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RESUMEN 
 

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas 

que afectan la estabilidad y/o reparación del sarcolema, la membrana de las fibras 

musculares. Esta inestabilidad conduce a la degeneración progresiva del músculo 

esquelético debido a la pérdida gradual de fibras. Una caracterización clínica precisa y 

la identificación de nuevos fenotipos y genotipos son fundamentales para entender 

mejor la variabilidad clínica de estas enfermedades, permitiendo diagnósticos más 

tempranos, pronósticos más exactos, la identificación de nuevas dianas terapéuticas y 

la evaluación efectiva de los tratamientos. 

Esta tesis se presenta como un compendio de publicaciones que tienen el 

objetivo común de definir mejor los fenotipos asociados a varios tipos de distrofias 

musculares, identificando factores pronósticos y de evolución de enfermedad, así como 

medidas objetivas para evaluar la función motora en estos pacientes, con la semiología 

clínica clásica como base constante en este proceso.  

El análisis del máximo hito motor alcanzado a los 5 años en los pacientes con 

distrofia muscular por déficit de colágeno VI permite clasificar a los pacientes en tres 

grupos fenotípicos distintos: distrofia muscular congénita de Ullrich, fenotipo intermedio 

y miopatía de Bethlem. Esta clasificación fenotípica se correlaciona con la función 

motora y respiratoria de los pacientes a largo plazo, permitiendo predecir eventos 

relevantes de la enfermedad, como la edad de pérdida de la marcha y la edad de inicio 

de soporte respiratorio. 

En pacientes con distrofia muscular por GMPPB se objetivó cómo el tratamiento 

con piridostigmina mejora significativamente la función motora en pocas horas y durante 
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el primer año. Sin embargo, a partir de ese momento, se evidenció un empeoramiento 

en las escalas funcionales motoras, lo que sugiere que el componente distrófico de la 

enfermedad, que es progresivo, persiste, a pesar del beneficio que suponen los 

anticolinesterásicos al mejorar la transmisión neuromuscular, afectada en la distrofia por 

GMPPB, ya que es una enfermedad con un componente miasteniforme además de 

distrófico. 

Se aporta evidencia clínica, genética e histopatológica de la patogenicidad de 

variantes autosómicas dominantes en DTNA, añadiendo un nuevo gen al listado de 

genes causantes de distrofias musculares de cinturas. Nuestros hallazgos sugieren que 

el dominio coiled-coil de α-distrobrevina es intolerante a la variación genética en el 

músculo esquelético. Se ofrece una caracterización precisa del fenotipo asociado. La 

identificación de nuevos fenotipos y la comprensión de las variantes genéticas 

específicas son pasos cruciales hacia un tratamiento más personalizado y eficaz para 

los pacientes con distrofias musculares. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 
 

1.1 DISTROFIAS MUSCULARES 

 
Las distrofias musculares constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades 

genéticas que tienen en común que están causadas por alteraciones en la estabilidad 

y/o en la reparación de la membrana muscular, también denominada sarcolema, y que 

resultan en una degeneración del músculo esquelético derivada de una pérdida 

paulatina de fibras musculares. En la figura 1 se muestra un esquema elaborado por 

Shin et al en el que se representan las proteínas cuya alteración da lugar a las distrofias 

musculares más prevalentes 1. Existen características típicas en las biopsias 

musculares de los pacientes con distrofia: aumento en la variabilidad del tamaño de las 

fibras, presencia de núcleos internos, presencia de fibras regenerativas, así como 

aumento de tejido adiposo y conectivo a nivel de endomisio y perimisio. En la figura 2 

se muestran el conjunto de estas características que constituyen el denominado patrón 

distrófico.  

 

Entre los signos y síntomas directamente derivados de la afectación muscular 

destacan por encima de los demás la debilidad muscular y la elevación de la 

creatinquinasa (CK) en suero, pero no es raro que los pacientes puedan presentar 

también otros síntomas como rabdomiólisis, mialgias o intolerancia al ejercicio 2–4. 
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Figura 1. Bases genéticas de las distrofias musculares. Esquema de varias proteínas y las distrofias 

musculares asociadas causadas por su alteración 1. BMD: distrofia muscular de Becker; CMD: distrofia 

muscular congénita; DMD: distrofia muscular de Duchenne; EDMD: distrofia muscular de Emery-Dreifuss; 

FKRP: proteína relacionada con fukutina; LGMD: distrofia muscular de cinturas; nNOS: sintasa neuronal de 

óxido nítrico; UCMD: distrofia muscular congénita de Ullrich. 

 

La mayoría de las distrofias musculares limitan la función motora de las personas 

que las padecen y a menudo provocan una discapacidad motora que impacta 

significativamente en su capacidad para llevar a cabo las actividades básicas de la vida 

diaria. Los pacientes generalmente presentan una debilidad muscular proximal 

progresiva que afecta sobre todo a los músculos de las extremidades y a los músculos 

axiales, pudiendo verse también comprometidos los músculos respiratorios o la 

musculatura facial en algunos tipos concretos. Además de los músculos, algunos tipos 

de distrofias musculares pueden afectar también a otros órganos como el cerebro, el 

corazón o los ojos 5–10 
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Figura 2.  Imágenes de una biopsia muscular con tinción Hematoxilina – eosina (a) en un paciente con 

distrofia muscular. Se observan fibras redondeadas, con variabilidad de tamaño, necrosis y núcleos 

centrales.  Tinción de tricrómico de Gomori (b) pone en evidencia el aumento del tejido conectivo. 

 

La gravedad, edad de aparición, velocidad de progresión, tipo de herencia, 

complicaciones y pronóstico varían significativamente entre los distintos tipos de 

distrofias musculares 2,11–13. En la Figura 3 se muestran algunos pacientes con 

diferentes formas de distrofia muscular, lo que pone en evidencia la gran heterogeneidad 

clínica, en relación al inicio de síntomas, distribución de la debilidad y progresión. 

La prevalencia de las distrofias musculares de forma global se estima en 16,1 

por cada 100.000 personas (intervalo de confianza: 11,2 - 23,2). Por subtipos, las 

prevalencias estimadas para las distrofias musculares más frecuentes son las siguientes: 

(a) distrofia miotónica de Steinert: 8,3/100.000 personas, (b) distrofia 

facioescapulohumeral: 3,9/100.000 personas, (c) distrofia muscular de cinturas: 

1,6/100.000 personas, (d) distrofias musculares congénitas: 0,9/100.000 personas 14. 

Caracterizar clínicamente con precisión los diversos tipos de distrofia muscular 

e identificar fenotipos y genotipos que todavía no han sido descritos es esencial para 

avanzar en el conocimiento de estas enfermedades y comprender mejor la variabilidad 

clínica asociada a cada uno de sus subtipos. De este modo, se podrá ofrecer un 

a b 
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diagnóstico más precoz, pronósticos más precisos, identificar dianas terapéuticas y 

evaluar mejor la eficacia de los tratamientos 4,10. 

 

 

Figura 3. Imágenes de pacientes afectos de diferentes formas de distrofia muscular en diferentes edades 

y fases de la enfermedad, a,b,c,d) Distrofia muscular por déficit de colágeno VI, destaca la hiperqueratosis 

folicular, la hiperlaxitud articular de predominio distal y la retracción articular en codos, flexores de los dedos; 

e,f) Paciente con distrofia muscular congénita por déficit total de merosina, durante el período neonatal y la 

adolescencia, debilidad de predominio proximal y axial, máximo nivel motor alcanzado sedestación 

autónoma que generalmente desarrollan escoliosis; g) paciente con distrofia  fascioescapulo humeral, se 

objetiva la debilidad escapular y la distribución asimétrica de la debilidad, rasgo característico de esta 

entidad; h,i) paciente afecto de distrofia muscular congénita por defecto en el gen LMNA, se observa a las 

edad de 3 años, se observa la debilidad de la musculatura cervical que causa caída cefálica, descrito  como   

“dropped-head síndrome”, llama la atención la capacidad de caminar a pesar de no haber alcanzado el 

control cefálico, el mismo paciente en la adolescencia posterior a la perdida deambulación autónoma debido 

a la progresión de la debilidad y el desarrollo precoz de retracciones articulares. 

1.2 CLASIFICACIÓN DE LAS DISTROFIAS MUSCULARES 

 
Las distrofias musculares se han clasificado tradicionalmente según su 

presentación clínica, edad de inicio, progresión y patrón de herencia. Clasificar en 

a b 

c 

d 

e 

f 

g 

h 

i 
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función de la edad a la que aparecen los primeros síntomas nos permite dividir las 

distrofias musculares en dos grandes grupos: (i) las distrofias musculares congénitas, 

que son distrofias musculares de aparición precoz y (ii) las distrofias musculares de 

cinturas, cuyos primeros síntomas aparecen más tarde. Además de estos dos grandes 

grupos, existen tipos específicos de distrofias musculares, como las distrofinopatias 

(distrofia muscular de Duchenne y de Becker), la distrofia miotónica de Steinert y la 

distrofia muscular facioescapulohumeral, que presentan fenotipos muy característicos y 

fácilmente reconocibles por los clínico expertos. Han sido ampliamente descritas desde 

hace décadas y, por ello, se mantienen como categorías propias dentro de la 

clasificación de las distrofias musculares, sin pertenecer ni al grupo de las distrofias 

musculares congénitas ni al de las distrofias musculares de cinturas 4,15. 

En las distrofias musculares hay pleiotropía genética, que quiere decir que 

mutaciones en el mismo gen pueden dar lugar a diferentes presentaciones fenotípicas. 

Este es el caso, por ejemplo, de las distrofias musculares por déficit de colágeno VI y 

de las distroglicanopatías, sobre las cuales profundizaremos más adelante, pero 

también de las sarcoglicanopatías o de las distrofias musculares por déficit de merosina, 

que pueden dar lugar tanto a distrofias musculares congénitas como a distrofias de 

cinturas. Un ejemplo aún más llamativo es el de las mutaciones en el gen LMNA, que 

puede causar una distrofia muscular congénita, una distrofia muscular de Emery-

Dreifuss o, incluso, fenotipos sin afectación muscular 16–18. Además de pleiotropía génica, 

las distrofias musculares también presentan heterogeneidad genética, que significa que 

mutaciones en genes diferentes pueden causar fenotipos similares. Un ejemplo 

ilustrativo de esto son las distroglicanopatías que incluyen afectaciones estructurales 

del sistema nervioso central, como la enfermedad músculo-ojo-cerebro y el síndrome de 

Walker-Warburg. Inicialmente se pensó que estas enfermedades estaban causadas 

específicamente por mutaciones en genes concretos, como POMT1 para el síndrome 

de Walker-Warburg y POMGNT1 para la enfermedad músculo-ojo-cerebro. Sin embargo, 
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ahora sabemos que hay varios genes implicados en pasos convergentes de la 

glicosilación y que mutaciones en cualquiera de ellos pueden dar lugar a estos fenotipos 

19–23 

 

1.2.1 DISTROFIAS MUSCULARES CONGÉNITAS 
 

Las distrofias musculares congénitas son un grupo de distrofias musculares 

definidas por la aparición de debilidad muscular antes de la adquisición de la marcha y 

retraso en la adquisición de los hitos motores 15. Se han descrito más de 35 genes 

asociados a distrofias musculares congénitas, dando lugar a un espectro de fenotipos 

que pueden asociar afectación de los músculos cardíacos/respiratorios, el sistema 

nervioso central y las estructuras oculares 24. Los genes más prevalentes y los fenotipos 

que asocian se muestran en la Tabla 1 4, en la que las distrofias musculares congénitas 

se clasifican en base a la función de las proteínas alteradas.  Se estima que la 

prevalencia general de las DMC es de 0,6 a 0,9 por cada 100.000 25–27. 

Aunque existen diferencias geográficas, los tipos de distrofias musculares 

congénitas más prevalentes son la distrofia muscular por déficit de colágeno VI (12–

19%), las distroglicanopatías (12–25%), las distrofias por déficit de merosina (10–37%) 

y las distrofias por selenoproteína (12%) 28–30. En los últimos años se han relacionado 

varios nuevos genes con las distrofias musculares congénitas, pero a pesar de ello el 

rendimiento diagnóstico de las pruebas genéticas sigue siendo de alrededor del 60% 

31,32. 

Varias de las proteínas afectadas en las distrofias musculares congénitas se 

localizan en la lámina basal o en la matriz extracelular que rodean a la célula muscular 

(principalmente laminina-α2 o merosina, α-distroglicano y colágeno VI). La matriz 

extracelular es un tejido conectivo especializado que desempeña importantes funciones 

en el músculo, como la transmisión de la fuerza de contracción entre las fibras y la 



 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 

  11 

regeneración muscular. La pérdida de la conexión estructural proporcionada por las 

proteínas de la matriz extracelular y las alteraciones en las vías de señalización celular 

que activan, contribuyen a la fisiopatología de las distrofias musculares congénitas, 

aunque los detalles de estos mecanismos aún no se conocen con exactitud. La Figura 

4, elaborada por Veronica Pini y publicada en el trabajo de Alberto Zambon y Francesco 

Muntoni 15, muestra un esquema de las principales proteínas implicadas en las distrofias 

musculares congénitas y su localización dentro de la célula. 

 

 

Figura 4. Esquema de las principales proteínas implicadas en las distrofias musculares congénitas y su 

localización dentro de la célula15. 

 

La Tabla 1 muestra la clasificación actual de las distrofias musculares 

congénitas, basada en la función de las proteínas alteradas 15. Las distrofias musculares 

congénitas causadas por defectos primarios de los distroglicanos o defectos en la 

glucosilación del α-distroglicano se denominan colectivamente distroglicanopatías e 
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incluyen diferentes fenotipos que van desde el síndrome de Walker-Warburg, la 

enfermedad músculo-ojo-cerebro, la distrofia muscular congénita con discapacidad 

intelectual, la  distrofia muscular congénita con afectación cerebelosa, la elevación 

aislada de CK ± discapacidad intelectual, la cardiomiopatía aislada e incluso 

manifestaciones oculares aisladas. No es sorprendente que exista un continuo entre 

estas categorías clínicas/radiológicas 33,34. 

