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Resumen

Antecedentes: las miopatias genéticas en el adulto son infrecuentes y representan un reto diagnéstico.
Con el advenimiento de paneles de secuenciacién de siguiente generacién se han catalogado
molecularmente estas enfermedades, permitiendo un mejor abordaje, seguimiento, pronéstico y
tratamiento.

Obijetivo: describir la frecuencia de los principales fenotipos clinicos de miopatia de origen genético
en adultos en un centro de fercer nivel en México.

Metodologia: se realizé un estudio transversal, se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico
clinico de miopatia genética de una clinica de enfermedades neuromusculares del 2017 a 2021.
Se recabaron caracteristicas clinicas y paraclinicas al momento del diagnéstico, reporte de biopsia
muscular y estudio genético.

Resultados: se incluyeron 85 pacientes. La media de edad de inicio de sintomas fue a los 27, con
un retraso en el diagnéstico de 7 afos. Los principales fenotipos clinicos son: distrofia de cinfuras
(28%), distrofia mioténica tipo 1 (26.8%), miopatia congénita (17.1%), miopatia metabdlica (9.8%),
oculofaringea (7.3%) y facioescapulohumeral (6.1%).

Conclusién: las principales miopatias de origen genético en nuestra poblacién son la distrofia
mioténica tipo 1y la distrofia de cinturas. El reconocimiento de ellas es importante para la apropiada

México.

I juanca?684@hotmail.com

Introduccién

Las miopatias genéticas han tomado importancia en la
actualidad debido a la mejor comprensién de la genética
subyacente a la enfermedad muscular; se trata de un
padecimiento poco frecuente en la prdctica clinica, con
prevalencia de 22.3 casos por cada 100 000 habitantes.!?
Hasta la fecha, mds de 300 genes estdn asociados
con diversos trastornos neuromusculares hereditarios,
no obstante, un nUmero significativo de pacientes, a
pesar de tener acceso a realizacién de estos estudios,
permanece sin diagndstico molecular definitivo.® En los
Oltimos afos se ha generalizado la realizaciéon de panales
NGS (next generation sequencing) de hasta de 301
genes para estudio de enfermedades neuromusculares.
Por su bajo costo, estos estudios son accesibles para la gran

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercial.”

consejeria, seguimiento, prondstico y tratamiento de potenciales condiciones asociadas.

Palabras clave: miopatia, genética, distrofias.

mayorfa de los pacientes, sin embargo, debido a la falta de
conocimiento no son solicitados.*

Dado el gran nimero de genes implicados en las miopatias
de causa genética, es importante clasificar a los pacientes
en fenotipos clinicos para acortar el diagnéstico molecular
o solicitar alguna mutacién en gen especifico. Actualmente,
los pacientes con alguna enfermedad muscular se clasifican
en alguno de los siguientes fenotipos: distrofia muscular
de cinturas, distrofia con fenémeno mioténico, distrofia
oculofaringea, distrofia  facioescapulohumeral, distrofia de
Emery-Dreifuss, miopatia metabdlica, canalopatia, etc.® Ciertos
sinfomas y hallazgos en la exploracién son particulares de cada
fenotipo, sin embargo, se comparten varios datos clinicos, a
saber, debilidad progresiva, intolerancia al ejercicio, atrofia,
psuedohipertrofia, elevaciéon de creatinfosfiquinasa (CPK).%¢
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La distrofia muscular de Duchenne y de Becker es la miopatia
de causa genética mds frecuente en la poblaciéon en general;
es generada por la alteraciéon de la proteina distrofing, y
presenta un inicio de sinftomas a edades tempranas.” En la
poblacién adulta la epidemiologia es distinta, ya que en
algunos paises se reporta que la distrofia mioténica tipo 1 es
la mds frecuente.®?

