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1 Resumen

Introduccién: Los trastornos neuromusculares son un grupo heterogéneo de
condiciones genéticas, su prevalencia se estima en 20 a 60 por cada 100,000
habitantes. El diagnostico diferencial de estos trastornos puede ser todo un desafio
clinico. Recientemente, la secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha
incrementado exponencialmente la tasa diagnostica hasta 36%, con una
sensibilidad de 30 a 40%.

Dada la falta de caracterizacion clinica con relacion a los resultados moleculares en
pacientes mexicanos con NMD se mantienen subdiagnosticados por lo que las
terapéuticas empleadas son erroneas lo que influye en el pronostico de los
pacientes. Las manifestaciones de los trastornos neuromusculares pueden verse
influenciados por aspectos socioculturales y ambientales, asi como el gen
involucrado.

Objetivo: Caracterizar clinica y molecularmente a pacientes que acuden al Servicio
de Genética Médica del CMN “20 de Noviembre” con diagnésticos de NMD de
origen genético para lograr el diagndstico y manejo preciso.

Materiales y Métodos: Expedientes clinicos, reportes de estudios moleculares. Se
realizd un estudio de serie de casos, observacional, descriptivo, transversal,
retrolectivo de pacientes con NMD de origen genético confirmados molecularmente,
durante el periodo de 2019-2023.

Resultados: Los diagndésticos mas frecuentes fueron DMD, CMT, NDAXOA y NEM.
Se acepta la hipétesis en donde la caracterizacion clinica y molecular de los
pacientes mexicanos con NMD de origen genético del Servicio de Genética Médica
ayudo a obtener un diagndstico preciso y manejo integral.

Conclusiones: La caracterizacién clinica y molecular de los pacientes proporciona
un panorama Unico sobre los NMD de origen genético en nuestra Institucion.

Palabras clave: Distrofias musculares, miopatias, neurodegeneracién, mexicanos.



2 Introduccion

Los trastornos neuromusculares (NMD) son un grupo de enfermedades que afectan
al sistema nervioso periférico, la unidn neuromuscular y a los mauasculos
propiamente; pueden ser hereditarios o adquiridos. Dentro de los NMD adquiridos
pueden ser causados por infecciones, traumatismos, intoxicaciones o0
enfermedades autoinmunitarias, entre otras causas!. La prevalencia de los
trastornos neuromusculares en general es de 1 a 10 por cada 100,000 y la incidencia

general es de 0.5 a 9 por cada 100,000 por afio?.

Los NMD de origen genético son el resultado de mutaciones en diversos genes.
Hasta la fecha, se han identificado aproximadamente 500 genes que estan
implicados en mas de 1,000 NMD. Un ejemplo destacado es el gen DMD, el cual
cuenta con cerca de 3,000 variantes asociadas a enfermedad descritas en distintos
pacientes, y aun se contindan descubriendo nuevas variantes. Estas enfermedades
suelen ser de naturaleza progresiva y se caracterizan principalmente por la pérdida
de fuerza muscular. El inicio de la enfermedad puede variar considerablemente,
ocurriendo desde el periodo neonatal, durante la nifiez o en la vida adulta. Sin
embargo, mas del 50% de los casos se manifiestan durante la infancia. Los
sintomas pueden ser muy variados, abarcando desde una leve debilidad muscular

hasta una discapacidad motora grave!?.

Aungue se han realizado algunas investigaciones sobre el tema en poblacion
mexicana, aun hay una falta de conocimiento sobre la prevalencia y caracterizacion
clinica, asi como molecular de estas enfermedades’?®*. Esto es especialmente
importante ya que, los NMD pueden tener un gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes y sus familias, dada su naturaleza crénica, progresiva y altamente
discapacitante. Lo anterior impacta en pérdida de la autonomia personal y cargas

psicosociales, ya que, aun no se dispone de tratamientos efectivos, ni curacion.



3 Antecedentes

A lo largo de la historia, los NMD de origen genético se describen en numerosos
trabajos médicos y cientificos®. Su prevalencia promedio estimada es de 3.7 a 4.99
por cada 10,000 recién nacidos vivos, aunque en otras referencias se describe una
prevalencia de 20 a 60 por cada 100,000, debido probablemente al sobrelapamiento
de las caracteristicas clinicas, por lo que estos padecimientos son un reto

diagnostico®.

El principal motivo de consulta de los pacientes que padecen NMD es la debilidad
muscular seguido de fatiga, dificultad para respirar o movilizarse y problemas de
coordinacion. Su abordaje diagnostico se basa en clasificar la debilidad por
evolucion: progresiva o episddica, asi como por localizacién dentro del sistema
neuromuscular que finalmente determina la causa de la lesiéont. Sin embargo,
muchas formas de NMD tienen caracteristicas clinicas superpuestas que dificultan
el diagndstico, en ese sentido en los Ultimos afios se ha reportado que las pruebas
genéticas acortan el tiempo para el diagnéstico, evitan diagnosticos erroneos, y el

uso de métodos invasivos e imprecisos como la biopsia muscular?.

Los trastornos neuromusculares son un grupo de enfermedades hereditarias que
surgen de defectos en la estructura y/o funcién del tejido muscular comprendiendo
los miocitos sus miofibrillas, y su matriz extracelular o inervacién de la fibra

muscular?.

En cuanto a su clasificaciéon, los NMD de origen genético pueden ser catalogados

de acuerdo con las siguientes categorias:

Por topografia:

1) En primer lugar, se encuentran las neuropatias hereditarias, que afectan al
sistema nervioso periférico. Un ejemplo es la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT)>.

2) Enfermedades que involucran la motoneurona de astas anteriores, como la

esclerosis lateral amiotréfica hereditaria y la atrofia muscular espinal (SMA)®.

3) Trastornos gue afectan la placa de unién neuromuscular, como los sindromes

miasténicos congeénitos y las canalopatias.



4) Finalmente, se encuentran los trastornos que afectan el nivel muscular, como
las distrofias musculares, como la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), y

las miopatias, como la miopatia nemalinica (NEM)®.

Por patrén de herencia:

a) AutosOmicas dominantes: la distrofia muscular de Emery-Dreifuss y la

distrofia muscular fascioescapulohumeral (FSHD).

b) Autosomicos recesivos: que incluyen a la distrofia muscular de cinturas y
SMA.

c) Ligados al cromosoma X: incluyen DMD vy la distrofia muscular de Becker3.

Las complicaciones clinicas de los NMD de origen genético pueden variar
ampliamente y pueden incluir problemas respiratorios, infecciones recurrentes,
disfagia, deformidades Oseas y problemas cardiacos. Ademas, muchas personas
con NMD de origen genético pueden desarrollar problemas de salud mental, como
depresion y ansiedad, debido al impacto que estas enfermedades tienen en la
calidad de vida y en la capacidad para realizar actividades diarias®S.

Gracias a la secuenciacién del genoma humano y a la utilizacion de técnicas de
gendmica y protedmica, en los ultimos afios, se han realizado importantes avances
en el conocimiento sobre los NMD de origen genético, estos avances han permitido
una mayor comprension de la patogenia de estas enfermedades y han llevado a
modificar o probar nuevas opciones de tratamiento. Sin embargo, a pesar de estos
avances, aun existen numerosas enfermedades neuromusculares para las que no

se conoce la causa exacta y no se dispone de tratamientos curativos®®.

Estudios recientes han reportado tasas de diagnéstico definitivo de 15 a 49.3 % con
una estrategia diagnostica de secuenciacion de paneles de genes y de 12.9 a 39%
por exoma completo. Los paneles de genes que se han utilizado incluyen 266
genes; ademas, sumando el analisis de CNV, se ha alcanzado una mayor tasa
diagndstica. Lo mas caracteristico de estos estudios, ha sido la alta incidencia de

variantes de novo, sobre todo en aquellos pacientes menores de 20 afios!3.

