotipo DMB mientras mantenga los dominios C y N terminal (Taglia 2015).



La mayoria de las deleciones se localizan en el extremo 3’y solo el 18% en el
extremo 5°. Las duplicaciones se presentan en un 10% de los pacientes y pueden
involucrar en promedio 7 exones, de los cuales son mas frecuentes los exones 6 y
7 (22%) (http://neuromuscular.wustl.edu)

Las mutaciones en la base de datos incluyen 1,404 largas deleciones, 215
duplicaciones, y 465 rearreglos pequefos, de los cuales el 39% corresponde a
mutaciones sin sentido. Cerca del 24% de estas mutaciones son eventos de novo.
Las mutaciones sin sentido asociadas a DMB con fenotipo mas leve suceden en
aquellos exones que promueven el salto de exones, los exones con mayor
frecuencia de mutaciones son el 25, 27, 29, 31, 37, 38. Las variantes en un solo
nucleétido representan del 10-20% de las mutaciones en DMB. (Darron Gene
Reviews 2014).

Las mutaciones de sentido equivocado no son comunes en DMB ni en DMD, sin
embargo, se han descrito mutaciones como p.Cys3313Phe, p.D3335H y p.C3340Y
relacionadas con DMD y p.Asp165Val asociada con DMB. Las mutaciones en el
sitio de empalme para DMD y DMB son: IVS11-9G-A y IVS25+1G-C,

respectivamente. (http://neuromuscular.wustl.edu).

Las mutaciones puntuales se pueden encontrar a lo largo de todo el gen, sin
embargo cerca del 40% se localiza en el extremo 3'del exén 55, y causan un
proteina trunca, en lo que respecta a las mutaciones relacionadas con DMB son

comunes en los exones 1,27,29,37,38 y 51.( www.neuromuscular.wustl.edu).



http://neuromuscular.wustl.edu/

Correlacion genotipo- fenotipo en DMB.

Las mutaciones en el exdn 1 y en la region del promotor se asocian con debilidad
leve y cardiomiopatia severa. Las deleciones de los exones 3 a 7 se han reportado
con frecuencia en pacientes con DMB. Las mutaciones que involucran el tercio
proximal del dominio rod se asocian con calambres y mialgias.

Se han reportado pacientes con deleciones en los exones 13-17 que presentan en
la inmunohistoquimica niveles normales de distrofina. EI exén 19 es propenso a
presentar deleciones pequefas. (http://neuromuscular.wustl.edu).

Las excepciones en la regla del marco de lectura ocurren con mayor frecuencia en
DMB que en DMD, y representa cerca del 10%, generalmente involucran a los
exones 3-7 (Taglia 2015). Takeshima et al (2010) reporté en una cohorte de
pacientes que aproximadamente 15% de los casos causados por una delecién no
siguieron la regla del marco de lectura, asi como en 34% de los casos causados
por duplicacion. Otro estudio reporté que 30% de pacientes con DMB que
presentaban una duplicacion eran excepciones al marco de lectura (Kesari 2008).
En pacientes masculinos con DMB que presentan deleciones que involucraban al
dominio N-terminal se correlacionan con cardiomiopatia dilatada de inicio
temprano (a mediados de los 20 afios), mientras que las deleciones que afectan al
domino rod y hinge 3 resultan en inicio tardio de la cardiomiopatia dilatada (Kaspar

2009).



Pacientes femeninas con DMB.
Los mecanismos por los que los individuos femeninos pueden presentar DMB son
los siguientes:

e Deleciones en Xp21.2 en el cromosoma X no inactivado.

e Rearreglos cromosémicos, como son translocaciones que involucren un

autosoma y al cromosoma X.

e Disomia uniparental.

e Heterocigota compuesta para dos mutaciones en DMD.

¢ Inactivacion sesgada del cromosoma X.

e Paciente con cariotipo 45,X.

Diagnostico

Quimica sérica

La CK se encarga de fosforilar el ADP a ATP, lo cual es necesario para llevar
acabo la contraccion en el musculo; en la mayoria de las ocasiones es la primera
prueba realizada. La CK se encuentra elevada tanto en pacientes con DMD como
en DMB, presuntamente por el aumento en la permeabilidad de la membrana del
sarcolema. En DMB se registra el pico maximo del valor entre los 10 y 15 afios de
edad (Zatz 1991), y sus valores encuentran entre 5,000 y 20,000, sin llegar a los

niveles alcanzados en DMD. La DMB puede presentarse en ocasiones con



episodios de elevacion extrema de CK asociada con mioglobinuria, lo que orienta
al diagnodstico de rabdomiolisis, lo cual ocurre generalmente en pacientes con
debilidad leve ya que permite mas actividad fisica, la cual precipita este episodio
(Minetti 1993). En pacientes con enfermedad avanzada pueden encontrarse

niveles bajos de la CK, lo cual refleja una atrofia muscular severa.

Aunque no se considera un hallazgo especifico, la aminotranferasa de
transaminasa aspartato y la aminotranferasa de alanina pueden estar
incrementadas como consecuencia del dafio muscular, pero no por dafo hepatico
(Morse 1993). La troponina | puede estar ligeramente elevada, pero muy cerca de
los niveles normales, no se ha reportado en rangos similares a isquemia cardiaca,

este hallazgo se encuentra sobre todo en pacientes con DMD.

Biopsia

A pesar de la implementacion de los estudios moleculares, la biopsia muscular
sigue siendo parte del diagnostico de DMB. La ausencia o la presencia de la
expresion de la distrofina en musculo es diagnostica de DMB y DMD. En los
estadios tempranos los cambios distroficos no son especificos, e incluyen
variacion en el tamafo de fibra, necrosis, regeneracién, hialinizacién vy
posteriormente depdsito de grasa y tejido conjuntivo (Fig 2.)(Darras 2014). A
diferencia de la DMD, en la DMB pueden variar estos hallazgos, y no presentar la

sustitucion grasa y de tejido conectivo (Flanigan 2014). (Tabla 2 y 3).



Tabla 2. Hallazgos en la proteina distrofina en biopsia muscular en varones.

Fenotipo
DMD

Intermedio
DMB

Inmunohistoquimica

Ausencia completa o

casi completa

Distrofina Cantidad en
porcentaje

No detectable 0-5%

Normal/ anormal 5% -20%

e Normal

e Anormal

Modificada de GeneReviews

20% -50%
20% -100%

Apariencia normal o
reducido la intensidad
t tincidn irregular

Tabla 3. Hallazgos en la proteina distrofina en biopsia muscular en mujeres

Fenotipo

DMD
inactivacion
aleatoria

DMD
inactivacion
sesgada

Distrofina

con Normal/anormal

Normal / anormal

Modificada de Gene Reviews

Ensayos de expresion de distrofina.

Cantidad
expresada en
porcentaje

> 60% (70% =
9%)

<30% en

promedio (29% =+
25%)

Inmunohistoquimica

Cambios normales o
menores o patréon en
mosaico.

