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DEFINICION

Se caracterizan por tener una afectacion muscular que se
manifiesta precozmente, en general al nacimiento 6 en
los primeros meses de vida, (y siempre antes de los dos

anos) con hipotonia, retraso motor y con frecuencia
deformidades en la columna vertebral 0 en las
articulaciones. Dicha afectacion puede ser estable, pero
tiende a empeorar con el tiempo apareciendo dificultades
para la nutricion, insuficiencia respiratoria central,
contracturas articulares y escoliosis, y en ocasiones

afectacion cardiaca.
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Dano producido por estas

proteinas
Inestabilidad del sarcolema.
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DMC SIN RETRASO MENTAL

DMC CON RETRASO MENTAL




DMC POR ALTERACION DE
LA LAMININA ALFA 2 O
MEROSINA) MDC1A



LAMININA

&

@ Situadas en la membrana basal,
extracelular.

Collagen
binding

Tiene 3 cadenas polipeptidicas
(Alfa, beta, gamma).
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@ Un brazo largo y 3 cortos

./

Gen LAMA 2 (en cr 6g22): Codifica la Proceaglycan binding
cadena pesada de la isoforma de la laminina 211




DISTROFIA MUSCULAR
CONGENITA POR DEFICIT DE
MEROSINA

e Deficit total de laminina

 Deficit parcial de laminina



Caracteristicas clinicas
generales

 Herencia autosdémica recesiva
» Comienzo precoz.
« Hipotonia, disminucion de fuerza.




Caracteristicas clinicas
generales

£ Contracturas articulares




Caracteristicas clinicas generales

£ Curso en general poco progresivo

Deficit total de laminina:;

No llegan a andar

Deficit parcial de laminina:
Pueden llegar a andar




Laminina con cadena alfa 2 se
expresa en las células de Schwann

Se altera la velocidad de conduccion por desmielinizacion



5% alteraciones mas
severas incluyendo
disgenesia cortical
occipital.



DESMIELINIZACION SB
CEREBRAL

Aumento de agua
cerebral y edema
SB

Disminucion de Merosina
en la lamina basal de vasos
cerebrales

Astrocitosis
relativa

| aminina Oligodendrocito

¥ |

Integrina Mielina
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20-30% pueden desarrollar epilepsia.



DMC POR DEFICIT LAMININA
ALFA2: MDC1A

Alt Sust
Severa Mdltiples  blanca Algunos

Generalizada ' Escoliosis | Neuropatia 12 década
periférica
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Crisis (30%0o)
Cl normal




DIAGNOSTICO |

 EIl déficit de merosina puede ser detectado en el
musculo y en la piel (ac dirigidos contra fragmentos de
la cadena alfa 2 de la laminina)

Partial




TENER EN CUENTA QUE:

« En los casos de deéficit parcial en

merosina esto puede ser por:

— Deficit primario: Déficit parcial
del gen LAMA 2

— Deficit secundario: Defecto de
glicosilacion de la proteina alfa-
distroglicano. Secundariamente se
afecta laminina 2. Hay que
estudiar la proteina alfa
distroglicano.

» El estudio del gen LAMAZ2 es
complejo y no se hace de rutina




DIAGNOSTICO PRENATAL

 Estudio inmuno-citoquimico de la
deficiencia de laminina alfa 2 (merosina) en

el trofoblasto.

 Analisis de muestras de DNA para analisis
del locus LAMAZ de las vellosidades

corionicas.
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DMC POR DEFICIT DE
GLICOSILACION DE
DISTROGLICANOS
(DISTROGLICANOPATIAS)
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Receptor de alta afinidad
para varias proteinas

(laminina, agrina, neurexina, perlecan).




13 Genes:

POMTL1, POMT2,
PMGNT]1, FKRP, Fukutina,
LARGE, ISPD, GTDC?2,
B3BALNT?Z2, B3GNT]1,
TMEMS5, GMPPB, SGK.

Y mas...

Bonnemann et al. Neuromusc dis 2014.289-311
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Laminin-211 Laminin-211

31

B1

Basement membrane

Basement membrane

Dystroglycan

Sarcolemma

Dystrophin

F-actin Dystrophin
F-actin

Wild-type Dystroglycanopathies

PARA QUE FUNCIONEN BIEN ES NECESARIO
QUE EL ALFADISTROGLICANO ESTE
GLICOSILADO




DISTROGLICANOS Y
MIGRACION NEURONAL
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Herencia autosomica recesiva



Distroglicanopatias. Afectacion
muscular

 Existe amplio espectro

— Comienzo prenatal
— Comienzo similar a Duchenne

 Afectacion de predominio proximal

A veces se ha descrito cardiomiopatia
dilatada.



