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DUCHENNE

Distrofia muscular
Ausencia de DISTROFINA

DISTROFINA= proteina estructural de membrana del
musculo.

FENOTIPO clasico:
Debilidad muscular progresiva proximal
- Fase de inicio: Inicio de los sintomas a los 2-4 afios
- Fase meseta: estancamiento de habilidades motoras
(6-8 anos)
- Fase empeoramiento




CASO CLINICO

LACTANTE HIPOTONICO CON RETRASO
PSICOMOTOR.
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CASO CLINICO

Embarazo y parto normales. Periodo neonatal normal.

Alos 4 meses aun no logra sosten cefalico, hipotonia axial.
Centro de Atencion Temprana: fisioterapia y estimulacion.

Sedestacion 8 meses, no gateo hasta los 18 meses, a los 22
meses no gatea de forma agil ni consigue marcha autonoma.

A los 24 meses marcha con un apoyo, puntillas, hiperlordosis.

Inicia marcha libre a los 30 meses. Hipotonia proximal, debilidad
de cinturas.

Retraso en el inicio del lengquaje, frases de 2-3 palabras a los 3
anos.
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EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS:

 Tio-abuelo: enfermedad neuromuscular, silla de ruedas,

fallecio a los 12 anos.



CASO CLINICO

Cariotipo normal.

RM craneo — medular: normal.

CPK: 11103 - 16152 — 14788

Amonio, lactato normales.

Triglicéridos normales. Glicerol orina normal.

EMG-ENG: Cambios miopaticos generalizados de
predominio en grupos proximales, sin afectacion de
nervio periféerico.
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Ecocardiograma: normal. &




 Biopsia muscular:

Fibras atroficas redondeadas distribuidas al azar, fibrosis y deposito
de grasa. Musculo estriado (cuadriceps) con ausencia de
inmunotincion con anticuerpos frente a la distrofina DYS1, DYS 2,
DYS3.

CONTROL DYS 1



 Biopsia muscular:

CONTROL




« Estudio genético:
Deleciéon del EXON 50 del gen de la distrofina.
(Técnica MLPA) Dr. Molano.
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A: ARN MENSAJERO SIN PROCESAR (CONTIENE INTRONES Y EXONES)
B: ARN MENSAJERO PROCESADO (SE ELIMINAN LOS INTRONES)

C: DELECION DE LOS EXONES 47 Y/O 48: SINTESIS DE DISTROFINA DEFECTUOSA
PERO PARCIALMENTE FUNCIONAL (DISTROFIA DE BECKER)

D: DELECION DEL EXON 50: NO SINTESIS DE DISTROFINA: DISTROFIA DE DUCHENNE



LA DISTROFINA Y EL SNC




LA DISTROFINA

* Une el citoesgueleto con la matriz extracelular,
protegiendo a la célula durante la contraccion
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Ausencia: DM de Duchenne.
1/3300 varones nacidos Vvivos.

Afectacion muscular: inicial debilidad muscular proximal,
posteriormente distal, de MMSS y PPCC. Cardiopatia...

Variabilidad de afectaciéon de SNC:
afectacion neurocognitiva.



CEREBRO Y DUCHENNE

G. Duchenne (1868) afectacion neurocognitiva sus
pacientes.

Gowers (1879) en la mayoria de los casos la mente no esta afectada,
por lo que se concluye que la afectacion de SNC no forma parte de la
enfermedad.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Guillaume_Duchenne_de_Boulogne_performing_facial_electrostimulus_experiments.jpg

« Deficits en expresion verbal y en memoria. Karagan et
al. (1980)

 Dificultades de lecto-escritura y matematicas. Dorman el
tal. (1988)

« Afectacion cognitiva en Duchenne: Caracter no
progresivo e independiente de la severidad de la
afectacion muscular. Puede manifestarse de forma muy
amplia. Emery el al. (1989)



DUCHENNE Y FUNCION COGNITIVA
e CIT medio ninos DMD = 85.

