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Antecedentes 

En México existen pocos estudios que analizan el espectro mutacional de pacientes con 

distrofinopatías.  

En 2015 López y colaboradores compararon los perfiles de mutación de las poblaciones 

representadas en la Base de Datos de Variación de Código Abierto DMD Leiden con datos 

originales de pacientes mexicanos (n = 162) con diagnóstico clínico de la enfermedad. (15) 

Encontrando que A diferencia de otros países; Alemania y México tienen frecuencias 

similares para el salto de los exones 44 y 46, que fueron más altas que en otras poblaciones. 

(15) Así como presencia de variantes patogénicas pequeñas en 10.52% de los pacientes con

clínica de DMD. (15) 

En 2018 Yuan y col. Estudiaron 95 pacientes chinos con DMB. Diecinueve casos (20,0%) 

tenían mutaciones pequeñas y 76 casos (80,0%) tenían reordenamientos importantes, 

incluidos 67 casos (70,5%) de deleciones exónicas y 9 casos (9,5%) de duplicaciones 

exónicas. Se identificaron 50 casos (65,8%) de mutaciones en el marco y 26 casos (34,2%) 

de mutaciones en el cambio de marco. (21) 

En 2015 Juan-Mateu y col. Estudiaron 576 pacientes con distrofinopatía, encontrando que 

471 de estas mutaciones eran grandes reordenamientos intragénicos. De estos, 406 (70,5%) 

fueron deleciones exónicas, 64 (11,1%) fueron duplicaciones exónicas y una fue un 

reordenamiento complejo de deleción/duplicación (0,2%). Se identificaron mutaciones 

pequeñas en 105 casos (18,2%), la mayoría de los cuales eran sin sentido / cambio de marco 

(75,2%). Las mutaciones en los sitios de empalme, sin embargo, fueron relativamente 

frecuentes (20%). (22) 

En 2011 Magri y col. Estudiaron a 320 pacientes italianos, la distribución de las mutaciones 

fue la siguiente: 121 deleciones (65,8%), 25 duplicaciones (13,6%), 17 mutaciones sin 

sentido (9,2%), 9 microdeleciones/inserciones (4,9%), 7 mutaciones que afectan al sitio de 

splicing(3,8%), en 5 pacientes no se encontraron variantes(2.7%). (20) 
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Marco teórico 

Distrofias musculares 

Las distrofias musculares son enfermedades primarias del músculo debido a mutaciones en 

más de 40 genes, que dan lugar a cambios distróficos en la biopsia muscular. (12) Se 

distinguen por debilidad progresiva y desgaste muscular que generalmente provocan 

discapacidad. (1).  

Las enfermedades neuromusculares son condiciones complejas que no sólo afectan al 

músculo, sino también a la unión neuromuscular, al nervio periférico o a la motoneurona 

espinal.(2) 

 Las principales clases de proteínas involucradas son proteínas de matriz extracelular y 

membrana basal, proteínas asociadas a sarcolemas, enzimas o proteínas con función 

enzimática, proteínas de membrana nuclear, proteínas sarcoméricas, proteínas del retículo 

endoplásmico y otras proteínas. (12) 

Figura 1. Esquema de una fibra muscular que muestra distintos compartimentos y proteínas 

asociadas con la distrofia muscular: el citoplasmático, el transmembranal y la matriz 

extracelular. Figura 1. Tomada y modificada de Coral Vázquez, 2010 (1) 
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Dichos padecimientos se caracterizan por la pérdida progresiva de fuerza muscular y la 

degeneración de los músculos y nervios que los controlan, produciendo debilidad, atrofia o 

pseudohipertrofia muscular, miotonía, calambres o contracturas musculares, mialgias, o en 

ocasiones, trastornos sensitivos. (2) 

 

Distrofias musculares en México 

En México existen pocos estudios relacionados con la distribución de distrofias musculares. 

En 2012 Gómez- Díaz y colaboradores analizaron 290 biopsias de pacientes mexicanos con 

diagnóstico clínico de distrofias musculares, mediante tinción de inmunofluorescencia 

encontrando que el 52.36% se relacionaron con deficiencia de distrofina. (3) 

En 2009 6. González-Herrera  y colaboradores  analizaron 40 varones con clínica de 

distrofinopatía, y 33 familiares femeninos (Pertenecientes a 26 familias), encontrando una 

frecuencia de deleciones del 67,5% y un estado de portador en el 66,67% de las mujeres 

analizadas. (6) 

En México, el 3,3 % de los pacientes con diagnóstico presuntivo de DMD/BMD demostraron 

mutaciones en FKRP que conducen a LGMD2I, que tiene un patrón de herencia y un riesgo 

de recurrencia diferentes. (7) 

 

Distrofinopatías 

Las distrofinopatías cubren un espectro de enfermedad muscular ligada al cromosoma X 

que va de leve a grave que incluye distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de 

Becker y miocardiopatía dilatada asociada a DMD (MCD). El extremo leve del espectro 

incluye los fenotipos de aumento asintomático de la concentración sérica de creatina 

fosfoquinasa (CK) y calambres musculares con mioglobinuria. El extremo severo del 

espectro incluye enfermedades musculares progresivas que se clasifican como distrofia 

muscular de Duchenne/Becker cuando el músculo esquelético se ve afectado 

principalmente y como MCD asociada a DMD cuando el corazón se ve afectado 

principalmente. (24) 
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La distrofinopatía es un trastorno multisistémico con alteraciones complejas de la 

homeostasis de todo el cuerpo. Las características distintivas de las alteraciones debidas a 

la deficiencia de distrofina incluyen (i) degeneración progresiva del músculo esquelético en 

asociación con el reemplazo de grasa, inflamación crónica y fibrosis reactiva; (ii) escoliosis, 

deformación articular y contracturas; iii) insuficiencia respiratoria; (iv) miocardiopatía de 

inicio tardío; (v) deficiencias neurológicas que pueden causar deficiencias cognitivas, 

problemas emocionales y déficit de atención; vi) alteraciones endocrinas, metabólicas y 

bioenergéticas; (vii) disfunción gastrointestinal; viii) enfermedad del hígado graso; y (ix) 

disfunción renal y del tracto urinario. (23) 

Epidemiología 

La distrofia muscular de Duchenne representa la distrofia muscular más común en los niños, 

con una incidencia anual de aproximadamente uno de cada 5000 hombres vivos (13) y una 

prevalencia estimada de 8,29 por 100 000 hombres. La distrofia muscular de Becker tiene 

una prevalencia de 7,29 por 100 000 hombres (12, 18).  

La DMD en mujeres es muy rara (<1 por millón) y se limita a informes de casos de individuos 

con síndrome de Turner, una translocación que involucra DMD o aquellos con mutaciones 

bialélicas de DMD. (16) 

La supervivencia de los pacientes con DMD ha mejorado con el tiempo; de hecho, un 

estudio en Francia encontró que la esperanza de vida media era de 25,77 años para los 

nacidos antes de 1970 y de 40,95 años para los nacidos después de 1970. (16) 

Bases moleculares de las distrofinopatías 

Gen DMD 

El gen DMD es el gen humano más grande conocido, contiene 79 exones que abarcan 2,2 

Mb (11) hasta 2.4Mb (16). La tasa de mutación es relativamente alta; en uno de cada tres 

casos, la DMD es causada por una mutación de novo. (11) 
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Figura 2. El gen DMD de longitud completa de ~2.4 Mb contiene ocho promotores y 79 

exones. Tres promotores aguas arriba (Dp427b, Dp427m y Dp427p) producen el DNAc de 

longitud completa de ~11.4 kb y la proteína distrofina de longitud completa de 427 kDa. 

