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Introduccién. Las distrofias musculares de cinturas son trastornos genéticamente heterogéneos, responsables de la atrofia
muscular y de formas graves de distrofias que afectan al musculo esquelético, causando deterioro y pérdida de las fibras
musculares, y que se manifiestan clinicamente con debilidad muscular de predominio proximal y en las cinturas escapular
y pélvica, pérdida progresiva de la marcha e insuficiencia respiratoria y cardiaca en etapas avanzadas. La distrofia muscular
de cinturas tipo 2C (LGMD2C), también conocida como gama-sarcoglicanopatia, es una distrofia muscular con herencia
autosdmica recesiva.

Presentacion del caso. Nifio de 10 afios quien presentaba un cuadro clinico que inicié dos afios atras y se caracterizaba
por debilidad muscular proximal en miembros superiores e inferiores, hipotrofia de los musculos de la cintura escapular y
pélvica, escoliosis, marcha anormal en punta de pies, retraccion de isquiotibiales, dificultad para subir escaleras y pseudo
hipertrofia de gastrocnemios. En los exdmenes de laboratorio se encontro elevacion de los niveles de creatina quinasa; el
estudio de electromiografia mostré unidades motoras y reclutamiento con caracteristicas anormales compatible con com-
promiso intrinseco del musculo; la panordmica de columna evidencié escoliosis, y los estudios de funcién pulmonar mos-
traron compromiso pulmonar en grado moderado. El estudio molecular detecté una variante patogénica en homocigosis
en el gen SGCG ¢.848G>A p.Cys283Tyr asociada a LGMD2C, lo cual confirm¢ el diagnéstico del paciente.
Conclusiones. En pacientes con LGMD2C, aun cuando no existe un tratamiento curativo definitivo, se pueden imple-
mentar estrategias para mejorar la calidad de vida, las cuales se enfocan en hacer un seguimiento periodico e instaurar
medidas de prevenciéon de complicaciones osteomusculares, cardiacas y respiratorias, por lo que el manejo interdiscipli-

nario es de vital importancia para el manejo de esta patologia.

Palabras clave. Distrofia muscular, sarcoglicanopatias, distrofia muscular de cinturas. DE0
Introduction. Limb-girdle muscular dystrophies are genetically heterogeneous disorders, responsible for muscular atro-
phy and severe forms of dystrophies that affect skeletal muscle, causing deterioration and loss of muscle fibers, and which
manifest clinically with predominantly proximal muscle weakness and in the shoulder and pelvic girdles, progressive loss
of gait, and respiratory and cardiac failure in advanced stages. Limb-girdle muscular dystrophy type 2C (LGMD2C), also
known as gamma-sarcoglycanopathy, is a muscular dystrophy with autosomal recessive inheritance.

Case presentation. A 10-year-old boy who presented with a clinical picture that began two years ago and was character-

ized by proximal muscle weakness in the upper and lower limbs, hypotrophy of the muscles of the shoulder and pelvic
girdles, scoliosis, abnormal tiptoe walking, hamstring retraction, difficulty climbing stairs, and pseudo hypertrophy of
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the gastrocnemius muscles. Laboratory tests revealed elevated creatine kinase levels; the electromyography study showed
motor units and recruitment with abnormal characteristics compatible with intrinsic compromise of the muscle; the
panoramic X-ray of the spine evidenced scoliosis, and pulmonary function studies showed moderate pulmonary in-
volvement. The molecular study detected a homozygous pathogenic variant in the SGCG ¢.848G>A p.Cys283Tyr gene
associated with LGMD2C, which confirmed the diagnosis of the patient.

Conclusions. In patients with LGMD2C, even when there is no definitive curative treatment, strategies can be imple-
mented to improve quality of life, which focus on periodic follow-up and establishment of measures to prevent musculo-
skeletal, cardiac and respiratory complications, which is why interdisciplinary management is of vital importance for the

management of this pathology.

Keywords. Muscular dystrophy, sarcoglycanopathies, limb-girdle muscular dystrophy.

