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Resumen

Introduccidn:

Las Distrofias de Cinturas (LGMD - Limb Girdle Muscle Dystrophies) corresponden a una amplia 'y
heterogénea categoria de miopatias genéticamente determinadas en las cuales los musculos de la
cintura pélvica y escapular son los mas afectados. Estas se clasifican segiin su modo de herencia en
autosdmica dominante y recesiva, existiendo a la fecha un total de 29 tipos.

Hasta incluso comenzado el siglo XXI el diagndstico de este tipo de enfermedades era muy
dificultoso ya que no existian paneles que permitieran estudiar varias mutaciones en un solo
estudio. En los ultimos afos la situacién comenzé a cambiar con la aplicacién de técnicas de
secuenciacidn de nueva generacion (NGS).

Desde el afio 2014 en acuerdo con Laboratorio Genzyme y Laboratorio de Biologia Molecular GENIA
se disefid y se comenzo a aplicar un panel de NGS para 11 miopatias genéticamente determinadas
en la seccién de Enfermedades Neuromusculares del Instituto de Neurologia del Hospital de Clinicas
(Facultad de Medicina, UdelaR.

Como consecuencia de la aplicacion de este panel es que nos proponemos describir los principales
resultados que surgieron de la aplicacién de dicho panel en este grupo de pacientes y las principales
caracteristicas clinicas de aquellos pacientes en los cuales se constaté una mutacién patogénica.
Metodologia: Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo y retro-prospectivo a un grupo de
pacientes asistidos en la Policlinica de Enfermedades Neuromusculares del Hospital de Clinicas de
Montevideo con un fenotipo clinico de distrofia de cinturas de causa presumiblemente genéticay a
los cuales se les aplico un panel genético de nueva generaciéon (NGS) disefiado por laboratorio
privado (GENIA) que explora 11 mutaciones diferentes, las cuales fueron elegidas en base a la
frecuencia reportada en la literatura y a la epidemiologia estimada regional.

La aplicacidn del panel fue entre Mayo de 2014 y Septiembre de 2021.

En aquellos pacientes en los cuales la aplicacion del panel genético encontré una mutaciéon
patogénica conocida fueron citados en una Unica oportunidad para ser re-examinados vy tipificados
clinicamente en detalle.

Resultados: Se aplicé a 100 pacientes con un fenotipo clinico de distrofias de cinturas de causa
presumiblemente genética un panel genético de nueva generacién (NGS) que incluyo 11
mutaciones.

De esos 100 pacientes se pudo determinar 31 mutaciones genéticas patogénicas correspondientes a
LGMD D3, R1, R2, R3, R9 y R12. Ademas mediante el protocolo diagnostico aplicado (gota seca +

confirmacién genética) se pudo identificar los primeros 5 casos de Enfermedad de Pompe en el



Uruguay y cuya totalidad de pacientes pudieron acceder por diferentes vias al tratamiento
recomendado en la actualidad.

Conclusiones: los resultados de este trabajo son el producto de una adecuada interaccidn entre el
sector publico y privado y cuyo resultado tuvo un beneficio concreto para los pacientes uruguayos.
Se disefidé un panel con caracteristicas Unicas para ese momento incorporando en un mismo panel
enfermedades de transmisién dominante y recesiva segln nuestra hipdtesis de prevalencia regional.
Se avanzd en el conocimiento epidemiolégico de este tipo de enfermedades, estudiando un niumero
de 100 pacientes y confirmado una peculiaridad epidemiolégica del Uruguay con un predominio de
una forma de transmision dominante como es la LGMD D3 (1G).

Se identificaron los primeros 5 casos de enfermedad de Pompe del adulto en Uruguay, entidad
desconocida hasta el momento en el Uruguay y con el beneficio adicional de estar recibiendo
tratamiento especifico.

Se describieron nuevos subtipos de LGMD y nuevas formas de herencia asociadas a otros subtipos
de LGMD.

Finalmente se dejan abiertas varias lineas investigacién para el futuro, para aquellos pacientes con
resultados negativos y para profundizar en el real significado de aquellas mutaciones con significado

incierto.

Palabras Claves: LGMD, Enfermedad de Pompe, NGS

Summary:

Introduction:

Limb Girdle Muscle Dystrophies (LGMD) correspond to a wide and heterogeneous category of
genetically determined myopathies in which the muscles of the pelvic and shoulder are the most
affected. These are classified according to their mode of inheritance in autosomal dominant and
recessive, with a total of 29 types to date.

Until the beginning of the 21st century, the diagnosis of this type of disease was very difficult, since
there were no panels that allowed studying several mutations in a single study. In recent years, the
situation has begun to change with the application of next-generation-sequencing (NGS) techniques.
Since 2014, in agreement with the Genzyme Laboratory and the GENIA Molecular Biology
Laboratory, an NGS panel has been designed and applied for 11 genetically determined myopathies
in the Neuromuscular Diseases section of the Neurology Institute of the Clinical Hospital (Faculty of

Medicine, UdelaR).



As a consequence of the application of this panel, we intend to describe the main results that
emerged from the application of said panel in this group of patients and the main clinical
characteristics of those patients in whom a pathogenic mutation was found.

Methodology:

An observational, descriptive and retro-prospective study was carried out on a group of patients
attended at the Polyclinic of Neuromuscular Diseases of the Clinical Hospital in Montevideo with a
clinical phenotype of limb-girdle dystrophy of presumably genetic cause and to whom a genetic
panel was applied (NGS) designed by a private laboratory (GENIA) that explores 11 different
mutations, which were chosen based on the frequency reported in the literature and the estimated
regional epidemiology. The application of the panel was between May 2014 and September 2021.

In those patients in whom the application of the genetic panel found a known pathogenic mutation,
they were cited in a single opportunity to be re-examined and clinically typified in detail.

Results:

A new generation genetic panel (NGS) including 11 mutations was applied to 100 patients with a
clinical phenotype of limb-girdle dystrophies of presumed genetic cause.

Of these 100 patients, it was possible to determine 31 pathogenic genetic mutations corresponding
to LGMD D3, R1, R2, R3, R9 and R12. In addition, through the applied diagnostic protocol (dry drop +
genetic confirmation) it was possible to identify the first 5 cases of Pompe Disease in Uruguay and all
of the patients were able to access the currently recommended treatment through different routes.
Conclusions:

The results of this work are the product of an adequate interaction between the public and private
sectors, the result of which had a concrete benefit for Uruguayan patients.

A panel with unique characteristics for that time was designed, incorporating dominant and
recessive diseases in the same panel according to our hypothesis of regional prevalence.

Progress was made in the epidemiological knowledge of this type of disease, studying a number of
100 patients and confirming an epidemiological peculiarity of Uruguay with a predominance of a
dominant form of transmission such as LGMD D3 (1G).

The first 5 cases of adult Pompe disease in Uruguay were identified, and entity unknown until now in
Uruguay and with the benefit of receiving specific treatment.

New LGMD subtypes and new forms of inheritance associated with other LGMD subtypes have been
described.

Finally, several lines of research are left open for the future, for those patients with negative results

and to delve into the real meaning of those mutations with uncertain significance.

Keywords: LGMD, Pompe Disease, NGS



Introduccion

Las miopatias son un grupo de desérdenes musculares en los que cuales existe un trastorno
primario a nivel de la funcién o estructura del musculo esquelético (1).

Su forma de presentacién mas habitual es la paresia que afecta fundamentalmente a los musculos
proximales o de la raiz de los miembros; cintura escapulo-humeral y cintura pelvi-trocantérea.

Las miopatias se clasifican en hereditarias y adquiridas.

El abordaje de un paciente con miopatia requiere de una minuciosa y exhaustiva anamnesis y
examen fisico, el cual permitird al clinico distinguir diferentes tipos de patrones de debilidad
muscular acordes a la distribucion del déficit y finalmente el diagndstico definitivo se confirmara
basado en la informacidn obtenida a través de diferentes estudios paraclinicos, como por ejemplo,
medicion de la creatin kinasa (CK), estudios neurofisioldgicos, biopsia muscular y estudio de genética
molecular.

Las distrofias musculares son el mayor componente del grupo de miopatias hereditarias.

Las Distrofias de Cinturas (LGMD - Limb Girdle Muscle Dystrophies), fueron descritas por primera vez
por Walton y Nattrass en 1954 y corresponden a una amplia y heterogénea categoria de miopatias
genéticamente determinadas en las cuales los musculos de la cintura pélvica y escapular son los mas
afectados (2).

Salvo para la Enfermedad de Pompe actualmente no existen tratamientos disponibles para las
LGMD, las terapias disponibles son de soporte y apuntan a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, basadas en tratamientos de rehabilitacion, terapia ocupacional, tratamiento sintomatico y
deteccion precoz de complicaciones entre otros.

El espectro fenotipico es amplio, lo que traduce la falta de una etiologia comun.

La primera clasificacién de LGMD fue realizada en el afio 1995 y las mismas se dividian en dos
grandes categorias basadas en el modo de herencia. De esta forma teniamos; LGMD 1 con un patrén
de herencia autosdmico dominante y LGMD 2 con un patrdn de herencia autosémico recesivo (3, 4,
5). Esta clasificacidn incluia la enfermedad de Pompe entre las LGMD tipo 2.

Sin embargo, en la reunién N°229 del European Neuro Muscular Center realizada en Holanda en el
afio 2017 se decidid reformar la clasificacion y nomenclatura de LGMD a fin de excluir otras
entidades clinicas tales como distrofias musculares congénitas y ciertas miopatias (5,6).

De ahi que la definicion de LGMD se establecid en los siguientes 8 aspectos; genéticamente
determinada, afectacién primaria del musculo esquelético, debilidad muscular proximal inicialmente
y progresiva, estar presente en al menos 2 familias no relacionadas, haber logrado el individuo la

deambulacidn de forma independiente previo al diagndstico, elevacion de CK en sangre, evidencia



de cambios degenerativos en la RNM musculo y evidencia de cambios distréficos en la biopsia
muscular.

Y respecto a la nomenclatura se mantuvo la clasificacion en dos categorias segin el modo de
herencia pasando a llamarse actualmente; LGMD D (herencia autosémico dominante) y LGMD R
(herencia autosdmica recesiva).

Con estas modificaciones en la nomenclatura y clasificacidon se han establecido un total de 29 LGMD,
siendo 5 de herencia autosémica dominante (10%) y 24 de herencia autosdmica recesiva (90%).

Las formas mas comunes de LGMD R a nivel mundial son LGMD R1 (alteracién de la calpaina 3),
LGMD R2 (alteracion de la disferlina), LGMD R5 (alteraciéon del sarcoglicano gamma), LGMD R3
(sarcoglicano alfa), LGMD R4 (sarcoglicano beta), LGMD R6 (sarcoglicano delta), LGMD R9 (alteracion
de la proteina relacionada con la fukutina) y LGMD R12 (alteracidn de la proteina anoctamina 5) (7).
La evolucion clinica y los fenotipos varian y se solapan ampliamente, destacandose la Enfermedad de
Pompe (EP), una enfermedad metabdlica rara de herencia autosémica recesiva que se produce
debido déficit total o parcial de la a-glucosidasa acida (GAA) que tiene un tratamiento especifico en
base a terapia de remplazo enzimatico (TRE) una vez efectuado el diagndstico y que a pesar de no
ser clasificada como una distrofia muscular de herencia autosdmica recesiva tiene un patron de
presentacion clinico que lleva a incluirla como diagndstico diferencial en aquellos pacientes con
debilidad muscular proximal.

Hasta incluso comenzado el siglo XXI el diagndstico de este tipo de enfermedades era muy
dificultoso ya que no existian paneles que permitieran estudiar varias mutaciones en un solo
estudio. El neurdlogo clinico tenia que estar muy orientado en cuanto al fenotipo (situacién poco
frecuente) como para recomendar un estudio genético de una sola enfermedad (y por otro lado eran
muy costosos) ya que la probabilidad de “acertar” en un primer intento confirmatorio desde el
punto de vista diagndstico era muy baja.

En los ultimos afios la situacién comenzé a cambiar radicalmente y actualmente las Guias de la
Asociacidon Americana de Neurologia recomiendan desde el punto de vista del manejo diagndstico el
abordaje basado en la nueva generacidn de técnicas de secuenciacidn (NGS), orientados por las
caracteristicas clinicas, el patrén de herencia y las manifestaciones asociadas (8, 9).

NGS permite la evaluacidn de diversos genes simultdneamente, mejorando el diagndstico de
enfermedades mendelianas que tienen fenotipos variados (por ejemplo, LGMD).

De acuerdo con esta metodologia se llega a la confirmaciéon diagndstica en un porcentaje importante
de pacientes, lo que implica detectar una mutacidon patogénica previamente descripta y en un gen

asociado al fenotipo del paciente en cuestién.



Un aspecto novedoso es que en un porcentaje no despreciable de pacientes se obtienen mutaciones
genéticas de significado incierto siendo en estos casos de utilidad otros exdmenes paraclinicos como
la imagenologia, la anatomia patoldgica, la neurofisiologia y la evaluacidon cardiovascular y
respiratoria.

La seccién de Enfermedades Neuromusculares del Instituto de Neurologia del Hospital de Clinicas
(Facultad de Medicina, UdelaR) funciona como un centro de referencia nacional de la patologia
neuromuscular en general asistiendo a pacientes de todo el territorio nacional tanto del medio
publico como privado, funcionando como centro de asistencia y diagndstico en algunas
oportunidades y en otras como centro de segunda opinién.

Desde el afio 2014 en acuerdo con Laboratorio Genzyme y el Laboratorio de Biologia
Molecular GENIA se comenzé a aplicar un panel de NGS para 11 miopatias genéticamente
determinadas que entran dentro del grupo de LGMD.

La aplicacion de dicho panel se realizdé con fines diagndsticos de los cuales dicho resultado tenia
implicancias no solamente desde el punto de vista de una mayor precisién diagndstica y terapéutica
y desde el punto de vista genético y fenotipico sino también desde el punto de vista terapéutico ya
que una de las mutaciones exploradas es para enfermedad de Pompe, enfermedad de causa
genética con tratamiento especifico.

Como consecuencia de la aplicacidon de este panel es que nos proponemos mediante un estudio
observacional, descriptivo y retro-prospectivo, describir los principales resultados que surgieron de
la aplicacién de dicho panel en este grupo de pacientes y las principales caracteristicas clinicas de

aquellos pacientes en los cuales se constaté una mutacidn patogénica.



Marco Teorico

Las miopatias son un grupo de desdrdenes musculares en los que cuales existe un trastorno primario

a nivel de la funcidn o estructura del musculo esquelético (1).

Su forma de presentacidn mads habitual es la paresia que afecta fundamentalmente a los musculos

proximales o de la raiz de los miembros; cintura escapulo-humeral y cintura pelvi-trocantérea (1,10).

Las miopatias pueden ser diferenciadas de otros trastornos motores como por ejemplo, enfermedad
de la motoneurona, neuropatias periféricas y enfermedades de la unién neuromuscular a través de

hallazgos clinicos y paraclinicos (1, 10).

