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RESUMEN

Las distrofinopatias son un grupo de enfermedades ligadas al cromosoma X que abarcan diferentes entidades, siendo las mas

importantes la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y la de Becker (DMB). Estan causadas por mutaciones en el gen de la distrofina
(gen DMD) localizado en el cromosoma X, locus Xp21.1. En relaciéon con el tipo de mutaciones reportadas en el gen DMD, las
delecciones y las mutaciones puntuales son las mas comunes, mientras que las duplicaciones corresponden a 10-12%. Aunque las
duplicaciones que abarcan el ex6n 5 ya han sido reportadas en la literatura, a la fecha no existen informes de casos que establezcan
una relacién genotipo fenotipo clara. Presentamos el caso de un paciente con distrofia muscular de Becker con un fenotipo no tan
severo, en quien se encontr6 una duplicaciéon en el exén 5. Con este caso pretendemos profundizar en la relacién genotipo-fenotipo
de la DMB, reportando las caracteristicas clinicas en relacién con la duplicacién del exén 5 encontrada.
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ABSTRACT

The dystrophinopathies are a group of X-linked genetic disorders. The most important forms of dystrophinopathies are Duchenne
muscular dystrophy (DMD) and Becker muscular dystrophy (BMD). They are caused by mutations of the dystrophin-encoding DMD
gene located on the X chromosome at Xp21.1. Among the type of gene DMD mutations reported, deletions and point mutations
are the most common, while duplications occur in 10-12% of cases. Although duplications of exon 5 are already reported in the
literature, to date there are no cases reported which establish a clear genotype-phenotype correlation. Here we present the case of a
patient with Becker muscular dystrophy with a slightly milder phenotype, in whom exon 5 duplication was found. With this case
report, we intend to highlight BMD genotype-phenotype correlation by describing BMD clinical features in relation with exon 5
duplication.

Key words: X-linked muscular dystrophy, Duchenne muscular dystrophy, Becker, muscular dystrophy, duplication, dystrophinopathies.
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INTRODUCCION

Las distrofinopatias son un grupo de enfermedades ligadas
al cromosoma X que abarcan diferentes entidades, siendo las
mas importantes la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y
la de Becker (DMB). Las distrofinopatias estan causadas por
mutaciones en el gen de la distrofina (gen DMD) localizado
en el cromosoma X, locus Xp21.1." Este gen codifica para una
proteina del citoesqueleto de 427 kilo daltons con diferentes
isoformas, distribuidas en muisculo esquelético, cerebro, células
de Purkinge y musculo cardiaco.” La variedad en el fenotipo
de las dos entidades puede ser explicada por las diferentes
mutaciones encontradas en el gen de la distrofina.’

La forma mds severa de las distrofinopatias esta dada por
la DMD, que se presenta en 1 de 3.600-6.000 recién nacidos
vivos masculinos, representando el 80-85% de los casos de
distrofinopatias.* La DMB tiene una prevalencia de 1 en 18.000
recién nacidos vivos.’

Clinicamente la DMD se caracteriza por debilidad muscular
progresiva de aparicién temprana (2-3 afios), que puede estar
acompafiada de antecedente de retraso motor del desarrollo.
La deambulacién se compromete alrededor de los 13 afios y
aparece la cardiomiopatia dilatada. Los pacientes fallecen
entre la primera y segunda década de la vida a consecuencia
de falla respiratoria por debilidad de musculos intercostales
y diafragma (75%), asi como por falla cardiaca (20%).*® La
DMB presenta un fenotipo un poco mas leve, usualmente los
pacientes afectados conservan la deambulacién inclusive hasta
los 16 afios y pueden vivir hasta los 65 afos.”

El diagnéstico en DMD/DMB incluye la sospecha clinica y la
historia familiar positiva de distrofinopatias, en combinacién
con ayudas diagndsticas como CK en suero que se encuentra
muy elevada, patrén electromiografico con alteracién
intrinseca de la fibra muscular sin evidente alteracién de la
conduccién nerviosa y biopsia muscular en algunos casos, con

determinaciéon mediante inmunohistoquimica o Western Blot
de la proteina distrofina.® El diagnéstico molecular es posible
en nuestro medio.®

Las metodologias actuales para detectar la presencia de
mutaciones en el gen DMD incluyen multiplex PCR, Souther

blotting, ~MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) y secuenciacién de DNA mediante NGS o
Sanger.”"