ALTERACIONES
OCULARES

» Microftalmia

» Cataratas

» Glaucoma congenito

» Malformaciones retinianas.




LISENCEFALIA TIPO I

[l. Cobblestone lisencefalia
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SINDROME DE
WALKER WARBURG




Distroglicanopatias. Clinica

Puede adquirir la Leve, Lisencefalia tipo 11
deambulacién variable variable

Crisis

Hipoplasia cerebelosa
y polimicrogiria
cerebelo

Lisenc tipo I

No adquisiciones Cerebelo muy
psicomotoras hipoplasico
Hidrocefalia

Hipoplasia tronco

Retraso ASKE
mental decada
moderado,

crisis también
moderadas




Distroglicanopatias. Clinica

Puede adquirir la
deambulacién




Diagnostico de las a-distroglicanopatias

Estudios anatomopatolégicos Estudios genéticos
/\g
s 9 |

A

Mutaciones en los
genes implicados

De Guia Metabolica. Sant Joan de Deu. http://www.guiametabolica.org/ecm/distroglicanopatias/info/como-alcanza-diagnostico-distroglicanopatias




Distroglicanopatias. Diagnostico




Distroglicanopatias

GT20 ADG

Case 6

Haematoxylin and eosin (H & E); |mmuno|abe||ed with antibodies against laminin-alfa2
(LAMAZ2); b-dystroglycan (BDG); the glycosylated epitope of alfa-dystroglycan (IIH6 ADG)
and the core protein of alfa-dystroglycan (GT20 ADG)

Cirak S et al. ISPD gene mutations are a commun cause of congenital and limb girdle
muscular dystrophies. Brain: 2013; 1-13
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DMC ESPINA RIGIDA



DMC ESPINA RIGIDA

Extracellular matrix

dystroglycan
Complex (a-DG)

Sarcolemma

Cytosol

LARGE (vbc1D)
FKRP (mbcic)
Fukutin (FcMmD
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Distrofia muscular congenita con
espina rigida

Cortesia de la Dra Susana Quijano-Roy
Reseau Francais de Recherche sur les Dystrophies Musculares congenitales.




Diagnostico

» Investigacion de las mutaciones del gen
SEPN1.

 SIn embargo estas mutaciones pueden
existir también en otras afecciones:
— Miopatias congénitas
« Multicore y de cuerpos de Mallory

« Miopatias con desproporcion congeénita de tipos de
fibras



« Las laminopatias son
entidades que ocupan un
-

amplio espectro de
enfermedades

— Enfermedades 7 LS Ty 7 7 Jﬂ e
L @eay Qé& 0
neuromusculares:

Miopatias, neuropatia
axonal
— Enfermedades no
neuromusculares.
« Dermopatia restrictiva
 Lipodistrofia parcial
« Sindromes de

enveJeC|m|ento prematuro =
(progeria) Se producen por una mutacion del gen LMNA

que codifica las proteinas laminas Ay C que se
encuentran en la membrana nuclear




Laminopatias A/Cy DMC

Puede presentarse por un cuadro de hipotonia de
COMIeno precoz severo, sin sosten cefalico

Falta de control de sostén cefalico progresivo en
nino que ha sido capaz de sentarse y andar
(sindrome de “Dropped Head™)

CPK usualmente elevada.

Pueden ser una variante de comienzo precoz de la
distrofia de Emery Dreifus.



DMC RELACIONADA CON
RYR 1.

El RYR 1 (gen del receptor de la rianodina) es un gen que
codifica el canal que libera el calcio desde el reticulo
sarcoplasmico influyendo en la contraccion muscular.
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Las mutaciones del gen RYRL1
esta relacionado con:




Herencia autosomica recesiva

Comparten rasgos de miopatia congénitay DMC.

Puede existir aspectos comunes en la patogenia de espina rigiday
mutacion del gen RYR1

Hipotonia congenita
« Puede presentarse por un cuadro de hipotonia de comienzo
precoz severo, sin sostén cefalico

« Falta de control de sostén cefalico progresivo en nifio que ha
sido capaz de sentarse y andar (sindrome de “Dropped Head”)

Escoliosis precoz progresiva.
Dificultades respiratorias y gastrointestinales.
CPK puede estar solo levemente elevada.

Pueden ser una variante de comienzo precoz de la distrofia de
Emery Dreifus.




