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RESUMEN

Las distrofias musculares son un grupo de trastornos hereditarios, degenerativos, progresivos del musculo estriado,
cuya manifestacion cardinal es la debilidad de la musculatura estriada esquelética. En esta revision se descri-
bird conceptualmente la clasificacion, la patogénesis, las manifestaciones clinicas, el diagndstico diferencial y el
enfoque terapéutico de las distrofias musculares mds comunes que afectan al paciente adulto.

ABSTRACT

The muscular dystrophies are a group of inherited, progressive, degenerative muscular disorders whose
cardinal manifestation is the weakness of skeletal muscles. In this review we will conceptually describe
its classification, the pathogenesis, the most relevant clinical features, its differential diagnosis and the
therapeutic approach of the most common muscular dystrophies in the adult patient .

INTRODUCCION

Las distrofias musculares son un grupo hetero-
géneo de enfermedades del musculo estriado
causadas por mutaciones genes que deter-
minan la reduccién, ausencia o disfuncién de
proteinas esenciales para la estabilidad estruc-
tural y funcional de las fibras musculares esquelé-
ticas, lo que conduce a la destruccién y debilidad
muscular de forma progresiva’. Clinicamente, las
distrofias musculares se caracterizan por una debi-
lidad muscular progresiva de las extremidades,
el tronco y la cara en proporciones y severidad
variables, pudiendo involucrar, en algunas formas
especificas, la musculatura respiratoria, cardiaca y
los musculos craneofaciales (oculomotores, deglu-
cién, masticatorios). En algunos casos, la afeccion

muscular es parte de un sindrome multisisté-
mico, como es el caso de la distrofia mioténica’2.
La severidad, edad de comienzo, la evolucion,
asi como las complicaciones y el prondstico de
las distrofias son muy variables dependiendo del
gen mutado y/o de la mutacion. A nivel histopa-
tolégico, una distrofia muscular se define por una
combinacién de necrosis y regeneracién, asociado
a aumento del tejido conectivo intersticial, los que
pueden variar segin el momento evolutivo del
cuadro. Dichas caracteristicas permiten diferenciar
a las distrofias musculares de otras miopatias no
distroficas, como las miopatias congénitas, meta-
bélicas, inflamatorias, entre otras. Este fendmeno
de destrucciéon muscular lleva con el tiempo, a un
reemplazo del musculo por tejido fibroadiposo™?.
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A partir de la identificacién del gen causal de la distrofino-
patia (distrofia muscular de Duchenne/Becker) en 19873, ha
habido un incremento exponencial en la identificacién de
mutaciones causales de distintas formas de distrofia muscular.
Entre las distrofias musculares mas comunes que se presentan
en la edad adulta se encuentran las distrofinopatias, como la
distrofia muscular de Becker (DMB)4, la distrofia mioténica
tipos 1y 2 (DM1, DM2)?, la distrofia facioescapulohumeral
(FSHD), la distrofia de Emery-Dreifuss (EDMD)®”, la distrofia
muscular oculofaringea (OPMD)8; asi como un grupo de unas
30 distrofias musculares que afectan predominantemente las
cinturas pélvica y escapular, y que han sido agrupadas bajo la
denominacién de distrofia muscular de cinturas o LGMD?, por
su sigla en inglés (limb-girdle muscular dystrophies).

Los adultos pueden padecer una distrofia muscular que puede
haber comenzado en etapas mas tempranas de la vida, como
también una distrofia puede comenzar a manifestarse en la
adultez. Dado la variabilidad en la edad de presentacién asi como
de las manifestaciones clinicas de las distrofias musculares, es
dificil hacer una revision que solamente abarque las distrofias
que se manifiestan en los adultos, sin aludir o mencionar algunas
formas de distrofia que se presentan en pacientes pediatricos o
adolescentes. Igualmente la distincion entre distrofias y miopa-
tias no distroficas no es siempre precisa, y hay una inevitable
sobreposicion de conceptos. En este sentido, trataremos de
enfocarnos en las miopatias distroficas mas comunes que se
observan en el adulto, conscientes de que la definicion de las
distrofias musculares como grupo es imprecisa.

EPIDEMIOLOGIA

Todas las distrofias musculares caen dentro de la categoria
de enfermedades raras por su baja prevalencia, la que a nivel
mundial se ha estimado entre 19.8-25.1/100000 tomando
las distrofias musculares como grupo. Sin embargo, la mayoria
de los estudios provienen de pafses desarrollados y es dificil
hacer extrapolaciones precisas'®. En Chile no hay estadisticas
fidedignas del numero de pacientes afectados por distrofia
muscular, se estima que unos 5000 pacientes estarian afec-
tados por miopatias hereditarias, pero es posible que las miopa-
tias en general estén subdiagnosticadas'’. Las prevalencias
descritas por cada 100000 habitantes de las distrofias muscu-
lares mas frecuentes en el adulto se detallan en la Tabla 17°,
Una distrofia muscular puede ser rara en una region del
planeta, pero puede no serlo en otra. La prevalencia relativa
de las distintas formas de distrofia muscular varia en distintas
regiones geograficas y segun el grupo étnico en estudio.
En Chile se han comunicado casos y pequenas series de
pacientes con las distrofias musculares mas prevalentes'>-"”.
En los dltimos anos, a través de una pesquisa mas sistema-
tizada, se ha identificado un nimero creciente de pacientes

Tabla 1. Prevalencia relativa estimada de los
distintos subtipos de distrofias musculares por
100.000 habitantes

Prevalencia

Tipo de distrofia mundial/100.000 hab.
Distrofia de Becker 04-36
Distrofia miotonica 0.5-181
facioes?:prcl)gka]umeral 3.2-46
Distrofias de cinturas 0.9-23
Distrofia de Emery Dreifuss 0.1-04
Distrofia oculofaringea 0.1

Tomado de estudios de prevalencia para la poblacion generallo.

con disferlinopatia (Miopatia de Miyoshi/LGMD2B) y calpai-
nopatias (LGMD2A), y hay evidencia preliminar de un posible
efecto fundador de mutaciones en estos genes en Chile'® 17,

PATOGENESIS

La patogenia de las distrofias musculares es diversay compleja,
y sobrepasa el objetivo de esta revisién. De forma conceptual,
las distrofias musculares son causadas mas comidnmente por
la ausencia, reduccién o disfuncion de proteinas esenciales
para la estabilidad estructural y funcional de las fibras muscu-
lares esqueléticas, lo que conduce a la destruccién y debilidad
muscular de forma progresiva?'. La fisiopatologia de cada
distrofia muscular es diferente dependiendo de la proteina
afectada, y a veces incluso del tipo de mutacion que la deter-
mina aun dentro de un mismo gen. Las proteinas mutadas
pueden ser parte estructural y/o funcional de cualquier
componente de la fibra muscular (sarcolema, sarcémero,
nucleo, entre otros.) asf como de la matriz extracelular que
las rodea’?2", Algunas de estas proteinas, como la distrofina
y su complejo de glicoproteinas asociadas (sarcoglicanos,
distroglicanos, distrobrevina, sintrofina, entre otras), tienen
una funcién de anclaje del aparato contractil del citoesqueleto
a la matriz extracelular; otras, como por ejemplo la emerina
y la lamina A/C estabilizan la membrana nuclear%?%21, Las
mutaciones de proteinas sarcoméricas, en particular las que
tienen relacion con la linea Z, producen desorganizacion del
sarcomero, provocando una agregacion de las proteinas que
se acumulan dentro de la fibra impidiendo su funcionamiento
normal. En otras distrofias, las mutaciones afectan a enzimas
que participan en la glicosilacién de proteinas estructurales,
como es el caso de los distroglicanos, y que al no estar glicosi-
lados son eliminados por la célula, provocando su deficiencia.
También pueden estar afectadas proteinas involucradas en
diversos procesos (calpaina, disferlina, etc.). Algunas muta-
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ciones de proteinas de la matriz extracelular como el cola-
geno VI (miopatia de Ullrich/Bethlem) y laminina (distrofia
congénita) también pueden causar una distrofia muscular’?2,
Asimismo, en algunas distrofias musculares como la distrofia
mioténica y la distrofia oculofaringea, la expansién de resi-
duos nucleotidicos (tripletes, cuatripletes) se acumulan en
las células en niveles téxicos, determinando un malfunciona-
miento de la transcripcion y traduccién génicas, provocando
diferentes alteraciones a nivel muscular, del SNC, asi como en
otros tejidos y érganos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas y signos comunes a todas las distrofias derivan
de la disfuncién del musculo estriado y la distribucién de los
musculos involucrados. Interesantemente, en las distrofias
musculares no se afectan todos los musculos del cuerpo de
forma uniforme, esto hace que haya una distribucién parti-
cular de la afeccién muscular en cada tipo de distrofia, en
particular en etapas iniciales de la enfermedad”.

