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http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=+DMD114044

Donde esta la Distrofia muscular de Duchenne (DMD) en la...
CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES Avaria et al, 2002.

Motoneurona hereditarias

ENFERMEDADES DE adquiridas

MOTONEURONA

=atrofias musculares espinales (AME)

=virales: poliomielitis
=degenerativas : ELA

Nervio periférico hereditarias

NEUROPATIAS

adquiridas

*Charcot Marie Tooth
*Asociadas a trastornos neurodegenerativos hereditarios (Ej:

a

leucodistrofias)

|

sinflamatorias (SGuillain Barré, PCDI)
sinfecciosas

*toxicas

*metabolicas (Diabetes)

Union neuromuscular hereditarias

ENFERMEDADES DE LA

UNION NEUROMUSCULAR adquiridas

Sindromes Miasténicos congénitos
Miastenia Gravis M

Musculo hereditarias

MIOPATIAS

adquiridas

ldistrofias musculares I

*miopatias congénitas
*miopatias metabdlicas
=glicogenosis,
=mitocondriales,
=Canalopatias etc.

inflamatorias
stdxicas
=endocrinas

Avaria B. MA, Kleinsteuber S. K.:“Enfermedades Neuromusculares en el recién nacido” en Menéndez P, Hernandez M., Pinto F. NEUROLOGIA PERINATAL, 2002, 21, 274-305.
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Conceptos generales: un esquema didactico

Clasificacion

Distrofias

Progresivas
5 Musculares

Miopatias

Miopatias

Estacionarias , .
Congenitas

Adquiridas Miopatias

Fluctuantes Metabodlicas

Modificado de Esquema de Dra. Maria de los Angeles Avaria
Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile




La miologia moderna se inicia con

@  FACULTAD DE MEDICINA

identificacion del gen de DMD:1° ejemplo de genética reversa: ==
se identifica gen y proteina (distrofina) y posteriormente
multiples proteinas de membrana, de matriz extracelular y
nucleo responsables de las distintas distrofias.

1868 Duchenne de Boulogne
“paralisis muscular con

hipertrofia muscular”
LN ey

N

Crea instrumento capaz de
realizar biopsia muscular
utilizado hasta la actualidad.

Nature 1986, 3; 322
1986 Identificacion del gen
alterado en Duchenne

Analysis of deletions in DNA from
patients with Becker

and Duchenne muscular dystrophy
Louis AT Runkel and co-authore®

Ios e o) Laemyetors The Chy'Aeem « Mapired Bastan

1Y T15A Dys".o -
Phin: The prote;
uc tein p
uehenne muscular dasttophs (DAY iy a0 N linked recevnin enne MUSCU'&! D mdUCt o' the
genecle dlsorders fos which the Binchemiral delrect i wn set unknowy ph Locus

Recenmiby, twn choned segmrnis of Sumsn Vchinmosame DY)

Rare bren dreveribed shich detect structural sliesntions sihin ¢ £ P Holtme Ribe
near {he genetic locur eesprnvible Tor the disnrdes’ ' Padh of the .;‘:, Lovis m Knm.«u'
clomed segmieaty were described ay Hightly liaked to 1xe docus of T O gy
were papable of detecting deletians in the DS A of boys aflect
with ALY In sn affempr 1o determine smore precisely the weg
rence of these deletions within 2 targe population of DA patie
sl the sivuracy of ame of e segments, DXSIod (phIRTNT)
determinlng the lnherltanre of the OMD X chromosome,
sbilomes 1, W and 15 mrerr made svaflahle (0 many investigs
thenagheul the wnild tlere we descrihe the com®ined 1esulf
meee than M0 resenpch laboesiories with respect 1o the occure
of deletions at the DXSI64 docus in DINA samples isalated |
patiensy with DINVIY wnd Becher musenlar dystyaphs (05MIT1)
resulls indicare INat the TINS 164 tocus upparentls cecombines wltR™ el
DINIES 5% ol the time, hol Is protinbly located hetneen iadeprndent

sites of muratien whuh yleld DM The hreakpoints of yome
deletions nee delimeated within the DXS 168 locws, and i is exident

that the deletinne a1t the DMD locus are lerquent and extremely

Taige

"™ Bown 4

Cell 1987; 51 : 919 - 928

1987 Identificacion del
producto del gen alterado
en DMD: la distrofina
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Distrofias musculares

IIIIIIIIIIIIIIIIII

 enfermedades del musculo genéticamente determinadas
* progresiva degeneracion del musculo esquelético.

e caracterizados por debilidad muscular progresiva + patron
histopatologico distréfico.

* |a mas frecuente Distrofia Muscular de Duchenne

P :
R « | e @ 500N
g ‘./.&;ﬁ;’. i \:

H&E H&E: “Agrupamiento  Biopsia DMD 5 afios,  Biopsia DMD 10 afios
Musculo normal miopatico" H&E: tejido conectivo H&E: marcado
Pequefios grupos de  endomisial. Variabilidad aumento tejido
fibras musculares en tamafio de las fibras.  conectivo endomisial
regeneracion Fibras pequefias Gran cantidad de fibras
redondeadas hipercontraidas
basofilas
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Distrofia
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Musculo
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Envoltura de fibras musculares

Membrana de fibra musculare
(Localizacion de la distrofina)

Membrana de las
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muscular de Duchenne
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http://www.medicinanet.com.br/m/conteudos/acp-medicine/5485/doencas_do_musculo_e_da_juncao_neuromuscular_%E2%80%93_marinos_c_dalakas.htm
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Distrofia muscular de Duchenne
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Normal
48] (4]
DMD patients gen de distrofina distrofina

@E s 5E | [EEEE S
(48] 45 50 )51)[52) >

N-terminus . C-terminus
. Actin-binding domain Il Rod domain 0 Cys-rich domain O DAPC-binding domain
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Clasificaciéon molecular

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Matriz Citoesqueleto Envoltura
extracelular /membrana nuclear

Laminina | a ! _ ]
- cadena a 2 pof - Emerina Teletonina Calpaina D

- —| Sarcoglicanos Miotilina

| Integrina 3 i

cadena a 7 Lamin A/C

—| Caveolina )
Disferli

O trastornos de organelos celulares: Mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, Golgi, etc...