OTRAS DMC

DMC por defecto de integrina
DMC por defecto de dinamina 2
DMC por defecto de teletonina

Otras DMC con hipoglicosilacion de distroglicanos
(Fukutin-related protein, Large, DPM1, DPM2, alg13,
B-GALNT2, GMPPB, TMEMS5, POMK)

DMC con hiperlaxitud articular

DMC con anomalia de la estructura mitocondrial
DMC con espina bifida relacionado con ACTA 1

Genetable of neuromuscular disorders. http://www.musclegenetable.fr



CLASIFICACION ACTUAL



DEFECTOS DE PROTEINAS ESTRUCTURALES

MDC1A: DMC deficiente en merosina tipo 1A



DEFECTOS DE GLICOSILACION: DISTROGLICANOPATIAS

MDC1C: DMC deficiente en merosina tipo 1C (con hipertrofia muscular); MDC1D: DMC deficiente en
merosina 1D (con afectacion intelectual y glicosilacion anormal); WWS: Sindrome de Walker-Warburg;
FCMD; DMC de Fukuyama; MEB: DMC musculo-ojo-cerebro; LMGD2I: Distrofia muscular de cinturas
tipo 21 (sin afectacién intelectual); LGMD2K: Distrofia muscular de cinturas tipo 2K con microcefalia,
retraso intelectual, RM Normal; LGMD2DM: Distrofia muscular de cinturas tipo 2M (sin afectacion
intelectual); LGMD2N: DMC/ Distrofia muscular de cinturas tipo 2N (con afectacion intelectual).




Defectos de las proteinas del reticulo endoplasmico




Defectos de las proteinas de la membrana nuclear

EDMD: Distrofia muscular de Emery Dreifuss;



Frecuencila de las

No. of cases based Proportion {%) of clinic Estimated point prevalence
Disease group on clinical diagnosis population affected (95% CI) per 100,000 (95% CI)

Dystroglycanopathies 135 40.18 (34.93-45.65) 0.226 (0.18-0.268)

Mutation found
FKRP
POMT1
POMT2
POMGnT1
LARGE
FUKUTIN
DPM2
ISPD
GSPPMD
B3GALNT2

In progress

No mutation found (6 «DG)

Laminin a2-deficient CMD

Mutation found
In progress

No mutation found

Mutation found

In progress

Rigid spine muscular dystrop

Mutation found

No mutation found

Mutation found

No mutation found

2232 (18.06-27.23)
5.06 (3.07-8.13)
6.25 (4-8.54)
3.87(217-6.69)
417 (2.39-7.06)
0.29 (0.05-1.64)
0.29 (0.05-1.64)

0.6 (0.1-2.38)

0.89 (0.23-2.8)

0.6 (0.1-2.38)

0.29 (0.05-1.64)
3.27 (1.73-5.95)
14.58(11.08-18.92)
24.11(19.71-2812)
15.18(11.61-19.57)
2.08 (0.09-4.43)
68.5 (4.61-10.24)
20.24 (16.16-25.02)
16.37 {12.67-20.86)
3.87(217-6.69)
6.25 (4-9.54)
5.65(3.53-8.83)

0.6 (0.1-2.38)

5.95(3.77-9.19)

3.27 (1.73-5.95)

0.126 (0.1-0.159}
0.028 [0.017-0.045)
0.035 (0.022-0.055)
0.022 (0.012-0.039)
0.023 (0.013-0.04)
0.002 (0-0.011)
0.002 (0-0.011)
0.003 (0-0.013)
0.005 {0.001-0.018)
0.003 |0-0.013)
0.002 (0-0.011)
0.018 (0.009-0.033)
0.082 |0.061-0.109)
0.136 (0.109-0.17)
0.085 (0.064-0.113)
0.012 {0.005-0.0286)
0.038 (0.025-0.059)
0.114 (0.089-0.014)
0.092 (0.07-0.121)
0.022 (0.012-0.038)
0.035 [0.022-0.055)
0.032 |0.02-0.051)
0.003 (0-0.013)

0.034 (0.021-0.053)

0.18 (0.0098-0.037)

Abbreviations: aDG = a-dystroglycan; Cl = confidence interval; CMD = congenital muscular dystrophy; LMNA = lamin A/C.

Graziano A et al. Neurology.
2015:84;1-8. Estudio sobre 336

pacientes



Diagndstico DMC

Estudio oftalmologico Glaucoma, cataratas, atrofia retina y dptica.

Genética molecular Disponible para DMC por déficit de laminina,
distroglicanopatias, SEPN1y LMNA