El primer objetivo a la hora de aproximarnos a un paciente con una enfermedad muscular es
determinar el sitio de la lesién. Una vez localizado el sitio, el siguiente paso es determinar si la
miopatia se debe a un defecto en la estructura del musculo (por ejemplo, distrofias musculares), en
los canales (por ejemplo, canalopatias) o a una disfuncién del metabolismo muscular (ejemplo,
miopatias metabdlicas).

El segundo objetivo es determinar la causa de la miopatia; en general las miopatias se clasifican en
hereditarias y adquiridas.

Y el tercer objetivo es determinar si existe un tratamiento especifico y en caso de no haberlo,

optimizar el manejo terapéutico en funcion de la calidad de vida (1, 10).

El abordaje de un paciente con miopatia requiere de una minuciosa y exhaustiva anamnesis y
examen fisico, el cual permitird al clinico distinguir diferentes tipos de patrones de debilidad
muscular acordes a la distribucidn del déficit.

Entre ellos se incluyen debilidad proximal con afectacidn de cinturas, debilidad distal, debilidad
escapulo-peroneal (proximal miembro superior y distal miembro inferior), debilidad distal de
miembro superior y proximal de miembro inferior, ptosis palpebral con o sin oftalmoplejia,
debilidad de extensores de cuello, debilidad bulbar y debilidad axial.

Finalmente el diagndstico definitivo se confirmard basado en la informacion obtenida a través de
diferentes estudios paraclinicos, como por ejemplo la medicién de la creatin kinasa.

La determinacién de la creatin kinasa (CK) es el método de estudio mas utilizado en pacientes con
sospecha de miopatia (1, 10, 11).

La CK suele estar elevada en la mayoria de los pacientes con enfermedad muscular pero puede ser

normal en formas progresivas de miopatias.



El grado de elevacion de CK puede ser también util a la hora de distinguir diferentes formas de
distrofias musculares.

Los niveles de CK no solo se elevan en las miopatias, sino que también se pueden ver en
endocrinopatias como hipotiroidismo, uso de farmacos hipolipemiantes (como por ejemplo
estatinas), alcoholismo, ejercicio fisico prolongado, traumatismo muscular, infecciones.

Es de destacar que el hallazgo de niveles elevados de CK puede ocurrir en individuos aparentemente
sanos (hiperckemia asintomaticas), lo cual en algunas series representa la segunda causa de
hiperckemias crénicas.

Recordar que los niveles de CK varian acorde a la raza y el género.

Existen otros pardmetros sanguineos que se pueden medir en pacientes con sospecha de
enfermedad muscular, pero son menos significativos que la mediciéon de CK. Entre estos se incluyen
enzimas hepaticas como alanino y aspartato aminotransferasas (ALT y AST respectivamente) y la
medicidn de la lactato deshidrogenasa (LDH).

Otros métodos de estudios en pacientes con patologia muscular incluyen andlisis de orina para
determinacion de la mioglobinuria, estudios neuro-fisiolégicos como Electromiograma (EMG) el cual
evidencia potenciales miopaticos de corta duracién, disminucion de la amplitud de las unidades
motoras con reclutamiento progresivo, entre otros, biopsia muscular y estudios de genética

molecular (1, 11).

Las distrofias musculares son el mayor componente del grupo de miopatias hereditarias (1).

El término “distrofia” hace referencia a la necrosis del tejido muscular (provocado por diferentes
formas de mutaciones genéticas que afectan proteinas localizadas en el sarcolema, nicleo muscular,
membrana basal y matriz extracelular) y al remplazo de fibras musculares por tejido adiposo y
fibrosis, lo cual conduce progresivamente a la debilidad muscular por pérdida de la funcién
muscular.

Las distrofias musculares a su vez tienen diferentes caracteristicas clinicas que orientan a su
diagndstico; entre ellas se encuentran el patrén proximal o distal de debilidad, modo de herencia,
edad de inicio de los sintomas y la presencia o ausencia de sintomas y signos sistémicos.

También suele suceder que muchas distrofias musculares como por ejemplo, las de cintura tienen
fenotipos que se solapan con diferentes genotipos (1, 10).

La primera clasificacién de LGMD fue realizada en el afo 1995 y las mismas se dividian en dos
grandes categorias basadas en el modo de herencia. De esta forma teniamos; LGMD 1 con un patrén

de herencia autosémico dominante y LGMD 2 con un patrén de herencia autosémico recesivo (2, 3, 4,

5).
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Sin embargo, en la reunidon N°229 del European Neuro Muscular Center realizada en Holanda en el
ano 2017 se decidié reformar la clasificacion y nomenclatura de LGMD a fin de excluir otras
entidades clinicas tales como distrofias musculares congénitas y ciertas miopatias (5,6).

La definicion de LGMD se establecié en los siguientes 8 aspectos; genéticamente determinada,
afectaciéon primaria del musculo esquelético, debilidad muscular proximal inicialmente y progresiva,
estar presente en al menos 2 familias no relacionadas, haber logrado el individuo la deambulacién
de forma independiente previo al diagnéstico, elevacion de CK en sangre, evidencia de cambios
degenerativos en la RNM musculo y evidencia de cambios distréficos en la biopsia muscular.

Y respecto a la nomenclatura se mantuvo la clasificacion en dos categorias segin el modo de
herencia pasando a llamarse actualmente; LGMD D (herencia autosémico dominante) y LGMD R
(herencia autosémica recesiva).

Con estas modificaciones en la nomenclatura y clasificacion se han establecido un total de 29 LGMD,
siendo 5 de herencia autosémica dominante (10%) y 24 de herencia autosdmica recesiva (90%).

Las formas mas comunes de LGMD R a nivel mundial son LGMD R1 (alteracidén de la calpaina 3),
LGMD R2 (alteracion de la disferlina), LGMD R5 (alteracién del sarcoglicano gamma), LGMD R3
(sarcoglicano alfa), LGMD R4 (sarcoglicano beta), LGMD R6 (sarcoglicano delta), LGMD R9 (alteracion
de la proteina relacionada con la fukutina) y LGMD R12 (alteracion de la proteina anoctamina 5) (7).

La tabla 1 muestra la clasificacion actual de LGMD.

Tabla 1. Clasificacion actual de LGMD

Nomenclatura Antigua

Nomenclatura Actual

Gen Involucrado

Modo de Herencia

LGMD 1D

LGMD D1 DNAIJB6-

DNAIJB6

Autosémico Dominante

related

LGMD 1F LGMD D2 TNPO3- TNPO3 Autosémico Dominante
related

LGMD 1G LGMD D3 HNRNPDL- HNRNPDL Autosémico Dominante
related

LGMD 1I LGMD D4 calpain3- CAPN Autosémico Dominante

related

Miopatia Dominante
Bethlem

LGMD D5 collagen 6-
related

COL6A1, COL6A2,
COL6A3

Autosémico Dominante

LMGD 2A LGMD R1 calpain3- CAPN Autosémico Recesiva
related

LGMD 2B LGMD R2 dysferlin- DYSF Autosoémico Recesiva
related

LGMD 2C LGMD RS5 y-sarcoglycan- | SGCG Autosémico Recesiva
related*

LGMD 2D LGMD R3 a- SGCA Autosémico Recesiva
sarcoglycan-related

LGMD 2E LGMD R4 B-sarcoglycan- | SGCB Autosémico Recesiva

related
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LGMD 2F LGMD R6 &-sarcoglycan- | SGCD Autosémico Recesiva
related

LGMD 2G LGMD R7 telethonin- TCAP Autosémico Recesiva
related

LGMD 2H LGMD R8 TRIM 32- TRIM32 Autosémico Recesiva
related

LGMD 21 LGMD R9 FKRP-related FKRP Autosémico Recesiva

LGMD 2J LGMD R10 titin-related | TTN Autosémico Recesiva

LGMD 2K LGMD R11 POMT1- POMT1 Autosémico Recesiva
related

LGMD 2L LGMD R12 anoctamin5- | ANO5 Autosémico Recesiva
related

LGMD 2M LGMD R13 Fukutin- FKTN Autosémico Recesiva
related

LGMD 2N LGMD R14 POMT2- POMT2 Autosémico Recesiva
related

LGMD 20 LGMD R15 POMGNT1- POMGNT1 Autosémico Recesiva
related

LGMD 2P LGMD R16 a- DAG1 Autosémico Recesiva
dystroglycan-related

LGMD 2Q LGMD R17 plectin- PLEC Autosémico Recesiva
related

LGMD 2S LGMD R18 TRAPPC11- TRAPPC11 Autosdmico Recesiva
related

LGMD 2T LGMD R19 GMPPB- GMPPB Autosémico Recesiva
related

LGMD 2U LGMD R20 ISPD-related | ISPD Autosémico Recesiva

LGMD 27 LGMD R21 POGLUT1- POGLUT1 Autosdmico Recesiva
related

Miopatia Recesiva LGMD R22 collagen 6- COL6A1, COL6A2, Autosdémico Recesiva

Bethlem related COL6A3

Distrofia Muscular LGMD R23 laminin a2- LAMA2 Autosémico Recesiva

Relacionada a Laminina | related

a2

Distrofia Muscular LGMD R24 POMGNT- POMGNT?2 Autosémico Recesiva

Relacionada a related

POMGNT2

* Sarcoglycan-related LGMDs ubicados en funcidn del orden de descubrimiento de genes

La prevalencia global es de 0.8 a 6 casos por 100000 habitantes, con variaciones geograficas
importantes y con una prevalencia individual variable, desde subtipos con solo algunos casos
descritos a nivel mundial y otras mas prevalentes como la LGMD R1 (7, 12, 13).

Como se menciond en la introduccidn salvo para la Enfermedad de Pompe actualmente no existen
tratamientos disponibles para las LGMD vy las terapias disponibles son de soporte y apuntan a
mejorar la calidad de vida de los pacientes, basadas en tratamientos de rehabilitacién, terapia
ocupacional, tratamiento sintomatico y deteccién precoz de complicaciones entre otros (1, 14, 15).

El espectro fenotipico es amplio, lo que traduce la falta de una etiologia comun.
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Las distintas alteraciones genéticas vinculadas a las LGMD se traducen en alteraciones de distintas
proteinas componentes del sarcolema, nucleo, del aparato contrdctil o componentes de la matriz
extracelular (figura 3), pero que tienen una via final comun que es el dafio del miocito y la
degeneracion de las fibras musculares (1, 16).

La CPK habitualmente estd elevada, aunque en rangos muy variables. La biopsia muscular, con
técnicas basicas como hematoxilina-eosina solo es capaz de mostrar cambios distroficos
inespecificos, especialmente degeneracién y regeneracion de fibras musculares como elementos
mas constantes y es solo con técnicas de Inmunohistoquimica donde el anatomopatdlogo puede
aproximarse a un subgrupo mas especifico. Esto se debe a la variabilidad en la edad de inicio,
severidad y a la progresion de la enfermedad.

Desde la identificacién del primer gen asociado a LGMD en 1994 se han identificado mas de 30
genes mutados, con espectros fenotipicos variados y con perspectivas de que se continlden
describiendo mutaciones genéticas vinculadas a las LGMD, a la luz de las nuevas técnicas de
secuenciacién genética como la secuenciacion dirigida, la secuenciacién de exoma entero y la de
genoma entero, entre otras técnicas (8, 9, 17, 18).

A su vez, los distintos patrones de afectacién muscular distréfica pueden orientar a cual LGMD nos
estamos enfrentando, incluso algunos autores plantean que se puede realizar un planteo del tipo de
LGMD hasta en el 50% de los casos basados solamente en el patrén de afectacion muscular y el
patrén de herencia. No obstante el concepto es que la heterogeneidad clinica es grande e incluso
para un mismo gen mutado hay distintos fenotipos que muchas veces se solapan con otras
enfermedades neuromusculares (1).

Muchas de estas LGMD no solo afectan el musculo estriado sino que pueden asociar también
compromiso del musculo cardiaco, del sistema de conduccién cardiaco y el sistema osteoarticular (1,
19).

Es de destacar que aunque no sea clasificada como una distrofia muscular de herencia autosémica
recesiva en la nomenclatura actual, la Enfermedad de Pompe también conocida como déficit de
maltasa acida y glucogénesis tipo Il, es una enfermedad metabdlica rara con una amplio espectro
clinico de presentacion el cual tiene sintomas y signos que se solapan con las variedades de herencia
autosdmica recesivas de las LGMD (1, 7, 20).

Se propone que la Enfermedad de Pompe de inicio en el adulto (LOPD) debe ser considera como un
diagndstico diferencial importante en los pacientes que se presenten con un patréon de debilidad
muscular proximal (1, 7, 20).

La prevalencia estimada de Enfermedad de Pompe varia de 1:40,000 a 1:60,000 casos (20, 21).

Hasta la aplicacion de panel que se presenta en este trabajo, no habia ningln caso diagnosticado de

Enfermedad de Pompe del adulto en nuestro pais.
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La enfermedad fue descrita por Johannes Cassianus Pompe (1901-1945), médico y patdlogo de
Paises Bajos en el afio 1932 y mads tarde, en 1963, Henri-Géry Hers, fisidlogo y bioquimico belga,
identifico la deficiencia en la actividad de la a-glucosidasa acida (GAA) a nivel lisosomal en los
musculos, corazén e higado (20, 21).

La EP es consecuencia de un déficit total o parcial de GAA, el cual se traduce principalmente como
una miopatia metabdlica vacuolar por depésito de glucégeno lisosomal y a una alteracién de los
mecanismos de autofagia principalmente a nivel de musculo (esquelético, cardiaco y liso) y del
sistema nervioso (20).

Es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva en la que se han descrito mas de 450
mutaciones a nivel del gen de la GAA ubicado en el brazo largo del cromosoma 17 (17g25.3).

La mutacidon mas frecuente en pacientes caucasicos es IVS 1 (-13 T>G) que estd presente en uno de
los alelos en mas del 50% de los pacientes. Este gen de aproximadamente 18,3 kb contiene 20
exones y una secuencia de 2.859 nucleétidos que codifican una enzima inmadura de 952
aminodcidos que alcanza su forma metabdlicamente activa a nivel de los lisosomas.

Las mutaciones pueden ser Unicas o combinadas y la actividad enzimatica resultante puede ser nula,
lo que da cuadros mas severos en general de inicio temprano, o puede haber actividad enzimatica
residual de grado variable con cuadros de inicio tardio (20, 22, 23).

Clinicamente se describe una forma infantil de la EP (IOPD) que se manifiesta en las primeras
semanas de vida y es severa, con un desenlace fatal generalmente antes del primer afio de vida. Por
otro lado, cuando la enfermedad se manifiesta luego del afio de vida, corresponde a una EP de inicio
tardio (LOPD) y puede iniciarse en la nifiez, en la juventud o en la adultez. En la LOPD la progresién
es mas lenta y la forma de presentacion clinica es variable, con distintos grados de afectacion a nivel
del sistema muscular, cardiovascular, respiratorio y osteoarticular

El momento de aparicién de los sintomas esta en relacion con el grado de actividad residual de la
enzima la cual puede ser cercana al 10% cuando aparece en la nifiez, pudiendo llegar al 40% en los
casos del adulto (20, 21).