Gen Fenotipos de la enfermedad 
DMC relacionadas con alteraciones en las proteínas estructurales de la matriz 

extracelular 
LAMA2 Distrofia muscular congénita por déficit de merosina 

COL6A1, 
COL6A2, 
COL6A3 

Distrofia muscular por déficit de colágeno VI tipo Ullrich 

DMC por alteraciones en proteínas sarcolemales externas 

ITGA7 Distrofia muscular congénita relacionada con integrina β7 
DMC relacionadas con defectos primarios de distroglicanos o en la glucosilación del 

α-distroglicano 
POMT1 Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro, distrofia 

muscular congénita con afectación cerebelosa, distrofia muscular 
congénita con discapacidad intelectual y microcefalia, distrofia muscular 
congénita sin discapacidad intelectual 

POMT2 Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro, distrofia 
muscular congénita con afectación cerebelosa, distrofia muscular 
congénita con discapacidad intelectual y microcefalia, distrofia muscular 
congénita sin discapacidad intelectual 

POMGNT1 Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro, distrofia 
muscular congénita con afectación cerebelosa, distrofia muscular 
congénita sin discapacidad intelectual 

FKRP Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro, distrofia 
muscular congénita con discapacidad intelectual y microcefalia, distrofia 
muscular congénita sin discapacidad intelectual 

FCMD Fukuyama distrofia muscular congénita, distrofia muscular congénita con 
discapacidad intelectual, distrofia muscular congénita sin discapacidad 
intelectual 

LARGE Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro, 
alteraciones de la sustancia blanca 

DPM2 y DPM3 Distrofia muscular congénita con discapacidad intelectual y epilepsia grave 
ISPD Síndrome de Walker-Warburg, distrofia muscular de cinturas 

GTDC2 Síndrome de Walker-Warburg 
B3GALNT2 Síndrome de Walker-Warburg, enfermedad músculo-ojo-cerebro 

GMPPB Distrofia muscular congénita con discapacidad intelectual y epilepsia 
severa 

DAG1 Distroglicanopatía primaria, distrofia muscular de cinturas con inicio 
temprano y discapacidad intelectual (RM normal en MRI), mutación alélica 
causa distrofia muscular congénita 

SGK196 Enfermedad músculo-ojo-cerebro 

DMC por defectos en proteínas del retículo endoplásmico 
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SEPN1 Distrofia muscular congénita con rigid spine 

DMC por defectos en proteínas de la membrana nuclear 

SYNE1 Distrofia muscular congénita con pulgares aducidos 
LMNA Laminopatía congénita distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
SYNE2 Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
LUMA Proteína transmembrana 43 distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
EMD Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 

DMC por defectos en proteínas de la membrana mitocondrial 

CHKB Distrofia muscular congénita mitocondrial 

Tabla 1. Distrofias musculares congénitas asociadas con diferentes proteínas, 
adaptada a partir de la tabla de Mercuri et al   4 
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1.2.2 DISTROFIAS MUSCULARES DE CINTURAS 
 

Las distrofias musculares de cinturas (LGMD, por sus siglas en inglés) fueron 

descritas originalmente por John Walton y FJ Nattrass en 1954 para distinguir los 

trastornos musculares con patrón de debilidad que afectaba sobre todo a las cinturas 

escapular y pelviana y que podían afectar tanto a hombres como a mujeres, de la 

distrofia muscular de Duchenne ligada al cromosoma X 35. El nombre definió el patrón 

de debilidad y ayudó a diferenciarlo de otras distrofias frecuentes, como la distrofia 

muscular facioescapulohumeral y la distrofia miotónica. Hasta el momento se han 

identificado más de 30 tipos diferentes de distrofias musculares de cinturas, con algunas 

características compartidas por todos: (1) son heredadas de forma autosómica; (2) 

pueden presentarse desde la infancia hasta la edad adulta; y (3) dan lugar a una 

debilidad muscular proximal progresiva. Al margen de estas similitudes, hay varios 

aspectos que varían según el tipo de distrofia muscular, entre los que destacan la 

herencia dominante o recesiva y el impacto en la función cardíaca y/o respiratoria 36. 

La clasificación de las distrofias musculares de cinturas ha sido revisada 

recientemente. Históricamente, se subdividían según la herencia autosómica dominante 

o recesiva. La clasificación original denominaba a la herencia dominante como LGMD1 

y a la herencia recesiva como LGMD2, seguida de una letra para indicar el subtipo según 

la mutación genética, en orden de descubrimiento (por ejemplo, LGMD2A). Sin embargo, 

al irse descubriendo nuevos tipos de distrofias musculares de cinturas, en el año 2016 

las formas recesivas ya abarcaban desde LGMD2A hasta LGMD2Z. La abundancia de 

subtipos y la falta de nuevas letras para los genes LGMD2 impulsaron un movimiento 

para revisar la definición de mutaciones causantes de enfermedades y el esquema de 

clasificación. En la nueva nomenclatura, las formas dominantes se denominan LGMD-

D y las formas recesivas se denominan LGMD-R 37. En un intento de restringir las LGMD 

a su definición original, se eliminaron cinco subtipos al limitar el fenotipo predominante 
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a la debilidad de patrón de cintura. En todos los casos, la patología muscular de los 

subtipos eliminados no demostraba un proceso verdaderamente distrófico, o los genes 

encajaban en categorías alternativas, como miopatía metabólica o miofibrilar  36,37. Como 

se muestra en la Tabla 2, la clasificación actual también incluye un elemento descriptivo 

adicional relacionado con la mutación genética.  

Las distrofias musculares de cinturas autosómicas dominantes, que representan 

aproximadamente un 10% de todas las distrofias de cinturas, tienden a tener una edad 

de debut más tardía, una progresión relativamente más lenta y, a menudo, una elevación 

menor de la creatinquinasa. Las distrofias musculares de cinturas autosómicas 

recesivas tienen una edad de debut más temprana y una progresión relativamente más 

rápida, así como una elevación significativa de creatinquinasa. En conjunto, las LGMD 

tienen una prevalencia mundial estimada de 0,8 a 6,9 casos por cada 100.000 personas. 

Como se ha expuesto previamente, las distrofias musculares de cinturas 

presentan pleiotropía genética, con mutaciones en el mismo gen que pueden dar lugar 

a diferentes presentaciones fenotípicas. Hay distrofias musculares congénitas y 

distrofias musculares de cinturas que comparten la misma causa genética y que se 

diferencian fundamentalmente por la edad de aparición de los primeros síntomas y por 

la gravedad de la debilidad. Este es el caso de las distrofias musculares por déficit de 

colágeno VI y de las distroglicanopatías, en las cuales el hecho de asociarse a un 

fenotipo de distrofia muscular congénita o distrofia muscular de cinturas puede 

representar simplemente un espectro genético de la misma enfermedad. 
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Tipo de 
distrofia de 

cinturas 
Herencia Gen Proteína Localización 

Principal 
LGMD D1 
DNAJB6-related 

AD DNAJB6 Co-chaperona DNAJB6 Proteína asociada al 
sarcómero 

LGMD D2 TNP03-
related 

AD TNPO3 Transportina-3 Núcleo 

LGMD D3 
HNRNPDL-
related 

AD HNRNPDL Proteína ribonucleoproteica 
nuclear D- 

Núcleo 

LGMD D4 
calpain3-related 

AD CAPN3 Calpaina-3 Proteínas 
miofibrilares 

LGMD D5 
collagen 6-related 

AD COL6A1, 
COL6A2, 
COL6A3 

Colágeno VI Matriz extracelular 

LGMD R1 
calpain3-related 

AR CAPN3 Calpaina-3 Proteínas 
miofibrilares 

LGMD R2 
dysferlin-related 

AR DYSF Disferlina Proteína asociada al 
sarcolema 

LGMD R5 γ -
sarcoglycan-
related 

AR SGCG γ-sarcoglicano Proteína asociada al 
sarcolema 

LGMD R3 α-
sarcoglycan-
related 

AR SGCA α-sarcoglicano Proteína asociada al 
sarcolema 

LGMD R4 β-
sarcoglycan-
related 

AR SGCB β-sarcoglicano Proteína asociada al 
sarcolema 

LGMD R6 δ-
sarcoglycan-
related 

AR SGCD δ-sarcoglicano Proteína asociada al 
sarcolema 

LGMD R7 
telethonin-related 

AR TCAP Teletonina (titin-cap) Proteína asociada al 
sarcómero (disco Z) 

LGMD R8 TRIM 
32-related 

AR TRIM32 TRIM32 (ubiquitina ligasa) Proteína asociada al 
sarcómero (disco Z) 

LGMD R9 FKRP-
related 

AR FKRP Proteína relacionada con 
fukutina 

Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R10 titin-
related 

AR TTN Titina Proteína del 
sarcómero 

LGMD R11 
POMT1-related 

AR POMT1 Proteína O-manosil-
transferasa 1 

Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R12 
anoctamin5-
related 

AR ANO5 Anoctamina 5 Proteína 
transmembrana 
(posiblemente 
retículo 
sarcoplásmico) 

LGMD R13 
Fukutin-related 

AR FKTN Fukutina Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R14 
POMT2-related 

AR POMT2 Proteína O-manosil-
transferasa 2 

Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R15 
POMGnT1-related 

AR POMGNT1 Proteína O-unida a la 
manosa-β-1,2-N-
acetilglucosaminiltransferasa 

Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R16 α-
dystroglycan-
related 

AR DAG1 Distrogliproteína asociada 
con distrofina 1 

Proteína asociada al 
sarcolema 
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LGMD R17 
plectin-related 

AR PLEC1 Plectina-1 Proteína asociada al 
sarcómero (disco Z) 

LGMD R18 
TRAPPC11-
related 

AR TRAPPC11 Subunidad 11 del complejo 
del tráfico de proteínas 
TRAPP 

Retículo 
endoplásmico 

LGMD R19 
GMPPB-related 

AR GMPPB GDP-manosil pirofosfatasa B Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R20 ISPD-
related 

AR ISPD Proteína relacionada con el 
dominio ISPD 

Enzimas 
relacionadas con la 
glicosiltransferasa 

LGMD R21 
POGLUT1-related 

AR POGLUT1 Proteína O-glucosil-
transferasa 1 

Retículo 
endoplásmico 

LGMD R22 
collagen 6-related 

AR COL6A1, 
COL6A2, 
COL6A3 

Colágeno VI 
 

Matriz extracelular 

LGMD R23 
laminin α2-related 

AR LAMA2 Merosina Matriz extracelular 

LGMD R24 
POMGNT2-
related 

AR POMGNT2 Proteina manosa beta 1,4-N-
acetilglucosaminiltransferasa 
2 

Retículo 
endoplásmico 

Tabla 2. Clasificación de las distrofias musculares de cinturas 4,37 

 
 

1.3 DISTROFIAS MUSCULARES POR DÉFICIT DE COLÁGENO VI 

Las distrofias musculares por déficit de colágeno VI están causada por variantes 

patogénicas autosómicas recesivas o autosómicas dominantes en cualquiera de los 

genes COL6A1, COL6A2 o COL6A3. Estos genes codifican tres cadenas α diferentes 

que, en conjunto, forman monómeros y tetrámeros de colágeno VI, componentes de la 

matriz extracelular que tienen un papel relevante en los músculos esqueléticos y en los 

tendones 38–43. El colágeno VI es sintetizado y secretado fundamentalmente por los 

fibroblastos del endomisio que está entre las fibras musculares y no por las propias 

fibras musculares. Dentro de la célula las tres cadenas (α1, α2 y α3) se unen para formar 

un monómero básico de colágeno VI que se asocia con otros monómeros para formar 

dímeros y tetrámeros, que finalmente se secretan al exterior celular para unirse entre sí 

y formar microfibrillas 15.  

Los signos clínicos característicos de las distrofias musculares por déficit de 

colágeno VI son debilidad muscular, hiperlaxitud de las articulaciones distales, 

retracciones de las articulaciones proximales e insuficiencia respiratoria progresiva por 
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afectación relativamente precoz del músculo diafragma 38–43. Las distrofias musculares 

por déficit de colágeno VI no asocian afectación cardíaca o del sistema nervioso central. 

Las distrofias musculares por déficit de colágeno VI abarcan un continuo de formas 

clínicas superpuestas que van desde los graves fenotipos tipo distrofia de Ullrich hasta 

formas más leves conocidas como miopatía de Bethlem, pasando por fenotipos 

intermedios 39,41,42. La edad de inicio de los síntomas y la gravedad varían 

considerablemente, pudiendo presentarse desde el periodo neonatal, en las formas más 

graves con incapacidad de conseguir la ambulación autónoma, hasta debutar en la edad 

adulta en los fenotipos más leves. 

Debido a que no existen límites objetivos que delimiten unos fenotipos de 

distrofia por déficit de colágeno VI de los otros, es difícil determinar en qué fenotipo 

deben ser categorizados algunos de los pacientes con distrofias por déficit de colágeno 

VI, especialmente durante sus primeros años de vida. Se ha propuesto emplear la edad 

de pérdida de la marcha para clasificar a los pacientes, pero esto tiene asociado la 

desventaja de no tener un criterio para poder clasificar a los niños que no la han perdido, 

sobre todo teniendo en cuenta que la pérdida de marcha en la distrofia muscular por 

déficit de colágeno VI en los pacientes que caminan de niños no suele producirse antes 

de que cumplan los 10-20 años de edad 38,44–47.  

Categorizar fenotípicamente con precisión a los pacientes con distrofia por déficit 

de colágeno VI desde sus primeros años de vida es relevante para optimizar la atención 

clínica que se les ofrece y también para diseñar adecuadamente los futuros ensayos 

clínicos de las estrategias terapéuticas que ya están en fase de desarrollo 48–59. Es 

fundamental disponer de criterios clínicos objetivos que permitan clasificar de una forma 

sencilla a los pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI desde las fases iniciales 

de la enfermedad, que es precisamente en las edades en las que probablemente se 

llevarán a cabo los ensayos clínicos. 
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1.4 DISTROFIAS MUSCULARES ASOCIADAS A DEFECTOS DE LOS 

DISTROGLICANOS 

El distroglicano es un componente del complejo distrofina-glicoproteína, que es 

esencial para la relación de la matriz extracelular con el citoesqueleto de actina 

intracelular. El distroglicano está codificado por el gen DAG, con un solo ARN mensajero 

que posteriormente se divide en dos subunidades (α y β). La subunidad α requiere 

complejas modificaciones postraduccionales para poder unirse a varias proteínas de la 

matriz extracelular y sinápticas como, por ejemplo, lamininas, agrina y neurexina. El 

término "distroglicanopatías" comprende un grupo de trastornos en los que el 

distroglicano o, más frecuentemente, la O-manosilación del α-distroglicano está alterada. 

Los estudios sobre la historia natural de las distroglicanopatías son difíciles de realizar 

debido a su baja frecuencia y a su extrema variabilidad fenotípica 15,60,61. 

La correlación genotipo-fenotipo se complica por el hecho de que el mismo gen 

a menudo se asocia con diferentes fenotipos y que la severidad depende en gran 

medida del grado de defecto de glicosilación más que del gen principalmente 

involucrado. Unos 20 genes se han asociado con distroglicanopatías secundarias, 

codificando principalmente glicosiltransferasas esenciales para los diferentes pasos de 

la O-glicosilación, pero también enzimas involucradas en la síntesis de nucleótidos de 

azúcar (dolicol-P-manosa), proteínas necesarias para unir la estructura central del α-

distroglicano con la región de unión a ligandos distales, y proteínas recientemente 

reconocidas para el tráfico de membranas del Golgi 62. 

Las características clínicas más frecuentes son la elevación de CKs, la debilidad 

progresiva que afecta predominantemente a los músculos proximales y una 

combinación variable de afectación estructural cerebral y ocular. La combinación de 

estos hallazgos es la base de la clasificación actual, que incluye desde formas 

sindrómicas de distrofia muscular congénita con afectación cerebral muy grave, como 
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el síndrome de Walker Warburg, la distrofia muscular congénita de Fukuyama o la 

enfermedad músculo-ojo-cerebro, hasta las distrofias musculares de cinturas 60,61,63,64. 

Se han identificado al menos 13 genes implicados de forma directa o indirecta 

en la vía de la O-glicosilación (POMT1, POMT2, POMGnT1, FKRP, Fukutin, LARGE, 

ISPD, GTDC2, B3GALNT2, B3GNT1, TMEM5, GMPPB, SGK7196) 65,66. Además, 

variantes patogénicas del gen que codifica para el distroglicano (DAG1) pueden interferir 

específicamente en su glicosilación y causar también una distroglicanopatía. 