Presentamos el caso de un paciente afectado con distrofia
muscular de Becker con un fenotipo no tan severo, en quien
se encontré una duplicacién en el exén 5. Con este caso
pretendemos ahondar en la relacién genotipo-fenotipo de la
DMB, reportando las caracteristicas clinicas en relacién con la
duplicacién del exén 5 encontrada.

REPORTE DEL CASO

Escolar masculino 15 afos de edad producto del primer
embarazo de padres no consanguineos. La gestacién fue
controlada sin presentar patologias maternas y las ecografias
prenatales fueron normales. Recién nacido a término, peso al
nacer: 3600 g, talla de 50 cms, sin patologias neonatales.

Enrelacion con su desarrollo psicomotor, inici6 sostén cefalico
a los 3 meses, sedestacion a los 8 meses y marcha a los 12 meses.
En el lenguaje present6 dislalia a los dos afios, que mejor6 con
terapias de lenguaje.

A los 4 aflos comienza a presentar dificultad para la marcha
con caidas frecuentes, debilidad y fatigabilidad muscular que
progresé hasta la dificultad para subir o bajar escaleras, para
saltar o para levantarse del suelo por sus propios medios,
requiriendo apoyos adicionales.
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En la primera valoracién por neurologia pedidtrica a los
10 afios se encontré al examen fisico marcha independiente
con patrén miopdtico, signo de Gowers positivo, hipertrofia
bilateral de gastrocnemios, escdpula alada bilateral y fuerza
muscular conservada en miembros superiores y disminuida 4/5
en musculos proximales de miembros inferiores.

Como parte del enfoque diagnéstico de distrofia muscular se
solicitaron CPK con resultado en 14,175 U/L y electromiografia
que reporté un estudio anormal con compromiso de la fibra
muscular intrinseca, estadio subagudo en 4 extremidades
(patrén miopdtico vs distrofia muscular), sin alteracién en
velocidades de neuroconduccién. Ademds se documento
mioglobina elevada en suero 288 y transaminasas ligeramente
altas (AST 180, ALT 200). Serologia no reactiva, estudios
reumatoldgicos incluyendo ANAs, ANCAs normales y RMN
cerebral y ecocardiograma normales. Con base en la clinica
del paciente y en los paraclinicos que evidenciaron elevacién
significativa de la CPK, se sospech¢6 distrofia muscular de
Duchenne vs Becker. El paciente se sigui6 clinicamente con
controles por neurologia pedidtrica, encontrandose valores de
CPK que oscilaban entre 10,000 y 16,000 U/L. Se inicié manejo
terapéutico con prednisolona a 0.8 mg/k/dia, hasta incrementar
dosis de 1mg/k/dia cuando alcanzé 40 k de peso.

En la actualidad el paciente tiene 16 afios, se encuentra en
tratamiento con prednisolona 40 mg/dia, ha persistido con
transaminitis, por lo que se realizé biopsia de higado que fue
normal. Al examen fisico se detecta arreflexia de RMT rotulianos
bilaterales, aumento en la hipertrofia de gastrocnemios, fuerza
de 4/5 en 4 extremidades, marcha en estepaje con pie caido
y tendencia al equino. Ademds presencia de retracciones
isquiotibiales y aquilianas. El ecocardiograma de control a esta
edad evidencio leve hipoquinesia de pared posterior ventricular
con FE de ventriculo izquierdo de 51%.

El paciente se encuentra en terapias fisicas desde el afo
2014, con el objetivo terapéutico de preservar en el muisculo
la funcién y evitar la disminucién del trofismo muscular.
Valorado por genética médica, se solicito MLPA para el gen de
la distrofina (DMD), encontrdndose una duplicacion en el ex6n
5 (c.265_357dup) y confirmando el diagnéstico molecular de
distrofinopatia. Por el cuadro clinico lentamente progresivo,
se consideré el diagnéstico molecular compatible con distrofia
muscular de Becker.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Presentamos un paciente masculino de 16 afos, caso tinico en la
familia, con cuadro clinico compatible con DMB y confirmacién
molecular mediante analisis de rearreglos con MLPA, en el
que se encontré duplicacion del exén 5 del gen DMD. Este es
uno de los genes mas grandes que existen, conteniendo cerca
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de 79 exones. La severidad clinica de la DMD depende de qué
tanto esté alterado el marco de lectura secundario a la mutacién
encontrada. Deleciones por fuera del marco de lectura, como
norma generan ausencia completa de distrofina o niveles muy
bajos dando lugar a fenotipos severos’, mientras que deleciones
que mantienen el marco de lectura, producen una proteina de
bajo peso molecular, poco funcional, que resulta en el fenotipo
de DMB.'*" Esta regla del marco de lectura, se encuentra en casi
el 90% de los casos.*