El fenotipo de estos pacientes es variable pero se pueden reconocer tres fenotipos principales: el
miopatico, el cardiovascular y el osteoarticular. Se pueden ver otras manifestaciones ademas de las
descritas cldsicamente, ya que el acimulo de glucégeno es en todas las células lo que traduce la
naturaleza multisistémica de la enfermedad.

El examen de eleccidn para el diagndstico de la EP es la medida de la actividad enzimatica de la GAA.
Se puede realizar una primera medida con un test de gota de sangre seca, que tiene alta sensibilidad
y especificidad, poco invasivo y se obtienen resultados rapidamente. Si el test de la gota seca es

positivo para la enfermedad debe realizarse un segundo examen para confirmar la misma, que
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puede ser la medida de la actividad enzimatica en linfocitos o un analisis mutacional del gen de la
GAA (20, 21, 22, 23).

La EP es de las pocas miopatias con un tratamiento especifico desde la aprobacion en 2006 de la
terapia de remplazo enzimatico (TRE) con rhGAA, por parte de la Agencia Europea de Medicamentos
y en 2010 por la Food and Drug Administration (FDA) (1, 7, 20, 21).

No obstante, de acuerdo con las Guias de la Asociacion Americana de Neurologia, una de las
tendencias actuales desde el punto de vista del manejo diagndstico es el abordaje basado en la
nueva generacion de técnicas de secuenciacion (NGS), orientados por las caracteristicas clinicas, el
patrén de herencia y las manifestaciones asociadas.

NGS permite la evaluacién de diversos genes simultdneamente, mejorando el diagndstico de
enfermedades mendelianas que tienen fenotipos variados (por ejemplo, LGMD).

De acuerdo con esta metodologia se llega a la confirmacidn diagndstica en un porcentaje importante
de pacientes, lo que implica detectar una mutacién patogénica previamente descripta y en un gen
asociado al fenotipo del paciente en cuestion.

En un porcentaje no despreciable de pacientes se obtienen mutaciones genéticas de significado
incierto y es en estos casos donde son de utilidad otros exdmenes paraclinicos como la
imagenologia, la anatomia patoldgica, la neurofisiologia y la evaluacién cardiovascular y respiratoria.
Cabe destacar que desde que se usa este abordaje se han ampliado la cantidad de fenotipos
asociados a mutaciones genéticas especificas (1, 7, 8).

Un elemento clave en el manejo de los pacientes con distrofia muscular, lo que incluye a las
distrofias de cinturas, es la evaluacion de las manifestaciones asociadas.

Dentro de esta evaluacidon se destacan la evaluacidon cardiovascular y respiratoria. Como regla
general los pacientes con compromiso cardiaco o respiratorio secundario a distrofia son
paucisintomaticos por lo cual la esfera cardiorrespiratoria debe ser evaluada en forma sistematica,
no obstante, dependiendo del tipo de LGMD la evaluacidn debe ser mds o menos exhaustiva, ya que

algunos tipos asocian compromiso cardiaco y/o respiratorio de forma tipica y otras no lo asocian (1,

10, 12).
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Objetivos

General:

- Conocer la epidemiologia de las Distrofias de cinturas en Uruguay.

Especificos:
- Describir las caracteristicas clinicas en un grupo de pacientes con un fenotipo de distrofia de
cinturas presumiblemente de causa genética y en los cuales la combinacién de la aplicacion
del test de la gota seca para Pompe y de un panel genético de nueva generacion (disefiado y
aplicado por primera vez en Uruguay, que exploran 11 mutaciones) determind la presencia

de una mutacién patogénica.

- Describir la frecuencia de las mutaciones patogénicas encontradas con la aplicacién de dicho

panel de nueva generacidn en la poblacion mencionada anteriormente.
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Metodologia

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retro-prospectivo a un grupo de pacientes asistidos
en la Policlinica de Enfermedades Neuromusculares del Hospital de Clinicas de Montevideo con un
fenotipo clinico de distrofia de cinturas de causa presumiblemente genética y a los cuales se les
aplico un panel genético de nueva generacién (NGS) que explora 11 mutaciones diferentes.

Dicho panel se disefié en nuestro pais por un laboratorio privado (GENIA) y se aplicé por primera vez
con fines diagndsticos en pacientes uruguayos con un resultado cuyas implicancias eran no
solamente desde el punto de vista de una mayor precision diagndstica (genética) sino también desde
el punto de vista terapéutico ya que una de las mutaciones encontradas es para enfermedad de

Pompe, enfermedad de causa genética con tratamiento especifico.

El caracter prospectivo mencionado del estudio viene dado por el hecho que aquellos pacientes en
los cuales la aplicacidon del panel genético encontré una mutacidon patogénica conocida fueron
citados en una Unica oportunidad para ser re-examinados y tipificados clinicamente en detalle.

La aplicacién del panel fue entre Mayo de 2014 y Septiembre de 2021.

Los criterios para la aplicacion del panel fueron pacientes de 14 hasta 64 afios inclusive, habitantes
de la Republica Oriental del Uruguay con un sindrome miopatico de distribucién en cinturas y
etiologia desconocida y/o debilidad respiratoria aislada de causa neuromuscular de etiologia no
aclarada.

No se aplicé el panel a pacientes con un fenotipo evocador de Distrofia Miotdnica o Distrofia
Fascioescapulohumeral, pacientes con CPK elevada mayor a 500 Ul/ml de causa no aclarada asi

como aquellos con familiares de primer o segundo grado previamente incluidos en el estudio.

Se realizé difusién de la aplicaciéon del panel mediante via e-mail y a través de la Sociedad de
Neurologia del Uruguay, a todos los neurdlogos del pais que tuvieran pacientes con los criterios de
inclusion mencionados, para que realizaran la interconsulta con la Policlinica de Enfermedades
Neuromusculares del Instituto de Neurologia.

A todos los pacientes con el fenotipo clinico mencionado se les realizé en primer lugar Test de la
Gota Seca que consiste en la extraccion de una muestra de sangre capilar o venosa de la cual se
colocan 5 gotas en un papel de filtro disefiado especificamente para la determinacion de la actividad
de diferentes enzimas, en este caso la actividad de la alfa-glicosidasa acida lisosomal.
Posteriormente esa muestra se envid al Laboratorio Chamoles de Buenos Aires y ante un resultado

compatible con la enfermedad de Pompe se confirmd con analisis genético.
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En aquellos pacientes con gota seca negativa, se realizé andlisis genético para LGMD mediante
secuenciacion dirigida a 10 genes cuyas mutaciones son responsables de las siguientes Distrofias de
Cintura: LGMD 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F, 21, 2L, 1Cy 1G en la vieja clasificacién y que actualmente segln
la nueva clasificacién son; LGMD R1, R2, R3, R4, R5, R6, R9, R12, Enfermedad Muscular Ondulante y
D3.

Estas mutaciones fueron elegidas en base a la frecuencia reportada en la literatura y a la
epidemiologia estimada regional. Dicho panel fue realizado por el laboratorio GENIA de Montevideo.
Con el tiempo esta secuencia de anadlisis se modificd y se incluyd en el panel NGS la mutacion para
GAA (Enfermedad de Pompe) por lo que en primera instancia se aplicé el panel y en aquellos casos
gue se encontré una mutaciéon patogénica homocigota para GAA se les solicito el estudio de
actividad enzimatica con el Test de la gota seca.

Desde el punto de vista técnico se realizé la extraccion de ADN a partir de la sangre del paciente, se
cuantifico por PCR en tiempo real y se amplific6 mediante el pool de primers para distrofia,
constituido por un pool de primers con tecnologia AmpliSeq™, disefiado con el pipeline versién 3.0
para amplificar los exones y bordes exdn-intréon de los genes seleccionados. Los amplicones se
analizaron por secuenciacion mediante Next Generation Sequencing (NGS) en la plataforma Personal
Genome Machine® System.

La utilizacidn de este pool de primers permite amplificar un 99.1% de la secuencia codificante de los
genes del total de los genes en cuestidon. Para realizar la secuenciacidon por NGS se realiza en un
primer paso la biblioteca para cada muestra, este paso requiere ligar los adaptadores a los
fragmentos amplificados. Luego se procede a la amplificaciéon clonal por emulsién en el lon One
Touch 2. Al terminar se procede al enriquecimiento en las esferas que hayan tenido una buena
amplificacidn, para eso se procesan las perlas en el Enrichment System. Luego se procede a cargar el
chip correspondiente y secuenciar en el lon Torrent PGM machine. El resultado de la secuencias se
alinean con el genoma de referencia hgl9, y se procede al lamado de variantes en el Variant Caller.
Luego se suben los datos a la nube al lon Reporter para generar un informe con la posicidn de la
variante en el transcripto y el cambio de aminodcido, y predicciones de distintos algoritmos sobre la
posible patogenicidad del cambio de aminoacido. Este resultado fue remitido a los especialistas para

el informe clinico.
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En la tabla 2 se muestra el panel inicialmente aplicado.

Tabla 2. Panel de NGS para LGMD (Uruguay)

Type Name Target (bp) Missed (bp) Covered (%)

Gene (CDS Only)  LGMDI1C 496 21 95,77
Gene (CDS Only)  HNRNPDL 544 0 100
Gene (CDS Only) CAPN3 3,021 0 100
Gene (CDS Only)  DYSF 7,65 5 99,93
Gene (CDS Only)  SGCG 1,016 0 100
Gene (CDS Only)  LGMD2D 1,344 0 100
Gene (CDS Only) 5GCB 1,077 11 08,98
Gene (CDS Only)  SGCD 1,249 0 100
Gene (CDS Only)  FKRP 1,508 153 89,85
Gene (CDS Only)  ANOS 3,25 0 100

LGMD 1C Caveolina

HNRNPDL LGMD 1G

CAPN3 Calpaina

DYSF Disferlina

SGCG Gamma Sarcoglicanopatia
LGMD 2D Alfa Sarcoglicanopatia
SGCB Beta Sarcoglicanopatia
SGCD Delta Sarcoglicanopatia
FKRP Fukutina

ANOS5 Anoctamina

Las situaciones posibles para el resultado de la aplicacion del panel genético y el test de la gota seca
fueron: A) Negativo para todas las mutaciones exploradas B) Diagnéstico de Enfermedad de Pompe
C) Positivo para alguna de las mutaciones patogénicas exploradas D) Mutacidon de significado
incierto.

En el presente trabajo se muestran los resultados de la situacién B (Pompe) o C (Mutaciéon
patogénica).

Las principales caracteristicas de los pacientes se obtuvieron del protocolo de enfermedades
neuromusculares que se aplica y como se menciond anteriormente en aquellos pacientes en los
cuales se constaté la presencia de mutaciones genéticas patogénicas de las explicitadas en el panel
se los cité al Hospital de Clinicas o se concurrié a domicilio para un examen clinico mas exhaustivo a
fin de llenar la ficha clinica elaborada para el presente estudio (ANEXO 1) y a ellos se les solicitd

previamente un consentimiento informado (ANEXO 2).
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Se trata por lo tanto de una investigacion de disefio por un lado retrospectivo pero en el cual se
agrega en un subgrupo de pacientes un examen presencial actualizado.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas (ANEXO 3) y se registré en
el Ministerio de Salud Publica (MSP) (ANEXO 4).

Con la informacidn recolectada tanto clinica como genética y del test de gota seca se elaboré una
base de datos anonimizada de aquellos pacientes en los cuales se obtuvo el consentimiento
informado utilizando una base de datos mediante el software SPSS versidn 22. Los resultados del
trabajo son expresados en frecuencias de las mutaciones encontradas y en las principales

caracteristicas clinico evolutivos de dichos pacientes.

La financiacién de la implementacidn del panel genético de NGS se realizé por parte del Laboratorio
GENIA, el test de gota seca por Laboratorio Chamoles y la confirmacion genética para enfermedad
de Pompe (en dos casos) en la Universidad de Duke estuvo a cargo del Laboratorio Genzyme —
Sanofi. Los integrantes del equipo de trabajo de la policlinica de Enfermedades Neuromusculares

gue asistieron a los pacientes no recibieron ningun tipo de remuneracion por parte del laboratorio.
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Resultados

Se aplicd a 100 pacientes con un fenotipo clinico de distrofias de cinturas de causa presumiblemente
genética un panel genético de nueva generacion (NGS) que incluyo 11 mutaciones.

De esos 100 pacientes se obtuvieron los siguientes resultados; 31 mutaciones genéticas patogénicas
LGMD (diagnédstico confirmado en 21 pacientes y diagndstico patogénico en 10 pacientes), 4
mutaciones de significado incierto LGMD, 3 casos confirmados EP, 4 mutaciones patogénicas EP, 2
mutaciones significado incierto EP y 56 resultados negativos (Grafica 1).

La grafica 1 muestra los resultados del panel genético aplicado.

Grafica 1. Resultados de Panel Genético

® LGMD CONFIRMADAS
B LMGD PATOGENICAS

¥ LGMD SIGNIFICADO INCIERTO

m ENFERMEDAD DE POMPE CONFIRMADOS

® ENFERMEDAD DE POMPE PATOGENICAS
m ENFERMEDAD DE POMPE SIGNIFICADO INCIERTO
= RESULTADOS NEGATIVOS

De los 31 pacientes con mutaciones genéticas patogénicas para LGMD se desprenden los siguientes

datos:

% Frecuencia de LGMD

Del total de 31 pacientes con mutaciones genéticas patogénicas para LGMD se observé que los
subtipos mas frecuentes de LGMD fueron; LGMD D3 (32.2%), LGMD R2 (25.8%), LGMD R1 (19.5%) y
LGMD R12 (16.1%).

21



La grafica 2 muestra la frecuencia de LGMD.

Grafica 2. Frecuencia de LGMD
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Respecto a LGMD de herencia recesiva, nuestra frecuencia epidemiolédgica es muy similar respecto a
otros paises de América Latina tales como Argentina, Brasil y Chile siendo LGMDR2 la mas frecuente
seguida de LGMD R1 y mas atras se encuentra LGMD R11 (7, 24, 25, 26).

No se registraron casos de Enfermedad Muscular Ondulante (antes denominada LGMD 1C) asi como

tampoco de otras Sarcoglicanopatias como LGMD R4, LGMD R5 y LGMD R6.

<+ Sexoy Raza

En la mayoria de los subgrupos de LGMD, ambos sexos se vieron afectados por igual.

18 pacientes correspondieron al sexo masculino mientras que 13 al sexo femenino.

En el caso de LGMD D3 se observé una predominancia en el sexo masculino siendo 80% (8/10) y solo
se registraron 2 casos en el sexo femenino. Algo similar ocurre en el caso de LGMD R12 donde se
observé que 80% (4/5) de los casos correspondieron al sexo masculino y solo 1 caso pertenecid al
sexo femenino.