Esquema de Dra. Maria de los Angeles Avaria
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LIMB-GIRDLE MUSCULAR DYSTROPHY (LGMD) SYN'DROI\'I]& <

Limb girdle dystrophies: Dominant
1A: Myotilin: 5q31: Dysarthria

Limb girdle dystrophies: Recessive
2A: Calpain-3 :15q15

Other inherited myopathy syndromes
Bames's myvopathy

Emery-Dreifuss
Lamin A/C: 1q21

2N: POMT2: 14924
Merosin (Laminin o2)

1B: Lamin A/C: 1g21: + Cardiac 2B: Dysferlin: 2p13.1 Cardiac + Myopathy
1C: Caveolin-3: 3p25: Child onset 2C: y-Sarcoglycan: 13g12 Cardiomvopathv-associated mvopathy
1D: vq 2D: a-Sa.tcogh can: l’q?.l Cardsom o) ath ("LG\IDIB)
Dilat - —
1F:- 7
1G:4 NEUROMUSCULAR DISEASE CENTER
Beth . . . .
C:m . Washington University, St. Louis, MO USA
Cyto| (W WU Neuromuscular
Distz
MP . | .- ————— - - e

Hereditary IBM svndromes
IBM1: Desmin: 2g35: Dominant

Facioscapulohume
Myofibrillar (Desm

Desmin: 2g35:; 4

http://neuromuscular.wustl.edu/

SYNEL1: 6g25 Absent: 6g22 IBM2: GNE: 9p12: Recessive
SYNE2: 14g23 Pominant
: Dominant

oB-crvstallin: 11922

Filamin C: 7g32

LGMD 1A: Myotilin: 531

Congenital: SEPN1: 1p36

ZASP mvopathv: 10g22

BAG3: 10g25

Other
Myotonic (DM1): DMPK: 19q13
Myvotonic (DN2): ZNF9: 3g21
Oculopharvngeal: PABP2: 14gl1
Skeletal + Myopathy

Bone fragility: Sp21

Paget disease: VCP: 9p13

DPM3: 1q12

Limb girdle dystrophies: X-linked
Barth: G4.5 (Tafazzins): Xp28
Becker: Dystrophin: Xp21
Duchenne: Dystrophin: Xp21
Emeryv-Dreifuss: Emernin: Xg28
Manifesting carriers

Dywstrophinopathyw
Myvotubularin
Mcl eod Syndrome: XK: Xp21.1:
Vacuolar
Danon's disease: LANP-2: Xg24

Excessive Autophagy: \"\IA_.,I Xq28
Mental retardation & Cardiomvopathy

Lipid
Mitochondnal
Myopathy + PEO: 17p13: Recessive
AMyotonic dvstrophy
Other dvstrophies
Reducing bodwv
Respiratory failure
Scapuloperoneal syndromes
Skeletal + Mvopathy
Diaphvseal dvsplasia: TGFB1: 19g13
Epiphvseal dvsplasia: COL2A3: 20g13
Spheroid bodw (Myotilin)
Tubular agzsregates
Tubular arravs

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile

g\;’(@
—2/11\\\\

TAD DE MEDICINA
JERSIDAD DE CHILE




Ve
i

Distrofinopaticas

e Duchenne
e Becker

No-Distrofinopaticas

e Distrofias de Cinturas
e Distales
e Congénitas: Con compromiso SNC /Sin compromiso SNC
e Merosina - Merosina +
e QOtras:
e Facio —escapulo- humeral
e Emery Dreyfuss
e Distrofia Miotonica ***

7

Esquema de Dra. Maria de los Angeles Avaria
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8
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Laminopatia con alpainopatia

desfibrilador
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Patrdn selectivo y
distribucion de la

debilidad
Atrofia /hipertrofia

Contracturas

Familia

e Patron de herencia

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile

Perfil temporal

eVelocidad de progresion

Otras caracteristicas del
examen y laboratorio

e Compromiso de otros
sistemas

Esquema de Dra. Maria de los Angeles Avaria




De lo general: miopatias = semiologia comun

proximal ++

Compromiso

ROT ..
sensitivo

Contracturas

disminuidos

: no
proximales

precoces

.... cuadros muy diversos y gran variabilidad de fenotipos

distrofias musculares

~

€S

Y enfermedades genéticamente determinadas,
" Mg - &8 e + 2. caracterizadas por debilidad muscular progresiva
SO ; % 3. histopatologia distréfica: pérdida de miocélulas vy
‘g "-»“ Tt e ST reemplazo por fibrosis.
F:‘ N { E oA
A RAR ! : f' Grupo heterogéneo de trastornos causados por alteracion
b1 Ta) + | en diferentes genes y sus productos.

Biopsia DMD 5 afios, H&E:
tejido conectivo endomisial.
Variabilidad tamafo de las
fibras. Fibras pequeias
redondeadas

aproximacion diagnostica.

\_

Edad de inicio, distribucion de la debilidad, velocidad de progresion,
patron de herencia y compromiso de otros sistemas, permiten una

J

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Distrofias distrofinopaticas

Distrofia Muscular de Becker Westernblot P o DI

AT ) e Duchenne: nifio y
w oy hermana
-p i sintomatica
. T
—_—
1 DMB distrofina reducida
tamaino normal

2 DMB distrofina reducida
en tamano y cantidad

3 Distrofina normal

4 Distrofina ausente

Programa de colaboracion Brasil Chile.
Proyecto C-13398/6 Fundacion Andes 1998-2000.
Zatz, Carvallo, Avaria, Kleinsteuber

Rev Med Chile 1999;127:65-70
Rev Méd Chile 2000;128:772-777.

| Normal 3 DMB DMD
ng;i?\::i::::::: Distrofina Distrofina European Journal of Human Genetics 2001, 9.
P reducida ausente Suppl.1: may:394.“Duchenne and Becker Muscular

fibras distrophies in Chilean Patients; Frecuency and

Distribution of Deletions in the Dystrophin Gene”.