La secuenciacion de nueva generacién (NGS) es una técnica de laboratorio que se
ha perfeccionado en los ultimos afos y ha revolucionado el campo del diagndstico
10



molecular. Esta técnica se basa en la secuenciacién masiva de fragmentos de ADN
o ARN y permite la identificacion de mutaciones y alteraciones genéticas en una
amplia variedad de enfermedades. En el ambito de los NMD de origen genético,
NGS también ha demostrado ser una herramienta valiosa para el diagnostico
preciso, el manejo y la mejora del prondstico, gracias a su alta sensibilidad y
especificidad>34. Las nuevas mutaciones y alteraciones genéticas identificadas por
NGS en NMD, también ha permitido el desarrollo de nuevas terapias y tratamientos.
Entre los avances significativos, se encuentra la modificacién de salto de exones
mediante oligonucledtidos antisentido, las técnicas de terapia génica basadas en
virus, y la lectura de codones de paro mediante Ataluren (Translarna®), los cuales
son esenciales para mejorar la calidad de vida de las personas afectadas por estas

enfermedades’.

Nusinersen, el primer medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la
SMA, ha sido un gran avance hacia la mejora del tratamiento de enfermedades
neuromusculares, ya que es un oligonucle6tido antisentido que aumenta la
expresion de la proteina SMN mediante la modulacién del empalme del pre-ARNm
de SMN2. Se administra por via intratecal en intervalos regulares después de una
fase de carga inicial; no obstante, la neuroinflamacion, un aspecto clinicamente
relevante, ha sido subestudiado en la patologia de la SMA en relaciéon con la
gravedad de la enfermedad y el tratamiento con Nusinersen®.

Las terapias génicas son una opcion prometedora para el tratamiento de trastornos
neuromusculares monogénicos. Usando vectores virales, un transgén terapéutico
busca restaurar los niveles normales de una proteina no producida por el gen
defectuoso. SMA es un buen ejemplo de una enfermedad monogénica que
actualmente tiene una terapia génica basada en vectores AAV9 como opcién
terapéutica. Especificamente, se ha aprobado una terapia de reemplazo génico de
dosis Unica para la Atrofia Muscular Espinal, y también se ha realizado un estudio
comparativo con una cohorte de historia natural prospectiva para AVXS-101

(Onasemnogene Abeparvovec) para SMA:11,

Ademas, se ha investigado el uso de Eteplirsen en el tratamiento de la DMD. Este

tratamiento implica saltar exones y producir distrofina, y se ha observado que tiene

11



un efecto longitudinal en la ambulacién en comparacion con un control histérico, y
gue puede atenuar la insuficiencia respiratoria en pacientes ambulatorios y no

ambulatorios con DMD?:10,

El abordaje de los trastornos neuromusculares comienza al establecer que se trata
de una afeccién a nivel periférico. El comienzo es una anamnesis incluyendo
detallados antecedentes familiares con esto podemos establecer un diagndstico
topogréfico, asi como un patron de herencia. Evaluaciones adicionales como
estudios de conduccion nerviosa, electromiografia y neuroimagen en ocasiones son
necesarios. Antes de sospechar una causa genética es necesario descartar otras
etiologias que tengan un tratamiento especifico tales como alteraciones vasculares,
infecciosas, neoplasias, intoxicaciones o condiciones autoinmunes. La integracion
de un sindrome miopético o una posible neuropatia es fundamental para la eleccion
de la siguiente prueba diagndéstica. Dentro del abordaje es importante preguntarse
si existen alteraciones en otros sistemas que no sean neuroldgicos, por ejemplo:

Visceromegalia, cardiopatia o retinopatial®.

En resumen, NGS ha demostrado ser una herramienta valiosa para el diagnéstico
y el manejo de los NMD de origen genético debido a su alta sensibilidad y
especificidad, y ha permitido el desarrollo de nuevas terapias y tratamientos para
estas enfermedades. Si bien ain son escasas las terapias genéticas para variantes
especificas el panorama es prometedor en el desarrollo de nuevas terapias génicas,

asi como la edicion genética.

12



4 Justificacion

El diagnédstico y el manejo de NMD son un reto, debido a la complejidad de los
signos y sintomas de estas enfermedades y a la falta de conocimiento sobre ellas
en algunos casos. Ademas, en algunas regiones del mundo, el acceso a la atencién
meédica especializada y los recursos diagnosticos pueden ser limitados, lo que

puede retrasar el diagnostico y el manejo de estas enfermedades.

El diagnostico temprano y preciso de estos trastornos es fundamental para el

manejo y el tratamiento adecuados de la enfermedad.

El uso de NGS en el diagnéstico de NMD de origen genético ha demostrado ser una
herramienta valiosa, debido a su alta sensibilidad y especificidad. Ademas, NGS ha
permitido la identificacion de nuevas mutaciones y alteraciones genéticas asociadas
con estos trastornos, lo que ha aumentado el conocimiento sobre estas
enfermedades y ha permitido el desarrollo de nuevas terapias y tratamientos.

De esta forma, a través de la caracterizacion clinica y con el apoyo de métodos
diagndsticos de NGS para la caracterizacién molecular, pretendemos contribuir al
conocimiento sobre los NMD de origen genético. Proporcionar un diagnéstico
preciso y estimar la mejora en el manejo de estas enfermedades, beneficiara al
paciente, sus familias y la Institucion, al disminuir interconsultas, laboratorios y
gabinetes innecesarios. Lo que servird, para proponer el uso cotidiano de estos

métodos diagnésticos en nuestra Institucion en un futuro cercano.

13



5 Planteamiento del problema

Los NMD de origen genético pueden presentar un amplio abanico de sindromes
clinicos, que pueden manifestarse con debilidad muscular leve hasta discapacidad
motora grave, ademas algunas formas atenuadas pueden iniciar en la vida adulta,
lo que implica que estas caracteristicas clinicas puedan estar sobrepuestas y

entonces representar un gran reto para el diagnostico clinico.

En Meéxico, la prevalencia de los NMD de origen genético es virtualmente
desconocida, ya que no existen estudios epidemiologicos que hayan evaluado la
frecuencia de estas enfermedades. Ademas, la caracterizacion clinica y molecular
de estos trastornos en poblaciébn mexicana también es limitada, por lo que se

dificulta el diagndstico preciso y el manejo adecuado de estas enfermedades.

El retraso en el diagndstico aumenta el riesgo de complicaciones o muerte. Algunos
de los NMD de origen genético son tratables o pueden ser controlados con el uso
de medicamentos y/o nuevas terapias especificas. Sin embargo, si el diagnéstico
se retrasa, es posible que la enfermedad progrese y pueda causar dafio irreversible.
El retraso en el diagnostico también puede aumentar los costos médicos y

econdmicos para las personas afectadas, sus familias y las instituciones.
Por lo anterior, nuestro planteamiento del problema es el siguiente:

¢Los pacientes con NMD que acuden a la consulta de Genética del CMN “20 de
Noviembre” se beneficiaran del uso de NGS para obtener un diagndstico preciso y

manejo integral?

14



6 Hipodtesis

H1: La caracterizacion clinica y molecular de los pacientes mexicanos con NMD de
origen genético del Servicio de Genética Médica ayudaré a obtener un diagnéstico

preciso y manejo integral.

HO: La caracterizacion clinica y molecular de los pacientes con NMD de origen
genético en el Servicio de Genética Médica del CMN no cambiara el diagndstico

clinico ni manejo integral.

15



7 Objetivo General

Caracterizar clinica y molecularmente a pacientes que acuden al Servicio de
Genética Médica del CMN “20 de Noviembre” con diagnésticos de NMD de origen

genético para lograr el diagndstico y manejo preciso.
7.1 Objetivos especificos

e Recabar informacién sociodemogréfica, clinica, niveles de CK, EMG, biopsia
y variantes genéticas.

e Seleccionar casos con diagnéstico de NMD de la consulta de Genética del
CMN “20 de Noviembre”

e Describir caracteristicas neuromusculares de los pacientes.

e Analizar estudios moleculares de los pacientes para establecer un
diagnostico preciso

e Analizar con estadistica descriptiva.