Introduccién

Las distrofias musculares son un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias definidas
por caracteristicas patologicas distroficas en la biopsia
muscular?. El espectro de afecciones que engloba
este subconjunto abarca desde distrofias musculares
congénitas graves y mortales que aparecen en la
infancia, hasta formas leves de debilidad de las
extremidades y la cintura que aparecen en la edad
adultay tienen un compromiso respiratorio minimo'.

Las distrofias musculares de cinturas (LGMD,
por su sigla en inglés) son trastornos raros y
genéticamente heterogéneos que se caracterizan
por debilidad y atrofia de los musculos de la cintura
pélvica y escapular’ y que puede extenderse a
otros musculos y afectar el sistema respiratorio
y cardiovascular'”. El término distrofia muscular
de cintura fue utilizado por primera vez en 1954
por John Walton y Frederick Nattrass, quienes
definieron esta enfermedad como una entidad
separada de las distrofias musculares de Duchenne
y Becker mas comunes ligadas al cromosoma X*.

Las LGMD tienen una baja incidencia (1 caso
por cada 100.000 habitantes) y algunas se describen
en solo unas pocas familias o0 en minorias étnicas’’.
Anteriormente, este tipo de distrofias musculares
se clasificaban en dos categorias: autosémicas
dominantes (tipo 1) y autosdmicas recesivas (tipo 2),
ydentro de estas se incluyen 15 subtipos autosdmicos
recesivos y siete subtipos autosémicos dominantes.

La prevalencia de las diversas formas de LGMD

difiere entre las poblaciones’. De esta forma, en
la poblacion caucésica las formas autosdémicas
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dominantes representan el 14% vy las formas
autosomicas recesivas representan el 34%".

Las LGMD autosémicas dominantes son poco
frecuentes, con una prevalencia estimada del 10%,
tienen un inicio tardio de los sintomas, progresion
lenta y elevacion minima o nula de los niveles
creatina quinasa (CK). Por su parte, las LGMD
recesivas son las formas mds prevalentes, con un
inicio de los sintomas en la nifiez, progresion mas
rapida y una elevaciéon importante de los niveles

de CK.

Dentro de las formas mas graves de LGMD
recesivas se encuentran las sarcoglicanopatias,
que constituyen alrededor del 10-25% de estas y
representan la tercera causa mas comun de LGMD
en todo el mundo después de las calpainopatias y
las disferlinopatias’. Se conocen cuatro subtipos de
sarcoglicanopatias: la LGMD2D, la LGMD?2E, la
LGMD2Cyla LGMD?2F, que corresponden a cuatro
mutaciones en los genes SGCA, SGCB, SGCG y
SGCD, respectivamente®'?. Sus cuatro proteinas
codificadas (la a-SG, la #-SG, la A-SG y la 8-SG)
forman parte del complejo distrofina-glicoproteina
(DGC) presente en el sarcolema muscular, el cual
actia como enlace entre el citoesqueleto de la fibra
muscular y el matriz extracelular proporcionando
soporte mecdnico al sarcolema durante la contraccion
de las miofibras®*!?. La prevalencia estimada es de
3,4/100.000 para SGCA, 0,8,/100.000 para SGCB,
0,1/100.000 para SGCG y 0,07/100.000 para
SGCD. Sin embargo, esta prevalencia varia segin
la region del mundo®".

Especificamente, la distrofia muscular de cinturas

tipo 2C (LGMD2C, también conocida como gama-
sarcoglicanopatia) es una distrofia muscular de
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herencia autosémica recesiva con deficiencia primaria
del gamma-sarcoglicano que genera un curso clinico
severo'“1, Se han descrito seis mutaciones de la
proteina gamma-sarcoglicano codificada por un solo
gen en el cromosoma 13q12". La mutacion maés
frecuente es la C283Y en homocigosis que afecta de
manera exclusiva a la etnia gitana, y se ha descrito una
mutacion D521T prevalente en el norte de Africa .
Respecto al fenotipo, se ha establecido que es variable y
se caracteriza por inicio en la primera década de la vida.
Al examen fisico se evidencia hipertrofia muscular en
gastronecmios, debilidad muscular variable, pérdida
progresiva de la marcha, retracciones miotendinosasy
signo de Gowers positivo®. Los hallazgos paraclinicos
consisten en elevacion de los niveles séricos de CK, por
lo que es frecuente confundir las sarcoglicanopatias con
distrofia muscular de Duchenne®!!. La insuficiencia
respiratoria y la disfuncion miocardica se presentan
en las etapas avanzadas de la enfermedad.

