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La distrofia muscular de cinturas de las extremidades (LGMD, por sus siglas en inglés) incluye varios trastornos con etiologias heterogéneas. Se heredan en
patréon autosémico recesivo 0 autosdémico dominante y constituyen la cuarta causa genética mas comun de debilidad muscular, reportando una prevalencia
de 1 en 20,000. Las manifestaciones clinicas son inespecificas, pueden presentarse desde la primera infancia hasta la edad adulta, dependiendo del subtipo
de la enfermedad y de la proteina afectada. El diagndstico inicial se realiza mediante pruebas genéticas antes de obtener una biopsia muscular. Hasta la
actualidad no hay tratamientos que modifiquen la evolucién de la enfermedad. El propdsito de la terapia es conservar la independencia funcional y tratar las
complicaciones asociadas, manteniendo al méaximo la calidad de vida.

A continuacion se reporta el caso de un paciente pediatrico, residente en Quito, Ecuador sin antecedentes patolégicos ni familiares previos, con alteracion
de la motricidad fina progresiva dado por trastorno motor en manos, dedos en flexién, hipotrofia de eminencias tenar e hipotenar y atrofia de interéseos de
manos, se realizan estudios en relaciéon a neuropatia periférica distal con afectaciéon de sensibilidad bilateral y simétrica, encontrando como Unica variante,
cambios electromiograficos: polineuropatia crénica, sensitiva y motora de predominio axonal, (desmielinizante en menor grado), de grado marcado presumi-
blemente de etiologia hereditaria. El diagnostico final lo determiné estudio genético con mutacion del gen TTN en relacion con: Distrofia muscular de cinturas,
tipo 2J (CINTURA ESCAPULAR DE PREDOMINIO DISTAL).

Palabras claves: Distrofia Muscular Limb-Girdle, mUsculo esquelético, calidad de vida.
ABSTRACT

Limb girdle muscular dystrophy (LGMD) includes several disorders with heterogeneous etiologies. They are inherited in an autosomal recessive or autosomal
dominant pattern and constitute the fourth most common genetic cause of muscle weakness, reporting a prevalence of 1 in 20,000. The clinical manifestations
are nonspecific, can begin from early childhood to adulthood depending on the subtype of the disease and the protein affected. The initial diagnosis is made
by genetic testing before obtaining a muscle biopsy. To date there are no treatments that modify the evolution of the disease. The purpose of therapy is to
preserve functional independence and treat associated complications, maintaining quality of life as much as possible.

The following is the case of a pediatric patient, resident in Quito, Ecuador with no prior family or pathological history, with progressive fine motor disorder due
to motor disorder in the hands, flexed fingers, hypotrophy of tenar and hypothenar eminences, and atrophy of interosseous hands, studies are performed in
relation to distal peripheral neuropathy with bilateral and symmetrical sensitivity involvement, finding electromyographic changes as the only variant: chronic,
sensitive and motor polyneuropathy with axonal predominance (demyelinating to a lesser degree), of marked degree presumably of hereditary etiology. The
final diagnosis was determined by a genetic study with a mutation of the TTN gene in relation to: Girdle Muscular dystrophy, type 2J (DISTAL PREDOMINANT
SCAPULAR GIRDLE).

Keywords: Limb-Girdle Muscular Dystrophy, skeletal muscle, quality of life.
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de cinturas (LGMD, siglas en
inglés) es un grupo de miopatias hereditarias ge-
néticas, progresivas, altamente heterogéneas, que
resultan de defectos en genes necesarios para la
funcién muscular normal, el sintoma principal es la
debilidad muscular predominantemente proximal de
extremidades superiores e inferiores'?. Puede afec-
tar a personas desde la infancia hasta edad adulta.

Edad de inicio, modo de herencia, patron de debili-
dad muscular, extension de las contracturas, afecta-
cion cardiopulmonar, nivel de CK y la biopsia muscu-
lar ayudan a distinguir una LGMD de otra®. El patron
de herencia general puede ser autosémico recesivo
(LGMD2) o autosémico dominante (LGMD1)*, cuya
nomenclatura varia dependiendo el orden de descu-
brimiento para cada locus cromosémico'58. Debido
a la heterogeneidad y la falta de especificidad diag-
nostica, existen pocos informes sobre la prevalencia
de LGMD?, sin embargo ocupan la cuarta posicion
en frecuencia de debilidad muscular de etiologia ge-
nética detras de patologias como la distrofia muscu-
lar de Duchenne y Becker, la distrofia mioténica y la
distrofia muscular facio escapulo humeral®.

