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RESUMEN 

Las distrofias musculares son un grupo de enfermedades hereditarias carncterizadas 

por debilidad y atrofia muscular progresiva, que se pueden iniciar desde el nacimienlo hasta 

Ja edad adulta. 

En algunas ocasiones éstas son causadas por alleraciones en la estabilidad de la 

membrana muscular durante el proceso de contracción. como sucede en las Jistrofias 

musculares que se producen por mutaciones en los genes que codifican los componentes 

del complejo distrofina-glicoproteína (CDG), principalmente en las proteínas distrofina 

(que produce distrofia muscular de Duchenne/Becker), laminina (que ocasiona distrofia 

muscular congénita) y sarcoglicanos, que producen algunos tipos de distrofias musculares 

de cintura (sarcoglicanopatías). 

Debido a que el fenotipo de los pacientes con estos tipos de distrofia muscular 

puede ser muy similar y en ocasiones hasta se sobreponen con Jos de otros grupos de 

distrofias musculares, el diagnóstico clínico representa un problema serio. 

Tradicionalmente el diagnóstico de las distrofias musculares se hacía tomando en cuenta el 

grupo de músculos involucrados, la gravedad, el modelo de herencia y progresión de la 

enfermedad. Sin embargo, el empico reciente de técnicas bioquímicas. de genética y 

biología molecular ha traído consigo la identificación de varios gcnc:s y proteínas que 

integran el CDG. Esto dctennina la posibilidad de estahkcc:r un diagnóstiw más certero en 

pacientes con distrofias musculares, principalmente: c:n quienes el cuadro clínico sugiere 

alteraciones de distrofina. laminina o sarc,iglicanos. 

En el presente :rahajo se analizó d patrón di: expresión mediante 

inmunoíluorcscencia indirecta de las proteínas distrolina. laminina y sarcoglicanos u, p, y y 



B en biopsias musculares de 33 pacientes con diagnóstico sugerente de distrofia muscular. 

La selección de pacientes para el estudio se basó en criterios clínicos. 

Mediante el análisis inmunohistoquímico se encontró un patrón de expresión 

ausente o deficiente en 4/33 pacientes con distrofia muscular. En un caso se observó 

ausencia completa de y sarcoglicano en la membrana de la fibra muscular, acompañado de 

deficiencia de las proteínas distrofina, 13 y B sarcoglicanos; con estos hallazgos, se 

consideró que el caso corresponde a una distrofia muscular de cinturas de tipo autosómico 

recesivo debido a una sarcoglicanopatía, que determina una presentación clínica grave. En 

otro paciente se identificó ausencia total de la proteína laminina, que al correlacionarse con 

los datos clínicos se estableció como un caso de distrofia muscular congénita. Se identificó 

un paciente más con distrofia muscular leve y deficiencia parcial de distrofina. lo que se 

traduce en una distrofia muscular tipo Becker. Por último, se identificó un caso que 

demuestra inmunotinción ausente para distrofina y en forma alterna expresa dos fibras 

musculares aisladas con tinción normal distribuida regularmente sobre el sarcolema, 

considerándose éstas últimas como fibras revertantes; además se observó una disminución 

secundaria de las proteínas del complejo s•1rcoglicano. situación que resulta muy interesante 

pues es considerado un hallazgo de inmunofluorescencia no frecuente. En cada uno de los 

casos descritos, el análisis inmunohistoquírnico constituye un paso previo muy importante 

para la identificación posterior de las mutaciones mediante 11.:cnicas de biología molecular. 

En conclusión confirmarnos que existe gran heterogeneidad gent!tica en la presentación de 

las distrofias musculan:s. pues no siempre se logra establecer una correlación directa entre 

la expresión de las proteínas del complejo CDG y el fenotipo, sugiriendo que su desarrollo 

no sólo se asocia a la ausencia o deficiencia de una proteína específica. sino también 
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implica la participación de mecanismos moleculares alternos o defectos en otras proteínas 

relacionadas moleculannente con el CDG. Se discute cada uno de los casos clínicos de 

acuerdo a los resultados de inmunofluorescencia y se correlaciona con lo informado en la 

literatura. 
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l. INTRODUCCIÓN 

J.l Antecedentes históricos. 

El concepto de distrofia muscular se empleó como un término general para referirse 

a una gran variedad de enfermedades musculares hereditarias que producen debilidad y 

atrofia muscular progresiva. Dentro de éste grupo se identificó que la distrofia muscular de 

Duchenne (DMD) y su fonna alélica menos grave conocida como distrofia muscular de 

Becker (DMB), que siguen un modelo de herencia recesivo ligado al X, representaban más 

de las dos terceras partes del número total de pacientes con distrofia muscular, por lo que 

ambas entidades fueron denominadas en forma general como distrofinopátías. Sin embargo, 

hacia los años de 1950 y 1960, algunos investigadores como Stevenson. Walton y Natrass 

sugirieron que existía otro tipo de distrofia muscular, cuyo fenotipo clínico era muy similar 

al de DMD/DMB. con la diferencia que exhibía un modo de herencia autosómico recesivo. 

A esta forma se le denominó distrofia muscular autosómica recesiva tipo Duchenne ó 

SCARMD (por sus siglas en inglés, sevcre childhood autosomal recessive muscular 

dystrophy). En esa época, la diferenciación clínica entre DMD/DMB y SCARMD era muy 

dificil, a menos que hubiese una historia familiar concordante con el modelo de herencia 

respectivo, de tal manera que los estudios únicamente se limitaban a las observaciones 

clínicas y patológicas en biopsias de músculo (van der Kooi ct al., 1994 ). 

Sin embargo, los brillantes estudios dc Kunkel y su grnpo dc investigadorcs a 

finales de 1980, abrieron la puerta a la nucva era de l;i inn:stigación en distrofia muscular, 

cuando clonaron el gen DMD mediante el método de clonación posicional, a lo que 

siguieron estudios encaminados a conocer la estrnctura de la distrofina, que es la proteína 
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codificada por el gen DMD, así como de las proteínas asociadas a ella. Estas 

investigaciones sentaron las bases para conocer los mecanismos moleculares que conducen 

al desarrollo de las distrofias musculares. Posteriormente. en 1994, fue descubierto el 

complejo sarcoglicano y más tarde muchas otras proteínas relacionadas con el sarcolema, 

por esta razón se clasificaron como un subgrupo de proteínas asociadas a distrofina (Ozawa 

et al., 1998). 

La nomenclatura de las distrofias musculares fue can1biando a través de los afias 

gracias al conocimiento de su fisiopatología, por lo que el término de SCARMD fue 

sustituido por el de distrofia muscular de cinturas tipo 1 (DMC 1) para referirse a las fom1as 

autosómicas dominantes y distrofia muscular de cinturas tipo 2 (DMC2) para aquellas que 

siguen un modelo de herencia autosómico recesivo (Lim y Campbell. 1998). 

A su vez, de las DMC2 ha surgido un subgrupo denominado sarcoglicanopatías, 

pues se ha identificado que son distrofias musculares que se originan por mutaciones en los 

genes que codifican los sarcoglicanos a, J3, y y o; clínicamente se caracterizan por producir 

debilidad de los músculos de las cinturas pélvica y escapular, siguiendo un modelo de 

herencia autosómico recesivo (Bushby, 1996). 

1.2 Prevalencia 

Los pacientes con DMD tienen una incidencia similar en todo el mundo, debido a 

que el gen de distrofina es altamente susceptible de mutaciones cspontúncas. Aunque los 

datos reportados tienen algunas variaciones, generalmente se ha encnntrudo que existe 1 

paciente con DMD por cada 2500 a 4000 recién nacidos masculinos vivos. 

independientemente de la raza. La mayor parte de los casos presenta una historia familiar 
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positiva de distrofia muscular, es decir, corresponden a casos heredados; sin embargo, se ha 

determinado que un tercio de los casos corresponde a mutaciones de novo en el gen DMD. 

No obstante, se ha sugerido que la incidencia de DMD/DMB tiende a disminuir en países 

industrializados, debido al acceso que las familias tienen para recibir asesoramiento 

genético (Ozawa et al., 1998). 

En relación a las sarcoglicanopatías, los reportes han surgido a partir de estudios en 

países europeos, árabes, asiáticos y del continente americano (principalmente Estados 

Unidos y Brasil), y al parecer su distribución se extiende mundialmente. No obstante. no 

existe una estimación exacta de su prevalencia, debido al número escaso de pacientes con 

sarcoglicanopatías en la mayoría de los países en comparación con los casos de DMD. así 

como por la reciente atención que los investigadores han puesto en las sarcoglicanopatías. 

Hasta la fecha, en algunos países europeos y del continente americano se asume que de los 

pacientes diagnosticados como DMD, el 5% realmente corresponden a casos con DMC. Sin 

embargo, se ha sugerido que el número de pacientes con sarcoglicanopatías en países 

árabes sobrepasa con mucho los casos que se presentan en el resto del mundo; 

posiblemente debido a las tradiciones con las que se llevan a cabo los matrimonios, que 

generalmente ocurren entre personas consanguíneas. Se acepta entonces que la prevalencia 

de las sarcoglicanopatias se modifica dependiendo del país y período en que se estudie. así 

como de la consanguinidad o endogamia qut.: sl' presenta entrl' sus habitantes. En contraste. 

la prevalencia de la Dl\ID. la cual se hereda en forma n:ccsi,·a ligada al cromosoma X. no 

se ve influenciada por c1 grad•> de consanguinidad ( Oz:l\\a et al.. 19')8). 

Una situación similar a la de las san:oglicanopatias se presenta en c1 caso de l<L'i 

distrofias muscularcs cong~nitas. De los subtipos clínicos que sc han identificado. todos 

siguen un modelo dc hcrcncia autosómica recesiva, excepto por algunos casos reportados 
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en los que se ha sugerido Ja posibilidad de herencia autosómica dominante (l'arano et al., 

1995). Se ha establecido que dentro de este grupo de distrofias, la deficiencia de laminina 

(a2) que se origina por mutaciones en el gen LAMA2 constituye aproximadamente el 50% 

de los casos de distrofia muscular congénita (Cohn et al., 1998). 

1.3 Aspectos moleculares de las distrofias musculares 

Con el descubrimiento del gen que codifica la proteína distrofina (Hoffman y 

Kunkel, 1989), se han realizado extensos estudios bioquímicos con el fin de dilucidar las 

funciones biológicas de la proteína. A partir de estos estudios, se descubrió que la distrolina 

se encuentra asociada a diversas proteínas (denominadas DAPs, por sus siglas en inglés 

Dystrophin Associated Proteins) formando un grupo oligomérico llamado complejo 

distrofina glicoprotefnas (CDG) (Ervasti et ni.. 1990). 

Las DAPs pueden subdividirse en complejos separados, cada uno compuesto por 

varias proteínas (Figura 1). Estos complejos se conocen como: complejo sarcoglicano­

sarcospan (SG-SSPN) fonnado por las glicoproteinas a, p. y y 8 sarcoglicanos y sarcospan 

(Crosbie et aL.1997); el complejo distroglicano (DG) que está constituido por las 

glicoproteinas a y P distroglicano; y el complejo de sintrolinas, que agrupa a u, 131 y 132 

sintrofinas (Campbcll, 1995). 

Como se muestra en la figura 1, la organización molecular de las DAPs se ba5a en la 

asociación de los complejos anteriom1ente mencionados. La proteína laminina, uno de los 

principales componentes de la lamina basal, se une a a-distroglicano. una glicoproteina 

extracclular, que a su vc7_ se une al ll-distroglicano, una proteína transmembranal. Ambos 

quedan unidos intracclularmente al dominio rico en cisteína de la distrolina. Por el otro 

7 



e NOS 

F-actina 

La minina 

Sintrofinas 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Figura l. Organi1.ación molecular del complejo distrofina-glicoproteínas (CDG). 
Los compum·ntcs integr:11l-s del Cl>G esl:Ín indic:ulos por elipses de color gris 
(sarcosp:ín; :tifa, hela, g:1111:1 y dclt:1 s:1rcoglicanos; alfa y beta distroglicanos; 
huninina-2). Otras proteínas asoci:1das al CDG se muestran en color blanco 
(distrobre\·i11:1, úxido nilrico sintctasa neuro11:1l (eNOS), alfa y bcta-1 sintrofinas). 
El CDG fornrn un puente <¡ue une la matri1. extr.1celular (laminina-2) con el 
citoesqucletu ( F-actina). d cual se cree 11uc est:1bili1.a mee:ínicamente el sarcolema 
y lo protege del estr~s duran le el proceso de contracciém. 
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extremo, el dominio amino terminal de la distrofina se une a los filamentos de actina que 

forman parte de la red estructural del citoesqueleto. De esta manera, la lamina basal 

extracelular queda conectada a la red intracelular del citoesqucleto mediante el eje 

constituido por el complejo DO y la distrofina. Así. la membrana celular. compuesta por 

una bicapa lipídica que es susceptible a la destrucción por el estrés mecánico, queda 

incluida dentro de las estructuras extra e intracelular, protegiéndola durante el proceso de 

contracción muscular. La destrucción de este sistema debido a la ausencia o deficiencia en 

alguna de las proteínas que Jo conforman contribuye a producir cambios distróficos en las 

fibras musculares (Lim y Campbell, 1998). 

El complejo SG-SSPN se asocia indirectamente con el dominio rico en cistcína de la 

distrofina mediante su relación con el complejo DG (Ozawa et al., 1998). Se ha sugerido 

que los sarcoglicanos refuerzan la estabilidad del CDG, y que su deficiencia produce que la 

interacción de todos los componentes del complejo sea frágil. No obstante, también se ha 

propuesto que los sarcoglicanos podrían participar en la transducción de sefiales celulares o 

funcionar como receptores de ligandos en la matriz extracelular (Matsumura et al., 1994 ). 

Finalmente, el complejo de sintrofinas también se asocia al dominio carboxilo terminal de 

la distrofina, sin embargo. las funciones de estas proteínas aún son desconocidas (Ozawa, et 

al., 1998). 

