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OBJETIVOSOBJETIVOS

•• Distrofias de cinturas de debut pediDistrofias de cinturas de debut pediáátricotrico

•• Claves diagnClaves diagnóósticassticas

•• Mecanismos fisiopatolMecanismos fisiopatolóógicosgicos

•• Aplicaciones terapAplicaciones terapééuticasuticas

•• Distrofias de cinturas + otros fenotiposDistrofias de cinturas + otros fenotipos



•• Grupo heterogGrupo heterogééneoneo

•• Enfermedades musculares progresivasEnfermedades musculares progresivas

•• Origen genOrigen genéético  (AD/AR)tico  (AD/AR)

•• AfectaciAfectacióón inicial o predominante de cinturasn inicial o predominante de cinturas

•• Respetan m. faciales y extraocularesRespetan m. faciales y extraoculares

•• Debut no congDebut no congéénitonito

•• ProgresiProgresióón muy variablen muy variable

•• Biopsia muscular con hallazgos distrBiopsia muscular con hallazgos distróóficosficos

•• ExclusiExclusióón otras causas sn otras causas sííndrome de cinturasndrome de cinturas

DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS 
LLimbimb GGirdleirdle MMuscular uscular DDystrophyystrophy (LGMD)(LGMD)

Concepto actual: BushbyConcepto actual: Bushby--Beckman 1995Beckman 1995



Heterogeneidad genHeterogeneidad genééticatica



LGMD1 (autosLGMD1 (autosóómico dominante)mico dominante)

3p23??1H

Subtipo Proteína Localización Locus

1A Miotilina Sarcómero 5q31

1B Lamina A/C Nuclear 1q21

1C Caveolina-3 Membrana 3p25

1D HSP-40 homologo 7q36

1E Desmina 2q35

1F ? ? 7q32

1G ? ? 4p21



LGMD2: autosLGMD2: autosóómico recesivomico recesivo

8q24

3p21

Plectina

Distroglicano 1
2Q

1p34Re. endoplásmicoPOMGnT12O

Subtipo Proteína Localización Locus
2A Calpaina-3 Citosol 15q15.1

2B Disferlina Membrana 2p13

2C γ-Sarcoglicano Membrana 13q12

2D α-Sarcoglicano Membrana 17q21

2E β-Sarcoglicano Membrana 4q12

2F δ-Sarcoglicano Membrana 5q33

2G Teletonina Sarcómero 17q12

2H TRIM32 Citosol 9q31

2I FKRP Golgi 19q13.3

2J Titina Sarcómero 2q24

2K POMT1 Re. endoplásmico 9q34

2L ANO5 Membrana 11p13

2M Fukutina Matriz extracelular 9q31

2N POMT2 Re. endoplásmico 14q24



Sarcómero Membrana nuclear Golgi Sarcolema

LGMD1A
LGMD2A

LGMD1C
LGMD2B
LGMD2C-F

LGMD2I 
LGMD2K 
LGMD2M
LGMD2NLGMD1B

PatogeniaPatogenia

Integridad citoesqueleto
Daño en membrana
Alteración reparación membrana
Alteración glicosilación



Karpati 2010



EpidemiologEpidemiologííaa

Enfermedad muscular Enfermedad muscular RARARARA

•• 1/50.0001/50.000

•• Formas AD: 10%Formas AD: 10%

•• Formas Formas AR: 90%AR: 90%

•• 66--8% ni8% niñños fenotipo Duchenne: D. cinturasos fenotipo Duchenne: D. cinturas

•• Prevalencia varPrevalencia varíía en diferentes paa en diferentes paííses y etnias ses y etnias 

(mutaciones fundacionales)(mutaciones fundacionales)

•• MMáás prevalentes: s prevalentes: 2A, 2B, 2C2A, 2B, 2C--F, 2IF, 2I



DiagnDiagnóóstico diferencialstico diferencial

•• Otras distrofias Otras distrofias 
muscularesmusculares

-- DistrofinopatDistrofinopatííasas
-- EmeryEmery--DreifussDreifuss

-- FSHD FSHD 

-- MiopatMiopatíía miota miotóónica nica 
proximalproximal

-- Formas leves de dFormas leves de dééficit ficit 
de merosinade merosina

-- DDééficit de colficit de coláágeno VI geno VI 
con fenotipo LGMDcon fenotipo LGMD

