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Proceso sugerido de pruebas de diagnéstico

Hace sentido abordar el tema del diagndstico de la distrofia muscular Duchenne o Becker mediante un
proceso de tres pasos. Tenga en cuenta que de manera continua los métodos de pruebas estan siendo
mejorados y se desarrollan métodos nuevos; recomendamos buscar la actualizacidén si pasa mucho
tiempo antes de que inicie los exdmenes o pruebas.

Paso 1. Use una muestra de sangre para detectar en el gen las deleciones y duplicaciones
grandes.

« Su médico debe considerar comenzar con un método de prueba de ADN que detecte las
deleciones y duplicaciones grandes de uno o mas exones en el gen de la distrofina. Este
tipo de prueba tendra un resultado positivo en la mayoria de las personas con distrofia muscular
Duchenne o Becker. Se recomienda utilizar un método de prueba con sensibilidad alta (lo que
significa que la mayoria de las personas con un tipo particular de mutacion tendran un resultado
positivo de la prueba) y para quienes los resultados se tendran en corto tiempo.

« Debe usted preguntar a su médico sobre el porcentaje de deteccion para deleciones y
duplicaciones, si hay disponible un método de prueba mas sensible, si su seguro médico cubrird
la prueba (en casos que aplique), y cuanto tiempo tardaran los resultados.

» Sila prueba sale positiva (se encontré una mutacion que causa la enfermedad), normalmente no
es necesario hacer mas pruebas ni una biopsia muscular.

» Limitaciones de la prueba: Los métodos para detectar deleciones y duplicaciones encuentran
mutaciones la mayoria de las veces, pero no las detectan en 20-30% de los casos. Si ésto
ocurre, usted y su médico deben considerar el paso 2. En algunos casos, aunque se encuentre
alguna mutacion, la prueba no puede distinguir la distrofia muscular Duchenne de la distrofia
muscular Becker. Si esto pasa, usted y su médico podrian considerar una biopsia muscular
(paso 3).

Aproximadamente 60-70% de los casos de DMD son causados por deleciones grandes del gen de
la distrofina, y mds o menos 10% son causados por duplicaciones grandes. Aproximidamente
80% de los casos de BMD son ocasionados por deleciones grandes, y mas o menos 5% son
causados por duplicaciones grandes.

Esto es una ilustracion de una delecion:
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Esto es una ilustracion de una duplicacién:
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Paso 2. Use una muestra de sangre para detectar cambios pequeiios en el gen.

« Si no se identifican una delecidon ni una duplicacién después del paso 1, usted y su médico
pueden considerar la secuenciacién del gen como un método de prueba de seguimiento. La
secuenciacion detecta cambios pequefios en el gen de la distrofina. Su médico debe buscar
laboratorios que ofrezcan la secuenciacion completa del gen (secuenciacién Sanger) o las
tecnologias de resecuenciacién array.

» Usted debe preguntar a su médico sobre el porcentaje de deteccidon de la prueba de mutaciones
pequenas, si hay disponible un método de prueba mas sensible, si su seguro médico cubrira la
prueba (si aplicable), y cuanto tiempo tardaran los resultados.

» Si la prueba sale positiva (se encuentra una mutacion que causa la enfermedad), normalmente
no es necesario hacer mas pruebas ni una biopsia muscular.

+ Limitaciones de la prueba: En 1-5% de los casos, no se encontrara ninguna mutacion con las
pruebas de delecion/duplicacion y secuenciacion combinadas. Ademas, en algunos casos,
aunque se encuentre alguna mutacién, la prueba no puede distinguir la distrofia muscular
Duchenne de la distrofia muscular Becker. Si no se encuentra ninguna mutacion, o si la prueba
no puede distinguir la distrofia muscular Duchenne de la distrofia muscular Becker, usted y su
médico pueden considerar una biopsia muscular (paso 3).

Cambios pequefios en el gen de la distrofina, incluyendo mutaciones en un solo par de bases,
inserciones pequeiias, y deleciones pequenas, causan aproximadamente 15-30% de los casos de
distrofia muscular Duchenne (y mas o menos 10-15% de los casos de Becker).