16



8 Materiales y Métodos

8.1 Disefio y tipo de estudio: Serie de casos. Se realizd un estudio observacional,

descriptivo, transversal, retrolectivo.

8.2 Poblacion de estudio: Se seleccionaran expedientes de pacientes con
diagnostico de NMD referidos a la consulta de Genética desde el afio 2019 a 2023
de acuerdo con las caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente (debilidad

muscular, alteraciones en la sensibilidad y caidas).
8.3 Universo de trabajo: Pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

8.4 Criterios de seleccion
8.4.1 Criterios de inclusion:
Derechohabiente al ISSSTE
Referidos a Genética
Diagnastico clinico de trastorno neuromuscular.
Contar con expediente clinico

Pacientes con estudio molecular positivo para enfermedades
neuromusculares (panel genético de trastornos neuromusculares o
secuenciacion de exoma)

8.4.2 Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes confirmados con otro diagndstico clinico no
genético tales como; esclerosis mudltiple, miastenia gravis y
enfermedad vascular cerebral.

Expedientes de pacientes con diagnoéstico clinico de NMD sin estudio
molecular.

Expediente de pacientes con diagnéstico clinico de NMD vy estudio
molecular negativo para enfermedades neuromusculares.

Otra condicién que causa alteracion neuromuscular.
Casos confirmados con NMD adquirida
8.4.3 Criterios de eliminacion

Expedientes de pacientes quienes solamente cuentan con variantes
genéticas no relacionadas en la literatura actual a NMD (ej:
Osteogénesis imperfecta).
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8.5 Tipo de muestreo: A conveniencia. Metodologia para célculo del tamafio de la
muestra: Tomamos el promedio de las prevalencias de NMD? obtuvimos una
prevalencia promedio de 41.5 por cada 100,000 (0.000415) . Tomando en cuenta la
poblacion de México de 126.7 millones de habitantes nos daria una prevalencia en
el pais de 52,578 casos. Tomando en cuenta que el ISSSTE atiende 13.5 millones
de pacientes (10.58% de la poblacién mexicana)'® los casos esperados en la
institucion son de 5,565. A partir de esta prevalencia de NMD ajustada a la poblacién
ISSSTE calculamos el tamafio de la muestra utilizando la formula para el calculo de

una proporcién
P = Casos en ISSSTE/ Poblacion de México

P =5,565/127,600,000 = 0.000044

2 —
o _Z (P(];2 P))

Sustituyendo estos valores en la formula, obtenemos:

(1.96)%(0.000044(1 — 0.000044))
n =

00577 = 0.067

n es el tamafio de la muestra
Z es el valor de Z para el nivel de confianza deseado (nivel de confianza del 95%)
P es la prevalencia ajustada de NMD

E es el margen de error tolerable

Resultando tamafo de la muestra en 0.067 dado que es menor que un valor se
redondearia a 1 caso, lo cual es esperado dada la baja prevalencia de estos

trastornos neuromusculares de origen genético.
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8.6. Definiciones operacionales

Nombre L Tipo de
_ Definicion _ ) ]
variable variable Unidad de medida
Sexo asignado al o Femenino
Sexo o Categorica
NuUmero de afios vividos o
Cuantitativa .
Edad desde la fecha de _ Afos
o discreta
nacimiento
o Entidad clinica definida . _ )
Diagnastico _ o Categorica Siglas de catalogo OMIM
en lenguaje médico
_ Diferencia de dias entre o
Tiempo de _ o Cuantitativa ]
_ o diagnostico y toma de . Dias
diagndstico discreta
muestra
Antecedentes de .
Antecedentes - . N Positivo
. familiares directos de Categodrica
familiares NMD Negativo
Arritmia
Alteracion Cardiomiopatia, Cardiopatia hipertrofica
di alteraciones de la Categorica
cardiaca i o di
conduccién entre otras Cardiopatia dilatada
Otros
Rinitis cronica
Sindrome de apnea
Alteracion Debilidad de musculos Categérica obstructiva del suefio

respiratoria

intercostales, disnea

Uso de oxigeno

Neumonias de repeticion
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Patron miopéatico
. ] Reporte de estudio . ] .
Electromiografia o Categorica Patréon neuropatico
electromiografico
Patron mixto
Reporte histopatologico Alterada
Biopsia de toma de muestra de Categodrica
tejido No alterada
o ) Niveles séricos de Cuantitativa ) _
Creatinina cinasa o _ , Unidades/Litro
Creatinina cinasa continua
Cambio en la
Variantes informacion genética o Presencia
. Cualitativa
geneéticas respecto al genoma de Ausencia
referencia

8.7 Técnicas y procedimientos a emplear

del CMN 20

Revisién de agenda consulta de genética médica
(2019 a 2023)

Seleccidédn de casos con diagndstico clinico de
NMD v estudio molecular

clinicos,

Revisidén de expedientes y creacidn de base
de datos demograficos,

CK vy

Exclusién de pacientes

An4dlisis estadistico

solo con variantes
genéticas no
relacionadas a NMD

8.8 Andlisis estadistico: Analisis de estadistica descriptiva por GraphPad v.8.0.1.
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9 Resultados

Después de haber hecho una revisibn de expedientes clinicos de pacientes

atendidos en la consulta de Genética Médica del Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre”, con diagnéstico clinico de probable NMD, que cumplieron con los

criterios de inclusion, se seleccionaron 29 pacientes, de los cuales, 14 eran mujeres

y 15 eran hombres.

La edad promedio de las mujeres fue de 28.21 afios (+5.481) y la de hombres fue

de 13.80 afios (£2.080), con una distribucion de edades entre 2 - 66 afos.

La densidad de la frecuencia de casos por edad en las mujeres mostré6 una

distribucion homogénea en todos los rangos de edad; mientras que en los hombres

fue en edades més tempranas, con un pico entre los 2 a 20 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Densidad de la frecuencia de casos por decenios de edad (29 casos).

0-10 || 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 n
Femeninos 4 3 0 2 3 1 14
Masculinos 6 8 1 1 0 0 15

En la figura 1 se muestra un grafico de dispersion que representa la frecuencia de

edad, dividido en dos grupos masculino con un total de 15 pacientes y un grupo

femenino con un total de 14 pacientes.
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Edades p
801
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© 404

204 °

or sexo

e Masculino n=15

e Femenino n=14

Figura 1. Grafico de Dispersidén. Se representan edades en valores individuales.
La mediana se muestra como una linea
Masculino=15.

s6lida. Total=29; Femenino=14;

Entre los diagndsticos de sospecha que presentaron estos 29 pacientes estaban la

hipotonia, neuropatia, pardlisis facial, sindrome miopatico; siendo el sindrome

miopatico el mas frecuente, por lo que los médicos genetistas solicitaron un estudio

de panel de trastornos neuromusculares (PTNM) o exoma (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnodsticos de sospecha y definitivos en pacientes con NMD.

n Diagnostico de Es.tlfdlo Diagnéstico Definitivo
sospecha solicitado

2 Hipotonia PTNM AME, LAMA2

] CMS1A, CMT1A, CMT1B, CMT2C,
5 Neuropatia PTNM HSAN2A
1 Paralisis periddica PTNM HYPP
1 Corea de Huntington | PTNM NDAXOA

BTHLM1, CNMX, DMD (7), EDMD4,
19 Sindrome miopatico | PTNM LGMD, MFM2, MTDPS2, NDAXOA (2)
NEM2 (3), TMD.

