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EL DIAGNOSTICO

de las enfermedades
neuromusculares

El diagnostico de una enfermedad neuromuscular se basa en el interrogatorio del paciente, el
examen clinico y en otras pruebas complementarias (analisis bioldgicos, inmunoldgicos,
electromiograma, diagndstico por laimagen, estudio del musculo (biopsia), etc.). Los analisis
genéticos, cuya finalidad es obtener un diagndstico genético, se apoyan en esos datos.
Conseguir un diagndstico preciso puede llevar tiempo, ya que las enfermedades
neuromusculares son, en ocasiones, dificiles de identificar. De hecho, una enfermedad se
puede manifestar de manera distinta en cada persona. El avance del conocimiento y el
desarrollo de lastecnologias relacionadas con el diagndstico por laimagen, el descubrimiento
de nuevos anticuerpos o la secuenciacidon de nueva generacidn para estudiar el ADN ayudan,
afortunadamente, a reducir el tiempo de diagndstico. La fase diagndstica se ve facilitada por
la colaboracién de un gran nUmero de especialistas reconocidos e involucrados en el dmbito
de las enfermedades neuromusculares: miembros del equipo médico multidisciplinar
(neurdlogos, neuropediatras, genetistas...), investigadores, bidlogos moleculares y también
bioinformaticos y cientificos capaces de analizar y validar los datos generados por las nuevas
tecnologias de lasecuenciacionde genes.
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UN DIAGNOSTICO preciso

Diagnosticar una enfermedad neuromuscular significa poner fin a la incertidumbre que generan los
sintomas que afectan a la funcion motora, respiratoria o cardiaca. Conocer cual es la enfermedad
neuromuscular que se tiene y cual es su causa, genética o inmunitaria, permite optimizar la atencion

médica, obtenerun mejor consejo genéticoy participar en ensayos clinicos.

¢Qué es una enfermedad neuromuscular?

Las enfermedades neuromusculares
afectan al musculo o a su inervacion.
En este tipo de enfermedades,
muchas de ellas progresivas, los
musculos no se contraen o lo hacen
débilmente, lo que provoca pro-
blemas motores, respiratorios, car-
diacos...segunel caso.

Existen mas de 200 enfermedades
neuromusculares que se diferencian
por el momento de aparicion (desde
el nacimiento, en la infancia, en la
adolescencia, en adultos jovenes o
mas adelante), el alcance y gravedad
de la afectacién muscular y sus
consecuencias en el organismo
(ortopédicas, respiratorias, cardia-
cas, digestivas...) y por sus causas (la
mayoria de origen genético, algunas
son autoinmunes o inflamatorias,
etc.).
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Los sinfomas que hacen que acudamos
al médico

Habitualmente son los sintomas
relacionados con la funcion moto-
ra (dificultad para ponerse en pie,
desplazarse, levantar y manipular
objetos, caidas) los que hacen que
acudamos al médico, generalmen-
te a nuestro médico de cabecera.
Puede haber también otros sinto-
mas: fatigabilidad, dificultad para
tragar, problemas respiratorios,
cardiacos o cognitivos. Cuando el
médico de cabecera sospecha que
se trata de una enfermedad neuro-
muscular deriva a la persona, nifio
o recién nacido y a sus padres a un
neurdlogo o neuropediatra espe-
cializados en este tipo de enferme-
dades (en Francia consultan en
centros de referencia o en centros
especializados en enfermedades
neuromusculares).
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Un diagnastico preciso

El proceso diagndstico que se realiza
en la consulta especializada tiene por
objeto confirmar que se trata, efecti-
vamente, de una enfermedad neuro-
muscular e identificar de cual de ellas
se trata (distrofia muscular de
Duchenne, distrofia muscular de
cinturas, enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, amiotrofia espinal pro-
ximal, miositis...). Asimismo, tiene
por objeto identificar la anomalia
genética (para las enfermedades de
origen genético) o los autoanticuer-
pos implicados (para las enferme-
dades autoinmunes o inflamatorias).
Dependiendo de cada caso, el obte-
ner este «diagnostico preciso» puede
llevar mas o menos tiempo. Incluso
en ausencia del mismo se pondra a
disposicion del paciente atencion
médica especializada de acuerdo con
sus necesidades.
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EL INTERROGATORIO vy el examen

clinico

Enlaprimeratomade contacto entre el paciente y el médico especialista se realiza el interrogatorioy
un examen clinico para determinar las caracteristicas de la enfermedad. El objetivo es confirmar que
setratarealmente de una enfermedad neuromusculary elaborar hipdtesis sobre el tipo de
enfermedad neuromuscular en cuestion.

Reconstruir la historia de la enfermedad

En la consulta neuromuscular el
adulto o el nifo y su familia se
reunen con el médico especialista,
normalmente un neurdlogo o un
neuropediatra. Este médicoles hace
preguntas para identificar los as-
pectos mas destacados relaciona-
dos con la enfermedad (en medicina
se denomina 'interrogatorio'): edad
de aparicion y naturaleza de los
sintomas, etapas del desarrollo
psicomotor, dificultad para caminar,
frecuencia de las caidas, edad a la
que se pierde la capacidad para
caminar, dificultades en brazos y
manos, dolores en los musculos de
las extremidades (mialgia), intole-
rancia al esfuerzo, rapidez de evolu-
cion de los sintomas... El médico
preguntara también si existen ante-
cedentes de la enfermedad en su
familia.