Los hallazgos comunes son la debilidad y atrofia muscular
progresiva e indolora de grupos musculares determinados,
que progresa a otros grupos musculares especificos o puede
generalizarse' . Muchas veces, pese a la debilidad evidente,
el paciente no se queja de la misma, ya que los sintomas
se establecen lentamente, permitiendo una compensacion
muy eficiente de los déficits. En algunos casos esta hipofun-
cién muscular se manifiesta inicialmente como intolerancia
al ejercicio o fatigabilidad; ademas de la debilidad, otros
sintomas musculares incluyen calambres, miotonia y mial-
gias. En otros casos, la consulta del paciente puede ser una
manifestacion indirecta de la debilidad, por dificultad respi-
ratoria o infecciones respiratorias intercurrentes, disfagia,
malformaciones esqueléticas, dolores articulares, asi como
sintomas cardfacos.

Si la debilidad predomina o comienza en la cintura
pélvica y las extremidades inferiores, los pacientes suelen
quejarse de caidas frecuentes, dificultad para subir esca-
leras, levantarse de una silla, correr, etc. La marcha de
Trendelemburg o marcha miopatica (anserina o de pato)
muy comun en las distrofias musculares, se produce
por debilidad de los estabilizadores de la pelvis (gldteos
medios). Cuando la debilidad predomina en la cintura
escapular, hay dificultad para elevar los brazos sobre los
hombros, peinarse, maquillarse, cargar objetos, etc., mani-
festaciones que pueden acompanarse de dificultades para
cambiar de posicién en la cama cuando se afectan los
musculos axiales. En ocasiones, las manifestaciones estan
limitadas a un grupo muscular especifico; por ejemplo, la
musculatura cervical que se manifiesta como dificultad

para mantener la cabeza erguida (sindrome de la cabeza
caida o dropped head syndrome)??, o para flexionarla en
decubito. En la debilidad progresiva de la musculatura
erectora dorsal hay una anteflexién del tronco, que puede
legar a ser permanente (camptocormia). La debilidad
abdominal predispone a una hiperlordosis lumbar y puede
producir un abdomen de aspecto prominente. Los fami-
liares pueden indicar que el paciente duerme con l0s 0jos
abiertos, 0 que gesticula menos que el resto por debilidad
facial (ausencia de sonrisa), como en la FSHD®.

La inspeccion de la cintura escapular es muy relevante para
evidenciar un despegamiento escapular (escapula alada),
muy evidente en la FSHD, donde caracteristicamente es
asimétrica; pero también puede verse en otras distrofias,
como en la calpainopatia o las sarcoglicanoptias (LGMD?2A,
2C-P) 5%, El acortamiento del musculo determina retrac-
ciones que adquieren formas caracteristicas®’. Los pacientes
presentan los codos en semiflexion permanente, son inca-
paces de ponerse en posiciéon de rezo o mantener el cuello
hiperextendido con una rectificacién del mismo'¢-%2, El acor-
tamiento del compartimiento posterior de la pierna hace
que los pacientes caminen en puntas de pies; la retraccion
de los musculos paraespinales con pérdida de las curvaturas
normales de la columna que impide la flexién del tronco,
determinan una espina rigida"??. Las alteraciones cardiacas
incluyen trastornos de la conduccion, miocardiopatia e
insuficiencia cardiaca. La afeccién cardiaca es frecuente en
algunas distrofias como en el caso de la distrofia miotdnica
(DM 1), distrofinopatiasy la distrofia de Emery Dreifuss’2467,
En las distrofias musculares del adulto, el compromiso
respiratorio es generalmente una manifestacién tardia
de la enfermedad. Este puede manifestarse como disnea
de esfuerzo, ortopnea y cefalea matutina, y en algunas
miopatias constituye el sintoma de presentacion, como por
ejemplo enfermedad de Pompe de comienzo tardio???3,

Dependiendo de la sospecha diagnéstica, se debe explorar
la presencia de cataratas, alteraciones del musculo liso intes-
tinal y endocrinopatias (hipogonadismo, diabetes), todas
presentes en la DM 12, La piel puede verse afectada dando
lugar a queloides y acantosis nigricans, como en las altera-
ciones del coldgeno VI (miopatia de Bethlem) 2525,

A riesgo de sobresimplificar la gran diversidad clinica de
las distrofias musculares y otras miopatias relacionadas, se
pueden describir 6 patrones de presentacion comunes, de
acuerdo a la distribucién predominante de los signos muscu-
lares™:

1. Debilidad en cinturas escapular y pélvica. Es el prin-
cipal y mas frecuente. Caracteristico de las distrofinopatias y
las distrofias de cinturas (LGMD, DMB, etc.)'°.
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2. Debilidad escapulo-peroneal: Lo caracteristico es esca-
pula alada y debilidad de la dorsiflexion del pie. Si es asimétrico
e incluye paresia facial, es muy sugerente de FSHD. En cambio
si se asocia a retracciones y es relativamente simétrico sugiere
un sindrome de Emery Dreifuss (emerina o lamina A/C)°~7.

3. Debilidad distal: Afecta la musculatura flexora o extensora
del carpoy de los dedos en la extremidad superior, e intrinseca
de la mano (distrofia mioténica, titinopatia) o en la muscula-
tura distal de la extremidad inferior triceps sural, dorsiflexores
del pie, como en la miopatia distal de Miyoshi (disferlinopatia),
donde hay atrofia del compartimiento posterior de las piernas
y dificultad para caminar en puntas de pie'> ?’. Este patron
puede verse también en las miopatias miofibrilares?’.

4. Oculofaringeo: Se observa ptosis y disfagia como
sintomas mas importantes y puede haber debilidad proximal.

Genético 85% delecion/duplicacion,

Tipicamente no hay diplopia. Es caracteristico de la distrofia
oculofaringea, también se ve en la distrofia miotdnica, donde
se acompana de compromiso facial evidente, entre otras
manifestaciones. El diagnéstico diferencial a considerar es la
miastenia gravis y las miopatias mitocondriales®'”.