En cuanto al tipo de mutaciones reportadas en el gen DMD,
las deleciones se presentan en el 60-65% de los casos de DMD
o DMB, mientras que las puntuales (pequefias deleciones
intragénicas, inserciones y cambios en secuencia) ocurren 25
a 30% de los pacientes.’ Las mutaciones de tipo non-sense se
ven en 13% de los afectados con DMD’ y las duplicaciones del
gen se han encontrado en 10-12% de los casos.’ La mayoria de
las deleciones ocurren en los exones 45 a 53, por lo cual a esta
regién génica se le conoce como “hot spot exons”, mientras que
las duplicaciones ocurren por lo regular en los exones 2 a 20."

Aunque las duplicaciones que abarcan el exén 5 han sido
reportadas en la literatura'>", hasta la fecha no existen casos
que establezcan una relaciéon genotipo fenotipo clara cuando
este Gnico exén se encuentra duplicado, como es el caso de
nuestro paciente.

A nivel mundial se han hecho varios estudios para caracterizar
las mutaciones y establecer relaciones genotipo fenotipo

en grandes cohortes de pacientes.'*?

Entre los pacientes
afectados con distrofia muscular de Duchenne/Becker en
quienes se encuentran duplicaciones en el gen, es dificil hacer
suposiciones con respecto a si el marco de lectura estd alterado
o no, y por ende a predecir un fenotipo definitivo.*® Aunque las
duplicaciones en tdndem son comunes®, estdn descritos otros
tipos de duplicaciones que no estan en tandem?®, por eso para
la determinacion de la orientacién del fragmento duplicado
es necesario realizar analisis directo en el RNA mensajero.”
En muchas cohortes en las que se estudia el genotipo de este
tipo de distrofias se reporta que la duplicacién mas comun es la
duplicacién del exén 2.2

La c.265_357dup se trata de una mutacién localizada en el
dominio de unién a la actina, en el codén 89 del ex6n 5 del gen.
Con base en el fenotipo del paciente suponemos que no modifica
el marco de lectura, permitiendo la presencia de proteina en la
fibra muscular y teniendo como consecuencia un cuadro clinico
leve, lentamente progresivo e inclusive con poca afectacién
cardiaca.

La transaminitis persistente hallada en el paciente se explica
en la literatura mundial por la presencia de enzimas hepaticas
alteradas en casos con distrofia muscular, que puede ser
secundaria a la degradacion de la fibra muscular mas que a alguna
patologia hepatica e inclusive se sugiere que estos enfermos no
deberian ser investigados para afecciones del higado.24 Es mas,
en ausencia de patologia hepatica las transaminasas elevadas



pueden ser un signo temprano de distrofia muscular oculta y por
ende deben investigarse niveles de CPK en busca de evidencia
de distrofia muscular.?*

Es de gran importancia conocer que a nivel mundial se han
hecho grandes esfuerzos para encontrar tratamientos oportunos
y efectivos para las distrofias musculares. Se vienen realizando
multiples estudios de terapia génica, algunos inclusive ya en
fase clinica, que parecen ser bastante prometedores, incluyendo
CRISPR-CAS9 y oligonucleétidos antisentido entre otros.*>?*
Es mds, la generacién de la molécula de Ataluren, que actua
como un codoén de stop, ha sido revolucionaria en el manejo
de DMD/DMB secundarias a mutaciones puntuales de tipo
nonsense, siempre y cuando el paciente todavia conserve la
deambulacion.®

Hasta la fecha el manejo estadndar para las distrofias musculares
de Duchenne/Becker continta siendo la terapia anti inflamatoria
con esteroides orales, que tiene como fin la prevencion de un
mayor desgaste de la fibra muscular®, existiendo numerosas
estrategias para prevenir los efectos secundarios de estos
medicamentos.” El paciente aqui reportado se encuentra
en terapia con esteroides orales, la cual ha favorecido una
progresion lenta de la enfermedad.

Este reporte de caso pone en evidencia un paciente de
16 afios con una evolucién clinica bastante favorable de la
historia natural de la enfermedad. La confirmacién molecular
del diagnéstico fue posible, lo que nos permite establecer
una relacién genotipo fenotipo especifica, en la que se puede
concluir que duplicaciones en el gen, especificamente en el exén
5, parecieran permitir la presencia de distrofina, que aunque
disfuncional, puede ser suficiente para que el cuadro clinico sea
atenuado y la progresion lenta.
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