Fibras distrofina
negativo (9% * 2%).
Patron de mosaico

fibras distrofina
negativo (44%
33%)



Debido a que los cambios histopatolégicos no son especificos en la DMB, el
diagnostico puede ser confirmado por analisis de inmunohistoquimica (IC) e
inmunofluorescencia (IF), o por inmunoblot de musculo. La IC o IF se realiza
usando anticuerpos dirigidos al extremo N-terminal, el dominio rod central, y los
dominios C-terminal, ya que el uso aislado de anticuerpos hacia el dominio rod,
puede causar interpretaciones erroneas de la ausencia de distrofina. (Flanigan
2014).

La tincion en DMB es tipicamente en parches e incompleta alrededor de la fibra
muscular, los valores de distrofina menores a 20% son compatibles con DMB

(Hofmann 1988).

Fig 2. Biopsia muscular de DMD (hematoxilina y eosina) muestra
variabilidad en el tamafo de la fibra, degeneracion y regeneraciéon de

Diagnéstico molecular
La confirmacién molecular de la DMB es por medio de la demostracién de
variantes en DMD. La ausencia de una mutacion reduciria la probabilidad del

diagndstico, sin embargo, también depende de la sensibilidad del estudio



realizado. Actualmente no es posible descartar el diagndstico de una
distrofinopatia por medio de estudios genéticos, ya que ningun protocolo de
deteccion presenta una sensibilidad del 100%. Se sugiere realizar las pruebas
para las mutaciones mas frecuentes, en caso de ser las pruebas cuantitativas
negativas, se sugiere proseguir a las mutaciones puntales, las cuales se presentan

con menor frecuencia (Fig. 4) (Abbs 2010).

Diagnostico en paciente masculino

Pruebas para deleciones y duplicaciones:

Las deleciones son el tipo predominante de mutaciones en DMD (65-70%), una
prueba que detecte la mayoria de las deleciones es el minimo nivel de diagndstico
ofrecido. Existe una variedad de métodos, las siguientes pruebas son las que se
usan con mayor frecuencia:

PCR multiple. Se realiza la amplificacion de los exones deletados con mayor
frecuencia. Los dos set de PCR multiple de Chamberlain y Beggs, detectan en
conjunto al 98% de todas las deleciones en DMD. Estos dos ensayos no detectan
los puntos finales de una delecién, ya que no examina todos los exones, por lo
que para caracterizarlos es util realizar otros ensayos. (Abbs 2010).

Ensayos cuantitativos. Los ensayos cuantitativos de todos los exones mejoran el
grado de deteccion de mutaciones, ya que con estos se puede detectar todas la
deleciones y, adicionalmente, a las duplicaciones. Ademas, también pueden ser
util como prueba para detectar a las portadoras. Una de estas pruebas es el MLPA

(por las siglas en inglés de Multiplex ligation-dependent probe amplification),



actualmente es el mas usado. Una aproximacion cuantitativa diagnostica
recientemente usada es el arreglo CGH de alta resolucion (por las siglas de
Comparative Genomic Hybridization), que usa cientos de oligonucleétidos que
incluyen los exones e intrones, y que también detecta perdida o ganancia de
secuencias en puntos de ruptura intrénicas, por lo que ofrece una deteccién mayor
de mutaciones que el MLPA. (Abbs 2010).

Se debe de realizar confirmacién por medio de un ensayo alternativo si alguno de
los métodos detecta deleciones o duplicaciones, ya sea por ausencia o incremento
en la amplificacion.

En caso de que el resultado presente discrepancia entre el severidad predictiva y
el fenotipo clinico, puede ser util repetir el estudio en una segunda muestra y/o

utilizar diferentes métodos, para dilucidar la discrepancia. (Abbs 2010).

Pruebas para otras mutaciones.

Si no fueron detectadas las deleciones o duplicaciones el diagnostico no puede
ser confirmado o excluido. En caso de que el cuadro clinico y los estudio
paraclinicos sean sugestivos de DMB, se deben ofrecer otros estudios para buscar
mutaciones patogénicas.

Se han aplicado un sin numero de métodos para la deteccion de cambios en
nucleétidos en DMD, tales como: SSCP (Single Stranded Conformational
Polymorphism), dHPLC (Denaturing High-Performance Liquid Chromatography),
FM-CSCE (Fluorescent multiplex conformation sensitive capillary electrophoresis),

PTT ( Protein truncation tes), HRM (High Resolution Melt). Estas pruebas se



pueden ofrecer a un bajo costo, sin embargo, actualmente el costo de la
secuenciacion se ha reducido por lo que es mas apropiado realizar la

secuenciacion del gen entero. (Abbs 2010).

Diagnodstico de portadoras para una mutacion familiar conocida.

Puede llevarse a cabo por la mayoria de los métodos que se han mencionado
anteriormente. Siempre que sea posible, debe funcionar como muestra control una
muestra del caso indice, o al menos un informe escrito de la mutaciéon del caso
indice. EI método elegido para la prueba debe de ser capaz de detectar
mutaciones en estado heterocigoto. La deleciones requiere métodos cuantitativos
como son MLPA o aCGH. En caso de que la mutacion del caso indice no se
encuentra en el DNA de su madre, la frecuencia de mosaicos germinales aun
confiere un riesgo de recurrencia para futuros hijos. (Abbs 2010).

Deteccidén de portadoras para una mutacion desconocida.

En caso de que un afectado masculino no haya podido ser diagnosticado con una
prueba molecular, los parientes femeninos estan en riesgo de ser portadoras y se
debe ofrecer una prueba para detectar la mutacién en estado heterocigoto. Las
pruebas deben de comenzar con la mujer que presenta el riesgo mas alto de ser
portadora, usualmente la madre del caso indice. Se recomienda iniciar con
pruebas que detecten deleciones o duplicaciones, en caso de no identificar por

este método las mutaciones se recomienda revisar la informacion clinica del caso



indice, si se continua con una fuerte sospecha diagnostica, se puede ofrecer la
secuenciacion u otros métodos que detecten mutaciones puntuales. El analisis de
haplotipo es una alternativa si los miembros de la familia estan disponibles. (Abbs
2010).

Diagnostico de portadoras sintomaéticas.

Existe un proporcion de las portadoras de mutaciones en el gen DMD que
presenta manifestaciones clinicas, se ha reportado que el 2.5% de las
heterocigotas presentan sintomas, y cerca de dos terceras partes presentan
niveles séricos elevados de CK. Las manifestaciones clinicas pueden presentarse
en las mujeres debido a una inactivacion sesgada, aberraciones cromosdmicas
(45,X, translocacion X-autosoma) y en algunos casos son homocigotos. (Abbs
2010).

Diagndstico prenatal

El diagndstico prenatal para DMD/DMB solo se realiza en las portadorass con
embarazos de productos masculinos. Actualmente no es posible predecir si una
heterocigota porta mutaciones en DMD presentara manifestaciones clinicas por lo
qgue no se debe de ofrecer diagndstico prenatal en fetos femeninos. (Abbs 2010).