5. Compromiso respiratorio temprano: Aunque no
es muy comun en las distrofias, incluimos este patrén ya
que es importante reconocerlo porque es potencialmente
tratable. Estos pacientes consultan por fatiga, disnea de
esfuerzo, ortopnea y cefalea matutina, consultan multi-
ples especialistas antes de llegar al neur6logo, habitual-
mente con una espirometria con patron restrictivo. Caen en
este patron, la enfermedad de Pompe de comienzo tardio
(LOPD), la miopatia nemalinica, las miopatias miofibrilares y
en algunos pacientes con distrofia miotdnica tipo 12327, En
el diagnéstico diferencial deben considerarse la esclerosis

Diagnéstico Comentarios

Pseudohipertrofia gemelar,

Patréon de
Distrofia Herencia .
debilidad
Distrofinopatias )
Ligada al X 1
(DMD/BMD)
Distrofias de cinturas Tipo 1: AD lenla
(LGMD) Tipo 2: AR mayoria
Distrofia mioténica AD, fendmeno de 3, combina
(DM1y DM2) anticipacion con4y5
Distrofia
facioescapulohumeral AD 2
(FSHD)
Ligada al X
Distrofia de Emery (emerina)
Dreifuss Autosémica 2
(EDMD) dominante
(lamina A/C)
Distrofia 4,1en
. AD 90%
oculofaringea s menor
AR 10% )
(OPMD) medida.
AD o AR
Miopatias distales (depende de 3
subtipo)
Miopatias
Mayormente AD 1356

miofibrilares

AD: Autosomica dominante; AR: Autosdmica recesiva.
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15% mutuacion puntual.
Biopsia.

Fenotipo Clinico. Biopsia IHQ y

Western Blot. RM. Genético.

Fenotipo Clinico. Genético.

Fenotipo Clinico . Genético.

Biopsia: ausencia de emerina
Fenotipo clinico
Genético.

Fenotipo clinico. Biopsia. Genético

RM muscular. Biopsia, Genético.

RM muscular. Biopsia (depdsitos
miofibrilares). Genético

monitorizacion cardiaca y
respiratoria

Enfrentamiento sistematico
necesario.

Miotonia clinica, facies
caracteristica, debilidad distal,
compromiso cardiaco, SNC

Caracteristicamente asimétricas,
compromiso facial.

Retracciones, compromiso
cardiaco.
Lipodistrofia en laminopatia A/C

Mayores de 50 afios. Ptosis de
larga data con poco compromiso
ocular, disfagia.

Diagndstico diferencial con
neuropatias.

Amplio espectro fenotipico.
Compromiso respiratorio y
cardiaco.
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lateral amiotroéfica, la miastenia gravis y algunas formas de
miopatia inflamatoria.

6. Compromiso axial: Se manifiesta como cabeza
caida/camptocormia que se puede observar en una miopatia espo-
radica de los erectores de la columna y como parte de algunas
distrofias. En cambio la espina rigida se ve en las mutaciones de la

selenoproteina 1, emerina y lamina (LGMD1B) entre otras miopa-
tias® 722,

De forma habitual, los pacientes no presentan alteraciones sensi-
tivas, cerebelosas o neurovegetativas, o si estas estan presentes
no son la principal afeccién, la presencia de estas en un paciente
con sospecha de distrofia muscular, debe hacer dudar del diag-
néstico de un trastorno muscular primario. Los reflejos osteo-
tendineos suelen estar presentes, son normales o pueden estar
débiles o0 abolidos si el musculo efector estd muy atréfico, lo que
dependerd de la distribucion y la gravedad de la afeccién.

CARACTERISTICAS POR GRUPO

Distrofia muscular de Becker (DMB): Al igual que la DMD,
la DMB es causada por una mutacion ligada al X en el gen de
la distrofina®**. En la DMB, la mutacién causal no altera el
marco de lectura de la secuencia genética, produciendo una
proteina de menor peso molecular parcialmente funcional,

aungue excepcionalmente puede ser de mayor peso en caso
de duplicaciones, llevando a un fenotipo mas benigno, mien-
tras que en la DMD la distrofina esta ausente®. En la DMD se
ha descrito clasicamente la pérdida de la deambulacion antes
de los 13 anos, y después de los 16 anos en la DMB, habiendo
fenotipos intermedios si la pérdida de la deambulacion ocurre
entre los 13-16 anos. Hoy se reconoce que la DMB tiene una
edad de presentacion variable, entre los 7 anos en casos mas
severos, y después de los 30 afos en los leves, algunos preser-
vando deambulacién sobre los 60 afios*. Asimismo, el abordaje
terapéutico actual de las distrofinopatias con corticoides y tera-
pias néveles, ha hecho que los pacientes con DMD lleguen a
adultos?®?°, Los pacientes presentan el patron de debilidad tipo
1, con afeccién de cintura pélvica y en cudadriceps e isquioti-
biales, pseudohipertrofia de las pantorrillas y acortamiento del
tendon de Aquiles (Figura 1A)". La mayoria se complica con
cardiomiopatia y defectos de conduccion, los que pueden ser
la Unica manifestacion de la enfermedad, y muchos pacientes
desarrollan insuficiencia respiratoria. La CK se encuentra muy
elevada, excepto en casos muy avanzados. La biopsia muscular
muestra un patron distréfico clasico, y se observa reduc-
cion parcial de la distrofina (uno o mas de los antigenos que
se deben explorar por inmunohistoquimica (IHQ) muestra una
reaccion parcial o incompleta), aunque en ocasiones la distro-
fina puede ser normal®®. Las mujeres portadoras usualmente
son asintomaticas aunque pueden presentar signos y sintomas

Figura 1. Hallazgos caracteristicos de algunas formas comunes de distrofia muscular del adulto

A. Distrofinopatia, distrofia de Becker (BMD). Vista posterior de las extremidades inferiores de un paciente con BMD. Se observa una marcada pseudo-
hipertrofia de pantorrillas. B. Disferlinopatia, Miopatia de Miyoshi/LGMD2B. Se observa una severa atrofia de las pantorrillas. C. Facies Miotdnica en un
paciente con Distrofia Miotonica Tipo 1 (DM1, Enfermedad de Steinert). El paciente muestra calvicie, atrofia de musculos temporales, ptosis palpebral
bilateral y paresia facial. Este paciente presentaba ademas un sindrome de cabeza caida por paresia extensora del cuello. D. Atrofia de la musculatura
escapular en un caso de distrofia facio-escapulo-humeral (FSHD). Se observa el signo del pliegue axilar, abultamiento abdominal, y la atrofia del brazo.
E. Despegamiento escapular en un caso de FSHD. F. Sindrome de Emery-Dreifuss en un caso de laminopatia. En el contexto de una amiotrofia genera-
lizada, paciente presenta retracciones de codos, cuello y columna, la retracciéon Aquiliana esta corregida por una intervencion quirurgica (tenotomia).

Fotos autorizadas para publicacion.
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(portadoras sintomaticas)®. Los hallazgos van desde hiperC-
Kemia asintomatica hasta un fenotipo similar al de un varén. El
diagnéstico diferencial mas importante de la DMB, incluye las
sarcoglicanopatias (LGMD2C-F) y las mutaciones en el gen de la
proteina relacionada con fukutina, FKRP (fukutin related protein)
(LGMD2)™.

Los pilares del manejo son la fisioterapia, la prevencién vy
tratamiento de las complicaciones ortopédicas y de las
complicaciones cardiacas®?3. El monitoreo cardiaco periédico
es obligatorio en estos pacientes dado la alta tasa de muerte
subita. Los betabloqueadores e inhibidores de la angioten-
sina han mostrado beneficios*?“. La posibilidad de trasplante
cardiaco es una alternativa que debe ser evaluada individual-
mente en cada caso?.

Si bien los glucocorticoides han demostrado claros bene-
ficios en la DMD, en la DMB solo hay reportes de casos*?8,
Algunos autores los usan en pacientes jovenes con el fin de
preservar la deambulacién. La terapia génica estd emer-
giendo como una estrategia valida y recientemente la FDA
aprobo el eteplirsen, un oligonucleétido antisentido que trata
la distrofia de Duchenne con mutaciones susceptibles al salto
del ex6n 51 (13%)?°. Existen otras estrategias en investiga-
cién, pero todavia no hay terapias aprobadas para la DMB.