Cuatro promotores internos (Dp260, Dp140, Dp116 y Dp71) generan isoformas no 

musculares truncadas N-terminales de distrofina. El empalme alternativo en el extremo 3' 

y la poliadenilación alternativa del RNA producen isoformas adicionales de distrofina como 

Dp40. La proteína de longitud completa generada a partir de Dp427m es la isoforma 

muscular primaria. Tomado y modificado de (16). 

 

Espectro mutacional 

Aproximadamente el 60-70% de las mutaciones en pacientes con DMD son deleciones, el 

5-15% son duplicaciones y el 20% son mutaciones puntuales, pequeñas deleciones o 

inserciones.  Por el contrario, en pacientes con DMB, el 60-70% de las mutaciones son 

deleciones, el 20% son duplicaciones y el 5-10% son mutaciones puntuales, pequeñas 

deleciones o inserciones. (16) 

En 2011 Magri y col, estudiaron la distribución de las mutaciones en DMD en pacientes 

italianos encontrando: 121 deleciones (65,8%), 25 duplicaciones (13,6%), 17 mutaciones sin 

sentido (9,2%), 9 microdeleciones/inserciones (4,9%), 7 mutaciones que afectan al sitio de 

splicing(3,8%), en 5 pacientes no se encontraron variantes(2.7%). (20 Y en pacientes con 
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DMB se encontraron mutaciones en el 97,1% de los probandos: 84 deleciones (82,4%), 8 

duplicaciones (7,8%), 7 mutaciones puntuales (6,8%; 2 sin sentido, 3 empalmes, 1 sin 

sentido, 1 inserción pequeña). (20) 

En 2019 Nascimento reportó una distribución de variantes puntuales tanto en DMD como 

DMB encontrando: 51% variantes sin sentido, 24% cambio de marco de lectura, 19% 

variantes en sitio de splicing, 5% variantes de sentido equivocado y 1% pseudoexón. (25) 

Correlación genotipo-fenotipo 

Los diferentes espectros de las enfermedades pueden explicarse por la "regla del marco de 

lectura". (17) 

En el músculo, la distrofina une la actina F citoesquelética con la matriz extracelular a través 

de sus dominios N-terminal y C-terminal. En la DMD, las mutaciones de cambio de marco o 

mutaciones sin sentido causan un truncamiento prematuro de la traducción de proteínas, 

lo que lleva a una distrofina no funcional e inestable. Por el contrario, en la DMB, las 

mutaciones en el centro del gen mantienen el marco de lectura y permiten la producción 

de distrofinas con menos repeticiones similares a la espectrina, pero que tienen dominios 

de unión a la matriz F y extracelular y, por lo tanto, son parcialmente funcionales. (16) 

Figura 3. B. Distrofina de longitud completa.  C. Proteína truncada en DMD. D. DMB se 

produce una distrofina parcialmente funcional que contiene los dominios cruciales 

necesarios para conectarse a la actina F y la matriz extracelular. Tomado y modificado de 

(16). 
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Cerca del 10% de las mutaciones genéticas no siguen la regla del marco de lectura, es decir, 

los pacientes con mutaciones en el marco pueden presentar DMD y los pacientes con 

mutaciones fuera del marco pueden presentar DMB. (11) 

Además, para los pacientes con DMB y DMD, la gravedad de la enfermedad puede variar 

para las mismas mutaciones, a veces incluso dentro de la misma familia y también hay 

variación en el grado en que el corazón está afectado. Como tal, lo más probable es que los 

modificadores genéticos también desempeñen un papel en la determinación de la gravedad 

de la enfermedad. (11) 

Las deleciones en la región de puntos críticos (exones 45-55) generalmente se asocian con 

una presentación más leve de la enfermedad. Las deleciones entre los exones 10 y 40 son 

aún más leves y a veces solo se asocian con calambres y mialgias y a veces se encuentran 

en individuos asintomáticos. (11) 

Si consideramos el sitio de mutación (independientemente del tipo de mutación) a lo largo 

del gen DMD, los pacientes presentaron afectación motora, cardíaca y respiratoria similar. 

La deambulación se perdió a los 10,7 ± 2,3 años en variantes proximales y a los 10 ± 2,0 

años en pacientes portadores de mutaciones en la parte distal del gen. (20) 

El sitio de la mutación del gen DMD determina cuántas isoformas de distrofina cerebral se 

ven afectadas, proporcionando una explicación de la variabilidad en la afectación cerebral 

observada. (12) 

 

Genes modificadores 

Un modificador genético es un locus genético que cambia positiva o negativamente el 

fenotipo de una enfermedad primaria que causa una mutación. (15) 

En las distrofinopatías, los modificadores genéticos pueden afectar la edad de inicio, los 

grupos musculares afectados, la progresión de la enfermedad y la gravedad. (15) 

Entre los genes modificadores que se han encontrado esta SPP1 y LTBP4, ambos convergen 

en la regulación de TGFβ, así como Anxa6 que codifica para la Anexina A6, que es una 

proteína de unión a calcio que regula la vía de lesión y el resellado sarcolémico. (15) 
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Fisiopatología de las distrofinopatías 

Distrofina 

DMD codifica la distrofina muscular específica (Dp427m) además de otras dos isoformas de 

longitud completa de los promotores Dp427c y Dp427p32,33; estas isoformas se expresan 

en neuronas corticales y células cerebelosas de Purkinje, respectivamente. La isoforma 

Dp427p se identificó en ratones y la investigación sugiere que la expresión de Dp427p en el 

cerebelo humano es muy baja durante el desarrollo embrionario y postnatal. Además de las 

isoformas de distrofina de longitud completa, las isoformas de distrofina más cortas son 

producidas por cuatro promotores internos. Estas isoformas se expresan principalmente en 

diferentes tejidos; Dp260 se expresa principalmente en la retina, Dp140 se expresa en el 

sistema nervioso central, riñón y en altos niveles en el cerebro embrionario, Dp116 se 

expresa principalmente en nervios periféricos y células de Schwann, y Dp71 se expresa 

ubicuamente, pero a niveles más altos en las células neuronales que en otros tipos de 

células. Otra isoforma, Dp40, surge del mismo promotor que Dp71 pero está poliadenilada 

en el intrón 70. (16) 

El complejo glicoproteico asociado a la distrofina (DAGC), que comprende distrofina y 

sarcoglicanos, además de distroglicano, pertenece al grupo de proteínas asociadas al 

sarcolema. (12). El DAGC tiene un papel importante en la estabilización de las fibras 

musculares contra las fuerzas mecánicas de la contracción muscular al proporcionar una 

conexión amortiguadora entre el citoesqueleto y la matriz extracelular. (12) 

Degeneración muscular 

La deficiencia de distrofina resulta en el desmontaje del DAGC y en la pérdida de la 

interacción entre la actina F y la matriz extracelular. Como el DAGC tiene importantes 

funciones mecánicas y de señalización en el mantenimiento de la integridad estructural de 

las células musculares y la actividad contráctil, el desmontaje del DAGC conduce a 

consecuencias de gran alcance en la función de las células musculares. (16) 