1.4 Datos molccul:1rcs de la distrofina, sarcoglicanos y laminina. 

La distrofina es la proteína codificada por el gen Dl\ID. localizado en la región 

Xp21. Es el gen más grande que se conoce, pues contiene 79 exones distribuidos sobre 

aproximadamente 2.5 X 106 pares Je b:L-;cs (pb). lo que representa el 1 % del DNA del 
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cromosoma X. Este gen se considera altamente conservado en la evolución y presenta una 

tasa de mutación elevada ( 1 X 10-4) (Navarrete y Coral-Vázquez, 1999). 

La mayoría de las mutaciones en el gen de distrofina son dcleciones (60%) que 

abarcan varios cxoncs, aunque también pueden presentarse duplicaciones ( 10%). Existen 

dos "puntos calientes" de mutación en el gen de distrofina, es decir, regiones en el DNA 

que están sujetas a una frecuencia muy alta de recombinación o mutación. Uno de ellos, 

conocido como "punto caliente mayor" se ubica hacia la mitad del gen. entre los intrones 

44 al 58. El otro, llamado "punto caliente menor" abarca los primeros 20 exones del gen. 

Adicionalmente, también se han encontrado mutaciones que sustituyen un solo par de bases 

o eliminaciones pequeñas, que pueden ocurrir en cualquier parte del gen (O:tA-iwa t!l al., 

1998). 

Se ha estimado que un tercio de los casos de DMD se debe a mutaciones nuevas; 

otro tercio a la transmisión del gen mutado por la madre portadora sin antecedentes; y el 

último tercio se origina por la transmisión del gen mutado en generaciones anteriores a 

través de rama materna (Coral Vázquez et al., 2000). 

Las mutaciones sobre el gen DMD pueden tener diversos efectos en la expresión de 

la proteína. En algunos casos ésta se encuentra totalmente ausente; en otros, puede estar 

presente pero no es funcional. por lo que en ambos casos se originan fenotipos graves tipo 

DMD. Sin embargo, pueden manifestarse fenotipos menos graves tipo DMB cuando la 

proteína es más pequeña y tiene un funcionamiento parcial (N;1varrcte y Coral-Vázquez, 

1999). 

El gen DMD se transcribe y proce~1 en un RNA mensajero \rnRNA) de 

aproximadamente 14 000 nuclcótidos. l.os niveles más altos de transcripción se han 

observado en músculo esquelético, donde el transcrito representa el 0.02-0.1 % del total de 
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especies de RNA. La proteína producida por el gen DMD (distrofina) presenta un peso 

molecular de 427 kilodaltones (kOa) y está compuesta por 3,685 aminoácidos, 

representando el 5% de las proteínas del citocsqueleto (Canizales, 1998). 

Respecto al complejo sarcoglicano, actualmente se conoce las estructura de los genes y las 

proteínas que lo integran: 

Alfa sarcoglicano: el gen a. sarcoglicano se localiza en 17q2 I, abarca 5.4 kb y 

contiene 1 O exones (http://www.dmd.nl/dap.html). Codifica una proteína transmembranal 

de 387 aminoácidos, con expresión en músculo estriado, que inicialmente fue llamada 

adhalina (derivada de la palabra árabe "adhal" que significa músculo). Las primeras 

mutaciones que se identificaron en este gen en pacientes con distrofia muscular de cinturas 

correspondieron a mutaciones con sentido equivocado. Hasta la fecha, se han descrito un 

gran número de mutaciones diferentes en el gen. La mutación más común (32%), consiste 

en un cambio de citosina por timina en la posición 229 (Arg77Cys) se ubica en una isla 

CpG y se ha argumentado que éste sitio corresponde a un ''punto caliente" de mutación. El 

dominio extracelular de a. sarcoglicano posee un número conservado de residuos de 

cisteína, de tal manera que al introducirse un residuo de cisteína adicional se altera la 

estructura secundaria de la proteírrn. Gracias a la identificación de las otras proteínas 

sarcoglicano se determinó que éstas forman un complejo. Por ello. la adhalina cambió su 

nombre por el de a sarcoglicano (Andrew et al.. 2000). 

Beta sarcoglic:rno: el gen se ha localizado en la región cromosómica 4q 12, posee 

una extensión de 17.5 kb y contiene 8 exones. Codifica una proteína de 318 aminoácidos, 

con un peso molecular de 43 kDa. que se detecta en tl>dos los tipos musculares, asi como en 

tejidos no musculnrcs (Barresi et al., 2000). Las mutaciünes en fi san:oglicano producen 
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formas graves o leves de distrofia muscular; se han reportado casos de mutaciones con 

sentido equivocado que ocasionan distrofia muscular leve de inicio en la vida adulta; así 

como casos más graves, de manifestación en la infancia, ocasionadas por mutaciones 

diferentes, pero que también involucran la lectura del gen en sentido equivocado y que 

implican o afectan la porción proximal de la proteína. Generalmente, las mutaciones en f3 

sarcoglicano producen inestabilidad de todas las proteínas del complejo sarcoglicano. Por 

eso, se enfatiza que existe gran variabilidad en el fenotipo asociado a mutaciones en los 

genes sarcoglicano y ésta variabilidad no necesariamente se explica por el tipo de mutación 

o por el gen que se encuentra mutado (Andrew et al., 2000). 

Gama sarcoglicano: el gen y sarcoglicano está localizado en el cromosoma 13q 12 

y tiene 8 exones. La proteína está formada por 291 aminoácidos y tiene un peso molecular 

de 35 kDa (hltp://www.dmd.nl/dap.html). Su expresión se detecta en tejido muscular y no 

muscular (Barresi et al., 2000). Una de las mutaciones más comúnmente encontradas, 

especialmente en descendientes del norte de Africa, es la dclta-521-T, misma que 

desestabiliza la proteína produciendo inestabilidad secundaria en las otras subunidades 

sarcoglicano. De manera similar, las mutaciones que desplazan t.:l marco de lectura y las de 

sentido equivocado, afectan los residuos de cisteína altamente conservados en el extremo 

carboxilo de la proteína y producen también inestabilidad de y sarcoglicano al evit:1r su 

correcto plegamiento y ensamblaje dentro del complejo sarcoglicano (Andrew et al., 2000). 

Delta sarcoglicano: es una proteína de 35 kDa codificada por un gen locali:t.ado en 

5q33. Su mRNA se expresa predominantemente en músculo estriado y liso. pero también en 

tejidos no musculares (http://www.dmd.nl/d:mJl!.m.!J. Debido a la homología que existe 

entre y y o sarcoglicanos. inicialmente fue dificil caracteri:t.arlos como dos proteínas 
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separadas, pues ambos genes están formados por ocho exones, teniendo uniones intrón­

exón bastante conservadas. Por esto se ha postulado que ambos genes pudieron haberse 

originado por un evento de duplicación génica. Al igual que los otros sarcoglicanos, posee 

una región de residuos de cisteína en su extremo carboxilo. por lo que las mutaciones que 

afectan esta región son criticas y se asocian con fenotipos graves (Andrew et al.. 2000). 

Epsilon Sarcoglicano: recientemente se ha localizado en el cromosoma 7q21-22 el 

gen de un quinto sarcoglicano, llamado E sarcoglicano. el cual es homólogo a a 

sarcoglicano; ambos genes tienen una estrnctura intrón-exón idéntica y están compuestos 

por 9 exones. La proteína que codifica incluso comparte tanto el número como la posición 

de residuos de cisteína. Sin embargo, a diferencia de a sarcoglicano. e sarcoglicano se 

expresa en tejidos diferentes, tanto musculares corno no musculares. aunque mediante el 

uso de anticuerpos se le ha identificado en la membrana muscular al igual que las otras 

proteínas del complejo SG-SSPN (Andrew et al., 2000). Recientemente se ha descrito que 

mutaciones en el gen que codifica para E sarcoglicano causan una enfermedad conocida 

como síndrome distonía-mioclonía (Zimprich et al.. 2001) 

Respecto a la organización de las proteínas sarcoglicano se ha observado que en 

músculo estriado existen dos complejos SG-SSPN, uno constituido por a. p. y y a y otro 

formado por e, p, y , a y SSPN. Con respecto a músculo liso. el complejo está conformado 

por E, J3 y o sarcoglicanos (Straub et al., 1999), y también se encuentra pn.:sente el 

sarcoglicano y (Barresi et al., 2000). 

Resumiendo, la mayoría de las mutaciones que se identifican en Jos genes 

sarcoglicanos consisten en sustituciones de un sólo par de bases (que producen mutaciones 

con sentido equivocado, mutaciones sin sentido o que afectan el empalme de los exones), 
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deteciones (de tamaño variable, que abarcan regiones grandes o pequeñas del gen) o 

.duplicaciones. Se ha reportado que aproximadamente el 40% de la mutaciones que se 

. i_dentifican en los genes a y f3 sarcoglicanos cstún localizadas en el exón 3, sugiriéndose 

que la secuencia de este exón es mús susceptihle a mutaciones. No se conoce la frecuencia 

--de las mutaciones de novo en estos genes, pero se asume que ocurren con una frecuencia 

considerablemente menor que las que ocurren en el gen de distrofina (Zatz et al., 2000). 

Como ya se describió, se han identificado mutaciones similares en cada uno de los 

genes sarcoglicano, y hasta se ha propuesto que existen "puntos calientes" susceptibles de 

mutación. Sin embargo, ya se ha establecido que esos sitios donde frecuentemente caen las 

mutaciones no constituyen "puntos calientes" reales (Ozawa et al.. 1998). 

En relación al efecto que las mutaciones tienen en Jos integrantes del complejo SG­

SSPN se ha sugerido que, cuando un gen que codifica un componente del complejo está 

mutado, el producto proteínico de ese gen estará defectuoso y por lo tanto se perderá, por 

lo que el complejo SG completo disminuirá su capacidad de ensamblarse y también se 

perderán el resto de las proteínas o estarán en cantidadcs reducidas, lo que originará un 

fenotipo por sarcoglicanopatía (Ozawa et al.. 1998 ). 

Para explicar la variabilidad considerable: que se presenta en el fenotipo de los 

pacientes con mutaciones en los sarcoglicanos sc ha propu..:stu que algunos otros factores 

genéticos o ambientales podrían influir sohrt.: la presentación del fenotipo en estas 

enfermedades. Incluso, el espectro clínico asociado a mutacioncs en gcnes sarcoglicano en 

gran parte se sobrepone con las manifcst;1ciones clínicas que se presentan cuando existen 

mutaciones en el gen de distrofina, que ocasiona las distrofias musculares 

Duchcnnc!Bcckcr. Sin embargo, una diferencia notable es la falta de afección cognoscitiva 
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en las sarcoglicanopatías. Esta situación en parte puede explicarse por el hecho de que Ja 

distrofina se expresa en el sistema nervioso central y periférico; en contraste, los 

sarcoglicanos ex, p, y y o son específicos de músculo. es decir, se expresan 

predominantemente en músculo cardiaco, esquelético (Andrew et al., 2000) y liso (Barresi 

et ni., 2000). 

Laminina (mcrosina). Existe otra proteína individual, que no forma complejos, 

pero constituye una parte integral de las proteínas asociadas a distrofina, llamada laminina. 

Es una glicoproteína que fomrn parte estructural de las membranas basales constituida por 

tres subunidades homólogas: una cadena pesada de 400 kDa y dos ligeras de 200 kDa. Hay 

diferentes tipos de Jamininas que tienen patrones distintos de expresión en los tejidos: la 

Jaminina A, está constituida por una cadena pesada A y dos cadenas ligeras 8 1 y 8 2; es Ja 

que se expresa primero durante el desarrollo; la Jaminina M (laminina M-8 1-82), que posee 

una cadena M (merosina) en Jugar de Ja cadena A, es el constituyente principal de las 

membranas basales de músculo estriado (Xu et al., 1994 ). 

En general se conoce que la laminina A se expresa en músculo durante el desarrollo 

embrionario, mientras que Ja laminina M aparece en el músculo maduro. Por lo tanto. en el 

adulto normal las membranas basales de las fibras musculares contienen laminina M 

exclusivamente; mientras que la laminina A se restringe únicamente a las uniones 

neuromusculares y los vasos sanguíneos ( Xu et al.. 1994 J. 

La mayoría de casos de distrofia muscular congénita se originan por mutaciones en 

el gen LAMA2; es un gen grande, con 64 exones, localizado en el cromosoma 6q2, que 

produce deficiencia de la subunidad alfa 2 de la laminina M/merosina (Cohn et al.. 1998). 

Esta enfermedad se dcnornina disrrojia muscular congc!nita por dt'/icit:ncia ele merosina, y 
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es una de las distrofias musculares más graves. Las mutaciones que ocasionan este fenotipo 

severo generalmente rompen el marco de lectura del gen, lo que condiciona ausencia total 

de la protelna en estos pacientes. No obstante, existen casos en los que se encuentra una 

deficiencia parcial de merosina, que condiciona formas leves de la enfermedad; así como 

casos graves con merosina normal (Naom et al., 2000). 

1.5 Aspectos clínicos de lns distrofias musculares 

La distrofia muscular ligada al cromosoma X puede manifestarse en forma grave 

(DMD) o intem1edia (DAIB). Mediante estudios de genética molecular se ha definido que 

ambas entidades resultan alélicas, pues las dos se originan por mutaciones en el gen que 

codifica distrofina. 

En la distrofia 11111sc11/ar de D11che1111e el promedio de inicio del cuadro clínico es 

alrededor de los 3 años de edad. Algunos pacientes permanecen libres de síntomas en los 

primeros afios, mientras que otros empiezan a caminar en fonna tardía; la primera 

·'manifestación es la debilidad muscular, que se hace evidente cuando el nifio empie:t..a a 

caminar, siendo menos ágil que lo esperado para su edad. presenta caídas frecuentes y tiene 

dificultad para correr y subir escaleras. Los músculos gemelos desarrollan 

pseudohipcrtrofia, adquiriendo una consistencia lim1e. 