Fig 4. Algoritmo diagndstico



Sospecha clinica de
distrofiniopatia

Delecion o Pruebas parz deleciones y
duplicacidn duplicaciones

} |

Chequear marco NO Verificar
de lectura caracteristicas clinicas

Negativo

Considerar otras Sl

entidades/bicpsia muscular
Pruebas para

mutaciones
Negativas puntuales

DMD DMB
Mutacion
puntual

Modificada de S. Abbs et al Neuromuscular Disorders 20 (2010)

Genes modificadores

Existen genes que modifican la expresion del fenotipo de DMB. El primero es
SPP1, que codifica para la osteopontina, una citosina activada en la via del factor
de crecimiento transformarte beta. Un polimorfismo en la region no codificante del
extremo 5 de SPP1 (rs28357094) se ha asociado con la prolongacién en la
deambulacion de los pacientes con DMD (Bello 2015).

El segundo gen es LTBP4, el cual codifica para la proteina 4 de unién a TGF-.
Las variaciones en este gen fueron identificadas como modificadores en un
modelo murino de sarcoglicanopatia, y en una cohorte grande de pacientes con
distrofinopatia demostraron tener un efecto en la deambulacion. Los pacientes

homocigotos para el haplotipo IAAM LTBP4 conservaban la marcha por mas



tiempo en comparacion con los otros pacientes (Flanigan 2013). La identificacion

de genes modificadores ofrece un potencial para futuras terapéuticas.

Manejo

El manejo de los pacientes debe ser multidisciplinario, esta enfocado a la
prevencion y soporte meédico.

Entre las metas principales esta la preservacion de la marcha y de la fuerza por el
mayor tiempo posible, asi como prevenir las complicaciones a nivel articular,
disminuir el riesgo por caidas, preservar la funcion ventilatoria, la profilaxis o el
tratamiento de la cardiomiopatia, prevenir la escoliosis, y el tratamiento del estrés
familiar. Cabe mencionarse que a diferencia de DMD, en DMB no se ha

observado beneficio en el uso de esteroides. (Flanigan 2014)

Cardiologia.
Los pacientes con DMB y DMD presentan cardiomiopatia debido a la fibrosis,
alteraciones en el ritmo y conduccion, sin embargo pueden ser asintomaticos

debido a la inactividad fisica que presentan. (Flanigan 2014)

Funcién pulmonar.

La insuficiencia respiratoria es la principal causa de defuncion. La capacidad vital
forzada disminuye después de la perdida de la deambulacion debido a la debilidad
diafragmatica, disminuyendo la capacidad toracica, y por lo tanto amentando la

mortalidad. Es importante detectar la insuficiencia ventilatoria nocturna, ya que con



un adecuado manejo se incrementa la sobrevivencia hasta los 25 afios en 53% en
pacientes con DMD. (Eagle 2002).

Se debe evaluar la realizacion de una polisomnografia en caso de cefaleas
matutinas, ronquidos o somnolencia en las tardes, la cual puede repetirse de
manera anual en pacientes con pérdida de a deambulacion (riesgo de
hipoventilacion nocturna), aquellos pacientes con apnea obstructiva o hipercapnia

pueden ser tratados con ventilacion a presion positiva.

Escoliosis

El riesgo de escoliosis aumenta en aquellos pacientes con la perdida de la
deambulacion, se debe considerar envié a ortopedia en curvas mayores de 20
grados. (Bushby 2010).

Terapéuticas en investigacion.

Actualmente no existe un tratamiento para la DMB. A pesar de que en la DMD hay
mejoria con el uso de corticoides, en la DMB no existe dicho efecto, por lo que su
uso no esta recomendado.

Entre los tratamientos en investigacion se encuentra el uso de Follistatina, un
potente antagonista de la miostatina, con la cual se pretende inhibir la via de la
miostatina, se encuentra en fase 2. En estudios en ratones mdx y en primates no
humanos, se ha demostrado un incremento en la fuerza posterior a la liberacion de

follistatina usando adenovirus asociados. (Mendell 2015).



Planteamiento del problema y Justificacion.
La DMB es de las distrofinopatias mas frecuentes, muestra una distribucién
mundial y presenta penetrancia completa en hombres. Tiene una gran variedad en
la severidad de las caracteristicas clinicas y un amplio espectro en la historia
natural de la enfermedad, esta heterogeneidad clinica se explica por la
localizacion de las mutaciones y, por ende, en la cantidad de proteina distrofina
expresada; lo que determina el inicio y la severidad de los sintomas. El tipo mas
frecuente de mutaciones que se reportan en pacientes con DMB son deleciones,
sin embargo en estudios recientes se han encontrado una mayor proporcién de
duplicaciones. En México la mayoria de los estudios estan enfocados a la DMD,
existen pocos estudios acerca de DMB, ya sea de descripcion clinica o hallazgos
moleculares de los probandos, asi como de la correlacion genotipo-fenotipo que

pudiera establecerse basada en estudios previos.

Pregunta de investigacion.
¢Las caracteristicas clinicas de los pacientes con DMB captados en el INR

presentan el curso clinico tipicamente descrito en la literatura?

Hipotesis
Dado que es un estudio descriptivo, no requiere hipoétesis
Objetivo general
Realizar una descripcion clinica, asi como la evolucion de los pacientes

captados con diagnéstico clinico, patolégico o molecular de DMB.



Objetivos especificos
e Seleccionar a los pacientes que presenten caracteristicas clinicas
compatibles con DMB.
e Hacer una descripcion clinica detallada de los pacientes captados.
e Recabar estudios paraclinicos como CK sérica, ECOTT, biopsia muscular y
estudio molecular en caso de contar con ellos.

e Detallar la evolucién de los pacientes y su progresion.

Metodologia
Disefio del estudio: Transversal, observacional y descriptivo.
Poblacién de estudio.
Se captaran los pacientes que pertenecen al Instituto Nacional de Rehabilitacion, y
que presentan caracteristicas fenotipicas correspondientes con DMB, como son el
inicio de las manifestaciones clinicas, severidad del padecimiento, niveles séricos
de CK, resultado de biopsia muscular con inmunohistoquimica, estudio molecular
del gen DMD.
Tamafo de la muestra: Se captaran la poblacion prevalente e incidente con DMB

del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con caracteristicas clinicas compatibles con DMB

2. Pacientes con CK sérica elevada, sin estar cerca del rango de DMD,



3. Pacientes con biopsia muscular con inmunohistoquimica con alteracion en
la expresién de distrofina y

4. Pacientes con diagnostico molecular positivo.

Criterios de exclusion.
Pacientes con caracteristicas clinicas compatibles con DMB sin diagnostico

molecular positivo para DMB.