LOS DOS DAN MAS SAL SIN SOL

LOX D OSD ANM ASS ALS INS OL

e DMD y DMBecker:

* Ambos comparten LOS DOS DAN
mutaciones en el mismo gen

* Diferencias : preservacion del
marco de lectura

Dystrophin Gene - 2.6 Mb with 97 exons

L W\~..,,_J:§_r_ge deletion, but reading frame is left ints_agt,_.----‘/

SIN SOL

Normal

Becker
(mild)

http.//compbio.berkeley.edu/people/ed/rust/Dystrophin.html

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile

4
Small deletion, but reading frame is changed

Duchenne
(severe)

Dra. MARIA DE LOS ANGELES AVARIA B



Motivos de consulta en Duchenne

e Retardo de la marcha

* Marcha anormal, bamboleante o marcha en puntas de pie
* Caidas frecuentes
* Dificultad para incorporarse del suelo (sigho de Gowers)

e Otros motivos NO NEUROMUSCULARES *

Debilidad predominio proximal >EEII
Contracturas flexores de cadera y Aquiles

T CPK >100 veces normal
T Transaminasas
Historia familiar : 70% hereditarios

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile




DMD Clinica en distintas etapas équé dice la literatura? ==

nnnnnnnnnnnnnnnn

(Los ninos con DMD pueden tener retraso en adquisicion de hitos del
desarrollo motor, la mayoria no logra correr ni saltar y se paran del suelo con
maniobra de Gowers.
La mayoria de los ninos son diagnosticados hacia los 5 afios, cuando su
habilidades motoras son discrepantes respecto de sus pares”
Bushby KM, Hill A, Steele JG. Failure of early diagnosis in symptomatic
~ Duchenne muscular dystrophy. Lancet 1999; 353: 55— 9

“Sin tratamiento, la debilidad progresa, y los
ninos requieren silla hacia la adolescencia
mayoria, con pérdida de la marcha antes de
los 13 afos”

Hoff man EP, Brown RH Jr, Kunkel LM. Dystrophin: the
protein product of the Duchenne muscular dystrophy
locus. Cell 1987; 51: 919-28

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas
équé dice la literatura?

“Puede haber compromiso cognitivo no progresivo.
Posteriormente aparecen las complicaciones
respiratorias, ortopédicas y cardiacas”.

[Without intervention, the mean age at death is around 19 years.]

Poysky J, Behavior in DMD Study Group. Behavior patterns in Duchenne
muscular dystrophy: report on the Parent Project Muscular Dystrophy behavior
workshop 8-9 of December 2006, Philadelphia, USA. Neuromuscul Disord
2007; 17: 986-94.

e
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Tardanza en el diagnéstico

}a_

S

Avaria B., Maria de los Angeles; Kleinsteuber S., Karin;
Herrera C., Luisa; Carvallo, Pilar.

Tardanza en el diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne

en Chile / Delayed diagnosis of Duchenne muscular dystrophy in
Chile. Rev Med Chile1999;127(1):65-70.

Duchenne muscular dystrophy is the most frequent neuromuscular disease in children. Aim:
To determine the causes of delayed diagnosis of the disease. Patients and methods: The
clinical records of 61 children diagnosed as Duchenne progressive muscular dystrophy were
analyzed. Results: the first symptoms of the disease were noticed at a mean age of 1.5
years. Parents consulted at the mean age of 3 years, but the accurate diagnosis was
made at a mean age of 5.7 years. In only 15 percent of children, the disease was diagnosed
in the first four years of age. Less than 20 percent ot children were reterred for an adequate
study and the rest were managed mainly as flat feet.

Conclusions: Duchenne dystrophy is the most common neuromuscular disorder in children,
with an incidence of 1 in 3679 male newborns. The lack of recognition of non specific
symptoms such as retardation in independent walking and frequent falls as forms of
presentation, is probably the most important cause of diagnostic delay. Strong
recommendation is made to measure creatinphosphokinase and to study every male child
that is not walking independently by the age of 18 months.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile




Tardanza en el diagnostico

Bushby KM, Hill A, Steele JG. Failure of early diagnosis in symptomatic Duchenne |
muscular dystrophy. Lancet 1999; 353: 55-78. iy

Failure of early diagnosis in
symptomatic Duchenne museular

dystrophy In this context, we have reviewed our experience with the

K M D Bushby, A Hill, J G Steele . . . .

Boss with Duchenne muscular st 113210818 OF DMD in the 5 years to September, 1998, in the
o] e e oo e former Northern Region of England.

improved, but the disease still usually c

carly 20s. Since the discovery of the ger 2 €W cases of DMD with no family history were

counselling and the increasing sophist

testing' has led to fewer boys with D (Jjagnosed at the Newcastle Muscle Centre in this period.

known families. However, the high rate o

the large dystrophin gene resuls it The djagnosis of DMD was confirmed by molecular

emergence of new carriers and patients.
DMD allows the family to make chao . . . .
planning: i addition. any fenee merap. ANAlYSis with absent or nearly absent dystrophin in muscle.

are likely to make a real difference to prc

can be instituted carly.* In this conrext, D ystrophin gene deletions were found in 15 of 25 boys

our experience with the diagnosis of DM

Is;l;;:ﬁer, 1998, in the former No (60%)
oot o i Newonnthe Muce cof T NE mean age at diagnosis in this group was 4 years )
analyis with absent or nearly ssemt ] 10 months (SE 3-9 months, range 16-99 months). Only
eight children were diagnosed before the age of 4 years
(32%), so most boys were at school or at least nursery

analysis with absent or nearly absent dy:
Dystrophin gene deletions were found
(60%). The mean age at diagnosis in thi
10 months (SE 3-9 months, range 1
eight children were diagnosed before
(32%), so most boys were at school
before the diagnosis was made. Apart fro
the most commonly voiced concern
performance were from teachers, not hea