Entre los 4 y S afios de edad, al paciente se le dificulta incorporarse a la posición 

erecta cuando esta sentado en el piso. al hacerlo requiere apoyo sohre su propio cuerpo, a lo 

que se denomina signo de Gowers positivo. Durante la marcha tiende a halancearse y 

caminar sobre las puntas, con una base de sustentación amplia: también se desarrolla 

lordosis lumbar. 
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Durante las primeras etapas, las extremidades inferiores están más afectadas que las 

superiores, y Jos músculos proximales con mayor debilidad que los distales. La afección es 

bilateral, simétrica y muy selectiva. Conforme los músculos están más débiles, los reflejos 

correspondientes disminuyen y posteriormente se pierden. Se presenta un acortamiento 

progresivo del tendón de Aquiles, lo que produce deformidad del pie en equinovaro, 

observándose esta característica con mayor frecuencia cuando el paciente ya ha perdido la 

capacidad de caminar, que en 95% de los casos ocurre a los 12 años. 

Posteriormente se presenta debilidad facial leve. Los músculos interrnstales también 

se afectan, pero los que controlan los esfinteres y aquellos que participan en la masticación 

y deglución conservan sus funciones. Conforme la enfermedad progresa, la debilidad 

muscular se hace más intensa y se acentúa el desarrollo de contracturas. El paciente 

desarrolla xifoescoliosis grave, con defom1idad torúcica que en forma secundaria restringe 

el flujo pulmonar en el lado compensado: además, los problemas respiratorios se agravan 

por la debilidad de los músculos intercostales, por lo que en las últimas etapas hay una 

reducción significativa de la capacidad pulmonar total. El 90% de los pacientes mucre antes 

de los 20 at1os de edad, frecuentemente por problemas respiratorios. 

Se ha estimado que hasta un 20% de los pacientes presenta un coeficiente intelectual 

por debajo de 70 puntos. y en el 3%1 es menor a 50. El daño intelectual nu es progresivo y 

no se correlaciona con la duración o la gravedad de la enfennedad (Navarrete y Coral-

Vázquez, 1999). 

En los pacientes con Dt-.ID también puede presentarse miocardiopatía asociada. La 

afección cardiaca se desarrolla lentamente durante la primera década de vida. gcnt:rnlmente 

cuando la debilidad muscular ya es significativa. Se presentan anormalidades de la 

conducción cardiaca, del tipo bloqueo cardiaco o arritmias. acompañado de signos 
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ecocardiográficos de miocardiopatía hipertrófica o dilatada; ésta última es el tipo más 

común de afección que se presenta, aunque generalmente se desarrolla después de haber 

cursado con hipertrofia (Cox y Kunkel. 1997). 

La distrofia muscular de Becker, es de gravedad intermedia. Se presenta con una 

incidencia de 1 en 30 mil varones. La edad de inicio oscila entre Jos 4 y 19 años, con un 

promedio de 12 años, en el 75% de los pacientes. En etapa temprana los pacientes 

manifiestan debilidad de las extremidades inferiores. presentando dificultad para correr o 

subir escaleras e incorporarse del piso a Ja posición erecta. 

En fases tardías se desarrolla pscudohipertrofia de gemelos y contracturas 

articulares. Los pacientes casi siempre pueden caminar hasta Jos 16 años de edad, siendo 

este un dato clínico útil para diferenciar el tipo DMD del tipo DMB, cuyo espectro clínico 

es moderado en comparación con la DMD. La sobrevida es variable, con un promedio de 

42 años. 

Un tercio de Jos pacientes presenta desarrollo mental subnormal, entre 70 y 85 

puntos. El retraso en el desarrollo mental es estático y no progresa con Ja afección 

muscular, aunque también se ha visto que algunos tienen inteligencia nomrnl e incluso 

superior (Navarrcte y Cornl- Yázqucz. 1999). 

La DMB también presenta alteraciones en la función cardiaca similares a las de la 

DMD (miocardiopatía). habiendo gran variabilidad en el grado de afección. Jo cual se 

explica en parte porquc posec moléculas dc distro!ina semi !imcionales (Cox y Kunkcl. 

1997). 

El grupo de distrofia_,. 11111.w:ulllre.\· de cintura (/J,\IC) con modelo de herencia 

autosómica rccesiva. a!Ccta a varones y mujcrcs por igu;1); es frecuente que los individuos 

afectados sean hijos de padres consanguíneos. quienes no manifü:stan la enfcm1edad, pero 
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son portadores del alelo mutado. Sin embargo, los pacientes con DMC también pueden ser 

producto de un matrimonio no consanguíneo (Jackson y Strehler, 1968 ). 

Se les puede dividir en: DMC causadas por mutaciones en los genes sarcoglicanos 

(sarcoglicanopatías). a las cuales se les ha asignado una nomenclatura que define cuál 

integrante del complejo sarcoglicano se encuentra afectado: DMC 2D (a sarcoglicano), 

DMC 2E (¡3 sarcoglicano), DMC 2C (y sarcoglicano) y Dl'vtC 2F (o sarcoglicano); de éstas, 

el tipo más frecuente es la producida por deficiencia primaria de a sarcoglicano (Bushby, 

1996). Además existen las DMC diferentes a las sarcoglicanopatías, que como su nombre 

lo indica están relacionadas a proteínas que no pertenecen al complejo sarcoglicano. En 

general, estas últimas se caracterii..an por presentar manifestaciones clínicas de inicio tardío 

y progresión lenta (Pague et al., 2001 ), mientras que las sarcoglicanopatías tienen un curso 

clínico más grave. Por esta razón, se dice que conforman un grupo muy heterogéneo, pues 

los síntomas varían de moderados (tipo DMB) a graves (similares a DMD) (Nigro et 

al., 1996). Esta es una de las principales características de las DMC, incluso se han visto 

variaciones intrafamiliares tanto en inicio como severidad de la enfermedad (Ozawa et al., 

1998). Generalmente los pacientes que tienen deficiencia primaria de u sarcoglicano (DMC 

20) presentan un fenotipo menos grnve; por el contrario. los pacientes con DMC 2E 

(sarcoglicano ¡3) y DMC 2F (sarcoglicano o), se encuentran más gra\'emcnte ati:ctados que 

el resto (Bushby, l 999;Zatz et al.. 2000). 

En las Dl\·1C las primeras manifostaciones sc prescntan durante la primera o segunda 

décadas de la vida (entre los 4 y 15 años de edad. con un promedio de 8 años). La debilidad 

muscular que se presenta. cs simétrica. afectando cn fom1a más accntuada a los músculos 

proximales de las cinturas pélvica y escapular. Esta aparcce inicialrncntc cn la cintura 
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pélvica, y es progresiva; la afección de los músculos de la cintura escapular se presenta un 

poco más tarde. Por lo general se presenta pseudohipertrofia de gemelos, aunque puede no 

estar presente. Algunos pacientes tienen un curso clínico similar a DMD, con inicio a 

edades tempranas en quienes la capacidad para caminar se pierde alrededor de los 1 O años. 

En otros pacientes el inicio es tardío, incluso en la edad adulta. Estos evolucionan menos 

rápido, algunas veces sin llegar a perder la capacidad de deambular. No es común que se 

presente afección de los músculos faciales, aunque pueden verse comprometidos sobre todo 

en etapas tardías. La función intelectual siempre se preserva. El promedio de vida no se ve 

tan acortado como en los otros tipos de distrofias musculares e incluso se han descrito casos 

en los que los pacientes alcanzan un promedio de 67 o más años de edad (Jackson y 

Strehler, 1968; van der Kooi et al., 1996). 

Las miocardiopatías son manifestaciones clínicas comunes en pacientes con ciertos 

tipos de DMC. Se han reportado casos de miocardiopatía en pacientes con mutaciones 

primarias en los sarcoglicanos p, y y c5 (Mclacini et al., 1999; Barresi et al., 2000), mientras 

que los pacientes con mutaciones en el sarcoglicano u rara vez desarrollan miocardiopatias 

leves (Melacini et al., 1999). Gracias a las recientes investigaciones en ratones 

genéticamente modificados, se ha empezado a dilucidar la naturale7Á'l de ésta correlación. 

Se ha encontrado que en la miocardiopatia por deficiencia en los sarcoglicanos & ó p, los 

pacientes presentan cambios histológicos específicos caracterizados por áreas focales de 

necrosis tanto en músculo cardiaco como en esquelético (Coral-Yázquez el al.. 1999). Por 

el contrario. el ratón deficiente en sarcoglieano a, a pesar de carect.:r del complejo 

sarcoglicano en la membrana del músculo cardiaco. no muestra datos histopatológicos de 

miocardiopatia (Duelos et 'al.. 1998). 
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Además, se ha encontrado que en los ratones deficientes en los sarcoglicanos 13 y o 

la expresión del complejo sarcoglicano no sólo se encuentra reducida en el sarcolema del 

músculo esquelético y cardiaco, sino también existe una pérdida del complejo sarcoglicano 

en el músculo liso vascular, incluyendo el de la vasculatura coronaria, situación que no se 

observa en el ratón deficiente en sarcoglicano a. En resumen, se ha sugerido que la pérdida 

del complejo sarcoglicano en el músculo liso vascular origina constricciones en los vasos 

sanguíneos que producen eventos intermitentes de isquemia. lo que conduce al desarrollo 

de miocardiopatia y exacerba la distrofia muscular (Coral-Vázquez et al., 1999). 

Recientemente, la organización conocida como ENMC (Consorcio para la 

Investigación de las Distrofias Musculares de Cintura) ha publicado los criterios clínicos 

para la inclusión y exclusión del diagnóstico de las DMC (Bushby y Beckmann, 1995): 

En relación al inicio. La enfermedad puede iniciarse en los músculos de la cintura pélvica o 

de la cintura escapular, o en ambos simultáneamente. La pseudohipertrofia de gemelos es 

una característica clínica frecuente. pero variable, incluso puede haber considerable 

variación intrafamiliar respecto a esta característica. Si la debilidad se inicia en músculos 

distales de las extremidades, faciales o cxtraoculares se considera poco probable el 

diagnóstico de DMC. aunque estos grupos musculares pueden ;1fcctarse en etapas tardías de 

la enfem1edad. Las manifestaciones pueden iniciarse a cual4uier cdad. sin embargo, los 

casos de herencia autosómica recesiva raras veces se inician después de la segunda década. 

En relación a la progresión La dehilidad muscular es inevitahkmente progresiva, pero 

varía, habiendo casos con inicio temprano y progresión rápida similar al curso clínico de la 

DMD. En otros, la progresión es mucho más lenta. La afección por lo genernl es simétrica. 

A medida que avanza la enfermedad puede desarrollarse cardiomiopatía asociada. 
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En relación al modelo de herencia. Debido a que las DMC se heredan en forma 

autosómica recesiva la historia familiar resulta determinante. Sin embargo, en casos 

esporádicos sin antecedentes familiares, puede no ser factible distinguir entre uno y otro 

tipo de herencia, por lo que en tales casos debe ponerse especial interés en las 

características clínicas, bioquímicas y moleculares del caso (Bushby y Beckmann, 1995). 

Respecto a la tlistrofit1 11111sc11/t1r co11gé11ita por tleficie11cia de lt1mi11i11a 

(merosi11a), el cuadro clínico se manifiesta con hipotonía severa al nacimiento o poco 

tiempo después, con debilidad muscular que afecta la mayoría de los grupos musculares, 

incluyendo los músculos faciales, faríngeos y respiratorios, con contracturas articulares 

severas y progresivas; también se presenta retraso en el desarrollo motor, sin capacidad 

para caminar, pero con desarrollo mental normal. Los niveles de fosfocinasa de creatinina 

se encuentran elevados principalmente en las etapas iniciales de la enfermedad. La 

tomografia axial computarizada y la resonancia magnética pueden mostrar en ocasiones 

anormalidades difusas en la sustancia blanca, cerebeb, cucrpo calloso o tallo cerebral. En 

los casos de distrofia muscular congénita con deficiencia parcial de merosina las 

alteraciones clínicas son menos graves. Los pacientes presentan hipotonía neonatal y 

debilidad muscular leves, con contracturas articulares discretas; la afección respiratoria 

raras veces se presenta y no es grave. El desarrollo motor se ve menos comprometido y la 

mayoría de los pacientes logran deambular. El coeficiente intelectual es normal. No 

obstante, existen excepciones. en las cuales los pacientes tienen manifestaciones graves, 

similares a las que se presentan en el grupo con deficiencia total de merosina ( Parano et al., 

1995). 
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1.6 Estudios paraclínicos en las distrofias musculares 

La determinación de enzimas séricas es de gran importancia para el diagnóstico de 

las distrofias musculares; de manera general, en todos los casos se observan elevaciones 

significativas de enzimas como fosfocinasa de crcatinina (CPK), difosfofructosa aldolasa, 

piruvato cinasa, aspartato amino transfcrasa, glucosa fosfato isomerasa, dcshidrogenasa 

láctica, anhidrasa carbónica 111 y enolasa. La elevación de estas enzimas es más marcada en 

las primeras etapas de la enfermedad y después disminuyen a medida qw.: se deteriora la 

función muscular. Entre las pruebas enzimáticas, la d1:terminación de CPK s1: considera la 

más útil para complementar el diagnóstico de las distrofias musculares, pues se eleva en 

suero en forma marcada y constante debido a que está presente en cantidades significativas 

en músculo esquelético, corazón y cerebro. Especialmente 1.:n las fomrns graves con 

evolución similar a DMD, la actividad de CPK sérica está muy elevada. incluso en etapas 

preclínieas (van der Kooi et al., 1994 ). 

También se encuentran cambios característicos en la electromiografia (EMG). En la 

mayoría de Jos casos se detecta un patrón miopático, es decir, Jos potenciah.:s de acción de 

las unidades motoras son más cortos y con menor amplitud; este cambio se debe a la 

pérdida de las fibras musculares activas. lo que determina que el tamafio de cada unidad 

motora se reduzca. Conforme la enfcm1edad progresa el tejido muscular es reemplazado 

por grasa y tejido conectivo, pudiendo haber án:as donde se registre poca o ninguna 

actividad (van der Kooi et al .. 1996). 