Las enfermedades neuromuscula-
res son, en su mayoria, hereditarias.
El médico busca identificar el modo
de transmision (autosémico domi-
nante orecesivo, orecesivo ligado al
cromosoma X). Para ello, realiza un
arbol genealdgico de las personas
emparentadas con el paciente (pa-
dre, madre, hermanos, hermanas,
tios, tias...), indica los posibles lazos
de consanguinidady la existencia de
sintomas y problemas padecidos en
estos casos (problemas musculares,
cardiacos, oculares o casos de
muerte subita, entre otros).

Identificar los signos clinicos evocadores
de la enfermedad

El médico identifica los signos
asociados a una enfermedad neuro-
muscular: fatiga excesiva, caidas
frecuentes, déficit motor asociado o
no a una disminucion del volumen
muscular (atrofia muscular), defor-
midades ortopédicas, problemas
respiratorios o cardiacos, dismi-
nucion del tono muscular en el
nacimiento... En determinadas en-
fermedades la afectacion puede
originar problemas de vision, de
audicion, trastornos digestivos, de
la sensibilidad, o incluso problemas
cognitivos que afectan al com-
portamiento y ralentizan el apren-
dizaje.

El examen clinico informa sobre el
estado de las articulaciones: si estan
rigidas o, por el contrario, demasia-
do flexibles (hiperlaxas). Se evalua,
asimismo, la capacidad de contra-
ccion y relajacion de los musculos y
el dolor muscular (localizacion, fre-
cuencia e intensidad). Un examen
neuroldgico completo permite veri-

Explicar con precision
lo que se siente

En la primera consulta el médico
planteara numerosas preguntas
con el objetivo de orientar un
diagnostico. Describa con precision
los problemas que tiene; tanto
habitualmente como en momentos
puntuales. Ya sean motores o estén
en relacion con otros aspectos
como la respiracion, la digestion, el
comportamiento, el suefio, el
bienestar o la vida diaria. Sea pre-
ciso. Para no olvidar ningun detalle
haga una lista diaria de las cues-
tiones que le gustaria hablar con su
médico. Indiquele, ademas, si otros
miembros de la familia tienen
sintomas similares.
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ficar si existe o no una afectacion
asociada al sistema nervioso cen-
tral.

Precisar donde se sitda la afectacion
muscular

En el examen clinico, el médico
estudia la distribucion de la debi-
lidad en determinados musculos:
raices de los miembros (denomi-

Localizaciondeladebilidad muscular

La debilidad proximal con-
i cierne a los musculos mas cer-
| | canos al tronco (musculos pro-
ximales), situados en la raiz de
los miembros: musculos de los
hombros y brazos (en las extre-
midades superiores) y mus-
culos de la cadera y del muslo
(en las extremidades inferio-
res).

La debilidad distal concierne
a los musculos mas alejados
del tronco, situados en los
extremos de los miembros: los
musculos de manos y ante- |
brazos, en los miembros supe-
riores, y de los pies y las

piernas, en los inferiores. J i
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nada 'afeccion proximal') o sus ex-
tremos (denominada 'afeccion dis-
tal'); afectacionsimétricaaderecha
e izquierda (distrofia muscular de
Duchenne, miopatia de cinturas y
amiotrofia espinal proximal) o
asimétrica (distrofia facioescapu-
lohumeral o miopatia por cuerpos
de inclusion, etc.); afectacion del
tronco (distrofia muscular congé-
nita de tipo selenopatia, o enfer-
medad de Pompe, entre otras). En
muchos casos este examen clinico
no basta para identificar las zonas
afectadasy se emplean técnicas de
imagen (resonancia magnética,
TAC o ecografia) que permiten
visualizar mejor las zonas afecta-
das.

Evaluacion del déficit de la funcion motora

Se evalva la importancia de la afec-
tacion muscular y su impacto en

INFORME

la funcién motora a través de nume-
rosas pruebas analiticas y funcio-
nales. El examen manual muscular
mide la capacidad de contraccion
del musculo y prueba la amplitud de
movimiento conosinresistencia.

El déficit de la funcion motora se
puntUa de O (ausencia total de con-
traccion)a 5 (movimientonormal).

Para analizar el impacto funcional
de la afectacion motora en diferen-
tes situaciones de la vida cotidiana
se emplean otras escalas. Entre ellas
destacala MFM (Medicion de la Fun-
cion Motora) que evalta diferentes
posiciones: bipedestacion y trans-
ferencias, sedestacion, motricidad
de los musculos proximales, motri-
cidad distal, asi como la capacidad
para llevar a cabo movimientos
como caminar, levantarse del sue-
lo,elevar los brazos, subir escaleras,
peinarse...

La prueba de «seis minutos de mar-
cha» mide la distancia que recorre el
paciente en 6 minutos.

Asimismo, se puede medir cuanti-
tativamente la fuerza que realiza el
musculo gracias a aparatos como el
dinamometro. El Instituto de Mio-
logia en Paris ha desarrollado una
serie de herramientas, llamadas
Myotools, que evalUan especial-
mente la fuerza muscular (también
la funcion muscular en el la vida
cotidiana). Por ejemplo: MyoGrip es
un dinamometro que calcula la
fuerza de prension: MyoPinch mide
la fuerza de la pinza pulgar-indice; y
MoviPlate evalta la motricidad
distal de las extremidades superio-
res. Todas estas herramientas se
utilizan también en los ensayos
clinicos.