Paso 3. Biopsia muscular y pruebas bioquimicas
» Si no se encuentra una mutacién después de hacer las pruebas genéticas (usando estrategias
muy informativas como los pasos 1 y 2 arriba), usted y su médico pueden considerar una biopsia

muscular y pruebas bioquimicas. La biopsia muscular también puede ser util si los estudios
genéticos no pueden distinguir la distrofia muscular Duchenne de la distrofia muscular Becker.
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e Su médico debe pedir especificamente que se realice la inmunofluorescencia (examina la
presencia de la proteina) ademas de inmunoblot también conocido como Western blot (examina
el tamafio, cantidad, y calidad de la proteina).

« Beneficios: La biopsia muscular con el analisis bioquimico generalmente da un diagndstico
seguro de la distrofia muscular Duchenne o Becker, con tal de que la prueba haya utilizado
proteina cuantificada. También, si su médico no estd seguro del diagnostico, la biopsia muscular
puede ayudar a excluir otros diagndsticos.

« Limitaciones: La biopsia muscular requiere, generalmente ser realizada con anestesia. Usted o
su hijo todavia necesitarian el analisis genético si algunos miembros de la familia estan
interesados en pruebas para las portadoras o pruebas prenatales. Tome en cuenta que algunos
estudios de investigacidén requieren la informacion de las pruebas genéticas para participar, y esa
informacién no forma parte de la prueba de biopsia muscular.

La biopsia muscular y las pruebas bioquimicas examinan la cantidad y la composicion de la proteina
distrofina en el musculo. Una persona tiene distrofia muscular Duchenne si tiene menos del 3% de la
cantidad prevista de proteina. Tiene distrofia muscular Becker si tiene mas del 20% pero menos del
100% de la cantidad prevista de proteina.

Personas con 3-20% de la cantidad usual de distrofina cominmente presentan una enfermedad con
sintomas entre lo que se esperaria ver con la distrofia muscular Duchenne y Becker.

Evaluando los resultados de las pruebas genéticas

éQué significa si se encuentra una mutacion durante las pruebas genéticas?

éQué significa si no se encuentra una mutacion durante las pruebas genéticas?

éQué pasa si se encuentar una alteracion en el gen y no se sabe mucho de esa alteraciéon en
particular?

éQué significa si se encuentra una mutacion durante las pruebas genéticas?

Una mutacién que causa las enfermedades en el gen de la distrofina significa que la persona tiene la
distrofia muscular Duchenne o Becker. Segun la mutacion, puede ser que en casos raros el laboratorio
no pueda saber si la persona tendra sintomas de la distrofia muscular Duchenne o Becker. Una biopsia
muscular podra determinar cudl es la enfermedad, en el caso que el laboratorio no pueda saberlo
solamente con la mutacidon especifica detectada.

Una mutacion identificada permite que otras personas en la familia puedan descubrir si tienen la misma
mutacion. Quizds los familiares del sexo femenino estarian interesadas en realizarse las pruebas
genéticas para descubrir si son portadoras de la mutacion y tienen la probabilidad de tener hijos con
distrofia muscular. Las portadoras femeninas deben informar a sus doctores y pedir una evaluacion del
corazon.

Encontrar una mutacién también puede significar que la persona califique para ciertos estudios de
investigacién que evallan tratamientos nuevos. Si usted (o su hijo) tiene una mutacién identificada, el
registrar sus datos, le darda acceso a nuestra informacion mas actualizada de los estudios de
investigacién. Al crear un perfil, usted también ayudaria a los investigadores a conocer mas de la
relacién entre las mutaciones especificas y la progresién de la enfermedad.

éQué significa si no se encuentra una mutacion durante las pruebas genéticas?

La falta del descubrimiento de una mutaciéon no significa que una persona no tiene la distrofia muscular
Duchenne o Becker. Es importante considerar el método de la prueba usado; a veces es necesario hacer
una continuacién de las pruebas genéticas o una biopsia muscular. Debe usted colaborar con su médico
para considerar las preguntas siguientes:
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« ¢Qué porcentaje de los casos son detectados por el método de prueba usado? Ninglin método
por si solo puede detectar todas las mutaciones que causan la distrofia muscular Duchenne o
Becker.

e ¢(Qué otras pruebas han sido realizadas, y qué otras pruebas adicionales todavia estan
disponibles?