La fuerza se genera a través de ciclos repetidos de contracción y relajación del sarcómero, 

lo que requiere el manejo eficiente de la tensión mecánica por el sarcolema. En el músculo 



9 
 

sano, la integridad del sarcolema se mantiene a través de los enlaces entre el citoesqueleto, 

el sarcolema y la matriz extracelular a través del DAGC y el complejo de integrinas. En la 

DMD, el desmontaje de DAGC debilita el sarcolema, que se vuelve altamente susceptible al 

daño por contracción. (16) 

 

Figura 4. (A) Biopsia muscular histológicamente normal.  (B) Biopsia de un paciente con 

distrofia muscular de Duchenne que muestra una marcada variación en el tamaño de la 

fibra, hipercontracción de las fibras, y grupos de fibras regeneradoras basófilas con núcleos 

internos con fibrosis e infiltración grasa acompañantes en el perimisio y el endomisio. (C) 

Cambios distróficos leves en la biopsia de un paciente con distrofia muscular de Becker. (D) 

La inmunotinción con un anticuerpo contra un epítopo dentro del dominio de la distrofina 

muestra un marcado sarcolemmal uniforme en el individuo no afectado. (E) Hay una 

ausencia total de marcado de distrofina sarcolémica en la distrofia muscular de Duchenne. 

(F) En la distrofia muscular de Becker, hay una reducción irregular, de leve a moderada en 

el etiquetado de distrofina sarcolémica. Tomado y modificado de (12). 
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Manifestaciones clínicas distrofinopatías 

Manifestaciones clínicas en Distrofia muscular de Duchenne y distrofia muscular de Becker 

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) y la distrofia muscular de Becker alélica más leve 

(DMO) son trastornos genéticos ligados al cromosoma X causados por mutaciones en el gen 

de la distrofina.  

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad grave, progresiva y de desgaste 

muscular que conduce a dificultades con el movimiento y, finalmente, a la necesidad de 

ventilación asistida y muerte prematura. (16) 

Los niños con distrofia muscular de Duchenne suelen ser sintomáticos después de los 

primeros años de vida, a menudo después de una adquisición levemente tardía de la 

deambulación. Las primeras manifestaciones son caídas frecuentes, incapacidad para correr 

y subir escaleras, y dificultad para levantarse del suelo, lo que requiere la ayuda de las 

manos para empujar las rodillas y proporcionar suficiente impulso para ponerse de pie 

(maniobra de Gowers). (12) 

El retraso en la adquisición del habla es común (50%). Además, la discapacidad intelectual, 

el trastorno del espectro autista y el trastorno por déficit de atención son comorbilidades 

presentes en aproximadamente el 30% de los pacientes. (12) 

La distrofia muscular permanece relativamente estable hasta la edad de aproximadamente 

7 años, cuando se hace evidente una progresión más rápida, lo que lleva a la pérdida de la 

deambulación independiente a la edad de 12 años (edad media de 9,5 años), seguida de 

escoliosis, pérdida de la función del miembro superior, insuficiencia respiratoria y 

miocardiopatía. (12) 

La mayoría de los pacientes se vuelven dependientes de sillas de ruedas alrededor de los 

10-12 años y necesitan ventilación asistida alrededor de los 20 años de edad1. Con una

atención óptima, la mayoría de los pacientes con DMD mueren entre los 20 y 40 años por 

insuficiencia cardíaca y/o respiratoria. (16) 
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Las mutaciones en la DMD también pueden causar distrofia muscular de Becker (DMB) que 

es una enfermedad más leve con un inicio más tardío y una progresión más lenta que la 

DMD. (16) 

En el momento de la primera visita, el 46% de los pacientes con DMD presentaban solo 

incremento de la CK asintomática (a una edad media de 2,1 ± 1,5 años) y el 50% presentaba 

debilidad leve o retraso de los hitos motores (3 ± 1,8 años); Los pacientes restantes fueron 

investigados porque habían afectado a familiares. (20) 

Al inicio de la enfermedad, todos los pacientes mostraron niveles elevados de CK, con un 

valor medio de 14.045 ± 8.979 UI/l (que varió de 6.000 a 40.000). (20) 

Los niveles de CK en pacientes con DMB fueron más bajos que en la población con DMD, 

con valores promedio en el momento del diagnóstico de 3.535 ± 6.754 UI/l (rango 230–

48.754) (20). 

La afectación cardíaca (reducción de la FE por debajo del 55% o necesidad de terapia 

cardíaca) se desarrolló a una edad media de 15,1 ± 3,1 años. (20) 

La afectación respiratoria estuvo presente en el 48% de los pacientes entre 5 y 10 años de 

edad y todos los pacientes mayores de 15 años presentaron afectación respiratoria. En 

pacientes con DMB el inicio de las alteraciones respiratorias fue a los 28,7 ± 7,1 años.(20) 

Todos los pacientes con DMD perdieron la capacidad de deambular antes de alcanzar los 

14 años de edad (10,3 ± 1,9 años), mientras que solo el 8,7% de los pacientes con DMB 

estaban en silla de ruedas a una edad media de 31,7 ± 10,7 años. (20) 

El diagnóstico de DMD se confirmó a los 51,7 (16-91) meses (4,3 años). El retraso total desde 

la preocupación de los padres hasta el diagnóstico fue de 19,2 (4-50) meses (1,6 años). (14) 

 

Manifestaciones clínicas en pacientes con miocardiopatía dilatada asociada a DMD 

Manifestaciones clínicas en mujeres heterocigotas 

Se sabe que los síntomas del músculo esquelético o cardíacos aparecen en una cierta 

proporción de pacientes femeninas portadoras de la mutación del gen de la distrofina. (19) 

La DMD en mujeres es muy rara (<1 por millón) y se limita a informes de casos de individuos 

con síndrome de Turner, una translocación que involucra DMD o aquellos con mutaciones 
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bialélicas de DMD. (16) Algunos artículos han informado que el fenotipo DMD en mujeres 

portadoras de una mutación de distrofina se correlacionó con un patrón XCI sesgado. (19) 

Si bien la mayoría de las portadoras no presentan síntomas, algunas "portadoras 

sintomáticas" presentan calambres, mialgias o incluso debilidad muscular progresiva. En 

particular, las mujeres portadoras son propensas a desarrollar miocardiopatía dilatada. 

(11). 

La incidencia de daño del músculo esquelético entre las mujeres portadoras, incluidas las 

portadoras asintomáticas, se informó como 2.5%-19%, y la incidencia de miocardiopatía 

dilatada fue de 7.3% a 16.7% para DMD y 0% a 13.3% para BMD. (19) 

Existe una gama limitada de literatura sobre el embarazo y el parto en mujeres portadoras. 

El manejo perinatal es importante para los casos de miocardiopatía, por lo tanto, el control 

de peso y el ejercicio moderado son recomendados. (19) 

Métodos diagnósticos  

Para facilitar las vías de diagnóstico, es útil un enfoque integrado que combine los signos 

clínicos, la edad de inicio, la distribución de la debilidad muscular y la afectación cardíaca 

con resultados de laboratorio (concentraciones séricas de creatina quinasa, que son típica 

y marcadamente elevadas en las distrofias musculares), biopsia muscular e imágenes 

musculares. (12). 