LAS PRUEBAS complementarias

Las pruebas complementarias sirven para esclarecer la situacion inicial o para afianzar las primeras hipdtesis
médicas. Las primeras evidencias clinicas orientan al médico hacia las pruebas necesarias para diferenciar la

enfermedad.

Buscar los marcadores
bioldgicos

Los analisis biologicos se realizan a
partir de una muestra de sangre.
Permiten detectar ciertas enzimas
expulsadas por el musculo a la san-
gre cuando existe una lesion mus-
cularimportante: la creatina-cinasa
(CK o CPK de creatina-fosfocinasa),
la aldolasa o la lactato deshidro-
genasa. En la distrofia muscular de
Duchenne en especial, los niveles
de CPK ensangre pueden aumentar
al comienzo de la enfermedad vy,
con el paso de tiempo, disminuir

progresivamente. En general, unos
niveles de CPK normales no exclu-
yen la posibilidad de una enferme-
dad neuromuscular.

Cuando existe sospecha de miaste-
nia gravis, es primordial conocer el
numero de autoanticuerpos, de
anti-RACh o anti-MuSk (dirgidos
respectivamente contra el receptor
de acetilcolina o el receptor de
tirosina-cinasa). Ante una posible
miopatia inflamatoria (miositis)
también se buscara la presencia de
autoanticuerpos especificos en la
sangre (anti-SRP, anti-MDA-5...).
Ante la sospecha de una miopatia

se propone analizar la presencia de
mioglobina en la orina o de otros
marcadores metabdlicos (lactatos,
piruvatos...) en la sangre o en otros
fluidos bioldgicos (orina y liquido
cefaloraquideo).

Identificar el origen de la afectacion:
émusculo o nervio motor?

La electroneuromiografia (ENMG)
es un examen que registra, gracias a
unas finas agujas que se insertan en
el musculo (similar a la acupuntura),
la actividad eléctrica de dicho mus-
culo en diferentes condiciones: en



reposo, después de una contraccion
voluntaria o tras una estimulacion
eléctrica. La ENMG permite, ade-
mas, medir la velocidad a la que
circulala sefal eléctrica en las fibras
nerviosas.

¢ Si los problemas proceden del
musculo, el origen es miopatico (o
midgeno) como ocurre en las distro-
fias musculares progresivas (dis-
trofia de Duchenne, de cinturas...) o
también en otras miopatias.

¢ Si los problemas proceden del
nervio motor que inerva el musculo,
el origen es neuropatico (o neuro-
geno), como en la amiotrofia espi-
nal proximal (AME) o la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth (CMT). En
esta Ultima, medir la velocidad de
circulacion del nervio permite
precisar el tipo de CMT (desmie-
linizante, axonal ointermedio).

La electromiografia también puede
indicarlanaturaleza del problema:
-Dificultad de estimulacion de la
fibra muscular que impide la rela-
jacion del musculo después de con-
traerse (miotonia), como ocurre en
ladistrofiamiotdnica de Steinert;
-Anomalia en la trasmision del im-
pulso nervioso entre el nervio y el
musculo que impide la contraccion
de este Ultimo como en la miaste-
nia.

Visualizar el mdsculo: laimagen
muscular

En algunas enfermedades neuro-
musculares el tejido muscular
puede haber sido reemplazado por
tejido fibroso o adiposo, mientras
que enotrashabrdunainflamacion.
El volumen y la «composicion» del
musculo pueden visualizarse a

El Diagnodstico de las enfermedades neuromusculares

través de técnicas de imagen que
tienen como objetivo la obtencidn
de imagenes mas informativas
mediante un sistema lo menos
invasivo posible. Las tres técnicas
mas utilizadas sonlassiguientes:

* Imagen por resonancia mag-
nética (IRM muscular). Puede ser de
cuerpo entero o de alguna parte
concreta. LaIRM muscularesta sien-
do una de las técnicas mas emplea-
das debido a la calidad de las ima-
genes. Ademas es muy Util si se
sospecha la existencia de una infla-
macion asociada a la miopatia, ya
que permite diferenciar las sefiales
vinculadas a la inflamacion de las
vinculados a los cambios adioposos
presentes en la degeneracion mus-
cular.

©Robert Carlier, Imagerie Médicale, hépital Raymond Poincaré, Garches

IRM muscular de un joven de 19 afios
con una miopatia no clasificada.
Parte superior (F) y region media (G)
del muslo. El musculo conservado se
muestra en gris oscuro y la trans-
formacién adiposa en blanco.

* TAC. Estatécnicaes masadecuada
paralas extremidadesinferiores que
para las superiores. Permite vi-
sualizar el volumen y la densidad de
los musculos, la simetria de la
afectacion o la selectividad de las

zonas afectadas. Puede mostrar
ciertas anomalias no detectadas en
el examen clinico. La desventaja de
esta técnicareside enla exposiciona
las radiaciones ionizantes, como en
cualquier radiografia, y por eso el
numero de pruebas se limitan a las
estrictamente necesarias.

e Ecografia. Todavia es una técnica
poco empleada en Francia. Sin em-
bargo, puede aportarinformaciones
diagnosticas Utiles de una manera
rapida y no invasiva. Muestra, por
ejemplo, la desorganizacion en la
estructura muscular. Es una técnica
es dificil aplicar al conjunto de los
musculos.