Distrofias musculares de cinturas (LGMD): Las LGMD son
grupo heterogéneo de miopatias primarias que se clasifican
de acuerdo su forma de herencia en tipo 1 si es dominante,
y Tipo 2 si es recesivo’?. Se les asigna una letra en orden
alfabético de acuerdo a la cronologia del descubrimiento del
gen causal. Esta clasificacion ha sido recientemente revisada
y actualizada®'. En total abarcan alrededor de 30 enferme-
dades, cada una causada por mutaciones que afectan dife-
rentes proteinas de la fibra muscular, pero que comparten
ciertas caracteristicas fenotipicas comunes’?. Clinicamente
siguen el patrén 1 de presentacién, con algunas excep-
ciones. La estrategia diagndstica es intentar determinar
la forma de herencia e identificar elementos distintivos.
En el caso de las dominantes, si el patron es escapulope-
roneal (patrén 2) con retracciones, sospechar laminopatia
A/C, si hay fendmeno rippling, caveolinopatia (LGMD10C).
En las formas recesivas por ejemplo, si hay escapula alada,
algunas contracturas y ausencia de compromiso cardiaco, y
la biopsia no tiene hallazgos especificos, sospechar calpai-
nopatia (LGMD2A); en cambio si la debilidad es distal
(Figura 1B) en particular del compartimiento posterior de
las piernas, con incapacidad de caminar en punta de pies,
con CK muy elevadas, se debe sospechar disferlinopatia o
anoctaminopatia ((GMD2B y L respectivamente)3?. En estas
formas, no se ha descrito compromiso facial, respiratorio,
ni cardfaco. En casos que se presentan de forma similar a

las distrofinopatias (DMD/DMB), particularmente en ninos
y nifas en la primera década de vida, con CK elevadas
deben considerarse la LGMD?2| (FKRP) y sarcoglicanopatias
(LGMD2 C-P)*2,

La biopsia muscular es de mucha ayuda en las LGMD, ya
que con el uso de técnicas inmunohistoquimicas permite
evidenciar en muchos casos la ausencia o disminucién de
la proteina mutada’*3%33, Se debe considerar que existen
déficits secundarios de algunas proteinas como la distro-
fina, que pueden sugerir un diagnéstico erréneo si el panel
de analisis no es completo, ya que producen una marcacion
irregular del antigeno??. Las distrofias con ausencia o déficit
de alfa distroglicano son mas comidnmente secundarias a
mutaciones en proteinas que intervienen en su glicosilacion,
como son la fukutina o la proteina relacionada con fukutina
(FKRP). Las llamadas distroglicanopatias incluyen la LGMD?2I,
2K, 2M-0 y la LGMDZ2P, esta dltima causada por mutaciones
en el gen que codifica para el distroglicano alfa (DAG1), vy
también pueden manifestarse como distrofias musculares
congénitas, de presentaciéon pediatrica. La biopsia muscular
de los pacientes con LGMD puede evidenciar la presencia de
vacuolas o acumulacion de proteinas como ocurre la titino-
patia (LGMD2J), planteando el diagnéstico diferencial con
miopatias distales o miofibrilares®?’. La RM muscular de
cuerpo completo es una herramienta Util en el diagnéstico
diferencial de las miopatias en general, incluyendo las LGMDs,
y se han ido creando algoritmos para las distintas categorias
de miopatia que ayudan a acotar el diagnéstico diferencial y
en la seleccion de un musculo para biopsiar®#3°. El diagnos-
tico definitivo es con el andlisis genético molecular. El trata-
miento es de soporte. Existe una herramienta online provista
por le Fundacién Jain Inc. dedicada al estudio de las disfer-
linopatias, que ayuda con el diagndstico diferencial de las
distintas distrofias en cinturas https://jain-foundation.org/
alda/content/login-tool asi como guias para su identificacion
y tratamiento??.

Distrofia miotdnica: Existen dos formas de distrofia
mioténica, tipo 1 y tipo 2 (DM1 y DM?2 respectiva-
mente)?3°. Nos enfocaremos en la primera que es la forma
mdas comun. Esta miopatia es autosémica dominante vy
se debe una expansién de los nucledtidos CTG en el gen
DMKP?13:36:37 ' 5 presentacion va desde una forma congé-
nita severa con muerte precoz, hasta fenotipos leves que
se inician después de los 40 afos y con una expectativa de
vida normal, incluyendo todo el espectro de gravedad entre
medio. La severidad depende de la longitud de la expan-
sion de tripletes, y la expansion de los tripletes aumenta
en cada generacion de una familia afectada (fenémeno
de anticipacion)®®. Esto hace que los hijos de un paciente
afectado padezcan formas mas severas de la enfermedad,
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la que a su vez serd mas severa en la generacién siguiente.
La forma clasica se presenta entre la segunda y cuarta
décadas de la vida con dificultad para relajar la musculatura
estriada, en particular en las manos, que tiende a mejorar
con el ejercicio. La debilidad facial, mandibular y cervical,
asociados a la calvicie frontal precoz, la atrofia del mdsculo
temporaly la ptosis palpebral, le dan al paciente un aspecto
muy caracteristico que es tipico de la enfermedad®?’. En
las extremidades, la debilidad es de predominio distal
(patrones 3 y 4). Los pacientes se quejan de disfagia, difi-
cultad para usar sus manos, somnolencia diurna y a veces
disnea, algunas veces presentandose con el patréon 5.
Al examen se observa la calvicie caracteristica, con ptosis
palpebral simétrica, sin oftalmoplejia, ni diplopfa y atrofia
de los musculos temporales y maseteros, que determina
un cierre bucal incompleto (facies mioténica, Figura 10).
La constatacién de la miotonfa de prensién y percusion
confirman la sospecha clinica. La mayoria de los pacientes
desarrolla cataratas precozmente y alteraciones cardio-
l6égicas que van desde trastornos de la conduccion hasta
cardiomiopatia dilatada severa, siendo causa frecuente
de morbimortalidad??’. Existe ademds una asociacion con
alteraciones endocrinas como diabetes e hipogonadismo,
molestias gastrointestinales por afectacion del musculo liso
del tubo digestivo y compromiso cognitivo disejecutivo e
hipersomnolencia. La distrofia mioténica tipo 2 se presenta
a edades mas tardias, la miotonia clinica es mucho menos
frecuente, la debilidad es proximal y el sintoma cardinal en
muchos pacientes es el dolor muscular®3%37,

El fenotipo es tan caracteristico que a menudo se puede
proceder al diagnéstico genético molecular sin necesidad de
otros analisis. La alteracién electromiografica mas prominente
son las descargas miotdnicas, aunque pueden estar ausentes
en algunos casos. La demostracion de la expansion de tripletes
CTG en el gen DMPK por PCR es suficiente para establecer el
diagndstico®-8, En Chile, este andlisis estd disponible en la
Clinica Alemana de Santiago y en la Red Salud UC.

La biopsia muscular no esta indicada y sélo debe hacerse si
existe una duda diagnéstica. El manejo se basa en el moni-
toreo de las complicaciones cardiolégicas y respiratorias, que
requiere la instalacion de desfibriladores o marcapasos precoz-
mente, asi como de las otras manifestaciones multisistémicas
de la enfermedad. Es necesario el tratamiento de la somno-
lencia, las apneas del sueno, asi como el diagnéstico precoz
y cirugia de las cataratas, endocrinopatias y disfagia. Para la
miotonia severa la mexiletina es el farmaco de eleccion®.