Debido alos descubrimientos en genética molecular
y a que se han establecido mejores criterios clinicos,
la clasificacion y la nomenclatura de las LGMD han
evolucionado durante la ultima década®. Las biopsias
musculares son utiles para estudios histopatologicos
e inmunohistoquimicos y el analisis de ADN es el
estaindar de oro para establecer la forma especifica
de distrofia muscular. Usualmente, los hallazgos de
la biopsia muscular incluyen un patrén distrofico
y la inmunohistoquimica demuestra la pérdida de
sarcoglicano. Sin embargo, las pruebas moleculares son
el estandar de oro para el diagnostico definitivo' ',

Presentacion del caso

Ninode 10afosdeedad, procedente de Bucaramanga,
Colombia, sin antecedentes perinatales relevantes
ni consanguinidad parental, quien inicialmente fue
evaluado por el servicio de neuropediatria por alteracion
en la marcha. Su neurodesarrollo fue normal hasta los
ocho afos de edad, cuando inicié con marcha anormal
en punta de pies acompanada de dificultad para subir
escaleras y caidas frecuentes al correr. Posteriormente,
present¢ dificultad para subir los brazos, sin dificultad
en el agarre en las manos.

Al momento del interrogatorio, no refiri¢ disnea
con el ejercicio, dificultades de masticacion, deglucion
ni alteracion del control de esfinteres. Aunque el
lenguaje expresivo era normal, presentaba dificultades
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académicas y de aprendizaje, especialmente en
lectoescritura.

Al examen fisico no se hallaron caracteristicas
fenotipicas especiales; a nivel cardioldgico se
evidencio un soplo protosistélico en foco mitral y
en la auscultacién se encontraron pulmones bien
ventilados. A nivel neurologico no hubo signos
de focalizacion ni fasciculaciones linguales ni
musculares; no se registraron alteraciones de los
pares craneales ni de sensibilidad y se encontro
hiporreflexia simétrica de las cuatro extremidades.

A nivel osteomuscular se encontré desviacién
escoliotica dorsal izquierda, escdpulas aladas e
hipotrofia en la cintura escapular y cintura pélvica
(Figura 1). Se evidencio pseudohipertrofia de los
gastrocnemios. La fuerza muscular para la flexo-
extension de cuello fue de 4/5, en miembros superiores
para musculos proximales fue de 4/5 y para musculos
distales fue de 5/5, y en miembros inferiores, tanto
para musculos proximales como distales, fue de 3+/5
en la escala de Daniels modificada. Se encontro
contractura en plantiflexion del tobillo de forma
bilateral por retraccion aquiliana.

Figura 1. Nifio de 10 afios con distrofia muscular de
cinturas tipo 2C.
Fuente: Fotografia tomada durante la realizacion del estudio.

En el analisis de la marcha se evidencio marcha
en punta de pies, desbalance pélvico, hiperlordosis
lumbar con desviacion del eje de la marcha hacia
posterior (Figura 1), signo de Gowers positivo e
imposibilidad de subir y bajar un escalén.

Ante estos hallazgos, se sospecho que el paciente
podia presentar un tipo de distrofia muscular, por lo
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que se solicitaron estudios para evaluar la funcion
a nivel cardiaco, respiratorio y hepatico, asi como
estudios de electrofisiologia y la prueba genética. La
técnica MLPA (amplificacion de sondas dependiente
de ligandos) para distrofia muscular Duchenne/
Becker no detectd deleciones/duplicaciones en el gen
DMD (distrofia muscular de Duchenne) pero el panel
molecular para enfermedades neuromusculares detectd
una variante patogénica en homocigosis en el gen

SGCG ¢.848G>A p.Cys283Tyr asociadaa LGMD2C,
lo cual confirmé el diagnostico del paciente.