1 Intolerancia al ejercicio] PTNM LQT13
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Total= 29

Abreviaturas: LGM Distrofia Muscular de cinturas, MFM Miopatia Miofibrilar, NDAXOA Neurodegeneracién con ataxia
y atrofia oéptica de inicio tardio, MTM Miopatia centro nuclear, LQT Sindrome de QT largo, CMT Charcot-Marie-
Tooth, HSAN7 Neuropatia Hereditaria Sensitiva y Autondémica, TMD Distrofia Muscular Tibial, AME Atrofia Muscular
Espinal, DMD Distrofia Muscular de Duchenne, EDMD4 Distrofia muscular de Emery-Dreyfus tipo 4, NEM Miopatia
nemalinica, LAMA2 Distrofia Muscular de LAMA2, MEMSA: Sindrome de deplecién mitocondrial, CMS1A: Sindrome
miasténico congénito tipo 1A, HSAN2A: Neuropatia hereditaria sensitiva autondémica tipo 2A, HYPP: Paralisis
hipercalémica peridédica, BTHLMl: Miopatia de Bethlem 1, MPDl: Miopatia distal 1, MTDPS2: Sindrome de deplecidn
de DNA mitocondrial tipo 2.

Dentro de los antecedentes familiares se encontré que 7 casos de los 29, tenian al
menos un familiar de primer grado afectado. Mientras que el resto fueron casos

anicos, Figura 2.

6.90% 2 NEM2
6.90% 2 NDAXOA
3.45% 1 CNMX
3.45% 1 LQT3
3.45% 1 TMD
75.86% 22 Sin AHF

Total=29

Figura 2. Frecuencia de antecedentes familiares por diagndstico.
Abreviaturas: NEM2: Miopatia Nemalinica tipo 2, NDAXOA: Neurodegeneracidn
con ataxia y atrofia éptica de inicio tardio, CNMX: Miopatia Centronuclear
ligada al X, LQT3 sindrome de QT largo, TMD Distrofia Muscular Tibial.

El diagnéstico mas frecuente de todos fue la DMD (7 pacientes), seguido por
CMT, NDAXOA y NEM (3 pacientes cada grupo), Figura 3. Se colocan solo
estos diagndsticos ya que los demas casos fueron unicos.
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Diagnosticos por frecuencia

8_
mm DVD

o = CMT
2 B NDAXOA
S 4 = NEM
Q
©
o

2_

O—

O L o\
N \;\-O R
RS

Figura 3: Se representa en histograma la frecuencia de los 4 diagndésticos méas
frecuentes. Abreviaturas: DMD: Distrofia Muscular de Duchenne, CMT: Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, NDAXOA: Neurodegeneracidén con ataxia y atrofia optica de
inicio tardio, NEM: Miopatia Nemalinica.

A continuacion, se describen algunas de las caracteristicas clinicas importantes de
la mayoria de los sindromes que se encontraron en esta investigacion, comenzando

con los mas frecuentes.

De los 7 pacientes con DMD el promedio de edad fue de 11.42 afios y la edad al
diagndstico fue de 9 afios. En dos casos se presentaron alteraciones respiratorias,
siendo neumonias de repeticion. Se encontré reporte de electromiografia en el
expediente en dos casos siendo reportado uno con patrén miopatico y otro con
patrén neuropatico. La concentracion de CK en pacientes con DMD fue de 94,584
Ul. Se realizé biopsia muscular en un caso con datos compatibles de DMD. En 3
casos se habia realizado estudio molecular previo siendo 2 MLPA y una prueba

para NPC1 siendo resultados no concluyentes, Tabla 3.

Tabla 3. Variantes en pacientes con DMD (7 casos)

Edad al diagnéstico Resultado estudio molecular
12 NC_000023.10(DMD):g.(?_32305646) (32328393_?)dup
12 NM_004006.3(DMD):c.(?_7780) (7897_?)del

NM_004006.3(DMD):c.(?_6852)_(7438_?)del

NM_004006.3(DMD):c.2949+1G>A

8

7

6 NM_004006.3(DMD):c.2803+2T>G

8 NM_004006.3(DMD):c.(?-7543)_(7660_?)del
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12 NM_004006.3(DMD):c.7822G>T
Abreviaturas: DMD Distrofia Muscular de Duchenne

También se reportaron 3 casos de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), 2
mujeres y 1 hombres en distintos subtipos. La edad promedio fue de 15.6 afios. La
edad promedio de diagnéstico fue a los 12.6 afios. En uno de los casos se reportd
sindrome de apnea obstructiva del suefio. En los 3 casos se realizo electromiografia
reportando un patrén neuropatico. En un caso fue neuropatia axonal y en otro caso
fue desmielinizante. En un paciente se realizO biopsia, reportando neuropatia
motora sensitiva. En dos casos se realiz6 un estudio molecular dirigido, uno a
PMP22 y otros a enfermedades de depdsito lisosomal, siendo estos resultados

negativos.

Por otra parte, en los 3 pacientes con diagnostico de neurodegeneracion con ataxia
y atrofia Optica de inicio tardio, una familia era originaria de El Real, Michoacan, la
cual, fue confirmada con una variante privada en SDHA, que segrega con el fenotipo
de sindrome miopético. Dentro del abordaje del caso indice se evidenciaron
hiperintensidades en la resonancia magnética, ademas se solicitaron metanefrinas

en orina las cuales se reportaron como normales hasta el momento.

El otro caso no relacionado, era una mujer que se encontraba en silla de ruedas con
atrofia muscular, espasticidad y debilidad muscular. Por resonancia magnética se
reportaron hiperintensidades en nucleos basales, razon por la cual se sospecho
HTT en dos ocasiones; sin embargo, al realizar el estudio genético se confirmo la
variante patogénica en SDHA. El predictor de patogenicidad proporcion6 un score
de 0.954.

La miopatia nemalinica se reporté en 3 pacientes. Dos de los tres casos son
pertenecientes a la misma familia, originarios del estado de Hidalgo. El diagnostico
de estos hermanos fue Miopatia Nemalinica tipo 2 de inicio infantil que clinicamente
se caracterizd por una afeccion bulbar en etapa neonatal, pero con mejoria en la
fuerza durante la infancia. Ambos hermanos presentan variantes en estado
heterocigoto compuesto NM_001271208.1(NEB):[c.294+2T>C];[c.20992dup], las
cuales se corroboraron con estudios de segregacion, dando soporte sobre la

patogenicidad de ambas variantes.
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El tercer caso no relacionado, que fue reportado, se confirmé por la presencia de la
variante patogénica NM_001100.4(ACTA1):c.1000C>T.

Por ultimo, se enlistas las caracteristicas clinicas de los casos Unicos:

Un caso de distrofia muscular asociada a LAMAZ2 sin antecedentes familiares del
diagnostico. Tuvo un embarazo a término con peso Yy talla normal. Presento
hipotonia generalizada. Se reporto retraso del desarrollo motor sin lograr el sostén
cefalico. Se confirmé el diagndéstico con resultado molecular en estado heterocigoto
compuesto NM_000426.4(LAMA2):[c.7147C>T];[c.2049_2050del].

Las canalopatias también fueron parte importante de esta investigacion,
representadas por Paralisis periddica hipercalémica (HYPP) y el Sindrome de
segmento QT largo (SQT). Dichos diagnosticos fueron clinicamente identificados
por episodios de debilidad o desvanecimiento. Particularmente en el caso de
Paralisis periddica hipercalémica refiri6 que, durante los episodios de debilidad, se
presentaba asistolia, a pesar de que el paciente mantenia el estado de alerta, los
cual, fue confirmado mediante electrocardiograma. Ademas, el paciente también
refirid que durante el ejercicio presentaba diaforesis y palpitaciones que lo llevaba
al desvanecimiento. La variante del caso SCN4A:c.3938C>T, la cual ya esta
reportada como variante patogénica.