•• Otras enfermedades Otras enfermedades 
neuromuscularesneuromusculares

-- MiopatMiopatíías tas tóóxicas / xicas / 
metabmetabóólicas/endocrinaslicas/endocrinas

-- MiopatMiopatíías congas congéénitasnitas

-- MiopatMiopatíías inflamatoriasas inflamatorias

-- Atrofia muscular espinalAtrofia muscular espinal

-- Enfermedades de la uniEnfermedades de la unióón n 
neuromuscularneuromuscular



Frequency of LGMD gene mutations in Italian patients with Frequency of LGMD gene mutations in Italian patients with 

distinct clinical phenotypes distinct clinical phenotypes ((FaninFanin et al,  Neurology 2009)et al,  Neurology 2009)



Prevalence of genetic muscle disease in Northern England: inPrevalence of genetic muscle disease in Northern England: in--depth depth 

analysis of a muscle clinic population analysis of a muscle clinic population (Norwood et al,  Brain 2009)(Norwood et al,  Brain 2009)

LGMD2A-calpaína 26.5%

LGMD2I-FKRP 19.1%

Sarcoglicanos 11.7%

LGMD1C 1.3%

.

.

.

No clasificado 27.9%



GEN

PROTEÍNA

↑↑↑↑↑↑↑↑ CPK
DEBILIDAD MUSCULAR

afectación cardíaca

contracturas

afectación respiratoria

RMN muscular

Biopsia muscular

IHQ

WB

LGMDLGMD



¿¿Es necesario un diagnEs necesario un diagnóóstico certero? stico certero? 

��Consejo genConsejo genéético/diagntico/diagnóóstico prenatalstico prenatal

�� InformaciInformacióón precisa al paciente:n precisa al paciente:

�� educacieducacióón, trabajo...n, trabajo...

�� pronpronóóstico de discapacidad/pronstico de discapacidad/pronóóstico vitalstico vital

��PrevenciPrevencióón de complicaciones:n de complicaciones:

��marcapasosmarcapasos

�� asistencia ventilatoriaasistencia ventilatoria

�� InclusiInclusióón en ensayos cln en ensayos clíínicosnicos

��Futura terapia genFutura terapia genéética moleculartica molecular



LGMD 1B: laminopatLGMD 1B: laminopatííaa

•• Gen: Gen: LMNALMNA 1q111q11--2121

•• ProteProteíína: na: lamina A/Clamina A/C

-- Filamento intermedioFilamento intermedio

-- Interior de la membrana nuclearInterior de la membrana nuclear

-- TranscripciTranscripcióón, organizacin, organizacióón, conexin, conexióón nn núúcleocleo--citoplasmacitoplasma

•• Mutaciones missense: WB: detecta proteMutaciones missense: WB: detecta proteíínana

•• Mutaciones nonMutaciones non--sense: Haploinsuficiencia. Se sintetiza 50% sense: Haploinsuficiencia. Se sintetiza 50% 
protprot

•• Resultados:Resultados:

-- Cambio en forma de los nCambio en forma de los núúcleoscleos

-- EstrEstréés mecs mecáániconico

-- ModificaciModificacióón de la expresin de la expresióón gn géénicanica





LGMD 1B: laminopatLGMD 1B: laminopatííaa

•• Inicio variableInicio variable

•• Fenotipo Fenotipo contracturalcontractural::

-- codoscodos

-- tobillostobillos

-- columnacolumna

•• Debilidad hDebilidad húúmeromero--peronealperoneal

•• Arritmias malignasArritmias malignas/cardiopat/cardiopatííaa

•• CPKCPK: normal o : normal o ↑↑

•• Bx/InmunoanBx/Inmunoanáálisislisis: normal: normal

•• RMNRMN puede ayudarpuede ayudar

•• AnAnáálisis mutacional directo LMNAlisis mutacional directo LMNA

Bushby, Pract Neurol 2009





TRATAMIENTOTRATAMIENTO

•• FisioterapiaFisioterapia

•• CirugCirugíía ortopa ortopéédicadica

•• CardiologCardiologííaa

•• NeumologNeumologííaa



LGMD 1B: laminopatLGMD 1B: laminopatííaa

Emery-Dreyfuss

Contracturas

Rigidez axial

CARDIOPATÍA



LGMD 2B: disferlinopatLGMD 2B: disferlinopatííaa

•• Gen: Gen: DYSFDYSF 2p132p13

•• ProteProteíína: na: disferlinadisferlina

-- ProteProteíína transmembrana y de vesna transmembrana y de vesíículas de citosolculas de citosol

