V Enfermedades neuromusculares

LGDM1B

Otras denominaciones: miopatia de cinturas, LGDM (Limb Girdle Muscular Dystrophy) 1B.

¢ Cuales son las ultimas novedades sobre la LGMD1B?

Se ha identificado la anomalia causante de la LGMD1B. Se trata de una insuficiencia de lamina A/C, que
es una proteina de la membrana del nucleo celular (cuyo gen esta localizado en el cromosoma 1).

Las mutaciones del gen que codifica las laminas A/C se han detectado en otras enfermedades: forma auto-
sémica dominante de la miopatia de cinturas (LGMD1B), forma autosémica dominante de la distrofia mus-
cular de Emery-Dreifuss, forma familiar de miocardiopatia dilatada con afectacién del sistema de conduc-
cion, formas de lipodistrofia hereditaria y, mas recientemente, forma autosémica recesiva y axonal de la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

¢Qué es la LGMD1B?

La LGMD1B (laminopatia) es una enfermedad muscular de origen genético. Pertenece al grupo de las dis-
trofias musculares de cinturas (Limb Girdle Muscular Dystrophy o LGMD) (ver: Distrofias musculares de
cinturas) y se transmite de modo autosémico dominante. Es una enfermedad poco frecuente, descrita en
familias procedentes de Holanda, Surinam y del Caribe. Desde el punto de vista genético es similar (igual
anomalia genética) a la forma autosémica dominante de la distrofia muscular de Emery-Dreifuss (ver:
Distrofia muscular autosémica dominante de Emery-Dreifuss). Se diferencia clinicamente por una afecta-
cion mas proximal y por la ausencia de retracciones importantes.

¢, Como se manifiesta?

La LGMD1B se manifiesta antes de los 20 afios por la debilidad simétrica y proximal de los musculos de
las piernas (dificultades para correr, subir escaleras, levantarse del suelo, etc). La afectacion se extiende
a los musculos de los brazos. En los codos y en el tenddn de Aquiles pueden aparecer algunas retraccio-
nes, habitualmente débiles y tardias. La afectacién cardiaca también esta presente en mas del 60 % de
los casos.

¢ Como se realiza el diagnéstico?

Conocer el modo de transmision es un elemento esencial del diagndstico.

El diagnostico clinico se basa en la localizacion del déficit muscular, su progresion y el estudio del modo
de transmision genética. Este diagndstico clinico debe complementarse con pruebas (analisis de sangre,
escaner o IRM muscular, electromiograma, biopsia muscular) destinadas a precisar la afectacion de los
musculos y su topografia. El analisis de sangre permite medir la concentracion en sangre de algunas enzi-
mas musculares como la CPK.

La biopsia muscular tiene escaso interés, ya que el déficit de lamina A/C es dificil de objetivar. Son sobre
todo el analisis genético y el estudio de mutaciones los que permiten establecer el patrén molecular de
esta enfermedad.
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¢, Como evoluciona?

En la LGMD1B la afectacion muscular progresa muy lentamente. Los brazos se ven afectados, por térmi-
no medio, entre 10 y 20 afos después del inicio de la enfermedad. La afectacion cardiaca progresa de
modo similar.

¢ Qué se puede hacer?

Se recomienda un control anual para realizar una valoracién muscular, ortopédica, cardiaca y respiratoria.

El tratamiento ortopédico (fisioterapia y aparatos) debe ser precoz, permanente e individualizado. Permite
que la progresion de la enfermedad sea mas lenta al mantener, en especial, la flexibilidad de las articula-
ciones (la pérdida de fuerza muscular puede causar deformaciones articulares).

La afectacion cardiaca exige un control precoz y permanente. La implantacion de un marcapasos puede
hacerse necesaria para prevenir el riesgo de muerte subita. Puede estudiarse también el uso de un des-
fibrilador implantable. Para facilitar la marcha debe corregirse la retraccion del tendon de Aquiles median-
te una intervencién quirdrgica (tenotomia).

¢ Cual es su causa y cual es el estado actual de la investigacion?

La anomalia que origina la LGMD1B es una deficiencia de lamina A/C, que es una proteina de la mem-
brana del nucleo celular, causada por mutaciones del gen LMNA localizado en el cromosoma 1 (en
1921.2). Estas mutaciones estan presentes también en la distrofia muscular autosémica dominante de
Emery-Dreifuss, la miocardiopatia dilatada autosémica dominante (CMD1), la lipodistrofia parcial familiar
(sindrome de Kdbberling-Dunnigan) y la forma axonal recesiva de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
(CMT2B1).

El gen LMNA codifica las laminas A/C que constituyen la [amina nuclear, capa fibrosa que tapiza la cara
interna de la membrana que envuelve todos los nucleos celulares.

Los equipos de investigacion disponen de un modelo animal (un ratén) de inactivacion del gen de las lami-
nas A/C.
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