El caso de Sindrome de QT largo se evidencio a la exploracién neurolégica una
debilidad muscular 4-/5 con hiporreflexia. Las variantes encontradas fueron
NM_000890.5(KCNJ5):c.332T>C en una paciente.

Se incluyd un femenino con diagndéstico de miastenia congénita de 4 afios que fue
referido por hipotonia neonatal y dificultad para la succién. Naci6 a las 37 SEG por
cesarea, secundario a posicion podalica. A la exploracion fisica se encontraba con
tono muscular disminuido, trofismo conservado, fuerza muscular disminuida 4/5, de
predominio proximal y dificulta para la apertura ocular izquierda, mediante TAC de
craneo, se reporto atrofia cortical, cariotipo 46,XX [30]. La variante que se reporto
fue NM_000079.4(CHRNAL):c.540G>A, en estado heterocigoto. La posicién de esta
variante es en un sitio de corte y empalme. La frecuencia poblacional es menor a

0.05% vy el predictor in silico llamado splice region sugiere su patogenicidad.
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Las frecuencias y porcentajes de cada uno de los 29 diagndsticos se representa la

figura 4.
Diagnésticos
0000000000 B 24.14% 7 DMD B 3.45% 1BTHLM1
0000000000 BEm 10.34% 3 CMT 3 3.45% 1 CNMX
0000000000 BEm 10.34% 3 NDAXOA = 3.45% 1 EDMD4
00000020000 Bl 10.34% 3 NEM =1 3.45% 1 HYPP
0000000000 = 3.45% 1LAMA2 =3 3.45% 1 MTDPS2
B 345% 1LQT BEm 3.45% 1TMD
:::::2922: BEm 3.45% 1 HSAN 01 3.45% 1 HYPP
0000000000 | 4N 1N
0000000000 g 570 1-M°
0000000000 B 3.45% 1AME Total=29

Figura 4. Diagndésticos del total de pacientes (n= 29) con porcentaje y numero
entero. Abreviaturas: LGM Distrofia Muscular de cinturas, MFM Miopatia
Miofibrilar, NDAXOA Neurodegeneracidén con ataxia y atrofia oéptica de inicio
tardio, LQT Sindrome de QT largo, CMT Charcot-Marie-Tooth ,HSAN Neuropatia
Hereditaria Sensitiva y Autondmica, TMD Distrofia Muscular Tibial, AME Atrofia
Muscular Espinal, DMD Distrofia Muscular de Duchenne, BTH Miopatia asociada a
COL6A1l, EDMD4 Distrofia muscular de Emery-Dreyfus tipo 4, NEM Miopatia
nemalinica, LAMA2 Distrofia Muscular de LAMA2, CMS Sindrome de Miastenia
Congénita.

Alteraciones respiratorias: En 5 pacientes se encontraron alteraciones
respiratorias siendo la laringomalacia y neumonias de repeticion las mas
frecuentes. Los diagnésticos de los pacientes que presentaron estas
alteraciones fueron miopatia nemalinica, DMD, Distrofia muscular asociada a
LAMAZ2, y Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (Figura 5).

Alteraciones respiratorias en NMD

Hl 40.00% 2 laringomalacia
Bl 40.00% 2 neumonias de repeticidon
B 20.00% 1 SAOS

Total=5

Figura 5: Se muestran registros de alteraciones respiratorias de 5 pacientes
y los porcentajes respecto a las alteraciones respiratorias mds comunes.
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Cardiopatias: Del total de pacientes, solo en 11 de 29 pacientes se encontré que
padecian alguna alteracion cardiaca, la cual fue valorada a través de un
electrocardiograma o ecocardiograma (Figura 6). Los diagndsticos de los pacientes
con estas alteraciones cardiacas fueron Distrofia Muscular de Duchenne, Paralisis
periodica hipercalémica, Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, Sindrome de QT

largo, Miopatia Nemalinica, distrofia muscular asociada a LAMAZ2.

Cardiopatias

27.27% 3 Insuficiencia valvular tricuspidea
27.27% 3 Anatomia cardiaca modificada
18.18% 2 Arritmias

9.09% 1 Miocardiopatia

9.09% 1 Insuficiencia valvular pulmonar
9.09% 1 Persistencia de Conducto Arterioso

Figura 6: Se presentan los porcentajes de 11 pacientes que contaban con
registro electrocardiografico o ecocardiografico alterado.

De los 11 pacientes que se reportaron en la grafica anterior, solo en 6 pacientes se
reporto el valor de Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI) con un valor
promedio de 56.98% +5.509 (31.00%- 70.00%) Figura 7.

FEVI
NDAXOAH o
LAMA2+ )
DMDA o }—|-—c( )
I I I 1
0 20 40 60 80
FEVI %
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Figura 7: Se representa en valores individuales los valores de Fraccidén de
Eyeccidén de Ventriculo Izquierdo en 6 pacientes de acuerdo con el diagndstico.
Abreviaturas: NDAXOA: Neurodegeneracidn ataxia con atrofia oéptica de inicio
tardio, LAMA2: Distrofia Muscular asociada a LAMA2 y DMD: Distrofia Muscular
de Duchenne.

Estudios de laboratorio: En cuanto a la concentracion total de CK, se observo que,
en el grupo de mujeres el valor promedio fue de 535.3 UI/L (£363.5) con un minimo
de 26 UI/L y un maximo de 3,000 UI/L. Por otro lado, en el grupo masculino, se
observo una concentracion mayor de CK con un valor promedio de 23,524 UI/L
(£2346) con un minimo de 27 UI/L y un méximo de 26,353 UIl/L, Figura 8.

CK por sexo
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Figura 8: Se representa [CK] en valores individuales. La mediana es representada
por una linea. Masculinos=13 Femenino=8 Total= 21

Ademas, en la figura 9 se han seleccionado 15 individuos en los que previamente
se ha descrito la medicibn de CK graficando por diagndstico. Por cuestiones
técnicas de valores extremadamente alto y bajos no se incluyen los 21 pacientes

con mediciéon de CK.
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[CK] por diagndstico

25000
mm n=7 DMD
20000 BN n=1HYPP
15000 ®= n=1 MTDPS2
= = n=1LGDM
10000 n=1 BTHLML
5000- BN =1 LAMA2
mE n=1 NDAXOA
0~ B =2 NEM2

Figura 9: Se representa [CK] en histogramas divididos de acuerdo con su diagndstico.
Abreviaturas: DMD Distrofia Muscular de Duchenne. HYPP: Paralisis hipercalémica
peridédica, MTDPS2: Sindrome de depleciédn de DNA mitocondrial tipo 2, BTHLMI:
Miopatia de Bethlem, LAMA2: Distrofia Muscular asociada a LAMA2, NDAXOA:
Neurodegeneracidén ataxia con atrofia optica de inicio tardio, NEM2: Miopatia
nemalinica tipo 2, LGMD: Distrofia Muscular de cinturas.

Al representar las concentraciones de creatinina cinasa por diagnostico se reporto
de los 7 individuos con DMD el valor promedio de CK fue de 13,512 UI/L, en los
pacientes con NEM fue de 26.5 UI/L. En los demas casos fue reportado solo en un

caso por diagnéstico. Figura 9.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de los estudios de biopsia

gabinete y molecular.

En 6 casos se contaba con reporte oficial de biopsia en expediente. En la tabla 5 se
presenta el diagndstico de sospecha, el diagnostico confirmado y el reporte de la
biopsia. En un caso se realiz6 estudio de patologia para distrofina fue negativo. Solo
en los casos de DMD, la biopsia orientd al diagnostico, pero no proporciond un

diagndstico confirmatorio.