* No grandes diferencias en

estudios que comparan CIT.  [B@s 3%‘}?
Valores medios de Clsonalgo —~
mas bajos (90-75) de media. ) e

—

* 30% de ninos DMD: CIT<70.
* En poblacion general 3-4% de la poblacion (OMS)



 Hendriksen. J Child Neurol 2008. Neuropsychiatric disorders in
males whith Duchenne muscular dystrophy.

351 varones Duchenne:
e 11.5% TDAH

« 3.5% TEA
« 4.8% TOC

« Banihani. J Child Neurol 2015. Cognitive and neurobehavioral
profile in boys with Duchenne muscular dystrophy

59 varones Duchenne:
27 % Cl <70
44% dificultades de aprendizaje
19% Discapacidad intelectual

32% TDAH I * I
15% TEA



http://www.google.es/url?url=http://www.banderas-mundo.es/canada&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=FwIUVdRaxN5R0_WAuAc&ved=0CBYQ9QEwAA&sig2=MEI1uUmpQgG9r-zjNWI1YA&usg=AFQjCNFYoNuXEdIGeWLSvd_gU5U3BtBN4g

PERFIL ESPECIFICO COGNITIVO

TEL — dislexia

Expresion verbal
Comprension

Narrativa

Memoria

Dificultades de aprendizaje
Lectura



LECTURA

Hendriksen. Pediatr Neurol. 2006 Are

males with Duchenne muscular
dystrophy at risk for reading

disabilities?

Problemas de lectura
Independientes del nivel
Intelectual.




LENGUAJE

* Retraso en el lenguaje. Delayed Developmental
Language Milestones in Children with Duchenne’s
Muscular Dystrophy. Cyrulnik. Pediatrics 2007.

* Independientemente del ClI, perfil cognitivo especifico
con peor comprension, narrativa y reconocimiento de

digitos. Hinton et al (2000).



http://carmefernandez-coach.com/wp-content/uploads/2014/04/lenguaje.jpg

¢, Como es el desarrollo psicomotor temprano en DMD?

« Smith et al. Early development of boys with Duchenne
muscular distrophy. Dev Med Child Neurol. 1990.

* Ninos DMD diagnosticados antes de los 6
anos, retraso global del desarrollo.
Especialmente del lenguaje y motor, con
una leve mejoria con la edad.

Los déficits cognitivos ya se expresan en
fases tempranas de la enfermedad, antes
incluso de la afectacion motora.




Motor and cognitive delay in Duchenne muscular dystrophy:
implication for early diagnosis. Mirski. J Pediatr. 2014

Estudio prospectivo 1989-2012

Estudiaron si existia correlacion en los nifios con DMD entre tener un
retraso en el inicio de la marcha (>16 meses) y afectacion cognitiva.
Encontrando ALTA CORRELACION (X3). Independiente de la edad de
regresion motora y de la edad del diagndstico.

concluyen: “DMD should be included among those
disorders causing global developmental delay *

Sugieren pedir CPK como protocolo de todos los
varones con retraso global del neurodesarrollo.



Raton MDX

« Raton MDX ausencia de la forma larga de
distrofina.

* Muntoni el al (1991) es el primero en
describir deficit cognitivo en el raton.
Dificultad para aprendizaje pasivo de
evitacion.




DISTROFINA

El gen humano mas grande
79 exones
8 promotores para transcribir distintas isoformas
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El producto principal del proceso de traduccion de este gen es la
distrofina de extensidon completa, una proteina muy larga, con
forma de varilla, constituida por 3.685 aminoacidos.

La distrofina es parte de los costameros, que conectan los discos Z
del sarcoOmero, las unidades contractiles, con el sarcolema o la
membrana celular.

Membrana sarcolemal p
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Polypeptide chain

« La transcripcion del gen de la distrofina en ARNm esta bajo el
control de 8 promotores, que gobiernan el proceso de expresion en
distintos tejidos, generando distintos tipos de proteinas.

« El gen de Duchenne produce un rango de diferentes transcriptos o
promotores que contienen las instrucciones para las diferentes
Isoformas de la distrofina, las cuales son proteinas que varian en
longitud y que contienen diferentes fragmentos de la secuencia
de la distrofina basica.
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ISOFORMAS DISTROFINA

DP 427M, DP 427c, DP 427P, y varias isoformas mas pequeias DP71,
DP116, DP140 .