Desde 2013 se han descrito pacientes con variantes patogénicas bialélicas en el 

gen GMPPB con un espectro fenotípico que va desde la distrofia muscular congénita 

hasta formas de distrofia de cinturas. Los pacientes suelen presentar debilidad proximal, 

elevación de CKs y características distróficas en la biopsia muscular, así como defectos 

en la glicosilación del α-distroglicano 67,68. Posteriormente, en el año 2015, se asociaron 

defectos en GMPPB con fenotipos de síndromes miasténicos congénitos, con 

alteraciones en la transmisión de la unión neuromuscular en los estudios 

neurofisiológicos, clínica de fatigabilidad y respuesta positiva a los anticolinesterásicos 

69. En muchos de los pacientes con mutaciones en GMPPB existe un solapamiento de 

síntomas que incluyen aquellos propios de las distrofias musculares y de las miastenias 

congénitas 70. 

Los síndromes miasténicos congénitos son un grupo heterogéneo de 

enfermedades causadas por mutaciones en genes implicados en la transmisión 

neuromuscular 71–74. Además de GMPPB, se han identificado otros 4 genes que 

codifican proteínas involucradas en la glicosilación de proteínas que causan síndromes 

miasténicos congénitos 72,73,75–77. 

GMPPB es una enzima con un rol importante tanto para la O-glicosilación, que 

afecta a la O-glicosilación del α-distroglicano, como para la N-glicosilación, que involucra 

al β- distroglicano 68,78. La N-glicosilación es esencial para el adecuado funcionamiento 

receptor de acetilcolina: durante la N-glicosilación, los residuos de carbohidratos se 
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distribuyen a través de las cuatro subunidades del receptor de acetilcolina, 

especialmente en las subunidades γ y δ 79. Esto es esencial para el correcto plegamiento 

de las subunidades del receptor de acetilcolina, el ensamblaje apropiado del complejo 

pentamérico y posteriormente, el desarrollo y mantenimiento de la placa motora 80. Por 

tanto, las mutaciones en GMPPB darán lugar a un deterioro de la transmisión de señales 

en la unión neuromuscular. 

Escasos estudios han sido publicados con relación a la respuesta a la 

piridostigmina, salbutamol y 3,4-diaminopirimidina en pacientes con distrofia muscular 

por GMPPB 81,82. Los estudios previos no han incluido en su metodología evaluaciones 

estandarizadas de la función motora para medir de la forma más objetiva posible el 

impacto del tratamiento con piridostigmina a corto y largo plazo. 

 

1.5 DISTROFIAS MUSCULARES DE CINTURAS SIN DIAGNÓSTICO 

GENÉTICO 

La investigación traslacional realizada en los últimos años ha potenciado el 

intercambio de información entre médicos e investigadores del campo de las 

enfermedades neuromusculares, acelerando el proceso de diagnóstico en muchos 

casos y facilitando el descubrimiento de genes o la expansión de fenotipos en genes ya 

conocidos. Agrupar pacientes, sin diagnóstico genético pero con un fenotipo similar, 

siempre ha sido de gran utilidad para encontrar la etiología genética. Actualmente la 

participación en proyectos colaborativos internacionales como SolveRD 83, y el empleo 

de herramientas como el Clinical Patient Management System (CPMS) de las ERNs 84 

y MatchMaker Exchange 85,86 han facilitado de forma exponencial la posibilidad de 

encontrar otros pacientes con estos fenotipos similares sin diagnóstico genético y alguna 

variante genética candidata, acortando significativamente la denominada odisea 

diagnóstica de estos pacientes. 
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A pesar de todos estos avances, sigue existiendo una proporción de pacientes 

con distrofias musculares de cinturas sin diagnóstico genético, incluyendo pacientes con 

las denominadas distrofias musculares de cinturas paucisintomáticas. Algunos 

pacientes afectados no presentan una debilidad marcada, sino que muestran una 

variedad de síntomas algo más sutiles 4,87. En pacientes con este tipo de distrofias y en 

los que los estudios genéticos no han identificado una causa genética evidente, la 

biopsia muscular sigue siendo una herramienta diagnóstica muy útil para confirmar la 

histopatología distrófica y los hallazgos inmunohistoquímicos que a veces demuestran 

un defecto específico de alguna proteína del sarcolema 88. 

Descubrir nuevos genes cuya alteración de lugar a distrofias musculares requiere 

en la mayoría de los casos un abordaje multiómico y estudios funcionales. Este 

descubrimiento es crucial, ya que permite no solo un diagnóstico más preciso y 

temprano, sino que potencialmente también puede dar lugar a desarrollar terapias 

específicas y personalizadas. Además, conocer la base genética de la enfermedad 

facilita la asesoría genética para las familias afectadas y contribuye a la comprensión 

global de la fisiopatología de estas distrofias. El avance en el diagnóstico genético es, 

por tanto, un pilar fundamental en la mejora de la calidad de vida de los pacientes y en 

el esfuerzo por mejorar la calidad de vida de las personas que padecen estas 

enfermedades neuromusculares.  
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II. HIPÓTESIS 
 
 
2.1 HIPÓTESIS GENERAL 
 

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas 

caracterizadas por alteraciones en la estabilidad y/o reparación del sarcolema, lo que 

da lugar a una pérdida progresiva de fibras musculares. Se clasifican en dos grandes 

grupos: distrofias musculares congénitas y distrofias musculares de cinturas, en función 

de la edad de aparición de los primeros síntomas. Estos grupos, a su vez, se 

subclasifican en subtipos en función del gen alterado. Todavía no se ha caracterizado 

completamente el fenotipo asociado a cada uno de estos subtipos y se cree que existen 

subtipos asociados a genes que aún no han sido descubiertos. 

 Nuestra hipótesis es que el fenotipado de precisión y la aplicación estandarizada 

de escalas funcionales en el seguimiento de los pacientes con distrofia muscular, junto 

con la aplicación de técnicas de secuenciación masiva orientadas por las características 

clínicas de los pacientes, permitirá definir mejor el fenotipo asociado a cada tipo de 

distrofia muscular y también permitirá identificar nuevos fenotipos asociados a este 

grupo tan heterogéneo de enfermedades. 

 

2.1 HIPÓTESIS ESPECÍFICAS 
 

• Los fenotipos de la distrofia muscular por déficit de colágeno VI pueden clasificarse en 

tres categorías en base a la máxima capacidad motora alcanzada por los pacientes a 

los 5 años de edad y estos fenotipos correlacionan con la función motora y pulmonar a 

largo plazo. 

• La aplicación de escalas funcionales motoras permite objetivar y cuantificar el grado de 

respuesta a fármacos en la distrofia muscular por GMPPB, en la cual una proporción 
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significativa de pacientes también presenta síntomas típicos de miastenia y cuya función 

motora aparentemente mejora al ser tratados con piridostigmina. 

• Variantes patogénicas en el gen DTNA, que codifica la α-distrobrevina, un componente 

del complejo distrofina-distroglicano del sarcolema, pueden dar lugar a una distrofia 

muscular en humanos que no ha sido descrita previamente. 
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III. OBJETIVOS 
 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Definir con precisión el fenotipo asociado a varios tipos de distrofias musculares, 

identificando factores pronósticos y de evolución de enfermedad, así como medidas 

objetivas para evaluar la función motora estos pacientes. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Categorizar los fenotipos de individuos con distrofias por déficit de colágeno VI en base 

al máximo hito motor alcanzado a los 5 años de edad, con el objetivo de predecir su 

función motora y respiratoria a largo plazo. 

• Describir la fatigabilidad y el impacto del tratamiento con anticolinesterásicos en 

pacientes con distrofia muscular congénita causada por variantes patogénicas en el gen 

GMPPB. 

• Describir las características clínicas, anatomopatológicas y fisiopatológicas de los 

pacientes con distrofia muscular por variantes en el gen DTNA.
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Se incluyeron todos los pacientes seguidos en la Unidad de Neuromuscular del 

Hospital Sant Joan de Déu con distrofias musculares por déficit de colágeno VI, por 

variantes en GMPPB y por variantes en DTNA. En el caso del estudio sobre distrofia por 

déficit de colágeno VI también fueron incluidos pacientes seguidos en el National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke del NIH de Estados Unidos, en el Hospital 

12 de Octubre (Madrid), en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), en el 

Hospital de Bellvitge (Barcelona) y en el Hospital Clınic (Barcelona). En el caso del 

estudio sobre distrofia por variantes en el gen DTNA también fueron incluidos pacientes 

seguidos en el National Institute of Neurological Disorders and Stroke del NIH de 

Estados Unidos, en el Boston Children’s Hospital y en la Universidad de Minnesota. Se 

obtuvo consentimiento informado por parte de los pacientes o sus tutores, en el caso de 

los menores de edad, para participar en los estudios. Los estudios cumplieron con los 

criterios éticos de las instituciones participantes. 

En todos los pacientes se habían identificado variantes patogénicas por técnicas 

de secuenciación que se especifican con detalle en cada uno de los artículos publicados. 

También se especifican en los artículos las metodologías empleadas para preparar y 

capturar las librerías de ADN, las herramientas bioinformáticas empleadas y las bases 

de datos públicas utilizadas para identificar las variantes informadas previamente y 

también para determinar la frecuencia de las nuevas variantes observadas. Asimismo, 

se exponen las herramientas empleadas para hacer estudios in silico. 

La metodología empleada para los estudios histológicos, inmunohistoquímicos, 

de inmunofluorescencia y ultraestructurales se detalla en los artículos, especialmente 

en el que se describen las características de los pacientes con distrofia muscular por 

alteraciones en DTNA. Como breve resumen, las secciones de tejido muscular 
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congelado en nitrógeno líquido fueron procesadas usando tinciones histoquímicas 

rutinarias, incluyendo hematoxilina y eosina (H&E), tricrómico de Gomori modificado, 

nicotinamida adenina dinucleótido (NADH), succinato deshidrogenasa (SDH), citocromo 

c oxidasa (COX), ácido periódico de Schiff (PAS) y Oil Red O 89. El análisis de 

inmunofluorescencia se realizó en secciones de las biopsias musculares congeladas en 

nitrógeno líquido utilizando los anticuerpos listados en los artículos Se prepararon 

secciones ultrafinas para microscopía electrónica y se examinaron con microscopía 

electrónica de transmisión (modelo JEOL 1100). Se obtuvieron micrografías electrónicas 

utilizando la cámara CCD Gatan Orius (Olympus Soft Imaging Solutions, Münster, 

Alemania). 
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V. RESULTADOS 
 

5.1 ESTUDIO 1: ASOCIACIÓN DEL MÁXIMO HITO MOTOR EN EDADES 

PRECOCES Y LA FUNCIÓN MOTORA A LARGO PLAZO EN 

PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR POR DÉFICIT DE 

COLÁGENO VI 

Este trabajo se llevó a cabo en una cohorte 119 pacientes (62 hombres, 57 

mujeres) con distrofia muscular por déficit de colágeno VI seguidos en España (n = 54) 

y en Estados Unidos (n = 65). Todos los pacientes tenían escalas de función motora 

recogidas. El rango de edad de los pacientes fue de 5-73 años (media: 23.2 ± 16.1 años) 

en el momento de la última evaluación clínica. Se identificaron variantes patogénicas 

confirmadas en COL6A1, COL6A2 o COL6A3 en 115 pacientes (97%), y en 4 pacientes 

se encontró evidencia inmunohistoquímica de COL6 significativamente disminuido, mal 

localizado o ausente en su biopsia muscular, con confirmación genética molecular 

pendiente. Los datos de función motora y pulmonar de 23 de los pacientes 

estadounidenses se habían descrito previamente 90. 

5.1.1 CORRELACIÓN ENTRE LA MÁXIMA HABILIDAD MOTORA Y LA 

CLASIFICACIÓN POSTERIOR DE LA ENFERMEDAD 
Los pacientes se categorizaron en 3 grupos según la capacidad motora máxima 

alcanzada a los 5 años de edad (Tabla 3). (1) 38 pacientes (32%) alcanzaron la 

capacidad de levantarse del suelo solo con apoyo y, por lo tanto, se clasificaron como 

“Distrofia de Ullrich (UCMD, por sus siglas en inglés)”. Los pacientes de este grupo de 

UCMD fueron evaluados clínicamente por última vez a una edad media de 12 años 

(rango: 5–34 años, DE ± 6.7 años). (2) 35 pacientes (29%) lograron la capacidad de 

levantarse del suelo sin ayuda (pudiendo potencialmente apoyarse en sus piernas o 
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empleando la maniobra de Gowers) pero nunca pudieron subir 4 escalones sin 

agarrarse de la barandilla y, por lo tanto, se clasificaron como COL6-RD intermedio. La 

edad media en el momento de la última evaluación clínica para el grupo intermedio fue 

de 19 años (rango 6–48 años, DE ± 10.5 años). (3) 46 pacientes (39%) lograron la 

capacidad de levantarse del suelo sin ayuda y subir 4 escalones sin agarrarse de la 

barandilla y, por lo tanto, se clasificaron como “Miopatía de Bethlem” (BM, por sus siglas 

en inglés). La edad media en el momento de la última evaluación clínica para los 

pacientes con BM fue de 34.4 años (rango 5–73 años, DE ± 18.3 años). 

 

 

Tabla 3. Características clínicas de la cohorte de pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI 

estudiados. Abreviaturas: BM = Miopatía de Bethlem; CVF = Capacidad vital forzada; MFM-32 = Medida 

de Función Motora-32 (puntuación total de 96); VNI = Ventilación no invasiva; NSAA = Evaluación 

Ambulatoria North Star (puntuación total de 34); 6MWT = Prueba de caminata de seis minutos; UCMD = 

Distrofia muscular congénita de Ullrich. 

 

Ocho de los 38 pacientes clasificados como UCMD (21%) nunca lograron la 

deambulación independiente. La pérdida de la capacidad de caminar, definida por la 

dependencia de una silla de ruedas a tiempo completo en aquellos pacientes que habían 

logrado la deambulación independiente, ocurrió en 30 pacientes en el momento del 

estudio: 22 de 30 con UCMD (rango 4–15 años), 8 de 35 pacientes con COL6-RD 

intermedio (rango 6–12 años), y 0 de 46 pacientes con BM, ya que todos mantenían la 

Fenotipo Pacientes 

n (%) 

Edad última 

evaluación 

(años) 

MFM-32 NSAA 6MWT 

(metros) 

CVF  (% 

predicho) 

Rango de edad 

pérdida de 

marcha 

Edad cuando 25% 

de pacientes 

dejaron de caminar 

(en años) 

Proporción de 

pacientes que 

caminaban a los 20 

años 

Edad cuando 25% 

de pacientes 

usaban VNI (en 

años) 

Proporción de 

pacientes con 

VNI a los 20 

años 

UCMD 38/119 

(32%) 

12 y (±6.7) 44.17 

(±17.40) 

1.8 (±4.4) 27.5 

(±72.6) 

38.5% 

(±19.8) 

4-15 a 4 a 0% 8 a 79.4% 

Intermediate  35/119 

(29%) 

19 y (±10.5) 62.47 

(±15.17) 

10.7 

(±8.9) 

257.2 

(±169.8) 

58.7% 

(±19) 

6-12 a  12 a 72% 14 a 29.8% 

BM 46/119 

(39%) 

34.4 y (±18.3) 79.72 

(±12.23) 

21.9 

(±8.4) 

442.3 

(±106.5) 

76.3% 

(±22.1) 

Todos 

caminaban 

Todos caminaban 100% Menos del 25% 

usaban VNI 

0% 
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capacidad de caminar en su última evaluación de seguimiento. Si bien los rangos de 

edad de la pérdida de la capacidad para caminar entre los pacientes clasificados como 

UCMD y aquellos clasificados como COL6-RD intermedio mostraron cierto 

solapamiento, las diferencias en la edad en el momento de la pérdida de la capacidad 

para caminar entre los subgrupos de distrofia por déficit de colágeno VI fueron 

estadísticamente significativas (p < 0.001). 