Mediante una biopsia de músculo esquelético pueden hacerse evidentes alteraciones 

histológicas especificas J~ las distrofias musculares. En etapas predínicas e iniciales. se 

puede encontrar una diferencia marcada en el tamario de las libras. con desplazamiento 
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interno de los núcleos celulares; también es común encontrar fibras regenerativas. 

Conforme la enfermedad progresa, la estructura intracelular se destruye, la fibra muscular 

es invadida por células fagocíticas y es reemplazada por tejido conjuntivo y adiposo (van 

der Kooi, 1996). 

l. 7 Diagnóstico 

Inicialmente el diagnóstico puede sospecharse mediante la caracterización clínica, el 

patrón de herencia, los niveles séricos de fosfocinasa de creatinina, elcctromiografia y 

biopsia muscular; sin embargo, en numerosos casos los datos clínicos y de laboratorio no 

penniten diferenciar una distrofia muscular de otra, por lo que actualmente están 

disponibles pruebas diagnósticas más precisas, incluyendo la evaluación de los niveles de 

expresión de las proteínas por inmunolluorescencia con anticuerpos y la identificación 

directa de las mutaciones mediante técnicas de biología molecular. 

1.7.l Diagnóstico por inmunofluorcsccncia en las distrofias musculares 

Actualmente se cuenta con toda una batería de anticuerpos que reaccionan con la 

mayor parte de las proteínas del complejo distrofina glicoprotcina, principalmente contra 

distrofina (en sus extremos amino y carboxilo), laminina y sarcoglicanos a, p, y y o. 

Mediante el empico de estos anticuerpos en pruebas inmunohistoquimicas es posible 

identificar las proteínas anonnales en diversos tipos Je distrofias musculares; con la 

inmunolluresccncia es factible visualizar y dctect;1r proteínas específicas dentro de un 

tejido. Para el estudio de las distrofias musculares las biopsias de músculo esquelético 
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constituyen el tejido de elección. Su principio se basa en el uso de un anticuerpo que tiene 

afinidad específica por su antígeno (Sewry, 2000). 

En el músculo normal, la distrofina está localizada en el sarcolema y cada fibra 

muscular siempre muestra una expresión uniforme en la inmunollurescencia, mientras que 

en los pacientes con DMD la distrofina está ausente. Aunque el gen de distrofina que posee 

una mutación en ocasiones es capaz de sintcti:tA'lr una proteína más corta (distrofina 

truncada), generalmente no llega a detectarse debido a que es degradada rápidamente. Sin 

embargo, existen casos excepcionales en los que la membrana celular muestra un tinción 

débil. En los casos de DMB las fibras expresan una tinción reducida o incluso puede no 

detectarse distrofina (Sewry, 2000). 

En general se considera que la mayoría de los casos de DMD carecen de la región 

carboxilo tenninal de la distrofina, mientras que en los casos de DMB se preserva. Es por 

eso, que el ensayo para distrofina se hace utilizando anticuerpos que reconozcan más de un 

dominio de la proteína (ya sea el amino terminal, el dominio en barra o el carboxilo 

terminal) para evitar falsos negativos (Se\Vf)', 2000). 

En los casos de sarcoglicanopatías, las proteínas se comportan como un complejo, 

pues la pérdida de cualquiera de los cuatro sarcoglicanos, en particular de p y S 

sarcoglicanos, conduce a deficiencia secundaria de todo el subcomplcjo completo, sin 

embargo, pueden encontrarse excepciones (Zatz et al., 2000). Es común que el sarcoglic:mo 

que posee la mutación primaria sea el que estú ausente o mús severamente reducido, de tal 

manera que la expresión de los sarcoglicanos en la inrmmollurescencia puede variar, 

pudiéndose detectar grados variables que van desde ausencia totul a reducción leve. Sin 

embargo. casi nunca se \'e afcctudu lu expresión de distrofina. aunque puede encontrarse 
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irununotinción disminuida, especialmente en los casos en los que la deficiencia de 

sarcoglicanos es muy marcada (Sewry, 2000). 

Actualmente, el estudio molecular para la identificación directa de mutaciones se 

basa en los hallazgos de inmunoflurescencia de las biopsias musculares en una primera 

etapa, usando un panel de anticuerpos contra las proteínas asociadas a distrofina; de esta 

manera se incrementa mucho la posibilidad de encontrar la mutación en el primer gen 

examinado en cada caso particular (Pogue et al.. 2001 ). 

Respecto a los hallazgos de inmunofluorescencia en los casos de distrofia muscular 

congénita puede encontrarse ausencia de laminina o por el contrario expresar una reducción 

leve o parcial de la proteína. La laminina a2 se expresa en varios tejidos diferentes del 

tejido muscular, algunos de los cuales en ocasiones son útiles para diagnóstico (Sewry et 

al., 2001 ). 

l. 7 .2 Diagnóstico diferencial 

El espectro de padecimientos a incluirse dentro del diagnóstico diferencial de las 

distrofias musculares incluye a aquellas enfem1cdades que presentan debilidad muscular de 

extremidades superiores e inferiores, como: miopatías mitocondrialcs o metabólicas, las 

cuales se diferencian mediante ensayos de las actividades enzimáticas correspondientes; 

algunas enfenncdades neurológicas, como la atrotia muscular espinal, cuyos cambios 

histopatológicos en músculo y de electromiografia son muy específicos: la polimiositis y 

dermatomiositis, también deben excluirse, así como deficiencias vitamínicas. carcinoma, 

sarcoidosis. mioglobinuria o miopatías inflamatorias idiopáticas (van der Kooi, 1994 ). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 25 



1.8 Asesoramiento genético 

La DMD/DMB sigue un modelo de herencia recesivo ligado al cromosoma X, por 

lo que sólo se encuentran afectados los varones. No hay transmisión de varón a varón. La 

transmisión se realiza a través de mujeres heterocigotas, quienes transmiten el gen 

defectuoso a su descendencia: si el producto es varón tendrá 50% de posibilidades de estar 

afectado o ser sano; si es mujer, la posibilidad de ser portadora o sana será de 50%. Todos 

los hijos de un varón afectado serán sanos y sus hijas todas portadoras. Sin embargo, es 

común que en estas enfermedades el varón no se reproduzca debido a la historia natural 

propia del padecimiento (Carnevale A. y Esmer M., 2001 ). 

En los casos de las distrofias musculares que siguen un modelo de herencia 

autosómica recesiva, como las distrofias musculares de cintura y las dislrofias musculares 

congénitas, pueden afectarse individuos de uno u otro sexo. El gen recesivo se transmite de 

uno y otro progenitor, quienes son heterocigotos por lo que se les designa como portadores 

del alelo anormal; en ellos no produce ell:cto fenc.típico por sí solo. pues el otro alelo es 

dominante y normal. El gen anom1<1l puede expresarse en 25% de la descendencia, los 

cuales serán homocigotos reccsivos. Esta posibilidad puede estar influenciada por la 

frecuencia del gen en la población o debido a la presencia de cons;mguinidad (Guízar-

VázquezJ. y Cortés R., 2001). 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.Y .JUSTIFICACIÓN 

Las distrofias musculares son enfennedades hereditarias caracterizadas por 

debilidad y atrofia muscular progresiva: existen varios gmpos. los cuales son difíciles de 

distinguir únicamente por su edad de inicio, características clínicas o bioquímicas o por su 

modelo de herencia, pues el fenotipo puede ser muy similar y en ocasiones hasta se 

sobreponen con los de otros grupos de distrofias musculares. En estos casos el diagnóstico 

clínico representa un serio problema. Ahora se sabe que muchas de ellas están ocasionadas 

por defectos en la organización o función de las proteínas del CDG. principalmente de 

distrofina, laminina y complejo SG-SSPN, las cuales ocasionan las enfermedades 

musculares que se han denominado: DMD/DMB, distrofia muscular congénita y DMC, 

respectivamente. 

Actualmente es factible identificar a las proteínas defectuosas mediante pruebas 

inmunohistoquímicas con anticuerpos que reaccionan con varias de las proteínas 

comprometidas, visualizando en el tejido muscular su patrón de tinción. Debido a que en la 

población mexicana no existen antecedentes de este tipo de estudios. se considera de suma 

importancia iniciar el análisis de pacientes con distrofiu muscular mediante ésta 

metodología, lo cual nos ofrecerá en adelante la posibilidad de establecer un diagnóstico 

más certero en pacientes con distrofia muscular. principalmente en aquellos en los que las 

características clínicas son muy heterogénc¡L'i. 
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3. HIPÓTESIS 

Algunos de los pacientes con distrofia muscular presentan ausencia o deficiencia de 

las proteínas del complejo sarcoglicano, distrofina o laminina en la membrana de la fibra 

muscular. 

4. OBJETIVO GENERAL 

Describir los datos clínicos y los hallazgos de inmunoíluorescencia en pacientes 

mexicanos con distrofias musculares. 

4.1 Objetivos particulares: 

• Describir a un grupo de pacientes con distrofias musculares de acuerdo al patrón de 

herencia y a las características clínicas de la enfermedad muscular. 

• Realizar en biopsias de músculo esquelético pruebas inmunohistoquímicas para 

determinar la ausencia o deficiencia de algunas de las proteínas que se asocian a 

distrofia muscular (sarcoglicanos. distrofina y laminina). 

• Establecer las bases pam dirigir la búsqueda de mutaciones mediante técnicas de 

biología molecular en aquellos pacientes en los que se encuentre ausencia o 

deficiencia de las proteínas estudiadas. 
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5. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El estudio es descriptivo y transversal. 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Pacientes. 

Se estudiaron 33 pacientes con diagnóstico clínico de distrofia muscular, captados 

en el servicio de Genética Humana del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI (HP CMN SXXI), del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Dr. 

Manuel Velasco Suárez (INNyN), del Instituto Nacional de Ortopedia (INO), del Hospital 

General de México, del Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE y del Instituto Nacional de 

Pediatría (INP). 

6.2 Criterios de inclusión. 

• Sujetos masculinos o femeninos que cumplan los criterios clínicos de las distrofias 

musculares: 

l. Cuadro clínico compatible con distrofia muscular. 

11. Niveles elevados de CPK. 

lll. Electromiografia que muestre áreas con baja o nula actividad. 

IV. Biopsia muscular de cu¡1driceps o deltoides que presente variación en el tamaño 

de las fibras, necrosis y C\'entualmcntc rc:cmplazo por grasa y tejido conectivo, 

según el grado de avance de la miop;1tia. 
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• Árbol genealógico que muestre una segregación sugestiva de herencia autosómica 

recesiva o antecedente de padres consanguíneos, herencia autosómica dominante o 

herencia recesiva ligada al X, que constituyen los modelos de herencia conocidos en 

las distrofias musculares. Se incluyen también los casos aparentemente esporádicos 

o casos aislados. 

• Consentimiento po~ escrito de pacientes y familiares pa:-a su participación en este 

protocolo de investigación (Anexo 2). 

6.3 Diagnóstico clínico. (Anexo 3). 

Se llevó a cabo mediante: 

l. Elaboración del árbol genealógico. 

II. Caracterización clínica completa con la finalidad de establecer el diagnóstico. 

Se consideró que un paciente presentaba distrofia muscular cuando tenía caídas 

frecuentes, incapacidad para subir escaleras. pseudohipertrofia de músculos 

gemelos, niveles en suero de la enzima CPK elevados en al menos dos órdenes 

de magnitud, anomialidades histológicas y clectrorniográficas del músculo, 

consistentes con una distrofia muscular progresiva. 

111. Evaluación cardiológica mediante historia clínica, examen fisico, radiografia de 

tórn.x, elcctrocardiognuna y ccocardiograma. 
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6.4 Biopsias musculares. 

Se tomaron biopsias musculares del cuadríceps o deltoides, de tamaño no menor a 5 

mm de diámetro y longitud, las cuales se mantuvieron con solución fisiológica en hielo 

previo al momento de su preparación. El montaje de las pie:t..as de músculo se hizo sobre 

fragmentos de corcho pequeños, procurando que la orientación de las fibras musculares 

quedara perpendicularmente, para facilitar que las secciones tengan cortes transversos. El 

tejido montado en el corcho se embebió con una capa de un medio de montaje para tejidos 

congelados denominado Tissue Tek (Miles lnc. Diagnostic División) y se congeló en 

isopentano (2 metil butano) (Fisher 03551-4) enfriado con nitrógeno líquido. Las piezas 

pemmnecieron almacenadas a -80°C hasta su uso. Posteriormente se hicieron criosecciones 

con un espesor entre 5 y 7 micras, que fueron colocadas en portaobjetos cubiertos con poli­

L-lisina al 1%. Todas las muestras se tiñeron con hematoxilina:eosina (H:E) para analizar 

sus característica<; histopatológicas. Los cambios distrólicos se definieron por la presencia 

de degeneración y regeneración de fibras musculares, variación en el tamai1o de éstas. con 

núcleos centrales y proliferación de tejido conectivo y necrosis. 

6.5 Inmunofluorcsccncia. 

Se inmunomarcaron secciones en serie utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos 

contra las siguientes proteínas: 

• Distrofina (DYS2 extremo carboxilo terminal y DYS3 extremo amino terminal). 

• a sarcoglicano (Ad l/20G, Novncastra). 

• f3 sarcoglicano (bctaSARC 1/5131. Novocastra). 

• y sarcoglicano (35 DAG/21 B5. Novocastm). 
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• o sarcoglicano (delta SARC3/l2Cl, Novocastra) 

• Laminina (Novocastra). 

La inmunofluorcscencia se llevó a cabo según la metodología siguiente (Coral-Vázquez 

et al., 1999): 

l. Se prepararon secciones del tejido muscular en estudio, de 5 a 7 micras de 

espesor, similares a las teñidas con H:E y se colocaron en portaobjetos para 

microscopio. Por cada portaobjetos que contenía tejido del paciente se 

utilizó una sección de tejido muscular normal como control positivo. De 

manera similar, se utilizó una sección adicional del músculo para control 

negativo (sin anticuerpo primario). 