Como parte de los estudios genéticos, se han utilizado diversos métodos como PCR 

múltiple, que únicamente analiza los hot spots del gen, posteriormente se hizo uso de MLPA 

(multiplex ligation-dependt probe amplification), que abarca todo el gen, sin embargo 

únicamente detecta deleciones y/o duplicaciones de material genético. (1) 

La detección de deleciones con reacción en cadena de la polimerasa múltiple (PCR) permite 

el diagnóstico molecular en solo alrededor del 60% de los pacientes con distrofinopatía y la 

amplificación de la sonda de ligadura múltiple (MLPA) aumenta este porcentaje al 70-80%. 

(20) 

Debido al enorme tamaño del gen, un análisis de secuencia completo ha estado disponible 

recientemente gracias a la mejora de las herramientas genéticas, y ha permitido la 
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descripción de un gran número de mutaciones puntuales y otros micro-reordenamientos. 

(20). 

Cuando la distrofina es anormal o está ausente en una biopsia muscular, mientras que no 

se puede encontrar ninguna mutación con MLPA o secuenciación de exones, se puede 

considerar analizar el ARN muscular para identificar la posible inclusión de un exón críptico 

debido a una mutación intrónica (estos no se identificarán con MLPA o secuenciación de 

exones). (11) 

 

Figura 5. Abordaje diagnóstico en sospecha de distrofinopatía. Tomado y modificado de 

(11). 

 

Algunos laboratorios realizan una biopsia cuando el análisis de MLPA no revela deleciones 

o duplicaciones para confirmar una distrofinopatía antes de embarcarse en un laborioso 

análisis de mutaciones pequeñas. Sin embargo, debido a que todavía se requiere un 
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diagnóstico genético cuando se muestra ausencia de distrofina en una biopsia muscular, y 

debido a que una biopsia muscular es un procedimiento invasivo, los estándares de 

atención para el diagnóstico de DMD sugieren omitir una biopsia muscular y usar solo 

pruebas genéticas para diagnosticar DMD. (11) 

Obviamente, habrá pacientes para los que no se encuentren mutaciones. Esto puede 

deberse a que la mutación se encuentra dentro de un intrón, como es el caso del <0,5% de 

las mutaciones reportadas, aunque estas mutaciones pueden estar subrepresentadas 

porque son difíciles de detectar. Estas mutaciones se detectarán con enfoques de 

secuenciación de próxima generación, aunque sin análisis de RNA puede ser difícil evaluar 

si las mutaciones intrónicas conducen a alteraciones a nivel de RNA. (11) 

En casos excepcionales, el análisis de proteínas puede revelar si la distrofina está ausente 

en pacientes con un fenotipo DMD claro pero sin mutación en el gen DMD. Si es así, el ARN 

se puede aislar del tejido biopsiado y el análisis puede revelar una transcripción aberrante 

de ARNm distrofina (por ejemplo, la inclusión de un exón críptico debido a una mutación 

intrónica profunda).(11) 

Tratamiento de las distrofinopatías 

Tratamiento médico 

A pesar de los importantes avances terapéuticos en los últimos 30 años, no existe cura para 

la DMD. Sin embargo, un enfoque médico, quirúrgico y de rehabilitación multidisciplinario 

dirigido a los síntomas de la DMD puede alterar el curso natural de la enfermedad, 

mejorando la calidad de vida y la longevidad. 

Manejo farmacológico 

Las guías más recientes recomiendan encarecidamente el uso de los glucocorticosteroides 

prednisona o deflazacort en niños con DMD cuando su desarrollo motor se detiene o 

comienza a disminuir y continuar el tratamiento durante toda la vida. La edad de inicio de 

los esteroides varía entre los pacientes, pero no debe ser antes de que el paciente alcance 

los 2 años y generalmente es alrededor de los 4-5 años de edad. No hay una indicación clara 
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sobre qué glucocorticosteroides se debe utilizar, ya que ambos tienen evidencia de mejorar 

la fuerza y la función motora y pueden retrasar la pérdida de la deambulación y la función 

pulmonar, reduciendo la necesidad de cirugía de escoliosis y retrasando la aparición de la 

miocardiopatía. (16) 

 

Nuevas terapias  

Se están desarrollando nuevas estrategias terapéuticas para la DMD, ya sea que impliquen 

el reemplazo del gen (terapias basadas en células), la administración exógena de 

construcciones genéticas de distrofina diseñadas funcionalmente (terapia génica) o 

mediante la reparación del locus endógeno, esto implica estrategias como la lectura de 

codones de parada (usando Translarna/Ataluren, PTC Therapeutics, South Plainfield, NJ, 

EUA), salto de exón (usando Eteplirsen, Sarepta Therapeutics, Cambridge, MA, USA, o 

Drisapersen, Prosensa, Leiden, Países Bajos)o la traducción inducida por el sitio de entrada 

del ribosoma interno (IRES) recientemente descrita [11]. 

 

Asesoramiento genético 

Se trata de una enfermedad ligada al X, donde se ha detectado que en 2/3 de los casos la 

madre es portadora, y 1/3 son de novo. En el caso de las mujeres portadoras existe un 50% 

de riesgo de que los hijos hereden la variante patogénica, si son varones presentaran datos 

clínicos, si son mujeres lo mas probable es que únicamente sean portadoras asintomáticas.  

(24) 

Es importante darse cuenta de que incluso cuando la madre no es portadora, todavía es 

posible que tenga mosaicismo de la línea germinal para la mutación y, como tal, todavía 

está en riesgo de tener un segundo hijo con DMD, el mosacismo germinal se ha reportado 

hasta en el 14% de los casos que aparentemente tienen presentación de novo. (11)  
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Descripción del proyecto 

Las distrofinopatías son enfermedades neuromusculares ligadas al cromosoma X, causadas 

por variantes patogénicas en el gen DMD, el cual codifica para la proteína distrofina 

localizada en el sarcolema, la cual es parte fundamental de la estabilidad de la membrana 

muscular. 

 La presentación clínica es variable, desde cardiomiopatía dilatada (CD) y distrofia muscular 

de Becker (DMB), hasta la distrofia muscular de Duchenne (DMD). La incidencia es de 

1:5,000 recién nacidos masculinos, en mujeres sintomáticas la frecuencia es menos de 1 por 

millón y generalmente se relaciona a monosomía del cromosoma X o traslocaciones que 

involucran DMD.   

El diagnóstico inicial es clínico, por las manifestaciones neuromusculares que presentan los 

pacientes así como la elevación de creatinfosfoquinasa (CK), incluyéndose también el 

diagnóstico histológico a partir de biopsias musculares. Sin embargo, de manera ideal se 

debe realizar estudio genético de confirmación, como PCR multiplex y MLPA para las 

variantes patogénicas más frecuentes, así como secuenciación de nueva generación para 

analizar el gen en su totalidad. 

En nuestra institución existen múltiples pacientes que cuentan únicamente con diagnóstico 

clínico y/o histológico de Distrofinopatía, principalmente distrofia muscular de Duchenne, 
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que ameritan realización de un diagnóstico genético molecular para identificación de la 

variante patogénica. 