Resultados

En este estudio clinico se incluyeron quince pacientes con diagnéstico clinico y/o
molecular de DMB, entre ellos una paciente femenina, en quien se demostro la
duplicacién de los exones 3-6 en el gen DMD, ocho pacientes cuentan con estudio
molecular por medio de MLPA. A siete de los pacientes se les realizd biopsia
muscular. Catorce pacientes presentan caracteristicas compatibles con DMB. De
los pacientes que se ingresaron a este estudio 10 contaban con antecedentes
familiares de DMB (Fig. 5-11) y dos con probables antecedentes familiares no
confirmados (Tabla 4), a todos los pacientes incluidos se les realizé historia
clinica, los datos recabados se consignan en la tabla.

El resto de los datos recabados en la historia clinica se consignan en las tablas 5,
6,7, y se analizaran mas adelante los hallazgos relevantes. El formato de historia
clinica usado en este estudio es el que pertenece al servicio de Genética (ver

Anexo 1).



En cuanto a los antecedentes personales no patoldgicos solo los casos 1y 12 se
encontraron datos relevantes; ambos refirieron ronquido postural y apnea del
suefo, cabe mencionar que no cuenta con un reporte médico, fueron reportes
verbales de los pacientes. El desempeio escolar de los pacientes en este estudio
se encontro dentro de rangos normales, a excepcion del caso 12, quien presenta
déficit intelectual limitrofe, probablemente relacionado con efectos adversos al
nacimiento. Los pacientes tenian los esquemas de vacunacién completos y niegan
toxicomanias.

Los antecedentes patologicos de los pacientes solo el caso 3 y el 13 presentaron
antecedentes relevantes, en lo que respecta al primero cuenta con antecedente de
corioretinitis a los 6 meses secundaria a infeccidén por toxoplasmosis, ademas de
correccion quirurgica de estrabismo. El caso 13 se encuentra en tratamiento con
topamax y atemperator por crisis convulsivas de origen no especificado.

Respecto a los antecedentes perinatales de los pacientes estan consignados en la
tabla 6, de los quince pacientes, solo se comentara 3 de los casos, los cuales
presentaron irregularidades. Cabe mencionar que no se cuentan con todos los
datos de todos los pacientes de este estudio debido a desconocimiento. El caso
trece desconoce antecedentes perinatales, aparentemente sin complicaciones (no
se incluyo en la tabla).

Caso 9. Atencion del parto por partera, sin valoracion por facultativo hasta los 1.5
meses, resto dentro de parametros.

Caso 11. Se refiere consumo materno de alcohol, cocaina y marihuana durante

todo el embarazo, presento cianosis al nacer, requiri6 oxigeno suplementario y



vigilancia intrahospitalaria durante 7 dias, resto de los antecedentes dentro de
parametros.

Caso 12. Antecedente de amenaza de aborto a los 3 meses tratada con reposo,
requirio uso de forceps durante el parto, resto de los antecedentes dentro de
parametros.

En cuanto al desarrollo psicomotor de los pacientes incluidos, los casos 3, 5, 8, 10,
11 y 14 presentaron retraso en la marcha independiente, esta fue posterior a los 2
anos. El caso 11 presentd marcha independiente a los 3 afios, sin embargo los
demas hitos del desarrollo se encontraron dentro de parametros. Los datos de los
casos se muestran en la tabla. Es importante considerar que los datos recabados
son aproximaciones y no son del todo confiable. La media para la edad de marcha
independiente en los pacientes fue de 20.2 meses, y oscilo entre 13 a 30 meses el
rango de inicio. Los datos del caso 13 no se incluyeron en la tabla, debido al
desconocimiento de estos y la falla para recabarlos. El resto de los datos se

refieren en la tabla 7.

Para el analisis del padecimiento actual se tomo6 en cuenta la edad de inicio, el
sintoma o signo con el que debuto el paciente, el patron de debilidad, la
pseudohipertrofia y la edad de aparicién de esta. El intervalo de edad de inicio fue
desde los 8 meses hasta los 20 afnos con un promedio de edad de 6.8 afos, se
observdé con mayor frecuencia el inicio de sintomas antes de los 10 afos, el
sintomas mas frecuente fue la presencia de caidas frecuentes en los pacientes,

seguido de dificultades en la marcha, pseudohipertrofia de gastrocnemios y



retraso en la marcha. El patron de debilidad fue simétrico y de proximal a distal en
todos los casos, todos desarrollaron pseudohipertrofia de gastrocnemios. De los
15 casos incluidos, 6 ya usan silla de ruedas, sin embargo la usan para distancias
largas o fuera de casa, aun realizan deambulacién la mayoria de los casos en
casa. Tres de los catorce casos presentan debilidad en extremidades superiores.
Tabla 8.

A todos los pacientes se les realizé exploracion completa, solo se comentan los
hallazgos relacionados con la DMB. La escala de fuerza que se utilizd para la
fuerza fue la escala de Lovett (anexo 2). Los datos de la exploracion se detallan en
la tabla 9, solo dos pacientes no realizan marcha independiente.

En los resultados de los analisis paraclinicos y valoraciones (tabla 9) se incluyeron
los niveles de CPK, resultado de biopsia muscular, estudio molecular, reporte de
ecocardiograma, funcién pulmonar. Los niveles de CPK oscilaron entre 1196 hasta
11636. El resultado de biopsia de los pacientes presento en todos a los que se les
realizd el estudio con deficiencia de distrofina y en dos casos se reportd
acompanada con deficiencia de disferlina, ocho paciente no cuentan con estudio
de biopsia muscular. De los quince casos, a ocho se les realizo estudio molecular
(MLPA), de los cuales cuatro no presentaron deleciones ni duplicaciones, dos
presentaron duplicaciones y dos deleciones. En lo que respecta a la valoracion
cardioldgica a 10 pacientes se le realizé ecocardiograma de los cuales cuatro se
reportaron con alteraciones, cabe mencionar que todos los pacientes cuentan
valoracion por Médico cardidlogo del Instituto Nacional de Rehabilitacion y con

electrocardiograma (ECG) en los cuales no se reportaron alteraciones. También



cuentan con valoracion de la funcién pulmonar, todos los casos presentan

saturaciéon mayor de 90%, sin embargo cinco pacientes presentaron neumopatia

restrictiva.
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Fig. 8. Caso 6y 7.
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Fig. 10. Caso 10.
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Tabla 4. Antecedentes heredofamiliares.

NUMERD

CASO 1 CASD 2 CASD 3 CASD 4 CASO S CASD B CASO T CASDE CASO D CASD 10 CASO 11 CAsD 12 CASD 13 CAsD 14
DE CASC
AHF i i i i i i i i i Fb No Fb No No
FAMILIARES | Hzrmano Tio Tio y Hermano Hermano  Dos tos Dos  tios  To 1 tioc  Medio HA Sobrino HA ey
AFECTADOS | ysobrino  hermana hermango [gemelos) v [gemelos) y abuels, 4 hermano En tercer
hermano hermanao tios y 3 grado
primos

Pb: probable; MA: no aplica.