A pesar del avance de la genética para el entendimiento de
las miopatias, existe un importante retraso en el diagndstico
de varios afos. La biopsia muscular procesada en fresco con
microscopia 6ptica continda siendo una gran herramienta
diagndstica; las tinciones para observar la estructura de
las fibras musculares son: hematoxilina y eosina (Hy E) y
tricomico modificado de Gomori. En otras tinciones se
examinan reacciones enzimdticas: NADH valora el complejo
[l'y la tincion COX valora el complejo IV de la cadena
respiratoria mitocondrial, a su vez, la tincién de perdxido de
Shiff modificado (PAS) valora el depésito de glucdgeno en el
sarcoplasma. Todas estas tinciones son de gran de ayuda en
la busqueda de hallazgos especificos o para descartar otras
causas (miopatias inflamatorias).?

El objetivo del estudio es reportar la frecuencia, caracteristicas
clinicas y preclinicas, hallazgos de biopsia muscular y resultado
de estudios genéticos, realizados en los diferentes fenotipos
clinicos de miopatias de causa genética en poblacién adulta, en
un centro de referencia, asf mismo realizar una revisién del tema.

Material y métodos

Estudio observacional y transversal realizado en un solo centro.
Se revisaron todos los expedientes de pacientes mayores de
18 afos que contaran con diagndstico clinico de miopatia
de causa genética, atendidos en la clinica de enfermedades
neuromusculares del Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia (INNN) desde el afio 2017 al 2020. De los
pacientes incluidos se obtuvo informacién sobre las siguientes
variables: edad al diagnéstico (afios), tiempo de retraso del
diagnéstico (afios), signo y sinfomas neuromusculares (fatiga,
intolerancia al ejercicio, debilidad, escapula alada, hipertrofia
de pantorrillas), asi como puntuacién en la escala MRC
(Medical Research Council), esto es, graduacién de la fuerza
muscular de 0-60 puntos, tomando en cuenta la valoracién
de seis mUsculos de forma bilateral (deltoides, biceps, extensor
de la mano, iliopsoas, cuddriceps y tibial anterior). Todos los
pacientes fueron clasificados en algin fenotipo clinico de
miopatia de causa genética: distrofia mioténica, distrofia de
cinturas, miopatias distales, distrofia facioescapulohumeral,

miopatias metabdlicas, miopatias congénitas, distrofia
oculofaringea, distrofia de Emery-Dreifuss y miopatias axiales.
Asimismo, se obtuvo informacién de estudios paraclinicos
(niveles de CPK, hallazgos en electromiografia).

De igual modo se recabaron los hallazgos de biopsias
musculares con microscopia éptica de los pacientes que
contaban con ellas. En el INNN, el procesamiento de biopsia
muscular estd a cargo del Departamento de Patologia
Neuromuscular. Las muestras de misculo son procesadas en
fresco en 2-metil-butano (isopentano), posteriormente son
cortadas a 8 micras de grosor a una temperatura de -20°C,
y se les realizan las técnicas de hematoxilina y eosina (H-E),
tricrémico modificado de Gomori (T-G), tincién enzimdtica de
NADH, tincién enzimdatica COX, y tincién de PAS.

Paralelamente, se recabaron los resultados de los pacientes
que contaban con estudio genético. El INNN solicita a otras
instituciones la realizacién de estudios moleculares genéticos
de acuerdo con el diagnéstico clinico. En el caso de distrofia
muscular mioténica de Steiner, se realiza un estudio molecular
para la determinacién del nimero de repetidos CTG en el
gen DMPK (cinasa de proteina-miotonina) con un error de
la determinacién de +/- 2 repetidos; para determinar dicho
numero se emplea la amplificacién mediante PCR: un alelo
con 5-34 repeticiones se considera en rango normal, con
35-49 repetidos se clasifica en un rango normal-mutable y un
alelo expandido de >50 repetidos se cataloga de penetrancia
completa. En el caso de la distrofia oculofaringea, se
determina por expansién del repetido GCN en el primer
ex6n del gen PABPN1 —tanto de herencia dominante (12-
17 repetidos) como recesiva (11 repetidos)— mediante
amplificacién por PCR y secuenciacién nucleotidica tfipo
Sanger. En el caso de pacientes con diagnéstico clinico de
distrofia de cinturas se realiza el panel NGS, esto para las
principales distrofias de cinturas autosémicas recesivas en
paises de Latinoamérica (ANOS, DYSF GAA, SGCB, SGCG,
CAPN3, FKRR SGCA, SGCD, TCAP). En algunos pacientes
con diagnéstico diferencial de mayor complejidad (miopatia
congénita, distrofia  muscular, neuropatia  hereditaria,
enfermedad de motoneurona) se solicita paneles NGS vy
andlisis de delecién/duplicacion (MLPA, multiplex ligation-
dependent probe amplification) de 357 genes relacionados
con enfermedades neuromusculares, neuropatias hereditarias
y panel de esclerosis lateral amiotréfica hereditaria.