One boy (who had Down’s syndrr the MOSt commonly voiced concerns about physical

DMD) never walked: the mean age at w: .
was 177 months (SE 0.8 monchs, range. performance were from teachers, not health professionals.
oys (54%) first walked at age 18

Checking creatine kinase concentrations ur ro-mumu-usa
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Tardanza en el diagnostico
Bushby KM, Hill A, Steele JG. Failure of early diagnosis in symptomatic
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Duchenne muscular dystrophy. Lancet 1999; 353: 55-78.

Progran

Failure of early diagnosis in

symptomatic Duchenne muscul
dystrophy

K M D Bushby, A Hill, J G Steele

Boys with Duchenne muscular dystrophy (DMD),
linked disease, have progressive weakness and wastin
skeletal musculature. Management of complicatio
improved, but the disease still usually causes death
early 20s. Since the discovery of the gene in 1987,
counselling and the increasing sophistication of
testing’ has led to fewer boys with DMD being b
known families. However, the high rate of new mutatio

One boy (who had Down’s syndrome in
addition to DMD) never walked: the mean age
at walking in the others was 17-7 months (SE
0-:8 months, range 12—-24 months). 13

boys (54%) first walked at age 18 months or
older.

the large dystrophin gene results in the continuing
emergence of new carriers and patients. Early diagnosis of
DMD allows the family to make choices about family
planning: in addition, any future therapeutic interventions
are likely to make a real difference to prognosis only if they
can be instituted early.? In this context, we have reviewed
our experience with the diagnosis of DMD in the 5 years to
September, 1998, in the former Northern Region of
England.

25 new cases of DMD with no family history were
diagnosed at the Newcastle Muscle Centre in this period.
The diagnosis of DMD was confirmed by molecular
analysis with absent or nearly absent dystrophin in muscle.
Dystrophin gene deletions were found in 15 of 25 boys
(60%). The mean age at diagnosis in this group was 4 years
10 months (SE 3-9 months, range 16-99 months). Only
eight children were diagnosed before the age of 4 years
(32%), so most boys were at school or at least nursery
before the diagnosis was made. Apart from parental anxiety,
the most commonly voiced concerns about physical
performance were from teachers, not health professionals.

One boy (who had Down’s syndrome in addition to
DMD) never walked: the mean age at walking in the others
was 17-7 months (SE 0-8 months, range 12-24 months). 13
boys (54%) first walked at age 18 months or older.
Checking creatine kinase concentrations in 18-month-old




Tardanza en el diagnostico

Prog

Bushby KM, Hill A, Steele JG. Failure of early diagnosis in symptomatic 5
Duchenne muscular dystrophy. Lancet 1999; 353: 55-78.

Failure of early diagnosis in
symptomatic Duchenne muscular
dystrophy

K M D Bushby, A Hill, J G Steele

Boys with Duchenne muscular dystrophy (DMD), an X-
linked disease, have progressive weakness and wasting of the
skeletal musculature. Management of complicatons has
improved, but the disease still usually causes death in the
early 20s. Since the discovery of the gene in 1987, genetic
counselling and the increasing sophistication of carrier
testing' has led to fewer boys with DMD being born in
known families. However, the high rate of new mutations in
the large dystrophin gene results in the continuing
emergence of new carriers and patients. Early diagnosis of
DMD allows the family to make choices about family
planning: in addition, any future therapeutic interventions
are likely to make a real difference to prognosis only if they
can be instituted early.? In this context, we have reviewed
our experience with the diagnosis of DMD in the 5 years to
September, 1998, in the former Northern Region of
England.

25 new cases of DMD with no family history were
diagnosed at the Newcastle Muscle Centre in this period.
The diagnosis of DMD was confirmed by molecular
analysis with absent or nearly absent dystrophin in muscle.
Dystrophin gene deletions were found in 15 of 25 boys
(60%). The mean age at diagnosis in this group was 4 years
10 months (SE 3-9 months, range 16-99 months). Only
eight children were diagnosed before the age of 4 years
(32%), so most boys were at school or at least nursery
before the diagnosis was made. Apart from parental anxiety,
the most commonly voiced concerns about physical
performance were from teachers, not health professionals.

One boy (who had Down’s syndrome in addition to
DMD) never walked: the mean age at walking in the others
was 17-7 months (SE 0-8 months, range 12-24 months). 13
boys (54%) first walked at age 18 months or older.
Checking creatine kinase concentrations in 18-month-old

hile

his review of the diagnosis of DMD over th
past 5 years makes disheartening reading. The
age at diagnosis and the delay in diagnosis is

almost identical to that reported in the
studies of the early 1980s.

The advances in the molecular understanding
of DMD, and the improved range of tests
available for diagnosis and carrier testing
cannot be offered to their full advantage
when early symptoms are not recognised.

Neonatal screening by creatine kinase
estimations has been piloted and shown to be
effective in various centres worldwide and
may be the only option for timely diagnosis.



Motivos de consulta en Duchenne
Otros motivos NO NEUROMUSCULARES *

Rev Chil Pediatr 2012: 83 (3): 258-261 ARTICULO ORIGINAL
RESEARCH REPORT

Aumento de transaminasas: una manifestacion
de distrofia muscular de Duchenne

MARIA DE LOS ANGELES AVARIA', MARIA DE LOS ANGELES BEYTIA®,
KARIN KLEINSTEUBER?**, ELIANA RODILLO*, SYLVIA ALEGRIA??