Distrofia facioescapulohumeral (FSHD): La FSHD es una
enfermedad autosémica dominante causada por delecion en
tandem del gen D474 que expresa la proteina DUX4 (FSHD

tipo 1), y por mutaciones de SMCHD1 (FSHD tipo 2, 3% de los
pacientes)>“°, La genética de esta enfermedad es compleja,
heredandose de forma autosémica dominante en un 70-90%
de los casos, pero puede originarse en mutaciones de novo
hasta en un 30% de los casos*®42,

La FSHD es una miopatia caracteristicamente asimétrica,
clave importante en el diagnéstico. La debilidad afecta la
cara, a veces de manera tan asimétrica que simula una para-
lisis del séptimo par craneano (patrén 2). El paciente tiene un
cierre palpebral y del orbicularis oris incompletos, lo que le
impide gesticular normalmente (Ej. silbar, hacer el gesto de
un beso, sonreir). Se observa una escapula alada muy promi-
nente y atrofia de la musculatura pectoral (pliegue axilar) y
humeral (Figura 1D), con un respeto relativo del deltoides y
de la musculatura antebraquial dando el aspecto de “brazo
de Popeye”. La escapula puede protruir por sobre el trapecio
dando una apariencia peculiar del hombro (Figura 1E). La
musculatura abdominal baja se debilita, produciendo un
desplazamiento del ombligo hacia cefélico al solicitarle al
paciente que contraiga el abdomen (signo de Beevor). En
las extremidades inferiores es tipico observar debilidad de
la dorsiflexion del pie, y pseudohipertrofia de pantorrillas,
ademas de la atrofia de los cuadriceps. Hay variantes atipicas
como el patrén escapulo-peroneal con respeto de la cara, la
atrofia monomiélica, miopatia axial, distales y variantes infan-
tiles, asi como formas limitrofes®. En la mayoria de los casos
la progresion es lenta permitiendo a los pacientes desempe-
Aarse sin dificultad por largos periodos y, tipicamente, no hay
compromiso cardiorespiratorio. El diagnéstico es clinico ya
que el cuadro es caracteristico y se confirma con el andlisis
genético. El estudio electrofisioldgico y la biopsia muscular
no aportan informacién adicional en el algoritmo de estudio,
por lo que, no estan indicados a menos que haya una duda
diagnostica.

Distrofia de Emery Dreifuss (EDMD): Existe una variante
ligada al X asociada a mutaciones de la emerina y variantes
autosémicas dominantes asociadas a la lamina A/C, ademas
de otros genes causantes menos frecuentes®’. El patron de
compromiso es el escdpulo-peroneal, con retracciones en
codos que adoptan una postura en semiflexién y del talén
de Aquiles (patrén 2, Figura 1F). Caracteristicamente tienen
cardiopatia, causa principal de morbimortalidad, lo que
requiere vigilancia y tratamiento activo. La biopsia muscular
tiene un patrén distréfico inespecifico. En los casos de muta-
ciones en el gen de emerina, se demuestra la ausencia de la
proteina a nivel nuclear por inmunohistoquimica tanto en el
musculo como en otros tejidos.

Distrofia oculofaringea (OPMD): Es una miopatia poco
frecuente, de presentacion después de los 45 anos, se caracte-
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riza por la peculiar distribucion de la debilidad (patron 4812,

Los pacientes presentan ptosis progresiva, tipicamente de
larga data y que puede ser constatada en fotos antiguas. Es
comun que consulten cuando requieren operarse de la blefa-
roptosis. Los musculos extraoculares se encuentran habitual-
mente respetados en los estadios iniciales, lo que lo diferencia
de las miopatias mitocondriales y la miastenia gravis. Junto
con lo anterior, desarrollan disfagia neuromuscular y debi-
lidad proximal de cinturas que va progresando con los anos. La
mayoria es autosémico dominante por expansion del triplete
GCG en el gen PABPN1°. En Latinoamérica se ha descrito una
alta prevalencia y un efecto fundador en Uruguay'?. En Chile
hemos identificado varias familias con esta condicién, aunque
es probable que la enfermedad esté la subdiagnosticada’.

Otras miopatias relacionadas:

Existe una larga lista de enfermedades musculares de presen-
tacion en el adulto™®, algunas de las cuales no son clasificadas
como distrofias, pero que deben ser correctamente diag-
nosticadas y diferenciadas de las distrofias antes descritas. El
analisis detallado de cada una de ellas excede el propésito de
la presente revision, pero es importante saber de su existencia.

Las alteraciones del coldgeno VI?® son formas relativa-
mente frecuentes** de distrofia congénita que se inician en
la infancia en sus formas recesivas, mas severas (miopatia de
Ullrich), o pueden manifestarse de forma menos grave durante
la primera o segunda décadas (sindrome de Bethlem), usual-
mente autosomica dominante. Se diferencian de otras distro-
fias, por la presencia de hiperlaxitud en los primeros anos de
vida, que evoluciona a retracciones y alteraciones cutaneas
caracteristicas, principalmente queloides®. Los pacientes
mantienen su capacidad de deambular y usualmente no se
acompanan de afeccién cardiaca. El diagnostico se basa en la
clinica, la RM muscular, que muestra un patrén de alteracion
caracteristico y el estudio genético?. Es posible demostrar
la alteracién en la sintesis de coldgeno en cultivos de fibro-
blastos a partir de la biopsia de piel o musculo del paciente,
o se puede realizar el analisis genético a partir de fibroblastos
cultivados, que permite una mejor caracterizacién del proce-
samiento molecular del colageno alterado.

Las miopatias distales son un grupo poco frecuente de miopa-
tlas?’ que se presentan con el patron 3. Si bien algunas de ellas
han sido clasificadas como distrofias de cinturas dominantes o
recesivas (LGMD1E, LGMD2B), han sido ahora excluidas de esta
categoria®’. En casos de atrofia y debilidad de los gastrocnemios
debe sospecharse una disferlinopatia 0 una anoctaminopatia
(LGMD2B y 2L respectivamente)*'8, estos cuadros son frecuen-
temente confundidos con radiculopatias lumbosacras. Cuando
la debilidad afecta el compartimiento anterolateral de la pierna,
los pacientes se presentan con un sindrome de pie caido y una

marcha en stepagge caracteristica, que a menudo es errénea-
mente interpretada como una neuropatia'®. En estos casos,
el estudio electrofisiolégico es importante para establecer la
normalidad de la conduccién nerviosa, con signos miopaticos
en la electromiografia de aguja (rritabilidad de insercién, fibri-
laciones, ondas agudas positivas, con trazados de esfuerzo de
reclutamiento precoz y baja amplitud). Otras afecciones como
la titinopatia y la desminopatia pueden igualmente presentarse
con pie caido. Un grupo heterogéneo de estas miopatias distales
estdn definidas por presentar acimulos de proteinas citoes-
queléticas y sarcoméricas en la biopsia muscular (‘miopatias
miofibrilares”), pueden transmitirse de forma autosémica domi-
nante o recesiva y se presentan con los patrones clinicos 1, 3,5y
6. En éstas, el compromiso cardiorespiratorio es comun. Una de
las formas méas comunes es la desminopatia™®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Eldiagnéstico diferencial de las miopatias en general es siempre
dificultoso, por ser enfermedades poco frecuentesy por la gran
sobreposicion clinica que existe entre ellas. La anamnesis, la
historia familiar en busca de un posible patréon de herencia y
un examen fisico acuciosos son las herramientas mas determi-
nantes para orientar correctamente el diagnoéstico v el estudio
complementario. Establecida la presuncién de una miopatia,
debe considerarse la posibilidad de una distrofia muscular
frente a un cuadro clinico de debilidad muscular progresiva e
indolora, que cursa con niveles elevados de creatina quinasa
muscular (CK), a menudo con cambios tréficos (atrofia/pseu-
dohipertrofia) en segmentos musculares especificos. En ese
contexto, los diagnésticos diferenciales mas relevantes en
el adulto son las miopatias inflamatorias autoinmunes en
sus distintas formas de presentacion, algunas formas de
miopatia metabdlica por acimulo de glicgeno o trastornos
del metabolismo lipidico, asi como otras formas de miopa-
tias no distroficas como por ejemplo las miopatias congé-
nitas, toxicas o infecciosas. Las canalopatias que cursan con
debilidad y elevacion de la CK, pueden confundirse tanto con
una distrofia mioténica como con una distrofia muscular en su
etapa inicial, pero tipicamente son gatilladas por frio, potasio o
ejercicio, lo que permite sospecharlas desde la anamnesis. En
estos casos, la electrofisiologia y el perfil evolutivo del cuadro
son fundamentales para diferenciarlas. Los cuadros que cursan
con debilidad pura, de curso insidioso y progresivo, pueden
confundirse con una distrofia en ausencia de hallazgos especi-
ficos. En el adulto, hay que considerar entre ellos, los trastornos
de las neuronas motoras como la esclerosis lateral amiotrofica,
la enfermedad de Kennedy y la atrofia muscular espinal de
presentacion tardia (tipo Il y IV). Los sindromes miasténicos
autoinmunes (miastenia gravis, LEMS) y en particular algunas
formas de miastenia congénita pueden remedar clinicamente
una distrofia muscular. En pacientes en que la miopatia se ve
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Tabla 3. Algunas pautas para el diagnodstico diferencial de las DM en el adulto