Respecto a la raza, 30/31 fueron de raza blanca y se registré un Unico caso de raza negra.
++ Procedencia

Del total de 31 pacientes, 1 solo nacié en el exterior (Argentina).
Contamos con pacientes de 13 departamentos mientras que de 6 departamentos no tenemos

pacientes registrados (Flores, Maldonado, Rivera, Rocha, San José y Treinta y Tres)

22



En la figura 1 se muestra el mapa de Uruguay segun la procedencia de LGMD.

Figura 1. Mapa de Uruguay segun la procedencia de LGMD

De 31 pacientes, 8 pertenecen a Montevideo mientras que el 23 de los pacientes restantes son del
interior del pais.

Destacamos el caso de LMGD D3 (1G en la clasificacidon antigua) donde se registraron un total de 10
pacientes, siendo 7 procedentes del departamento de Colonia y 1 paciente de Paysandu pero que
también nacid en Colonia. Ademas vale sefalar que de todos los pacientes nacidos en Colonia (8), 7

son oriundos de la ciudad de Nueva Palmira y el restante de la ciudad de Rosario.

«» Historia Familiar

En el caso de LGMD D3 se registraron en todos los casos antecedentes familiares.

En el caso de LGMD recesivas se encontré consanguinidad en 5 pacientes mientras que en 7
pacientes no se encontraron antecedentes familiares ni historia de consanguinidad.

Destacar que en los casos de LGMD R1 y LGMD R2 se registraron antecedentes familiares en varias

generaciones.
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< Edad de Inicio

La edad de inicio de los sintomas fue entre 18 y 60 afios, con una media de 37 afios y 2 meses.

En el caso de LGMD D3 la edad media de inicio fue 45 afios y 5 meses mientras que en las LGMD
recesivas las edades medias de inicio de los sintomas fueron; LGMD R1 (30 anos), LGMD R2 (33 afios)
y LGMD R12 (35 afios).

Destacar que en los casos de LGMD D3 se observé que la edad de inicio de sintomas en el sexo

masculino fue mas temprana respecto al sexo femenino.
+* Funcionalidad

Se observé que 13 pacientes requirieron asistencia para la marcha a través del uso de bastdn
canadiense. Estos pacientes correspondian a los subgrupos LGMD D3, LGMD R2, R9y R12.
En 3 pacientes con LGMD R1 se observé pérdida de la deambulacién antes de los 25 afios de inicio

de la enfermedad, requiriendo uso de silla de ruedas.
< CPK Media

Se obtuvieron valores de CPK en 24 pacientes.
Destacar la CPK media en los siguientes subgrupos de LGMD; LGMD D3 (491.3 Ul/mL), LGMD R1 (903
Ul/mL) LGMD R2 (4054.57 Ul/mL), LGMD R9 (760 Ul/mL) y LGMD R12 (3202.4 Ul/mL).

++ Caracterizacion Clinica

e LGMDD3

LGMD D3 es el subtipo mas frecuente en nuestro registro (32.2%) y a su vez dentro de LGMD de
herencia autosémica dominante.

En todos los casos el estudio genético mostré una mutacion en heterocigosis en el gen HNRNPDL a
nivel del codén 378 ¢.1132G>C p. (Asp378His) a nivel del cromosoma 4 de tipo missense (cambio de
sentido).

Se registraron 10 pacientes en total, 8 de ellos oriundos del departamento de Colonia y de los cuales
7 procedian de la ciudad de Nueva Palmira.

Se observd una predominancia en el sexo masculino (8/10) y la edad media de inicio fue 45 afios
siendo mas temprana para el sexo masculino respecto al sexo femenino.

Como comorbilidades, se encontré en 4 pacientes la presencia de cataratas bilaterales que
requirieron intervencién quirdrgica y en 3 casos la presencia de Diabetes Mellitus Tipo Il, las cuales

se describen para esta entidad (10, 27, 28).
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En el 70% de los casos se observd debilidad en miembros superiores al inicio mientras que el 30%
restante inicio con debilidad en miembros inferiores. No se observé debilidad a nivel facial.

En todos los casos se constato la presencia de escapula alada.

Se evidencio debilidad en miembros inferiores sobre todo a nivel del compartimento posterior.

En la mitad de los casos se encontré como hallazgo debilidad distal de miembros inferiores en la
dorsiflexion de pie observandose como steppage.

En ninguno de los 10 casos se registrd limitacion en la flexion de dedos de manos y pies como se
observa en otros paises tales como Brasil y China (10, 27, 28).

La presencia de calambres en miembros inferiores se describié en la mayoria de los casos.

Los valores de CPK media fueron normales o ligeramente aumentados con una media de 491.3
Ul/mL.

No se observé compromiso cardiaco ni respiratorio.

Destacar que ninguno de los casos cuenta con resonancia de musculo.

En todos los casos se evidencio discapacidad con una lenta progresién, en concordancia con su

prondstico el cual es relativamente benigno (10, 28).

e LGMDR1

LGMD R1 representa el segundo subtipo mds frecuente en nuestro registro (19.5%) dentro de las
LGMD de herencia autosémica recesivo, lo cual comparte con los datos epidemioldgicos de otros
paises de América Latina (7, 24, 25, 26).

En total se registraron 6 pacientes, 2 de ellos procedentes de Montevideo y los restantes
procedentes del interior del pais (Colonia, Durazno y Florida); destacandose el caso de una familia
procedente de Villa del Carmen (Durazno) donde se constataron dos casos con resultado patogénico
para CAPN3 y donde ademas se identificaron numerosos casos con similar cuadro clinico y en
distintas generaciones.

De los 6 pacientes, se pudo valorar a 5 ya que el paciente restante fallecié previo al inicio del trabajo
por motivos que desconocemos.

A nivel del sexo, se observé una ligera predominancia en el sexo femenino (4/6) lo cual se describe
para esta entidad y la edad medio de inicio fue de 25 afios. Respecto a la edad, se describe un inicio
habitual entre los 5-20 afios (75% de los casos) en aquellos casos de herencia autosémica recesiva,
mientras que en los casos de herencia autosdmica dominante suele iniciar unas décadas después (10,
29).

Dentro de las variantes descriptas para mutaciones en el gen de calpaina (CAPN3) (10, 29); Distrofia
Muscular de Cinturas (LGMD R1 y LGMD D4 dependiendo de si herencia es autosémica recesiva y/o

dominante), Fenotipo Distrofia Muscular de Miyoshi, Pseudometabdlica, HiperCKemia Asintomatica,
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encontramos en los casos observados la presencia de la variante Distrofia Muscular de Cinturas y en
uno de esos casos ademas se constatd también el Fenotipo Distrofia Muscular de Miyoshi. No se

registraron la presencia de otras variantes.

Clinicamente se observé que el inicio fue en miembros inferiores en todos los casos, excepto en uno
donde comenzd en miembros superiores y ademas el grado de afectacion fue predominantemente
superior en miembros inferiores respecto a miembros superiores. Este hallazgo se describe
cldsicamente en esta entidad, donde se menciona que el fenotipo pelvi-trocantérea “Leyden
Mobius™ es mas frecuente que el fenotipo escapulo-peroneal “Erb” (10, 29).

En todos los casos se evidencid un inicio de forma simétrica.

No se evidencio compromiso facial en ninguno de ellos, lo cual se describe para esta entidad (10).

En miembros superiores, se encontrd escapula alada en todos los casos observados, siendo esta de
grado moderado a severo, lo cual se observa en estos pacientes. Respecto al compromiso de la
debilidad muscular esta predomino en musculos abductores, aductores y flexores como biceps
braquial. EIl compromiso distal Unicamente se observd en dos pacientes cuya evoluciéon de la
enfermedad es de aproximadamente 20 afios y la misma se ha comportado de forma muy severa.

Y en miembros inferiores, se observd mayor afectaciéon de logias aductoras sobre abductoras y
también de logias posteriores sobre anteriores, predominando el compromiso de ciertos musculos
tales como; isquiotibiales, aductores, recto interno y gliteo mayor. Este patron de afectacion
muscular es el que se describe clasicamente en estos pacientes.

Un hallazgo muy caracteristico descrito y que se pudo observar en todos los pacientes es la
preservacion del musculo cuadriceps (10, 29).

El compromiso distal se evidencio en tres pacientes, dos de ellos cuya evolucion de la enfermedad es
de aproximadamente 20 afios y ha sido severa y en una paciente en la cual se observd el fenotipo
Distrofia Muscular de Miyoshi donde el compromiso muscular predomino en musculos de la logia
posterior de pierna con imposibilidad de pararse sobre los talones.

Otros hallazgos descriptos para esta enfermedad como son la presencia de contracturas,
retracciones tendinosas, pseudohipertrofia de pantorrillas e hiperlordosis lumbar; solo se

observaron en pocos pacientes en los cuales se constaté historia de contracturas.

Los valores de CPK presentaron una media de 903 Ul/mL, destacando que en esta entidad es
habitual valores que van desde lo normal hasta cercanos a 10.000 Ul/mL (10).
En ninguno de todos los pacientes se evidencié compromiso cardiaco ni respiratorio lo cual es tipico

de observar en esta enfermedad (10, 29).
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En 3 pacientes se realizd resonancia de musculo, sin embargo contamos con el informe de uno solo
de los casos donde se evidencia compromiso bilateral dado por disminucion del volumen muscular e
infiltracidn grasa a nivel de ambos gliteos mayores.

Se obtuvo el resultado de biopsia de musculo en uno de los pacientes. En la misma se destaca la
presencia de fibrosis endomisial, fibras hipertréficas y presencia de fibras lobuladas (hallazgo muy
caracteristico pero no patognomoénico de CAPN3). Debemos remarcar que no se aplicé técnica de
Western Blot la cual suele ser la técnica de referencia respecto a la Inmunohistoquimica, a la hora de
detectar la disminucién de CAPN3.

Finalmente, sefialar que la evolucidon de los pacientes ha sido lenta. Destacamos el caso de 3
pacientes donde se ha llevado a la pérdida de la deambulacién con asistencia para la marcha (silla de
ruedas) antes de los 25 afios de iniciada la enfermedad; lo cual clasicamente se describe para esta

entidad (10, 29).

e LGMDR2

LGMD R2 representa el subtipo mas frecuente en nuestro registro (25.8%) dentro de las LGMD de
herencia autosémica recesivo, y es un aspecto epidemiolégico que comparte con otros paises de
Latinoamérica tales como Argentina, Brasil y Chile (7, 24, 25, 26).

Se registraron un total de 8 pacientes, 3 de ellos procedentes de Montevideo y los restantes
procedentes del interior del pais (Artigas, Canelones, Cerro Largo y Tacuarembd); destacandose el
caso de una familia procedente de Cerro Largo donde se observé la mutacidon para disferlina en mas
de una generacion.

De los 8 pacientes, Unicamente se pudo valorar a 6 dado que los 2 restantes fallecieron previamente
al inicio del trabajo; en un caso por patologia cardiovascular y en el otro se desconoce.

Respecto al sexo, se observé una predominancia en el sexo femenino (6/8) y la edad medio de inicio
fue 33 afios, la cual es ligeramente tardia para lo que se registra internacionalmente siendo la edad
promedio de presentacidn los 19 afios (10, 30, 31, 32).

Dentro de las 3 variantes cldsicas descriptas para mutaciones en el gen de disferlina (DYSF) (10, 30,
32); Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD R2), Miopatia Distal de Miyoshi y Miopatia Distal Tibial
Anterior y de las variantes menos frecuentes como Miopatia Axial (Sindrome Espina Rigida),
Pseudometabdlica e HiperCKemia Aislada encontramos en nuestro registro una franca
predominancia del fenotipo LGMD R2 seguido de Miopatia Distal de Miyoshi y Miopatia Distal Tibial
Anterior, no encontrando en nuestro registro la presencia de fenotipos atipicos. Un aspecto a
destacar es que en muchos pacientes se observd combinacion de fenotipos, hecho muy descrito en

la literatura para esta entidad (1, 33).
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Un hallazgo a destacar y que se logré determinar fue que en 3 pacientes con antecedentes de
destreza atlética en su adolescencia se correlaciond con un inicio sintomatico mas temprano para la
enfermedad y género como consecuencia ademas una pérdida mds precoz en la marcha. Este
aspecto ha sido recientemente descripto en la literatura (34, 35, 36, 37). Se postula también que la

resonancia muscular también tendria un papel importante en la progresion de la enfermedad (38, 39).

Clinicamente se observd en todos los casos excepto uno, que el inicio fue en miembros inferiores
con una ligera asimetria lo cual se describe para esta entidad y que comparte también con LGMD
R12 (10, 30, 32).

No se evidencio en ninglin caso compromiso a nivel craneal.

En miembros superiores, se observé escapula alada en 4 pacientes siendo esta de grado leve y de
aparicion en la evolucion lo cual se describe cldsicamente para esta entidad y también se observd
atrofia distal del biceps braquial (bola de biceps) (10, 30, 32).

Respecto a la debilidad muscular a nivel proximal afecté predominantemente a los musculos; biceps
braquial (siendo el mas frecuentemente comprometido), supraespinoso y pectorales. Un hecho a
destacar y que se describe en esta entidad es la preservacion del musculo deltoides, lo cual se
observd en la mayoria de los pacientes (10, 30). No se observd debilidad muscular distal en miembros
superiores.

Se evidencio paresia de tronco en casi todos los casos debido al compromiso del musculo erector
spinae, lo cual se observa de forma habitual en esta entidad (10).

Y a nivel de miembros inferiores, la debilidad muscular fue de mayor severidad en comparacion a

miembros superiores.

Como hallazgos caracteristicos en esta entidad, se identificd la presencia del Signo del Diamante en
todos los pacientes debido a la atrofia del musculo cuddriceps (10, 30). También se observd la
presencia de atrofia a nivel de logia posterior (predominantemente) y anterior de piernas.

La debilidad muscular se observé tanto a nivel proximal siendo los musculos mas comprometidos;
gluteo mayor, psoas iliaco, cuddriceps, isquiotibiales y aductores como a nivel distal siendo los

musculos mds comprometidos; triceps sural y tibial anterior.

Los valores de CPK fueron muy elevados con una media de 4054.57 Ul/mL, lo cual es habitual en esta
entidad siendo una de las distrofias musculares de cinturas con valores mas altos (1, 40).
La presencia de compromiso cardiaco se observd en solo 2 pacientes y vino dado por historia de

infarto agudo de miocardio que requirid revascularizacion. Este hecho es inusual en esta entidad (10,
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30). Y por otro lado no se evidencio compromiso respiratorio en ninguno de los pacientes registrados
lo cual también es caracteristico en esta entidad (10, 30).

Remarcar que en ninguno de los pacientes se obtuvo resonancia de musculo asi como tampoco
biopsia muscular.

Se evidencié una lenta progresion, requiriendo en casos de mayor evolucién el uso de bastén para
asistencia en la marcha.

Finalmente, resaltar que en ninguno de todos los casos se realizd tratamiento farmacoldgico
especifico dado que hasta en un 16% de los casos se interpreta como Polimiositis, siendo uno de sus
principales diagndsticos diferenciales y en donde si se realizan medidas terapéuticas especificas de

tipo farmacoldgicas (10, 31).

e LGMDR3

Se registrd un Unico caso de LGMD R3 (alfa-sarcoglicanopatia) donde el estudio genético mostré una
Unica mutacion en heterocigosis en c.850C>T p. (Arg284Cys) a nivel del cromosoma 17 de tipo
missense (cambio de sentido).