Otras pruebas posibles

Existen otro tipo de pruebas o
exploraciones que permiten saber si
hay otros drganos afectados por la
enfermedad, lo que ayuda a afinar el
diagnodstico. Pueden ser cardio-
logicas, respiratorias, oftalmolo-
gicas o auditivas. Ante la sospecha
de una enfermedad metabdlica
(glucogenosis...) se realizaran prue-
bas especificas. Por ejemplo, una
prueba de esfuerzo en una bicicleta
ergonomica o una prueba de fuerza
de prension a nivel del antebrazo
para evaluar la fuerza maxima de
agarre, la resistencia a la fatiga y el
metabolismo muscular ante el
esfuerzo. Estas pruebas pueden
completarse con otros analisis
(lactato o piruvato) antes, durante y
despuésde lasmismas.

El andlisis de las estructuras de las células
muscularesy sus proteinas

La biopsia muscular consiste en la
extraccion de un pequefio frag-
mento muscular, de alrededor de
unos 0,5 cm? de una zona pre-
servada (muslo, hombro). Esta
intervencion quirdrgica la realiza el
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médico con anestesia local o gene-
ral. Parte del fragmento recogido
permite estudiar la estructurade las
células musculares y su contenido
proteico.

*Observarlaestructura de las fibras
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musculares en el microscopio opti- Deteccion de a-distroglicano porinmunocitoquimica, en un fragmento muscular de
co con tecnicas histologicas como una personasanaa)y de una persona con una enfermedad neuromuscularb).
la coloracion o el marcaje permite En a), la proteina aparece en rojo en la periferia celular, mientras que en b) esta
comprobar si las fibras estan da- ausente.
fiadas, en proceso de reparacic')n 2 @ .0 Resultado de la técnica Western bloten la

! ! ) N & &N que se observa la distrofina y otras
desestructuradas, etc O 9 .a . S

i haad T Distrofina — - proteinas (bandas negras) de individuos
La microscopia electronica es una no enfermos y pacientes con distrofia
técnica compleja que se reserva a muscular de Duchenne (DMD) o de
casos muy concretos. Proporciona Banda no . < Sl ,
. detallad de | especifica En los pacientes con DMD la distrofina
Imagenes muy etalladas ) € la esta ausente (no hay una banda corres-
estructura interna de las células _asarcoglicanc . e - pondiente) y a y y sarcoglicano son

i i io- menos abundantes.
(filamentos, bastoncillos, inclusio ¥ sarcoglicano == e— = — _ _
nes...). g En los pacientes con DMB, ladistrofina es
. L tes de teiid | g Miosina escasa o esta truncada, ya que la banda
0S cortes e. €Jlao muscular o — e — — seve mas pequefia.
tratados con anticuerpos fluores-
centes se unen a ciertas proteinas ] . _
Estos métodos son Utiles antes del  ligados a esas enfermedades. Estos

delas fibras muscularesy muestran = o o _ ) - e
su presencia (marcaje) o su ausen- diagnostico genético. Sirven para métodostambién son Utilestrasun

cia (no hay marcaje). Ver fotos a) y determinar gl gen o panel de.ge.rles fane:ilisis genético.con un resultado
b). que se estudiaran por secuenciacion. incierto o negativo para pasar al
o La extraccion de proteinas de las Por ejemplo, si se constata la ausen-  analisis del contenido proteico del
células musculares, su separacion Cia de una determinada proteina, se  musculo. Después de la biopsia, una
por electroforesis y su identifica- Puede buscar la anomalia en el gen  parte de la muestra muscular se
cién por marcaje (Western blot) (fo- correspondiente. Asimismo, si la congela para futuros estudios a
to ¢) permiten detectar la ausencia clinica orienta hacia distintas enfer- medida que se mejore el conoci-
o una anomalia en el tamafio de Medadessimilares, se puede estudiar miento sobre estas enfermedades.
ciertas proteinas. el conjunto de genes (panel de genes)

Leyendadel cuadroenlapdginasiguiente

LA OBTENCION DE DATOS CLINICOS
@ En la consulta multidisciplinar neuromuscular el paciente es atendido por el médico especialista (neuropediatra o neurdlogo) que
elaborahipdtesis diagnosticas basandose enlos sintomas.

Elmédico determinalas pruebas complementarias que serviran para afinar el diagnostico.

Una vez obtenidos los datos clinicos y los resultados de las pruebas, generalmente se puede plantear un diagndstico neuromuscular. El
meédico debe comunicarselo al paciente enla consulta.

Un laboratorio de diagnostico lleva a cabo los analisis genéticos para buscar anomalias genéticas que causan la enfermedad. Este
proceso puede durarvarios meses.

En algunos casos los analisis se hacen una vez planteada la hipotesis diagndstica.

Para las enfermedades neuromusculares, en Francia existe una red de laboratorios de diagnéstico por todo el pais que permite analizar los
diferentes grupos de genes (paneles genéticos). El médico envia al laboratorio ad hoc la muestra de sangre del paciente y selecciona la region
especificaparasuestudio.

Silosresultados genéticos confirman el diagndstico, el médicoindica al paciente laanomalia genética que causalaenfermedad.