Se realizará la selección de pacientes de acuerdo con los criterios de inclusión, invitándolos 

a participar en el estudio y realizando firma de consentimiento informado de los pacientes 

interesados. Posteriormente se tomará una muestra de sangre periférica, a partir de la cual 

se realizará estudio genético molecular: panel genético o MLPA. Al concluir con el proceso 

de estudio se llevará a cabo un análisis de los resultados y correlación con la literatura.  

 

Planteamiento del problema 

Las distrofinopatías son un espectro de enfermedades neuromusculares con una baja 

incidencia en la población, generalmente los pacientes se diagnostican únicamente 

mediante la clínica y en algunos casos diagnostico histológico 

En estos pacientes es de gran importancia realizar un diagnóstico genético molecular para 

detectar las variantes patogénicas específicas, ya que actualmente están surgiendo nuevas 

terapias enfocadas al tipo de variante presente en cada paciente, así como corroborar el 

diagnóstico y brindar un asesoramiento genético familiar adecuado.  

 

Pregunta de investigación  

¿Cuáles son las características clínicas y moleculares de pacientes con distrofinopatías del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez en el periodo 2021-2023? 

 

Justificación  

El estudio genético de pacientes con diagnóstico clínico de distrofinopatía es relevante para 

otorgar un diagnóstico de certeza, realizar detección de portadores y estimación de riesgos 

de recurrencia para el asesoramiento genético, así como valorar si son candidatos a algún 

tipo de terapia especifica como medicamentos de salto de exón o lectura de codones de 

paro.  
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La detección precisa de variantes en pacientes mexicanos facilitara el reclutamiento de 

estos para ensayos clínicos basados en terapia génica o terapia molecular personalizada.   

Existen en México pocos estudios relacionados con las variantes patógenicas en DMD 

presentes en nuestra población, por lo que este protocolo servirá para continuar ampliando 

los datos que se tienen al respecto y correlacionarlos con la población mundial.  

Hipótesis 

La realización de secuenciación del gen DMD mediante paneles genéticos en pacientes con 

sospecha clínica de distrofinopatía permitirá la caracterización clínica y molecular de los 

pacientes que acuden al Hospital Infantil de México. 

Objetivos 

Objetivo general 

Realizar una descripción clínica y molecular de pacientes con distrofinopatías del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez en el periodo 2021-2023. 

Objetivos específicos 

Identificación de variantes patogénicas en pacientes con fenotipo relacionado con 

distrofinopatías.  

Describir las características clínicas de los pacientes en quienes se detecte una variante 

patogénica en DMD. 

Realizar una correlación entre el fenotipo y genotipo de los pacientes estudiados. 
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Metodología 

Temporalidad: Se realizará en el periodo 2021-2023. 

Metodología: Diseño de estudio: Estudio descriptivo, observacional, transversal.  

 

 

Población de estudio 

Pacientes del HIMFG con fenotipo relacionado con Distrofinopatías que acudieron a 

consulta de genética en el periodo 2021-2023. 

 

Criterios de inclusión  

1. Pacientes hombres o mujeres menores de 18 años que acuden al Hospital Infantil 

de México. 

2. Pacientes con sospecha clínica de Distrofinopatía (Distrofia muscular de Duchenne, 

distrofia muscular de Becker, miocardiopatía dilatada) 

3. Pacientes que estén interesados en participar en el estudio y se cuente con 

consentimiento informado del tutor y paciente (Acorde a la edad del paciente). 

 

Criterios de exclusión  

1. Pacientes que presenten alguna contraindicación para toma de muestra de sangre 

periférica. 

2. Pacientes con estudio molecular que confirme otro diagnóstico no relacionado con 

variantes patogénicas en el gen DMD. 

 

Criterios de eliminación 

1. Pacientes en los que no fue posible procesar la muestra de sangre periférica por 

muestra insuficiente o mala calidad de esta. 

2. Deseo del paciente y/o tutor de retirarse del estudio. 

3. Pacientes que no es posible localizar para toma de muestra de sangre periférica. 
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Tamaño de la muestra: 

Debido a que este estudio no es probabilístico, el tamaño muestral se realizará por 

conveniencia. Al ser una enfermedad de muy baja incidencia, se procederá a incluir todos 

los pacientes del HIMFG que cumplan los criterios de inclusión y que sean valorados en la 

consulta de genética durante 2021-2023.  

Análisis y métodos estadísticos de los datos 

Debido a que se trata de un estudio transversal, donde contamos con variables tanto 

cualitativas como cuantitativas, se utilizarán medidas de tendencia central (Como son 

media, mediana, moda) y medidas de dispersión (Como varianza y desviación estándar), 

para la representación de los datos obtenidos se utilizarán tablas de frecuencia y graficas 

de barras.  

1. Realizar evaluación clínica y revisión de expediente médico de los pacientes con

sospecha de distrofinopatía.

2. Se realizará toma de muestra de sangre periférica de los pacientes seleccionados.

3. Realización de estudio de secuenciación de nueva generación en laboratorio externo

(Panel de enfermedades neuromusculares).

4. Análisis de los datos obtenidos.
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Descripción de variables  

Variable Definición  Tipo de variable Unidad de medición 

Sexo Condición de un individuo que 

lo distingue entre masculino y 

femenino. 

Cualitativa 

nominal, 

dicotómica 

Hombre 

Mujer 

 

Edad Lapso que transcurre desde el 

nacimiento hasta el momento 

de referencia. 

Cuantitativa 

continua 

Años  

CK Creatinfosfoquinasa (CK o CPK) 

es una enzima que se encuentra 

en la membrana mitocondrial y 

en las miofibrillas de las células 

musculares y está implicada en 

almacenaje y utilización de la 

energía durante la contracción 

muscular. 

Cuantitativa 

continua 

U/L 

Edad de inicio de 

los síntomas  

Edad a la que se percibió de 

manera inicial sintomatología 

neuromuscular. 

Cuantitativa 

continua 

Años 

Edad al 

diagnóstico 

Edad del paciente al momento 

de realizar el diagnóstico de 

distrofinopatía. 

Cuantitativa 

continua 

Años 

Marcha Proceso de locomoción en el 

cual el cuerpo humano, en 

posición generalmente erecta, 

se mueve hacia delante 

Cualitativa 

nominal, 

dicotómica 

Presente 

Ausente 
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Tipo de 

distrofinopatía 

Diagnóstico de distrofinopatía 

con relación al fenotipo. 

Cualitativa 

nominal, 

Policotómica 

DMD 

DMB 

MCD 

Presentación de 

la variante 

patogénica 

Define si se presenta por 

primera vez en el paciente (De 

novo) o es heredada de algún 

progenitor. 

Cualitativa 

nominal, 

dicotómica 

De novo 

Heredada 

Variante 

patogénica (VP) 

Alteración genética que 

aumenta la susceptibilidad o 

predisposición de la persona a 

padecer ciertas enfermedades o 

trastornos. 

Cualitativa 

nominal, 

policotómica 

Nomenclatura de la VP 
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Resultados 

En esta cohorte se incluyeron 20 pacientes con diagnóstico clínico de distrofinopatía (DMD: 

16, DMB: 2, MCD: 1, Clínica no corroborada: 1), de estos 19 son hombres y una paciente 

mujer, solamente 3 pacientes contaban con historia familiar de DMD. El paciente con MCD 

debuto a los 17 años con insuficiencia cardiaca, la cual fue el motivo de ingreso, no contaba 

con antecedentes familiares ni sintomatología neuromuscular previa.  