Polineuropatias

Enfermedad de Motoneurona (por ejemplo
esclerosis lateral amiotrofica)

Trastornos de la unién neuromuscular

Compromiso distal, alteraciones sensitivas, pérdida de los reflejos, alteraciones en la
velocidad de conduccion. CK normal.

Distribucion metameérica de la atrofia y la debilidad, hallazgos neurogénicos en la
EMG, CK tipicamente menor a 1000 UI/L.

Debilidad fluctuante, alteracion electrofisioldgica de la transmision NM
(decremento/potenciacion del potencial motor), alteracion de la EMG de fibra Unica
(no es especifica).

Ausencia de historia familiar, exposicion a medicamentos/toxicos, alteraciones en

pardmetros metabolicos/endocrinolégicos.

Miopatias adquiridas

Presencia de otras enfermedades autoinmunes y /o sistémicas.

Anticuerpos asociados a miositis o miositis especificos, biopsia compatible.

Mayores de 50 afios, compromiso selectivo de cuadriceps y flexores de dedos, CK

Miositis por cuerpos de inclusion

relativamente baja, biopsia compatible, expresion normal de proteinas en la biopsia.

Intolerancia al ejercicio, mialgias relacionadas al ejercicio, mioglobinuria/

Miopatias metabdlicas

rabdomiolisis a repeticion, fendmeno del segundo aliento. Biopsia con depositos de

glicogeno o lipidos.

Herencia materna, compromiso multisistémico asociado: epilepsia, baja estatura,

Miopatias mitocondriales

sordera sensorio-neural, oftalmoplejia externa, cardiomiopatia, retinitis pigmentosa,

lactato incrementado, diabetes. Biopsia compatible.

EMG: Electromiografia; CK: creatinina quinasa.

en el contexto de un sindrome neurolégico multisistémico,
sordera, epilepsia, baja estatura, endocrinopatia y en parti-
cular si hay oftalmoplejia, hay que sospechar una miopatia
mitocondrial*’. Cuando una miopatia congénita se presenta
después de la primera década de vida, entra también en el
diagnéstico diferencial de una distrofia muscular del adulto.
Una miopatia esporadica que puede confundirse con una
distrofia muscular en el adulto es la miopatia por cuerpos
de inclusién, que se presenta mayoritariamente en hombres
después de los 50 anos con disfagia, debilidad asimétrica de
los flexores de los dedos, cuddriceps y tibial anterior, y que
puede cursar con elevacion de la CK*,

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Como se indicd mas arriba, las distrofias musculares usual-
mente cursan con elevacion de la CK. Los niveles de CK muy
elevados se observan en las distrofinopatias, disferlinopatias,
caveolinopatias y sarcoglicanopatias, aunque puede estar en
rango normal o levemente elevadas en la FSHD, DM 1, OPMD
y en el sindrome de Emery-Dreifuss. La elevacién concu-
rrente de las transaminasas séricas GOT, GPT y de LDH como
consecuencia de la destruccién muscular (y no por afeccién
hepatica) orienta a un proceso muscular distréfico o inflama-
torio. Una distrofia muscular puede debutar con un episodio
de rabdomiolisis en el contexto de actividad fisica o espon-
taneamente. Los restantes analisis de laboratorio son Utiles
para descartar otros diagndsticos diferenciales, pero no se
alteran especificamente en la distrofia muscular. En cuadros

de inicio agudo o subagudo, los anticuerpos musculo-espe-
cificos o asociados a miositis (panel miositis) y los anticuerpos
anti-HMGCR, son dtiles en el diagnoéstico diferencial de las
distrofias con las miopatias inflamatorias, los que pueden
estar también elevados en nifos con un fenotipo parecido a
una distrofia inicial*®. Estos son especificos de los procesos
autoinmunes y no suelen elevarse en las distrofias muscu-
lares, asi como tampoco otros parametros inflamatorios.

El estudio electrofisiolégico no permite un diagndstico posi-
tivo de una distrofia muscular. En el mejor de los casos confirma la
presencia de un trastorno miopatico y/o su distribucion, aunque
puede resultar completamente normal. Su mayor valor reside en
excluir ciertos diagnosticos diferenciales como por ejemplo una
neuropatia, una enfermedad de las neuronas motoras o un tras-
torno de la unién neuromuscular. Debe hacerse la excepcion de la
distrofia mioténica y otros trastornos mioténicos, que si presentan
alteraciones caracteristicas y a menudo diagndsticas. En general,
las conducciones nerviosas se hallan normales o pueden mostrar
una caida en la amplitud de los potenciales motores por atrofia
del efector muscular, en ausencia de alteracién de la conduccién
sensitiva. La electromiografia muestra hallazgos miogénicos que
dependen del tiempo de evolucién del proceso distréfico. En
etapas precoces hay irritabilidad de membrana, ondas agudas
positivas, fibrilaciones, asociados en diferente proporcién poten-
ciales de esfuerzo de baja amplitud y reclutamiento precoz.
Conforme avanza la destruccion muscular se sobre agregan
cambios cronicos, que se entremezclan en distinta proporcién con
las alteraciones tempranas (ej. potenciales de gran amplitud, poli-
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fasicos, “pseudo-neurogénicos”). Dado que las distrofias afectan
distintos musculos de forma asincronica, esta secuencia de
eventos puede darse en distintos tiempos en diferentes musculos,
y en ese sentido la seleccion de musculos a explorar puede ser un
factor importante en el resultado final del estudio.

La resonancia magnética (RM) muscular permite evaluar
el cuerpo completo, caracterizando el trofismo muscular, el
grado de reemplazo graso, la presencia de edema muscular,
asi como la eventual afeccién de otras visceras (Ej. corazén,
estémago)'®3*3> Se han creado diferentes algoritmos para
los distintos tipos de miopatias incluyendo las distrofias,
que ayudan en el diagnéstico diferencial y ocasionalmente
permiten orientar el estudio genético molecular?. Es util
ademas para escoger un musculo adecuado para la biopsia.

La biopsia muscular es fundamental en el diagndstico de las
distrofias. Confirma la presencia de la distrofia y permite ademas,
a través de la inmunohistoquimica (IHQ), detectar la ausencia o
reduccién de proteinas causales de la misma, asi como determinar
la presencia de marcadores histoldgicos de otras miopatias que
entran en el diagndstico diferencial >3, La presencia en la biopsia
de un patron distrofico con microscopia de luz, es inespecifico y
exige completar el anlisis histoldgico con técnicas de IHQ3%33,
aun asi, algunas distrofias no presentan marcadores especificos y
el diagnéstico final debe hacerse a través del analisis molecular de
proteinas por western blot en musculo o sangre, o un estudio
genético molecular®?33495, La microscopia electronica no es (til
en el diagnéstico positivo de las distrofias musculares, a excepcién
de la OPMD, pero si en el caso de miopatias congénitas estruc-
turales o en las miopatias miofibrilares, que pueden entrar en el
diagnéstico diferencial de una distrofia.