Andlisis estadistico
Las variables continuas se describieron en medias con
desviacién esténdar (DE) o medianas con rangos intercuartilicos
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(RIQ) segun su distribucién; las variables categéricas se
describieron en frecuencias y porcentajes. Todos los andlisis
se realizaron en el programa SPSS 22.0.

Condiciones éticas
El protocolo fue sometido a valoracién de los comités de
investigacién y de ética de nuestra institucién.

Resultados

Se revisaron 85 expedientes de pacientes con diagnéstico
de miopatia de causa genética. La edad en promedio de
la poblacién fue de 37.1£16.7 afios, el género femenino
representé el 53.5%. Al momento del diagnéstico puntuacion:
MRC score 45.9+8.3, puntuacién en la escala de Rankin
modificado (mediana) 2 puntos (RIQ 1-2), 8 pacientes
requerfan de silla de ruedas para traslado, el tiempo
de retraso del diagnéstico fue de 7 anos (RIQ 4-13.5).

Los principales sintomas y signos neuromusculares reportados
fueron: debilidad muscular (100%), escépula alada (34%),
mialgia (33%), intolerancia al ejercicio (29%), pseudohipertrofia
de gastrocnemios (11%) vy rippling muscular  (9%).

Los niveles de CPK al diagnéstico fueron 239 Ul/dl (RIQ 90-
902). Entre los fenotipos clinicos mds frecuentes se encontraron:
distrofia muscular de cinturas (28%), distrofia mioténica (26%),
miopatia congénita (16.5%), miopatia metabdlica (10.6%),
distrofia oculofaringea (7.1%), distrofia facioescapulohumeral
(6%), miopatia axial de inicio tardio (2.4%), y solo un paciente
con miopatia distal y otro con Emery-Dreifuss (1.2%) (Tabla 1).

Con respecto a las manifestaciones cardiopulmonares,
14 pacientes (16.47%) presentaron afeccién cardiaca.
Por ofro lado, 22 pacientes (25.88%) presentaban
afeccién pulmonar siendo su diagnéstico mds frecuente
distrofia mioténica tipo 1 y miopatia congénita (Tabla 1).

Cuarenta y cinco pacientes (52.9%) contaban con
estudio genético, siendo los principales resultados: 17
de 22 pacientes con distrofia miotonica tipo 1 con >100
repeticiones CTG en el gen DMPK; 12 de 24 pacientes
con distrofia de cinturas (7 calpaina-3 y 5 disferlina), y 5
de 6 pacientes con distrofia oculofaringea positivos para la
mutacién del gen PABPNT. El resto de los genes implicados
se expone en la Tabla 1. Se realiz6 biopsia muscular en
40 pacientes (47%) con lectura de microscopia éptica.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con miopatias genéticas