LA LOCALIZACION CEREBRAL DE LAS ISOFORMAS:
-DP 427 M: glia y endotelio vascular cerebral

-DP 427 C: cortex e hipocampo

-DP 427 P: cortex cerebral fetal, celulas de Purkinje.

-DP 71: astrocitos y celulas gliales. Sinapsis GLUT hipocampo.
-DP140: localizacion predominante cerebral.

-Interviene en la formacion de astroglia en el desarrollo cerebral,
presencia en superficies leptomenigeas y neurohipofisis.

\_

D “Angelo. 2006.



Astrocyte
Waite. 2012. The
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DISTROFINA'Y
NEURODESARROLLO

 F. Mark. Brain dystrophin,

 Durante el neurodesarrollo la

neurogenetics and mental
retardation

distrofina se expresa en el
tubo neural, para regular
distintos aspectos de la
neurogenesis, migracion
neuronal y diferenciacion
celular.




* En el cerebro adulto, hay evidencia cientifica que
sugiere que la distrofina actua modulando la integridad
de la terminal sinaptica y la plasticidad neuronal.

F. Mark. Brain dystrophin, neurogenetics and mental retardation



ISOFORMAS
DISTROFINA

(a) Dp427 Dp260 Dp140 Dp116 Dp71/Dp40
BPM P |2 30 44 56 63 Exon
(b) DBS SBS
opa27 [0 [T TECTETET R cr [FeT

H1 H2  Spectrin-like repeats H3 H4

Dp40 |

TRENDS in Neurosciences




GENOTIPO - FENOTIPO

Waite (2012)

Mutaciones en todo el gen DMD pueden asociarse con
retraso cognitivo.

Aungue no hay un genotipo-fenotipo definido, parece
gue la localizacion de la mutacion en el gen DMD en
regiones distales estan asociadas mas frecuentemente
con estas alteraciones.

Estas mutaciones mas distales a menudo engloban
Dpl140 y Dp71, mientras que las mutaciones proximales
no afectan estas isoformas.




GENOTIPO - FENOTIPO

Mutaciones que contengan DP 71y DP 140 se asocian
mas frecuentemente a trastornos cognitivos (D Angelo).

Estas isoformas se encuentran codificadas en exones
62-63 y son transcritas desde exon 44.

Mutaciones en regiones mas distales peor pronostico
cognitivo.

Wingeier et al (2011): pacientes con mutaciones en las
gue falta la isoforma DP140 de la distrofina tienen en
mayor numero trastornos cognitivos.




« Association between loss of DP140 and cognitive
Impairment in Duchenne. Chamova et al. BIMG
(2013).

« Mayor prevalencia de afectacion cognitiva en mutaciones desde
exon 44. Comprueban en estos ausencia de DP140.

« DP 140 se expresa en mayor medida en cerebros en desarrollo
(fetos, neonatos)




TGD y Duchenne

* Algunos ninos debutan como TGD antes de
manifestarse como un Duchenne

e Essex el al. BMJ 2001.

Recomendamos considerar el diagndstico de Duchenne

en un nino con retraso del neurodesarrollo, incluso sin
retraso motor.

Solicitar cifras de CPK.



TGD Y DMD

 Trastornos del neurodesarrollo como forma de
presentacion de la DMD. A. Camacho. Rev Neurol. 2014.

« Association of Duchenne muscular dystrophy with
autism spectrum disorder. Wu. J Child Neurol 2005.