Tabla 5. Reporte de biopsia (6 casos)

Sospecha | Diagnéstico Reporte de biopsia Localizacion
Sindrome Dafio miopatico y probable miopatia . :
miopatico | BTHLM1 metabolica de tipo mitocondrial Musculo deltoides
N - . . -

europatia CMT2A1 Necr_os_ls foc_:gl de flbras con Miusculo vasto
infiltracion adiposa derecho
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Sindrome , .. . . .
miopatico CMT2C Datos de neuropatia motora sensitiva | Nervio sural izquierdo
Sindrome DMD Infiltracion adiposa y fibrosis Musculo
miopatico endomisial Gastrocnemio
Alt. de la
conduccién LQT13 Sospechosa de amiloidosis Corazén
cardiaca
Sindrome . . j
miopético MFM2 Fibras rojas y rasgadas Mdusculo vasto
Sindrome . .
miopético MTDPS2 Distrofina - Muscular
Abreviaturas: BTHLM1: Miopatia de Bethlem asociada a COL6A3, CMT: Charcot-Marie-Tooth, DMD: Distrofia
muscular de Duchenne, LQT: Sindrome de QT largo, MFM2: Miopatia miofibrilar tipo 2, MTDPS Sindrome de
deplecién mitocondrial 2.

La electromiografia se encontré reportada en el expediente en 15 pacientes, Figura
10. Siendo el patrén neuropatico el mas frecuente con 53.33% seguido de un patrén
miopatico en un 40%. El patron mixto fue el menos frecuente. Los diagndsticos de
los pacientes con este estudio fueron en su mayoria Enfermedad Charcot-Marie-
Tooth y DMD. También algunas miopatias como la miofibrilar y la Bethlem tuvieron

la electromiografia alterada.

Patrones electromiogréficos en trastornos neuromusculares
El 53.33% neuropatico

EE 40.00% miopatico
EE 6.67% mixto

Total=15

Figura 10. Se muestran registros de reportes EMG en 15 pacientes. Se muestran
porcentajes de patrones.

Para poder realizar un diagndstico certero, especialistas no genetistas solicitaron
un primer estudio molecular (segun lo referido en el expediente), antes de realizarse
una valoracion en el Servicio de Genética Médica, Tabla 6. En 9 de los 29 pacientes

el resultado no fue concluyente o fue negativo.
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Tabla 6. Estudios moleculares solicitados previamente en algunos pacientes

(9 casos)
o Estudio
N Enfermedad solicitado Resultado
2 DMD MLPA No
concluyente
Distrofia muscular de .
1 cinturas Panel 12 genes Negativo
2 ) Enfermedad _de Secuenciacion Negativo
Niemann-Pick tipo C
1 SMN1y SMN2 MLPA Negativo
2 En_fermedades MLPA Negativo
Lisosomales
Enfermedad de Charcot- .
1 Marie-Tooth PMP22 Negativo

Una vez que los pacientes fueron evaluados en el Servicio de Genética, se encontrd
que el resultado del 20 estudio molecular, solicitado por médicos genetistas, fue

relacionada con la patologia sospechada en 29 pacientes.

Se proporcionan las variantes mas relevantes encontradas en esta investigacion en

el anexo 1.
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10 Discusién

Los NMD son condiciones genéticas altamente discapacitantes y progresivas, que
representan un reto clinico dado que se superponen varios de estos padecimientos
entre si. Nuestra poblacion fue heterogénea, se estudiaron casos tanto adultos
como pediatricos y con predominio del sexo masculino; lo cual contrasta, dado que
la mayoria de las investigaciones se centra solo en poblacion pediatrica como lo
publicado por Gallano P. y cols., en una cohorte de 207 pacientes pediatricos

espafioles, 119 hombres y 88 mujeres'?.

Sin embargo, en un estudio de origen chileno, se estudiaron pacientes adultos con
diagnoéstico de LGMD de los cuales 42.7% fueron mujeres®®. Lo anterior indica que,
segun el tipo de NMD que se estudie, habra un predominio en el género y edad de
los pacientes analizados. Mientras que la DMD se sospecha y diagnostica en nifios,

la LGMD es frecuentemente diagnosticada en mujeres adultas.

Dentro del abordaje de los pacientes con debilidad e hipotonia se realiza la medicién
de CK respecto a edad y sexo. En este reporte, se encuentra con mayor frecuencia,
niveles elevados de CK en los masculinos, teniendo una n de casi el doble al

compararse vs femeninos.

Tales niveles maximos son claramente sugerentes de DMD como se ha descrito en
la literatura?. Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov se reportd una p=0.0225
al comparar las concentraciones de CK del sexo femenino y el sexo masculino, lo
cual nos sugiere que el diagndstico de DMD tiene una elevacion estadisticamente
significativa en la concentracion de CK con relacién a otros diagnésticos en sexo

femenino en esta poblacion.

En las investigaciones de Burlo de 2022 se ha establecido que la elevaciéon de la
creatinina cinasa en niflos de manera persistente y severa hace sospechar de dafno
muscular. Puede estar asociado con medicamentos como las estatinas, actividad
muscular, miositis virales y endocrinopatias®®. En esta investigacion se evidencia
gue la elevacion de la creatinina cinasa esta relacionado con el diagndstico y no por

las cusas mencionadas anteriormente.

33



Por otro lado, la biopsia y la electromiografia se emplearon con cierta frecuencia en
el protocolo de estudio de pacientes con enfermedades NMD; sin embargo, estudios
recientes sugieren que, en el caso de enfermedades en las que existen métodos
diagnadstico no invasivos, que eviten experiencias negativas en el paciente, estos se
recomiendan utilizar sobre los métodos invasivos; resaltando la importancia y
conocimiento que se debe tener en la indicacion de las pruebas moleculares. Ya
gue, como pudimos observar en algunos pacientes, se solicitaron estudios
moleculares por especialistas de otras areas, los cuales no arrojaron informacién
contundente, ocasionando retraso en el diagnéstico y gastos hospitalarios

excesivosls.

La tabla 5 que muestran los datos relacionados con las biopsias realizadas en los
pacientes con NMD en la mayoria de los casos la biopsia no corresponde con el
diagndstico molecular confirmado. Dados estos datos y la poca disponibilidad de
realizar biopsias en el CMN “20 de Noviembre” seria importante considerar primero
la interconsulta a Genética médica antes que la realizacion de este procedimiento
invasivo y con bajo rendimiento para el diagnéstico confirmatorio. Ese abordaje ya
ha sido propuesto en la literatura en la que se establece la biopsia principalmente

muscular en los casos que no han sido resueltos después de un estudio molecular®?.

En los resultados de electromiografia de la figura 10 podemos evidenciar que existe
una mayor frecuencia de patron neuropatico sobre el patron miopatico. Esto puede
deberse a diversos factores tales como el abordaje de las neuropatias donde son
mas enfaticos en realizar este estudio, asi como potenciales evocados mientras que
para miopatias o distrofias este estudio en ocasiones se puede omitir dado que la
clinica es clara y estos pacientes no se benefician de este estudio invasivo. Sin
embargo, en el caso de las neuropatias en ocasiones es necesario contar con

evidencia objetiva dado el diagndstico diferencial con desordenes psicosomaticos.

Los diagnésticos mas comunes fueron DMD, CMT, NDAXOA y NEM, siendo DMD
el mas frecuente en este estudio; asi como lo reportado para la poblacién mexicana
general. En nuestro caso se reporto una edad promedio al diagnostico de 9 afos, lo
cual puede deberse al retraso en la referencia a nuestro servicio y al uso de técnicas

moleculares en servicios no entrenados para estas.
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Charcot-Marie-Tooth, es el tercer diagndstico mas frecuente en este estudio, lo cual
coincide con lo reportado por el Instituto Nacional de Rehabilitacion, con una n=17
pacientes, con caracteristicas EMG compatibles con el diagnostico y donde se
detectaron duplicaciones de PMP22 por medio de electroforesis capilar y
corroborado con FISHY". En 2014 se validé la técnica de gPCR corroborada por

FISH, para la deteccién de esta duplicaciéon?®,

A pesar de que, en nuestro estudio se incluye el andlisis intencionado de esta
duplicacion, no se reportd ningun caso positivo. Sin embargo, gracias al uso de NGS
fue detectada una variante puntual en NM_000304.4(PMP22):c.449G>T.