2. En cada una de las secciones de tejido se bloquearon los sitios no 

específicos, utilizando una solución bloqueadora que contiene amortiguador 

fosfato salino PBS (phosphate buffcn:d saline) con albúmina de suero 

bovino (BSA) al 5%. Para este proceso se cubrieron los portaobjetos con las 

criosccciones con 500 microlitros de solución bloqueadora, cubriendo toda 

la superficie de la laminilla, durante 30 minutos. 

3. Posteriormente se aplicó el anticuerpo primario de interés a cada 

portaobjetos (DYS2, DYS3, laminina. u. í~. y y o sarcoglicanos, 

respectivamente), a una dilución 1 :20 (la dilución se hace con una solución 

de PBS/BSA al 1 %). Se aplicó un volumen de anticuerpo primario de 800 

microlitros por laminilla. las cuales fueron colocadas dentro de una cámara 

húmeda para e\'itar la evaporación. La incubación se mantuvo por tres horas 

a temperatur.i ambiente o de manera opcional a --4ºC durante toda la noche. 
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4. Cumplido el tiempo de incubación, se realizó un proceso de eliminación del 

anticuerpo primario usando una solución de lavado PBS/BSA al 1 %, la cual 

se aplicó gentilmente sobre las secciones de tejido durante cinco minutos y 

luego se retiró agitando suavemente. Este proceso se repitió ha'ita completar 

tres eventos de lavado, de cinco minutos cada uno. 

5. Se agregaron 500 microlitros por laminilla del anticuerpo secundario 

(anticuerpo anti-ratón acoplado al íluorocromo Cy3) diluido 1 :250 en 

PBS/BSA al 1 %. Se mantuvo en proceso de incubación durante una hora a 

temperatura ambiente en una cámara oscura. 

6. Completada la incubación con el segundo anticuerpo se hicieron 

nuevamente lavados con PIJS/BSA al 1 % (tres por cinco minutos), similar al 

proceso de lavado requerido para el anticuerpo primario. 

7. Posteriormente, se agregó a cada portaobjetos una gota de un medio de 

montaje antidesvanescente para tejidos (Vcctashield Vector) y se les colocó 

un cubreobjetos, procurando evitar espacios de aire entre el tejido y el 

cristal. 

8. Las secciones de tejido se observaron al microscopio de fluorescencia y se 

captaron en un analizador de imágenes, tomando fotos para documentación. 
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7. RESULTADOS 

En este trabajo se reunieron los datos clínicos de 33 pacientes con diagnóstico 

sugerente de distrofia muscular y se tomaron biopsias de músculo esquelético para analizar 

el patrón de expresión de algunas de las proteínas que integran el CDG, específicamente 

distrofina, proteínas del complejo sarcoglicano y Iaminina. 

Se estudiaron 23 hombres y 1 O mujeres, conformando un total de 33 pacientes 

(Tabla 1). De éstos, 16 correspondieron a edades pediátricas, en tanto que 16 de los 

pacientes estudiados fueron adultos, sin embargo, en un paciente no fue posible integrar 

este dato por tener una historia clínica incompleta. 

En 17 pacientes los síntomas iniciales aparecieron en la infancia; dentro de éstos, se 

encontraron dos pacientes que presentaron manifestaciones congénitas de distrofia 

muscular. En tres pacientes, la primera manifestación se presentó en la adolescencia y 

cuatro pacientes más iniciaron manifestaciones clínicas de la enformedad durante la etapa 

de adulto joven. En dos de los casos estudiados el cuadro clínico se inició en la vida adulta. 

En siete de los pacientes estudiados no pudo consignarse este aspecto de la historia clínica. 

La clasificación se hizo en base a las etapas de crecimiento establecidas en pediatría 

(Barrón-Uribe y Pérez-Pasten, 1995). 

Mediante el análisis de los árboles genealógicos de los pacientes y sus familiares 

encontramos que en 11 pacientes existían antece<li:ntes familiares di: la enfermedad. 

En relación a la progresión de la enfcnnt:dad, se encontró una i:volución similar a DMD en 

nueve pacientes. Actualmente, 19 p<K·ientes conservan la capacidad di: caminar y nucvi: la 

han perdido; en el resto. no pudo dctcnninarsi: i:stc aspecto por haber sido evaluados 

clínicamente fuera de nuestro hospital. 
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Tabla l. Manifestaciones clínicas de los pacientes estudiados. 

Edad Sexo Edad de Anteceden Evolución Marcha Afección 
inicio tes similar a indcpen cardiaca 

familiares DMD diente 
PI 9 años M 1 año - + - -
P2 25 años M 19 años + - + --- -
P3 30 años M 8 años - - + + 
P4 17 años M 5 años + + - -
PS 8 meses ¡: congénita + - - + 
P6 29 años M 28 años - - + --· 
P7 35 años M 3 años -t - + -
PS 8 aiíos F 1 afio + + + -
P9 9 ar1os M 3 años - + - -
PIO 20 años M Nd Nd - + Nd 
PI 1 23 aiíos M 6 alios + - + + 
Pl2 15 años M Nd - - + Nd 
Pl3 14 años M 5 años - - + -
P14 71 años M 62 años - - + + -
PIS 34 años F 13 afios + - + -
Pl6 9 aiios F Nd Nd Nd Nd Nd 
Pl7 27 aiios M 15 años - - + + -----
PIS 45 arios M Nd - Nd Nd Nd 
Pl9 15 ar1os M 2 años - + - -

>---- -------
P20 Nd F Nd Nd Nd Nd Nd 

>---- ----·- ---- ------- - --
P21 17 ar1os tvl 16 años - - - --------------
P22 33 arios ¡: 8 aiios - - + --
P23 23 aiios F 19 afios - - + -
P24 31 arios ~vi 6 años + - + -
P25 10 años M 1 afio + + - ->---------· 
P26 1 ario 1\ 1 1 año + + - -
P27 1 43 aiios M Nd Nd Nd 1 Nd Nd 
P28 3 aiios F congénita - - - -
P29 6 años M 1 afio - + + -
1'30 22 :111os F 22 aiios - - + -... 
1'31 29 ar1os F 25 años -t- - ... -
p~., _,_ 4 años M 2 arios - + + --
P33 7 aiios 1\1 Nd Nd Nd Nd Nd ____ ....___ --
P: paciente; M: masculino: F: femenino: •: dato presente; -: dato ausente; Nd: no dctenninado; DMD: 
distrofia muscular de Duchennc. 
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En cinco de los pacientes analizados, se detectaron anormalidades cardiacas 

asociadas al cuadro de distrofia muscular. Los casos correspondieron a los pacientes: P3, en 

quien fue detectado un bloqueo de rama derecha grado I; P5. que presentaba cardiomegalia 

grado 11, con dilatación e hipertrofia del ventrículo izquierdo; P 11, en el que fue detectada 

una miocardiopatía, sin especificarse el tipo; P14, quien presenta cardiopatía isquémica y 

finalmente, en el paciente 17 se estableció el diagnóstico de miocardiopatía dilatada. 

Respecto a los estudios paraclínicos (Tabla 2), se determinó que en 22 pacientes los niveles 

séricos de CPK estuvieron elevados. En 20 pacientes el estudio cleclromiográfico reveló un 

patrón miopático; mientras que en 28 de los pacientes estudiados se encontraron 

anormalidades histológicas en la biopsia muscular, revelados mediante tinción con 

hematoxilina y eosina; los hallazgos observados fueron sugerentes de un proci:so distrófico 

en Ja fibra muscular. 

Con la finalidad de determinar si se presentaba un patrón de expresión ausi:nti: o 

deficiente de distrofina y sus proteínas asociadas, se realizó la técnica de 

inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos en biopsias de músculo cuadriceps o 

deltoides en pacientes con distrofia muscular. Los anticuerpos utilizados están diseñados 

específicamente para unirse a la distrofina en su extremo amino (DYS3) y carboxilo 

(DYS2), a los sarcoglicanos (a, p, y y o) y a la proteína laminina. 
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Tabla 2. Estudios de gabinete 

Paciente CPK (U/L) EMG con Datos histopatológicos compatibles 
patrém con cambios distróficos en la fibra 

miop~itico muscular 
PI 868 - + 
P2 24,825 + + 
P3 479 + + 
P4 6,790 + + 
PS 2.897 + + 
P6 362 + -
P7 162 + + 
P8 137 + + 
P9 2,211 + + 
PIO Nd Nd + 
PI 1 50 + + 
Pl2 Nd Nd + 
Pl3 39 - -
P14 385 - + 
PIS 1,256 + + 
P16 Nd Nd + 
Pl7 Nd + + 
Pl8 Nd Nd + 
Pl9 2.800 + + 
P20 Nd Nd + -· 

~ 
P21 10.630 + + 
1'22 90 .¡. + 
P23 3,085 + + 
P24 3,691 + + 
P25 635 Nd==t -
P26 198 Nd --
P27 Nd Nd -
P28 509 - + 
P29 390 + + -- ---- ----------
1'30 6.727 ¡. + ----·----L_____. ___________ 

-·--------·- ------
P31 1.115 + ¡. 

'---- -·--~-------P32 360 + t ---·-
PJJ Nd Nd + ----·-

P: paciente; CPK: fo~focina.<>a de cn:atin111a. U/L: uni<lades por litro; EMG. r:lcctromiograf1a; t; dato presente; 
-: dato ausente; Nd: no detenninado. 
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a J3 y 

PI + + + 
P2 + + + 
P3 • • • 
P4 + +/- -

PS + + + 
P6 + + + 
P7 + + + 
P8 + + + 
P9 • • • 
PIO + + + 
PI 1 + + + 
Pl2 + + + 
Pl3 + + + 
P14 + + + 
PIS • • .. 
Pl6 • • • 
~ • • • - -
PIS + + + --
Pl9 • • • - ---
P20 + + + 
P21 + + + --m__ + + + 

~-'--
P23 + + + 
P24 + + + 
P25 + + + 

'-----
P26 + + + 

'--
P27 + + + 

Tabla 3. H.csultados de inmunonuorcsccncia 

cS lam DY 
S2 

+ + + 
+ + + 
• • • 

+/- + +/-

+ - + 
+ + + ----
+ + + 

DYS 
3 
+ 
+ 
• 

+/-

+ 
+ -
+ 

Comentario 

Sarcoulicanos, laminina y distrolina normales. 
Sarcoglicanos, laminina v distrolina normales. 
Ausencia de fibras musculares . 
Ausencia de y, deficiencia de J3, cS y 
distrofin:1. DMC 2C. 
Ausencia congénita de l:1minina. 
Sarcoglicanos. lamini~· distrofina normales. 
Sarcoulicanos, laminina y distrofina normales. 

+ + + + ___ ._ __ ¡ ___ _¡_:S:..:a:..;rc:cc:o:..,g~•l.:..ic-'-a::.:.1:.:.1.:c.o.:..s:__. -'-'la:.:.:.minina v distrotina normales. 
• .. 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + -- ---
+ + 

l--·-• .. ._ 
• • 
• • 
+ + --'---
• .. 
+ + 
+ + 

--<---

* + + 
+ + 

.. • Ausencia de fibras musculan:s . 
+ + Sarcoglicanos. laminina v distrofina normales . --
+ + Sarcoulicanos. laminina y distrofina normales. 

+/- +/- Disminucii>n de distrofina. Dl\IB. 
---·----->-----~ ___________ __, 

+ 
+ 

'-- - 1-

+ 
+ 

Sarcoulicanos, laminina y distrolina normales. 
Sarcoulicanos. laminina l' distrolina normales. 
Ausencia de fibras musculares . : __ ~: Ausencia de libras musculares . 

--4~~~~---'--'---'---'-'--='--'---'-'-'.:._.:._-'-'~-=-------·-----• • A use nc i a de fibras musculares . 
+ + Sarcoulicanos. laminina v distrolina nomtales. 
• • Ausencia de libras musculares . 
+ + Sarcoglicanos, laminina v distrolina nom1ales. 
+ + Sarcoulicanos. laminina y distrolina nom1alcs. ---
+ + 

'-----
Sarcoglicanos, laminina v distrolina normales. 

+ + .______ Sarcoulicanos. laminina y distrolina normales. 
+ + Sarcoulicanos. laminina y distrolina nomrnles. 
+ + 

'-----
Sarcoulicanos. laminina Y distrolina normales. 

+ + Sarco).!licanos, laminina y distrolina nom1alcs. 
+ + Sarcoulicanos, laminina v distrolina nom1ales. 

P28 + + ~-::!:__ + + :__¡+ Sarcol!licanos. laminina _¿_distrofina normales. 
~ _±_ _ ::!: _ _ _: + + _ ___:!: _] + Sarcoglican~~~:__ l~:!_!lj _!:li_r~_):___~istrof'i_f!a nonna.~e~ 
1'30 + + _ _j_:__ __ __::!:__ _ _:_ _ ___ ¿-__ j__~ SarE~~;_:r_i_t;_~ · laf!]Í~!ll_l_a_~: ~list:otir]~ normales:_ 

J2!__ _±_ -~--)__::!:_ + + _ + __ j___:__ __ ~~~~glic~nos._la~l_li.~i!l~l).:._~stn:!l_na l_l_l._l_!:J~ale~_:__ 
1'32 + + ~ + + + + 1 + Sarcog!_icanos. bminina v Jistrnlina nonnalcs. 

1'33 ~' ~~-_ _j +1--r,-J+-j--·-L- -~-~~ci:'._~~~-~~i~~r~,r.-;~~~¡¡~~ni~ucii>n de sGs. 