Distrofia de Distrofia Miopatia Miopatia q Facio- Miopatia Miopatia q Emery-
A Ay et T Oculofaringea f 7 Canalopatia A
cinturas mioténica congénita metabdlica N=6 escapulohumeral axial distal N=2 Dreifuss
N=24 N=22 N=14 N=9 B N=5 N=2 N=1 B N=1
Edad al diagnéstico
(afios), promedio 22.6+15.7 30.4+13.5 12.3+12.2 28.2+9.5 53+8.6 42.2%17 69+15.5 29 30£15.5 33
(DE)
nG?o'/L‘;ro femenino, 12(50) 9(41) 10(71) 9(100) 3(50) 2(40) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Retraso en el
R - ~ 9 7.5 9.5 4 7.5 4 25
diagnéstico (afios), 3 . 3 ) g ] ) 5 12 20
mediana (RIQ) (5-15) (5-10) (3.7-18.2) (3-8) (3.7-20.5) (3-6.5) (2-2.5)
MRC score
(puntos) mediana 41+6.5 46.7£7.9 44+9.5 51+5.4 54+ 6.5 47+6.4 47+10 56 54+6 32
(RIQ)
Afectacion
cardiaca, n (%) 3(12.5) 8(36) 2(14) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Afectacion
pulmonar, n (%) 2(8) 14(67) 4(29) 0(0) 0(0) 1(20) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Niveles CPK (Ul/ 1019 194 240 158 108 566
dl), mediana (RIQ). | (94-3015) | (131-309) | (62-1034) | (47-756) (87-157) (85-8672) 515 474 350 1646
E'gZ?‘a muscular, 11(46) 1(4.5) 12(86) 8(89) 2(33) 2(40) 1(50) 1(100) 2(100) 1(100)
12 17 AP 2
. - DMPK >100 § 1 5 1 1 . 1
Estudio genético, 7-CAPN3 . PNPLA2, . Negativo,
n (%) 5.DYSE repce_l'Elgos RYR1,LDB3, Negativo PABN1 0 RYR1 ANOS5 CACNALS LAMNA
DES,LAMA2

Nota: DE: desviacion estandar; RIQ: rango intercuartil; CPK: creatinfosfoquinasa.
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Discusion y revision del tema

La epidemiologia de las miopatias de causa genética varia
en las diferentes poblaciones, reportando una prevalencia de
16.14 a 22.3 casos por 100 000 habitantes. La frecuencia de
las principales distrofias musculares varia de acuerdo a la edad
de la poblacién estudiada (ejemplo: infantil, adultos o ambos),
y entre pafses. Un estudio previo en poblacién mexicana que
incluyé pacientes de edad infantil y adultos demostré que las
distrofinopatias son las mds comunes, ya que se presentan en
61.7% de la poblacién.’?'° La distrofia de cinturas es la mas
frecuente en nuestro centro —que atiende poblacién adulta
(=18 afios)— seguida de la distrofia mioténica, lo cual difiere
con ofros reportes. Un estudio realizado en poblacion del
norte de Inglaterra demostré que la distrofia mioténica es la
més comin (28.6%), seguida de la distrofinopatia (22.9%),
la distrofia facioescapulohumeral (10.7%) y distrofia de cinturas
(6.2%)."" En América Latina, un estudio refrospectivo de un
solo centro en Brasil incluyé 1603 pacientes con diagnéstico
de miopatia genética que contaban con estudio molecular y/o
biopsia muscular, y reporté que las distrofinopatias son las més
frecuentes (28.7%), seguidas de citopatia mitocondrial (20.5%),
distrofias de cinturas (9.7%) y distrofia mioténica (8.6%).'?
En un estudio previo, multicéntrico en poblacién mexicana, se
examiné 290 biopsias musculares con inmunofluorescencia,
detectando las siguientes distrofias musculares como mas
frecuentes: distrofinopatias (52.36%), disferlinopatias (18.4%),
sarcoglicanopatias (14.15%) y calpainopatias (11.32%).'3

Existe un importante retraso en el diagndstico de las
enfermedades neuromusculares de causa genética a nivel
mundial. Un estudio en Alemania reporté un retraso de
diagnéstico promedio de 4.3 afos, cabe sefalar que los
autores mencionan que el tiempo de retraso depende de
los médicos de primer contacto: en médicos neurdlogos el
tiempo de retraso fue de 3.5 afos, en cambio, en médicos
no neurdlogos fue de 5.2 afos.' A pesar de que nuestro
caso es el de una clinica especializada en enfermedades
neuromusculares, el retraso en el diagndstico fue mayor a lo
reportado, 7 afos (mediana). Asumimos que esta diferencia
se debe a que médicos de primer contacto (primer o segundo
nivel de atencién en nuestro pafs) —en la mayoria de las
ocasiones, médicos no-neurdlogos— tardan en referir a
estos pacientes a nuestro hospital (tercer nivel de atencién).