Aquellos pacientes que lograron un hito motor máximo más alto y que, por lo 

tanto, se clasificaron en subgrupos de distrofia por déficit de colágeno VI menos graves, 

obtuvieron puntuaciones más altas en las escalas de función motora realizadas en el 

momento de la última evaluación clínica, independientemente de su edad en ese 

momento. La asociación entre la capacidad motora máxima inicial alcanzada y las 

puntuaciones de todas las escalas funcionales motoras evaluadas—MFM-32 (incluidos 
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cada uno de sus 3 dominios funcionales: D1, D2 y D3), NSAA y 6MWT—fue 

estadísticamente significativa estadísticamente (p < 0.001) (Figura 5). 

Figura 5. Función motora de los pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI en función de su 

fenotipo. Se observa una correlación directa y altamente significativa entre las puntuaciones de todas las 

escalas de función motora evaluadas: (A) Medida de Función Motora (MFM)-32 (incluyendo cada uno de 

sus 3 dominios funcionales: [B] D1, [C] D2 y [D] D3), (E) Evaluación Ambulatoria North Star (NSAA) y (F) 

prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) y el fenotipo de distrofia relacionada con el colágeno VI (COL6-
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RD) (basado en la clasificación propuesta aquí utilizando la función motora máxima alcanzada) (p < 0.001, 

prueba de Kruskal-Wallis). Los diagramas de caja representan medianas y cuartiles; los bigotes significan 

los percentiles 5 y 95. 

 

Analizamos el efecto de la edad en las puntuaciones de las escalas motoras 

funcionales en los 3 subgrupos fenotípicos de distrofia por déficit de colágeno VI. Como 

esperábamos, hubo una correlación inversa entre las puntuaciones de todas las escalas 

motoras evaluadas y la edad, tanto para la cohorte en su conjunto como para cada uno 

de los 3 subgrupos (Figura 6). Entre los pacientes pertenecientes al mismo subgrupo 

fenotípico, cuanto mayor era la edad, menores eran sus puntuaciones correspondientes 

en las evaluaciones de MFM-32, NSAA y 6MWT. Se detectó una disminución 

significativamente más pronunciada en la puntuación de MFM-32 con la edad en el 

grupo UCMD (p = 0.03). Es destacable que los pacientes clasificados en los subgrupos 

con fenotipos más leves (COL6-RD intermedio y BM) eran mayores en promedio en el 

momento de la última evaluación clínica y a pesar de eso tenían puntuaciones más altas 

en las escalas de función motora. Las curvas de Kaplan-Meier que muestran la 

probabilidad estimada de pérdida de la capacidad de caminar por edad y grupo 

fenotípico Figura 7. 
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Figura 6. Función motora de los pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI en función de su 

edad. (A–F) Se observa una relación indirecta entre las puntuaciones de todas las escalas de función 

motora y la edad, tanto para toda la cohorte de distrofia por déficit de colágeno VI como para cada uno de 
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los fenotipos. Se detectó una disminución más pronunciada de la puntuación total de MFM en relación con 

la edad (A) para aquellos pacientes dentro del subgrupo UCMD (p = 0.03). BM = miopatía de Bethlem; D1 

= dominio 1; D2 = dominio 2; D3 = dominio 3; NSAA = Evaluación Ambulatoria North Star; 6MWT = prueba 

de caminata de 6 minutos; UCMD = distrofia muscular congénita de Ullrich. 

 

 

Figura 7. Pérdida de la marcha en pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI en función de 

su fenotipo. Las curvas de Kaplan-Meier muestran la probabilidad de pérdida de la capacidad de caminar 

(LoA) según la edad y la clasificación fenotípica de la distrofia por déficit de colágeno VI (COL6-RD). BM = 

miopatía de Bethlem; UCMD = distrofia muscular congénita de Ullrich. 
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Las correlaciones entre el MFM-32, el NSAA y el 6MWT fueron sólidas y 

estadísticamente significativas (p < 0.001). En la Figura 8 se muestra una matriz de 

correlación que compara las diferentes escalas de función motora y la función pulmonar 

medida mediante la capacidad vital forzada. La validez concurrente entre las escalas 

MFM-32 y NSAA fue de 0.92, entre MFM-32 y 6MWT fue de 0.89, y entre NSAA y 6MWT 

fue de 0.95. El 6MWT correlacionó inversamente de manera significativa (p < 0.001) con 

el tiempo empleado para realizar la prueba de correr 10 metros (rs = -0.71) y la prueba 

de subir 4 escalones (rs = -0.80). Este último hallazgo significa que los individuos que 

cubrieron distancias más largas en 6MWT tendían a correr 10 metros más rápido y subir 

4 escalones más rápido. 

Figura 8. Correlación de las evaluaciones de función motora y de función respiratoria. La matriz de 

correlación compara diferentes escalas de función motora y de función pulmonar que fueron medidas en 

nuestra cohorte de pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI. El rojo indica una correlación positiva; 

el morado indica una correlación negativa. D1 = dominio 1; D2 = dominio 2; D3 = dominio 3; MFM = Medida 

de Función Motora; NSAA = Evaluación Ambulatoria North Star; 6MWT = prueba de caminata de 6 minutos. 
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5.1.2 CORRELACIÓN ENTRE LA MÁXIMA HABILIDAD MOTORA Y LA 

FUNCIÓN PULMONAR 
La relación entre la medición de la CVF en la prueba de función pulmonar y la 

máxima habilidad motora fue estadísticamente significativa (p < 0.001). La distribución 

de los valores de CVF mostró una relación directa con la gravedad del fenotipo clínico. 

La relación entre la edad y la CVF para los 3 subgrupos de COL6-RD también fue 

estadísticamente significativa (p < 0.001). De manera similar a la disminución 

pronunciada de la puntuación promedio de las escalas funcionales motoras en los 

pacientes con UCMD, el promedio de CVF por edad fue menor entre los subgrupos de 

UCMD y COL6-RD intermedio (Figura 9). 

Figura 9. Función pulmonar y ventilación no invasiva (VNI) en pacientes con distrofia por déficit de 

colágeno VI según su fenotipo. La relación entre la función pulmonar y el fenotipo (basada en la 

clasificación propuesta que se basa en el máximo hito motor alcanzado) es altamente significativa desde el 

punto de vista estadístico (p < 0.001), como se demuestra mediante (A) diagramas de caja (que representan 

medianas y cuartiles con bigotes que indican los percentiles 5 y 95) y (B) diagramas de dispersión. (C) Las 

curvas de Kaplan-Meier muestran la probabilidad de iniciar ventilación no invasiva (VNI) según la edad y la 

clasificación fenotípica. BM = miopatía de Bethlem; FVC = capacidad vital forzada; UCMD = distrofia 

muscular congénita de Ullrich. 
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En el momento en el que se llevó a cabo este estudio, 33 pacientes empleaban 

ventilación no invasiva (VNI) nocturna en forma de presión positiva en las vías 

respiratorias con dos niveles (BiPAP). De los 38 pacientes con UCMD, 23 (61%) habían 

iniciado VNI en el momento de este estudio. La edad promedio en el momento de la 

iniciación de VNI en pacientes con UCMD fue de 10.1 años (DE ± 4.9 años). De los 35 

pacientes con COL6-RD intermedio, 9 (26%) habían comenzado VNI nocturna en el 

momento del estudio, con una edad promedio en el momento de la iniciación de VNI de 

15.6 años (DE ± 9.6 años). Solo 1 de los 46 pacientes con BM estaba usando VNI 

nocturna en el momento de la última evaluación clínica, que se había iniciado a los 63 

años de edad. Las curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad estimada de 

ventilación libre demostraron una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.001) 

entre los 3 subgrupos de COL6-RD, con el 50% de los pacientes con UCMD en BiPAP 

a los 12 años de edad. Las diferencias también fueron estadísticamente significativas a 

los 20 años de edad: el 79.4% de los pacientes con UCMD, el 29.8% de los pacientes 

intermedios y el 0% de los pacientes con BM estaban usando VNI nocturna en forma de 

BiPAP. 

5.1.3 CORRELACIÓN ENTRE LA MÁXIMA HABILIDAD MOTORA Y EL 

GENOTIPO 
Se identificaron 87 mutaciones diferentes en los 115 pacientes con diagnóstico 

genético confirmado. Estas mutaciones se distribuyeron a lo largo de los 3 genes COL6 

con 41 (47%) en COL6A1, 32 (37%) en COL6A2 y 14 (16%) en COL6A3. Se detectaron 

49 mutaciones dominantes diferentes (24 en COL6A1, 15 en COL6A2 y 10 en COL6A3) 

y 38 mutaciones recesivas (17 en COL6A1, 17 en COL6A2 y 4 en COL6A3). Un total de 

84 pacientes portaban mutaciones de dominantes, mientras que 31 pacientes tenían 

mutaciones bialélicas recesivas: 8 en homocigosis y 23 en heterocigosis compuesta. 

Las variantes están codificadas según los transcritos de RefSeq NM_001848.2 para 

COL6A1, NM_001849.3 para COL6A2 y NM_004369.3 para COL6A3. 
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Las mutaciones que actúan de manera dominante-negativa más frecuentes 

fueron (1) mutaciones en el sitio de splicing que resultan en la omisión de exones de la 

triple hélice y (2) cambios en los aminoácidos de glicina que afectan a los residuos 

dentro del dominio de la triple hélice. Aproximadamente un tercio de los casos (40 de 

115) fueron causados por mutaciones dominantes de omisión de exones dentro de las 

partes 5’ de los dominios TH de cualquiera de las 3 cadenas COL6. Aproximadamente 

otro tercio de los casos (37 de 115) resultaron de sustituciones de glicina dominantes 

en el dominio TH, agrupadas principalmente en los tripletes Gly-X-Y 3–20 en la parte 5’ 

del dominio. En general, las mutaciones de omisión de exones en los exones 5’ que 

codifican para el dominio TH resultaron en fenotipos consistentes con BM en el 48.5% 

de los casos, COL6-RD intermedio en el 25% y UCMD en el 27.5%. De manera similar, 

en pacientes con sustituciones de glicina dentro del dominio TH, el 38% resultaron en 

BM, el 38% en COL6-RD intermedio y el 24% en UCMD. Un estudio previo propuso que 

las sustituciones de glicina en la región crítica que incluye los tripletes Gly-X-Y 10 a 15 

en el extremo N-terminal del dominio TH tienden a resultar en fenotipos más graves que 

aquellas sustituciones de glicina ubicadas en el dominio TH pero fuera de esta región 

crítica 91, que se confirmó en una revisión de 194 casos de pacientes con distrofia por 

déficit de colágeno VI con sustituciones de glicina en el dominio TH 92. En nuestra 

cohorte, también encontramos una mayor proporción de fenotipos leves en aquellos 

pacientes cuyas sustituciones de glicina estaban ubicadas fuera de la región crítica: el 

55% de los pacientes con sustituciones de glicina fuera de la región crítica mostraron un 

fenotipo BM (18% fenotipo COL6-RD intermedio, 27% fenotipo UCMD), mientras que 

solo el 25% de los pacientes con sustituciones de glicina dentro de la región crítica 

mostraron el fenotipo BM (50% fenotipo COL6-RD intermedio, 25% fenotipo UCMD). La 

tercera causa de distrofia por déficit de colágeno VI dominante en términos de frecuencia 

(6 de 115) en nuestro estudio fue la recientemente descrita sustitución recurrente de 

novo de un par de bases en el intrón 11 de COL6A1 (c.930 + 189 C>T), que resulta en 
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la inserción de un pseudoexón, interrumpiendo el extremo N-terminal del dominio TH 93. 

Solo 1 de estos 6 pacientes fue capaz de levantarse del suelo sin ayuda y, además, ese 

mismo paciente comenzó a usar silla de ruedas a los 6 años de edad e inició la VNI en 

forma de BiPAP a los 12 años, por lo que se evidencia que también había progresado a 

un fenotipo clínico de UCMD. 

Al igual que con la sustitución en el intrón 11 de COL6A1, otras mutaciones 

dominantes también mostraron una fuerte asociación con fenotipos específicos: los 5 

individuos que portaban la mutación de splicing COL6A1 c.1056+1 G>A (intrón 14) y los 

3 con la sustitución de glicina COL6A3 c.6239 G>A (exón 17) invariablemente resultaron 

en un fenotipo BM. La sustitución de glicina recurrente COL6A1 c.877 G>A (exón 10) 

resultó en fenotipos leves o intermedios: se observó un fenotipo COL6-RD intermedio 

en 8 de 11 individuos que la portaban, y los otros 3 de 11 mostraron un fenotipo BM. En 

contraste, también se identificaron pacientes que portaban la misma mutación y 

mostraban heterogeneidad en su fenotipo, incluyendo, por ejemplo, la mutación 

COL6A3 c.6210+1 G>A (intrón 16), que se identificó en un paciente con fenotipo BM, 

otro con fenotipo COL6-RD intermedio y 2 con fenotipo UCMD. 

En las mutaciones recesivas también se identificaron algunas correlaciones 

genotipo-fenotipo. La primera es que los individuos que son heterocigotos compuestos 

para 2 mutaciones de omisión de exones o 2 mutaciones de cambio de aminoácidos 

fuera del dominio TH resultaron en fenotipos relativamente leves: el 62.5% resultaron 

en BM (10 pacientes) y el 37.5% en el subtipo COL6-RD intermedio (6 pacientes), sin 

casos detectados de UCMD. La segunda es que las mutaciones homocigotas que 

introducen codones de terminación prematura tienden a resultar en fenotipos graves (2 

de 2 pacientes tenían un fenotipo UCMD). El fenotipo de aquellos pacientes con una 

mutación truncante (codones de terminación prematura o mutaciones de cambio de 

marco) en heterocigosis compuesta con una mutación de cambio de aminoácidos o de 
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omisión de exones también resultó en fenotipos relativamente graves; sin embargo, los 

fenotipos fueron más heterogéneos, dependiendo de la segunda mutación: el 22% 

resultaron en BM, el 11% en COL6-RD intermedio y el 67% en UCMD. 
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5.2 ESTUDIO 2: EFECTO A CORTO Y LARGO PLAZO DEL 

TRATAMIENTO CON PIRIDOSTIGMINA EN PACIENTES CON 

DISTROFIA MUSCULAR POR ALTERACIONES EN GMPPB 

 
En este estudio se evaluó la respuesta al tratamiento con piridostigmina en 3 

hermanos de 19 años, 15 años y 10 años con la variante (NM_013334.3): c.553C > T; 

p.Arg185Cys en homocigosis. Presentaban un cuadro clínico con características tanto 

de distrofia muscular de cinturas como de síndrome miasténico congénito. Las 

manifestaciones clínicas fueron similares en los 3 hermanos, caracterizadas por la 

debilidad muscular progresiva y fluctuante, con fatigabilidad asociada. El patrón de 

debilidad mostraba una debilidad prominente en los músculos proximales de las 

extremidades y que no afectaba los músculos faciales, oculares ni bulbares, además de 

presentar cataratas y discapacidad intelectual leve (Figura 10). Los primeros síntomas 

aparecieron entre los 5 y los 7 años, siendo los más llamativos la dificultad para 

levantarse del suelo y una imposibilidad para caminar largas distancias. La CK estaba 

elevada en los tres casos, oscilando entre 800 y 3000 UI/l y en la resonancia cerebral 

se objetivó una hipoplasia leve del cerebelo con folias prominentes, aunque sin 

encontrarse signos cerebelosos en el examen clínico. En la resonancia magnética 

muscular se observó una marcada infiltración de grasa en los músculos paravertebrales 

y más leve en los músculos semitendinoso y sartorio (Figura 11). Los 2 hermanos más 

mayores tenían una escoliosis grave, con ángulos de Cobb de 85° y 100° a los 16 y 12 

años, respectivamente (Figura 12). En la biopsia muscular se observó un patrón 

distrófico y una reducción del α-distroglicano (Figura 13). En los estudios 

neurofisiológicos se detectó una disminución patológica del 25% en el músculo abductor 

del meñique tras la estimulación repetitiva a 3 Hz. 
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Figura 10. Características clínicas y radiológicas en pacientes con distrofia muscular por GMPPB. 