Dos pacientes contaban con diagnóstico previo por PCR multiplex, uno correspondía a una 

deleción del exón 48 (En quien posteriormente se encontró una deleción del exón 45 por 

NGS y análisis de CNVs, paciente P14), así como otro paciente en quien se había encontrado 

una deleción del exón 45-48 (Paciente P9) (En quien posteriormente se encontró por NGS 

análisis de CNVs, una deleción puntual: c.5104_5105del). 

Un paciente en quien se había realizado MLPA con resultado negativo, encontrándose por 

NGS una variante puntual: c.4240C>T. (Paciente P20). 

Se realizaron estudios moleculares de acuerdo con disponibilidad del servicio, en 19 

pacientes se realizó NGS mediante panel patrocinado, en 1 paciente se hizo diagnóstico 

mediante MLPA (Paciente 19), y 1 paciente ya contaba con diagnóstico por NGS en 

laboratorio privado (Paciente P20).  

Entre los pacientes estudiados se incluye una paciente mujer (P7), en quien se detecto de 

manera incidental elevación de AST y ALT, y posteriormente inicio con debilidad muscular 

a los 3 años, se realizó panel genético de enfermedades neuromusculares encontrando una 

variante patogénica en DMD en estado heterocigoto (Deleción de los exones 45-50), y 

posteriormente se realizo estudio de cariotipo encontrando un complemento cromosómico 

46,XX, que corresponde a femenino normal, por lo que se descarto que presentara 

monosomía del X o algún rearreglo cromosómico. Se realizo estudio para descartar 

inactivación sesgada del cromosoma X en sangre periférica, el cual no fue concluyente. Sin 

embargo, por los datos clínicos y de laboratorio se le otorgo diagnóstico de DMD.  

Se recabaron datos clínicos del expediente físico y del expediente electrónico, así como 

datos del sistema electrónico de laboratorio. 
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P1 H c.6357G>A 
p.Trp2119*

NA 11 4 No 9 DM
D 

10 ¿? Prednisona 

P2 H Duplicación de 
exones 8-12 (2 
copias) 

CK 14, 849 
U/L 
ALT 477 
U/L 
AST 303 
U/L 

7 5 Sí NA DM
D 

6  ¿? Prednisona 

P3 H Deleción de 
exones 48-52 

¿? 8 4 Sí NA DM
D 

7 Heredad
o 

Prednisona 

P4 H c.5554C>T 
(p.Gln1852*) 

CK 16178 
U/L 
AST 115 
U/L 
ALT 193 
U/L 

9 5 Sí NA DM
D 

7 ¿? Prednisona 

P5 H Deleción de 
exones  5-25 

CK 3854 
U/L 

10 2 No 6 DM
D 

8 Heredad
o 

Dexametason
a 

P6 H DMD c.6292C>T 
(p.Arg2098*) 

CK 5408.00 
U/L 

13 2 No 10 DM
D 

12 ¿? Prednisona 

P7 M Deleción exones 
45-50

CK 5160.00 
U/L 
AST 176 
U/L 
ALT 196 
U/L 

7 3. Sí NA DM
D 

6 De novo Deflazacort 

P8 H Deleción exones 
12-18

CK 9905 
U/L 
ALT 264 
U/L 
AST 143 
U/L 

9 5 Sí NA DM
D 

7 De novo Deflazacort 
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P9 H c.5104_5105del 
p.Leu1702Glyfs*
2 
 

CK 22,026 
U/L 

7 3  Sí NA DM
D 

3 De novo Deflazacort 

P1
0 

H Deleción exones 
45-52 

6978.00 
U/L 
 

11 6 No 9 DM
D 

7 ¿? Deflazacort 

P1
1 

H Deleción exones 
45-48 

CK 508.00 
U/L 
 

18 17. NA NA MCD 17 ¿? Trasplante 
cardiaco 

P1
2 

H c.3220G>T 
p.Glu1074* 

CK 20542 
U/L 
AST 
269U/L 
ALT 
192U/L 

9 3 Sí NA DM
D 

7 
 

Heredad
o  

Deflazacort 

P1
3 

H  c.9807+5G>C 
(Intrónica) 

¿? 17 ¿? No 12 ¿? ¿? 
 

¿? ¿? 

P1
4 

H Deleción del 
exón 45 
 
 

CK 29327 
U/L 
AST 
190U/L 
ALT 507 
U/L 
  

7 5 Sí NA DM
D 

6 Heredad
o 

Prednisona 

P1
5 

H Deleción exones 
45-54 
 

CK 14,855 
U/L 

9 3 Sí NA DM
D 

8 De novo 
 

Prednisona 

P1
6 

H Deleción de 
exones 26-27 

CK 13023 
U/L 
AST 386 
U/L 
ALT 179 
U/L 
 

13 3  
 

Sí NA DM
D 

12 Heredad
o 

Deflazacort 

P1
7 

H c.10554-2A>G 
(sitio de splicing) 
 

CK 3302 
U/L 
AST 57 U/L 
ALT 160 
U/L 

12 5  Sí NA DMB 11 
 

¿? Deflazacort 

P1
8 

H Deleción de 
exones 3-7 

CK 10960 
U/L  
ALT 196 
U/L 

12 7 Sí NA DMB 11 De novo Prednisona 
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AST 105 
U/L 

P1
9 

H MLPA-exón 45: 
NM_004006.2(D
MD): 
c.6439?_6614+?
del

CK 5416 
U/L 
ALT 
300U/L 
AST 151 
U/L 

8 4 Sí NA DM
D 

8 ¿? Sin manejo. 

P2
0 

H c.4240C>T
p.Gln1414*

CK 5972 
U/L 
ALT 400 
U/L AST 
124 U/L 

16 3 Sí NA DM
D 

8 ¿? Deflazacort 

Tabla 1. Datos clínicos y moleculares de pacientes con distrofinopatía.  H: Hombre. M: 

mujer. NA: No aplica. ¿?: Se desconocen datos. AST: aspartato aminotransferasa.  ALT: 

alanina aminotransferasa. CK: creatina-fosfocinasa. DMD: Distrofia muscular de Duchenne. 

DMB: distrofia muscular de Becker. MCD: Miocardiopatía dilatada. MLPA: amplificación de 

sondas dependiente de ligandos múltiples. 



27 
 

Paciente Variante Patogénica Deleciones Duplicaciones Variantes 
puntuales y 
Pequeñas 
inserciones-
deleciones 

1 c.6357G>A p.Trp2119*   * 
2 Duplicación exones 8-12 

(2copias) 
 *  

3 Deleción exones 48-52 *   
4 c.5554C>T p.Gln1852*   * 

5 Deleción exones 5-25 *   
6 c.6292C>T p.Arg2098*   * 
7 Deleción exones 45-50 *   
8 Deletion (Exons 12-18) *   
9 c.5104_5105del 

p.Leu1702Glyfs*2 
  * 

10 Deleción exones 45-52 *   
11 Deleción exones 45-48 *   
12 c.3220G>T p.Glu1074*   * 
13 c.9807+5G>C (Intrónica)    * 
14 Deleción exón 45 *   
15 Deleción exones 45-54 *   
16 Deleción exones 26-27 *   
17 c.10554-2A>G (sitio de 

splicing) 
  * 

18 Deleción Exones 3-7 *   
19 Deleción exón 45 

 (MLPA c.6439-
?_6614+?del-) 

*   

20 c.4240C>T  p.Gln1414*     * 

Número 
de casos 

 11 1 8 

 
Tabla 2. Clasificación de variantes encontradas en el gen DMD.  
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Gráfica 1. Distribución de variantes patogénicas en el gen DMD.  