-- TrTrááfico de vesfico de vesíículasculas

-- ReparaciReparacióón del sarcoleman del sarcolema



Karpati 2010



•• Inicio: 2Inicio: 2ªª ddéécadacada

•• Fenotipos: Fenotipos: LGMDLGMD--fenotipo mixtofenotipo mixto--miopatmiopatíía distala distal

•• Debilidad proximal pelvifemoralDebilidad proximal pelvifemoral

•• AfectaciAfectacióón precoz TSn precoz TS (imposible marcha puntillas)(imposible marcha puntillas)

•• Pie caPie caíídodo

•• Atrofia Atrofia 

•• NONO cardiopatcardiopatííaa

•• NONO afectaciafectacióón respiratorian respiratoria

•• CPK CPK ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ ((x10x10--100)100)

•• RMNRMN: muslo posterior y gemelo interno: muslo posterior y gemelo interno

•• HistologHistologííaa: distrofia, : distrofia, infiltrados inflamatoriosinfiltrados inflamatorios

•• IHQ y WBIHQ y WB: ausencia disferlina : ausencia disferlina (calpa(calpaíína/caveolina)na/caveolina)

•• DetecciDeteccióón en monocitosn en monocitos

•• GenGenéética DYSFtica DYSF

LGMD 2B: disferlinopatLGMD 2B: disferlinopatííaa



Paradas, Neurology 2010





TRATAMIENTOTRATAMIENTO

•• FisioterapiaFisioterapia

•• CirugCirugíía ortopa ortopéédicadica

•• CardiologCardiologííaa

•• NeumologNeumologííaa

•• ¿¿Corticoides? Corticoides? 

-- No respuestaNo respuesta

•• ¿¿Rituximab?Rituximab?
Effects of rituximab in two patients with dysferlin-deficient muscular dystrophy. 

Lelario A et., BMC Musculoskelet Disord. 2010; 11: 157







LGMD 2B: disferlinopatLGMD 2B: disferlinopatííaa

Debilidad y atrofia 
distal

CPK ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑



LGMD 2ALGMD 2A--D: sarcoglicanopatD: sarcoglicanopatííaa



LGMD 2ALGMD 2A--D: sarcoglicanopatD: sarcoglicanopatííaa

S C A R M DS C A R M D

•• SARCOGLICANOSSARCOGLICANOS

-- GlicoproteGlicoproteíínas transmembrananas transmembrana

-- FunciFuncióón estructuraln estructural

-- FunciFuncióón de comunicacin de comunicacióón celularn celular

•• Mutaciones Mutaciones missensemissense, non, non--sense o delecionessense o deleciones









•• Frecuencia:Frecuencia: α α α α α α α α > > γγγγγγγγ >> β β β β β β β β > > δδδδδδδδ
•• Inicio 2Inicio 2--15 a15 aññosos

•• Fenotipo: Fenotipo: DMDDMD, DMB o leve, DMB o leve

-- AfectaciAfectacióón escapular precozn escapular precoz

-- Hipertrofia pantorrillas y lenguaHipertrofia pantorrillas y lengua

-- ContracturasContracturas

•• No afectaciNo afectacióón intelectualn intelectual

•• AfectaciAfectacióón respiratorian respiratoria tardtardííaa

•• AfectaciAfectacióón cardn cardííacaaca 30% 30% ((ββββββββ y y δδδδδδδδ))

•• CPK CPK ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ (x10(x10--50)50)

•• RMNRMN: : cucuáádriceps + sdriceps + sóóleoleo

•• InmunoanInmunoanáálisislisis: : ↓↓ sarcoglicanossarcoglicanos

LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas

Beta-sarcoglicanopatía



LGMD2C: LGMD2C: γγ--sarcoglicanopatsarcoglicanopatííaa
Varón, 5 años

Familia gitana

Debilidad cinturas

CPK: 20.000 U

Hermano mismo fenotipo

Mutación C283Y



•• IHQ y WBIHQ y WB: : 