Se observó debilidad muscular proximal en los tres pacientes. Se muestra en los pacientes 1 (A) y 2 (B) la 

deformidad del tronco secundaria a la debilidad axial. No se observa ptosis ni oftalmoplejía en ninguno de 

los tres pacientes. Se observó una hipoplasia leve del cerebelo con folia prominente en los pacientes 1 y 2 

(D, E). 
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Figura 11. Radiografías de columna en pacientes con CMS relacionado con GMPPB. Se observó 

escoliosis en los pacientes 1 (A) y 2 (B), pero no en el paciente 3 (C y D). El ángulo de Cobb del paciente 1 

fue de 185° a los 16 años (A) y el del paciente 2 fue de 100° a los 12 años (B). En las radiografías realizadas 

a los 6 y a los 10 años en el paciente 3 no se observó escoliosis (C, D). 
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Figura 12. Características de la resonancia magnética muscular en el paciente 2 a los 12 años. En 

los cortes axiales en secuencias T1 se observa (A) una marcada infiltración grasa en los músculos 

paravertebrales (flechas) y (C) una leve infiltración grasa en los músculos semitendinoso (flechas largas y 

delgadas) y sartorio (flechas discontinuas). Todos los demás músculos están preservados. 
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Figura 13. Biopsia muscular del paciente 2. Se observa un patrón distrófico en las tinciones de 

hematoxilina-eosina (A) y tricrómico de Gomori (B). Se muestra necrosis con fagocitosis en la tinción de 

Gomori (*). β-distroglicano estaba levemente reducido en el paciente (D) en comparación con el control (C), 

y α-distroglucano estaba muy reducido (E: control; F: paciente 2). (G) El western blot de α-DG (05–298. 

Clone VIA4. Millipore) se realizó utilizando cuarenta microgramos del homogeneizado de la biopsia 

muscular del paciente, así como un control muscular. La cantidad de α-DG se normalizó con desmina (NCL-

DES-DERII. Leica) y muestra que la cantidad de proteína es comparable entre el sujeto y el control. El 

análisis de inmunoblot muestra una banda ancha a 156 Kda correspondiente a α-DG en el control, siendo 

claramente menor en el paciente 2. 
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El tratamiento con piridostigmina se inició a los 16 años en el paciente 1, a los 

12 en el paciente 2 y a los 6 en el paciente 3. Se prescribió una dosis total de 120 mg 

tres veces al día a cada uno de ellos. Se agregó salbutamol cuatro meses después de 

iniciar la piridostigmina, con una dosis de 2 mg tres veces al día (un total de 6 mg/día). 

No se observaron efectos adversos, pero se retiró 8 meses después porque los 

pacientes no reportaron un aumento en la mejoría clínica. 

 

Evaluación antes del inicio del tratamiento  

Se detectaron dificultades para caminar en los tres pacientes, con una prueba 

de marcha de 6 minutos (6MWT) que osciló entre 17 y 100 m. Los pacientes tardaron 

entre 13 y 40 segundos en correr 10 metros. Las puntuaciones de NSAA estuvieron 

entre 9 y 15. Ninguno de los pacientes fue capaz de subir escaleras sin agarrarse a la 

barandilla y solo P2 y P3 pudieron levantarse del suelo. Los detalles sobre todas las 

evaluaciones de la función motora se muestran en la Tabla 4 y en la Figura 14. 
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Figura 14. Función motora medida mediante escalas en los pacientes con distrofia muscular por 

GMPPB para evaluar su respuesta al tratamiento 

 

Evaluación a corto plazo (48 horas después del tratamiento): 

Todos los pacientes mostraron una marcada mejoría en las escalas de función 

motora realizadas 48 horas después de iniciar el tratamiento. Se observó al menos un 

aumento triple en la 6MWT en los tres pacientes, siendo especialmente notable en el 

caso de P3 (de 30 a 370 metros). P1 fue capaz de levantarse del suelo y, de igual 

manera, sus dos hermanos disminuyeron significativamente sus tiempos para hacerlo 

(Tabla 4). En cuanto a la carrera de 10 metros, los tiempos disminuyeron al menos un 

50% en todos los casos. Finalmente, se objetivó un aumento medio de 10 puntos en la 

puntuación de NSAA, que osciló entre 5 (P1) y 16 (P2) (Figura 14). 
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Tabla 4. Resultados de las escalas funcionales motoras en el seguimiento a corto y largo plazo en pacientes 

con distrofia muscular por GMPPB tratados con piridostigmina. Los valores de distancia están en metros. 

 Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 

6MWT 

0 días 
17 m (21") (Unable 

to complete the 
assessment) 

0 días 100 m (1'43") 0 días 30 m (60") 

48 horas 100 m (1'42") 
without support 48 horas 345 m (6') 48 horas 370 m (6') 

4 meses 200 m (3'23") 4 meses 360 m 4 meses 354 m 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 383 m 12 meses 306 m 
30 meses No pudo realizarse 30 meses 175 m 30 meses 213 m 
40 meses 275 m 40 meses 124 m 40 meses 152 m 

NSAA 
34/34 

0 días 9 0 días 15 0 días 10 
48 horas 14 48 horas 31 48 horas 20 
4 meses 13 4 meses 20 4 meses 23 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 27 12 meses 26 
30 meses No pudo realizarse 30 meses 12 30 meses 12 
40 meses 11 40 meses 8 40 meses 10 

Tiempo 
para 

levantarse 
desde el 

suelo 

0 días No pudo realizarse 0 días 12"52 0 días 32"81 
48 horas 6"72 48 horas 9” 48 horas 8"50 
4 meses 4"49 4 meses 4"75 4 meses 4"39 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 7"55 12 meses 13"36 

30 meses No pudo realizarse 30 meses 17"28 apoyado en 
una silla 30 meses 10"45 

40 meses 7"62 40 meses No pudo 
realizarse 40 meses 14"66 

Carrera 10 
metros 

0 días 13" 0 días 40" 0 días 20" 
48 horas 6"02 48 horas 5"37 48 horas 6"28 
4 meses 6"47 4 meses 8"59 4 meses 7"62 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 5" 12 meses 7"11 
30 meses 14"21 30 meses 9"44 30 meses 9"68 
40 meses 9"78 40 meses 13"34 40 meses 12"30 

Subir 4 
escalones 

0 días 10"25 agarrado 
barandilla 0 días 7"79 agarrado 

barandilla 0 días 
18"22 

agarrado 
barandilla 

48 horas 3"92 48 horas 3"15 48 horas 3"64 
4 meses 3"49 4 meses 2"15 4 meses 2"99 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 4"98 12 meses 5"52 
30 meses No pudo realizarse 30 meses 6"14 30 meses 7"38 
40 meses 8"48 40 meses 10"92 40 meses 9"83 

Bajar 4 
escalones 

0 días 7"48 0 días 5"19 0 días 10"51 
48 horas 3"58 48 horas 3"29 48 horas 3"20 
4 meses 3"99 4 meses 2"16 4 meses 3"13 
12 meses No pudo realizarse 12 meses 3"48 12 meses 5"84 
30 meses No pudo realizarse 30 meses 4"73 30 meses 5"66 
40 meses 6"40 40 meses 8"69 40 meses 8"16 

Capacidad 
vital 

forzada 

0 días 24% 0 días 26% 0 días 81% 
12 meses 25% 12 meses 29% 12 meses 85% 
30 meses 45% 30 meses 22% 30 meses 83% 
36 meses 42% 36 meses 36% 36 meses 80% 
45 meses 44% 45 meses 28% 45 meses 74% 
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6MWT: Prueba de caminata de seis minutos; NSAA: Evaluación Ambulatoria North Star; 10 mrun: Carrera 

de 10 metros. 

 

Evaluaciones a largo plazo: 

Las puntuaciones de las escalas funcionales motoras se mantuvieron estables 

después de 4 y 12 meses de tratamiento, con resultados relativamente similares a los 

de la evaluación a corto plazo. En las evaluaciones de 30 y 40 meses, en contraste, se 

detectó una disminución moderada en dos de los tres hermanos (P2, P3). Sin embargo, 

las puntuaciones de todos ellos seguían siendo significativamente mejores que las 

encontradas antes del inicio del tratamiento (Figura 14). Además, cabe mencionar que 

P1 y P2 se sometieron a cirugía de escoliosis en el mes 22 después del inicio del 

tratamiento, a los 17 y 13 años, respectivamente. En comparación con sus hermanos, 

llama la atención que P3 tiene 10 años y no ha desarrollado escoliosis. Las evaluaciones 

de P1 se realizaron solo parcialmente en el mes 12 y el mes 30 debido al dolor 

relacionado con la escoliosis y la intervención quirúrgica, respectivamente. A pesar del 

tratamiento con piridostigmina, se detectó un cierto grado de fatigabilidad en los tres 

pacientes durante el examen más reciente realizado 40 meses después del inicio del 

tratamiento. Ninguno de los tres hermanos pudo mantener los brazos levantados 

durante más de 25 segundos cuando se les pidió realizar la maniobra de abducción 

sostenida de los brazos a 90° mientras estaban sentados (P1: 20 s; P2 y P3: 25 s). 

Además, los tres pacientes mostraron una disminución significativa en la velocidad de 

marcha a lo largo de la 6MWT (0,71 m/s en el primer minuto vs 0,44 m/s en el intervalo 

de 2-6 min). 

 

Función pulmonar 

La capacidad vital forzada del paciente 1 mejoró desde el momento antes de 

iniciar tratamiento hasta la espirometría que se hizo a los 45 meses de tratamiento, 
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mientras que se mantuvo relativamente estable en los pacientes 2 y 3 (Tabla 4). No se 

realizaron pruebas de espirometría en los primeros 12 meses después del inicio de la 

piridostigmina, por lo que no se pudieron evaluar los cambios a corto plazo en la función 

pulmonar. 
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5.3 ESTUDIO 3: VARIANTES EN DTNA CAUSAN UNA DISTROFIA 

MUSCULAR DOMINANTE RELATIVAMENTE LEVE 

 
Se incluyeron en este estudio 4 familias con individuos con variantes en 

heterocigosis simple en DTNA. 

 

5.3.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La mayoría de los pacientes presentaban mialgias e intolerancia al ejercicio 

(10/12), con una edad de inicio variable, que fue desde la infancia temprana hasta la 

cuarta década de la vida. No se detectó debilidad muscular en ningún paciente de la 

familia A, pero se identificó una debilidad proximal de las extremidades inferiores (Escala 

MRC: 4/5) en tres de los pacientes de las familias B y C. Los pacientes de las familias 

A y C referían calambres musculares asociados con la actividad física. No se identificó 

miotonía en ningún paciente, ni tampoco hipertrofia de gemelos. Se detectó una 

elevación persistente de CK sérica en 11 de los 12 pacientes de las cuatro familias 

(Tabla 5). El paciente A.III.1 tuvo un episodio de rabdomiólisis con un pico de CK sérica 

de 87.800 UI/L a los 20 años. Dos pacientes (B.III.3 y D.III.2) fueron diagnosticados con 

trastorno del espectro autista, y otros dos (B.I.1 y C.II.1) presentaron problemas de 

neurodesarrollo más leves; los cuatro individuos portaban la deleción c.1567_1587 en 

DTNA; no se realizaron resonancias magnéticas cerebrales en ninguno de estos 

pacientes (Tabla 5). En contraste, ninguno de los pacientes de la familia A, con la 

variante c.1585G > A en DTNA, mostró deterioro cognitivo. 
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Tabla 5. Características clínicas de los pacientes con distrofia por DTNA 

 

Pte Fam Sexo Edad CK 
(UI/L) 

Debilidad Mialgias Intol 
ejercicio 

Rabdomiolisi
s 

Biopsia muscular Cognitivo Variante 
genética 

A.II.2 A H 55 a 1780 No Sí Sí No Variabilidad tamaño fibras, 
nucleos internos, patron 
intermiofibrilar irregular, 
discrete aumento tejido 
conectivo en endomisio y/o 
perimisio 

No c.1585G>A; 
p.(Glu529Lys)  

A.II.4 A M 51 a 150-
200 

No Sí Sí No No realizada No c.1585G>A; 
p.(Glu529Lys) 

A.II.7 A M 49 a 380 No Sí Sí No Variabilidad tamaño fibras, 
nucleos internos, patron 
intermiofibrilar irregular, 
discrete aumento tejido 
conectivo en endomisio y/o 
perimisio 

No c.1585G>A; 
p.(Glu529Lys) 

A.III.1 A H 24 a 830-
1590 

No Sí Sí Sí Variabilidad tamaño fibras, 
nucleos internos, patron 
intermiofibrilar irregular, 
discrete aumento tejido 
conectivo en endomisio y/o 
perimisio 

No c.1585G>A; 
p.(Glu529Lys) 

A.III.2 A M 18 a 490-
3990 

No Sí Sí No Variabilidad tamaño fibras, 
nucleos internos, patron 
intermiofibrilar irregular, 
discrete aumento tejido 
conectivo en endomisio y/o 
perimisio 

No c.1585G>A; 
p.(Glu529Lys) 

B.I.1 B H 70 a elevad
as 

No No No Desconocid
o 

No realizada Retraso 
aprendizaj
e 

c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

B.II.4 B H 40 a elevad
as 

No Sí No Desconocid
o 

Nucleos internos y areas 
focales de inflamación. Atrofia 
de fibras leve-moderada sin 
regenerativas. Se interpret 
inicialmente como psible 
miositis 

No c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

B.III.1 B H 8 a 3000-
3500 

Sí Sí Sí Desconocid
o 

No realizada Desconoci
do 

c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

B.III.3 B H 16 a 4000-
6000 

Sí (debut 
8a) 

Sí Sí No Marcada variabilidad tamaño 
fibras, inflamación parcheada 
endo y perimisial, agregados 
focales parcheados en forma 
de regeneración, algunos con 
vacuolas. Infiltrado 
inflamatorio compuesto por 
linfocitos, eosinófilos y 
algunos neutrófilos, localizado 
en fibras y vasos sanguíneos  

TEA y 
TDAH 

c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

C.II.1 C H 12 a 8000 Sí (hip 
adduction 
and hip 
extension 
4+/5) 

Sí Sí No Cambios miopáticos 
incluyendo nucleos internos y 
predominio de fibras tipo 1 

Trastorno 
aprendizaj
e 

c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

D.II.3 D H 43 a 388 No No No Desconocid
o 

No realizada Desconoci
do 

c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 

D.III.2 D H 8 a 2500-
5100 

No Sí Sí No Variabilidad tamaño de las 
fibras, núcleos internos, 
algunos focos de linfocitos en 
endomisio y algunos focos de 
miofagocitosis. Pequeños 
focos de fibras regenerativas 
basofílicas. 