Esta mutacion se clasifica como patogénica.

Se trata de un paciente de sexo masculino de 34 afos que comenzd con los sintomas a los 25 afos.
No cuenta con historia familiar asi como tampoco hay antecedentes de consanguinidad.

Inicialmente fue valorado por Traumatologia dado que notaba curvatura de la columna que lo
obligaba a estar encorvado y lumbalgia permanente; sin embargo en la evolucion comenzo a agregar
debilidad en ambos miembros superiores a predominio proximal siendo los musculos
periescapulares, pectorales y triceps braquial los mds afectados. Ademds se constata
pseudohipertrofia de trapecios y escapula alada grado 1 bilateral (mayor a derecha).

En miembros inferiores refiere mialgias y calambres pero niega debilidad muscular. Al examen se
constata pseudohipertrofia de pantorrillas y paresia para isquiotibiales.

Hay ausencia de debilidad muscular axial, distal, contracturas, disfagia, macroglosia, intolerancia al
ejercicio, mioglobinuria asi como compromiso cognitivo.

Ha presentado una evolucién lenta preservando a la fecha la deambulacién y no requiriendo
asistencia para la marcha. Este hallazgo se ha descripto para alfa-sarcoglicanopatia y es inverso a lo
gue ocurre con otras sarcoglicanopatias (beta y gamma) donde la progresion es muy rapida llevando
a una pérdida de la deambulacion de forma precoz (10, 41, 42, 43, 44).

A nivel cardiaco refiere haber presentado episodios de bradicardia y sincopes que en estudios de

valoracion no arrojaron alteraciones. La presencia de estos habla de compromiso cardiaco, el cual es

29



excepcional para alfa-sarcoglicanopatia en antitesis a lo que ocurre con beta-sarcoglicanopatia que
es la que mayor asocia compromiso cardiovascular (10, 41, 42, 43, 44).

Tampoco se evidencio compromiso respiratorio con necesidad de asistencia ventilatoria mecanica,
algo que si ocurre en otras sarcoglicanopatias como el caso de las de tipo beta (10, 41, 42, 43, 44).

A nivel de los estudios complementarios presenta; CPK 229 Ul/mL, estudios cardiacos
(Ecocardiograma Transtoracico y Electrocardiograma) normales asi como Estudio Funcional
Respiratorio normal.

Finalmente resaltar que no cuenta con resonancia de musculo asi como tampoco con biopsia

muscular.

e LGMDR9

Se registré un uUnico caso de LGMD R9 donde el estudio genético mostré una Unica mutacién en
heterocigosis en c.427C>A p. (Argl43Ser) a nivel del cromosoma 19 de tipo missense (cambio de
sentido) y en el cual se comparten hallazgos clinicos con pacientes reportados para esta misma
mutacién (44, 45).

Se trata de un paciente de sexo masculino de 61 afios que comenzd con los sintomas a los 45 afios,
lo cual es una edad tardia para este subtipo de LGMD (10, 45, 46, 47, 48).

No cuenta con historia familiar asi como tampoco hay antecedentes de consanguinidad.

Como morbilidad presenta un neoplasma testicular que requirié como tratamiento radioterapia.
Clinicamente ha presentado compromiso Unicamente de miembros inferiores a predominio proximal
y distal; siendo los musculos de la regidn glutea e isquiotibiales los mds afectados a nivel proximal
mientras que a nivel distal los musculos mas comprometidos son los de la logia anterior y posterior.
Ademas presenta marcada atrofia a nivel de ambos gluteos y gemelos.

Hay ausencia de compromiso cognitivo, compromiso facial y miembros superiores asi como
mioglobinuria e hipertrofia muscular, el cual es un hallazgo que se observa en la mayoria de los
pacientes con LGMD R9 (10, 45, 46, 47, 48).

Ha presentado una evolucidn lenta requiriendo recientemente el uso de bastén para deambular, lo
cual se ha visto para esta edad de presentacidn de inicio tardio (10, 45, 46, 47, 48).

Se destaca en este paciente la ausencia de compromiso cardiovascular y respiratorio; lo cual se
encuentra en la mayoria de los pacientes con LGMD R9 y que no se correlaciona con la duracién ni
severidad de la enfermedad (10, 45, 46, 47, 48).

Presenté una CPK 761 Ul/mL a los 8 afios de inicio de la enfermedad, sabiendo que los valores

caracteristicamente elevados al inicio del cuadro, luego disminuyen con el tiempo.
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A nivel imagenologico (RM Musculo) se evidencid atrofia de masa muscular con infiltracidn grasa en
compartimiento posterior de ambos muslos en forma bilateral y simétrica asi como en regién glutea

bilateral (10).

e LGMDR12

LGMD R12 es el tercer subtipo mas frecuente en nuestro registro (16.10%) dentro de las LGMD de
herencia autosémica recesivas.

Se registraron un total de 5 pacientes, 3 de ellos procedentes del interior del pais (Artigas, Paysandu
y Salto) y 2 de ellos procedentes de Montevideo, todos ellos con mutaciones para ANO5 de herencia
autosdémica recesiva.

Destacamos que no se detectd ningln paciente con mutaciones para ANO5 de herencia autosdmica
dominante.

Se identificd la presencia de consanguinidad en 3 de los casos y en los 2 restantes no se identificé
consanguinidad asi como tampoco historia familiar.

Se observd una predominancia en el sexo masculino (4/5) lo cual es concordante con los registros a
nivel internacional y la edad media de inicio fue de 35 afios lo cual también se describe para este
tipo de distrofia muscular, siendo uno de los subgrupos dentro de LGMD con edad de presentacién
mas tardia (10, 40, 49, 50).

Dentro de las 3 variantes descriptas para mutaciones de herencia autosémica recesiva en el gen de
ANOS5 (10, 51); Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD R12), Intolerancia al Ejercicio — Fuerzas normales
— CK elevada y Miopatia Distal Tipo-Miyoshi (MMD3) identificamos 4 pacientes con la primera

variante, siendo la variante mas frecuente y 1 caso con la segunda variante.

Dentro de los pacientes con Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD R12) las mutaciones encontradas
en el estudio genético fueron; c.1359C>G p. (Tyrd53Ter) que se registré en 2 pacientes, en uno de
ellos la mutacién es en homocigosis mientras que en el otro es en heterocigosis, c.1356C>G p. (Y452)
y €.172C>T p. (Arg58Trp).

En 75% de los casos el inicio fue en miembros superiores y en el 25% restante fue en miembros
inferiores, destacando que en todos los casos se observd asimetria respecto a la afectacion
muscular; aspecto descrito de forma caracteristica para este tipo de distrofia muscular de cinturas
(10, 49, 50).

En miembros superiores se constaté en todos los casos escapula alada y atrofia focal a nivel del
biceps braquial lo cual es tipico en esta entidad (10, 49, 50). Ademas se evidencio paresia a nivel de los
musculos de la cintura escapular y en mayor medida del biceps braquial, lo cual también se describe

de forma habitual en estos pacientes (10, 49, 50).
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En miembros inferiores se constatd en 3 de los pacientes atrofia a nivel de cuddriceps y gliteos, lo
cual es un aspecto tipico en estos pacientes y en 2 pacientes se observé pseudohipertrofia de
pantorrillas, lo cual es poco comun en esta entidad (10, 49, 50). Respecto a la debilidad muscular se
constatd mayor afectacién en los siguientes musculos; cuadriceps, gluteos e isquiotibiales; lo cual es
acorde a lo que se describe en la literatura (10, 49, 50).

Se observd también en la mayoria de los pacientes la presencia de hiperlordosis lumbar asociado a
paresia de la musculatura abdominal.

Destacar que uno de los 4 pacientes, se observo historia de mialgias intensas en miembros inferiores
e intolerancia al ejercicio lo cual llevo a dejar las actividades deportivas.

En solo 1 de los pacientes se evidencio compromiso cardiaco, el cual vino dado por la presencia de
un Infarto Agudo de Miocardio (IAM) de cara inferior que no requirié tratamiento de reperfusion y
en el cual el Ecocardiograma evidencido FEVI (fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo)
disminuida, dilatacién leve de la aorta toracica y ventriculo izquierdo levemente dilatado. Sin
embargo, el IAM no es una entidad descrita en este tipo de patologia por lo cual creemos no esté
relacionado con la enfermedad muscular subyacente, dado que el compromiso cardiaco en estos
pacientes viene dado por arritmias cardiacas, bradicardia y miocardiopatias sea hipertroficas y/o
dilatadas (10, 49, 50). En el resto de los pacientes no se registrd historia de patologia cardiaca tanto a
nivel clinico como a nivel de estudios complementarios (Ecocardiograma Transtoracico y
Electrocardiograma).

En ninguno de los 4 casos se evidencio compromiso respiratorio; lo cual es muy atipico para esta
entidad (10).

Por ultimo destacar que el compromiso en la funcionalidad dado por la necesidad de asistencia para
la marcha con uso de bastdn se observé en aquellos pacientes con larga evolucion del cuadro clinico

siendo en los 2 casos que se registrd, un tiempo de evolucion de la enfermedad mayor a 20 afios (45,

46, 47, 48).

La variante Intolerancia al Ejercicio — Fuerzas normales — CK elevada se observo en 1 solo paciente y
a nivel mundial resaltar que se han reportado pocos casos de la misma (10, 51).

En este caso la mutacién encontrada en homocigosis en el panel genético fue c.899T>A p. (1300N)

Se trata de un paciente de sexo masculino de 50 afios que comenzd hace 7 afos con historia de
mialgias intensas post ejercicio y mioglobinuria que desaparecié a los pocos meses y que en la
evolucién agrega intolerancia al ejercicio.

Al examen se constata pseudohipertrofia de pantorrillas con fuerzas conservadas.
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Se destaca como antecedente la presencia de destreza atlética desde la infancia con realizacién de
triatlones de forma periddica. Remarcar que este antecedente de destreza atlética se comparte con
las Disferlinopatias (LGMD R2) (10, 40).

Cuenta con valores promedios de CK de 7000 Ul/mL.

Ademas cuenta con resonancia de musculo que evidencia atrofia musculos gemelos internos
especialmente en pierna derecha con infiltracién grasa y edema intrasustancia de musculos soleos
también a predominio derecho. Estos hallazgos son los descritos a nivel imagenoldgico en este tipo
de variante (10).

De la valoracion cardiaca cuenta con Electrocardiograma normal y Ecocardiograma Transtoracico
gue evidencia miocardiopatia dilatada leve.

No presenta compromiso respiratorio asi como tampoco afectacién en su funcionalidad diaria.

Por ultimo sefialar que no contamos en este paciente con biopsia muscular; donde se describe en la
literatura la presencia de depdsitos de amiloide a nivel del musculo, aspecto que se comparte con las
Disferlinopatias y también la presencia de cambios mitocondriales como son la presencia de fibras

rojas rasgadas, necrosis e inflamacidon endomisial (51, 52).

@

*¢ Caracterizacion Genética

De los 31 pacientes con mutaciones genéticas patogénicas para LGMD; 21 presentaron mutaciones
confirmatorias mientras que 10 presentaron mutaciones patogénicas.
De las 21 mutaciones con diagnéstico confirmatorio LGMD; 11 fueron LGMD recesivas (LGMD R) y 10

LGMD dominantes (LGMD D).

e LGMDD3

En todos los casos el estudio genético mostré una mutacidn en heterocigosis en el gen HNRNPDL a
nivel del codén 378 ¢.1132G>C p. (Asp378His) a nivel del cromosoma 4 de tipo missense (cambio de
sentido).

Destacar que a nivel mundial, LGMD dominantes son raras y representan aproximadamente menos
del 10% de los casos totales (6, 7).

En el caso de LGMD D3 es muy infrecuente y Unicamente se han registrado casos en Argentina,
Brasil, China, Espaiia, Italia y Uruguay y ademads resaltar que el fenotipo clinico es muy variable
seguln la distribucién geografica (10, 27, 28).

En nuestro pais, representa una de las LGMD mas frecuentes y que se restringe en la mayoria de los

casos a la ciudad de Nueva Palmira (Colonia). Y destacar que en el caso de Espafa y Uruguay donde
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comparten la misma mutacién, se ha planteado un posible efecto fundador con un origen ancestral

en comun (27, 53).

e LGMDR1

El gen de la Calpain-3 (CAPN3) se ubica a nivel del cromosoma 15y en la actualidad hay mds de 500
mutaciones descriptas (10).

En nuestro registro, se identificaron 7 mutaciones diferentes (Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de mutaciones LGMD R1

N° Paciente Gen Cromosoma Mutacion Efecto
1 CAPN3 15 Heterocigosis variante c.223 dup p. Corrimiento
(Tyr75Leufs*5) marco de
lectura
Heterocigosis variante ¢.1432 C>T p. | Cambio de
(Arg448Cys) sentido
(missense)
2 CAPN3 15 Heterocigosis variante ¢.1466 G>A p. | Cambio de
(Arg489GlIn) sentido
(missense)
3 CAPN3 15 Heterocigosis variante ¢.1466 G>A p. | Cambio de
(R489Q) sentido
(missense)
4 CAPN3 15 Heterocigosis variante c.146 G>A p. Cambio G>A
(R49H)
5 CAPN3 15 Heterocigosis variante ¢.398 C>T p. Cambio de
(Ala133Vval) sentido
(missense)
6 CAPN3 15 Heterocigosis variante c.328 C>T p. Codoén STOP a
(R110%*) nivel transcripto

Un aspecto a destacar es que en nuestro registro se encontrdé en su gran mayoria mutaciones sin
sentido (missense) lo cual esta descrito clasicamente para mutaciones en CAPN3 (10, 54, 55).

No se identificaron mutaciones de caracter novel.

Las mutaciones para CAPN3 se heredan en la mayoria de los casos de forma autosémica recesiva (10).
Sin embargo, en el afio 2016 el equipo del Dr. Vissing y colaboradores publican en la revista Brain la
primera mutacion relacionada a herencia autosémica dominante (c.643_663del21) (56).
Posteriormente comenzaron a surgir otras mutaciones asociadas a esta forma de herencia tales
como c¢.598_621dell5, c.700G>A p. (Gly234Arg), c.1327T>C p. (Serd443Pro), c.1333G>A p.
(Gly445Arg), c.1435A>G p. (Ser479Gly), c.1661A>C p. (Tyr554Ser), c.1706T>C p. (Phe569Ser) y
¢.348C>A p. (Alal66Asp) que fue reportada en México (57, 57).
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En estas publicaciones se ha observado que aquellos pacientes con mutaciones en el gen CAPN3
presentan fenotipos moderados en comparacién a los que se heredan de forma autosdémica
recesiva.

Resaltar que a partir de la nueva clasificacion de LGMD en el afio 2017, las mutaciones en el gen de
CAPN3 con herencia autosdmica dominante pasan a denominarse LGMD D4 (previamente LGMD 1I)

(6).