Tabla 5. Ficha de identificacion.

Edad**

Sexo

Lugar de origen

Residencia
Escolaridad**

Ocupacion®*

Consanguinidad
y endogamia

Casol
19 zfios

asculing

Edo de Mex

Edo de Mex
Secundariz

Desempleado

Negzda

Caso 2
29 afios

Masculing

D.F.

O.F.
Contador

Contador

Negzda

Caso 3
30 zhios

Femeznino

DF.

O.F:
Secundariz

Hogar

Negada

Casod
28 afios

Maszculing

D.F.

D.F.
Preparatoria

Estudiantz

Negzda

**Diatos 2l momento de la historiz clinica. Mex: México. D.F. Distrito Federal

Caso 5
23 afios

Masculing

DF.

DF.
Preparatoria

Estudiante

Negada

Caso b
19 afios

Masculing

D.F.

D.F.
Preparatoriz

Estudiantz

Negada

Caso 7
11 afios
Masculing

DoF.

O.F.
Secundariz

Estudiante

Negzda

Caso 8

12 zfios
Mazculing
Edo de

M.

Edo de
Ml
Secundariz

Estudiante

Negada

Caso 9
17 afios

Masculing

Guerrero

Guerrero
Preparatoria

Estudiante

Negada

Caso 10
L afios

Masculing

D.F.

O.F.
Preescalar

Estudiant=

Negada

Caso 11
19 afios

Masculing

D.F.

O.F.
Secundariz

Estudiantz

Negzda

Caso 12
28 afios

Masculing

D.F.

D.F.
Preparatoriz

Estudiant=

Negzda

Caso 13
21 afios

Masculing

DF.

DF.

Preparatoria
incompleta
Estudiante

Negada

Caso 14

7 afios
Masculing
Edo de

Mex.

D.F.

lero de
primaria
Estudiantz

Negzda



Tabla 6. Antecedentes perinatales y prenatales.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 8 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10 Caso 11 Caso 12 Caso 13 Caso 14
Namero de gesta 4de 4 2de3 1de3 1de3 3de3 2ded 4de 4 2deb 1 Sdes Jded 1de2 1de1 2de2
Duracion del embarazo 405 9 M 9N 9N 9 M 405 405 aM M 405 405 425 9N 9 M
Consumo de dcido folico/SuFe =i =i =i =i =i i £i £i i =i =i =i no =i
Exposicion a teratogenosiradiacion |[no no no no no no no no asbesto no no no no no
UsG no no no no G NL 1 NL 1MNL 1MNL no no THL 3 NL no 1HNL
Enfermedades durante el embarazo |no no ne no no no no no U no no Ng Ng Ng
Amenaza de aborto no no no no no no no 4to y S5to mes|no no 4 mes 3 mes no no
Amenaza de parto pretermino no no no no no no no 5 mes no no no no no no
Ganacia ponderal D D D 15 kg 15 kg 10 kg 10 Kg S5Kg 12 kg 2 Kg 15 Kg 15 kg 4 Kg D
Movimiento fetales ] o o 2N 2M &M &M M o 4 M 4 M 4 M 2M 4 M
Resolucion del embarazo cesarea parto parto parto cesarea parto cesdarea parto parto parto cesarea cesarea parto cesarea
Atencion del parto SSA S5A SS5A SSA SSA S5A SSA INSS NS5 partera INSS S5A INSS HP
Tipo de reanimacion basica basica basica basica basica basica basica basica basica basica basica avanzada basica basica
Talla D o D D o 52 cm 52 cm ] 530 cm 30 cm 45 cm 47 cm 50 cm 31 cm
Peso D 2,600 gr 3500gr 2500 gr 3,000 gr 3,500 gr 4 500gri? |1,900gr 3,250 gr 2,800 gr 3.100 gr 3,000 gr 2950 gr 3,100 gr
Apgar ] o o 9 9 o 10 o o o 9 o o 9
Cianosis no no no no no no no no no no no no no No
Convulziones no no no no no no no no no no no no no Mo
Ictericia no no no no no no no =i, TF no no no no no No
Diagndastico de egreso =anoc =anoc =ana =anoc =anoc Sano RN macro RN pre =ano MNA Sano RN =ano =anoc

SuFe: sulfato ferroso; S: semanas; M: meses; D: desconoce; Macro: macrosémico; Pre: prematuro; HP: hospital particular; NL: normal; Ng: negadas; RN: recién

nacido; TF: tratada con fototerapia




Tabla 7. Datos de crecimiento y desarrollo.

Succion
Denticion
Ablactacian
Sostén
cefalico
Sedestacion
Bipedestacion
Marzha
independiente
Monosilabos
Palabras

Frases

Control de
esfinteres

Caso 1
ML
&M
M
M
gM
ZM
140
4 M
i2M
18M
A

Caso 2
ML
MR
2M
M
M
MR
24 M
MR
i2M
24 M
24 M

bl: mases: NL: normal; NR: no recuarda,

Caso 2
ML
MR
M
M
M
MR
16 M
MR
i2mM
16 M
16 M

Caso 4
ML
12M
NR
M
&M
12M
18 M
MR
i2mM
4 M
24 M

Caso 3
ML
1ZM
MR
M
&M
ZM
24 M
MR
i2M
4 M
M

Caso B
ML
MR
4M
MR
™
MR
18M
MR
MR
MR
24 M

CasoT
ML
MR
4M
MR
™
MR
18M
MR
MR
MR
24 M

Caso &
ML
MR
MR
oM
1M
18M
12M
MR
MR
MR
12 M

Caso 3
ML
amM
gM
M
1ZM
1M
|
nm
MR
4M
anm

Caso 10
ML
™
T™
&M
&M
oM
12M
M
gM
1M
3EM

Caso 11
ML
MR
T™
oM
1M
16M
EM
1ZM
ZM
4 M
i2M

Caso 12
ML
MR
T™
MR
M
MR
1M
MR
1M
1M
anm

Caso 14
ML
1ZM
NR
M
NR
NR
T
1ZM
NR
24 M
36 M



Tabla 8. Padecimiento actual.