-- Distrofina normal o Distrofina normal o alteradaalterada

-- Sarcoglicanos (4)Sarcoglicanos (4)

LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas

Klinge, Neuromusc Dis 2008

αααα-sarcoglicanopatía



•• IHQ y WBIHQ y WB: : 

-- Distrofina normal o Distrofina normal o alteradaalterada

-- Sarcoglicanos (4)Sarcoglicanos (4)

LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas

Trabelsi, Eur J Hum Gen 2008



•• IHQ y WBIHQ y WB: : NO ES NO ES ÚÚTIL PARA SABER GENOTIPOTIL PARA SABER GENOTIPO

-- Distrofina normal o alteradaDistrofina normal o alterada

-- Sarcoglicanos (4)Sarcoglicanos (4)

LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas



•• IHQ y WBIHQ y WB: : NO ES NO ES ÚÚTIL PARA SABER GENOTIPOTIL PARA SABER GENOTIPO

-- Distrofina normal o alteradaDistrofina normal o alterada

-- Sarcoglicanos (4)Sarcoglicanos (4)

•• GenGenééticatica de los de los 4 sarcoglicanos4 sarcoglicanos por:por:

-- Frecuencia: Frecuencia: α α α α α α α α > > γγγγγγγγ >> β β β β β β β β > > δδδδδδδδ

-- Etnia Etnia →→ mutaciones fundacionales:mutaciones fundacionales:

•• Amish: Amish: ββββββββ (Thr151Arg)(Thr151Arg)

•• MagrebMagrebííes (del521T) y gitanos (C283Y): es (del521T) y gitanos (C283Y): γγγγγγγγ

•• BrasileBrasileñños: os: δδδδδδδδ

LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas



TRATAMIENTOTRATAMIENTO

•• FisioterapiaFisioterapia

•• CirugCirugíía ortopa ortopéédicadica

•• CardiologCardiologííaa

•• NeumologNeumologííaa

•• ¿¿Corticoides? Corticoides? 

-- LGMD2DLGMD2D-- alfa sarcoglicanoalfa sarcoglicano Angelini, Muscle and Nerve 1998;  Connolly, Muscle and Nerve 1998

-- LGMD2ELGMD2E-- beta sarcoglicanobeta sarcoglicano Wong-Kisiel y Kuntz, Neuromuscular Disord 2010

•• Transferencia gTransferencia géénica AAVnica AAV

-- LGMD2DLGMD2D--alfa sarcoglicanoalfa sarcoglicano Mendell, Ann Neurol 2009

-- LGMD2CLGMD2C--gamma sarcoglicanogamma sarcoglicano Herson, Brain 2012



LGMD 2ALGMD 2A--D: transferencia gD: transferencia géénicanica

Ventajas respecto a DMD: Ventajas respecto a DMD: 

•• Secuencias codificantes pequeSecuencias codificantes pequeññas (as (vectorvector))

•• En muchos pacientes se produce algo de proteEn muchos pacientes se produce algo de proteíína na 
((respuesta inmunerespuesta inmune).).



-Ratones αSC KO (N=6 

por promotor)

-AAV1 im,  tibial anterior

-12 semanas



Mendell et al, 2009

Fase I, randomizado, doble ciego y controlado con 
placebo

-N=3 (11-14 años)

-rAAV1.tMCK.hSGCA i.m.,  extensor corto de los dedos

-3/3 pacientes (2/3 6 sem y 1/3 3 meses) con expresión 
mantenida de alfa-SC

-No efectos adversos



alfa-SC



Fase I, randomizado, doble ciego y controlado con 
placebo

-N=3 (23-43 años)

-rAAV1.tMCK.hSGCA i.m., extensor corto de los dedos

-Bx: 6 meses

-2/3 pacientes con expresión mantenida de alfa-SC

-No efectos adversos



alfa-SC



Fase I

-N=9 (16-38 años)

-AAV1.des.hγSGC i.m., extensor radial del carpo; 3 dosis

-Bx 30 días

-En pacientes con mayor dosis (3): expresión de gamma-SC

-Efecto dosis-dependiente

-No efectos adversos

Herson et al.