En nuestro registro reportamos una familia procedente de Villa del Carmen (Durazno) donde
constatamos 2 casos con resultado patogénico para LGMD y ademads se identifican numerosos casos
con similar cuadro clinico y en distintas generaciones (Figura 2). Resaltar que en dicha familia no se
constatd historia de consanguinidad y a su vez existe el antecedente de procedencia africana y
espafiola (vasco).

En el caso de la mutacidén encontrada y compartida por ambos (Heterocigosis variante c.1466 G>A
p.) de efecto missense (cambio de sentido) se ha descrito para herencia autosdmica recesiva y no
para herencia autosémica dominante como sucede aqui. Otro hecho llamativo es que a diferencia de
lo descrito en la literatura donde aquellos pacientes con herencia autosémica dominante presentan
fenotipos menos severos que los de herencia autosdmica recesiva; aqui vemos lo contrario, ya que
en ambos pacientes se observo una afectacion severa.

En virtud de lo descrito, creemos que se deberia profundizar mediante el uso de resonancia de
musculo en aquellos pacientes mds jovenes y en quienes no haya estudio genético aun para
determinar si existe una afectacién selectiva de ciertos musculos como se observa en CAPN3.
Ademds, la realizacién de biopsia muscular (mediante la técnica de referencia Western Blot) seria de
gran utilidad también para determinar hallazgos que pudiesen ser orientadores y no
patognomodnicos de CAPN3. Si se pudiese demostrar la presencia de esta mutacién en otros

individuos de la familia, estariamos ante la presencia de un "scoop™ (primicia).
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Figura 2. Arbol Genealégico Familia LGMD R1
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Finalmente, sefialar que no se ha establecido una correlacién entre el genotipo y la severidad del

fenotipo clinico en pacientes con LGMD R1; sin embargo, se ha observado que en aquellos pacientes
con dos mutaciones nulas (null mutations) tienen un fenotipo mds grave en comparacion a aquellos

pacientes con dos mutaciones sin sentido (missense) (10, 54, 58).
e LGMDR2

El gen de la disferlina (DYSF) se ubica a nivel del cromosoma 2 y en la actualidad se han descripto
mas de 450 mutaciones diferentes (10).

En nuestro registro, se identificaron 11 mutaciones diferentes (Tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencia de mutaciones LGMD R2

N° Paciente | Gen | Cromosoma Mutacion Efecto
1 DYSF 2 Heterocigosis variante c.797G>A p. Missense (cambio
(Gly266Glu) de sentido)
Heterocigosis variante ¢.3201_3202 p. | Corrimiento
(Leu1068fs) marco de lectura
2 DYSF 2 Homocigosis variante ¢.2810+1G>A Pérdida sitio de
splicing
3 DYSF 2 Heterocigosis variante c.895G>A p. Missense (cambio
(G299R) de sentido)
Heterocigosis variante ¢.1852G>A p. Missense (cambio
(G618R) de sentido)
4 DYSF 2 Heterocigosis variante c.2971C>T p. Missense (cambio
(R959W) de sentido)
Heterocigosis variante ¢.3203_3204 p. | Corrimiento
(L.1050fs*63) marco de lectura
5 DYSF 2 Heterocigosis variante ¢.5668-7G>A Pérdida sitio de
splicing
6 DYSF 2 Heterocigosis variante c¢.5694_5695 p. | Corrimiento
(51900fs*14) marco de lectura
7 DYSF 2 Heterocigosis variante c.4052A>G p. Missense (cambio
(N13515) de sentido)
Heterocigosis variante ¢.3702+9G>T Mutacién
intrénica
8 DYSF 2 Heterocigosis variante c.4052A>G p. Missense (cambio
(N13515) de sentido)
Heterocigosis variante ¢.3702+9G>T Mutacién
intrénica

La mutacidén ¢.5694_5695 p. (51900fs*14) no ha sido reportada hasta la fecha de hoy tanto en las
diferentes bases de datos como en la bibliografia, por lo cual se considera de caracter novel.

Las mutaciones para Disferlina (DYSF) se heredan de forma autosdmica recesiva. Sin embargo, se ha
observado en casos muy excepcionales una transmisién de tipo pseudodominante (31, 59).

En nuestro registro identificamos una familia donde ocurre este fenédmeno y que se detalla en el
siguiente arbol genealdgico (Figura 3).

La transmisidon de tipo pseudodominante se define cuando la herencia de tipo recesivo imita un
patrén dominante, es decir aquella situacidon donde solo se hereda un alelo recesivo y sin embargo
este se expresa (31, 59).

Este fendmeno se ha descripto tanto para herencia ligada a cromosomas sexuales y en menor

medida para herencia autosdmica recesiva. Y dentro de las posibles explicaciones para ello se
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encuentran; alta frecuencia de portadores en la familia asi como la consanguinidad en la familia (31,
59).

En el caso de esta familia no se identificé la presencia de consanguinidad.
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Finalmente, un aspecto distintivo de esta entidad es que existe heterogeneidad fenotipica
significativa entre estos pacientes a pesar de que compartan la misma mutacion en el gen DYSF; es
decir que se puede observar LGMD R2, Miopatia de Miyoshi y/o Miopatia Distal Tibial Anterior en
miembros de una misma familia. Es por ello se establece que existe variabilidad inter e intrafamiliar

(10, 34). Este fendmeno como ya vimos previamente también ocurre en mutaciones de CAPN3.

e LGMDR3

Se registré un Unico caso de LGMD R3 (alfa-sarcoglicanopatia) donde el estudio genético mostré una
Unica mutacién en heterocigosis en ¢.850C>T p. (Arg284Cys) a nivel del exén 7 del cromosoma 17 de
tipo missense (cambio de sentido).

Esta mutacion se clasifica como patogénica.

LGMD R3 (alfa-sarcoglicanopatia) se expresa en el musculo esquelético asi como en el musculo
cardiaco (10).

Dentro de las mutaciones de LGMD R3, la mas frecuente reportada es c.229C>T p. (Arg77Cys)
ubicada en el exdn 3 del cromosoma 17 y es también de tipo missense. Este exdn se cataloga como
un hot spot region en la literatura para mutaciones (10, 60, 61, 62).

La prevalencia de las sarcoglicanopatias varia a lo largo del mundo, correspondiendo globalmente a

una 10-20% de las LGMD, siendo LGMD R3 la mas frecuente (10, 41, 42, 43).
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LGMD R3 es mas frecuente en Europa y América, mientras que LGMD R4 se haya sobre todo en

EEUU y LGMD RS en Africa del Norte y Brasil (10, 41, 42, 43).

En el caso de LGMD R3 se destacan ciertos aspectos; mayor expresién proteica, mayor
heterogeneidad genética a diferencia de LGMD R4, menor tasa de consanguinidad, edad de
presentacidon mas tardia respecto a lo habitual (5-15 afios), fenotipo clinico moderado, preservacion

de la deambulacién y compromiso cardiaco y respiratorio de forma excepcional (10, 41, 42, 43, 61, 62).

Finalmente resaltar que en el caso de LGMD R3 tanto el estudio genético como la biopsia muscular
juegan un rol fundamental. Esto se debe a que la mutacién c.229C>T p. (Arg77Cys) se asocia una
reduccion de la expresion proteica menor a 30% (punto de corte que se utiliza en diferentes estudios
para determinar porcentaje de reduccidn proteica) lo cual conlleva a un peor prondstico dado por
inicio precoz de sintomas, progresién rdpida y pérdida mas temprana de la deambulacién. En
cambio, en aquellos casos donde la expresidn proteica sea mayor lo cual se asocia a la mutacién
¢.850C>T p. (Arg284Cys) se ha observado un mejor prondstico dado por inicio tardio de sintomas,
progresion lenta y preservacion de la deambulacién.

Es debido a este que se ha demostrado que la cantidad de expresidn de la proteina alfa-sarcoglicano

estd inversamente relacionada con la severidad de la enfermedad (42, 60, 61, 62).
e LMGDR9

El estudio genético mostré una Unica mutacién en heterocigosis en c.427C>A p. (Arg143Ser) a nivel
del cromosoma 19 de tipo missense (cambio de sentido).

Esta mutacidn ha sido descrita con una frecuencia de presentacion muy baja y se clasifica como
benigna y/o probablemente benigna en las diferentes bases de datos (44, 45); siendo la mutacion
€.826C>A p. (Leu276lle) la mas frecuente en toda la literatura respecto a LGMD R9 (10).

Recordar que LGMD R9 se engloba dentro del grupo de las alfa-distroglicanopatias.

Los pacientes descriptos con la mutacion c.427C>A p. (Argl43Ser) como el caso de nuestro paciente
se caracterizan por; presentar un Unico alelo mutado en heterocigosis, edad de presentacion
variable (3 a 37 afos), ausencia de historia familiar, no presentar hipertrofia muscular, debilidad
muscular en miembros inferiores mayor que en miembros superiores y a su vez asociar debilidad

distal en algunos pacientes y en la mayoria de los casos no presentar compromiso cardiaco (45, 46).
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e LGMDR12

Las mutaciones para Anoctamina 5 (ANO5) pueden ser heredadas de forma autosémica recesiva (en
la mayoria de los casos) y de forma autosémica dominante la cual fue descrita en Japdn en el afo
1969 y que se expresa clinicamente como Displasia Gnatodiafisaria, enfermedad caracterizada por
fragilidad 6sea, esclerosis de huesos tubulares y lesiones de tipo cemento-dseas a nivel maxilar (49,
63).

Las mutaciones para ANO5 de herencia autosdmica recesiva mas frecuentes son c.191dupA p.
(Asn64fs) y c.2272C > T p. (Arg758Ter), las cuales fueron reportadas en el norte de Europa
plantedndose un posible efecto fundador en dicha zona (10, 49, 64, 65).

Es interesante remarcar que la incidencia de ANO5 es muy baja en aquellas poblaciones de origen no

europeo encontrdndose pocos casos reportados (64, 65).

Dentro de las mutaciones para ANO5 de herencia autosémica recesivas encontramos; ¢.1359C>G p.
(Tyr453Ter) que se registrd en 2 pacientes, en uno de ellos la mutacidn es en homocigosis mientras
qgue en el otro es en heterocigosis, c.1356C>G p. (Y452), c.172C>T p. (Arg58Trp) y c.899T>A p.
(I300N). Todas ellas se asociaron a la variante Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD R12).

En el caso de c.1359C>G p. (Tyr453Ter), la mutacién produce stop y truncamiento de la proteina
generado una variante proteica la cual se clasifica como patogénica. Se encuentra a nivel del
cromosoma 11.

En el caso de ¢.172C>T p. (Arg58Trp), la mutacion en homocigosis produce un cambio de sentido
generando una variante proteica la cual se clasifica como patogénica. Similar a la anterior, se
encuentra a nivel del cromosoma 11.

Destacar que ambas mutaciones ya se encuentran reportadas en bases de datos, siendo ¢c.172C>T p.
(Arg58Trp) quien presente una mayor frecuencia de presentacion (10, 7, 49).

En el caso de ¢.1356C>G p. (Y452), la mutacion en homocigosis produce stop y truncamiento de la
proteina generado una variante proteica la cual se clasifica como probablemente patogénica.
Resaltar que hasta la fecha de hoy y en las diferentes bases de datos y en la bibliografia, no ha sido

reportada; por lo cual se considera de caracter novel.
Por ultimo en el caso de ¢.899T>A p. (1300N), la mutacién en homocigosis produce un cambio C por

A en la posicion 22271803 a nivel del cromosoma 11 generando una variante probablemente

patogénica.
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Esta mutacién se asocié al fenotipo Intolerancia al Ejercicio — Fuerzas normales — CK elevada vy al
igual que sucede con ¢c.1356C>G p. (Y452), a la fecha de hoy y en las diferentes bases de datos y en la

bibliografia, no ha sido reportada; por lo cual se considera de caracter novel.

Enfermedad de Pompe (EP)

La aplicacién de test de gota seca y su posterior confirmacién genética permitio el diagndstico de los
primeros 5 casos de Pompe del adulto en el Uruguay. En los dos primeros casos la confirmacion
genética fue estudio realizado en la Universidad de Duke vy los restantes fue mediante el panel de
NGS que como se menciond en metodologia la mutacidn para Pompe no estaba incorporada al
inicio. Destacamos que en los dos primeros casos el tratamiento de sustitucién enzimatica
(Myozyme) se obtuvo por un régimen de donacidn que tiene el laboratorio Sanofi y que se mantiene
hasta dia de hoy. El primer caso (diagnosticado en abril de 2014) cumplié 8 afios de tratamiento. En
los restantes 3 casos el tratamiento se obtuvo por recurso de amparo. En todos los casos la
implementacion del tratamiento de sustitucion enzimatica logro la estabilizacidon del cuadro clinico

de los pacientes.

A continuacion se describen los 5 casos:

= Casol

Paciente de sexo femenino de 58 afios, sin antecedentes personales a destacar y que cuenta con
antecedentes familiares de un hermano fallecido a los 63 afios con diagndstico de Distrofia de
Cinturas sin realizacidn de estudio genético. No refiere historia de consanguinidad ni parentesco.
Cuadro clinico comienza hace aproximadamente 30 afios dado por paresia de ambos miembros
inferiores de forma simétrica que determino inestabilidad de la cintura pélvica y alteracién de la
marcha.

En el dltimo tiempo ha presentado elementos de compromiso respiratorio

Niega compromiso en miembros superiores y a nivel craneal, bajo peso asi como tampoco
elementos de compromiso cognitivo, cardiaco ni sistémico.

De los hallazgos a nivel del examen fisico se destaca: funcién cognitiva preservada y a nivel de pares
craneanos se evidencia hipoacusia neurosensorial bilateral y macroglosia. Cefaloparesia leve. A nivel
espinal en miembros superiores no se observa paresia pero se obtiene hiporreflexia simétrica y
bilateral; mientras que en miembros inferiores se evidencia hipotonia, paresia a predominio
proximal de forma simétrica y bilateral con afectacién de musculos como psoas iliaco, gluteos medio

y mayor, aductores e isquiotibiales y ademads hay ausencia de respuesta idiomuscular con arreflexia
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simétrica y bilateral. A nivel de tronco se evidencia paresia de musculos abdominales pero sin Signo
de Beevor. Esfuerzo de tos y conteo inspiratorio fueron normales. Por ultimo seialar que a nivel de
la estatica y marcha se observa ligera escoliosis, Signo de Gowers, hiperlordosis lumbar con
protrusion abdominal (Postura de Tenor) y marcha de Trendelemburg.

A nivel de estudios complementarios cuenta con CPK 528 Ul/mL, estudio eléctrico que evidencia
actividad espontanea a forma de fibrilaciones, valoracién cardiaca (Ecocardiograma Transtoracico y
Electrocardiograma) normal y estudio funcional respiratorio que evidencia insuficiencia ventilo-
respiratorio.