Caso 1 Casa 2 Caso 3 B caso & case s Caso 6 casa 7 Caso 8 Caso 9 Casg 10 Caso 11 Ccaso 12 casag 13 Caso 14
Edad de inicio B 2hos E messs 20 afos 5 afias 11 afos 5 anos i? 3 afios 3 afios 2 2hos 19 afios & afios 24 meses
signos/sintemas debutantes C.F. Rl Seudo G. DA 7| DA C.F. C.F. C.F. Fatiga C.F. Seudo G. ] ¥}
Edad de inicio de fatiga 11 afios 5 anos 20 afios 17 afios 13 afios 17 afios 6 afios 4 afios 4 afios MR 11 afios 23 afios 11 afios
Pérdida de la capacidad de correr 13 afios 12 aifios aun no 28 afios** 13 afios i? 6 afios 4 afios MR MR 11 afios 23 afios 11 afios
Edad de dificultad para subir 13 afios 13 afios aun no desconoc 11 afios 13 afios 13 afios 1E afios MR MR 11 afios 23 afios desconoc
escaleras & 2
Patran de debilidad F=D F=O F=D F=O F=O F=0 F=O F=0 F=O F=0 F=D F=O F=0 F=D
simétrica | i 3 ki si =i ki s 3 si | i si |
Progresion a extremidades no = no = no no i no no no no no no no
FUpRETIUTES
seudohipertrofia de gastrocnemios presente presente presente presente presente  presente presente  presente  presente presents presente presente presents  presents
uso de silla de ruedas aun no 12 afnos no 2E anos 24 afios 20 anos 13 afios aun no 3un no aun ne 24 anos no no
Contracturas no no na Ry T RYT RyT RYT no no no no no no no
Cardiomiopatia no no no no no il no no =l no il no no il
Funcién pulmonar Integra Integra Integra Integra Integra Neumo Neumg Integra Neuma Integra Integra Integra Neumao Neumg

Rest Rest Rest Rest Rest

Otros hallazgos no no no no no no no no nio no no no no no
peficit intelactual no no no no no no no no no no no = no no

El- Extremidzades inferiores; P>D: proximal & distal; C.F: caidas frecuentes; RMI: retraso en |z marcha independiente; seude G:seudo hipertrofia de gastrocnemios; D: dificultades en la marcha



Tabla 9. Laboratorio y valoraciones.

Caso 1l

Cas0 2

CAS0 3

Cas04

CASD 5

CAsD &

CASD 7 CASDE CasD9 CaAsSD 10 CAsD 11 CASD 12 Casd 13 Cas0 14
MNIVELES DE CK T.052 1196 2609 no no 2976 11636 no no 5159 no no no 3484
BIOPSIA MUSCULAR pendiente  Def Dy Disf Def Dy Disf Def D Def D no no no no no no Def D Def D Def D
ESTUDIO pendiente  dup. exones dup. exones 3-6 negativo **  no negativo** negativo** del exdn pendiente  del exdn 45- pendiente  negativo** pendiente pendiente
MOLECULAR 36 43 54
ECOTT HL HL HL HL HL o HL HL o HL o HL HL Wi
SATURACHIN 92 '% ML Sy BE o7 o7k o7k o7 ML o5k ML S50 ML o5k ML
FCW DB Sl ML ML ML 1% ML ML g2k ML ML ML 1% ML
FUMCION adecuada adecuado adecuada adecuada adecuada neumao rest neumao rest adecuzda  neumao adecuada adecuada adecuada neumao rest neumo
PULMOMNAR rast rest

NL: normal; D W: disfuncion valvular; 5 VI: Scbrecarga en ventriculo izquierde; neuma rest: neumnaopatia restrictive. Def D y Disf: deficiencia de disfarlina y distrofing; Def D deficiencia de distrofina. ** MLPA. Del: delecion; dup: duplicacion.



Tabla 9. Exploracién fisica.

CASO 1 CASD 2 CASD 3 CASO 4 CASD 5 CASO & CASOD 7
TIPO DE MARCHA anzding MR 5P NR MR anzdina anzdinz
U500 DE SILLA DE RUEDAS na | no 5 = si*" no
PUNTAS = no =] no no s =i
TALOMES na no El no na no no
FUERZA CUELLD 4des 4dzs 4des 3des 3des 4de 5 4des
EXTREMIDADES
SUPERIORES
PROXIMAL 3des 2dz5 4des 2dz5 2dz5 3des 3-des
DISTAL 3des 2des 4des 3des 3des 3des I+des
MAMNDS 3des 2des 4des 3des 3des 4des 4des
EXTREMIDADES
INFERIDRES
PROMIMAL 3des 2des 3des 3des 2des 3des 3dss
DISTAL 3des Zdes 3des 3des Zdes 3des 4des
PIES 3des 2dz5 3Ides 3des 2dz5 3des 4des
REFLEJOS SUPERIIRES no evocakbles i 2 o 2 o 1
REFLEJOS INFERIORES no evocables 8 § 1 (+] (] (5] (+]
SEUDOHIPERTROFIA DE H Hl H H H H H
GASTROCNEMIOS
HIPERLORDOSIS LUMBAR | 3l no =] = =l =]
ESCOLIOSIS | = no = = =i si**
COMNTRACTURAS no cadera no RYT no CRYT RyT

**para realizar distancias largas; MA: no resliza; 5°: sin patrén caracteristics; C: codos; &: rodillas; T: tobillos.



Continuacion Tabla 9.

CASD 8 CASO 9 CASD 1D CASD 11 CASO 12 CASD 13 CASD 14 CASO 15
TIPO DE MARCHA NR claudicants Ll 5P B angedina anzding anadina
Us0 DE SILLA DE E no no no no | no no
RUEDAS
PUNTAS no E 3 i E no i El
TALDMES no deficiente | deficiente El no no deficientz
FUERZA CUELLD no valorable Sdes s5de5 5de5 Sdes 4ds5 4ds5 4des
EXTREMIDADES
SUPERIORES
PROXIN AL 2des Sdes 4des 4-de 5 4+ des 4des 3des 3des
DISTAL 2dz5 Sdes 4dz5 A+ de s A+ des 4+ de 5 4 des 3des
MANDS 3des S5des 5de5 A+ de 5 a4+ des 4+des 4des 3des
EXTREMIDADES
INFERIORES
PROXIMAL ides 4des 3dzs d4-de5 4-des 3dzs 3des 2des5
DISTAL 2de5 S5des 3des d+de 5 4-de 5 4des 4 des 3des
PIES 2de5 Sdes s5des A+ de 5 4-des 4des 4des 3des
REFLEIOS o 2 2 2 2 2 L4} 1
SUPERIORES
REFLEMIS (4] 2 nee. r.g 2 1 o 1
INFERIORES
SEUDOHIPERTROFIA | i = | i = | i El
DE
GASTROCHEMIDS
HIPERLORDOSIS = no na no s 5 E 5
LUMBA&R
ESCOLIDSIS no valorada no | no no | no no
CONTRACTURAS cadera cadera na no no na R R

**Para realizar distancias largas; NR: no realiza; SP: sin patrén caracteristico; C: codos; R: rodillas; T: tobillos.



Discusion

La DMB es una entidad que pertenece al grupo de distrofinopatias, tiene un curso
clinico progresivo que afecta principalmente al musculo esquelético, siendo la
debilidad muscular en extremidades inferiores una de las caracteristicas clinicas
mas predominante. La DMB es, junto con la DMD, una de las distrofinopatias mas
frecuentes (Bushby 1991). Dichas entidades clinicas son desordenes alélicos con
un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X, causados por mutaciones
en el gen DMD. A diferencia de la DMD, el fenotipo de DMB presenta un curso
menos severo, ademas de una gran variabilidad clinica, de tal forma que algunos
pacientes pueden conservar la deambulaciéon a los largo de su vida (Angelini
1994). Debido al sobrelapamiento de las caracteristicas clinicas de los pacientes
de DMD y DMB, algunos autores reservan el diagndstico de DMB para aquellos
pacientes que conservan la marcha posterior a los 16 afios (Nicholson 1993). En
nuestro estudio los catorce casos incluidos no habian perdido la deambulacién
antes de los quince afos, sin embargo dos de los casos, caso 2 y caso 7, usaban
silla de ruedas para desplazarse distancias largas antes de los 16 afios, cabe
mencionar que realizaban marcha auxiliada en casa, por lo que se no se considero
pérdida de deambulacién, al final de este estudio cuatro pacientes no realizaban
marcha independiente o asistida.