El andlisis genético es indispensable en diagndstico de una
distrofia muscular y debe confirmarse siempre con el andlisis
genético el gen causante de la misma. Cuando el fenotipo
clinico es muy sugerente de un diagndstico, el analisis gené-
tico molecular es la primera opcién para confirmar la causa (j.
BMD, DM1, FSHD, etc.). El estudio genético debe ser orien-
tado a través un andlisis fenotipico minucioso en el paciente
y sus familiares directos, y de un correlato acucioso con todos
los hallazgos clinicos y pruebas paraclinicas. La evaluacion de
familiares afectados no solo permite establecer mas correcta-
mente el patron de herencia, sino que contribuye a la iden-
tificacién de portadores asintomaticos, asi como para realizar
un asesoramiento genético adecuado para el paciente y su
familia.

Si bien el uso de los paneles genéticos es muy Util y llega
a resolver hasta un 50% de los diagndsticos en series de
pacientes seleccionados, debe considerarse que ningun
panel abarca la totalidad de las alteraciones genéticas posi-

bles. En este sentido, su utilizacion no exime la necesidad
del analisis del fenotipo clinico, y requiere de una evalua-
cién cuidadosa post-analisis genético, para correlacionar los
hallazgos con el fenotipo clinico, ya que en muchos casos
se obtienen variantes de significado incierto de dificil inter-
pretacion®°°,

ABORDAJE TERAPEUTICO

El pilar del tratamiento es el soporte
disciplinarias que integran a neurdlogos, cardidlogos, fisiatras,
kinesidlogos, traumatélogos, neumologos, etc., obtienen los
mejores resultados y permiten adelantar las complicaciones
que van surgiendo. El primer paso de un abordaje terapéutico
adecuado es tener un diagnéstico de certeza. Con frecuencia hay
pacientes que han sido tratados por periodos prolongados con
un diagnéstico erréneo, tipicamente de miopatia inflamatoria y
expuestos a tratamientos potencialmente nocivos, que no solo
no favorecen el curso de la distrofia, sino que le agregan morbi-
mortalidad. Los resultados con terapias especificas basadas en
la fisiopatologia molecular, como el uso de oligdmero morfolino
etplirsen que favorece el salto exdnico del exén 51 del gen de
distrofina?’, o el reemplazo enzimatico de la alfa glucosidasa A
en la enfermedad de Pompe®' entre otras, que no eran imagina-
bles pocos anos atras, permiten vislumbrar un futuro promisorio
para el tratamiento especifico de las miopatias en general.

1332 | 35 unidades multi-

CONCLUSIONES

En suma, las distrofias musculares son un grupo de enfer-
medades de presentacion variable donde la debilidad de la
musculatura estriada es el sintoma cardinal. La semiologia
sigue siendo fundamental en el proceso diagnostico y nos
permite establecer la edad de presentacion, un patron de
herencia, localizacion de los grupos musculares afectados,
la existencia de fenémenos como la miotonia y compromiso
extramuscular. Estos datos nos permiten obtener un diag-
nostico diferencial y establecer una probabilidad “pretest” (Ej.
previa a la realizacién de un analisis molecular), para poder
interpretar adecuadamente los resultados de las pruebas
diagnésticas (“andlisis post-test”). Las herramientas paracli-
nicas principales son la medicién de CK, la biopsia muscular,
la RM muscular y la genética. El tratamiento de soporte por
un equipo multidisciplinario es de suma importancia para el
manejo de estas enfermedades progresivas. Cada vez se hace
mads importante llegar al diagnéstico etiolégico ya que estan
apareciendo tratamientos especificos modificadores de la
enfermedad y ademas le permite a los pacientes de participar
en ensayos clinicos. Por dltimo hay que destacar que al ser
enfermedades poco frecuentes se requerira de un esfuerzo
mancomunado a nivel mundial para poner a prueba las tera-
pias del futuro.



[Distrofias musculares en el paciente adulto- Nicolas Earle MD y col ]

Declaracion de interés
Los autores de este articulo declaran no presentar ningun conflicto de interes.
Financiamiento: Proyecto FONDECYT 1151383 aJB.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Mercuri E, Muntoni F. Muscular dystrophies Lancet 2013; 381: 845-6
Wenninger S, Montagnese F, Schoser B. Core Clinical Phenotypes in
Myotonic Dystrophies. Front Neurol. Front Neurol. 2018; 9: 303.
Hoffman E, Brown R and Kunkel L. Dystrophin: the protein product
of the Duchenne muscular dystrophy locus. Cell. 1987 Dec
24;51(6):919-28.

Darras BT, Urion DK, Ghosh PS. Dystrophinopathies. 2000 Sep 5
[updated 2018 Apr 26]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace
SE, Bean LIH, Stephens K, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet].
Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2018. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1119

Sacconi S, Salviati L, Desnuelle C. Facioscapulohumeral muscular
dystrophy. Biochim Biophys Acta. 2015 Apr; 1852(4):607-14.

Bonne G, Leturcq F, Ben Yaou R. Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy.
2004 Sep 29 [updated 2015 Nov 25]. In: Adam MP, Ardinger HH,
Pagon RA, Wallace SE, Bean LIH, Stephens K, Amemiya A, editors.
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993-2018. Available from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1436

Puckelwartz M, McNally EM. Emery-Dreifuss muscular dystrophy.
Handb Clin Neurol 2011; 101:155-66.

Brais B, Rouleau GA, Bouchard JP, Fardeau M, Tomé FM.
Oculopharyngeal muscular dystrophy. Semin Neurol. 1999;19(1):59-
66.

Pegoraro E, Hoffman EP. Limb-Girdle Muscular Dystrophy Overview.
2000 Jun 8 [updated 2012 Aug 30]. In: Adam MP, Ardinger HH,
Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Stephens K, Amemiya A, editors.
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993-2018. Available from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1408

Theadom A, Rodrigues M, Roxburgh R, et al. Prevalence of Muscular
Dystrophies: A Systematic Literature Review. Neuroepidemiology
2014;43:259-268

Cea JG, Aproximacion a las miopatias hereditarias. In: Tratado de
Neurologia Clinica. J. Nogales-Gaete; A. Donoso; R. Verdugo, Editors.
1st edition. Editorial Universitaria. Santiago. 2005

Rodriguez M, Camejo C, Bertoni B, Braida C, Rodriguez M, Brais B, et
al. GCG founder mutation in the PABPN1 gene of OPMD Uruguayan
families. Neuromuscul Disord 2005; 15: 185-90

Hasbun-H. J, Bevilacqua JA, Luco-M. MlI, Cataldn-M, J . Distrofia
miotdnica tipo | (Enfermedad de Steinert) y embarazo: descripcion de
un caso clinico. Rev Chil Neuro-Psiquiat 2010; 48 (4): 264-268.

Cea G, Jimenez D. Distrofia muscular facioescapulohumeral en Chile:
presentacidn de serie en hospital de referencia terciario. Rev Med Chile
2015; 143:304-309

Bevilacqua J, Krahn M, Pedraza L, Gejman R, Gonzalez S, Lévy N.
Dysferlinopathy in Chile: evidence of two novel mutations in the first
reported cases. Genet Test Mol Biomarkers. 2009 Feb;13(1):105-8.
Bevilacqua JA, Kleinsteuber K, Ben Yaou R et al. Laminopathies in Chile,
the first cases reported show two novel LMNA variants. Myology 2011,
May 9-13, Lille, France. Poster 185, pp. 69.