En caso de que los resultados no sean concluyentes o negativos, se pueden llevar a cabo otras investigaciones clinicas o genéticas mas
adelante ya que los conocimientos no parande avanzar.

El médico informa de esto al paciente que, de todas formas, continuara con el seguimiento médico en la consulta neuromuscular y con la
atencion médica.
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ELPROCESODIAGNOSTICO

Es un proceso que se basa en la clinica, las pruebas complementarias y los andlisis genéticos. Requiere de la
colaboracion de numerosos profesionales: médicos especialistas, radiologos, bilogos, genetistas, etc.

ELINTERROGATORIO Y EL EXAMEN CLINICO

-Historia de la enfermedad (edad de aparicion, primeros sintomas, -Arbol genealdgico (antecedentes familiares, modo de
evolucion...) trasmision...)
-Examen clinicocompleto  -Examen neuromuscular -Pruebas analiticasy funcionales \

HIPOTESIS DIAGNOSTICA

B EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Analisis biologicos segun el contexto Y Diagnéstico porimagen
-CPK, LDH, aldolasa... -IRM
-Autoanticuerpos (RAch, Musk, HMGCR, SRP, Jo-1...) | -TAC
-Otrosanalisis biologicos -Ecografia

¥

Pruebas especificas enfuncion de los elementos clinicos

Biopsia — Electroneuromiografiaf—| Pruebasde esfuerzo Pruebas inflamatorias e
muscular (ENMG) Pruebas metabdlicas inmunolégicas
-Estructura y morfologia de las Busqueda de anticuerpos
células musculares

-Presencia de proteinas: Inmuno-
histoquimica o Western blot.

-

-Distrofia muscular de -Enfermedad de Charcot-Marie-| | -Miopatias -Atrofia muscular espinal
Duchenne o de Becker Tooth metabolicas... (SMA)

(DMD/DMB) -Miastemia gravis -Miopatias -Distrofia muscular facioes-
_Distrofia muscular de -Sindrome miastémico mitocondriales capulohumeral (FSH)
cinturas (LGMD) congénito (SMC) -Fibroplasia osificante
-Miopatias congénitas -Distrofia miotdnica (de Steinert| | _wiositis (dermatomiositis,| | Progresiva (FOP)
-Miopatias inflamatorias DM1 0 DM2) polimiositis...):

-Miopatias metabdlicas... -Neuropatias periféricas que
afectan al sistema inmune

C DIAGNOSTICO DE LAENFERMEDAD NEUROMUSCULAR

D ANALISIS GENETICOS: DIAGNOSTICO GENETICO

-BUsqueda de una anomalia genética ligada al supuesto gen que causa la enfermedad
-Investigacion genética de un grupo de genes, es decir, panel de genes (NGS: Secuenciacion de nueva generacion)
-Analisis de todos los genes o exoma completo (técnica poco empleada)

miopatias inflamatorias

Identificacion de la anomalia genética Variacion genética identificada, pero desconocida

Causa desconocida por el momento
No existe confirmacion genética del diagnéstico

No hay confirmacion genética del diagnéstico
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HACIA EL DIAGNOSTICO genético

El analisis de ADN vy, en particular, la lectura de su secuencia tiene como finalidad identificar la
anomalia genética que causa la enfermedad. Se pueden emplear distintas técnicas como la
secuenciacion de nueva generaciony, en concreto, el analisis de ciertos genes ala vez, lo que aumenta
las posibilidades de encontrarlaanomalia genética.

Analizar el ADN para identificar
la anomalia genética

El diagndstico genético se basaenel
estudio del ADN, molécula que
constituye los genes.

El analisis del ADN del paciente se
realiza a partirde unamuestrade sus
células sanguineas obtenidas a
través de una extraccion de sangre.
Este procedimiento permite buscar
la anomalia genética que causa la
enfermedad. Puede tratarse de:
-«Pequefas» mutaciones. Son
anomalias localizadas enun gen, por
ejemplo, la sustitucion de un
nucleotido por otro, insercion o
supresion de uno o varios nucleo-
tidos...

-«Grandes» reorganizaciones.
Cubren gran parte del gen. Por
ejemplo la supresion (delecion)

oadicionderegionesenterasde ADN
en un gen (duplicacidon de uno o mas
exones, expansion detripletes...).

La secuenciacion del ADN

La secuenciacion del ADN es una
técnica que permite leer el orden de
los nucledtidos de ADN, su secuen-
cia, paradetectarunaanomalia.

Las técnicas clasicas de secuen-
ciacion (método de Sanger o la
técnica MLPA) u otras técnicas para
otras anomalias genéticas como la
reorganizacion de ADN (Chip de
ADN/CGH) se emplean siempre en
funcion de la informacion clinica y
molecularligadaal paciente.

Las técnicas de secuenciacion de
ADN de nueva generacion son mas
sensibles y eficaces. La secuen-
ciacion de nueva generacion o NGS

Genoma. El genoma humano esta formado por el conjunto de genes, estimado en
unos 23 000. Los genes contienen las instrucciones moleculares necesarias para la
fabricacion de proteinas, moléculas indispensables para el funcionamiento y la
estructurade nuestras células.