La distrofia muscular de cinturas fue la mds frecuente, sin
embargo, este dato debe ser tomado con reserva, ya que la
poblacién incluida en el estudio son pacientes a los que se
diagnosticé en edad adulta. Los pacientes con distrofia de
cinturas presentan un importante retraso en el diagndstico, 9

afos (mediana), mayor a lo reportado previamente.' Este tipo
de distrofias tiene un cuadro clinico similar al de las miopatias
inflamatorias, es decir, afeccién de misculos proximales (cintura
escapular y pélvica) y niveles de CPK elevados, lo que puede
confundir el diagnéstico, ocasionando que los pacientes sean
tratados con esteroides e inmunosupresores previamente.'s La
falta de respuesta clinica a estos tratamientos y la evolucién
progresiva de los sinfomas, ocasiona que los médicos
soliciten la valoracién de ofros especialistas (neurélogos o
neuromusculares). Las distrofias musculares de cinturas se
dividen de acuerdo con la forma de herencia para su estudio
genético: autosémico dominante o autosémico recesivo.'®
En México se ha reportado que las distrofias musculares de
cinturas mdés comunes son autosémico recesivas, debido
a mutaciéon en el gen de la disferlina, seguido del gen de
la calpaina-3." En nuestro estudio, 50% de los pacientes
contaban con estudio molecular NGS, y se encontré que
la distrofia muscular de cinturas mds frecuente es por
mutacién en el gen de la calpaina-3, seguido de disferlina.
Este resultado se debe tomar con cautela, debido a que la
ofra mitad de dicha poblacién no tiene estudio genético. Un
estudio multicéntrico examind la experiencia del estudio
NGS en Latinoamérica (Brasil, México, Argentina, Ecuador,
Chile y Per0), reportando las siguientes causas genéticas
como las mas frecuentes de distrofias de cinturas de
herencia autosémica recesiva: DYSF (disferlinopatia), SGCA
(alfa-sarcoglicanopatia), GAA (triplete para enfermedad de
Pompe) y CAPN3 (calpainopatia-3)."7 A 11 pacientes de
nuestra poblacién se les practicé biopsia muscular, con el
objetivo de encontrar hallazgos que apoyaran el diagnéstico
de distrofia muscular: variabilidad en el tamafo de las
fibras, aumento de tejido conectivo interfascicular, fibras
en degeneracién y presencia de sacos nucleares (Figura 1).

Por otro lado, entre las distrofias mioténicas, la enfermedad
de Steiner es la mds comin en adultos, sobre todo en Europa
Occidental y América del norte (1 en 8000 habitantes) asf
como en Japén (1 en 20 000 habitantes).'® En nuestra
poblacién representa la segunda causa de miopatia genética
en el adulto. Genéticamente, la distrofia mioténica de Steiner
es de herencia autosémica dominante, y se debe al aumento
de repetidos CTG (>50) en el gen DMPK en el cromosoma
19q; dos terceras partes de nuestros pacientes contaron
con estudio genético y presentaron >100 repetidos CTG.'8
Este tipo de distrofia presenta un fenotipo clinico caracteristico:
debilidad facial (ptosis palpebral, horizontalizacion de la
sonrisa), debilidad de predominio en musculos proximales
en extremidades superiores, debilidad de predominio
distal en extremidades inferiores, asi como fendmeno
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mioténico (falta de relajacion del muisculo después de
contraerse). Asimismo, presenta alteraciones sistémicas:
alopecia androgénica, cataratas, alteraciones endocrinas
(diabetes mellitus), alteraciones cardiacas (arritmias) vy
pulmonares (apnea obstructiva del suefo).'®'? En el caso
de nuestra poblaciéon, mds de la mitad de los pacientes
presenfaban tanto afeccién cardiaca como  pulmonar.