Se encontrd una PIM (presion inspiratoria
maxima) de 61-47% (disminuido en grado moderado)
yuna PEM (presion espiratoria maxima) de 63-27%
(gravemente comprometido), y la espirometria mostrod
un patron ventilatorio de tipo no obstructivo de
grado moderado. En el ecocardiograma se evidencio
una funcion biventricular normal, sin hipertrofia
ni defectos septales y el electrocardiograma fue
normal. En los exdmenes de sangre se encontraron
los siguientes resultados: CK total: 3.189 U/L,
CKMB: 191 U/L, ALAT (alanina-amino transferasa):
125 U/L, ASAT (aspartato-amino transferasa):
93 U/Ly LDH (deshidrogenasa lactica); 639 U/L;
ademas, la funcion renal estuvo dentro de los rangos
de normalidad y las neuroconducciones, las ondas
F y el reflejo H fueron normales. Los hallazgos
electromiograficos fueron compatibles con una
enfermedad intrinseca del musculo.

Una vez confirmado el diagnostico, se inicio
manejo multidisciplinario con los servicios de
neumologia pediatrica, cardiologia pediatrica,
neurologia pedidtrica, fisiatria y genética y el paciente
fue derivado a un programa de rehabilitacion integral
que incluye intervenciones por terapia fisica, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, terapia respiratoria y
nutricion. Ademas, se prescribié un dispositivo de
asistencia para la marcha (caminador).

A pesar de que fueron solicitadas las evaluaciones
de la funcion osteomuscular para evaluar la

progresion de la enfermedad, estas no se realizaron
por factores externos.

Discusion

La LGMD2C esuna enfermedad rara perteneciente
al grupo de las LGMD.

Zuleta Alarcon SM, Barajas Viracachd NC.

En el presente articulo se describe un caso
extremadamente raro de LGMD2C reportado en
Colombia cuya presentacion y evolucién clinicas son
similares a lo reportado en la literatura cientifica, con
evidencia de debilidad progresiva y pérdida temprana
de la deambulacion. Los pacientes con LGMD suelen
presentar debilidad muscular proximal y simétrica,
aunque algunos subtipos, como LGMD2B y 2L,
pueden presentar asimetria y afectacion distal ™.

Las manifestaciones clinicas de LGMD pueden
incluir problemas respiratorios, cardiomiopatias,
arritmias cardiacas, escapula alada, hipertrofia de los
musculos de la pantorrilla, columna vertebral rigida
y contracturas en las extremidades, pero casi todos
los subtipos de las distrofias conocidas presentan
heterogeneidad clinica, de tal manera que asumir
un diagndstico basado en genotipos “clasicos”
puede ser engafioso'™". Caracteristicas asociadas
menos comunes pueden orientar el diagnostico,
como la enfermedad muscular con ondulaciones
en LGMDIC. De igual forma, los niveles séricos
de CK casi siempre estan elevados en LGMD?2,
aunque el grado de elevacion depende del subtipo,
con niveles excepcionalmente altos en LGMD2B
y 2L; ademas, las formas de LGMD con herencia
autosémica dominante generalmente tienen un
nivel sérico de CK mas bajo que las formas recesivas,

excepto en LGMD1C, que puede presentarse con
niveles >2000 TU/1'7",

Fenotipicamente, la sarcoglicanopatia se asemeja
a la distrofia muscular de Duchenne, con debilidad
muscular proximal severa y progresiva. Los sintomas
pueden aparecer en la primera infancia, tipicamente
entre los cuatro y los siete afios, tal como sucedio
en el caso presentado, aunque también pueden
presentarse hasta la segunda década de la vida'™.

El fallo respiratorio y la cardiomiopatia son
caracteristicas comunes que deben ser monitorizadas
activamente, por lo cual el caso que se describe
recibi¢ un abordaje multidisciplinario y al paciente
se le realizaron multiples estudios para descartar
complicaciones respiratorias o cardiovasculares
durante el seguimiento'®?’!. Adicionalmente, la
actividad de CK en suero es generalmente muy
altay el diagndstico se establece tipicamente por la
ausencia o reduccion de la expresion de sarcoglicano
en biopsias y pruebas genéticas. Estudios de imagen
demuestran que, en comparacién con los musculos
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del muslo y la cintura escapular, los musculos de la
pantorrilla estan relativamente bien preservados en
pacientes con sarcoglicanopatias'™".