Secuencia de ADN, nucleétidos. Los genes estan compuestos de ADN, una
secuencia de nucledtidos que se diferencian por las bases que los constituyen: A, T, Cy
G.Encadagen, estos nucledtidos se encadenan de una forma particulardandolugara
lafabricacionde la proteina correspondiente. A esta cadenase llama «secuencia».
Exones, exomas e intrones. Cada gen contiene regiones de ADN denominadas
«codificantes», los exones. Las células los utilizan para fabricar las proteinas (un gen
«codifica» una proteina). El conjunto de secuencias codificantes de nuestro genoma
se denomina exoma y representa del 1 % al 2 % de nuestro genoma. Entre estas
regiones codificantes, se encuentran regiones no codificantesllamadasintrones.
Variaciones en el ADN. Alrededor de un 0,5 % del genoma difiere de un individuo a
otro, lo que corresponde a millones de variaciones posibles. ® Algunas de ellas son
comunes en la poblacion y no son patégenas. Son los polimorfirmos los que hacen
que cada individuo sea Unico. ® Otras variaciones son las denominadas «anomalias
genéticas» o «mutaciones» y provocan enfermedades. ® Existen también otras

variaciones de ADN de las que se desconoce si son o no responsables de una
enfermedad, se habla de variantes genéticas.

por sus siglas en inglés (New Gene-
ration Sequencing) permite leer de
forma paralela cientos de fragmentos
de ADN obtenidos del genoma del
individuo. Se trata de secuenciacion
masiva en paralelo. Es posible la
secuenciacion de varios centenares de
genes implicados en un grupo de
enfermedades (panel de genes).
También el conjunto secuencias codi-
ficantes del genoma de un individuo,
el exoma, que alberga el 85 % de las
mutaciones responsables de las enfer-
medades genéticas. Existen tres tipos
de secuenciaciones:

* El anélisis de un gen concreto o de
una regidon de ese gen. Se realiza
cuando se conoce el gen que causa la
posible enfermedad. Los resultados
se obtienen conrapidez.

e El analisis de un panel de genes, es
decir, de varios centenares de genes.

¢ El analisis de todo el exoma, o lo que
es lo mismo, el conjunto de regiones
codificantesdelos genes.

Detectar las variaciones del
genoma

Sea cual sea la técnica utilizada, la
secuenciacion tiene por objetivo
detectar las variantes genéticas del
ADN en las regiones codificantes de
los genes. Un minucioso analisis de los
datos y de caracterizacion de las
variantes encontradas en el paciente
permitira saber si alguna se co-
rresponde con la enfermedad sos-
pechada o con otra no diagnosticada,
obiensiespatdgenaono.
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Analisis de los
resultados

» Cada fragmento se copia
cientos de veces (amplifica-
cion) e incorpora una sefial
fluorescente que permite
visualizar las secuencias.

veces
 La secuenciacion es mas
fiable y sensible cuando
cubre la mayor parte de
regiones genéticas de

Se extrae ADN .
Extraccid Smico de |  Lectura en paralelo en el e generan.datos o CaEraiEdsn daEs
xtraccion gendmico de las secuenciador de los que son analizados : ¢

de sangre células fragmentos de ADN por diferentes variantes. gC’uaI es Ia. ?aturaleza
para obtener obtenidos programas. dela aln’omahal ((-ieleuon,
células del ; mutacion genética...)? ;Es

i *F tacion aleatori siCadalfragmentolde/ADIN e e de conocida o se sita en un gen
paciente fagmentacion aieatona copiado se lee numerosas APl o2 i <

del ADN P comparan con las conocido? (Comparar con las

secuencias de
referencia de los
genes conocidos
(enfermedades
neuromusculares) con

bases de datos de enfermedades
neuromusculares) ;Cuales son los
posibles efectos en el gen
identificado?

¢ Resultado positivo: La anomalia

genes a la vez, gracias a aparatos mas potentes, rapidos y sensibles.

bioinformatica y biogenética y tiempo. Transcurren varios meses entre la secuenciacion y la comunicacion
de los resultados al paciente.

resultados.

EN LA PRACTICA

&

interés y acumula lecturas
de un mismo fragmento.

implica a un gen conocido en una
enfermedad neuromuscular
descrita.

* Resultado incierto: El gen
portador de la anomalia
corresponde a la hipédtesis clinica,
pero la anomalia se desconoce.
Habra que confirmar su relacion
causal con la enfermedad.

* Resultado negativo: No se ha
identificado ninguna variante.
Volver a la clinica de nuevo

el objetivo de
identificar las
variantes genéticas
(ej.: AenlugardeT).

permite analizar regiones genéticas de gran tamafio y con mas

requiere grandes medios informaticos, competencias avanzadas en

siguen siendo indispensables para poder interpretar los

Diagndstico genético de las enfermedades neuromusculares: ;en qué consiste?

En la era de la secuenciacion de nueva generacion, el diagndstico de las enfermedades neuromusculares sigue siendo un
procedimiento razonado y basado en la experiencia clinica. La hipdtesis diagndstica se basa en un examen clinico y en examenes
complementarios de sernecesario.