TEA c.1567-1587; 
p.(523-529del7) 
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Los estudios de conducción nerviosa y la electromiografía realizados en los 

pacientes A.II.4 a los 51 años y C.II.1 a los 8 años mostraron velocidades de conducción 

normales y potenciales de unidades motoras de baja amplitud y corta duración, 

compatibles con una afectación de músculo. No hubo evidencia de un trastorno de la 

unión neuromuscular, ya que la estimulación nerviosa repetitiva en músculos distales a 

3 y 50 Hz no mostró una respuesta decremental ni incremental, respectivamente. No se 

realizó electromiografía de fibra única. Se detectaron fasciculaciones activas en el 

deltoides, bíceps, tríceps, flexores del antebrazo, vasto lateral, vasto intermedio y 

isquiotibiales mediante ultrasonido muscular en el individuo C.II.1 a los 12 años. Una 

prueba de ejercicio de antebrazo isquémico realizada en el individuo A.III.2 mostró una 

trayectoria normal de los niveles de lactato y amoníaco en plasma durante la prueba. 

La resonancia magnética de cuerpo entero del paciente A.III.2 a los 14 años 

reveló una hiperintensidad de la señal T1 que sugiere una infiltración grasa en los 

glúteos máximos y en el tensor de la fascia lata, sin signos de edema, mientras que la 

resonancia magnética de las extremidades inferiores en el paciente C.II.1 a los 12 años 

mostró un volumen muscular e intensidades de señal normales. Las evaluaciones 

cardíacas con ecocardiografía realizadas en los pacientes A.II.2, A.III.1, A.III.2 y C.II.1 

a los 54, 23, 18 y 12 años fueron normales. Las transaminasas hepáticas de todos los 

pacientes fueron normales, así como una ecografía abdominal realizada en el individuo 

A.III.2. Una biopsia hepática realizada en el paciente C.II.1 a los 8 años mostró focos 

raros de inflamación lobular y tractos portales con una reacción ductular mínima y sin 

evidencia de enfermedad de almacenamiento de glucógeno, lo que sugiere una hepatitis 

reactiva leve no específica. 

 

5.3.2 CARACTERÍSTICAS GENËTICAS 
El WES identificó la variante heterocigota DTNA (MIM*601,239) 

[chr18:34,863,985G > A (GRCh38/hg38)] (NM_001390.5; c.1585G > A, p.(Glu529Lys)) 
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en el paciente A.III.2, y una deleción heterocigota en marco en DTNA 

[chr18:34,863,966–34,863,986 (GRCh38/hg38)] (NM_001390.5; c.1567_1587del, 

p.(Gln523_Glu529del)) en los pacientes B.I.1, B.II.4, B.III.1, B.III.3, C.I.1, C.II.1, D.II.3 y 

D.III.2. Estas variantes estaban ausentes en las bases de datos poblacionales, 

afectaban a residuos altamente conservados de la proteína y se predijo que eran 

patogénicas según los predictores n silico: la variante c.1585G > A tiene una puntuación 

CADD de 32 y la variante c.1567_1587del una puntuación CADD de 22.2. No se 

identificaron variantes patogénicas en DTNA en el WES realizado en los individuos no 

afectados B.I.2, B.II.1, B.II.3, C.I.2 y D.II.4. La secuenciación de Sanger confirmó la 

presencia de la variante heterocigota c.1567_1587del en los cuatro miembros afectados 

de la familia B y su ausencia en los miembros no afectados de la familia B. 

El análisis de segregación realizado mediante secuenciación de Sanger en los 

miembros de la familia A identificó la variante heterocigota c.1585G > A en los cinco 

miembros afectados de la familia A (A.II.2, A.II.4, A.II.7, A.III.1, A.III.2), mientras que 

estaba ausente en los cuatro miembros no afectados que fueron secuenciados (A.II.1, 

A.II.3, A.II.5, A.II.6) (Figura 15). No se identificaron otras variantes patogénicas o 

probablemente patogénicas en DTNA ni en otros genes, excepto la variante monoalélica 

POMGNT1 (NM_001243766.1): c.187C > T, p.Arg63* que se encontró en el individuo 

A.III.2 y en su madre asintomática (A.II.1) pero no en su hermano afectado (A.III.1) ni en 

otros parientes. No se identificaron variantes patogénicas o probablemente patogénicas 

en SGCA, SGCB, SGCG, SGCD ni en ningún otro gen conocido de distrofia muscular 

en ninguno de los exomas de los individuos afectados. 
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Figura 15. Árboles genealógicos de las 4 familias con variantes en DTNA incluidas en este estudio. 

Las flechas indican los probandos, los círculos indican mujeres, los cuadrados indican hombres, los 

símbolos oscuros denotan individuos afectados (el color gris indica un fenotipo más leve), y un signo de 

interrogación en el recuadro indica que el fenotipo no se conoce. Los asteriscos marcan los individuos en 

los que se obtuvo ADN y se realizó segregación. 

 

5.3.3 ESTUDIOS IN SILICO DE LAS VARIANTES IDENTIFICADAS EN DTNA 

Ambas variantes DTNA c.1585G > A; p.(Glu529Lys) y c.1567_1587del; 

p.(Gln523_Glu529del) se encuentran en la segunda hélice del dominio de coiled-coil de 

α-distrobrevina. Este dominio de coiled-coil media la interacción con distrofina, indicando 

que la α-distrobrevina actúa como un andamio estructural que vincula el DGC con el 

citoesqueleto intracelular (Figura 16 a, b). Las herramientas de predicción estructural 

de proteínas sugieren que las variantes introducen cambios sutiles en la estructura 

secundaria de la proteína (Figura 16 c, d). Basado en datos de gnomAD, DTNA no es 

tolerante a variantes de pérdida de función, y MetaDome mostró que las variantes se 

ubicaron en una región mayormente intolerante a la variación genética. La Figura 16 e, 
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f muestra la estructura genómica de DTNA humano y los isoformas comunes, 

incluyendo anotaciones de las ubicaciones de las dos variantes encontradas en las 

cuatro familias. 
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Figura 16. Análisis in silico de las variantes de DTNA encontradas en las cuatro familias incluidas 

en nuestra cohorte. (a) Estructura de dominio de α-dystrobrevin (Uniprot: Q9Y4J8) y ubicación de las 

variantes encontradas en las familias A, B, C y D (en rojo), así como la variante reportada previamente 

asociada con miocardiopatía no compactada del ventrículo izquierdo (en negro). (b) Representación 

esquemática parcial del complejo glicoproteico de distrofina (DGC). (c) Estructura 3D modelada de α-

dystrobrevina wild-type con el dominio coiled-coil indicado en salmón. Residuos modelados de individuos 

wild-type y afectados indicados en recuadros. Todos los residuos en todas las estructuras 3D fueron 

modelados con una confianza superior al 90% utilizando el software Phyre2. (d) Alineación de secuencia 

de parte de los dominios coiled-coil de α-dystrobrevin wild-type y mutado, y distrofina wild-type. 

Abreviaturas: EF: EF hand region; ZZ: dominio zinc-binding; CC: coiled-coil. (e) Estructura genómica de 

DTNA humano indicando las dos variantes encontradas en las cuatro familias. También se muestra una 

representación esquemática de los exones incluidos en 9 isoformas de DTNA expresadas en músculo 

esquelético. Los exones que codifican los dominios EF de unión al calcio están sombreados en azul 

verdoso, los exones que codifican los dominios de dedo de zinc están sombreados en verde lima, y los 

exones que codifican el dominio coiled-coil están sombreados en salmón. (f) Se enumeran las isoformas 

seleccionadas de DTNA (Uniprot: Q9Y4J8-1 a Q9Y4J8-8 y Q9Y4J8-13) con el número de acceso al 

transcriptoma del National Center for Biotechnology Information (NCBI), el número de aminoácidos y los 

tejidos en los que las isoformas están altamente expresadas. B, cerebro; SkM, músculo esquelético; CM, 

músculo cardiaco. 

5.3.4 HALLAZGOS EN LAS BIOPSIAS MUSCULARES 

Se realizaron biopsias musculares a 8 pacientes (4 de la familia A, 2 de la familia 

B, 1 de la familia C y 1 de la familia D) a una edad media de 27 años (rango: 8-48 años). 

Las características principales de las biopsias musculares se muestran en las Figuras 

17 y 18 y en las Tablas 5 y 6. La histología muscular mostró variabilidad en el tamaño 

de las fibras, algunas fibras con núcleos internos y una alteración del patrón 

intermiofibirilar, con algunas áreas desprovistas de tinción para enzimas oxidativas 

(NADH y SDH). Se detectaron división de fibras y algunas fibras regenerativas. Se 

observó un leve aumento del tejido conectivo endomisial o perimisial con fibrosis o 

infiltración grasa. La biopsia muscular obtenida del cuádriceps del paciente B.III.3 a los 

8 años mostró necrosis de fibras y fibras en regeneración. 
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El análisis por inmunofluorescencia de las muestras musculares de 4 pacientes 

(3 de la familia A (DTNA c.1585G > A; p.(Glu529Lys)) y 1 de la familia C (DTNA c.1567-

1587del; p.(Gln523_Glu529del)) mostró una reducción consistente de la 

inmunorreactividad de la α-distrobrevina en el sarcolema, así como una reducción 

variable en los niveles de inmunorreactividad de varias otras proteínas dentro del 

complejo distrofina-distroglicano, incluyendo distrofina, α, β, δ y γ-sarcoglicanos, y α y 

β-distroglicanos (Figura 18 y Tabla 6). No se observó una ausencia total de ninguna de 

las proteínas estudiadas en ninguna de las biopsias. Se identificaron 10 uniones 

neuromusculares en la biopsia muscular del paciente A.III.1 mediante 

inmunofluorescencia. La morfología de estas uniones neuromusculares era ligeramente 

diferente de la de las uniones neuromusculares de un control: las uniones 

neuromusculares del paciente A.III.1 eran más delgadas, en contraste con la apariencia 

grande de "luna creciente" de una unión neuromuscular típica (Figura 19). 

La microscopía electrónica realizada en la biopsia del paciente A.III.1 mostró 

fibras musculares con variabilidad en el tamaño y estructura sarcomérica normal. En el 

sarcolema, se observaron pliegues leves hacia el espacio extracelular, así como una 

redundancia mínima de la membrana basal en el espacio extracelular, sin 

engrosamiento de la lámina basal. Los hallazgos no específicos incluyeron gránulos de 

lipofuscina y desechos pseudomielínicos que estaban dentro del rango normal (Figura 

17). 
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Figura 17. Hallazgos en las biopsias de pacientes con distrofia por DTNA. La biopsia del paciente 

A.III.2 se tomó a los 17 años (a–c) y la biopsia del paciente A.III.1 a los 23 años (e–g). Se observó 

variabilidad en el tamaño de las fibras (rango: 31–105 μm en el paciente A.III.2; rango 37–178 μm en el 

paciente A.III.1) y fibras con núcleos internos (10.9% en el paciente A.III.2 y 26% en el paciente A.III.1) en 

tinciones de hematoxilina y eosina (H&E) y tricrómico modificado de Gomori, así como aumento leve de 

tejido conectivo endomisial o perimisial con fibrosis o reemplazo graso (a, b, e, f). Se identificó un patrón 

intermiofibrilar irregular, con pequeñas áreas sin tinción para enzimas oxidativas, con SDH (c, g). La biopsia 

del paciente B.III.3 mostró fibras musculares necróticas y regenerativas, así como algunos eosinófilos 

(flecha blanca en h). d, h La microscopía electrónica realizada en el paciente A.III.1 mostró fibras musculares 

con variabilidad en el tamaño de las fibras y estructura sarcomérica normal. i-k Se observaron ligeros 

pliegues en el espacio extracelular en el sarcolema, así como una redundancia mínima de la membrana 

basal en el espacio extracelular, sin engrosamiento de la lámina basal (flecha larga roja delgada abierta en 

i). Se observaron gránulos de lipofuscina no específicos (flecha blanca en i) y restos pseudomielínicos 

(flecha blanca en k). Las barras de escala están indicadas en los paneles. 
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Figura 18. La inmunofluorescencia mostró una intensidad de señal significativamente reducida en 

varias proteínas del sarcolema en pacientes de las familias A y C, que portan las variantes DTNA 

c.1585G > A; p.Glu529Lys y c.1567_1587del21; p.Gln523_Glu529del7. Imágenes representativas de α-

distrobrevina y diferentes proteínas del complejo distrofina-glicoproteína en controles sanos y pacientes 



 
 
 

DISTROFIAS MUSCULARES: EN BUSCA DE NUEVOS FENOTIPOS 
 

 82 

(familia A: A.III.2, A.III.1, A.II.7; familia C: C.II.1) y cuantificación de la intensidad de señal de fluorescencia 

(media ± SD; n = 3; se realizaron análisis estadísticos utilizando la prueba t de Student (familia C) y ANOVA 

de una vía, seguida de la prueba post hoc de Tukey–Kramer (familia A)). *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001. 

Además de la inmunorreactividad reducida de α-distrobrevina en el sarcolema, se identificaron reducciones 

variables en los niveles de inmunorreactividad de otras proteínas en el complejo distrofina-glicoproteína, 

incluyendo distrofina, α, β, δ y γ-sarcoglicanos y α y β-distroglucanos. β-DG β-distroglucano, DYS1 

anticuerpo distrofina 1 (dominio de varilla), DYS2 anticuerpo distrofina 2 (dominio C-terminal), DYS3 

anticuerpo distrofina 3 (dominio N-terminal), α-DG α-distroglucano, α-SG α-sarcoglicano, β-SG β-

sarcoglicano, δ-SG δ-sarcoglicano, γ-SG γ-sarcoglicano, α-DTNA α-dystrobrevin. Barras de escala, 100 μm; 

a.u. unidades arbitrarias. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Variabilidad de la reducción de proteínas del sarcolema en pacientes con distrofia muscular por  

DTNA que tenían la variante c.1585G>A; p.Glu529Lys (familia A) y con la variante c.1567-1587del21; 

p.Gln523_Glu529del7 (familia C). ++++ = tinción normal; +++ = ligeramente disminuido; ++ = 

moderadamente disminuido; + = muy disminuido; - = ausente. 

 A.III.2 A.III.1 A.II.7 A.II.2 C.II.1 
Beta-espectrina ++++ +++ ++++ ++++  

DYS1 ++ ++ ++ +++ ++ 
DYS2 +++ + ++++ ++ + 
DYS3 + - ++++ + + 

Beta-distroglicano ++++ ++ ++++ ++ +++ 
Alfa-distroglicano (VIA4) ++ + ++++ ++  
Alfa-distroglicano (IIH6) + + +++ ++ +++ 

Alfa-sarcoglicano +++ - ++ + + 
Beta-sarcoglicano + ++ ++ ++ + 
Delta-sarcoglicano +++ + +++ +  

Gamma-sarcoglicano ++ + +++ + + 
Alfa-distrobrevina +++ ++ + + + 
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Figura 19. Imagen de la unión neuromuscular. Las tinciones de inmunofluorescencia para α-distrobrevina 

se fusionaron con imágenes de tinción de receptores de acetilcolina marcados con α-bungarotoxina 

fluorescente para mostrar que las uniones neuromusculares en el paciente A.III.1 eran más delgadas en 

comparación con las uniones neuromusculares del control (flechas). Barras de escala: 50 μm. 