P : r~•cicn!f: ; u .:1lfa ~n;o·gllcano. ,, , h<-13 s.ar~OJ:!liC.lflO~ y g;1n1a '1fCoglacanu. ,, dcll;t ~rco~h..::ano. 1~un. l01n11nma ~ DYS2 : 
distrofina (c,tri:mo '.ir~i,ilo l('ralin.11), l>YSJ . J1'!1otrotin;1 (C:\.trcmo amirh' 1crmin.:.1.I). • 1mcnln pos1tha; • /. 1inc1ón 
rcduclJJ ; • . tmóún ncgat1\a; • : casos en los que no ~ oh~narnn fihra~ mu~ularc~ JchuJo al proc c: ~o J1,Uülico 
'"·;mr.1do se;, -.1rcoglicano~ D~ll> - d1molia rnu\Cular de l>uchcnnc 1>:'>111 ,!1>trolia rnu'<:ular de lkácr l>MC 2C: 
distrofia rnu~cular Je cmlur3~ 11ro ~C 
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Se encontró un patrón de inmunofluorescencia anormal en cuatro de los 33 

pacientes estudiados, conformando el 12.12% (de éstos 50% presentaron alteraciones en 

distrofina, 25% en laminina y el 25% restante en las proteínas del complejo sarcoglicano) 

(Tabla 3); los pacientes que presentaron ausencia o deficiencia de las proteínas estudiadas 

correspondieron a los casos P4, P5, P 12 y P33, que a continuación se describen. 

Paciente-' 

Se trata de un paciente del sexo masculino de 17 años de edad (Figura 2). Existe el 

antecedente familiar de un tío materno fallecido a la edad de 50 años por una enfermedad 

neuromuscular, sin conocer el tipo específico. 

11 

56 

III 

17 

• Di•lrofia muscular dr cinluru 

IB Enfrrmtdad nruromuicular no rs¡1rcificada 

Figura 2. ,\rbol i:rnraló¡:ico drl pacirnlr 4. Corrcspon<lc a un paciente m"-'<=uhno de 17 allos de edad que prcscnla un 
cuadro clinicu compat1hk "un J1~trofi~t nwxul.u de '°mtura.s de inicio e C\'uluc16n ~1milar a D~t[) 
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El paciente inicia con manifestaciones de debilid~d muscular a la edad de 5 años, 

siendo ésta de predominio proximal, afectando principalmente las extremidades inferiores, 

presentando caídas frecuentes y dificultad para incorporarse a la posición erecta, correr y 

subir escaleras. Posteriormente se agrega deformidad del pie en equinovaro. La afección ha 

sido lentamente progresiva, condicionando pérdida de Ja capacidad de caminar. siendo el 

curso clínico similar a DMD. Hasta la fecha no se ha identificado cardiomiopatía asociada. 

Los estudios paraclínicos en el paciente demuestran un aumento significativo de CPK 

sérica (6,790 U/L), con datos electromiográficos compatibles con un patrón miopático; los 

datos obtenidos de los hallazgos histopatológicos revelan tejido muscular extensamente 

infiltrado por tejido adiposo, con pequenos grupos de fibras atróficas en las que se observa 

centralización nuclear, considerándose que estos hallazgos corresporHkn a una distrofia 

muscular avanzada. Mediante el estudio de inmunolluorescencia se identificó ausencia 

completa en la expresión de y sarcoglicano, con tinción disminuida en los sarcogl icanos ll y 

ó, al igual que en la proteína distrofina en sus dos epítopes (extremos amino y carboxilo). 

El patrón de tinción para laminina no reveló alteraciones (Fi~ura 3). Conjuntando los datos 

clínicos, paraclínicos y de inmunofluorescencia se considern que el caso corresponde a una 

distrofia muscular de cinturas, del tipo y sarcoglicanopatía. 

El análisis de este paciente mediante metodologías que permitan identificar la 

mutación responsable será un paso importante para la caracteril'.ación del espectro de 

mutaciones de los genes sarcoglicano en pacientes mexicanos. 
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Figura 3. Imagen de inmunolluorescencia del paciente .a. Se observa ausencia de Gama SG, con 
disminución de los sarcoglic:mos hela y delta asi como de distrofina. ll:E: tinción hematoxilina 
y eosina. SG: sarco~licano. l>YS-2: (distrofina cxlrcmo carhoxilo). DYS-3: (distrofina extremo 
amino). ll:E: lindón con hl•m:1toxilina y cosin:1. 



Paciente 5 

Se tr.ata de una paciente femenina de 8 meses de edad. Es producto de la segunda 

gestación de padres sanos que conforman un matrimonio consanguíneo (Figura 4). Existe 

el antecedente de un primer hijo varón que falleció a los 2 meses de edad debido a un 

cuadro de debilidad muscular similar al de la paciente. 

11 

111 

IV 

2/12 8/12 

• • Dislrofia mu•cular con¡:rnila 

Figura 4. Árbol ¡:cnralógíco drl pacicnlc 5. Corresponde: a una paciente femenina de 8 meses de edad. Los datos 
clinicos son compalihlcs con distrofia niu,cular congfoita E,i,tc el antecedente de padr<-s consangufneos y un hermano 
con cuadro clinico similar. 

El cuadro clínico se manifiesta desde el nacimiento. con debilidad muscular 

generaJi7..ada. hipotonín y contracturas articulares distales de las extremidades superiores e 

inferiores que limitan los movimientos de flexión y exknsión. El cuadro clínico estuvo 
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acompañado por manifestaciones de dificultad respiratoria. La valoración cardiológica 

reportó hipertensión arterial pulmonar moderada, con cardiomegalia grado 11 y dilatación e 

hipertrofia del ventrículo izquierdo. Fueron realizados estudios de imagen radiológicos 

(tomografia de cráneo e imagen de resonancia magnética), que mostraron alteraciones en la 

mielinización del sistema nervioso central principalmente a nivel frontal y occipital. Los 

estudios complementarios revelaron elevación de enzimas musculares en suero, 

principalmente CPK con cifras de 2.897 U/L. Tanto la biopsia muscular como la 

electromiografia mostraron datos compatibles con afección muscular. En t:I análisis de 

inmunofluorescencia se identificó ausencia completa de inmunotinción para la proteína 

laminina, mientras que en el resto de las proteínas estudiadas la tinción fue normal, aunque 

por el grado de afección y la t:dad di: la paciente, las libras musculares de aprecian 

pequeñas y escasas (Figur:1 S). Con éstos resultados, éste caso se clasificó como una 

distrofia muscular congénita por deficiencia de laminina (merosina). 

Paciente 12 

El caso correspondió a un paciente masculino de 14 años de edad (Figura 6). 

Aunque no fue posible obtener una descripción clínica completa, se identificó como un 

caso único en la familia, de inicio en la infancia, con progresión lenta y gravedad 

intcm1edia, pues actualmente el paciente conserva la capacidad de caminar. 
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Figura 5. lnrngcn de inmurwn.:Hirescl·ncia del paciente 5. Se observa ausencia total de laminina, 
con linción posith·:1 p:1ra sarcoglic:111os. SG: sarcoglicanos. ll:E: tinción con hematoxilina y 
cosi11:1. DYS 3: distrofin:1 C\trcmo amino. 
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t 
• Distrofia mu•cular de Brckrr 

Figura 6. ,\rbol grnralóglco drl pacirntr 12. Se trata de un paciente masculino de 14 anos de edad, que corresponde a 
un caso único en la familia. Los hallazgos cllnicos y de inrnunoíluoresccncia son sugerentes de DMB. 

En el estudio de inmunofluorescencia se encontró tinción disminuida para 

distrofina, en los extremos aminio y carboxilo (Figura 7). Correlacionando los datos 

clínicos con Jos hallazgos de inmunohistoquímica podría sugerirse que el caso corresponde 

a una DMB. 

Paciente 33 

Se trata del caso de un paciente masculino de 7 años de edad (Figura 8). Por 

tratarse de un caso extmhospitalario no pudo integrarse su historia clínica completa. 

11 

/ .. 7 

• Di•trolia muscular dr Duchrnnr 

Figura 8. Árbol ¡:rntaló¡:ico dtl pacirnt• JJ. Corresponde al c;uo de un paciente masculino de 7 anos de edad; ba 
imagen de inmunoflU<•n:sccncia es compatible con n~ll> 
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Figura 7. Imagen de inmunonuorescenci:1 del paciente 12. Se obsen·a disminución en la tinción 
parn distrofirrn ( DYS-2 y DYS-,J), con tinciún normal para sarcoglicanos y laminina. 
SG: s:1rcoglic:111os. I>YS-2: distrofina extremo carboxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. 



La inmunofluorescencia realizada demostró tinción ausente para distrofina en sus 

extremos amino y carboxilo (DYS-3 y DYS-2); sin embargo, en la inmunosección 

observada para el anticuerpo DYS-2 en forma alterna expresa dos fibras musculares 

aisladas con tinción normal distribuida sobre el sarcolema, considerándose éstas últimas 

como fibras revertantes, lo cual es un hallazgo infrecuente; además se observó. una 

disminución secundaria en la inmunofluorescencia de las proteínas del complejo 

sarcoglicano (Figura 9). 

En el resto de los pacientes, los hallazgos de inmunotluorcscencia no demostraron 

anomialidades de expresión en las proteínas estudiadas (Anexo 1 ). Sin embargo, esta 

situación no descarta la posibilidad de que efectivamente los casos correspondan a una 

distrofia muscular, pues los datos clínicos analizados hacen sugerente tal diagnóstico. Esos 

casos pudieran estar condicionados por la participación de otras proteínas diferentes a las 

estudiadas que pudieran relacionarse molecularmente con el CDG o causar distrofia 

muscular por mecanismos alternos. 
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Figurn 9. Imagen de inmunoíluorescencia del paciente 33. Se ohsen·a inmunotinción 
ausente p:1r:1 l>YS-3 y DYS- 2; nótese en ésta ultima la presencia de dos fibras revertantes 
:11 centro (flecha). La inmunotinicón para sarcoglicanos está le'l1ementc disminuida. La 
tinción par:1 laminina l'S nornrnl. SC: sarcoglicanos. DYS-2: dbtrofina extremo carboxilo. 
DYS-3: distroftrrn extremo amino. 



8. DISCUSIÓN 

Las distrofias musculares son enfermedades hereditarias que se caracterizan por 

producir debilidad y atrofia muscular progresiva (van der Kooi et al., 1996). Son de inicio y 

grado variables y se pueden manifestar en etapas que van desde el nacimiento hasta la edad 

adulta, siguiendo diversos modelos de herencia mendeliana. Algunas de ellas son 

ocasionadas por mutaciones en los genes que codifican las proteínas que integran el 

complejo distrofina glicoproteína (CDG) en la membrana de la fibra muscular. Esto origina 

que la interacción entre los componentes del complejo sea frágil, lo que conduce a defectos 

de integridad del sarcolema y a degeneración de la fibra muscular (Vainzof et al., 1999). 

Debido a que el fenotipo de los pacientes con este tipo de distrofias puede ser muy 

similar y en ocasiones se sobrepone con los de otros grnpos de distrofias musculares, el 

diagnóstico clínico resulta complicado. 

En la actualidad es factible identificar a las proteínas defectuosas mediante pruebas 

de inmunoíluorescencia con anticuerpos específicos, lo que determina la posibilidad de 

establecer un diagnóstico más certero en estos pacientes. 

Con la finalidad de detcm1inar si los pacientes con distrofia muscular presentan 

alteraciones en algunas de las proteínas del CDG (sarcoglicanos, distrofina y laminina) se 

realizó un análisis mediante inmunotluoresccncia indirecta en biopsias de músculo 

esquelético de 33 pacientes, los cualc:s fueron seleccionados tomando en cuenta sus 

características clínicas, hi()(1uimic~Lo;. halJa¿gos paraclinicos e histopatológicos. 

Mediante el anúlisis por inmunotluorescencia se detectaron deficiencias de las 

proteínas del CDG en los pacientes l'-1, 1'5, I' 12 y 1'33. 
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En el caso del paciente P4 se identificó ausencia completa en la expresión de y 

sarcoglicano, con tinción disminuida en los sarcoglicanos 13 y o, al igual que en la proteína 

distrofina, tanto para el anticuerpo que reconoce el dominio amino terminal (DYS3) como 

el carboxilo terminal (DYS2). En este paciente proponernos que existe una deficiencia 

primaria de y sarcoglicano o distrofia muscular de cinturas tipo 2C, pues esta proteína se 

encuentra completamente ausente, a diferencia de las otras que se encuentran disminuidas. 

Es importante resaltar que la inmunolluorescencia de este paciente muestra una tinción 

normal de a sarcoglicano. Este hallazgo contradice lo que originalmente se pensaba 

respecto a la integración de las proteínas sarcoglicano, es decir, que la ausencia de una de 

las proteínas sarcoglicano conducía a la disminución generalizada de todo el complejo 

(Noguchi et al., 2000). Esta teoría condujo a que en el análisis de inmunolluoresccncia para 

detectar sarcoglicanopatías se usara únicamente el anticuerpo para u sarcoglicano. dando 

por hecho que el resto de las proteínas se encontrarían disminuidas ( Pogue et al., 2001 ). El 

caso del paciente P4 enfatiza la importancia del uso de anticuerpos que reconozcan las 

cuatro proteínas sarcoglicano; de hecho. casos similares han sido reportados recientemente 

en la literatura (Pague et al., 2001; Vorgerd et al.. 2001). Así mismo, se han descrito 

pacientes en los que la ausencia primaria de y sarcoglicano, se asocia con deficiencia 

parcial de 13 y o sarcoglicanos. además de una reducción secundaria de distrofina. como se 

presenta en éste paciente. Para explicar ésw variación en el patrón de inmunotluon:scencia 

se ha sugerido que se debe a que los sarcoglicanos 1\ y ó se encuentran fuertemente 

asociados en el sarcolema, funcionando como una unidad. lo que origina que la reducción 

de uno afecte al otro, a di_fcn:ncia de u )' "( san.:oglic;mos que parecen no tener ekctu sobre 

los otros miembros del complejo (Vainzof et al., 1999). 
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La deficiencia de y sarcoglicano (DMC 2C) generalmente se asocia con un curso 

clínico grave (Lasa et al., 1998). Esto va acorde con las características clínicas observadas 

en este paciente, pues muestra una presentación similar a la DMD. Se ha hecho referencia a 

que la DMC 2C es dificil de diferenciar de la DMD, especialmente cuando el tipo de 

herencia no permite distinguir entre uno y otro tipo (Ben ! lamida et al.. 1996). Es en éstos 

casos donde el análisis de inmunofluorescencia resulta útil. 