Los exdmenes genéticos que hay que realizar estan indicados por el médico que atiende en la consulta neuromuscular, junto con el
equipo multidisciplinar donde se encuentra el genetista. Estos examenes se realizan en funcion de los elementos clinicos y
paraclinicos, asi como de los conocimientos actuales sobre las enfermedades neuromusculares.

e El médico prescribe el perimetro del analisis genético, es decir, de los genes o panel de genes que hay que analizar para buscar la
anomalia genética. Cuando no existen indicios clinicos especificos, es decir, cuando los examenes clinicos y complementarios no
permiten identificar ninguna enfermedad, el médico puede prescribir un analisis genético por secuenciacion de una lista de genes
Unica, que comprende, normalmente, genesimplicados en las enfermedades neuromusculares.

e La muestra de sangre del paciente obtenida en la consulta y la prescripcion médica indicando la busqueda genética que hay que
realizar (gen, panel de genes...), se envian al laboratorio genético para examinarlas. En Francia hay 27 laboratorios de genética
molecular implicados en el diagnostico de enfermedades neuromusculares y de esos, 18 realizan la secuenciacion de nueva
generacion.Cadalaboratorio estd especializado en labusqueda de ciertos genes o panel de genesy entre ellos se complementan.

e Silos resultados de esta primera busqueda son negativos o no concluyentes, el médico puede considerar otro panel de genes para
ampliarlabusqueda genéticaen el exomadel paciente.

El diagnostico genético exige que el paciente firme un consentimiento informado y se basa en el dialogo con el médico. Cuando se
dispone de losresultados, elmédico se los comunica al paciente y se debe responderatodas las preguntas.

¢ Unresultado negativo no implica el fin del seguimiento médico, sino todo lo contario. El paciente sigue siendo tratado en la consulta
multidisciplinar neuromuscular y se seguird beneficiando de avances en el conocimiento para diagnosticos posteriores. Ademas
puedenrealizarse otros analisis.

[N. deT.: Se recoge el sistema de actuacion en Francia]
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EL MOMENTO del diagnéstico

Los avances en el conocimiento de las enfermedades neuromusculares tanto en el plano clinico, como
genético y la evolucion de las tecnologias, aumentan las posibilidades de conseguir un diagndstico
preciso. Si bien algunos diagnoésticos son dificiles de lograr, la incertidumbre tiende a reducirse, en

INFORME

especial, graciasala colaboracion de profesionalesimplicados en la busqueda del mismo.

Poner nombre a la enfermedad

Los ensayos clinicos en las enfer-
medades neuromusculares son una
realidad actualmente. Estos ensa-
yos, en un buen numero de enfer-
medades, se centran en unaanoma-
lia genética concreta. Conocer el
diagnostico genético representa
una esperanza para un tratamiento
adecuado. La falta de un diagnos-
tico preciso no impide tener una
atencion adaptada en la consulta
neuromuscular, saber qué enferme-
dad se tiene contribuye adaptar de
forma eficiente los tratamientos y
permite saber a lo que nos enfren-
tamos. El diagnodstico preciso
también da acceso a un consejo
genético y permite informar a
nuestros familiares. De este modo,

©AFM-TéIéthon/Christc_)phe Hargoues

los parientes pueden realizar exa-
menes genéticos para conocer su
propio estatus genético. Saber si se
es o no portador de una anomalia
genética y cual es el riesgo de trans-
mision de la enfermedad abre nue-
vas perspectivas para uno mismo.
Conocer el nombre de la enferme-
dad que se padece es generalmente
un alivio. En Francia, el acceso al
diagnostico genético depende de la
prescripcion médica, independien-
temente del lugar de residencia. El
médico de la consulta neuromus-
cular es el que prescribe las pruebas
diagnosticas de las que se hace cargo
el sequro médico, con alguna excep-
cidn (estudios del exoma, aun no se
incluyen, pero deberia cambiar en
unosanos).

En Francia, el grupo de estudio
sobre miologia (GEM) reune a
clinicos, investigadores, anato-
mopatélogos, bidlogos mole-
culares... Este grupo se reine 304
veces al afo para reflexionar de
forma conjunta sobre situaciones
clinicas complejas, sobre todo las
de pacientes que se encuentran en
un impas diagnostico. Cada médico
de cabecera puede aportar su
punto de vista y confrontarlo con el
de los expertos en miologia. Los
expedientes no resueltos pueden
someterse de nuevo a discusion
mas adelante y beneficiarse de los
conocimientos obtenidos en el
ambito. Un grupo dedicado a las
enfermedades del nervio periférico
(GEN) persigue los mismos
objetivos.

La obtencion de un diagndstico
se basa en un trabajo de colaboracion
entre profesionales

Si el diagnostico clinico se basa en los
clinicos especializados en enferme-
dades neuromusculares, en Francia,
el diagndstico genético lo apoya una
red de bidlogos moleculares que per-
tenecen a laboratorios nacionales y
de otras partes del mundo. Lograr un
diagnostico genético preciso se basa
en la interaccion entre el médico en-
cargado del diagndstico clinico, el
genetista clinico y el bidlogo molecu-
lar. Con el desarrollo de la secuen-
ciacion de nueva generacion, también
en biogenetistas y bioinformaticos
capaces de analizar los numerosos
datos generados por esta técnica.



Existen bases de datos que recogen
las anomalias genéticas conocidas
en las enfermedades neuromus-
culares. La estructura actual de esas
bases de datos deberia permitir
optimizar la busqueda de un diag-
nodstico y el registro de pacientes
paraensayos clinicos. Los investiga-
dores y profesionales clinicos las
completan periédicamente. Mu-
chas enfermedades neuromuscu-
lares ya tienen su base de datos: las
distrofias musculares de Duchenne
y Becker, las laminopatias, disfer-
linopatias o la distrofia miotonicade
Steiner, entre otras.