Si usted y su médico deciden que usted ya ha tenido las pruebas genéticas exhaustivas (estimadas para
detectar 95-99% de los casos de la distrofia muscular Duchenne), una biopsia muscular puede ser el
paso siguiente. Con la biopsia se debe pedir los estudios de inmunoblot y la inmunofluorescencia para
detectar la distrofina, y poder confirmar el diagnéstico de la distrofia muscular Duchenne o Becker. Se
puede considerar también realizarpruebas adicionales en el tejido muscular como las pruebas de ADNc o
mRNA.

Si a usted le han realizado todas las pruebas genéticas disponibles y todas las pruebas han sido
negativas, pero el diagndstico es confirmado por biopsia muscular, es muy probable que usted sea uno
del 1-5% de la poblacién para quien la prueba genética de la distrofina no es informativa. Si éste es el
caso para usted, lo motivamos a comunicarse con su centro neuromuscular o su consejero genético con
regularidad, para comentar sobre las mejoras en los métodos de pruebas genéticas que puedan ayudar a
identificar la causa genética en su familia. Usted puede comentar con su médico los beneficios y
limitaciones de realizar mas pruebas.

éQué pasa si se encuentra una alteracion en el gen, y no se sabe mucho de esa alteracion en
particular?

Hay dos tipos de resultados de alteraciones del gen que pueden causar resultados inciertos de las
pruebas genéticas.

1. A veces los laboratorios identifican una mutacién que causa la distrofia
muscular, pero no pueden saber si esa mutacién particular causara el tipo Duchenne o Becker. Esta
pregunta puede ser resuelta usualmente con una biopsia muscular.

2. Puede existir una secuencia de variantes de significado desconocido- ésto
quiere decir que hay un cambio en el gen, pero nadie puede determinar si causara la distrofia
muscular o no. Hay dos tipos de cambios en el cédigo del ADN:

a. Variantes que previenen al gen de hacer su trabajo normal, y causan la enfermedad
(éstos se llaman mutaciones), y

b. Variantes normales que no tienen ningln impacto en el gen o su Funcién, y no causan la
enfermedad.

Cuando no es posible distinguir entre las mutaciones y las variantes, el laboratorio le llama una
variante de significado desconocido.

e Los laboratorios pueden pedir muestras de la madre de un individuo o miembros de la
familia materna para determinar si otros miembros de la familia son portadores de la
variante observada.

« Si una variante de significado desconocido se encuentra en alguien con un diagndstico
confirmado por biopsia muscular, puede ser que no sea posible determinar si la variante
causo la distrofia muscular hasta que los cientificos descubran mas.

« Siuna variante de significado desconocido es identificada en alguien que adn no tiene un

diagnodstico seguro de la distrofia muscular Duchenne o Becker, una biopsia muscular
puede confirmar el diagndstico.
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Tanto usted como su médico pueden conseguir ayuda con estas preguntas en UPA! cura duchenne, sus
asociaciones miembros y asociaciones filiales como Parent Project MD.

La siguiente figura provee las descripciones de las mutaciones que causan enfermedades, variantes
normales (polimorfismos), y variantes de significado desconocido.

Types of alleles designed by function. The Figure shows approximate proportions of thelesl for a hypothetical gene locus i
given populationNote: Disease-casing mutations, polymorphisms, and allelic vasaot unknown significance are all conside
"mutant"” alleles.

Wild-type allele: The DNA
sequence of a gene associated
with narmal gene function and
ohserved in highest frequency
in the population

Disease-causing mutation:
Alterations in DMA sequence of 3
gene associated with altered or
absent gene function

Polymorphism: Alterations in the
wild-type sequence of a gene
associated with normal gene
function {i.e., normal variants)
observed in >1% of the population Allelic variant of unknown significance: Alteration
in the sequence of a gene, the significance of which
is unclear until further study of the genotype and
corresponding phenotype in a sufficiently large
population; may ultimately be found to be a
polyrorphism or disease-causing mutation

Reproducido del Glosario Interactivo del sitio web de GeneReviews

http://www.geneclinics.org/servilet/access?qry=ALLTERMS&db=genestar&fcn=term&gtreport2=true&id=8888891&key=8
pOIg1Q7mbdUE

Fuente: Material publicado en inglés el sitio Duchenne Connect de Parent Project Muscular Dystrophy.
www.parentprojectmd.org
Traducido por PPMD en colaboracién con UPA!. www.dmdla.org

UPA! agradece a Pat Furlong la autorizacion para traducir y utilizar su material sobre DMD publicado por su

organizacion PPMD.
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