Aunque este paciente se presenta como un caso único en la familia. resulta 

importante tomar en consideración que existe una marcada variabilidad en la expresión de 

la DMC2C, tanto intrafamiliar como entre una familia y otra (Ben !-lamida et al.. 1996). 

Esta variación en parte puede explicarse por el tipo de mutaciones que se presentan. La 

mayoría corresponden a deleciones o inserciones que alteran el marco de lectura del gen y 

que conducen a falta de síntesis o a la producción de una proteína truncada; esto se asocia 

con un fenotipo grave, como lo que se observa con una de las mutaciones qui: más 

comúnmente se presentan en el gen y sarcoglicano. la delta-521 T. Sin embargo se han 

descrito otro tipo de mutaciones que originan manifestaciones leves de la enfcm1edad 

(Nowak et al.. 2000). 

Se ha sugerido que aproximadamente 30% de los pa¡;ientes que tienen una 

sarcoglicanopatía primaria presentan :1fecl'.ión cardiaca (Mclacini et al.. 1999); por lo que 

llama la atención que en este paciente no se han presentado manifestal'.ioncs de 

cardiomiopatia asociada. pues el sarcoglicano y normalmente se expresa cn el músculo 

cardiaco (Calvo et al., 2000). Sin embargo, hay ¡;asos en los que no se dctectan datos de 

disfunción cardiaca debido a que la afección puede: no scr gra\'e o pn:sentarsc ¡;orno una 

condición subclinica. com~ se: reporta cn un estudio dc 13 pacicntes con mutaciones en los 
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sarcoglicanos ex, 13 y y en quienes se evaluó la función cardiaca; en estos casos se sugiere 

que la ausencia de cardiomiopatía pudiera deberse a que la expresión de los sarcoglicanos 

sea menor en corazón que en el músculo esquelético o a que el sarcolema es menos 

inestable en el miocardio, debido a la distribución diferente de las fuer1:as generadas por 

contracción del miocardio comparadas con las del músculo esquelético (Melacini et al., 

1999). 

Es recomendable que en este paciente se haga un seguimiento a largo plazo, 

principalmente por tratarse de un paciente joven con manifestaciones clínicas graves, para 

evaluar su progresión y monitori7.ar la función cardiaca, especialmente en etapas más 

avanzadas de la enfermedad. 

Resultará de suma importancia el estudio de este paciente con metodologías que permitan 

identificar la mutación responsable, lo cual será un paso determinante para la 

caracterización del espectro mutacional de los genes sarcoglicano en pacientes mexicanos. 

Respecto al paciente P5, el estudio de fluorescencia reveló ausencia en la inmunotinción Je 

la proteína laminina, con tinción normal para las proteínas del comph.:jo sarcoglicanu y 

distrofina; sin embargo, las características Je la lluorescencia observadas en las imágenes 

captadas corresponden a fibras pequer1as y escasas, aunque con tinción regulannente 

distribuida sobre la membrana. Existen reportes de que la inmunotinción Je merusina en 

estos casos puede ser variable, y gencralmenie correlaciona con la gravedad de las 

manifestaciones: es decir, la deficiencia parcial Je rm:rnsina se asocia con fenotipo menos 

grave a diferencia de lo que ocurre cuando hay ausencia tot<1l de la proteína (Sewry el al.. 

2000). 

TESIS CON 
FMJ.A DE ORIGEN 
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Al correlacionar los datos inmunohistoquímicos observados con la presentación 

clínica, se determinó que el diagnóstico corresponde a una forma congénita de distrofia 

muscular, ocasionada por ausencia de mcrosina (laminina). Esta condición produce una 

afección neuromuscular grave, caracterizada por hipotonía. debilidad y contracturas 

musculares que se manifiestan desde el nacimiento o dentro de los primeros meses de vida 

(Parano et al., 1995; Naom et al., 2000); estas características correspondieron a las 

presentadas por este paciente. Así mismo. los datos obtenidos mediante el an{1lisis dd árbol 

genealógico de Ja familia, concuerdan con el modelo de herencia autosómico recesivo 

descrito en estos casos, apoyado principalmente por i.:I hecho de que el paciente es 

descendiente de padres sanos que provienen de un matrimonio consanguí111:0. aunado al 

antecedente de haber tenido un primer hijo afectado con un cuadro clínico similar. 

Debido a que Ja merosina muestra una expresión primaria en el músculo estriado y 

en las células de Schwann, además de las manifestaciones musculares pueden encontrarse 

hallazgos específicos en el sistema nervioso central que se hacen evidentes mediante 

estudios de imagen (tomogralia axial computari.,,ada e imagen de resonancia magnética); 

estos consisten principalmente en alteraciones de miclinización en la sustancia blanca 

(Parano et al.. 1995; Mahjneh et ;il.. 1999). Dados los hallazgos en los estudios de imagen 

comentados previamente para este paciente, podemos considerar en forma general l)Ue 

corresponde a un caso clásico de distrofia muscular ·congénit;1. 

Resulta relevante que en este paciente se hayan presentado alteraciones cardiacas 

principalmente aquellas rclacionaJ;Lo; con la función miocárdica (dilatación e hipertrofia del 

ventriculo izquierdo). dado que se considera un hallazgo 4 uc no es frecuentemente 

reportado en Ja litcr.llura cil este tipo de distrofia muscular. 

~SlS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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En el caso del paciente 12, se manifiesta un cuadro sugerente de DMB, pues 

presenta curso clínico menos grave y lento; hasta la edad actual del paciente, que es de 15 

años, no hay pérdida de la capacidad ambulatoria, siendo éste uno de los criterios clínicos 

que hacen posible diferenciar la DMB de la DMD. El estudio de inmunolluorescencia 

muestra gran correlación y especificidad con el cuadro clínico del paciente, pues la 

inmunotineión para distrofina muestra fibras musculares con disminuición de la 

fluorescencia en comparación con el músculo normal utilizado como control positivo; la 

expresión de las proteínas del complejo sarcoglicano y laminina se consideran normales. 

La diferencia en la tinción observada entre los casos de DMD y DMB se explica por 

la naturaleza de las mutaciones; es decir, aquellas que rompen el marco de lectura del gen 

determinan la ausencia de la proteína; mientras que las que lo mantienen, producen una 

proteína truncada parcialmente funcional, la cual preserva el extremo carboxilo terminal. 

Esto explica las diferencias clínicas y de inmunolluorescencia entre las dos entidades y la 

variabilidad observada en los casos de DMB (Sewry. 2000). 

Tomando en cuenta que el caso de este paciente se presenta por primera vez en la 

familia, por el momento no es posible distinguir si corresponde a una mutación de novo o a 

la transmisión por la madre portadora sin antecedentes; sin embargo, dados los hallazgos 

observados resultará conveniente realizar estudios bioquímicos y moleculares, tanto en la 

madre como en el paciente, con fines de asesoramiento genético. 

Otro caso que resulta interesante. es el del pacicnt:: B. cuya inmunolluorcscencia 

muestra ausencia total de distrofina. hallazgo compatible con el diagnóstico de DMD. Sin 

embargo, la fluorescencia marcada con el anticuerpo para D'{S-2. mucstra dos fibras 

musculares centrales con expresión normal de distrotina. consideradas como fibras 

revertan tes. 

TESIS CON 
FALLA DE ORJGEN 
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La expresión de distrofina en las fibras revertantes se origina por restauración del 

marco de lectura, en ocasiones debido a procesamientos alternativos del gen. El número de 

fibras revertantes que se pueden encontrar en una biopsia es variable; algunas veces puede 

no haber ninguna, o como en este caso haber sólo algunas aisladas. aun4ue en otros casos 

pueden detectarse en grupos. Se considera que el número de fibras revertantes encontradas 

no tiene correlación con la gravedad con la que se presenta el cuadro clínico (Sewry, 2000). 

En relación al resto de los pacientes estudiados en quienes no se encontraron anormalidades 

de inmunoíluoresccncia, no podemos excluir la posibilidad de Jistrolia muscular, si se 

toma en consideración que se utilizaron anticuerpos para identificar seis diferentes 

proteínas relacionadas con distrofia muscular, siendo que actualmente se han reconocido 13 

tipos diferentes de distrofia muscular de cinturas autosómicas recesivas, además de las 

formas autosómicas dominantes y las ya ampliamente conocidas DMD y DMl3 (ligadas al 

cromosoma X). Dentro de estos grupos hay una gran diversidad de mecanismos 

involucrados en la fisiopatología muscular, no sólo relacionados al defecto primario del 

gen, sino a otros factores tanto genéticos como ambientales, que pueden influir en los 

efectos de una mutación (Bushby, 1999). 

A medida que se incrementa el número de genc.:s y proteínas implicadas con 

distrofia muscular, se hace más complejo efectuar el diagnóstico partiendo únicamente del 

cuadro clínico. Por lo tanto, las estratcgi;1s de investigación basa<las en la i<lentilicación de 

proteínas, como lo es método de inrnunofluon:sccm:ia. úinstitu)en una herramienta útil, 

pues actualmente están disponibles una gran canti<lad Jc anticucrpos, que incrementan la 

posibilidad de determinar un diagnóstico preciso en éstos p;1cicntes. 
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9. CONCLUSIONES 

En el presente trabajo se estudiaron 33 pacientes con cuadro clínico compatible con 

distrofia muscular. Para su selección se incluyeron los datos de las manifestaciones 

clínicas, así como de los estudios paraclínicos y bioquímicos tales como niveles séricos de 

CPK elevados, electromiografia compatible con patrón miopático y alteraciones 

histopatológicas sugerentes de un proceso distrófico en las libras musculares. 

Con el objetivo de determinar si en estos pacientes se presentan ddiciencias de 

algunas de las proteínas del complejo distrofina glicoproteínas (específicamente distrofina, 

sarcoglicanos y laminina) se efectuó un análisis de inrnunolluoresccncia indirecta en 

biopsias musculares. 

Se tomaron biopsias de músculo cuadríceps o deltoides y se hicieron criosecciones; se 

dirigieron anticuerpos monoclonales contra las proteínas del CDG: 

• Distrofina (DYS2: extremo carboxilo y DYS3: extremo amino terminal). 

• Sarcoglicanos (a, J3, y y~). 

• Laminina. 

De Jos pacientes analizados, se identificaron deficiencias de las proteínas del CDG en 

cuatro casos. Se encontraron dos pacientes con distrofinopatías. uno dc ellos muestra 

deficiencia severa de distrolina, cuyo diagnóstico correlaciona con una DMD; el otro caso 

corresponde a un pacicntc con dcficiencia parcial de distrotina. lo 4ue indica un diagnóstico 

compatible con 0:'v1B. En otro caso se identificó ;1usencia dc laminina en Ja tibrJs 
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musculares, iridicando en este paciente, tanto por el estudio de inmunofluorescencia como 

por los datos clínicos, una distrofia muscular congénita por deficiencia de merosina 

(laminina). Finalmente, hubo un paciente mús en quien se estableció el diagnóstico de 

sarcoglicanopatía y (DMC2C), que en forma alterna produce deficiencia secundaria del 

resto de los integrantes del complejo sarcoglicano (f3 y 8 SG). 

Haciendo un análisis de los resultados obtenidos podemos concluir que, de manera 

similar a lo reportado en la literatura, encontramos un mayor número de casos con 

DMD/DMB, mientras que los casos de distrofia muscular de cinturas y distrofia muscular 

congénita se presentaron con menos frecuencia en nuestros pacientes estudiados. En tales 

casos el diagnóstico mediante inmunofluorescencia indirecta constituye una herramienta 

útil para establecer un diagnóstico más certero en pacientes con distrofias musculares. 

Además, con los datos obtenidos será posible dirigir la búsqueda de mutaciones en los 

genes responsables de las distrofias musculares en estos pacientes. mediante técnicas de 

biología molecular. 
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Figura 10. A. Arhol gem·alógico del paciente 1. Se trata de un paciente masculino de 9 años 
de edad. que se presenta cnmo casl1 único en la familia . IJ. Imagen de inmunonuorcsccncia 
del paciente 1. Se observa tinciún nonnal de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2 : distrolina extremo carboxilo. DYS-3 : distrolina extremo amino . 1.am : laminina. 
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Figura 11. A. Arhol gl•ne:1lúgico del paciente 2. Se: trata de un paciente masculino de 24 afios 
de edad. con antc..:edente Jos hermanos afectados con distrofia muscular. B. Imagen de 
inmunoíluoreseencia dd p:1cientc 2. Se ohserYa tinción normal de las proteínas c.:studiadas. 
S<.i: san:oglicano. DYS-2: distrolina extremo carhoxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. 
l.am: laminina. 
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Figura 12. A. Arbol genealógico del paciente 3. Corresponde a un paciente masculino de 30 años 
de edad, se presenta como caso único en la familia. No se muestra la imagen de inmunofluorescencia 
ya que no se identificaron libras musculares por inmunotinción debido al proceso distrófico avanzado. 
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Figura 13. A. ,\rbol gcnc:1lógico del p:1cicnte 6. Se trata de un paciente masculino de 29 afios 
de edad. que se presenla como caso único en la familia. U. Imagen de inmunofluorcsccncia 
del paciente 6. Se ohsava rinción nonnal de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrolina extremo carboxilo. DYS-3: distrolina extremo amino. Lam: laminina. 
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Fi¡!Ur:l 14. A. Arbol gcncalúgiro del paciente 7. Se trata de un paciente m<Lsculino de 35 años 
de edad. con antecedente de un hermano afectado con distrofia muscular. B. lmai:en de 
inmunofluorescencia del paciente 7. Se ohserva tinción normal de l<L'i proteínas estudiadas. 
SO : sarcoglicarw. DYS-2 : distrofina extremo emhoxilo. DYS-3: distrotina extremo amino . 
Lun: laminina. 
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Figur:i 15. A. ,\rhol genc:1hígico del paciente 8. Se tr<ita de una paciente femenina de 8 años 
de edad con distrofia muscular; existe el antecedente familiar de un tío materno en 2• grado 
afectado con una enfermedad ncuromuscular no especificada_ H. Imagen de inmunofluoresccncia 
del p:1ciente 8. Se ohserva tinción nonnal de las proteínas estudiadas.SG: sarcoglicano.DYS-2: 
Jistrofina extremo carhoxilo. ¡jys-J: distrotina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 16. A. Arbol genealógico del paciente 9. Corresponde a un paciente masculino de 9 años 
de edad, se presenta como caso único en la familia. No se muestra la imagen de inmunofluorescencia 
ya que no se identificaron fibras musculares por inmunotinción debido al proceso distrófico avanzado. 
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Figur:1 17. A. Arbol genc:tlógico del paciente 10. Se trnta de un paciente masculino de 20 años 
de edad; se desconocen los antecedentes familiares y datos clínicos completos respecto al cuadro 
de distrofia muscular. B. Imagen de inmunofluorcscencia del paciente 10. Se observa tinción 
nom1al de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano.DYS-2: distrolina extremo carboxilo.DYS-3: 
distrotina extremo amino. 
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Figur:1 IH. A. Arhol gene:1lógico del paciente 11. Se trata de un paciente masculino de 23 
años de edad, cnn antecedente de un hennano afectado con distrofia muscular. B.lmagen de 
inmunofluorescencia del paciente 11. Se observa tinción normal de las proteínas estudiadas. 
SG: sarcoglicano.DYS-2: distrofina extremo carboxilo.DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: 
laminina. 
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Figur:i llJ. A. Arhol gene:alúgico del paciente 13. Se trnta de un paciente masculino de 14 
años de edad, identificado como caso único en la familia. U.Imagen de inmunonuorescencia 
tlel paciente 13. Se observa tinción nom1al de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrofina extremo carboxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: laminina. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

64 



A. 