Las caracteristicas generales de las LGMD son
debilidad progresiva y atrofia muscular que afecta
principalmente a la cintura escapular (tipo escapulo
humeral), la cintura pélvica (tipo pelvi femoral) o am-
bas. Sin embargo el curso clinico y la expresividad
pueden ser variables incluso en un mismo genotipo.

La fuerza muscular distal generalmente se conserva,
incluso en la etapa tardia de la enfermedad, muy a
menudo otros musculos son afectados, como el co-
razén y los musculos respiratorios®*”.

Estudios de laboratorio: muestran que la concen-
tracion de creatina quinasa sérica suele estar mo-
deradamente elevada. La electromiografia muestra
cambios miopéticos con pequefios potenciales po-
lifasicos.

La biopsia muscular revela cambios distréficos con
degeneracion y regeneracion de las fibras muscu-
lares, division de las fibras, nucleos internos vy fibro-
Sis®10,

Presentamos el estudio clinico, electromiografico y
genético de un caso de distrofia muscular de cintu-
ras en un paciente sin otros antecedentes familiares
previos.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 10 afios de edad, prenatal sin
complicaciones, nace por cesarea a las 38 semanas
de edad gestacional, sin complicaciones.
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Presenta cuadro progresivo desde los 6 afos de
edad, caracterizado por problemas de motricidad
fina, parestesias en piernas y brazos y atrofia mus-
cular distal en miembros superiores.

Exploracion fisica: medidas antropométricas de
acuerdo a edad de paciente, funciones mentales
y lenguaje comprensivo y expresivo sin alteracion,
pares craneales sin alteracion. Motilidad gruesa,
control postural, marcha, subir y bajar gradas no de-
muestran déficit.

Tono muscular y fuerza normales en cinturas cervico
axial, escapular y pélvica sin alteraciones.

Signos de Gowers negativo, funciones cerebelosas
normales. Reflejos osteotendinosos bicipital, tricipi-
tal y estiloradial bilateral abolidos.

Se evidencia trastorno distal en manos que se pre-
sentan en garra con motricidad fina torpe, escritura
y actividades de su vida diaria se realizan con ex-
trema dificultad, dedos en flexion, atrofia de eminen-
cias tenar e hipotenar y atrofia de interéseos de las
manos (Figura 1,2 y 3), signos que se encuentran en
relacion con neuropatia periférica distal con afecta-
cion de sensibilidad bilateral y simétrica.

Figura 1. Se observa manos en garra con dedos
en flexion.

Fuente: Los autores

Figura 2. Atrofia de interéseos de las manos.
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Fuente: Los autores
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Figura 3. Atrofia de eminencias tenar e hipotenar.
Fuente: Los autores

Dada la sospecha clinica se solicita complemento
de estudios que puedan determinar la naturaleza de
la lesion. Se realiza resonancia magnética de cere-
bro y medula espinal sin demostrar afectacion del
sistema nervioso central ni de sustancia blanca.

Electromiografia: relacion con poli neuropatia croni-
ca, sensitiva y motora de predominio axonal, (des-
mielinizante en menor grado), de grado marcado
presumiblemente de etiologia hereditaria.

Estudios de autoimunidad: normales. Dosificacion
de niveles de plomo en sangre: dentro de la norma-
lidad

Impresién diagnéstico: POLINEUROPATIA CRONI-
CA, SENSITIVA — MOTORA, de predominio axonal,
de grado marcado y presumiblemente de etiologia
hereditaria.