 

5.3.5 ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN DE α -DISTROBREVINA E 

INTERACCIONES PROTEÍNA-PROTEÍNA 
En contraste con la inmunorreactividad reducida en el sarcolema encontrada en 

la inmunofluorescencia de los cortes histológicos, no se detectaron alteraciones en los 

niveles de expresión de la proteína α-distrobrevina en el análisis por western blot de 

extractos totales de proteína de muestras de biopsia muscular de los pacientes de la 

familia A. Los western blots mostraron una disminución en la expresión de α, δ y γ-

sarcoglicanos en el músculo de los pacientes de la familia A en comparación con los 

controles, mientras que los niveles de expresión de distrofina usando anticuerpos DYS1, 

DYS2 y DYS3 en pacientes de la familia A fueron normales. 
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Una interacción entre la α-distrobrevina de longitud completa y la sintrofina se 

detectó mediante ensayos de pull-down con GST y western blot. Esta interacción se 

interrumpió cuando se expresó un constructo de DTNA que contenía la deleción 

c.1567_1587 en mioblastos C2C12 (Figura 20). Los ensayos de proliferación, migración 

y diferenciación/fusión realizados en mioblastos C2C12 transfectados transitoriamente 

con DTNA wild-type fusionado con GST y un constructo de DTNA que contenía la 

deleción c.1567_1587, también fusionado con GST, mostraron una disminución en la 

proliferación de células transfectadas con el constructo de deleción c.1567_1587 en 

comparación con las transfectadas con el constructo de DTNA wild-type, sin diferencias 

en los patrones de migración y diferenciación/fusión de mioblastos. 

 

 
 
Figura 20. Ensayos de inmunoprecipitación y GST pulldown. (a) Los lisados fueron preparados a partir de 

células C2C12 que fueron transfectadas transitoriamente con DTNA wild-type (WT) fusionado a GST, DTNA 

variante (Del) fusionado a GST, y vector vacío conteniendo GST como control negativo (EV). También 
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incluimos un control celular no transfectado (NT). Las entradas y los GST pulldowns fueron analizados por 

inmunotransferencia con anticuerpos anti-sintrofina, anti-GST, y anti-GAPDH (el asterisco indica la banda 

de GAPDH). La inmunotransferencia anti-sintrofina del GST pulldown muestra una sintrofina disminuida 

para el constructo de deleción versus DTNA WT, mientras que la inmunotransferencia anti-GST no muestra 

diferencias discernibles en los niveles de α-dystrobrevin. En contraste, la inmunotransferencia anti-sintrofina 

del lisado completo de la célula no muestra diferencias discernibles en los niveles de sint 

 
5.3.6 ANÁLISIS DEL TRANSCRIPTOMA 

Los niveles de expresión de los 65 transcritos conocidos de DTNA se 

cuantificaron a partir de los datos de RNAseq. Entre estos, solo el transcrito 

ENST00000681470 mostró una sobreexpresión significativa y ninguno de los transcritos 

tuvo una reducción significativa de la expresión en las muestras de músculo esquelético 

analizadas de tres individuos con la variante c.1585G > A en DTNA en comparación con 

los controles. 
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VI. DISCUSIÓN 
 

La presente tesis aborda el fenotipado de precisión y el estudio sistemático 

mediante la aplicación de escalas funcionales para medir la trayectoria clínica de los 

pacientes con distrofia muscular. El objetivo principal es mejorar la estratificación de los 

pacientes y evaluar el impacto de los tratamientos administrados. Esta investigación ha 

sido posible gracias a la colaboración con diversos centros de referencia en 

enfermedades neuromusculares nacionales e internacional, lo que ha permitido reunir 

un número significativo de pacientes. Esta cohesión ha sido crucial para categorizar y 

correlacionar datos clínicos con la progresión a largo plazo de los pacientes, 

especialmente en el caso de la distrofia muscular por déficit de colágeno VI. 

Por otro parte, la aplicación de métodos de secuenciación masiva y la agrupación 

de pacientes con fenotipos similares, utilizando una red de colaboración a nivel 

internacional, ha permitido identificar una nueva causa de distrofia muscular en 

humanos. Este hallazgo ha demostrado que variantes en el gen DTNA están implicadas 

en la fisiopatología de las distrofias musculares. La presente tesis, por lo tanto, no solo 

ofrece un análisis exhaustivo de los pacientes estudiados, sino que también amplía el 

conocimiento sobre las bases moleculares de las enfermedades musculares y su 

tratamiento, sentando las bases para futuras investigaciones y estrategias terapéuticas. 

En este apartado de discusión se analizan los resultados obtenidos, su 

relevancia clínica, y las implicaciones futuras para el manejo y tratamiento de estas 

patologías. Se discuten en profundidad los resultados obtenidos enumerados de 

acuerdo con los objetivos planteados en la tesis, tratando de subrayar el valor que a día 

de hoy sigue teniendo la semiología clínica clásica como pilar de la práctica médica, 

aplicada en este caso a las enfermedades neuromusculares. Identificar, describir e 
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interpretar los signos y síntomas de los pacientes para llegar a un diagnóstico clínico, 

mantener un seguimiento a largo plazo para conocer la historia natural de las 

enfermedades y aplicar con criterio las pruebas complementarias es más relevante que 

nunca a la hora de llevar a cabo una investigación clínica de calidad. A lo largo del texto 

de abordan también las limitaciones del estudio y se proponen nuevas líneas de 

investigación para continuar avanzando en el conocimiento y tratamiento de las 

distrofias musculares. 
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6.1 CATEGORIZACiÓN DE LOS FENOTIPOS DE DISTROFIA POR 

DÉFICIT DE COLÁGENO VI, CON EL OBJETIVO DE PREDECIR LA 

FUNCIÓN MOTORA Y RESPIRATORIA A LARGO PLAZO 

La capacidad de categorizar con precisión a los pacientes con distrofia por déficit 

de colágeno VI en subgrupos fenotípicos clínicamente relevantes desde los primeros 

años de vida ayudará a optimizar la atención clínica, anticipando problemas potenciales 

que podrían aparecer, y facilitará el diseño de ensayos clínicos para las estrategias 

terapéuticas actualmente en desarrollo 48,49,52,54–59,93. Los estudios de historia natural y 

de cohortes de pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI han destacado la 

dificultad de distinguir entre los fenotipos de este tipo de distrofia, especialmente para 

aquellos fenotipos que se encuentran entre la distrofia de Ullrich y la miopatía de 

Bethlem y, en particular, para los casos que bordean los fenotipos establecidos. Hasta 

el momento se carecía de criterios clínicos claros para diferenciar entre fenotipos 

ubicados en estas zonas grises 38,45. Además, el uso de hitos motores como alcanzar la 

capacidad de saltar y correr, aunque útil, no permiten distinguir entre los pacientes con 

distrofia por déficit de colágeno VI en los primeros años de vida. 

La capacidad de levantarse del suelo sin ayuda y subir 4 escalones sin usar una 

barandilla fueron los dos hitos motores seleccionados entre los 6 hitos del desarrollo 

motor previamente recopilados como parte de un estudio piloto de los hitos de la función 

motora en pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI. Estos hitos evaluaron la 

capacidad de sentarse sin ayuda, caminar de manera independiente, correr, saltar y 

levantarse del suelo. Sentarse sin ayuda y caminar de manera independiente no fueron 

suficientes para discriminar entre los fenotipos de distrofia por déficit de colágeno VI, ya 

que la gran mayoría de los pacientes alcanzan estos hitos. Los hitos motores de correr 

y saltar fueron propensos a ser malinterpretados por los pacientes y los padres que 
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participaron en el estudio piloto. Por lo tanto, estos hitos no se recopilaron como parte 

de este estudio multicéntrico. 

En este estudio, demostramos que el uso de dos hitos motores alcanzados en 

los primeros años de la vida, como la capacidad de levantarse del suelo sin ayuda y la 

capacidad de subir 4 escalones sin agarrarse de la barandilla, permiten distinguir de 

manera fiable entre varios fenotipos de distrofia por déficit de colágeno VI, con una 

correlación clínica significativa, y permite ofrecer un pronóstico preciso de la gravedad 

y progresión de la enfermedad. Nuestros datos muestran que la función motora a largo 

plazo está muy relacionada con la función pulmonar en todos los pacientes con distrofia 

por déficit de colágeno VI. Demostramos que el máximo hito motor a edades tempranas 

permite predecir otros eventos relevantes de la enfermedad, como la edad de pérdida 

de la deambulación y la necesidad de iniciar ventilación no invasiva nocturna. Este 

trabajo muestra que clasificar a los pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI en 

grupos fenotípicos en base a los mencionados hitos motores es efectivo para estudiar 

la historia natural de los subgrupos específicos de distrofia por déficit de colágeno VI y 

facilita la preparación de los ensayos clínicos en distrofia por déficit de colágeno VI. 

Algunas variantes patogénicas con efecto dominante se encontraron muy 

asociadas a fenotipos específicos. Entre ellas se encuentra la variante intrónica 

profunda recurrente en COL6A1 (c.930 + 189C>T), que muestra un fenotipo 

caracterizado por una relativa escasez de síntomas prominentes durante los primeros 1 

a 2 años de vida, seguido de una progresión acelerada hacia un fenotipo grave de 

distrofia muscular congénita de Ullrich. Algunos pacientes con esta variante lograron la 

deambulación independiente, pero posteriormente la perdieron entre los 6 y 9 años de 

edad, consistente con UCMD. Dada esta nueva y consistente observación de rápida 

progresión en la severidad fenotípica asociada con este genotipo y la posibilidad de que 

nuestra clasificación propuesta de distrofia por déficit de colágeno VI pueda no ser tan 
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precisa en predecir prospectivamente el fenotipo en este grupo particular de pacientes, 

se está llevando a cabo un trabajo para definir este fenotipo específico de la mutación 

en una cohorte internacional. 

Nuestro estudio también confirma otras correlaciones generales previamente 

propuestas entre genotipo y fenotipo para las distrofias por déficit de colágeno VI, como 

el fenotipo severo asociado con sustituciones de glicina ubicadas en la región crítica que 

incluye los tripletes Gly-X-Y 10 a 15 en la región N-terminal del dominio TH. También 

proporcionamos algunas hipótesis que pueden ser útiles para predecir el fenotipo en 

aquellos pacientes con variantes patogénicas de herencia recesiva. 

Cabe destacar que los individuos con un fenotipo intermedio de distrofia por 

déficit de colágeno VI muestran un deterioro progresivo de la función pulmonar que es 

comparativamente más pronunciado que el declive en la función motora en el mismo 

rango de edad. Aunque la trayectoria de la función motora de los individuos con fenotipo 

intermedio puede ser a veces difícil de distinguir de la de los individuos con fenotipo 

Bethlem, la trayectoria de la función pulmonar de estos dos fenotipos es diferente. De 

hecho, la contribución fundamental de esta clasificación propuesta es su capacidad para 

anticipar un declive en la función pulmonar. Dada la capacidad de la clasificación 

propuesta para predecir los fenotipos de distrofia por déficit de colágeno VI desde una 

edad temprana, creemos que permitirá establecer programas de seguimiento que 

permitan anticipar estos eventos y proponer medidas preventivas: la hipoventilación no 

reconocida o en algunos casos infradiagnosticada es la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en las pacientes con COL6-RDs y de este modo podría reducirse. 

Este estudio tiene algunas limitaciones. Realizamos una revisión retrospectiva 

de los datos clínicos que se habían recopilado en el curso de la atención clínica de los 

pacientes; por lo tanto, la mayoría, pero no todos los parámetros, estaban disponibles 
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para cada paciente. Además, los hitos motores máximos registrados en el expediente 

médico que no fueron capturados en video y ya no son posibles de demostrar 

clínicamente, pueden tener una menor precisión debido al sesgo de recuerdo. Esto es 

particularmente el caso en la consecución de la capacidad de levantarse del suelo, ya 

que si este hito se logró sin asistencia se utiliza para predecir un futuro fenotipo 

intermedio frente a un fenotipo Ullrich y sería más preciso si se documentara tras la 

observación directa o la revisión de una grabación en video de este hito. Por esta razón, 

sería deseable poner en marcha estudios prospectivos robustos de historia natural con 

la recopilación de datos de hitos motores máximos mediante observación directa o 

captura en video para validar esta clasificación fenotípica. La recopilación prospectiva 

de datos de historia natural también sería útil para validar los análisis de tiempo hasta 

el evento realizados en este estudio. 

Observamos cierta superposición en la edad de la pérdida de la deambulación y 

la edad de inicio de la ventilación no invasiva entre los fenotipos Ullrich e intermedio. Si 

bien una superposición en la categorización fenotípica no es del todo inesperada, dado 

que las distrofias por déficit de colágeno VI se comportan como un espectro fenotípico 

continuo, es importante reconocer que, en referencia al momento del inicio de la VNI, la 

variabilidad en la atención clínica entre centros y la conformidad/incumplimiento del 

paciente pueden resultar en una variabilidad significativa en el momento del inicio de la 

VNI, incluso cuando su inicio está clínicamente indicado. Esperamos que nuestra 

clasificación pueda ser un medio eficaz para el pronóstico individual de los pacientes, lo 

cual, si se utiliza en diferentes centros, podría afectar positivamente la atención, incluido 

el momento del inicio de la VNI.  

Nuestro estudio de una gran cohorte de pacientes con distrofia por déficit de 

colágeno VI de España y Estados Unidos (n = 119) identifica dos hitos iniciales máximos 

de función motora, la capacidad de levantarse del suelo sin asistencia y la capacidad de 
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subir cuatro escalones sin apoyarse en una barandilla, como predictivos de los 

subgrupos fenotípicos de la siguiente manera: (1) levantarse del suelo solo con 

asistencia (UCMD), (2) levantarse del suelo sin asistencia (COL6-RD intermedio), y (3) 

subir escaleras (ascender un mínimo de cuatro escalones sin el uso de una barandilla) 

(BM). Esta clasificación ofrece un enfoque probabilístico para predecir el fenotipo futuro 

de los pacientes individuales con distrofia por déficit de colágeno VI desde una edad 

temprana, lo que resulta en una mejor atención anticipatoria y preparación para ensayos 

clínicos. 

Estudios previos de pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI habían 

categorizado los fenotipos de los pacientes basándose en características de la función 

motora, como la pérdida de la marcha o la capacidad de correr o saltar; sin embargo, 

ninguna de esas clasificaciones fenotípicas propuestas permitía una identificación 

fenotípica precisa desde una edad temprana. En contraste, esta clasificación fenotípica 

prospectiva propuesta para distrofia por déficit de colágeno VI debería permitir a los 

clínicos predecir el fenotipo futuro de los pacientes desde los primeros años de vida. 

Sugerimos que nuestra clasificación fenotípica puede ser tan definitiva y relevante desde 

una perspectiva de investigación clínica como la clasificación fenotípica de los pacientes 

con atrofia muscular espinal, la cual ha sido determinante en el diseño de ensayos 

clínicos y la comprensión de la historia natural y búsqueda e interpretación de 

biomarcadores modificadores de la enfermedad 94. 