Reducir la falta de diagnastico

Se puede tardar varios meses desde
la primera consulta hasta la obten-
cion de un diagnéstico preciso. A
veces, incluso afnos en casos de
signos clinicos atipicos. Las enfer-
medades neuromusculares son
poco frecuentes, por lo que los pro-
fesionales sanitarios no especia-
lizados no siempre las conocen
todas. Esto puede retrasar el acce-
so a una consulta neuromuscular
especializada o dar lugar a orienta-
ciones inadecuadas. Este periodo
de busqueda a veces largo, provoca
una gran incertidumbre especial-
mente dificil de Ilevar. Por este
motivo se busca la difusion de la
informacion entre los profesionales
de la sanidad y el publico general.
Asi, en Francia se cre6 la organiza-
cion Filnemus dedicada a las enfer-
medades raras neuromusculares.
Esta organizacion fue creada en
2014, en el marco del 2.° plan fran-
cés de enfermedades raras. AFM-
Téléthon forma parte de la misma.
Filnemus, especialmente a través
de la comision «Herramientas diag-
nosticas», contribuye a acelerar el

El Diagnéstico de las enfermedades neuromusculares

acceso a un diagndstico gracias al
desarrollo de herramientas técnicas
y organizativas a disposicion de los
profesionales implicados en el diag-
nostico (clinicos, genetistas, bioin-
formaticos...).

Asimismo, el Plan Gendmico 2025
impulsado por el Ministerio de Sani-
dadfrancés en 2017, deberia permitir
a los pacientes sin diagnostico el
acceso a las plataformas de secuen-
ciacion de nueva generacion, a tra-
vés de sumédico. Asi se aumentarian
las posibilidades de caracterizar la
anomalia genética que causa su
enfermedad y obtener un diagnos-
tico preciso.

La revision del diagnostico

Algunos antiguos diagndsticos pue-
den llegar a cuestionarse por los
avances de la investigacion en biolo-
gica moleculary por los conocimien-
tos clinicos en el dmbito de las enfer-
medades neuromusculares.

La revision de un diagnostico puede
dar lugar a un diagndstico mas preci-
so. Esto permite elacceso aunaaten-

cion mas focalizada, recurirr al conse-
jo genético, la posibilidad de informar
al entorno y organizar la vida de otra
manera.

Revisar el diagndstico no es un proce-
so sencillo, ya que a menudo no sabe-
mos a dénde nos dirigimos. Un cam-
bio de diagnostico podria cambiar el
sistema de vida. Nos creamos nuestro
mundo con el nombre de una enfer-
medad y nos hacemos una idea de su
evolucion, organizandonos y hacien-
do proyectos de acuerdo con esos
criterios. Las decisiones clinicas ante-
riores y las referencias pueden poner-
se en cuestion... Un nuevo diagnosti-
co puede no ser bien recibido, incluso
sisuprondstico esmasfavorable.

A pesar de la existencia nuevas inves-
tigaciones, el resultado de algunos
casos sigue siendo incierto. Esto pue-
dedarlugaraunagrandecepcion.

Por todo esto, la revision del diagnos-
tico requiere un buen apoyo con la
asistencia de un equipo médicoy, siel
pacientelo desea, de un psicdlogo.

Desde labusqueda del diagndstico hasta su comunicacion

’

RACTICA

& ENIAP

Si el periodo de espera del diagnostico puede ser lento y fuente de estrés, la
comunicacion del mismo es, generalmente, un momento traumatico. Causa un shock
muy importante; las palabras pronunciadas por el médico en la consulta tienen un
impacto muy fuerte en el paciente y sus familiares. No obstante, este momento
también puede conllevar cierto alivio: «por fin lo sé». Ya es posible apoyarse en el
diagnostico para planearelfuturo.

Durante la consulta puede ser dificil asimilar las explicaciones del médico, ya que
posiblemente estemosimpactados. No hay que dudar en volvera pedir otra cita para
tener informacion complementaria. Es posible tener, asimismo, ayuda psicolégica
que puede continuar en el tiempo y ayudar tanto a la persona con la enfermedad
comoasu entorno.

En Francia, los servicios regionales de AFM-Télethon pueden proporcionar una
persona que acompane en el proceso de la busqueda del diagnéstico, tanto durante
como después de su comunicacion. Los datos de contacto estan disponibles en el
Servicio de Asistencia a las Familias de AFM-Télethon en el nUmero 0800 35 36 37
(teléfono gratuito) o en la pagina web de la asociacion http://www.afm-telethon.fr.
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http://www.afm-telethon.fr
AFM-Téléthon — Asociacion francesa contra las
miopatias autora de este documento

www.myobase.org
Base de données bibliographique sur les
maladies neuromusculaires

"Organisation des soins et maladies
neuromusculaires",
Repéres Savoir & Comprendre, AFM, 2008

“L'annonce du diagnostic... et aprés”,
Repéres Savoir & Comprendre, AFM, 2005

“Conseil génétique et maladies neuromusculaires”,
Repéres Savoir & Comprendre, AFM, 2008

https://www.maladiesraresinfo.org

https://www.genetique-medicale.fr
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