A su vez, las miopatias congénitas son un grupo particular,
clinicamente se definen como una miopatia que inicia en
el primer afio de vida y que se caracteriza por debilidad no
progresiva e hipotonia, presentdndose niveles de CPK normales
o ligeramente elevados.?° Se estima que su prevalencia es de
0.6-0.9 casos por cada 100 000 habitantes, y representan
14% de las causas de hipotonia en el recién nacido.?%?' Los
pacientes presentan facies miopdtica, paladar hendido, e
inteligencia para la edad conservada. Su debilidad muscular
es leve sin algin predominio en las extremidades, y llegan
a presentar debilidad de musculatura axial. Posterior a la
adolescencia algunos pacientes llegan a presentar afeccién
en la funcién cardiaca y/o pulmonar, por lo que se aconseja
realizar espirometria y ecocardiograma periédicamente.?
La biopsia muscular con microscopia éptica es de gran ayuda
en la sospecha de este tipo de miopatia; a través de la tincién
de NADH pueden encontrarse hallozgos caracteristicos, como
la presencia de central-cores o multiminicores, y en la tincién
tricémico modificado de Gomori pueden observarse cuerpos
nemalinicos (Figura 1).2° En nuestra poblacién 12 pacientes
contaban con biopsia, 3 de ellos con clasificaciéon para
miopatia congénita central core. Este tipo de miopatias son de
herencia AD, AR o ligada al X, el principal gen involucrado es
el de la rianodina y su receptor (RYNT), el cual también estd
relacionado con la hipertermia maligna; solo un paciente de
nuestra poblacién presenté mutacién en este gen (Tabla 1).2021
Recientemente, un estudio en ltalia reporté que las miopatias
congénitas se deben principalmente a alteraciones que
causan deficiencia en la glucosilacion de los a-distroglicanos
(40.18%), seguidas de deficiencia de lémina-a2 (24.11%) y
deficiencia de colageno VI (20.24%).72

Las miopatias metabdlicas representan un reto diagndéstico
ya que poca informacién existe sobre su epidemiologia, sin
embargo, se reporta que la prevalencia de enfermedades
mitocondriales en la infancia es de 1-15 casos por 10,000
habitantes.?®?4 En estos casos, existen alteraciones en las
rutas metabdlicas de la glucosa vy lipidos junto con la cadena
respiratoria en las mitocondrias.???* Esto puede generar
sinftomas musculares, entre ellos, poca tolerancia al ejercicio
y episodios de debilidad no severos relacionados a actividad

fisica extenuante. Por otra parte, los niveles de CPK son
generalmente normales y no se presenta atrofia muscular,
asimismo, la electromiografia suele resultar normal.?%?°
En la biopsia muscular con microscopia o6ptica, algunos
cambios que sugieren este diagndstico son: en fincién de
hematoxilina y eosina se presentan cambios miopéticos
leves; en tincion NADH, pérdida del patrén de tablero de
ajedrez; en tincion COX, presencia de fibras fantasmas,
y en tincién de PAS, fibras con ausencia de reaccién, asf
como fibras con actmulos de glucégeno (Figura 2 y 3).242°

Figura 1. Imagen A) Biopsia de musculo deltoides (izquierdo) de paciente
masculino de 23 afos con diagnéstico clinico de distrofia muscular de
cinturas. En fincién de hematoxilina y eosina presenta leve-moderada
variabilidad en la forma y tamafo de las fibras, aumento de tejido conectivo
interfascicular y presencia de sacos nucleares (flecha). Imagen B) Biopsia
de musculo deltoides (izquierdo) de paciente femenina de 17 afios con
diagnéstico de miopatia congénita. En tincién NADH presenta pérdida del
patrén de “tablero de ajedrez” y algunas fibras con ausencia de reaccién
central “central core” (flecha).

Figura 2. Biopsia de muUsculos deltoides izquierdo de paciente masculino

de 21 afios con diagnéstico de citopatia mitocondrial. Imagen A) En tfincién
NADH presenta cambios miopdticos, pérdida del patrén de “tablero de
ajedrez”; fibras tipo | tienden a agruparse (flecha). Imagen B) En tincién COX
se observa fibras fipo | y tipo Il, algunas con ausencia de reaccién (fibras COX
fantasmas, se indica con flecha).
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Figura 3. Biopsia de muUsculo deltoides (izquierdo) de paciente femenina de
28 afios con diagndstico clinico de miopatia metabdlica. La biopsia muscular
presenta: imagen A) tincién de hematoxilina y eosina de caracteristicas
normales; imagen B) en tfincién NADH presenta pérdida del patrén de
“tablero de ajedrez” y agrupacién de fibras musculares (flecha); imagen C:
en fincién COX se observa fibras tipo | y tipo Il, imagen D: en fincién PAS

presenta algunas fibras con ausencia de reaccién (flecha).