En cuanto a la miopatia nemalinica en el caso familiar una de las variantes se
encontraba reportada con el ID rs773952935; sin embargo, la segunda variante no
se encontro, por lo que es el primer caso mexicano y mundial en la que se encuentra
la variante. Hasta ahora, en México, no se han publicado casos confirmados en la

literatura cientifica.

La importancia del diagnéstico de la neurodegeneracion con ataxia y atrofia Optica
de inicio tardio va mas alla de la confirmacion molecular, esta descrito como un
sindrome hereditario de cancer asociado con paraganglioma feocromocitoma por lo
gue podria llegar a tener crisis adrenérgicas fulminantes que requieren una estricta
vigilancia®®. Dado el enfoque integral de la consulta de genética médica se hizo un
cambio a un manejo integral en la familia de este estudio. Se han descrito cuatro
fenotipos asociados a variantes patogénicas en la subunidad A del complejo
succinato deshidrogenasa, dos de ellos autosémicos recesivos, siendo
cardiomiopatia dilatada y deficiencia de complejo dos mitocondrial; los otros dos
fenotipos con tipo de herencia autosomico dominante siendo feocromocitoma
paraganglioma tipo 5 y neurodegeneracién con ataxia y atrofia optica de inicio

tardiol®.

Ante la busqueda en la literatura cientifica en la base de datos de PubMed para el
2024 con los términos “Hyperkalemic Periodic Paralysis” and “Mexican” no se
encontraron casos de HYPP confirmados molecularmente; por lo anterior nuestro

caso seria el primero en reportarse en poblacién mexicana.
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Las alteraciones respiratorias fueron contempladas en este estudio de una manera
mas detallada que solo la necesidad de intubacion. Dada la consistencia de
laringomalacia en la miopatia nemalinica es un dato que deberia tomarse en cuenta

al sospechar este diagnaostico.

En este estudio se ha caracterizado a los pacientes tanto de manera clinica como
molecular, aportando de esta manera la correlacién clinica con nuevas variantes
genéticas no reportadas previamente. Por lo menos a 9 de los pacientes se les
realiza estudio molecular previo; sin embargo, fue hasta la realizacion de un estudio
NGS, solicitado por un médico Genetista, que se establecio su diagndstico definitivo.
Por lo anterior, podemos concluir que esta investigacion cumplié con su objetivo de

la descripcidn clinica y molecularmente a los pacientes con diagndstico de NMD.

Ademas de lo anterior, tras ofrecer asesoramiento genético, el médico genetista
llevo a cabo una evaluacion de las familias de los casos indice, considerando los
patrones de herencia y la posibilidad de otros casos realiz6 segregacion de las
variantes genéticas identificadas. Por otra parte, se completé el abordaje clinico con
un acompafamiento multidisciplinario con otras especialidades como cardiologia,

neumologia y endocrinologia entre otras.

Una de las ventajas que brinda el diagnostico preciso de los trastornos
neuromusculares de origen genético es la posibilidad de beneficiarse de las nuevas
terapias en desarrollo!®. En esta investigacion se han identificado dos pacientes que
cuentan con el diagnéstico de DMD confirmado molecularmente con una delecion
del exon 52 y se verian beneficiados de terapias de oligonucleétidos antisentido

dirigidos al ex6n 51 o 53 como se establecié en el estudio TREAT-NMD?,
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11 Conclusiones.

Se acepta la hipétesis en donde la caracterizacion clinica y molecular de los
pacientes mexicanos con NMD de origen genético del Servicio de Genética Médica

ayudo a obtener un diagndstico preciso y manejo integral.

Los resultados obtenidos brindaron variantes genéticas en la poblacion mexicana

previamente no reportadas y un diagndstico preciso en 29 pacientes.

Esta investigacion identific6 2 pacientes con diagnostico de DMD confirmado
molecularmente con un diagnéstico preciso de delecién del exdén 52 que son

candidatos a terapia génica con oligonucleétido antisentido.

Se identifico un tratamiento personalizado con base en el resultado del estudio

genético en 2 de los 29 pacientes.
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Anexo 1. Detalles de variantes genéticas significativas reportadas en esta investigacion

Gen Locus Efectq en Tipo de efecto Precuencia Clasificacion Clinvar Cigosidad
proteina (gnomAD)
SCN10A | chr3-38739010 A>T p.Asn1900Lys Non 0.000016 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
SLC25A42 | chr19-19216484 C>T p.Alal10Val Non 0.000044 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous —
KCNJ5 chrl1-128781499 p.lle111Thr Non N\A N\A Heterocigoto
T>C Synonymous
Non Heterocigoto
SCN10A | chr3-38753922 G>A p.Alal273val Synonymous 0.00002 N\A
KIDINS220 | chr2-8877101 C>T p.Val1205lle s Non 0.000008 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
ynonymous
ETFA chr15-76566757 C>T p.Ala271Thr Non 0.000032 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
COL6A3 | chr2-238285734 C>T p.Gly917Asp Non N\A UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
PLEC chr8-145009213 G>A p.Arg264Cys Non 0.000004 N\A Heterocigoto
Synonymous
CRYAB chr11-111779647 p.Arg123Gin Non 0.000028 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
C>T Synonymous
Non Heterocigoto
TN chr2-179435326 C>T | pASP25178Asn | oo oo o 0.000032 N\A
COL6A3 | chr2-238273073 G>A N\A Other 0.00039 Conflict Heterocigoto
ATP7B | chr13-52549257 A>G p.Met33Thr Non 0.00064 Conflict Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
PLEC chr8-145001647 C>T |  p.Arg1229Gin Synonymous 0.000045 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
Non Heterocigoto
MYH3 chrl7-10545750 G>A p.Thr624Met Synonymous 0.000064 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
AGRN chr1-978638 C>T p.Leud69Phe Non 0.000017 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
CAPN3 | chrl5-42693951C>T |  p.Argd90Trp Non 0.00019 Conflict Heterocigoto
Synonymous
POMGNT2 | chr3-43122502 G>A p.Arg141Cys Non 0.00012 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
SCN4A | chr17-62022835C>T |  p.Glul202Lys Non 0.00006 Conflict Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
SLC25A42 | chr19-19218778 C>T p.Pro192Ser Synonymous 0.00036 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
Non Heterocigoto
STAC3 | chr12-57643000 C>T p.Val53Met Synonymous 0.00055 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
POLG chr15-89876854 T>C p.GInd4Arg Non 0.0002 Conflict Heterocigoto
Synonymous
KIF1C chr17-4904517 C>T p.Thr62Met Non 0.000004 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
SPTLC1 | chr9-94809971 T>A p.lle303Phe Non 0.000024 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous —
MYOML | chr18-3067356 G>A | p.Ser1654Leu Non 0.00095 Conflict Heterocigoto
Synonymous
CAPN3 | chr15-42682291 C>T p.Arg315Trp Non 0.000016 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
Non . Heterocigoto
SCNSA chr3-38639227 C>T p.Gly752Arg Synonymous 0.000004 Conflict
PNPLA2 chr11-819802 C>T p.Leu29Phe Non 0.00024 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
GAA chrl7-78083791 G>A |  p.Asp459Asn Non 0.000072 Conflict Heterocigoto
Synonymous
RELN chr7-103629573 C>T N\A Other 0.000016 UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
ETFB | chrl9-51850179 G>A |  p.Arg191Cys Non 0.000028 Conflict Heterocigoto
Synonymous
MYH14 chr19-50779256 p.Asp1159Glu Non 0.0000041 N\A Heterocigoto
C>G Synonymous
Non Heterocigoto
SDHA chr5-235427 G>A p.Gly412Ser Synonymous 0.000084 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
MPZ chr1-161277088 T>C p.Thré5Ala Non N\A Conflict Heterocigoto
Synonymous
MYH7 | chrl4-23894190 C>T p.Metg22lle Non N\A Conflict Heterocigoto
Synonymous
GAA chr17-78084532 C>T |  p.Pro4g2Leu Non NIA Conflict Heterocigoto
Synonymous
TTN chr2-179629370 C>T |  p.Gly3291Arg Non N\A N\A Heterocigoto
Synonymous
TRIM32 | chr9-119460040 C>T p.Ser7Phe Non 0.00002 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
chr3-193361865 Non Heterocigoto
OPAL g p.Ala527Gly Synonymous N\A N\A
GAA chr17-78085870 G>A p.Gly576Ser Non 0.018 Conflict Heterocigoto
Synonymous
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Non