Este estudio se suma a estudios previos de distrofia por déficit de colágeno VI al 

demostrar que la función motora máxima lograda se correlaciona con la función motora 

y pulmonar a largo plazo. Creemos que esta clasificación ayudará a los clínicos a 

proporcionar un pronóstico más preciso de la función motora y respiratoria, permitiendo 

así una mejor atención clínica. Esta clasificación distrofia por déficit de colágeno VI 

también ayudará en el diseño de ensayos clínicos al permitir la estratificación fenotípica 
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de las cohortes de ensayos clínicos en pacientes con distrofia por déficit de colágeno VI 

desde una edad temprana. 

 

 

  



 
 
 

DISTROFIAS MUSCULARES: EN BUSCA DE NUEVOS FENOTIPOS 
 

 112 

 

6.2 IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON ANTICOLINESTERÁSICOS EN 

PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR POR GMPPB 

Se ha propuesto la piridostigmina como un tratamiento beneficioso en 

pacientes con distrofia muscular por GMPPB, dada la afectación que se sabe que 

existe a nivel de unión neuromuscular, con un fenotipo de miastenia congénita que se 

superpone con el fenotipo distrófico. En enfermedades raras tratables como esta, la 

necesidad de evaluar objetivamente y de manera cuantitativa la respuesta a los 

tratamientos farmacológicos es cada vez más necesaria. En este estudio, medimos el 

impacto del tratamiento con piridostigmina en tres pacientes utilizando escalas 

funcionales motoras validadas. La respuesta al tratamiento fue sobresaliente dentro de 

las primeras horas, con todas las puntuaciones de las escalas mostrando un aumento 

drástico en solo dos días. Esta notable mejora se mantuvo estable durante 12 meses, 

pero posteriormente se detectó una disminución moderada de la función motora. A 

pesar de este descenso en las puntuaciones de las escalas al final del seguimiento, el 

estado funcional motor de los pacientes seguía siendo significativamente mejor que 

antes de iniciar el tratamiento. 

Hay condiciones intrínsecas, como la naturaleza degenerativa de la distrofia 

muscular asociada con la reducción de α-distroglicano que presentan estos pacientes 

que creemos que pueden explicar este deterioro funcional motor después de 12 meses 

de tratamiento. Hipotetizamos que esto puede estar parcialmente asociado con la 

historia natural de la condición distrófica. En nuestra cohorte de pacientes, no solo 

este factor intrínseco puede afectar los resultados. Otros factores extrínsecos como la 

escoliosis y sus complicaciones quirúrgicas también deben tenerse en cuenta en la 

progresión de la enfermedad, ya que afectaron el seguimiento clínico y la funcionalidad 

de los pacientes en mayor o menor medida. La escoliosis es un factor relevante a 
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considerar en términos de progresión de la enfermedad. En nuestra cohorte, la 

introducción de piridostigmina a una edad temprana de la enfermedad en el paciente 

3, antes del inicio de la escoliosis, parece haber tenido un efecto protector sobre esta. 

El paciente 2 ya mostraba una escoliosis grave cuando tenía 12 años, casi la misma 

edad que el paciente 3 en el último seguimiento, mostrando que la progresión de la 

escoliosis en el paciente 3 ha sido más lenta que la observada en sus hermanos. 

Cabe destacar que, incluso en aquellos pacientes mayores, o en aquellos en 

los que se observa infiltración grasa en algunos músculos mediante resonancia 

magnética, como los pacientes 1 y 2, el tratamiento con piridostigmina confirió un claro 

beneficio en términos de función motora. Este hallazgo destaca la importancia de 

incluir en el diagnóstico diferencial de todas las distrofias musculares sin diagnóstico 

genético a la distrofia muscular por GMPPB, dado que la afectación a nivel de unión 

neuromuscular es tratable. Según nuestros resultados y teniendo en cuenta la 

presentación clínica heterogénea de los trastornos relacionados con GMPPB, 

consideramos los inhibidores de la acetilcolina como la primera opción terapéutica en 

pacientes con mutaciones en GMPPB, ya desde las primeras etapas de la 

enfermedad, incluyendo aquellos casos en los que la fatigabilidad no se observa 

claramente. La fatigabilidad puede presentarse superpuesta con otros síntomas y no 

siempre es fácil de objetivar 82. El empleo adicional de otros tratamientos, incluyendo 

salbutamol y 3,4-diaminopirimidina, también puede considerarse como un tratamiento 

complementario 95. 
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6.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, ANATOMOPATOLÓGICAS Y 

FISIOPATOLÓGICAS DE LOS PACIENTES CON DISTROFIA POR 

ALTERACIONES EN DTNA 

Describimos el fenotipo de 12 pacientes de cuatro familias con variantes 

monoalélicas en el gen DTNA en el contexto de hiperCKemia persistente (n = 11), 

mialgias (n = 10), intolerancia al ejercicio (n = 9), rabdomiólisis (n = 1) y debilidad 

muscular proximal en las extremidades inferiores (n = 3). Nuestros hallazgos sugieren 

que las variantes en el dominio de coiled-coil de α-distrobrevina dan lugar a un fenotipo 

relativamente leve de distrofia que afecta al músculo esquelético con penetrancia 

variable. La deleción p.Gln523_Glu529del está asociada con un fenotipo clínico más 

grave, que incluye debilidad muscular, mientras que la variante de cambio de sentido 

p.Glu529Lys resulta en un fenotipo más leve de hiperCKemia, mialgia e intolerancia al 

ejercicio. Queremos subrayar que el dominio coiled-coil de α-distrobrevina media la 

interacción con distrofina y su homólogo utrofina y que otras variantes missense en este 

dominio no se han descrito previamente en humanos. 

La existencia de manifestaciones a nivel de sistema nervioso central en algunos 

pacientes todavía no sabemos cómo interpretarlas. La α-distrobrevina se expresa en 

múltiples regiones del cerebro en humanos 96 y en peces cebra 96. lo que sugiere que 

las variantes de DTNA pueden estar asociadas con alteraciones en el desarrollo 

neurológico. Específicamente, la expresión de DTNA aumenta durante el período 

prenatal tardío, seguido de una meseta y una posible disminución lenta después de la 

primera infancia 97. Basándose en estos hallazgos, Simon et al. sugirieron que la elevada 

expresión de DTNA en las primeras etapas de la astrogliogénesis puede reflejar un 

papel de los astrocitos en la distribución de factores secretados críticos para procesos 
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de desarrollo como el mantenimiento de la barrera hematoencefálica y la maduración 

neuronal 97. 

La inmunofluorescencia de las muestras de biopsia muscular mostró una 

marcada reducción de α-distrobrevina en la membrana, así como de otros componentes 

del DGC, sugiriendo que los posibles mecanismos por los cuales las variantes 

p.Glu529Lys y p.Gln523_Glu529del dan lugar al fenotipo distrófico pueden incluir 

interacciones alteradas entre α-distrobrevina y una o más proteínas del DGC, 

desestabilizando así el complejo con una reducción de múltiples componentes cuando 

se miden en la ubicación de la membrana donde esperaríamos encontrarlos. En 

contraste con el déficit inmunohistoquímico en la membrana, los western blots no 

mostraron una disminución de α-distrobrevina en los lisados musculares totales de los 

pacientes. Aunque los anticuerpos utilizados para los dos estudios fueron diferentes (el 

anticuerpo que usamos para la inmunofluorescencia se dirige a la región interna de α-

distrobrevina (aminoácidos 366-422), mientras que el anticuerpo utilizado para el 

western blot se dirige a la región C-terminal de α-distrobrevina (aminoácidos 600-743), 

las regiones objetivo no incluyen los aminoácidos afectados por las variantes de 

nuestros pacientes. Una explicación más plausible para los hallazgos discordantes entre 

los estudios inmunohistoquímicos y los western blots es que algunas variantes de α-

distrobrevina, como las de nuestros pacientes, den lugar a una incapacidad de 

localizarse adecuadamente en el DGC, lo que lleva a un efecto dominante negativo 

caracterizado por la desestabilización de otros componentes del DGC mientras que la 

cantidad total de proteína de α-distrobrevina presente en el músculo permanece sin 

cambios. En apoyo de esta hipótesis, encontramos que la interacción entre α-

distrobrevina y sintrofina se vio interrumpida por una construcción alterada de DTNA 

que contenía la deleción c.1567_1587. También consistente con esta hipótesis es que 

la α-distrobrevina interactúa directamente con distroglicanos a través de su dominio EF 
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98. Como no se aplicaron técnicas de disociación mecánica fuerte para solubilizar las 

proteínas musculares antes de realizar los western blots, otra posible explicación para 

los hallazgos discordantes es que las variantes reportadas aquí podrían llevar a la 

formación de agregados solubles, lo cual sería una hipótesis alternativa para explicar la 

existencia de una disminución de la expresión de α-distrobrevina en 

inmunofluorescencia, pero no en western blot. 

Una variante patogénica monoalélica diferente en DTNA, (NM_001390.5) 

c.362C>T; p.(Pro121Leu), se había identificado previamente en 6 pacientes con 

miocardiopatía no compactada del ventrículo izquierdo de la misma familia [17], y más 

recientemente, una variante diferente de DTNA (NM_001198943.1) c.681G>C; 

p.(Glu227Asp) se asoció con fibrilación auricular en otra familia; sin embargo, existen 

discordancias genotipo-fenotipo en esta última familia que han quedado suficientemente 

aclaradas 99. No se describió la existencia de hiperCKemia ni otros síntomas 

musculoesqueléticos en ninguno de los individuos reportados en estos dos artículos. 

Por otra parte, no se detectó implicación cardíaca en ninguno de los pacientes de 

nuestra cohorte, lo que sugiere que no existe solapamiento entre estos dos fenotipos. 

Que las variantes asociadas con distrofia muscular y las asociadas con miocardiopatía 

estén ubicadas en diferentes dominios sugiere que (i) la localización de las variantes 

patogénicas en DTNA tiene una influencia significativa en el fenotipo clínico asociado y 

(ii) el dominio coiled-coil de α-distrobrevina es sensible a variantes que alteran la 

estructura e interacciones del DGC en el músculo esquelético. Esta interpretación está 

respaldada por los altos niveles de conservación del dominio de coiled-coil a lo largo de 

especies evolutivamente divergentes, y por la interacción entre α-distrobrevina y 

distrofina en el dominio coiled-coil. La identificación de más pacientes y los datos de 

historia natural serán cruciales para comprender mejor el espectro fenotípico y las 

manifestaciones clínicas a largo plazo de esta forma de distrofia muscular, que es más 
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leve que el fenotipo observado en ratones knockout de DTNA 100. Que no haya reportado 

ningún paciente con variantes patogénicas bialélicas en DTNA sugiere que la ausencia 

completa de DTNA en humanos puede ser tan grave como para ser incompatible con la 

vida. 

Además de estar localizada en el sarcolema, la α-distrobrevina se expresa en la 

unión neuromuscular, especialmente en la cresta de los pliegues de la unión, con un 

papel clave para anclar los receptores de acetilcolina a la membrana postsináptica 101. 

En los pacientes presentados aquí no se detectaron síntomas típicos de afectación de 

la unión neuromuscular, ya que se observó fatigabilidad, ptosis, ni una disminución en 

la amplitud del potencial de acción motor compuesto (CMAP) después de la estimulación 

repetitiva de baja frecuencia, por lo que no investigamos si las variantes alteraban el 

anclaje normal de los receptores de acetilcolina. Sin embargo, en la biopsia muscular 

de uno de los pacientes, identificamos diez uniones neuromusculares con una 

morfología ligeramente anormal, ya que eran más delgadas que las del control (Figura 

19). Estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido a la conocida variabilidad 

de las uniones neuromusculares en secciones de criostato y al número limitado de 

uniones neuromusculares visualizadas. Estudios futuros sobre los posibles efectos de 

las variantes de α-distrobrevina en la unión neuromuscular serían esclarecedores, y es 

posible que en el futuro se encuentren pacientes con variantes patogénicas en otros 

dominios de DTNA que presenten un fenotipo miasténico. 

α-Distrobrevina es un componente integral y evolutivamente conservado del 

DGC 102. Estudios en múltiples organismos modelo, incluyendo el ratón (Mus musculus), 

pez cebra (Danio rerio), mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) y nematodo 

(Caenorhabditis elegans), han mostrado que los ortólogos de distrobrevina en estas 

especies (Dtna, dtna, Dyb y dyb-1, respectivamente) se expresan en los músculos 

esqueléticos, así como en el sistema nervioso central 96,103. La generación de modelos 
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animales deficientes en Dyb en estas especies facilitó la investigación sobre la función 

de esta proteína en la unión neuromuscular postsináptica, donde está enriquecida. Los 

organismos mutantes con pérdida de función de Dyb son viables; sin embargo, se han 

reportado anomalías en la actividad motora, la integridad de las fibras musculares, la 

liberación de neurotransmisores en la unión neuromuscular y la estructura de la unión 

neuromuscular en múltiples especies. Estos estudios revelaron un papel importante de 

DTNA/Dyb en la unión neuromuscular 104,105. 

Las formas dominantes de distrofia muscular siguen siendo mucho menos 

frecuentes que las formas recesivas 106. Esto probablemente refleja en cierta medida los 

patrones epidemiológicos de los pacientes con distrofia muscular, pero como muestra 

nuestro estudio, los estudios genéticos de familias dominantes a menudo se ven 

obstaculizados por fenotipos más leves que los observados en familias recesivas, como 

es el caso de algunos individuos con LGMD-1D 106. Esto plantea la posibilidad de errores 

de fenotipado que podrían confundir los análisis de segregación de variantes 

patogénicas candidatas 107. Por lo tanto, creemos que las formas dominantes de distrofia 

muscular pueden estar infraestimadas y que es probable que se descubran genes 

adicionales con variantes causantes de herencia dominante en el futuro. 
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VII. CONCLUSIONES 
 

1) El máximo hito motor alcanzado por los pacientes con distrofia por déficit de 

colágeno VI a los 5 años de edad, como la capacidad de levantarse del suelo sin 

ayuda y la capacidad de subir 4 escalones sin agarrarse a una barandilla, 

demostraron ser fiables para distinguir entre 3 subgrupos fenotípicos: (1) distrofia 

muscular congénita de Ullrich, (2) fenotipo intermedio y (3) miopatía de Bethlem. 

2) La función motora y respiratoria a largo plazo de los pacientes con distrofia 

muscular por déficit de colágeno VI se correlacionan con la clasificación 

fenotípica propuesta, que permite a clasificar a los pacientes desde sus primeros 

años de vida. Esta clasificación ayudará a predecir otros eventos relevantes de 

la enfermedad, como la edad de pérdida de la marcha y la necesidad de iniciar 

ventilación no invasiva nocturna. 

3) El tratamiento con piridostigmina en pacientes con distrofia muscular por 

alteraciones en GMPPB mejoró mucho la función motora de todos los pacientes 

en pocas horas y durante el primer año de tratamiento. No obstante, se detectó 

un empeoramiento en las escalas funcionales motoras un año después del inicio 

del tratamiento. Esto sugiere que, a pesar de la respuesta beneficiosa, el curso 

progresivo asociado al componente distrófico de la enfermedad persiste. 

4) Aportamos evidencia clínica, genética e histopatológica de la patogenicidad de 

variantes autosómicas dominantes específicas en un dominio particular de α-

distrobrevina, así como una expansión notable del espectro fenotípico asociado 

con el gen DTNA. Nuestras observaciones sugieren que el dominio coiled-coil 

de α-distrobrevina es intolerante a la variación genética en el músculo 

esquelético
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