Otro tipo de miopatia de causa genética menos comin es la
distrofia oculofaringea, la cual se distingue por el inicio tardio
de sus sintomas, usualmente alrededor de la quinta década de
la vida. Clinicamente se caracteriza por: ptosis palpebral sin
afeccién de nervios de craneo, disfagia y debilidad en mésculos
proximales de las extremidades. Un hallazgo significativo en la
biopsia muscular es la presencia de vacuolas bordeadas, lo
cual se debe a una mutacién en el gen PABNT.2¢ En nuestra
poblacién este fenotipo representa la quinta causa de miopatia
en el adulto. Un estudio previo, realizado en un centro de
referencia de atencién de enfermedades oftalmolégicas en
México, reporté una cohorte de 102 pacientes mexicanos-
mestizos con distrofia oculofaringea y con inicio de
sintomas después de los 40 afios; 91% presenté disfagia.?’

La distrofia facioescapulohumeral es poco frecuente en
nuestra poblacién, a nivel mundial se estima que tiene
una prevalencia de 7 casos por cada 100,000 habitantes.
Es causada por el acortamiento de la region D474 en el
cromosoma 4q y es de herencia autosémica dominante.
Los pacientes presentan: debilidad facial, escépula alada,
respeto del musculo deltoides y debilidad de los musculos
humerales (biceps y triceps).?%?’ Lamentablemente, ninguno
de los pacientes incluidos ha tenido acceso a estudios
moleculares genéticos por falta de recursos econdémicos.

Las canalopatias son raras, con prevalencia de 1 en 100 000
habitantes, y principalmente se deben a pardlisis periédica
hipokalémica por mutacién en el gen CACNA 1S que codifica
la subunidad-alfa del canal de calcio Cav1.1; son de herencia
autosémico dominante.®® Se caracterizan por la presencia
de episodios de debilidad severa, hasta la cuadriplejio en
ocasiones, con niveles séricos de potasio bajos, asociados
a eventos estresantes, ingesta abundante de carbohidratos
o ejercicio. La miopatia vacuolar constituye un hallozgo
caracteristico en la biopsia muscular.®!

Actualmente en México no existe alguna guia de prdctica
clinica para el abordaje diagnéstico y tratamiento de
pacientes con sospecha de miopatia de causa genética que
ayude al personal de salud no dedicado a la atencién de este
grupo de pacientes al pronto reconocimiento y envio a centros
hospitalarios de referencia. En paises de primer mundo
como Inglaterra, a pesar del gran avance en el diagnéstico
molecular genético y apoyo de biopsia muscular en pacientes
con sospecha de miopatia de causa genética, 24.3% de
los pacientes contindan sin diagnéstico definitivo.!" En este
sentido, establecer el diagnéstico de probable miopatia de
causa genética, ya sea a través de una adecuada evaluacion
médica, estudio de electromiografia, medicién de CPK, o
mediante el apoyo de biopsia muscular, es fundamental,
ya que permitird que los pacientes reciban un adecuado
programa de rehabilitacién, evitando costos de tratamientos y
estudios no necesarios.

Conclusién

En nuestro centro, la miopatia genética mds frecuente es la
distrofia de cinturas. A pesar de avances genéticos en el estudio
y entendimiento de las enfermedades neuromusculares, adn
existe un importante retraso en el diagnéstico actualmente.
Clasificar los pacientes en fenotipos clinicos ayuda a orientar
el diagnoéstico molecular; la biopsia muscular procesada
y valorada adecuadamente continta siendo una excelente
herramienta para el diagnéstico de las miopatias de causa
genética.
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