Dado compromiso miopatico en cintura pélvica con hipoacusia neurosensorial y arreflexia se
sospechd Enfermedad de Pompe de Inicio del Adulto por cual se le solicité Test de Gota Seca para
EP, que evidencid resultado compatible con enfermedad y se confirmd diagndstico mediante analisis
mutacional del gen de la GAA que mostré dos mutaciones en heterocigosis.

Finalmente confirmado el diagndstico se inicid terapia de remplazo enzimatico (Myozyme) gracias a
un régimen de donacién del Laboratorio Sanofi y el cual se mantiene vigente a la fecha de hoy.
Desde el afio 2014 que se comenzd el tratamiento a la fecha, la enfermedad se ha mantenido
estable. No requiere asistencia para la marcha. Y actualmente se encuentra en tramites

administrativos para inicio de BiPAP.

= Caso?2

Paciente de sexo masculino de 56 afos, sin antecedentes personales a destacar. Hay ausencia de
historia familiar asi como tampoco historia de consanguinidad ni parentesco.

Cuadro clinico comienza hace 6 afios con caidas dada debilidad muscular en miembros inferiores a
nivel proximal y de forma simétrica y alteracion en la marcha.

A los 2 afios de inicio de cuadro clinico ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos (CTI) en contexto de
intoxicacion por pintura de vehiculos que determina infeccidon respiratoria grave y desde ese
entonces requiere uso de BiPAP tras realizacién de estudios respiratorios.

En los ultimos afios refiere compromiso de ambos miembros superiores a predominio proximal pero
de menor entidad en comparacidon a miembros inferiores.

Niega escoliosis, espina rigida, bajo peso asi como tampoco compromiso a nivel craneal, cognitivo,
cardiaco ni sistémico.

De los hallazgos a nivel del examen fisico se destaca: funcién cognitiva preservada y a nivel de pares
craneanos se evidencia macroglosia y paresia lingual. No se observa alteraciones auditivas. No se
observa cefaloparesia. A nivel espinal en miembros superiores se evidencia hipotonia, paresia a

predominio proximal de forma simétrica y bilateral con afectacién de musculos como serrato mayor
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(donde se destaca la presencia de escapula alada), deltoides, supraespinoso y triceps braquial y
arreflexia simétrica y bilateral; mientras que en miembros inferiores se evidencia hipotonia, paresia
a predominio proximal de forma simétrica y bilateral con afectacién de todos los grupos musculares
destacando una ligera preservacién por el cuadriceps y abductores y ademas hay ausencia de
respuesta idiomuscular con arreflexia simétrica y bilateral.

A nivel de tronco se evidencia paresia de musculos abdominales con Signo de Beevor. Esfuerzo de
tos y conteo inspiratorio disminuidos.

Y a nivel de la estatica y marcha se observa Signo de Gowers, hiperlordosis lumbar con protrusion
abdominal (Postura de Tenor) y marcha de Trendelemburg.

A nivel de estudios complementarios cuenta con CPK 157 Ul/mL, estudio eléctrico que evidencia
patrén miopatico y valoracion cardiaca (Ecocardiograma Transtoracico y Electrocardiograma) normal
Dado compromiso miopatico con afectacidon de cinturas escapulo-humeral y pelvi-troncanterea y
compromiso respiratorio con necesidad de uso de BiPAP se solicitd Test de Gota Seca para EP, que
evidencio resultado compatible con la enfermedad.

Confirmado el diagndstico se inicid terapia de remplazo enzimatico (Myozyme) gracias a un régimen
de donacién del Laboratorio Sanofiy el cual se mantiene vigente a la fecha de hoy.

Desde hace 3 afios que se comenzd el tratamiento, la enfermedad se ha mantenido estable. Si

requiere asistencia para la marcha mediante uso de baston.

= Caso3

Paciente de sexo masculino de 44 ainos, sin antecedentes personales a destacar. Hay ausencia de
historia familiar asi como tampoco historia de consanguinidad ni parentesco.

Cuadro clinico comienza hace 5 afios con debilidad muscular a nivel proximal de ambos miembros
inferiores, que generé caidas y alteracién en la marcha.

En la evolucion agrega elementos de compromiso respiratorio tales como cefalea matinal,
hipersomnolencia diurna y despertares nocturnos.

Niega escoliosis, espina rigida, bajo peso asi como tampoco compromiso en miembros superiores, a
nivel craneal, cognitivo, cardiaco ni sistémico.

De los hallazgos a nivel del examen fisico se destaca: funcion cognitiva preservada, no se evidencia a
nivel de pares craneanos hipoacusia neurosensorial. No cefaloparesia. A nivel espinal en miembros
superiores no se observa paresia pero se obtiene hiporreflexia simétrica y bilateral; mientras que en
miembros inferiores se evidencia hipotonia, paresia a predominio proximal de forma simétrica y

bilateral, ausencia de respuesta idiomuscular y arreflexia simétrica y bilateral.
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A nivel de tronco se evidencia paresia de musculos abdominales. Esfuerzo de tos y conteo
inspiratorio disminuidos. Por ultimo sefalar que a nivel de la estatica y marcha se observa Signo de
Gowers y marcha de Trendelemburg.

A nivel de estudios complementarios cuenta con CPK 1330 Ul/mL, estudio eléctrico que evidencia
patrén miopatico, biopsia muscular que evidencia endomisio fibroso y necrosis muscular en
actividad, estudio funcional respiratorio con evidencia de afectacién respiratoria de grado
moderado-severo y valoracion cardiaca (Ecocardiograma Transtordcico y Electrocardiograma)
normal.

Con planteo de probable Enfermedad de Pompe de Inicio del Adulto se solicité inicialmente Test de
Gota Seca que evidencio resultado compatible con enfermedad y se confirmd diagndstico mediante
analisis mutacional del gen de la GAA gque mostrd dos mutaciones en heterocigosis.

Confirmado el diagndstico se inicio terapia de remplazo enzimatico (Myozyme) a través de recurso
de amparo y el cual se mantiene vigente a la fecha de hoy.

Desde hace 3 afios que se inicié el tratamiento hasta la actualidad, la enfermedad se ha mantenido

estable. Utiliza BiPAP y en la asistencia para la marcha requiere en ocasiones de uso de bastén.

= Caso4d

Paciente de sexo femenino de 56 afos, con antecedente personal de osteoporosis en tratamiento
médico. Existe historia familiar de dos hermanos afectados (hombre de 44 afios fallecido por
insuficiencia respiratoria y mujer de 44 afios), una de ellas con diagndstico confirmatorio de
Enfermedad de Pompe y que recibe tratamiento actualmente. No hay historia de consanguinidad ni
parentesco.

Cuadro clinico comienza hace 3 afios aproximadamente con elementos de compromiso respiratorio
tales como cefalea matinal, despertares nocturnos e hipersomnolencia diurna excesiva.

En la evolucidén refiere ligera debilidad en miembros inferiores a predominio proximal y de forma
simétrica y bilateral que no determina repercusiones en su funcionalidad.

Niega escoliosis, espina rigida, bajo peso asi como tampoco compromiso en miembros superiores, a
nivel craneal, cognitivo, cardiaco ni sistémico.

De los hallazgos a nivel del examen fisico se destaca: funcidn cognitiva preservada, no se evidencian
alteraciones a nivel de pares craneanos. No cefaloparesia. A nivel espinal en miembros superiores se
evidencia hipotonia, fuerzas normales y arreflexia; mientras que en miembros inferiores se evidencia
hipotonia, paresia leve a predominio proximal de forma simétrica y bilateral para musculos como

psoas iliaco y gluteos, ausencia de respuesta idiomuscular y arreflexia simétrica y bilateral.
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A nivel de tronco se evidencia paresia severa de musculos abdominales con Signo de Beevor.
Esfuerzo de tos pobre y conteo inspiratorio muy disminuido. Y a nivel de la estatica y marcha se
observa hiperlordosis lumbar con protrusién abdominal (Postura de Tenor).

A nivel de estudios complementarios cuenta con CPK 152 Ul/mL, estudio funcional respiratorio con
evidencia de afectaciéon respiratoria de grado severo y valoracién cardiaca (Ecocardiograma
Transtoracico y Electrocardiograma) normal

Dado sospecha de Enfermedad de Pompe de Inicio del Adulto por compromiso respiratorio y en
menor grado miopatico se solicité inicialmente Test de Gota Seca que evidencio resultado
compatible con enfermedad y se confirmé diagndstico mediante analisis mutacional del gen de la
GAA gque mostrd dos mutaciones en heterocigosis.

Con planteo de probable Enfermedad de Pompe de Inicio del Adulto se solicit6 Confirmado el
diagndstico se inicio terapia de remplazo enzimatico (Myozyme) a través de recurso de amparo y el
cual se mantiene vigente a la fecha de hoy.

Desde hace 3 afios que se inicié el tratamiento hasta la actualidad, la enfermedad se ha mantenido

estable. Utiliza BiPAP y no requiere de asistencia para la marcha.

= Caso5

Paciente de sexo femenino de 44 afios, con antecedente personal de hipertiroidismo sin tratamiento
actualmente. Antecedente de historia familiar con dos hermanos afectados (hombre de 44 afios
fallecido por insuficiencia respiratoria y mujer de 56 afios), una de ellas con diagndstico
confirmatorio de Enfermedad de Pompe y que recibe tratamiento actualmente. No hay historia de
consanguinidad ni parentesco.

Comienza a notar sintomas a los 25-30 afios aproximadamente tales como disnea de decubito,
antepnea, hipersomnolencia diurna, despertares nocturnos y cefalea matinal. Sin otra signo-
sintomatologia acompafiante.

A partir de los 40 afios comienza a notar debilidad de tronco (imposibilidad de realizar pruebas
fisicas tales como hacer abdominales) debilidad muscular en ambos miembros inferiores en forma
simétrica y bilateral a predominio proximal. En la evolucién comenzé a notar también debilidad
muscular en ambos miembros superiores de forma simétrica pero de menor entidad que en
miembros inferiores y disfagia paradojal que no determiné en ningin momento complicaciones
nutricionales ni respiratorias.

No refiere compromiso cognitivo, cardiaco ni sistémico.

De los hallazgos a nivel del examen fisico se destaca: funcidn cognitiva preservada, a nivel de pares

craneanos se evidencia fascies miopatica, hipoacusia neurosensorial de grado leve, disartria parética
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y paresia lingual. Cefaloparesia grado leve. A nivel espinal en miembros superiores se evidencia
hipotonia, paresia proximal grado leve simétrica y bilateral con hiporreflexia simétrica y bilateral;
mientras que en miembros inferiores se evidencia hipotonia, paresia a predominio proximal
simétrica y bilateral con ausencia de respuesta idiomuscular y arreflexia simétrica y bilateral.

A nivel de tronco se evidencia paresia severa de musculos abdominales con Signo de Beevor.
Esfuerzo de tos pobre y conteo inspiratorio muy disminuido. Y por ultimo a nivel de la estdtica y
marcha se observa escoliosis, espina rigida, Signo de Gowers e hiperlordosis lumbar con protrusion
abdominal (Postura de Tenor).

A nivel de estudios complementarios cuenta con CPK 437 Ul/mL, estudio funcional respiratorio con
evidencia de afectaciéon respiratoria de grado severo y valoracién cardiaca (Ecocardiograma
Transtoracico y Electrocardiograma) normal.

Dado antecedente familiar de Enfermedad de Pompe de Inicio del Adulto se solicitd inicialmente
Test de Gota Seca que evidencio resultado compatible con enfermedad y se confirmd diagndstico
mediante analisis mutacional del gen de la GAA que mostré dos mutaciones en heterocigosis.
Confirmado el diagndstico se inicio terapia de remplazo enzimatico (Myozyme) a través de recurso
de amparo y el cual se mantiene vigente a la fecha de hoy.

Desde hace 3 afios que se inicié el tratamiento hasta la actualidad, la enfermedad se ha mantenido

estable. Utiliza BiPAP y no requiere de asistencia para la marcha.
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Discusion

La seccién de Enfermedades Neuromusculares del Instituto de Neurologia del Hospital de Clinicas
tiene una larga y rica historia, teniendo como referentes histéricos a los Profesores Héctor
Defféminis y Mario Medici siendo referencia nacional de la patologia neuromuscular desde hace
muchos afos. En dicha policlinica asistimos a un volumen importante de pacientes portadores de
sindrome miopatico que nos envian colegas tanto del medio publico como privado de todo el
territorio nacional.

Un porcentaje no despreciable de estos cumplen con la definicidn fenotipica de Distrofia de
Cinturas, no obstante hace unos afios era muy dificil avanzar en la definicidn etioldgica ya que no
contabamos con auxiliares diagndsticos fundamentales como es el andlisis genético.

Sin embargo, este ultimo obstaculo ha podido por lo menos en parte ser superado y contamos
actualmente con la posibilidad de aplicar técnicas de secuenciacidn genética dirigida y analisis
genéticos especificos a nuestros pacientes.

Cuando se ided el panel uruguayo en ese momento en el mundo los paneles de secuenciacién de
NGS que se aplicaban habitualmente (eso todavia sigue pasando aunque en menor medida) se
dividian segun el patrdn de herencia de la enfermedad planteada por el clinico: por un lado paneles
para LGMD dominantes y otro para enfermedades recesivas, el panel uruguayo tuvo la peculiaridad
(y fue el Unico en América Latina con estas caracteristicas) de incluir en un mismo panel enfermedad
de herencia dominante y recesiva. Los argumentos para hacer esto fueron que ya era conocido que
la mutacion HNRNDPL (dominante) era muy frecuente en nuestro pais y por la mutacién de
caveolina es muy frecuente como forma dominante de LGMD. Como se menciona en el marco
tedrico esta forma es considerada actualmente de forma independiente del resto de las LGMD.

Por otro lado la aplicacién del panel de secuenciacién NGS es muy Util ya que permite avanzar en el
diagnostico etioldgico, en primer lugar para descartar Enfermedad de Pompe, la cual es la Unica
miopatia genéticamente determinada con un tratamiento especifico en base a terapia de reemplazo
enzimatico, lo cual mejora el prondstico funcional y vital de los mismos. En la Enfermedad de Pompe
de inicio tardio, la forma de presentacion mas frecuente es la afectacion de cinturas.

En segundo lugar poder avanzar en el diagnéstico genético del tipo de LGMD, lo cual se traduce en la
posibilidad de poder plantear un prondstico funcional y vital mas adecuado al paciente, realizar un
seguimiento individualizado segun el patrén de afectacion muscular, el compromiso cardiovascular y
respiratorio asociado a la LGMD diagnosticada y poder orientarlo desde el punto de vista del consejo
genético.

Como valor agregado es la primera vez que se realiza un estudio sobre la etiologia de las LGMD en

nuestro pais, lo cual permite aproximarnos a la incidencia regional de los distintos subtipos de estas,
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surgiendo como resultado muy trascendente que la Distrofia de Cinturas mas frecuente en nuestro
pais es la LGMD D3 (1G) lo cual le da un caracter particular a la epidemiologia de este tipo de
enfermedades en el Uruguay.