H. 

Alfa SG 

lh•lla SG 

11 

71 

;" 

• Distrofia muscular 

69 58 

~~trol KW 
l>YS-2-

DYS-3 

Lam 

Pl4 
, . .,,, --·, 

' p:. 
~' . ' . 

• ! J ;/ 

.... ,, ' 
\ ~ ,. . ' "' 

.... ?-">-' . (' 

. ·-~· '--.J"\ 

- -

Fi!,!Ur:t 20. A. :\rhol i.:cncalú!,!icu del 1rncicntc 14. Se trata de un paciente masculino de 71 años 
de edad. identifü:ado t·omo un caso único en la familia. B. Irnal,!cn de inmunofluorcsccncia 
del paciente 14. Se ohserva tinción normal de las proteínas analizadas. SG: sarcoglicano. 
D'l'S-2: distrofina extremo carboxilo. DYS-3: Jistrofina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 21. A. Árbol genealógico del p:tcicntc 15. Se trnta de una paciente femenina de 34 años de 
edad; presenta el antecedente de un hermano varón con manifestaciones de distrofia muscular. No se 
muestra la imagen de inmunolluorescencia ya que no se identificaron fibras musculares por el método 
de inmunohistoquimica debido al proceso dislrófico avanzado. 
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Figura 22. A. Árbol genealógico del paciente 16. Corresponde a una paciente femenina de 9 años 
de edad, se presenta como caso único en la familia. No se muestra la imagen de inmunofluorescencia 
ya que no se identificaron fibras musculares por inmunolinción debido al proceso dislrófico avanzado. 
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Figura 23. A. Arbol gene:ilógico del paciente 17. Corresponde a un paciente masculino de 27 años 
de edad. se presenta como caso único en la familia. No se muestra la imagen de inrnunofluorcsccncia 
ya que no se identificaron libras musculares por inmunotinción debido al proceso distrófico avanzado. 
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Figura 24. A.Arhol gcnc:ilúgico del pacicnll' IH. Se trata dc un paciente masculino de 45 años 
de edad: no se especi tican los arlll'cedentcs famili:ues debido a que no se pudo integrar la 
historia clínica completa. B. 1 m:igcn de inmunonuorcscencia del paciente 18. Se observa 
tinción normal de las proteínas anali;radas. SG: sarcoglicano. DYS-2: Distrofina cxtrcmo 
carboxilo. DYS-3: distrofina extrl·mo amino. Lam: laminina. 
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Figura 25. A. Árbol genealógico del paciente 19. Se trata de un paciente masculino de 15 años de 
edad, identificado como un caso único en la familia. No se muestra la imagen de inmunofluoresccncia 
ya que no se identificaron fibras musculares por inmunotinción debido al proceso distrófico avanzado . 
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Figura 26. A. Arhol gene:alógico del paciente 20. Se trata de una paciente femenina con 
manifestaciones clínicas de distrofia muscular; los datos se muestran incompletos debido a 
que no fue posible integrar su historia clínica completa. H. Imagen de inmunonuorcscencia 
del paciente 20. Se observa tinción nom1al de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrolina extremo carhoxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 27. A.Arbol genealógico del paciente 2 t. Se trata de un paciente masculino de 17 afios 
de edad, identificado como un caso único en la familia. B. Imagen de inmunofluorcsccncia 
del paciente 2 t. Sr: observa tinción normal de las proteínas analizadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrofina t•xtremo c<1rboxilo. DYS-3: distrolirrn extremo amino. L<1m: laminin<1. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

72 



A. 

70 

11 

15 43 

• Distrofia muscular 

B. P22 

Alfo SG 

Beta SG 

: . - r 
~ < I J.. ~ 

' . : ,.. • . ,.. l 
. ).....: .... -'·1 (. \. "; 

1 ·' /(.,.J•· <·. 
- ~ ~ ~ ~~"' 

-·~ '~ ...... 

. " : 

~ -·~'. -~. ·. 
' .,...· • 1( - '1' 

~ . .,.- . •, -. ,,.,. 

Gama SG 

j ( \ • 
J • (~ I \ 

\ ,- ~/~,\.. 
• '( I ' (' ~, r 

('- ), '\.' -._ , . ,_1 ... ' 

Delta SG 

60 

36 

DYS-2 

DYS-3 

Lam 

33 

,Jf 

Control 
· .. 1, , 

, , r i¡ 

1 

1 ' ' 

1, 

, '• . ' .. 
. • 'I' 
i \ .. ' .'· ' 

. .....,·· . , r· .. 
....... , ... ,_...... ', 

.. ".,., ,-'f. ' 
;r.·', .. / ~ 
( ... ,. / ' . 

" '"' , . ., 

Figura 28. A.Arbol genealógico del paciente 22. Se trata de una paciente femenina de 33 años 
de edad, identificado como un caso único en la familia. B. Imagen de inmunofluorcsccncia 
del p:1ciente 22. Se observa tinción nonnal de las proteínas analizadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-:!: distrolina extremo e;1rboxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 29. A.Arhol gene:1lógico del paciente 23. Se trata de una paciente femenina de 23 años 
de edad, idcntilicado como un caso único en la familia. H. Imagen de inmunofluorescencia 
del paciente 23. Se observa tinción normal de las proteínas analizadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrolina cxtremo carboxilo. DYS-3: distrofina extrcmo amino. Lam: laminina. 

74 

TESIS CON 
1 FALLA DE ORIGEN 

1 



A. 1 

11 

111 

IV 

V 

66 

VI 

32 

t mu • 
Manifiesta debilidad muscular 

Distrofia Muscular 
B. 1 

Alfa SG ·- . ....._. -
' .... <t'.: - ... 

- ¡ • ' 

,,,. - ....... 

• ' 1 \ 

Beta SG ,!:.... ' -
, , 
. l_ . 

_. ~ "' • 1 

·'-

GamaSG 
" - '«.. 

- -·-" --... ~-~ 
.. ..¡-
' .. 
- ' -

. - "t- -' 

'- " '-
. --~ 

. -- ~ \. 

Delta SG 

o 

61 

24 

1 1 1 
. 

,t I ' 

• - '¡ ' 
1 1 • 

. . ,.._ 
'e-,.. ..~ 

l>YS-2 
1 

, 1 1 

\ 1 • 

<'. . ' ' 
/ -

. • 1 
, ) 1 l>YS-3 

• 1 

' 1 ' ( 

-
-1~ - ~ 

- "-. -
·,._· ..... ". _\ - .... -
- - -, . ~ . ,. 

Lam 

1 • ' • - -

. '" ' 
1 1 ' í -
- , r· ' . '""' ... .. .... ' .... ...... 

Figura 30. A.Arbol genealógico del paciente 24. Se trata de un paciente masculino de 32 af\os 
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Figura 31. A. Arhol genealógico del pacil'nte 25. Se trata de un paciente masculino de 1 O 
ai\os de edad. con antecedente de tres hermanos afectados con distrofia muscular. B. Imagen 
de inmunofluorcsccnci:1 del pacil'nte 25. Se observa tineión normal de las proteínas estudiadas. 
SG: sarcoglicano. DYS-2: distrolina extremo carbl)Xilo. DYS-3: distrofina extremo amino. 
Lmn: laminina. 
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Figur:i 32. A. Arhol genealógico del paciente 26. Se trata <le un paciente masculino de 1 
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Figura 33. A. Arbol genealógico del paciente 27. Se trata de un paciente masculino de 43 años 
de edad; no se presentan todos los datos familiares, pues no se pudo integrar su historia clínica 
completa. H. Imagen de inmunofluorcscencia del paciente 27. Se observa tinción normal de las 
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Figur:1 34. A. Arhol genea1<"1gico del paciente 28. Se trata de una paciente femenina de 3 años 
de edad. que se presenta como caso único en la familia. B. Imagen de inmunonuorescencia 
del paciente 28. Se observa tinción nomml de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrofina extremo carhoxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 35. A. Arbol genealógico del paciente 29. Se trata de.: un paciente masculino de 6 
aiios de.: c.:dad. idc.:ntilicado como caso único en la familia. H.lmagen de inmunonuorescencia 
del paciente 29. Se.: ohsc.:r\'a tinción normal de las proteínas c.:studiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrolina extremo carhoxilo. DYS-3: distrolina extrc.:mo amino. Lam: laminina. 
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Figur:i 36. A. ,\rhol genealógico del paciente 30. Se trata de una paciente femenina de 22 
alios de edad. identificado como caso ünico en la familia. H.lmagcn de inmunonuorcsccncia 
del p:1cicntc 30. Se observa tinción nom1al de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2: distrofina extremo carboxilo. DYS-3: distrofina extremo amino. Lam: laminina. 
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Figura 37. A. Arbol gcnc:1llígico del paciente 31. Se trata de una paciente femenina de 29 
arios de edad. con antc:cc:dcnte Je un hc:nnano ali:ctaJo con distrofia muscular. B. Imagen de 
inmunoíluorcsccncia del p:1cienlc 31. Se observa tinción normal de las proteínas estudiadas. 
SG: sarcoglicano. DYS-2: Jistrc.fina extremo carboxilo. DYS-3 : <listrofina extremo amino. 
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Figur:1 38. A. Arbol genealógico del paciente 32 . Se trata de un paciente masculino de 4 años 
de edad, que se presenta como caso único en la familia. B. Imagen de inmunofluoresccncia 
del pncicntc 32. Se observa tinción nonnal de las proteínas estudiadas. SG: sarcoglicano. 
DYS-2 : distrofina extremo carboxilo. DYS-3: distrofina extremo an1ino. Lam: laminina. 
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Anexo 2 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Las distrofias musculares son enfermedades que se caracterizan por debilidad muscular 
que tiene carácter progresivo. En algunos pacientes tiene un curso clínico grave, en los 
que la capacidad de caminar se pierde alrededor de los 1 O años. Existen muchos tipos 
identificados, por lo que con frecuencia es dificil definir un diagnóstico con certeza 
tomando en cuenta únicamente las manifestaciones clínicas. 

Desde el punto de vista del mat..:rial de la herencia estas enfcm1edades pueden ser 
heterogéneas. El estudio inmunohistoquímico en biopsia de músculo pennite identificar 
con mayor precisión ..:1 tipo de enfermedad que afecta al paciente y relacionar con una 
forma de herencia específica. Estos datos a su vez s..:rán la base para proporcionar 
información sobre la naturaleza g..:nética de la entidad e infi:lrmar sohn: riesgos de que 
un futuro hijo presente el mismo padecimiento. 
Me han sido explicados claramente los objeti\'os del estudio, los cuales no representan 
ningún riesgo para la salud de mi hijo (a), ni de ninguno de los miembros de mi familia, 
por lo cual estoy dispuesto a autorizar la realización de la biopsia muscular. aceptando 
formar parte del proyecto de investigación: .. Estudio inmunohistoquímico de las 
proteínas del complejo distrolina glicoprotcína en pacientes con distrofias musculares"; 
la información de los resultados obtenidos se har;i a tra\'és del personal médico del 
servicio de Ja consulta externa de Genética l\lédica. 

Estoy consciente que la participaciún en el estudio es completamente voluntaria, 
pudiendo elegir en cualquier momento del mismo abandonarlo, sin que ello Sl'a motivo 
de estar sujetos a represalias en cuanto a la atcnción médica que mi hijo (a). o el resto 
de mi familia requicra . 

NOMBRE DEL PACIENTE:------------------

NOMBRE DE LA MADRE:----------------

NOMBRE DEL PADRE:-----------------

FIRMA DELA PERSONA LEGALMENTE RESPONSABLE DEL PACIENTE 



Anexo 3 

HOJA DE CAPTACIÓN DE DATOS 

Nombre: ___________________________ _ 

No de cédula:-------------------------

Sexo: ____ Edad: ___ _ 

Domicilio:-----------------'-----------

Teléfono: __________________________ _ 

Edad de la madre: _______ Edad del padre:----------

Consanguinidad: ________ Endogamia:------------

Otros familiares afectados: --------------------­

Edad de inicio de los primeros signos: ----------------

Afección inicial: cintura pélvica _____ cintura escapular ______ _ 

Tiempo de extensión de signos:------------------­

Con afección a: ------------------------­

Valoración cardiológica: 

A In fecha de estudio: marcha independiente ___ uso de silla de ruedas 

Inicio y evolución similar a DMD: ------------------

Enzimas: ___________________________ _ 

Datos de El'vtG: -----------------------­

Datos de biopsia muscular:--------------------­

Estudio inmunohistoquímico: --------------------
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