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Distrofias musculares hereditarias

Definicion:

Grupo de enfermedades caracterizadas por debilidad muscular
progresiva y cambios degenerativos en el tejido muscular .

Su herencia es de tipo mendeliano

Distrofias musculares mas frecuentes:

Distrofia muscular de Duchenne/Becker

Distrofias miotonicas 1y 2

Distrofia muscular de cinturas escapulohumeral y pélvica
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

Distrofia muscular facioescapulohumeral

Distrofia muscular oculofaringea

Distrofias musculares congénitas, etc.
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Anatomia patoldgica en las distrofias musculares

Degeneracion muscular progresiva con desaparicion de
tejido muscular y aumento del tejido conjuntivo. Pueden
llevar alteraciones cardiacas asociadas
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Muisculo normal

Muusculo de distrofia
de Duchenne
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Distrofia muscular de Duchenne

Enfermedad grave
*Degeneracion muscular y fibrosis
*Miocardiopatia dilatada

*L_eve deficit intelectual

*Esperanza de vida: 20 anos
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1-4 anos:

. Inicio de los sintomas

e  Dificultad para andar y levantarse.
. Maniobra de Gowers

5-10 afios:

* Hiperlordosis.

e DPseudohipertrofia de pantorrillas.
* Debilidad en brazos y cuello.

10-15 anos:

* Necesidad de aparatos ortopédicos y silla
de ruedas.

e Escoliosis.

e Cardiopatia y problemas respiratorios.

* Fallecimiento antes de los 20 afios.
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Neuwromuscular and skeletal management Assessments  Interventions
ROM Stretching
Strength Positioning
Tools Interventions ﬁosture gpl“;:iﬂg
Creatine kinase Genetic counselling U‘mtn" * = - =
Genetictesting FLr o ﬂligﬂn‘lent Sl.il:rpaxnml.m exercisefactivity
Musdle biopsy Gait Seating
Standing devices
Adaptive equipment
Assistive technology
- Strollers/scooters
Assessments Considerations ::1::;:::1:: S i e
Clinical evaluation  Age of patient
Strength Stage of disease
Function Risk factors for
ROM side-effacts Tools Interventions
Available GCs Assessment of ROM  Tendon surgery
Choice of regimen Spinal assessment  Posterior spinal fusion
Side-effect monitaring Corticosteroid \ care Coorg); Orthopaedic Spinal radiograph
and prophylaxis management WP 7, management | Bone age (left wrist
Dose alteration and hand radiograph)
Bone densitometry
Management of other complications
Tools Interventions Psychosocial
Upper and lower  Diet control and management
Glinvestigations  supplementation
Anthropometry  Gastrostomy Assessments Interventions
Pharmacological Coping Psychotherapy
management of gastric MNeurocognitive Pharmacological
reflus and constipation Speech and language  Sodial
Autism Educational
Sodialwork Supportive care
Tools Interventions Interventions
Spirometry Vaolume recruitment ECG ACE inhibitaors
Pulse oximetry Ventilators/interfaces Echo B blockers
Capnography Trachecstony tubes Holter  Other heart failure
PCF, MIF/MEP, ABG  Mechanical insufflator/ medication
exsufflator
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Distrofia muscular de Duchenne/Becker:
Herencia mendeliana ligada al
cromosoma X recesiva

La enfermedad la padecen exclusivamente los varones

*Solamente las mujeres pueden transmitir la
enfermedad

L_a probabilidad de una mujer portadora de tener un
hijo afectadoes de 1 en 4
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Herencia mendeliana ligada al

cromosoma X recesiva
X X X

Y
Madre I I Padre Padres

I I I I Gametos
I I I I I I I I Descendientes

25% 25% 25% 25%

No portadora Portadora Sano Enfermo
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Herencia en la distrofia muscular de
Duchenne/Becker

e 1/3 de los casos son debidos a mutaciones de novo
en la linea germinal materna

« Aproximadamente el 60-65 % de los casos se
deben a deleciones de gran tamano en el gen de la
distrofina

« Algunos pacientes sufren una forma leve de la
enfermedad llamada distrofia muscular de Becker
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Cromosoma X
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Caracteristicas de la distrofina y de su gen