Transaminases increase: a manifestation of Duchenne’s muscular dystrophy

Commonly used in clinical practice, glutamic oxalacetic (GOT) and glutamic piruvic (GPT) transaminases are
produced in various body tissues, including striated muscle, so their blood elevation is not due exclusively to
liver disease. The objective of this study is to demonstrate the correlation between elevated creatinkinase (CK)
and transaminases in patients with diagnosis of Duchenne muscular dystrophy (DMD), the most frequent
neuromuscular disease in children. Patients and Method: Assessment in 61 children with diagnosis of DMD
of CK, AST and ALT levels, and their correlation. Results: All patients had increase of CK (X =13.363 IU/L),
AST (x =203 IU/L) and ALT (X = 194 IU/L) above normal values. The increase of transaminases related di-
rectly with the increase of CK. Conclusion: Patients with DMD have increased transaminases, so it is neces-
sary to include this diagnostic possibility ina child with hypertransaminemia, prior to performing liver biopsy.
(Key words: Duchenne, muscular dystrophy, transaminases, creatinkinase).

Rev Chil Pediatr 2012; 83 (3): 258-261

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile

Ve
0

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE



Motivos de consulta en Duchenne
Otros motivos NO NEUROMUSCULARES *

Rev Chil Pediatr 2012; 83 (3): 258-261
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RESEARCH REPORT

Aumento de transaminasas: una manifestacion
de distrofia muscular de Duchenne

61 nifhos evaluados entre los anos 1999 y 2011
MARIA DE LOS ANGELES AVARIA', MARIA DE LOS ANGELES BEYTIA?,

KARIN KLEINSTEUBER?*, ELIANA RODILLO*, SYLVIA ALEGRIA2?

1. Unidad Neurologia Pediatrica. Hospital de Nifios Dr. Roberto del Rio.
2. Unidad Gastroenteroloaia Infantil. Clinica Las Condes.
rsidad de Chile.

Tabla 1. Valores promedio y de referencia de
enzimas Creatinkinasa y Transaminasas

n =61 Valor promedio Valor
referencia
CK 13363 (4170-69710) IU/L = 220 1U/L
GOT 203 (53 - 642) IU/L = 37 IU/L
GPT 194 (76 - 898) IU/L = 41 IU/L

CK: creatinkinasa. GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética.

GPT: Transaminasa glutamico pirdvica.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile

Reconocer la distrofia muscular
como causa de hipertransaminemia
tiene consecuencias inmediatas de
extrema importancia: evitar realizar
biopsias hepaticas innecesarias y
hacer un diagndstico precoz de
distrofia muscular para iniciar el
tratamiento adecuado.
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Motivos de consulta en Duchenne

Frecuencia con que el sintoma o signo motivé a los
padres a consultar (en 61 pacientes).

Motivos de consulta N° de consultas

Alteracion de la marcha 49
Caidas frecuentes 41
Dificultad para incorporarse del suelo 11
Retardo del desarrollo 8
Debilidad 6
Hipertrofia de las pantorrillas 5
Antecedentes familiares 2

Retraso de lenguaje 1

Avaria M, Kleinsteuber K, Herrera L, Carvallo P. Tardanza
en el diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne en
chile. Rev Med Chile 1999; 127: 65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Motivos de consulta en Duchenne

Conducta seguida por el médico no
especialista tras la primera consulta.

Conducta Porcentaje de
casos
Esperar evolucion 34,4
[_Intervencién ortopédica 45,9 ]
Referencia a especialista 19,7

Uso de plantillas

Avaria M, Kleinsteuber K, Herrera L, Carvallo P. Tardanza

en el diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne en
chile. Rev Med Chile 1999; 127: 65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile




Motivos de consulta en Duchenne

Signos clinicos presentes al momento del
diagnostico.

Signos clinicos Porcentaje de casos

Debilidad muscular 100
Hipertrofia de pantorrillas 100
Contractura tendén de Aquiles 97
Arreflexia rotuliana 95
Signo de Gowers 83
Deficit cognitivo 49

Avaria M, Kleinsteuber K, Herrera L, Carvallo P. Tardanza
en el diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne en
chile. Rev Med Chile 1999; 127: 65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile N



Distrofia de Duchenne: la historia clasica

. Histologia y laboratorio: alterados desde el

nacimiento

Diagnostico: promedio a los 5 a 7 ahos: debilidad y

alt. de la marcha se hacen evidentes.
» Debilidad es proximal, primero cintura pélvica y

extremidades inferiores.

Manifiesta por alt.en la marcha, dificultad para

subir escaleras, correr y caidas frecuentes.

Luego cintura escapular / extremidades superiores.

La debilidad muscular es progresiva con pérdida

de la marcha antes de los 13 anos.




Distrofia de Duchenne: examen neurolégico

a::&e:._p::‘_ﬂ * hipertrofia de las pantorrillas.
 también de: vasto lateral de
Se R

cuadriceps, gluteos, infraespinoso y
@7 @ deltoides.
- * debilidad no homogénea
?) % * Retracciones de flexores de caderasy
triceps surales (Aquiles)
* hiperlordosis lumbar compensatoria,
* marcha bamboleante o anadina
 arreflexia o hiporreflexia de predominio
proximal.

la maniobra conocida como Signo de Gowers, en que el
nifo se levanta apoyando las manos en las rodillas
hasta llegar a la posicion erecta.



Distrofia de Duchenne: examen: Signo de Gowers,

dificultad para pararse del suelo, maniobra en que el nifio se levanta apoyando las oo
manos en las rodillas hasta llegar a la posicion erecta.




Distrofia de Duchenne: examen: Signo de Gowers,

dificultad para pararse del suelo, maniobra en que el nifio se levanta apoyando las
manos en las rodillas hasta llegar a la posicion erecta.

Bushby K, et al. The Diagnosis and Management of Duchenne Muscular Dystrophy, part 1:
diagnosis, and pharmacological and psychosocial management, Lancet Neurology 2010, 9(1)
77-93.