El diagnostico diferencial de la LGMD2C se realiza
considerando las distrofias musculares de Duchenne
y Becker (DMD,/BMD), pero es imposible diferenciar
estas patologias solo considerando criterios clinicos’?%.
Por lo tanto, el analisis inmunohistoquimico de
muestras de biopsia muscular y el analisis genético
molecular son necesarios, incluyendo el analisis
inmunohistoquimico de las proteinas del sarcolema,
como distrofina, sarcoglicanos, merosinay disferlina.

En el presente caso se realizaron estudios genéticos
y moleculares para confirmar el diagnostico y se
obtuvieron resultados similares a lo reportado en la
literatura. Por ejemplo, algunos estudios describen
que los hallazgos de la biopsia incluyen una reduccion
o ausencia de la expresion sarcolema de uno de los
cuatro sarcoglicanos, alteraciones severas en el tamafio
y forma de las fibras musculares, divisiones, aumento
en el numero de ntcleos internos, desproporcion en
los tipos de fibras, necrosis, mioéfagos, regeneracion y
fibrosis’**”. En este sentido, dada la similitud fenotipica
de las sarcoglicanopatias con la distrofia muscular
de Duchenne, es necesario hacer una confirmacion
genética molecular, pues el uso de esteroides en estos
casos puede empeorar los sintomas.

Actualmente no existen tratamientos definitivos
parala LGMD2C ni para otras distrofias musculares.
Sin embargo, algunos estudios en etapa preclinica
se estan enfocando en el uso de terapia génica con
vectores (AAV)*, de tal manera que el tratamiento
se centra en prolongar la supervivencia y mejorar
la calidad de vida con terapia fisica y ejercicios
de estiramiento para promover la movilidad y
prevenir contracturas; controlar el peso para evitar la
obesidad; realizar cirugia para tratar complicaciones
ortopédicas, y usar ayudas mecdnicas y respiratorias
para mejorar la deambulacion, la movilidad y la
respiracion. También se requiere monitoreo de la
cardiomiopatia para detectar afectacion cardiaca 'y
requerimiento de apoyo emocional’**’. En el caso
presentado, el paciente fue derivado a tratamiento
con intervenciones multidisciplinarias con genética,
cardiologia, neumologia, fisiatria y neuropediatria, lo
cual favorece la toma de decisiones y el seguimiento
clinico integral del paciente.
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Conclusiones

En pacientes con LGMD2C, aun cuando no
hay un tratamiento curativo definitivo, existen
intervenciones terapéuticas para mejorar la calidad
de vida que estan enfocadas en hacer seguimiento
periodico e instaurar medidas de prevencion
de complicaciones osteomusculares, cardiacas y
respiratorias, por lo que el manejo interdisciplinario
es de vital importancia; ademas, los programas de
rehabilitacion temprana, adaptados a cada individuo,
hacen parte de estas intervenciones. Implementar
evaluaciones para determinar la progresion de la
enfermedad y la eficacia de los tratamientos, como
la aplicacidn de escalas clinicas y el seguimiento de
la funcion respiratoria y cardiaca para esta patologia,
son medidas valiosas para el manejo de los pacientes

con LGMD2C.

Consideraciones éticas

Los autores siguieron los principios éticos
para la investigacion biomédica en seres humanos
establecidos en la Declaracion de Helsinki”’. De
igual forma, este articulo fue avalado por el Comité
de Etica de Investigacion del Hospital Internacional
de Colombia segun el acta CEI-2024-07462 y fue
catalogado como un estudio “sin riesgo” segun la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia**. Ademas, se protegio la confidencialidad
de la informacién y se obtuvo consentimiento
informado y asentimiento por el paciente y los
representantes legales.

Contribucién de los autores

Todos los autores declaran que participaron en
la recopilacion de la informacion, la revision de la
literatura, la redaccién del articulo, la realizacién
de los estudios de electrodiagnostico, la toma del
registro fotografico y la firma de consentimientos
informados.
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