Gen de la distrofina Proteina distrofina
>2000 Kb 427 Kdalton

14 Kb mRNA 3685 aminoacidos
79 exones




A0 79

2
BP  MF PP | | | | |

Dp260 Dp140 Dp116 Dp71
Muscle _ o

Brain Brain Ubiquitous
Fear! Kid Schwann

Retino aney cells

Brain
Figure 1 Physical map of the dystrophin gene. Green boxes indicate exons, blue boxes indicate exons specific for each prometer (B1, first brain exon;

M1, First muscle exon; P1, first Purkini& exon), and red boxes indicake promaoters (BP, brain promoter; G1, g&n&rﬂ| type promater; MP, muscle
promater; PP, Purkinje promoter; 51, Schwann cell promater). Mot drawn to scale.

Cohen y Muntoni. Heart 2004,;90:835-841
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Dystrophin o Msculo, cerebro
Dp260 R -0 0 Retina
Dp140 @l Voo sistema nervioso

Dp116 (apo-dystrophin 2) 116k0  Sistema nervioso

"

Dp 71 (apo-dystrophin) 710 Todos los tejidos

P ctin-binding domain 8 Spectrin-tike repests
-’ Cysteine-rich domain & c.terminus domain

B

Chakkalakal et al. FASEB J. 19, 880-891 (2005)
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Basal lamina

Laminin-2 —

o-dystroglycan

B-dystroglycan Sarcoglycans

Dystrophin Syntrophins

Dystrobrevin




El diagnodstico genetico de la
distrofia muscular de Duchenne
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Confirming the diagnosis

ing is also necessary

« For patients diagnosed by genetic testing, muscle biopsy is optional to distinguish DMD from milder phenotypes
+ Referralto spedialised multidisciplinary follow-up is needed

+ Genetic counselling is highly recommended for any at-risk ferale family members

+ Patient and family support and contact with patient organisations should be offerad

TG oo ox VESTIGAGON BOMEDICA £ RED —— SaludMadrid [ Comunidad de Madrid.



— Pr!mer Y Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
— Primer X (MLPA)

~_ " -

Exon 1 Exén 40
1 «— Ligasa —— \1_/
Exon 1 Exdn 40
| — PcR — |
Producto amplificado 1 Producto amplificado 40
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Pacientes de distrofia muscular de Duchenne
analizados en la Unidad de Genética Molecular.

Hospital Universitario La Paz (1992-2012).

Pacientes con del/dup: 93 (62%o)

n=150 _ _
Pacientes sin del/dup: 57 (38%o)
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Analisis del gen DMD mediante la técnica de MLPA
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Analisis del gen DMD mediante la técnica de MLPA
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Analisis del gen DMD mediante la técnica de MLPA
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Con la tecnica de MLPA

se detectan casi todas las deleciones y
duplicaciones de gran tamano en el gen
DMD (60-70% de los pacientes de
distrofia muscular de Duchenne/Becker)
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VARON MUJER

' !
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X X X

Amplificacion por PCR de regiones delecionadas en varones

Yy en mujeres
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DMD-092
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Marcadores DNA

A
B
3'-CA =a,b,c
Str-50 =a,b,c,d
DYS-I =A,B,C

ersitario La Paz

[ comunidad de Madrid



Analisis de MLPA de una mujer
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Delecion de exones 8-9-10 en portadora de Duchenne

1,8
1,6
a O DMD-394
1.2 K m DMD-516

1 0 DMD-527
0.8 1 0 DMD-452
0,6 B DMD-572
0.4 +
0,2 +
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EX05 EX06 EX07 EX08 EX09 EXI0 EX21 EX22
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Mujeres con antecedentes de distrofia de Duchenne
y mutacion conocida analizadas mediante MLPA

Total mujeres 120

Portadoras 66
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Mujeres con antecedentes de DMD y sin muestra y
sin datos del paciente que resultaron portadoras:

9
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Los exones del gen DMD

www.dmd.nl
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Formas clinicas de distrofinopatia sequn
la delecidn que presenta el paciente

En fase alterada En fase correcta
Distrofia de Duchenne 06 4
Distrofia de Becker 16 84
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La forma clinica se corresponde con el tipo de delecion(frameshit/non-
frameshift)