Bushby K, et al. The Diagnosis and Management of Duchenne Muscular Dystrophy, part 2:
implementation of multidisciplinary care, Lancet Neurology 2010, 9(2) 177-189.
http://www.treat-nmd.eu/diagnosis-and-management-of-DMD



Distrofia de Duchenne COMPROMISO SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

* bien documentados y frecuentes: déficits de
hablay desarrollo del lenguaje, memoria
verbal a corto plazo y procesamiento
fonoldgico, retrasos cognitivos y trastornos
especificos del aprendizaje estan.

* trastornos de conducta: TOposicionista, TDA,

TOC, y trastornos del espectro autista.

T TN

http://mda.org/disease/duchenn * prevalencia de déficit intelectual en ninos

e-muscular-dystrophy/signs-and-s

ymptoms con DMD fluctuan entre 20% hasta un 50%

en algunos estudios.

Dos isoformas de la Distrofina, Dp71y Dp140, se han implicado en el retardo mental en
ninos con DMD, pero no todos los nifios afectados tienen deleciones detectables en estas

regiones del gen.



Distrofia de Duchenne
COMPROMISO CARDIACO

La miocardiopatia dilatada es de inicio precoz en DMD.

25% de nifios a los 6 afios de edad y en el 59% a los 10 anos.
Casi todos los adultos tienen miocardiopatia significativa,
aunque se reconoce como causa de muerte en sdlo el 20%.

El tratamiento con corticoides tiene un efecto protector para
la aparicion de disfuncion ventricular. Estudios realizados
sugieren que el uso precoz de bloqueadores de receptores
de angiotensina Il o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina tendria un efecto protector en este grupo
de pacientes.

No hay correlacion entre gravedad de la debilidad y
miocardiopatia, por lo que la funcion cardiaca debe ser
evaluada periodicamente mediante ecografia para detectar
alteraciones sub clinicas de la contractibilidad y relajacion
del musculo.

Se recomienda un ecocardiograma y ECG en el momento
del diagndstico, cada 2 ahos hasta los diez afos de edad, y
anualmente después de los diez afios.

Your heart is a muscle too S

DE MEDICINA
DAD DE CHILE

: ,/‘:{::' l
http://mda.org/publications/card
iovascular-health-dmd-and-bmd




Distrofia de Duchenne

COMPROMISO OSTEOARTICULAR

e 21% aprox. de los ninos: fracturas
relacionadas a caidas frecuentesy a
osteoporosis propia de la falta de
movilidad y agravada por el tratamiento
corticoesteroidal.

e Mas frecuentes: a nivel de columna
vertebral, habitualmente asintomaticas.

* La debilidad de los musculos http://mda.org/disease/duchenne
intercostales y diafragma conduce a -muscular-dystrophy/medical-ma
escoliosis progresiva que se hace nagement#spinal_curvatures

evidente cuando el niio ha perdido la
marcha y que es de manejo quirurgico.



Distrofia de Duchenne
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COMPROMISO RESPIRATORIO

La debilidad afecta la funciéon pulmonar
provocando hipoventilacion, alteraciones
en el intercambio gaseoso y en la actividad
mucociliar, provocando hipercapnia
especialmente nocturna, con trastornos del

sueno y malestar y somnolencia durante el
dia.

La ventilacion no invasiva es efectiva en el
manejo de los sintomas y aumenta la
sobrevida.

http://mda.org/disease/duchenne-muscular-dystrophy/s



Distrofia de Duchenne: Diagndstico

El diagnostico se basa en:
historia clinica y el examen fisico,
Muy importante la historia familiar de individuos afectados

en la linea materna.

El examen mas utilizado: Creatinkinasa sérica,

habitualmente aumentados en mas de 10 veces los valor

normales. Otras enzimas con valores aumentados incluy
la Aldosa, LDH y transaminasas.

a biopsia muscular muestra degeneracion de fibras
musculares con reemplazo por tejido conectivo y el estudio
con inmunomarcacion con anticuerpos anti-distrofina
confirma la ausencia de la proteina distrofina.

e El estudio genético realizado mediante técnica de PCR /

MLPA detecta un 70% de las mutaciones.

https://sites.google.com/site/cmko
eskil8/webtext/poebo070809w_rg

bb.jpg

* diagndstico precoz tiene implicancias para el paciente y para su familia, ya que 60-70%
de las madres son portadoras de la mutacidn.



otros fenotipos de distrofinopatias

Otras formas de presentacion de las
Distrofinopatias incluyen:

1. miocardiopatia dilatada,

2. mialgias y calambres con el
ejercicio, miopatia aislada del
cuadriceps y

3. portadoras sintomaticas de
distrofia muscular de Duchenney
Becker.

A. portadoras de DMD pueden

tener miocardiopatia dilatada o

alteraciones cardiaca subclinicas

\

Kleinsteuber, Avaria et al. Mialgias postejercicio

como forma de presentation de una Distrofinopatia 7 AStalNE AR -G Lo BTN 9 PV S
Rev Méd Chile 2000:128:772-777 https://www.flickr.com/photos/campascca/177240313
’ L] L]
Camp ASCCA

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile


https://www.flickr.com/photos/campascca/

* DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

* Edad de inicio de sintomas: 5 a 15 afios con edad promedio de 12 afios. "

* El compromiso clinico es menor, afectacion cardiaca y cognitiva no tan
comunes o tan graves como en distrofia de Duchenne.

* Escoliosis es infrecuente y las contracturas habitualmente se reducen sélo
al tenddn de Aquiles.

* mantienen marcha mas alld de los 16 afios y hasta la edad adulta.

* El fallecimiento es secundario a insuficiencia respiratoria o miocardiopatia
entre los 30 y 60 afos, con un promedio a los 40 aios.

* El espectro incluye pacientes con estudios genético moleculares o de
distrofina positivos y con inicio de los sintomas después de los 40 anos,
estos pacientes se clasifican como DMB benigna.