En la DMB, al igual que en DMD, los pacientes requieren del uso de silla de
ruedas, como ya se comentd anteriormente la edad esperada para la perdida de
deambulacion es de 16 afos (Nicholson 1993), en este estudio el promedio de

edad de los casos que carecian de deambulacion fue de veinte afnos, se puede



concluir que la edad reportada en este estudio y la los datos bibliograficos
existentes concuerda.

Entre otras caracteristicas clinicas de la DMB se encuentra el patréon especifico de
debilidad en la fuerza muscular, la cual se caracteriza por ser de proximal a distal,
inicialmente en extremidad inferior y de forma simétrica (Bushby 1993). Los casos
en este estudio presentaron un patron tipico de debilidad muscular, no se
encontraron patrones atipicos, y solo los casos 2, 4 y 7 presentaban una afeccién
en extremidades superiores al momento de ingreso a este instituto. Sin embargo
todos los casos presentaron disminucién en la fuerza muscular de las
extremidades superiores durante la exploracion fisica. Los casos que iniciaron con
sintomas en edades mas tempranas presentaron al momento del estudio
progresion marcada en la debilidad, a excepcion del caso 11, el cual debuto a los
dos anos con fatiga durante la marcha, al momento de la exploracién tiene 19
afos, y la fuerza esta aparentemente conservada sin una progresion evidente,
como en los casos 2, 4 y 8, los cuales también iniciaron alrededor de los 2 afos, y
los cuales no lograron la marcha independiente al momento de la exploracién, es
importante mencionar que los casos anteriores tenian edad similares, entre los 29
y los 31 afos, por lo que habria que considerar que el caso 11 podria presentar
una debilidad muscular similar a la de los casos descritos, cuando alcance la edad
aproximada.

Las contracturas durante la evolucion clinica de los pacientes son un hallazgo
comun, generalmente inician en tobillos y posteriormente afectan otras

articulaciones (Flanigan 2014). En este estudio ocho de los casos presentaron



contracturas, siendo la region mas frecuente los tobillos y las rodillas; cabe
mencionar que tres casos presentaron contracturas en cadera antes de rodillas y
tobillos, llama la atencion la ausencia de contracturas en tobillos en estos
pacientes. Se deben considerar las intervenciones terapéuticas que se hayan
realizado en estos casos y que pudieran modificar el establecimiento de las
contracturas.

Con respecto a la hiperlordosis lumbar cuatro casos (caso 3, 9, 10,11) no la
presentaron durante la exploracion, se debe considerar que estos casos no
presentan afeccion importante en la fuerza muscular y no se evidencio un patron
de marcha caracteristico aun. Por ejemplo, el caso 11 tiene 5 afos y sus sintomas
iniciaron a los 3 afos, por lo que el tiempo de evolucidon ha sido menor comparado
con los otros casos que si la presentan. Asi mismo, habra que tomar en cuenta
que los casos 9 y 10 tienen 12 y 17 anos, respectivamente, y el inicio de sus
sintomas fue a los 3 afos, sin embargo no han presentado una progresion notoria.
El caso 3 quien tiene 30 afios al momento de este estudio no se podria comparar
con los otros casos ya que presenta un fenotipo mas leve.

Ocho pacientes presentaron escoliosis, el cual es un hallazgo comun en los
pacientes con DMB cuando presentan pérdida de la deambulaciéon (Bushby 2010),
de ellos solo seis presentaban pérdida de la deambulacion. Los casos 6 y 13 usan
silla de ruedas para recorrer largas distancias, realizan deambulacién en casa de
distancias cortas, y los dos restantes se desplazan de manera independiente, por
lo que podria concluirse que no solo la pérdida de la deambulacién es un factor

para desarrollar escoliosis, y sospechar que por si misma la debilidad en el



musculo esquelético la propicia. La pseudohipetrofia de gastrocnemios es un
hallazgo en los pacientes de DMB, y en todos los casos incluidos en este estudio
lo presentaron.

En la DMB 75% de los pacientes presentan afeccion cardioldgica, caracterizada
por cardiomiopatia dilata, que puede ocurrir antes de la debilidad muscular severa,
o tratarse de wuna forma subclinica. Otras caracteristicas pueden ser
anormalidades en el electrocardiograma (Towbin 2003). De lo casos incluidos en
este estudio se encontraron alteraciones en el ecococardiograma en cuatro casos
(caso 6,10, 11,14), el resto no presenté datos de cardiomiopatia o compromiso
cardiaco. Llama la atencion que la edad media de diagndstico clinico en los
pacientes con DMB es de 14.6 afios, similar a la edad de pacientes con DMD
(14.4 anos) (Connuck 2008), y en los casos del estudio con alteraciones
cardioldgicas el rango de edad fue de 17 a 19 afos y solo un caso de 5 afos de
edad, el resto de los pacientes no presenta sintomatologia ni estudios de gabinete
relacionados con esta entidad, se podria inferir que la ausencia de cardiopatia se
debe a la expresividad variable de la DMB,

Uno de los hallazgos menos comun en DMB es el retraso mental y se asocia con
alteraciones en la isoforma Dp140 (www.neuromuscular.wustl.edu), sin embargo el
déficit cognitivo es menor comparado con los pacientes con DMD. Uno de los
casos incluidos en el estudio ha sido valorado y diagnosticado con déficit cognitivo
leve, posiblemente relacionado con efectos adversos al nacimiento, no obstante
no se puede asegurar que no se trate de un retraso mental asociado a la isoforma

antes descrita, a no ser que se encontraran hallazgos compatibles con lesiéon en



sistema nervioso central por hipoxia, con lo que se concluiria que se trata de una
entidad independiente a la DMB.

