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• >690 fenotipos NM  ~301 presentaciones fenotípicas de miopatía 
• Cientos de genes y proteínas  
• Varios loci mapeados a la espera de identificación 
• ~25 genes nuevos comunicados cada año…. 

¿Cuántas miopatías existen? 
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“…el cambio del algoritmo diagnóstico inducido por NGS  ….” 



Diagnóstico de la debilidad de cinturas (LGMW) 

• Paneles NGS como transformador del ejercicio diagnóstico 

• Rendimiento diagnóstico igual o superior que el enfoque “biopsia primero” 

• “DNA primero” es más rápido y barato que el enfoque “biopsia primero” 

• Paneles pequeños vs. ampliados 
• Gen Individual = 15-19%: Panel = 46%: Exoma = ~37% 

• Rendimiento Diagnóstico 
• Depende del algoritmo o estrategia y de los criterios de exclusión/inclusión 

• Dependiente fuertemente de características técnicas del panel – cobertura, 
profundidad, variantes incluidas e interpretación  



Cuidado, no todo es tan simple como parece…. 

Foley AR, Donkervoort S, Bönnemann CG. Neurol Genet. 2015 Aug 13;1(2):e13. 



Disferlinopatías en Chile 

• 2003, identificación del primer caso (Dysf#001) 

• 2005, segundo caso (Dysf#002) 

• 2006, confirmados genéticamente,  
Dr. Martin Krahn & Prof. Nicolas Levy, Hôpital d’enfants de la Timone, Marseille, France 



FONDECYT Nº1110159 (2011-2014) 
“Estudio de las disferlinopatías y enfermedades relacionadas...” 

…a partir de la acumulación de casos con similar diagnóstico clínico sin 
solución molecular… 

Objetivos: 
1. Redefinir el fenotipo clínico 

2. Implementar un algoritmo diagnóstico completo 
3. Establecer el diagnóstico genético de la enfermedad en Chile 

4. Iniciar la caracterización de pacientes excluidos para disferlinopatía en el 
presente estudio (Ej. LGMD 2A, 1C)  FONDECYT1151383 

5. Estudiar otros fenotipos con debilidad de cinturas 



¿Son las disferlinopatías más pevalentes en Chile? 
Chile ≈18.05 millones de habitantes 
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Woudt et al. Muscle Nerve 53: 49–57, 2016 

Efecto Fundador de 4 mutaciones recurrentes 



Muscle Nerve 53: 49–57, 2016 

Muscle Nerve 59:436–444, 2019 

Muscle Nerve 54: 203–210, 2016 



FONDECYT Nº 1151383 (2015-2019) 
“Profundización de los estudios de las miopatías de cinturas en la población chilena…” 

Objetivos Prioritarios: 

1. Caracterización de pacientes  

excluidos para disferlinopatía  

en FONDECYT#1110159 

2. Establecer prevalencia relativa de las 

miopatías de cinturas en Chile 

3. Se estima que 20% de las LGMD son 

disferlinopatías  80% de las LGMD 

aguardan ser indentificadas… 



• 64 pacientes estudiados  

• 34 (59%) pacientes con diagnóstico 

• 17% disferlinopatías 

• 10% calpainopatías 

FONDECYT Nº 1151383 (2015-2019) 
“Profundización de los estudios de las miopatías de cinturas en la población chilena…” 



Porcentaje Relativo de las distintas miopatías sobre  
105 pacientes con diagnóstico positivo 



LATAM NGS Pilot Study Overview 
Criterio de Inclusión: pacientes con diagnóstico clínico de debilidad de cinturas en 6 países latinoamericanos 



 LATAM Pilot 

  

6 Countries 

2016 

• 2103 Patients 

• 335 positive (16%) 

 

• 9 Pompe (2,7%) 

• 326 LGMDs  
• 126 LGMD2B (37,6%) 

• 83 LGMD2A (24,8%) 

• 34 LGMD2D (10,15%) 

• 25 LGMD2I (7,5%) 

• 20 LGMD2L (5,9%) 

• 15 LGMD2G (4,5%) 

• 10 LGMD2C (2,9%) 

• 10 LGMD2E (2,9%) 

• 03 LGMD2F (0,9%) 

 

 

Results 

9 (2.7 %) 

Summary LATAM NGS Pilot Study Results 



LATAM NGS Pilot Study Conclusion 
Next-gene sequencing is an effective strategy for improving the  diagnosis of patients with limb girdle 
muscle weakness 

• Identified mutations in 43% of 2103 tested individuals  

• 16% individuals received a definitive molecular diagnosis 

• 27% individuals with no molecular diagnosis had: 
• Either one heterozygous mutation only 

• Two or more heterozygous mutation in unrelated genes 

• Or two heterozygous and/or one homozygous mutation found to be a variant of unknown significance 

Inclusion of GAA improved the overall diagnosis 

• 3rd most frequent identified variant (9.8%) 
• 9 patients (2,7%) confirmed with Pompe Disease across Latin America 

 

Frequency of the genes variants in Latin America similar to other geographic regions(4-12) 

(4) Martiniuk et al. Am J Med Genet 1998;79:69–72; (5)Ausems et al. Eur J Hum Genet 1999;7:713–6; (6)Hopkins et al. J Pediatr 2015;166:172–7; (7)Liao et al. Clin Chim 
Acta. 2014;431:80–6; (8)Mechtler et al. Lancet  2012;379:335–41; (9)Gutiérrez-Rivas et al. Neuromus Disor 25, 2015:548–553; (10)Savaresse et al. Neurology 2016;87:71-
6; (11)Preisler et al. Molecular Genetics and Metabolism 110, 2013:287–289; (12)Lukacs et al. Neurology 2016;87:295–298 



Comentarios 

Registros y bases de datos indispensables para: 
• Definir la epidemiología nacional, regional (LATAM) 

• Asesoría genética adecuada (pacientes, administradores, médicos, etc.) 

• Incorporación de pacientes a ensayos terapéuticos 

• Indicar nuevas terapias  

• Definir políticas sanitarias, cálculo de costos, etc. 
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Bases de datos ENM en Chile 

• Datos parciales en bases privadas, grupos de trabajo, etc.  
• Ej. 160 pacientes AME, Dra. Castiglioni, Clinica Las Condes 

• Necesidad de confirmación genética de diagnósticos clínicos, “rumores” 

• Sin registros para enfermedades de alta prevalencia:  
• Distrofia Miotónica 1 y 2 

• Distrofia Facioescápulohumeral 

• Síndrome de Charcot-Marie-Tooth 

• Esclerosis Lateral Amiotrófica 
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