* El patron de compromiso muscular es similar a la DMD, con compromiso
inicial de cintura pélvica y cuadriceps e hipertrofia de pantorrillas.

* El compromiso de miembros superiores es mas tardio, cerca de los 30
afnos. Aproximadamente el 25 % de casos se presentan con dolor o
calambres de las pantorrillas durante el ejercicio. El valor de CK esta muy
aumentado.

* El diagnostico diferencial es con distrofias de las cinturas, en casos sin
historia familiar.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Ambulatoria Ambulatoria | No-ambulatoria | No-ambulatoria

Pre sintomatica

temprana tardia temprana tardia
Puede ser Severa limitacion
diagnosticado en en la funcion
Aumento de las
esta etapa por CK | _. wpe motora de
Signo de Gowers | dificultades de la .
elevada o por extremidades
. ) oy marcha .
historia familiar superiores y en
positiva control de tronco.
Retraso en .,
s , . Preservacion de
adquisicion de la Pérdida de la
. . . | control de tronco
marcha (pero no | Marcha anadina |capacidad de subir ..
. (mantencion de la
alteracion de la escaleras
* postura)
marcha®)

Pérdi I
Marcha en punta erdida de la Puede desarrollar

) capacidad de ..
de pies escoliosis
pararse del suelo

Puede subir
escaleras
Evaluacion diagndstica y consejeria | Pudiera diagnosticarse en esta etapa debido a patologia

genética concomitante.
Programa de Formacion en Neurologla Pediatrica Universidad de Chile




Clinica en DMD en distintas etapas

Nuestra experiencia: T —
Etapa 1 Edad promedio de inicio de sintomas (edad en que para los
Pre sintomatica padres fue evidente un trastorno en el area motora o

. . sicomotora) = 2 anos (rango entre 0,2 y 6 anos) .
Puede ser diagnosticado en P ) (rang y )

esta etapa por CK elevada
o por historia familiar

positiva 50,8% de los pacientes adquirieron marcha post los 18 meses;

85% de los casos no gateo previo a la adquisicion de la marcha

Retraso en adquisicion de
la marcha (pero no
alteracion de la marcha®)

Primera consulta (edad en que los padres consultan a médico no
especialista): en promedio a los 3 anos determinando una
tardanza en consultar (latencia entre el inicio y el diagndstico
promedio) de 3,61 afos.

El diagndstico se realizé en promedio a los 5,7 afios, originando
un tardanza entre la primera consulta y el diagndstico de 2,7
anos.

Avaria B., MA; Kleinsteuber S., K; Herrera C., L; Carvallo, P.Tardanza en el
diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne en Chile / Delayed
diagnosis of Duchenne muscular dystrophy in Chile. Rev Med

Chile1999;127(1):65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas

Frecuencia con que el sintoma o signo motivé a

Etapa 1 los padres a consultar. N: 61

Pre sintomatica

Puede ser diagnosticado
en esta etapa por CK
elevada o por historia

. . Motivos de consulta N2 de consultas
familiar positiva
Retraso en adquisicion de Alteracion de la marcha 49
la marcha (pero no Caidas frecuentes a1
alteracion de la marcha™) . .
Dificultad para incorporarse del suelo 11
q Retardo del desarrollo 8
P ‘!, Debilidad 6
\ﬁ Hipertrofia de las pantorrillas 5
" ‘f‘ / Antecedentes familiares 2
\ Retraso de lenguaje 1
l \
| [ Avaria B., MA; Kleinsteuber S., K; Herrera C., L; Carvallo, P.Tardanza en el

diagnostico de la distrofia muscular de Duchenne en Chile / Delayed diagnosis
of Duchenne muscular dystrophy in Chile. Rev Med Chile1999;127(1):65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas

Etapa l

Pre sintomatica

Puede ser diagnosticado
en esta etapa por CK
elevada o por historia
familiar positiva

Retraso en adquisicion de
la marcha (pero no
alteracion de la marcha®*)

i
/>

FACULTAD DE MEDICINA

Frecuencia con que el sintoma o signo motivéa e
los padres a consultar. N: 61

La sintomatologia clinica en DMD se inicia precozmente dentro
de los primeros 4 de vida en la gran mayoria de los pacientes,
sin embargo, sus manifestaciones no son reconocidas sino hasta
después de los 3 afios .

Miller G, Wessel HB. Diagnosis of dystrophinopathies: Review
for the clinician. Pediatr Neurol 1993; 9: 3-9.

Existe tardanza tanto en la primera consulta como en el
diagnostico.

En nuestra experiencia en mas del 85% de los casos los
sintomas se iniciaron dentro de los primeros 4 afios de vida, en
este mismo periodo consultd sobre el 70% y se diagnosticé sélo
cerca del 15%.

La gran mayoria de los casos se diagnosticaron después de los 6
anos de edad, existiendo en mas del 50% de los casos
hermanos menores al momento del diagndstico, lo que pone
de manifiesto la ocurrencia de un diagnodstico y la posibilidad
de un consejo genético tardios.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Etapa 1 Otras manifestaciones

* Hipertransaminasemia

* HiperCKemia en estudio de retraso pondoestatural

* Retraso lenguaje

* Trastorno de conducta / comunicacién (espectro
autista)

Pre sintomatica

Puede ser
diagnosticado en esta
etapa por CK elevada
o por historia familiar

positiva

Retraso en adquisicion
de la marcha (pero no
alteracion de la
marcha®*)

Avaria B., MA; Kleinsteuber S., K; Herrera C., L; Carvallo, P.Tardanza en el diagndstico de la distrofia
muscular de Duchenne en Chile / Delayed diagnosis of Duchenne muscular dystrophy in Chile. Rev
Med Chile1999;127(1):65-70.