Este panel genético se disefidé en base a la frecuencia global y regional de las distintas LGMD vy se
pudo determinar 31 mutaciones genéticas patogénicas correspondientes a LGMD D3, R1, R2, R3, R9
y R12. Ademas mediante el protocolo diagnostico aplicado (gota seca + confirmacién genética) se
pudo identificar los primeros 5 casos de Enfermedad de Pompe en el Uruguay y cuya totalidad de
pacientes pudieron acceder por diferentes vias al tratamiento recomendado en la actualidad.

De los hallazgos encontrados en nuestro estudio hemos podido demostrar que la frecuencia
epidemioldgica de las distintas LGMD es muy similar a otros paises de Latinoamérica como
Argentina, Brasil y Chile.

La caracterizacion clinica de estos pacientes ha podido demostrar datos muy sugestivos de ciertas
LGMD como por ejemplo; debilidad distal de miembros inferiores en la dorsiflexion del pie asociado
al patréon de debilidad muscular en cinturas en LGMD D3, pérdida de la deambulacion antes de los
35 afios o antes de los 25 afios de evolucién de la enfermedad en LGMD R1, antecedente de
destreza atlética, asimetria clinica, preservacion del musculo deltoides y presencia de signo del
Diamante en LGMD R2, presencia de pseudohipertrofia en LGMD R3, compromiso imagenoldgico del
compartimiento posterior de muslos asi como region glutea con conservacion de musculos
anteriores del muslo en LGMD R9 y presencia de la variante Intolerancia al Ejercicio — Fuerzas
normales — CK elevada y predileccidon de la debilidad muscular en biceps braquial y cuadriceps en
LGMD R12.

De la caracterizacidn genética destacamos en nuestro estudio la mutacién c.1132G>C p. (Asp378His)
la cual es compartida en Espafia y Uruguay lo cual sugiere un efecto fundador con un origen
ancestral en comudn. También se logré la identificacién de mutaciones de cardcter novel como
€.5694_5695 p. (S1900fs*14) en LGMD R2 y c.1356C>G p. (Y452) y c.899T>A p. (I300N) en el caso de
LGMD R12. Finalmente se identificé dos familias, una de ellas pertenecientes a LGMD R1 y la otra a

LGMD R2 donde se observé el fendmeno de herencia autosdémica dominante y pseudodominancia.

La caracterizacion clinica de pacientes con Enfermedad de Pompe de Inicio Adulto permitié
identificar que el patron miopatico con compromiso axial dado por paresia de musculatura
abdominal y Signo de Beevor y Postura de Tenor es el mas frecuente de todos seguido del patron
con escoliosis y espina rigida, el compromiso respiratorio se observd en todos los pacientes
requiriendo como tratamiento el uso de BiPAP y que el tratamiento especifico mediante la terapia

de remplazo enzimatico logro una estabilidad clinica en todos los casos.
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A nivel de los estudios complementarios utilizados en el abordaje de estos pacientes destacamos

que se pudo conocer el valor promedio de CK en los diferentes subtipos identificados.

Una mencidn especial merece la resonancia de musculo asi como la biopsia de musculo dado su
enorme aporte tanto para la aproximacién como para el diagndstico de esta patologia y que en el
caso de nuestro registro en aquellos casos donde pudimos contar con su uso nos permitid
aproximarnos al diagndstico; empero creemos que estas herramientas deben comenzar a
implementarse de mayor medida tanto para LGMD asi como para el resto de las patologias de la
esfera neuromuscular, en este sentido deben ser prioridad en un futuro la formacién y capacitacion
de especialistas en estas dreas para mejorar aun mas las herramientas diagndsticas en la patologia

neuromuscular.

Respecto al tratamiento de estos pacientes, creemos es fundamental mantener un continuo
seguimiento con los equipos tratantes de cada pacientes a fin de mejorar la calidad de vida y
fomentar ademas la neurorehabilitacion, la cual juega un rol importante en esta patologia asi como

en la mayoria de las patologias de la esfera neuromuscular.

Un resultado a considerar es aquellos pacientes con mutaciones de significado incierto, los cuales
pueden ser en un futuro patogénicos y asociarse a una LGMD especifica, por lo cual es clave el
seguimiento de estos pacientes.

Sefialar también que en nuestro estudio registramos resultados negativos en 56 pacientes, sin
embargo el panel genético aplicado se limité a 10 LGMD (2 dominantes y 8 recesivas), sabiendo que
existen mas de 20 LGMD y que muchas miopatias genéticas se presentan bajo la forma de LGMD
pero no lo son, lo cual da un gran valor para futuras investigaciones.

Finalmente, creemos que es fundamental continuar aplicando y mejorar este tipo de panel genético
e incluyendo en el mismo a la Enfermedad de Pompe dada las implicaciones terapéuticas que

conlleva.
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Conclusiones

Los resultados de este trabajo son el producto de una adecuada interaccidn entre la
academia (en este caso la Seccién de Enfermedades Neuromusculares del Instituto de
Neurologia), la industria farmacéutica (Genzyme — Sanofi) y un laboratorio de diagnédstico
del medio privado (GENIA) y cuyo resultado tuvo un beneficio concreto para los pacientes
uruguayos.

Se dised un panel con caracteristicas Unicas para ese momento incorporando en un mismo
panel enfermedades de transmision dominante y recesiva segln nuestra hipdtesis de
prevalencia regional.

Se avanzo en el conocimiento epidemioldgico de este tipo de enfermedades, estudiando un
numero importante de pacientes (n=100, sin parentesco ente si) teniendo en cuenta la
poblacién de nuestro pais y que se trata de enfermedades poco frecuentes, y confirmando
una peculiaridad epidemioldgica del Uruguay con un predominio de una forma de
transmisién dominante como es la LGMD D3 (1G).

Se identificaron los primeros 5 casos de enfermedad de Pompe del adulto en Uruguay,
entidad desconocida hasta el momento en el Uruguay y con el beneficio adicional de estar
recibiendo tratamiento especifico.

Asimismo, se describieron por primera vez subtipos como LGMD R12 (2L) y se conocieron
diferentes variantes fenotipicas y de formas de herencia de otros subtipos LGMD R2 (2B) y
LGMD R1 (2A).

Deja abierta varias lineas de investigacion para el futuro, algunas ejecutandose actualmente
como es la aplicacién de nuevos paneles en aquellos pacientes con resultado negativo en el
panel, la aplicacién de la técnica de MLPA en aquellas mutaciones patogénica en
heterocigosis para enfermedades recesivas y la profundizacion en el conocimiento de la

verdadera significacion de las mutaciones denominadas de “significado incierto”.
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ANEXO 1
FICHA CLINICA

Ficha Patronimica

Nombre:

Apellido (incluir 4 apellidos):
Cédula de Identidad:
Procedencia:

Departamento de nacimiento:
Sexo:

Edad:

Fecha de nacimiento:

Raza:

Ocupacion:

Dexteridad:

Nivel educativo:

Institucidn de salud:

Numero de contacto:

Escala de Ranking Modificada Actual:

Manifestaciones Clinicas Iniciales

Debilidad muscular (especificar y detallar al maximo; distribuciéon, forma de inicio, simetrias,
compromiso de logias musculares y demas):

Atrofia muscular:

Intolerancia al ejercicio:

Mialgias:

Calambres:

Contracturas:

Retracciones tendinosas:

Mioglobinuria:

Cefaloparesia:

Compromiso respiratorio:

Compromiso deglutorio:

Compromiso de pares craneanos (oftalmoldgico, debilidad facial, hipoacusia, disfagia, disartria,
disfonia y macroglosia):

Pérdida de la deambulacién y qué utilizo (bastén, andador, silla de ruedas y postrado en cama):
Historia de actividad fisica (sobre todo frente a sospecha de LGMD 2B // LGMD 2L):
Compromiso cardiaco:

Compromiso sistémico:

Pseudohipertrofia:

Escapula alada:

Lumbalgia:
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Deformidades ortopédicas:
Signo de Gowers:
Debilidad de tronco:
Compromiso cognitivo:

Manifestaciones Clinicas Actuales

Debilidad muscular (especificar y detallar al maximo; distribuciéon, forma de inicio, simetrias,

compromiso de logias musculares y demas):
Atrofia muscular:
Intolerancia al ejercicio:
Mialgias:

Calambres:

Contracturas:
Retracciones tendinosas:
Mioglobinuria:
Cefaloparesia:
Compromiso respiratorio:
Compromiso deglutorio:

Compromiso de pares craneanos (oftalmoldgico, debilidad facial, hipoacusia, disfagia, disartria,

disfonia y macroglosia):

Pérdida de la deambulacién y qué utilizo (bastén, andador, silla de ruedas y postrado en cama):

Historia de actividad fisica intensa:
Compromiso cardiaco:
Compromiso sistémico:
Pseudohipertrofia:

Escapula alada:

Lumbalgia:

Deformidades ortopédicas:

Signo de Gowers:

Debilidad de tronco:

Compromiso cognitivo:

Antecedentes Familiares

Familiograma
Modo de herencia:
Historia de consanguinidad y/o parentesco:

Examen Fisico
Peso y Altura:

IMC:
Cardiovascular:
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Respiratorio:

Osteoarticular:

Visceromegalias:

Funcidn ejecutiva:

Pares craneanos:

Cuello (cefaloparesia)

Grados de escapula alada:

Sector espinal (atrofias // reflejos):

Fuerzas lado Derecho segin MRC en MMSS
Trapecio:

Esternocleidomastoideo:
Supraespinoso:

Infraespinoso:

Deltoides:

Dorsal ancho:

Redondo mayor:

Redondo menor:

Pectoral mayor:

Abductores hombro:

Biceps braquial:

Triceps braquial:

Supinador largo:

Extensores radiales 1y 2:

Flexor comun superficial de los dedos:
Musculos intrinsecos de la mano y pufio:

Fuerzas lado Izquierdo segiin MRC en MMSS
Trapecio:

Esternocleidomastoideo:
Supraespinoso:

Infraespinoso:

Dorsal ancho:

Redondo mayor:

Redondo menor:

Pectoral mayor:

Abductores hombro:

Biceps braquial:

Triceps braquial:

Supinador largo:

Extensores radiales 1y 2:

Flexor comun superficial de los dedos:
Musculos intrinsecos de la mano y pufio:
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Fuerzas lado Derecho segun MRC en MMI|
Gluteo mayor:

Gluteos medio e inferior:

Psoas iliaco:

Aductores:

Abductores:

Isquiotibiales:

Cuddriceps:

Triceps sural:

Tibial anterior:

Tibial posterior:

Peroneo lateral largo y corto:

Musculos de pie (flexores y extensores)

Fuerzas lado Izquierdo segin MRC en MMI|
Gliteo mayor:

Gluteos medio e inferior:

Psoas iliaco:

Aductores:

Abductores:

Isquiotibiales:

Cuddriceps:

Triceps sural:

Tibial anterior:

Tibial posterior:

Peroneo lateral largo y corto:

Musculos de pie (flexores y extensores)

Estdtica:

Marcha:

Signo de Gowers:

Signo de Beevor:
Esfuerzo de tos:

Conteo inspiratorio:
Espina rigida y escoliosis):

Estudios Complementarios

Estudio genético:

CPK:

Funcional y enzimograma hepatico:
ECG:

ETT:

Funcional respiratorio (PIM, PEM y CVF):
RNM miembros:
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Estudio de Gota Seca:

Tratamientos
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo: Caracterizacidn Clinica y Genética de pacientes uruguayos con un fenotipo de
Distrofia de Cinturas

Investigadores principales:
Profesor Agregado Dr. Abayuba Perna
Residente de Neurologia Dr. Emilio Salazar

Sede donde se realizard el estudio: Seccién de Enfermedades Neuromusculares. Piso 2. Ala Este.
Instituto de Neurologia. Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. UdelaR

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Usted padece una enfermedad neuromuscular por lo cual se le aplicé un protocolo diagndstico que
incluyo diferentes estudios genéticos para su andlisis realizados a través del apoyo de Laboratorio
Genia / Genética Molecular.

Como este protocolo persiguid un fin diagndstico y asistencial se lo esta invitado a usted a participar
voluntariamente de este estudio para divulgar dichos resultados de los cuales no hay precedentes en
nuestro pais.

A través de este estudio se tiene como objetivos determinar la prevalencia (proporcién o cantidad
de individuos de un grupo o una poblacién que presentan una caracteristica o evento determinado)
de un grupo de enfermedades neuromusculares y determinar las principales caracteristicas clinicas
de las diferentes mutaciones encontradas y asi poder divulgar través de publicaciones cientificas los
resultados de los mismos de forma global y anonimizada.

Dejamos constancia expresa de que se asegurard la confidencialidad de su informacion
identificatoria de datos personales. Para el procesamiento de los datos se elaborara una base de
datos anonimizada. Su participacion consistirda ademds de la informacidn del panel genético, en la
realizacion de un examen fisico neuroldgico detallado.

Nombre del médico: Firma:

Nombre del paciente: Firma:

Fecha:

Dr. Salazar
Teléfono de Contacto: 099562333
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ANEXO 3

COMITE DE ETICA HOSPITAL DE CLINICAS

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

“DR. MANUEL QUINTELA”

SECRETARIA GENERAL

DEPARTAMENTO DE COMISIONES
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Montevideo, 31 de marzo de 2021
A

Se franscribe resclucion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 31 de
Marze de 2021

En relacion al proyecto presentado por el Instituto de Neurologia

“Caracterizacion Clinica y Genética de pacientes uruguayos con un fenotipo de
Distrofia de Cinturas.”

investigador Responsable: Dr. Emilio Salazar

El Comité de Etica de la Invesligacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
realizacion de este proyeclo en esta Inslitucion,

ion clorgada por esle Comité de Elica es desde el 31 de marzo de 2021
izacion del mismoa.

([

Prof/Dr. Raul Ruggia
Coordinador del Comité de Etica de la Investigacion
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ANEXO 4

REGISTRO MSP

Direccion General de la Salud
Divisién Evaluacidén Sanitaria

Ny ] Ministerio
@ de Salud Pablica Solicitud de registrofautorizacién de proyectos de investigacién en seres
humanos

Montevideo, 28-08-2020.

Constancia de Solicitud de Registro de Proyecto

El presente documento hace constar que el proyecto: Caracterizacidon Clinica y Genética de pacientes
uruguayos con un fenotipo de Distrofia de Cinturas fue ingresado el dia 28-08-2020, bajo el Nro. 836044 con
los siguentes datos:

Datos del investigador coordinador del proyecto

Nombre: Jose Salazar Vaz

Documento de identidad: cedula : 45122100

Institucidn a la cual pertenece: Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. UdelaR

Funcién en el proyecto: Avanzar en el diagndstico etioldgico, en primer lugar para descartar Enfermedad
de Pompe, la cual es la Unica miopatia genéticamente determinada con un tratamiento especifico en base a
terapia de reemplazo enzimatico. Avanzar en el diagndstico genético del tipo de LGMD.

Correo electrénico: emiliosalazarvaz@gmail.com

Teléfono de contacto: 099562333

"Esta constancia no implica la aprobacion del protocolo registrado ni la autorizacién para su realizacion”
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