* Poor facial affect recognition among boys with Duchenne
Muscular Distrophy. Hinton. J Autism Dev Disorder. 2007.
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Deleciones de la Region Xp21

« SE ENCUENTRAN LOS LOCI DE:

v' Enfermedad granulomatosa cronica

v' Distrofina (DMD)

v' GKD Gen de la glicerolkinasa

v' Hipoplasia adrenal congénita <
v' OTC: gen de la ornitin-carbamil-transferasa
v' Gen de la retinitis pigmentosa

La mayoria de estas deleciones implican al gen de la
glicerolkinasa


https://www.google.es/url?url=https://loquepodemoshacer.wordpress.com/category/salud-responsable/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=OicVVbTxH4PtUs3WgsgN&ved=0CDgQ9QEwETgU&sig2=nRQvncDK61MibBSUwP7y1g&usg=AFQjCNEOs9Kizs9-jHOvLXn4FesJvuNU4Q

Retraso mental
Anosmia
Ictiosis

Aicardi

Condrodisplasia



http://thumbs.dreamstime.com/z/huellas-de-la-pata-bajo-la-lupa-12339667.jpg

4  Caso clinico: 2
L e

« Sindrome de delecion de genes contiguos en Xp21: una forma inusual de presentacion.
Sanz Ruiz, | 'y cols. Rev Neurol; 49(9): 472-474, Nov. 2009

* 7 meses remitido por retraso psicomotor. Hipotonia axial marcada.

* Analitica CPK 12.829 UI/L, cifras elevadas de triglicéridos en sangre.
 EMG: afectacion miopatica.

 Delecion en el gen de la distrofina.

» Concentraciones elevadas de glicerol tanto en sangre como en orina, compatibles con un déficit
de glicerolcinasa.

 El estudiogenético confirmo la existencia de una delecion en Xp21 de los genes
responsables de la DMD, del déficit de glicerolcinasa,de la hipoplasia suprarrenal
congeénita (gen DAX1) y del retraso mental (gen ILIRAPL1).

- Conclusiones. En lactantes y nifios pequefios con afectacion miopatica, la
elevacion de las cifras de CPK y pseudohipertrigliceridemia debe considerarse
el sindrome de delecidon de genes contiguos en Xp21 para prevenir y tratar las
complicaciones metabolicas derivadas de la hipoplasia suprarrenal.



Sd de genes contiguos Xp21

Deficiencia de glicerolkinasa: aumento de glicerol y
pseudohipertrigliceridemia

Aislado o0 en combinacion con hipoplasia adrenal
congénita (gen DAX 1) y/o DMD.

Habitualmente tienen retraso mental si el gen ILIRAPL1
esta perdido.

Es esencial no dejar pasar el diagndstico de hipoplasia
adrenal congénita por el riesgo potencial de episodios de
iInsuficiencia adrenal (vomitos, deshidratacion,
hiperkaliemia, acidosis y shock)
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Retraso mental (gen IL1IRAPLI)

Codifica para la proteina accesoria del receptor de IL1.

Mutaciones y deleciones de este gen estan relacionadas
con retraso mental.

El gen se expresa en cerebro con altos niveles en
periodo post-natal. Relacionado con sistema de
memoria hipocampico. Rol en memoria y habilidades de
aprendizaje.

Posicion: entre Xp22.1y Xp21.3.



https://www.google.es/url?url=https://mejorvendedor.wordpress.com/2009/12/11/fuerza-de-ventas-cerebro/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=NyoVVdySI8f-UO3YgtAG&ved=0CCoQ9QEwCg&sig2=yfLEEchpYrWrPfq_gKZnDg&usg=AFQjCNHftxUC4YFTZqoJDQed2rEXlXzw7A

* Retraso mental ligado a Xp21: caracterizado por
Inteligencia general inferior a la media y discapacidad en
conducta social adaptativa,




CONCLUSIONES: 1

« Prevalencia Duchenne:
1 /3300 — 5500 varones RNV.

La afectacion cognitiva , psicomotriz, puede incluso
aparecer antes de la debilidad motora.

Pedir a todos los ninos con “retraso madurativo del
desarrollo”, retraso psicomotor”, o retraso

puramente cognitivo: CPK




CONCLUSIONES: 2

Lactante con Duchenne: g
e
Pedir: ‘Dwe"\.
Triglicéridos TorQ
Glicerol plasmay orina \/
CPK

Vigilar posibilidad de hipoplasia adrenal

Posible sindrome de genes contiguos Xp21.
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