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile
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Clinica en DMD en distintas etapas

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Etapa 2

Ambulatoria temprana

Signo de Gowers

Marcha anadina

Marcha en punta de pies

Puede subir escaleras

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile
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Clinica en DMD en distintas etapas

Etapa 3

Ambulatoria tardia

Aumento de las dificultades de la
marcha

Pérdida de la capacidad de subir
escaleras

Pérdida de la capacidad de pararse
del suelo

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile



Clinica en DMD en distintas etapas

No-ambulatoria

temprana

Preservacion de control
de tronco (mantencion
de la postura)

Puede desarrollar
escoliosis

https://youtu.be/AFADATYEINM

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile
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Clinica en DMD en distintas etapas

FACULTAD DE MEDICINA
1INIVERSINAN DF CHILF
C u re ) y Duchenne muscular dystrophy
Treating the Whole Disease is the most common and lethal

Duc hen nem muscle disease in boys.

" 1in every 24,000 300,000
DUCHENNE IMPACTS: 3,500 live male births boys in the US, boys worldwide

No-ambulatoria tardia

CureDuchenne is a nonprofit that raises awareness and
funds research tofind a cure for Duchenne.

- MUSCLE-WASTING DISEASE

It results from a defective gene responsible for

- producing the key muscle protein, dystrophin.
Without dystrophin, cells easily become

damaged and dle, resulting in heart and
breathing failure.

\———— DUCHENNE (£ A PROGRESSIVE,

CUREDUCHENNE’'S COMPREHENSIVE
RESEARCH STRATEGY:

> TREATMENTS TO REDUCE DISEASE SEVERITY
Slow progress of the disease

DRUG REPOSITIONING

> New use of existing drugs

Affected boys
usually are diagnosed

Severa limitacion en la funcion motora i
de extremidades superiores y en
control de tronco.

PROTEIN REPLACEMENT
R inand proteins

CUREDUCHENNE’S IMPACT
Number of research projects advanced
into human clinical trials with
CureDuchenne's support.

Year expected to see first drugs approved.
bwao?uhmmwlllh:th'lﬁmt:l;ﬁ
approval for treatment of Duchenne.

. confined to

wheelchairs
byageiz..

Amount of money leveraged from
& and

mp-n!uw;ummhldhuium.

Number of people reached through
awareness campaign.

eed the funding now. Help us

CureDuchenne Now

Programa de Formacién en Neurologia Pediatrica Universidad de Chile




Evaluaciones : correlacion con etapas de la enfermedad

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
. . Ambulatoria | Ambulatoria
Pre sintomatica R
temprana tardia

No-ambulatoria

temprana

DE MEDICINA

[DAD DE CHILE

No-ambulatoria
tardia

Puede ser
diagnosticado en
esta etapa por CK

elevada o por
historia familiar
positiva

Signo de Gowers

Aumento de las
dificultades de la
marcha

Severa limitacidn
en la funcion
motora de
extremidades
superiores y en
control de tronco.

Retraso en
adquisicion de la
marcha (pero no
alteracion de la

marcha®*)

Marcha anadina

Pérdida de la

capacidad de subir

escaleras

Preservacion de
control de tronco
(mantencidn de la

postura)

Marcha en punta
de pies

Pérdida de la
capacidad de
pararse del suelo

Puede desarrollar
escoliosis

Puede subir

Diagnostico ﬂv

——

Evaluacion diagndstica y consejeria
genética

Pudiera diagnosticarse en esta etapa debido a patologia

concomitante.

Programa de Formacion en Neurologla Pediatrica Universidad de Chile



Distrofia de Duchenne

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

* El curso natural es siempre de un deterioro progresivo de la
fuerza muscular y pérdida de la marcha antes de los 13 afios.
Este deterioro puede adelantarse a consecuencia de
enfermedades intercurrentes o intervenciones quirudrgicas con
reposo prolongado.

* Las contracturas y escoliosis representan las principales
complicaciones. La mayoria de los pacientes fallecia sin
intervenciones (Asistencia Ventilatoria No invasiva , AVNI) hacia
los 20 anos a causa de insuficiencia respiratoria o infecciones
pulmonares.

* El compromiso de musculo liso se manifiesta por trastornos
gastrointestinales: dilatacion gastrica aguda y retardo en el
vaciamiento gastrico.
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Qué hacer cuando se sospecha un Duchenne?

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

When to suspect DMD
If there is no family history: If there is a positive family history of DMD: Patient with unexplained
not walking by >16~18 months; any suspicion of abnormal muscle function increase in transaminases

Gowers' sign (any age, especially <5 years old)

I l
v

Screening for DMD:
creatine kinase concentrations
markedly increased
Confirming the diagnosis I
! '
Dystrophin deletion/duplication testing: 4 Muscle biopsy: Not DMD: m
deletion or duplication mutation found dystrophin protein absent »|  consider alternative m
diagnoses I
A
A ™S
Genetic sequencing: l\
mutation found .
o =
A 4 \ 4
Dystrophinopathy diagnosis confirmed —» No
—p Yes

Post-diagnosis

« For patients diagnosed by muscle biopsy, dystrophin genetic testing is also necessary

« For patients diagnosed by genetic testing, muscle biopsy is optional to distinguish DMD from milder phenotypes
Referral to specialised multidisciplinary follow-up is needed

« Genetic counselling is highly recommended for any at-risk female family members

« Patient and family support and contact with patient organisations should be offered

Figure 3: Diagnosis of DMD: the pathway from suspicion of the diagnosis to its confirmation

In cases in which DMD is suspected, the route for further diagnostic testing depends on the increase in CK. In rare cases, a dystrophinopathy diagnosis could be confirmed
by absent dystrophin protein on muscle biopsy even if all genetic testing is negative. If a dystrophinopathy diagnosis is not confirmed by either muscle biopsy or genetic
testing, the diagnosis of alternative muscular dystrophies is complex and requires specialised input. CK=creatine kinase. DMD=Duchenne muscular dystrophy.
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