Se solicita estudio genético en relacion a descarte
de patologia que involucre tejido conectivo, la va-
loracion clinico genética es vital ya que estos cua-
dros pueden responder a miopatias distales, atrofias
musculares distales o neuropatias periféricas y el
abordaje genético es distinto. El estudio genético:
Secuenciacion WES (Whole exome sequencing): re-
porta la deteccion de variantes potencialmente rele-
vantes (Figura 4), la variables mutacionales encon-
tradas en el gen TTN son nuevas mutaciones y se
encuentran en heterocigosis. El gen TTN se encuen-
tra ubicado en 2g31.2 (brazo largo del cromosoma
2, region 31.2). Controles sistematicos en el paciente
tanto neumolégicos y cardiolégicos no muestran al-
teracion y por las caracteristicas fenotipicas del pa-
ciente finalmente se define como: Distrofia muscular
de cinturas, tipo 2J (CINTURA ESCAPULAR PREDO-
MINIO DISTAL).

10 h1

Tabla 1. Las variables potencialmente relevantes

Proteina
p.(Leu4498Phe)
p.(Lys10454thr)
p.(Arg30019Pro)
p.(Glu30733Lys)
p.(Val31995A/a)

Variante
1. NM_133378.4(TTN):c 13492C>T
2. NM_133378.4(TTN):c 31361A>C
3. NM_133378.4(TTN):c 90056G>C
4. NM_133378.4(TTN):c 92197G>A
5. NM_133378.4(TTN):c 95984T>C

Fuente: Los autores

Discusion

subtipos de Distrofia muscular de cinturas pueden
presentar varios fenotipos e igualmente un solo feno-
tipo puede pertenecer a varios genotipos™.

A continuacion, se discuten los subtipos segun el
patron de herencia: (Tabla 2). Hace diez afios la lista
incluia 16 loci, mientras que hoy los loci de LGMD
identificados hasta el dia de hoy son treinta y uno,
ocho autosémicos dominantes y 23 autosémicos re-
cesivos'.

Subtipos autosémicos recesivos: generalmente se
asocian con una edad mas temprana de inicio, una
progresion mas rapida y valores de creatina quinasa
relativamente altos.

Dentro de estos el subtipo con afectacion del gen
titin (TTN) (Distrofia muscular de cinturas, tipo 2J) es
uno de los menos frecuentes. EI gen TTN codifica
para la proteina TITIN o CONNECTIN, que es una
proteina muscular gigante expresada en los muscu-
los cardiacos y esqueléticos que abarca la mitad del
sarcomero de la linea Z a la linea M*'2'3_ Titin des-
empefia un papel clave en el ensamblaje muscular,
la transmision de fuerza en la linea Z y el manteni-
miento de la tension en reposo en la region de la
banda .

TTN cuenta con 364 exones, siendo el gen mas exo-
nes en el genoma humano, estos axones se expre-
san constitutivamente tanto en el musculo esqueléti-
co como en el cardiaco*'2.

Clinicamente las mutaciones del gen TTN dependen
de los exones afectados, pueden causar varios fe-
notipos como:

® Miocardiopatia dilatada, 1G™

® Distrofia muscular de cinturas, tipo 2J'°

® Distrofia muscular tibial'®

® Cardiomiopatia familiar hipertrofica tipo 97

Alteraciones en el gen TTN ocasionan un aproxima-
do del 20% de los casos familiares de cardiomio-
patia dilatada, caracterizada por disfuncion sistélica

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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por dilatacion del ventriculo izquierdo con reduccion
del inotropismo por lo que estudios cardiacos y con-
troles periédicos son necesarios'.

La distrofia muscular de la cintura y extremidad tipo
2J (LGMD2J) es la severa expresion homocigota de
mutaciones en el gen de la titina, cuyo estado hete-
rocigoético causa una leve miopatia distal (TMD). La
afectacion cardiaca no se describe en LGMD2J%,

Los pacientes con sospecha de distrofia muscular
deben ser referidos a un especialista o centro con
experiencia en trastornos neuromusculares para
evaluacion y diagnostico. El diagnostico diferencial
debe realizarse con afecciones neuromusculares
con debilidad muscular predominante proximal, que
son mas prevalentes que la LGMD y deben excluirse
al principio de la evaluacion incluyendo: distrofino-
patias, trastornos musculares adquiridos como mio-
patias toxicas, endocrinas y autoinmunes, y altera-
ciones sin origen muscular como la miastenia grave
y atrofia muscular espinal. La enfermedad de Pompe
también debe ser excluida porque es tratable®.