Grafica 2. Distribución de variantes patogénicas de acuerdo con el fenotipo. Se 
identificaron dos pacientes con clínica de DMB, uno con una variante patogénica en el sitio 
de splicing (Paciente 17: c.10554-2A>G) y el otro con una deleción (Paciente 18: Deleción 
Exones 3-7).  De los 16 pacientes con clínica de DMD 9 correspondieron a deleciones (56%), 
6 a variantes puntuales y pequeñas inserciones-deleciones (38%), y 1 paciente con 
duplicación (6%). El único paciente con clínica de MCD presentaba una deleción de los 
exones 45-48. En un paciente no se corroboro el fenotipo. 

55%

5%

40%

VARIANTES PATOGÉNICAS

Deleciones Duplicaciones Variantes puntuales y pequeñas inserciones-deleciones

50%50%

DISTRIBUCIÓN DE 
VARIANTES EN DMB

Sitio de Splicing Deleción

56%

6%

38%

DISTRIBUCIÓN DE VARIANTES EN DMD

Deleciones

Duplicaciones

Variantes puntuales y pequeñas inserciones-deleciones
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Tabla 3. Clasificación de variantes puntuales y pequeñas inserciones deleciones 
encontradas en el gen DMD. Se encontraron 5 pacientes con variantes sin sentido (62,5%),  
1 paciente con variante en sitio de splicing (12.5%), 1 paciente con variante intrónica 
(12.5%), 1 paciente con cambio de marco de lectura (12.5%). 
 
 

 
Tabla 4. Distribución de las deleciones en DMD de acuerdo con los hot spots.  
 

Variantes puntuales y pequeñas 
inserciones deleciones 

Casos % Variantes  

Sin sentido 5 62.5 c.4240C>T   p.Gln1414* 
c.6357G>A p.Trp2119* 
c.5554C>T p.Gln1852* 
c.6292C>T p.Arg2098* 
c.3220G>T p.Glu1074* 

De sentido equivocado 0 0 NA 
Sitio de splicing 1 12.5 c.10554-2A>G 
Variantes intrónicas 1 12.5 c.9807+5G>C  
Cambio del marco de lectura 1 12.5 c.5104_5105del  

p.Leu1702Glyfs*2 

Paciente Variante Patogénica Exones 45-55 Exones 3-9 Otros exones 

P3 Deleción exones 48-52 *   

P5 Deleción exones 5-25   *  
P7 Deleción exones 45-50 *   
P8 Deleción exones 12-18    * 
P10 Deleción exones 45-52 *   
P11 Deleción exones 45-48 *   
P14 Deleción exón 45 *   
P15 Deleción exones 45-54 *   
P16 Deleción exones 26-27   * 
P18 Deleción exones 3-7  *  
P19 Deleción exón 45 

 (MLPA c.6439-?_6614+?del-) 
*   

 Total 7  2    2 
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Gráfica 3. Distribución de las deleciones en DMD de acuerdo con los hot spots. Se 
encontraron 7 deleciones en el hot spot distal (64%), 2 en el hot spot proximal (18%), y 2 en 
otros exones (18%). 

Tabla 5. Edad al momento del diagnóstico. La edad promedio al momento del diagnóstico 
fue de 8.4 años, la mediana 8 años y la moda de 7 años.  Nota: no se agregó la edad al 
diagnóstico del paciente 13 ya que se desconocía el dato.  

64%

18%

18%

EXONES

Exones 45-55 Exones 3-9 Otros exones

Edad al momento del diagnóstico Número de pacientes 

3 años 1 

6 años 3 

7 años 5 

8 años 4 

10 años 1 

11 años 2 

12 años 2 

17 años 1 

Total 19 pacientes 
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Tabla 6. Edad al momento de la pérdida de la deambulación. En todos los pacientes con 

pérdida de la marcha el fenotipo coincidía con DMD. 10 de 16 pacientes con clínica de DMD 

habían perdido la marcha, lo que corresponde al 37.5% de los pacientes.  La edad más 

temprana de pérdida de la deambulación fue a los 6 años y la más tardía de 12 años. El 

promedio de edad al momento de la pérdida de la deambulación fue a los 9.1 años.  

 

Inicio de la sintomatología 

La mayoría de los pacientes presentaron de manera inicial caídas frecuentes y dificultad 

para subir las escaleras y brincar o dificultad para levantarse. 

 

inicio de los 
síntomas 
(Años) 

Número de 
pacientes  

2 2 

3 6 

4  3 

5 5 

6 1 

7 1 

17 1 

¿? 1 

Tabla 7. Edad al inicio de la sintomatología. La edad promedio de inicio de la sintomatología 

fue de 3.7 años. Se excluyo del promedio al paciente que debuto con insuficiencia cardiaca 

Paciente Edad al momento de la pérdida de la deambulación 

P1 Pérdida de la marcha a los 9 años. 

P5 Pérdida de la marcha a los 6 años 

P6 Pérdida de marcha a los 10 años 

P10 Pérdida de la marcha a los 9 años. 

P12 Pérdida de la marcha a los 9 años. 

P13 Pérdida de la marcha a los 12 años.  
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secundario a MCD asociada a DMD, ya que la edad de presentación fue muy tardía. ¿?: Se 

desconocen datos. 

Presentación de casos de novo y casos heredados 

Se realizo estudios de segregación a la madre en el 50% de los pacientes, en el resto no fue 

posible completar el estudio debido a diversos factores (Defunción de la madre, madres 

que no aceptan segregación, falta de recursos, falta de seguimiento del paciente en 

consulta, referencia del paciente a otra institución, etc.) 

De los pacientes en quienes se realizó segregación 5 casos (50%) fueron de novo, y en 5 

casos (50%) se corroboro que la madre era portadora. De los casos en los que la madre era 

portadora 3 presentaban antecedentes de historia familiar (Pacientes: P3, P12 y P14). 

Manejo de los pacientes 

De los 18 pacientes con fenotipo de DMD o DMB solamente uno suspendió manejo 

farmacológico con corticoesteroide debido a efectos adversos previos al mismo. De los 17 

pacientes con tratamiento actual con esteroides 8 llevan manejo con Prednisona (47%), 1 

con dexametasona (6%), y 8 con deflazacort (47%). 

Todos los pacientes llevan seguimiento periódico por rehabilitación, cardiología, 

neumología y endocrinología, para detección temprana de complicaciones secundarias a la 

patología de base. 

El paciente con MCD asociada a DMD que debuto con insuficiencia cardiaca a los 17 años 

fue referido a otra institución para trasplante cardiaco.  

Correlación genotipo-fenotipo 

El paciente con miocardiopatía dilatada asociada a DMD presentaba Deleción exones 45-48 

que corresponde al hot spot mayor  del gen. 

Los dos pacientes con fenotipo de DMB presentaban Deleción de exones 3-7 y una variante 

puntual en el sitio de splicing (c.10554-2A>G). 