La insuficiencia respiratoria es la principal causa de defuncién en estos pacientes.
La capacidad vital forzada disminuye después de la perdida de la deambulacion
debido a la debilidad diafragmatica, disminuyendo la capacidad toracica, y por lo
tanto amenazando la mortalidad. (Eagle 2002). Dentro de la serie de casos
incluidos, los casos 6, 10 y 13 presentaron disminuciéon en la capacidad vital
forzada, y solo el primer caso present6 perdida de la deambulacion, aunque hay
otros casos con pérdida de la deambulacion llama la atencién que solo uno de
ellos presenta una disminucion marcada de la capacidad vital forzada,
consideremos ahora que todos los pacientes fueron evaluados por el servicio de
Rehabilitacion pulmonar y a pesar que solo tres casos presentaron la disminucion
en la capacidad vital forzada cinco casos, incluyendo los ya mencionados,
presentan un patron de restrictivo, si bien, tomamos como alteracion en la funcion
pulmonar el patrén restrictivo, solo dos casos carecen de deambulacion
independiente (caso 6 y caso15), de manera que el compromiso de la funcion
pulmonar inicia desde antes de la perdida de la deambulacién.

Entre los paraclinicos a realizar en los pacientes con DMB estan la CK y la biopsia
muscular. En DMB se registra el pico maximo del valor elevado de CK entre los
10- 15 afios de edad (Zatz 1991), los rangos de CK se encuentran entre 5,000-
20,000, lo cual coincide con los valores hallados en nuestros casos. Es importante
mencionar que el valor de CK en el caso 2 fue de 1196, el cual se encuentra por

debajo de lo esperado, se debe recordar que cuando existe un compromiso



muscular muy avanzado y de larga duracién los niveles de CK pueden disminuir
por la hipotrofia del musculo esquelético. Ha de mencionarse que también los
niveles de CK son utiles para diferenciar DMD y DMB (Zatz 1991), pero no debe
tomarse por si solo este valor para categorizarlos. Sin embargo, como en los
casos 10y 14, de 5 anos y 7 afios, respectivamente, presentaron una CK en rango
compatible para DMB.

La ausencia o la presencia de la expresion de la distrofina en musculo es
diagnostica de DMB y DMD (Hoffman 1998), de los 14 casos, siete pacientes
contaron con biopsia muscular, el reporte de todas fue deficiencia de distrofina y
en algunos casos (caso 2 y 3) existia ademas disminucion de disferlina, lo cual
puede ser un hallazgo secundario a la disminucién de distrofina.

El gen DMD se encuentra localizado Xp21, es el gen mas grande y esta
compuesto por 79 exones, codifica para nueve isoformas, expresadas en diversos
tejidos como el cerebro, el musculo esquelético, cardiaco, retina, células de
Purkinje entre otras ya mencionadas anteriormente. La distrofina es una proteina
que se encuentra en la membrana plasmatica que desempefia papeles mecanicos
y funcionales, la cual se encuentra deficiente en DMB, como se menciond
anteriormente aproximadamente del 65-70% de los pacientes con DMB tiene
deleciones en el gen de la distrofina y los exones con mayor frecuencia implicados
son del 45-53, y del exdn 3 al 19 (Taglia 2015); las duplicaciones representan un
5% de los pacientes y pueden involucrar en promedio 7 exones, de los cuales son
mas frecuentes los exones 6 y 7 (22%); solo 24% de los casos corresponde a

mutaciones de novo.



De los casos incluidos en este estudio ocho cuentan con estudio molecular,
realizado a través de MLPA o PCR multiple. En cuatro casos se detectaron
alteraciones por estas técnicas, los exones involucrados en las deleciones fueron
el 43 y 45, que como lo reporta la literatura, estan incluidos en los hot spot de este
gen. Respecto a las duplicaciones, los exones involucrados fueron del 3 al 6, estos
exones pertenecen a los hot spot de las mutaciones del gen, ademas que el exén
6 es uno de los encontrados con mayor frecuencia en las duplicaciones
(www.neuromuscular.wustl.edu). Acerca de los resultados de los estudios
restantes conviene recordar que el PCR multiple y el MLPA solo estudian ciertos
exones, por lo que posiblemente, en caso de que se tratara de deleciones o
duplicaciones en exones que no correspondieran a los hot spot o a las sondas
utilizadas en el estudio no se detectaran las mutaciones, o en caso de que se
tratase de una mutacion puntual, ya que son estudios cualitativos (Abbs 2010),
ahora bien hay que recordar que los estudios anteriores al resultar negativos no
excluyen el diagnostico de DMB. Respecto al porcentaje de casos que se debian a
mutaciones de novo no se puede concluir de manera certera, debido que no se
realizé estudio molecular para portadoras, sin embargo por medio del analisis de
los arboles genealdgicos se considerd que solo 3 casos podrian considerarse de
novo, lo cual corresponde a un 20% de los casos en este estudio.

La DMB es una entidad con patrén de herencia recesiva ligado al X, en este
estudio de los 15 casos, uno corresponde a uno paciente femenino, a quien se le
realizé cariotipo, el cual se reportdé con una formula cromosdmica de 46,XX, en

este caso se descartd que se tratara de una paciente con sindrome de Turner, el



cual es uno de los mecanismos por el cual se puede presentar sintomas en las
portadoras, otras posibles causas de este caso seria la inactivacion sesgada del
cromosoma X, disomia uniparental, o que sea heterocigota para dos mutaciones
en DMD (Abbs 2010) y que dichas mutaciones no corresponda con deleciones o
duplicaciones, los demas mecanismos no se podrian considerar, ya que con el
cariotipo se descarta que sea portadora de un rearreglo cromosomico, es decir,
una translocacion X : autosoma, o se trate de una aneuploidia, ahora bien se
descarta la posibilidad de una delecion en Xp21 por que la paciente cuenta con un
estudio molecular (MLPA) el cual hubiera reportado.

Conclusion

La DMB es una entidad con expresividad variable, representa, junto con DMD, una
de las distrofinopatias mas frecuentes, los pacientes con DMB se pueden
diagnosticar por medio de hallazgos clinicos, estudios paraclinicos y estudio
molecular, existe la posibilidad de que algunos casos con DMB no presente los
hallazgos tipicos, sin embargo con la integraciéon de datos como son las CK y la
biopsia muscular se puede llegar a realizar el diagndstico definitivo, y a pesar que
el estudio molecular sea negativo, este no descarta a la DMB.
La DMB es una entidad con heterogeneidad clinica y como tal no se puede
predecir el curso de los individuos afectados a pesar de tener el mismo tiempo de
evolucion, y de la misma edad al momento de los sintomas, para poder dilucidar
mas acerca de la historia natural de los pacientes con DMB seria necesario
mantener en seguimiento y tener una muestra mas grande de pacientes para que

fuera representativa.
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ANEXO 1. Historia clinica.
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ANEXO 2.
Escala de Lovett
0 = Nula: No se observa ni se siente contraccion.
1 = Contraccion visible o palpable sin movimiento muscular significativo.
2 = Alcanza la amplitud total de movimiento al eliminar la gravedad.

3 = Alcanza la amplitud total disponible de movimiento sélo contra la gravedad al
eliminar la resistencia.

4 = Alcanza la amplitud total disponible de movimiento contra la gravedad y es
capaz de mantener una resistencia moderada.

5 = Alcanza la amplitud total disponible de movimiento contra la gravedad y es
capaz de mantener una resistencia maxima
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