Considerando la amplia variabilidad clinica y genéti-
cade LGMD, la evaluacion clinica continta siendo el
primer paso para dirigir mas investigaciones™,

Si bien la biopsia muscular puede ayudar en el diag-
nostico, las pruebas genéticas se estan convirtiendo
en el método principal para confirmar el diagnéstico.

Una biopsia muscular es considerada si las prue-
bas genéticas y de proteinas no son definitorias o
no estan disponibles. En este caso se puede lograr
un diagnostico especifico mediante pruebas inmu-
nohistoquimicas con anticuerpos dirigidos contra
proteinas relacionadas con Distrofia muscular de
cinturas™2°,

No existen tratamientos farmacolégicos especificos
establecidos para LGMD?'. Los obijetivos de la tera-
pia incluyen mantener la movilidad y la independen-
cia funcional, manejar las complicaciones asocia-
das y maximizar la calidad de vida??. Se recomienda
el tratamiento multidisciplinario que incluya terapia
fisica y ocupacional, terapia respiratoria, terapia del
habla y deglucion con complemento de valoracion
por cardiologia, neumologia, ortopedia y genética
en centros con experiencia en trastornos neuromus-
culares’. El pronostico es variable. En la mayor par-
te de los casos autosémicos recesivos, la debilidad
ocurre temprano y conduce a una discapacidad sig-
nificativa durante la infancia’®.

Tabla 2. Subtipos genéticos de Distrofia Muscular de cinturas y patrones de herencia

Type Locus Gene Protein Inheritance
LGMD1A 5031 MYOT Myotilin AD
LGMD1B 1921.2 LMNA Lamin A/C AD
LGMD1C 3p25 CAV3 Caveolin-3 AD
LGMD1D 7036 DNAJB6 Dnad homolog subfamily B member 6 AD
LGMD1E 2935 DES Desmin AD
LGMD1F 7032.1 TNPO3 Transportin 3 AD
LGMD1G 4921.21 HNRNPDL gier:eg_’ﬁfe”gfgfe i’;“"'ear faenuelesgies AD
LGMD1H 3p25.1-p23 Unknown Unknown AD
LGMD2A 15g156.1-g21.1 CAPN3 Calpain-3 AR
LGMD2B 2p13.3-p13.1 DYSF Dysferlin AR
LGMD2C 13p12 SGCG Gamma-sarcoglyncan AR
LGMD2D 17912-g21.33 SGCA Alpha-sarcoglyncan AR
LGMD2E 4912 SGCB Beta-sarcoglyncan AR
LGMD2F 5033-q34 SGCD Delta-sarcoglyncan AR
LGMD2G 17912 TCAP Telethonin AR
LGMD2H pg32-9934.11 TRIM32 Tripsrtite motif containing 32 AR
LGMD2I 19g13.3 FKRP Fukutin related protein AR
LGMD2J 2924.3 TTN Titin AR

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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LGMD2K 9034.1 POMTA Protein-O-mannosy! transferase 1 AR
LGMD2L 11p14.3 ANO5 Anoctamin 5 AR
LGMD2M 9g31 FKTN Fukitin AR
LGMD2N 14924.3 POMT2 Protein-O-mannosyl transferase 2 AR
D20 et Powon  CRSMOUNedmmwemueal
LGMD2P 3p21 DAG1 Dystroglycan AR
LGMD2Q 8p24 PLECH Plectin AR
LGMD2R 235 DES Desmin AR
LGMD2S 4q35 TRAPPC11 Transport protein particle complex 11 AR
LGMD2T 3p21 GMPPB GDP-mannosepyrophosphorylaseB AR
LGMD2U 7p21 ISPD Ls;;)grenoid synthase domain contai- AR
LGMD2V 17p25.3 GAA Alpha-1,4-glucosidase AR
LGMD2W 2p14 LIMS2 Lim and senescent cell antigen-like AR

domains 2

Fuente: Limb-girdle muscular dystrophy Uptodate 2018.
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