Patient ID Deleted exons as Clinical form as
detected by MLPA predicted by the
EQEWAIS frameshift hypothesis Actual disease
HDL 45-50 DUCHENNE DUCHENNE
RPG 45-54 DUCHENNE DUCHENNE
JFA 8-27 DUCHENNE DUCHENNE
RCC 11-17 DUCHENNE DUCHENNE
AMS 45 DUCHENNE DUCHENNE
ACS 18-41 DUCHENNE DUCHENNE
JSL 45 DUCHENNE DUCHENNE
VAG 8-30 DUCHENNE DUCHENNE
JDM 51-55 DUCHENNE DUCHENNE
JHG 43-45 DUCHENNE DUCHENNE.
JMG 56 DUCHENNE DUCHENNE
JRP 46-47 DUCHENNE DUCHENNE
JBC Pm-44 DUCHENNE DUCHENNE
MGF 45-54 DUCHENNE DUCHENNE
EOG 45-55 BECKER BECKER
MRF 45-53 BECKER BECKER
CAV 45-53 BECKER BECKER
DGJ 45-52 DUCHENNE DUCHENNE
FDG 53-55 DUCHENNE DUCHENNE
PAV 45-51 BECKER BECKER
APD 8-11 DUCHENNE DUCHENNE
JGG 45-47 BECKER BECKER
MG 14-29 BECKER BECKER
MAC 12-20 DUCHENNE — DUCHENNE
JCP 34 INGEMM R - BECKER




Secuenciacion del gen DMD (79 exones mas
Promotot)

1. Sino se encuentra delecion o duplicacion en paciente con sospecha
clinica, historia familiar o biopsia muscular positiva

2. Secuenciacion del mRINA en aquellos casos que cumplen los criterios
del punto 1y no se ha encontrado la mutacion después de secuenciar
todos los exones.

3. Cuando el MLPA detecta una delecion de un exon que resulta ser una
falsa delecion

4. Busqueda en familiares de la mutacion previamente encontrada en el

paciente
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Tipo de mutacion

N° de
pacientes

Fraccion (%)

Deleciones

82

54,6

Duplicaciones

11

7,3

Mutaciones
puntuales

No detectada

TOTAL
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GUIDELINES FOR MUTATION NOMENCLATURE www.hgvs.org

Mutacion (DNA) Efecto sobre proteina

c.6292C>T P.Arg2098Stop

c.2712 2713insC P.Met905HisFsX18

c.8608C>T R2870X

c.1735 1736delGA |p.Glu579Argfs*12

C.2666 2667InSA 0.Arg889GIn_fs30X

c.961-1G>A
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Tipos de diagnostico genético

Directo:

Se busca la mutacion causante

Indirecto:
Se analizan marcadores de DNA
ligados al gen mutado
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Figure 4 Recomhination firequencies across the dysivophin gene

Becorrbination
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Marcadores de DNA utilizados en el diagnéstico de la distrofia de Duchenne

5' DYSII 1,2 Kb 5' exdn 1 Dp427b
STR-4-5 8,4 Kb 5' exén 5
STR44 13,8 Kb 3' exdn 44
P20-CA 40 Kb 5' ex6n 45
STR45 1,2 Kb 3' exén 45
STR48 9 Kb 5' exén 49
STR49 Intrén 49

STR50 Intrén 50

STR63-1 6 DMD1-2¢ Intrén 55-57
3'DYS (6 3'CA) Exoén 79
AFM184xg5 >20 Kb 3' exdn 79

AFM112xf2 >20 Kb 3' exdn 79
3'-19n8
DYS3+17
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Diagnostico de portadoras de distrofia de Duchenne
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Diagndstico prenatal de distrofia de Duchenne




Tratamiento de la distrofia de Duchenne

Prednisona

Terapla genica
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Los exones del gen DMD
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Resultado de la remocion del exon
23 del gen DMD del raton mdx

Ratonmx Raton mdx+0OA-25

Tincion con anticuerpos anti-beta-sarcoglicano de musculo de ratbn mdx después
de la inyeccion intramuscular de OA-25

Mann et al. Proc.Nat.Acad. Sci. 2001
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Workshop report

Best Practice Guidelines on molecular diagnostics in Duchenne/Becker
muscular dystrophies
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