Heterocigoto

SPEG chr2-220354240 C>T |  p.Ser2834Leu s 0.000096 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
ynonymous
COQ8A | chr1-227172258 A>G p.Asn470Ser Non 0.000076 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
KLHL41 | chr2-170367038 A>G p.Lys251Glu Non 0.00012 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
PLEC | chr8-144996085C>T | p.Gly2635Ser Non NA NA Heterocigoto
Synonymous
LRSAML | chr9-130221329 G>A p.Gly101Arg Non 0.000084 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
ccDC78 chr16-774394 G>A p.Arg294Trp Non 0.0000081 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Meterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
BSCL2 | chrl1-62459886 C>T p.Gly275Glu Synonymous N\A N\A
SMCHDL | chrl8-2666184 T>G p.Phe72Leu Non N\A UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
MYO18B | chr22-26286749 G>A | p.Aspl448Asn Non 0.0004 UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
chr1-179886712 Non Heterocigoto
TORIAIP1 oo p.Ala364Gly Synonymous N\A N\A
SGPL1 | chrl0-72628168 A>C p.Lys228Thr Non 0.00002 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
SBF1 chr22-50904481 G>T p.Leu307Met Non 0.000096 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous -
PHKA1 chrX-71839080 G>T p.Pro738Thr Non 0.00014 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous -
MYH14 | chri9-50783569 G>A |  p.Argl407His Non 0.00013 Conflict Heterocigoto
Synonymous
RYRL | chrl9-38948877 G>A |  p.Gly705Arg Non 0.000008 Conflict Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
SCN4A | chrl7-62021184 G>A |  p.Thri313Met Synonymous 0.000004 PATHOGENIC
TK2 chr16-66565334 G>A |  p.Thrl08Met Non 0.000064 Conflict Heterocigoto
Synonymous
WNK1 chr12-1006826 A>G p.Asn2143Ser Non 0.000024 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
chr12-110240813 Non ’ Heterocigoto
TRPV4 G>A p.Arg232Cys Synonymous N\A Conflict
CHRNA1 | chr2-175618946 C>T p.Pro180= Synonymous 0.000032 UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
KIF1B chr1-10421773 G>A p.Vall399lle Non 0.000008 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous -
Non Homocigoto
SLC52A3 | chr20-744240 G>A p.Ser325Phe Synonymous 0.000008 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
PUS1 chrl2-132426450 p.Met387Val Non 0.000004 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
A>G Synonymous
TK2 chr16-66551705 G>A |  p.Serl75Phe Non N\A NA Heterocigoto
Synonymous
chr3-42733467 . Non Heterocigoto
KLHL40 et p.Cys617His Synonymous N\A UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
PHKB chr16-47703285 A>G p.Asng63Ser Non 0.00002 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous —
TTN chr2-179641335 C>T | p.Argl752His Non 0.00018 Conflict Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
MYH11 | chrl6-15917126 G>A p.Arg163Trp Synonymous 0.000044 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
PLEC chr8-144993970 C>T |  p.Asp3340Asn Non N\A N\A Heterocigoto
Synonymous
SYNE1 | chr6-152614804 G>A | p.Thr5977Met Non 0.000096 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
LARGEL | chr22-33828181 C>T p.Arg286His Non 0.00017 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
TTN chr2-179392225 T>C | p.Asn35876Ser Non 0.000008 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
POLG chr15-89868725 G>A p.Pro635Leu Non 0.000016 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous -
SCN11A | chr3-38908927 C>G p.Glu1279GIn Non N\A UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
MORC2 | chr22-31337980 C>T p.vall99Met Non 0.000004 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous —
LAMB2 chr3-49159265 G>A p.Arg1651Trp Non 0.00022 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
CAPN3 | chr15-42693988 T>C p.lle502Thr Non 0.00015 Conflict Heterocigoto
Synonymous
AMPD2 | chr1-110171409 T>C p.Val518Ala Non NIA NIA Heterocigoto
Synonymous
CHRND | chr2-233394656 G>T p.Glu210* Stop Gain 0.000032 PATHOGENIC Heterocigoto
. Non Heterocigoto
PNPLA2 chr11-821765 A>G p.His109Arg Synonymous 0.00014 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
Non Heterocigoto
PLEC chr8-145000021 G>A | p.Arg1359Cys Synonymous 0.00013 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
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Non

Heterocigoto

vCP chr9-35061172 C>A p.Alad00Ser Synonymous N\A UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
CTDP1 | chrl8-77457893G>A |  p.Argl76Gin Non 0.000064 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
LAMA2 Chrs'Alngf?’m p.Arg683Serfs*21 |  Frameshift 0.00012 Conflict Heterocigoto
GSN chro-124088901 C>T p.Ala510Val Non N\A N\A Heterocigoto
Synonymous
BIN1 chr2-127821510 G>T p.Asn232Lys Non 0.00043 Conflict Heterocigoto
Synonymous
TTN chr2-179407151 C>T |  p.Arg32444His Non 0.000024 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
MEGF10 | chr5-126732232 G>A p.Gly141Asp Synonymous | 0-0000099 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
RYRL | chr19-38966054C>T | pAgla20Cys | o MO0 0.000096 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
ynonymous
TMEM216 | chrl1-61165292 G>A p.Val93Met Non 0.0001 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
AMPD1 | chrl-115236056 G>A p.Gln12* Stop Gain 0.096 Conflict Heterocigoto
PLEC chr8-145003352 C>T |  p.Alal060Thr Non N\A N\A Heterocigoto
Synonymous
SYNE2 | chr14-64568674C>T | p.Ser4136Leu s Non 0.000032 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
ynonymous
BIN1 chr2-127821190 T>C |  p.Ser244Gly Non 0.000032 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
SYNEL1 | chr6-152589217 G>A | p.Ser6263Leu Non 000014 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
RYR1 ¢hr19-39014564 T>C p.lle3484Thr Non 0.000056 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous —
Non Heterocigoto
SYNE2 | chr14-64557739 A>T | p.Thr3984Ser Synonymous 0.000008 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
PMP22 | chrl7-15134267 C>A p.Gly150Val Non N\A PATHOGENIC Heterocigoto
Synonymous
RYR1 chr19-38931460 T>C p.PhediSer Non 0.000021 Conflict Heterocigoto
Synonymous
LAMA2 | chr6-129785588 C>T p.Arg2383* Stop Gain 0.000024 PATHOGENIC Heterocigoto
WNK1 chr12-1017677 A>G p.GIN2290Arg Non N\A N\A Heterocigoto
Synonymous
Non Heterocigoto
CCTs chr5-10263318 A>G p.Glu464Gly Synonymous 0.000048 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE
TYMP chr22-50964675 A>G p.Asp386= Synonymous 0.000064 UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
TN chr2-179463962 G>A |  p.His18853Tyr Non 0.000032 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
Synonymous
TN chr2-179441724 G>A |  p.Arg23113Trp s Non 0.00006 | UNCERTAIN_SIGNIFICANCE | Heterocigoto
ynonymous
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