Alfa-manosidasa I



Alfa-manosidasa I kifunensina



LGMD 2CLGMD 2C--F: sarcoglicanopatF: sarcoglicanopatííasas

Duchenne-like

Escápula alada

Hipertrofia gemelar

Cardiopatía 

CPK ↑↑↑↑↑↑↑↑



LGMD 2I: FKRPLGMD 2I: FKRP

•• Gen: Gen: FKRPFKRP 19q1319q13--33

•• ProteProteíína: na: proteproteíína relacionada con la fukutinana relacionada con la fukutina

-- Se atribuye funciSe atribuye funcióón de glucosiltransferasasn de glucosiltransferasas



O-glicosilación 

FKRP

Fukutina

POMT1
POMT2

POMGnT1

LARGE

LGMD2I

LGMD2M

LGMD2K
LGMD2N

LGMD2O



DistroglicanopatDistroglicanopatíías  as  

Hipotonia neonatal y CPK alta

Anomalías oculares: microftalmia, cataratas, 
glaucoma, alteraciones retinianas

Anomalías SNC: lisencefalia, 
hidrocefalia, hipoplasia de 
tronco/fosa posterior

Walker Warburg

Walker 

Warburg

Walker 

Warburg

1
2

3



LGMD2M

LGMD2N

LGMD2O



LGMD 2I: FKRPLGMD 2I: FKRP

•• Frecuente en norte de Europa (C826A)Frecuente en norte de Europa (C826A)

•• Fenotipo variable: Fenotipo variable: CMDCMD →→ LGMDLGMD

•• BeckerBecker--likelike

•• Hipertrofia muscular:Hipertrofia muscular:

-- pantorrillaspantorrillas

-- lengualengua

•• AfectaciAfectacióón cardn cardííacaaca

•• AfectaciAfectacióón respiratorian respiratoria (diafragma)(diafragma)

•• CPK CPK ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑ (x5(x5--x40)x40)

•• RMNRMN:: muslo post + (gemelo interno/smuslo post + (gemelo interno/sóóleo)leo)

•• InmunoanInmunoanáálisislisis: : ↓↓ ααDG y laminina DG y laminina αα22



RMN

compartimento 
posterior

adductor

bíceps femoral

(gemelo interno

sóleo)

Mercuri, Ann Neurol 2010

LGMD 2I: FKRPLGMD 2I: FKRP



O-Glicosilación 

FKRP

Fukutina

POMT1
POMT2

POMGnT1

••InmunoanInmunoanáálisislisis: : ↓↓ alfadistroglicano y alfadistroglicano y laminina laminina αα22

LGMD2I

LGMD2M

LGMD2K
LGMD2N

LGMD2O

••GenGenéética FKRPtica FKRP: : si negativa, pensar en si negativa, pensar en FKTN, POMT1, POMT2, POMGnT1



TRATAMIENTOTRATAMIENTO

•• FisioterapiaFisioterapia

•• CirugCirugíía ortopa ortopéédicadica

•• CardiologCardiologííaa

•• NeumologNeumologííaa

•• ¿¿Corticoides? Corticoides? 

-- LGMD2ILGMD2I--FKRPFKRP Darin, Eur J Paediatr Neurol 2007 



PLoS One 2010



LGMD 2I: FKRPLGMD 2I: FKRP

Becker-like

Hipertrofia 
muscular 

Cardiopatía 

Diafragma



••Las distrofias de cinturas son raras Las distrofias de cinturas son raras (pensar en (pensar en distrofinopatdistrofinopatíías!)as!)

••El diagnEl diagnóóstico definitivo se consigue en el 75% stico definitivo se consigue en el 75% 

••La IHQ orienta el diagnLa IHQ orienta el diagnóóstico en 2/3 de los casos stico en 2/3 de los casos 

••El anEl anáálisis mutacional es el lisis mutacional es el gold estgold estáándarndar diagndiagnóósticostico

••El diagnEl diagnóóstico certero facilita el modo de seguimiento, stico certero facilita el modo de seguimiento, 

especialmente en formas con afectaciespecialmente en formas con afectacióón cardn cardííaca y/o aca y/o 

respiratoria: LGMD1B, LGMD2Crespiratoria: LGMD1B, LGMD2C--F y LGMD2IF y LGMD2I

Conclusiones Conclusiones 
(K. Bushby, Pract Neurol 2009)