Bevilacqua JA, Amstong J. Roche L. Distrofia Oculo Faringea,
identificacion de la enfermedad en Chile. X/l Congreso Chileno
de Neurologia, Psiquiatria y Neurocirugia. 30 de octubre al 2 de
Noviembre de 2008. Vifia del Mar, Chile.

Woudt L, Di Capua GA, Krahn M, et al. Toward an objective measure

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

317.

32.

33.

of functional disability in dysferlinopathy. Muscle Nerve. 2016
Jan;53(1):49-57.

. Bevilacqua J, Mathieu Y, Krahn M et al. Calpainopathy in Chile, first

cases reported Abstracts 2016 / Neuromuscular Disorders 26 (2016)
$88-S212.

Nigro V, Piluso G. Spectrum of muscular dystrophies associated with
sarcolemmal-protein genetic defects. Biochim Biophys Acta. 2015
Apr;1852(4):585-93.

Gonzdlez-Jamett AM, Bevilacqua JA and Cdrdenas Diaz AM  (October
10th 20189. Hereditary Myopathies, Muscle Cell an Tissue, Kunihiro
Sakuma, IntechOpen. https://www.intechopen.com/books/muscle-
cell-and-tissue-current-status-of-research-field/hereditary-
myopathies

Witting N, Linda K, Vissing A. Axial myopathy: an overlooked feature of
muscle diseases. Brain 2016: 139; 13-22

Naddaf E, Milone M. Hereditary myopathies with early respiratory
insufficiency in adults. Muscle Nerve. 2017 Nov;56(5):881-886.
Duboc D, Meune C, Lerebours G, et al. Effect of perindopril on the onset
and progression of left ventricular dysfunction in Duchenne muscular
dystrophy.J Am Coll Cardiol 2005; 45:855-7.

Echeverria C, Diaz A, Suarez B, Bevilacqua JA, Bonnemann C, Bertini
E, Castiglioni C. Keloids, Spontaneous or After Minor Skin Injury:
Importance of Not Missing Bethlem Myopathy. Acta Derm Venereol.
2017 Feb 8;97(2):297-298.

Lampe A, Bushby K. Collagen VI related muscle disorders. ] Med Genet.
2005;42(9):673-685

Selcen D, Engel AG. Myofibrillar Myopathy. 2005 Jan 28 [updated
2012 Oct 29]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LJH, Stephens K, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2018. http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1499

Johnsen S. Prednisone therapy in Becker’s muscular dystrophy. J Child
Neurol. 2001 Nov;16(11):870-1.

Charleston JS, Schnell FJ, Dworzak J, et al. Eteplirsen treatment
for Duchenne muscular dystrophy: Exon skipping and dystrophin
production. Neurology. 2018 May 11. Ahead of print.

Hoffman EP, Fischbeck KH, Brown RH, Johnson M, Medori R, Loike JD,
Harris JB, Waterston R, Brooke M, Specht L, et al. Characterization
of dystrophin in muscle-biopsy specimens from patients with
Duchenne’s or Becker’s muscular dystrophy. N Engl J Med. 1988,
26;318(21):1363-8.

Volker Straub , Alexander Murphy , Bjarne Udd , on behalf of the
229th ENMC workshop study group, creat229th ENMC international
workshop: Limb girdle muscular dystrophies nomenclature and
reformed classification, 17-19 March 2017, Naarden, The Netherlands
Neuromuscular Disorders (2018).

Narayanaswami P, Weiss M, Selcen D et al. Guideline Development
Subcommittee of the American Academy of Neurology; Practice
Issues Review Panel of the American Association of Neuromuscular
& Electrodiagnostic Medicine. Evidence-based guideline summary:
diagnosis and treatment of limb-girdle and distal dystrophies:
report of the guideline development subcommittee of the American
Academy of Neurology and the practice issues review panel of the
American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine.
Neurology. 2014 Oct 14;83(16):1453-63.

Barresi R. From proteins to genes: immunoanalysis in the diagnosis of

609



[REV. MED

. CLIN. CONDES - 2018; 29(6) 599-610]

610

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

muscular dystrophies. Skelet Muscle. 2011 Jun 24;1(1):24.

van der Kooi AJ van Wattingen M, Haan J, de Visser M. Reliability
and accuracy of skeletal muscle imaging in limb-girdle muscular
dystrophies. Neurology 2012;79:1716-1723

Diaz J, Bevilacqua J, Suazo L, Castiglioni C. Utilidad de la resonancia
magnética en el diagndstico de las enfermedades musculares
hereditarias. Rev Chil Radiol 2015; 21(4): 144-150

Brook JD, McCurrach ME, Harley HG, et al. Molecular basis of myotonic
dystrophy: expansion of a trinucleotide (CTG) repeat at the 3’ end of
a transcript encoding a protein kinase family member. Cell 1992;
68:799

Turner C, Hilton-Jones D. The myotonic dystrophies: diagnosis and
management. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010 Apr;81(4):358-
67.

Kakourou G, Dhanjal S, Mamas T, Serhal P, Delhanty JD, SenGupta SB.
Modification of the triplet repeat primed polymerase chain reaction
method for detection of the CIG repeat expansion in myotonic
dystrophy type 1: application in preimplantation genetic diagnosis.
Fertil Steril. 2010 Oct;94(5):1674-9.

Annis C, Thornton C, Moxley R et al. Mexiletine is an effective
antimyotonia treatment in myotonic dystrophy type 1. Neurology.
2010;74(18):1441.

Richards M, Coppée F, Thomas N, Belayew A, Upadhyaya M,
Facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD): an enigma
unravelled? AU Hum Genet. 2012 Mar;131(3):325-40.

Lemmers RJ, Tawil R, Petek LM et al. Digenic inheritance of an
SMCHD1 mutation and an FSHD-permissive D4Z4 allele causes
facioscapulohumeral muscular dystrophy type 2. Nat Genet. 2012
Dec;44(12):1370-4

Felice K, North W, Moore S, Mathews KD. FSH dystrophy 4q35 deletion
in patients presenting with facial-sparing scapular myopathy.
Neurology. 2000 May;54(10):1927-31.

Bonne G, Rivier F, Hamroun D. The 2018 version of the gene table of
neuromuscular disorders. Neuromuscul Disord. 27 (12), 1152-1183
Okada M, Kawahara G, Noguchi Set al. Primary collagen VI deficiency
is the second most common congenital muscular dystrophy in Japan.
Neurology. 2007 Sep 4;69(10):1035-42.

Bevilacqua JA, Gonzdlez-Quereda L., Zamorano 1., et al. Desminopathy
in Chile. First Cases Reported. Neuromuscular Disorders 2016, Volume
26,S114.

Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr
30;372(18):1734-47.

Milone M, Wong LJ. Diagnosis of mitochondrial myopathies. Mol Genet
Metab. 2013 Sep-Oct; 110(1-2):35-41.

Nguyen S, Maurage C, Cuisset J. Anti-HMGCR Antibody-Related
Necrotizing Autoimmune Myopathy Mimicking Muscular Dystrophy.
Neuropediatrics. 2017 Dec;48(6):473-476.

North K, MacArthur D, Clarke N. Use of Whole-Exome Sequencing for
Diagnosis of Limb-Girdle Muscular Dystrophy: Outcomes and Lessons
Learned. JAMA Neurol. 2015 Dec;72(12):1424-32

Foley AR, Donkervoort S, Binnemann CG. Next-generation sequencing
still needs our generation’s clinicians. Neurol Genet. 2015 Aug
13;1(2):e13.

Van der Beek N, Wasserstein M, Zivkovic S et al. A randomized study
of alglucosidase alfa in late-onset Pompe’s disease. N Engl J Med.
2010;362(15):1396.



	Distrofias musculares en el paciente adultoMuscular dystrophies in the adult patient