El resto de los pacientes presentaban fenotipo DMD. Debido al tamaño de la cohorte no fue 

posible establecer una correlación genotipo-fenotipo adecuada. 
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Discusión 

En México existen pocos estudios sobre el espectro mutacional en pacientes con 

distrofinopatías, los estudios existentes se basan principalmente en PCR multiplex y MLPA, 

a diferencia de nuestra cohorte donde 19 de 20 pacientes cuentan con diagnóstico 

mediante NGS.  

Esto cobra relevancia ya que La detección de deleciones con reacción en cadena de la 

polimerasa múltiple (PCR) permite el diagnóstico molecular en solo alrededor del 60% de 

los pacientes con distrofinopatía y la amplificación de la sonda de ligadura múltiple (MLPA) 

alcanza 70-80% (20), a diferencia de NGS con análisis de CNV del laboratorio Invitae que 

reporta sensibilidad y especificidad analítica >99 % para variantes de un solo nucleótido, 

inserciones y deleciones <15 pb de longitud y deleciones y duplicaciones a nivel de exón. 

De los pacientes estudiados 16 tenían clínica de DMD, 2 de DMB, 1 con MCD asociada a 

DMD y en un paciente se desconocía la clasificación clínica. De estos, dos pacientes 

contaban con diagnóstico previo por PCR multiplex, uno correspondía a una deleción del 

exón 48 (En quien posteriormente se encontró una deleción del exón 45 por NGS y análisis 

de CNVs, paciente P14), así como otro paciente en quien se había encontrado una deleción 

del exón 45-48 (Paciente P9) (En quien posteriormente se encontró por NGS y análisis de 

CNVs una deleción puntual: c.5104_5105del). Lo que pone en evidencia las limitaciones de 

la PCR principalmente para la detección de variantes puntuales.  

Entre los pacientes, se incluyo una paciente femenina (P7) la cual presenta clínica 

compatible con DMD y una variante patogénica en DMD en estado heterocigoto, ya que las 

manifestaciones neuromusculares solamente se han reportado en el 2.5%-19% de las 

pacientes portadoras (19), y la clínica de DMD en mujeres es muy rara a nivel mundial (<1 

por millón), limitándose a informes de casos de individuos con síndrome de Turner, una 

translocación que involucra DMD o aquellos con mutaciones bialélicas de DMD (16), se 

estudio a la paciente para descartar monosomía del X, y presencia de algún rearreglo 

cromosómico que involucrara al cromosoma X mediante estudio de cariotipo con bandas 

G, reportándose un complemento cromosómico 46,XX. Al no encontrarse ninguna 
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alteración cromosómica nuestra principal sospecha es que se trate de una inactivación 

sesgada del cromosoma X, sin embargo, no fue posible corroborar dicha sospecha.  

De las variantes patogénicas encontradas el 55% corresponden a deleciones, 40% a 

variantes puntuales y pequeñas inserciones deleciones, y 5% a duplicaciones (Gráfica 1), 

posteriormente se dividió a los pacientes de acuerdo al cuadro clínico DMB y DMD, 

encontrándose en DMB 1 deleción (50%) y una variante puntual en el sitio de splicing (50%), 

y en DMD 9 pacientes correspondieron a deleciones (56%), 6 a variantes puntuales y 

pequeñas inserciones-deleciones (38%), y 1 paciente con duplicación (6%) (Gráfica 2).  

Comparado con la literatura donde se reporta en DMD 60-70% de las mutaciones como 

deleciones, 5-15% duplicaciones y 20% mutaciones puntuales y pequeñas deleciones o 

inserciones, y en DMB:  60-70% de las mutaciones son deleciones, 20% son duplicaciones y 

el 5-10% son mutaciones puntuales, pequeñas deleciones o inserciones. (16) podemos 

apreciar diferencias principalmente en la presencia de duplicaciones, ya que fue más baja 

en nuestra cohorte, sin embargo, tenemos como limitante el número reducido de 

pacientes.  

En 2019 Nascimento reportó una distribución de variantes puntuales: 51% variantes sin sentido, 

24% cambio de marco de lectura, 19% variantes en sitio de splicing, 5% variantes de sentido 

equivocado y 1% pseudoexón (25), lo que comparado con nuestro estudio donde encontramos una 

distribución de las variantes puntuales y pequeñas inserciones-deleciones de 5 pacientes 

con variantes sin sentido (62.5%), 1 paciente con variante en el sitio de splicing (12.5%), 1 

paciente con una variante intrónica (12.5%), 1 paciente con cambio de marco de lectura 

(12.5%), notamos que la presentación más frecuente coincide con la literatura.   

Esto destaca la importancia de realizar estudio molecular en todos los pacientes con 

diagnóstico clínico de alguna distrofinopatía,  ya que los hace candidatos a algún tipo de 

terapia específica, como medicamentos que permiten la lectura del codón de paro 

provocada por una variante sin sentido, como el Ataluren, o medicamentos de salto exón 

específicos para el exón deletado en DMD, que retrasan la progresión de la enfermedad de 

manera significativa y prolongan la edad de pérdida de la deambulación.  

La mayoría de las variantes se localizaron en los hos spots reportados en la literatura, 

principalmente en el hot spot distal (Tabla 4 y Gráfica 3).  
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La edad promedio al momento del diagnóstico fue de 8.4 años, lo que refleja un diagnóstico 

tardío en nuestra población a comparación de lo reportado previamente por Magri y 

colaboradores en 2011 donde se estima un promedio de edad al diagnóstico de 4 ± 2,2 años. 

(20) 

Este diagnóstico tardío retrasa el manejo de los pacientes, ya que se ha visto que el 

tratamiento temprano con esteroides (antes de los 4 años) podría dar lugar a mejores 

resultados a largo plazo, incluida la deambulación prolongada y el retraso en el desarrollo 

de la afectación cardíaca y respiratoria (14), así como permitir el acceso oportuno al 

asesoramiento genético, detección temprana de portadoras (Ya que pueden presentar 

manifestaciones clínicas importantes como miocardiopatía dilatada), y elegibilidad para 

terapias específicas emergentes en ensayos clínicos.  (14) 

En nuestros pacientes solamente se realizo segregación en la mitad, de estos el 50% fue de 

novo y en el 50% se detecto que la madre era portadora. Lo que difiere de la literatura, 

donde se reporta 2/3 de los casos heredados de una madre heterocigota. 

No se pudo establecer una correlación genotipo fenotipo debido al tamaño de nuestra 

cohorte.  
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Conclusiones 

• No se pudo realizar una correlación genotipo-fenotipo en nuestra cohorte por

tratarse de pocos pacientes.

• Es recomendable realizar secuenciación NGS y análisis de CNV en pacientes en

quienes no se haya detectado alguna variante patogénica mediante MLPA o PCR

multiplex, incluso en pacientes con resultado positivo, ya que no detecta variantes

puntuales y pueden ser reportadas como deleción o duplicación de un exón

completo.

• La distribución de variantes patogénicas más frecuentes fue similar a lo reportado

en la literatura.

• Es recomendable contar con diagnóstico molecular de todos los pacientes con

sospecha clínica de distrofinopatía ya que esto puede influir en el manejo del

paciente, así como en el asesoramiento genético familiar.

• Destaca la importancia de realizar estudios de segregación para detección de

portadoras y prevención de miocardiopatía dilatada.

• En nuestra población el diagnóstico de distrofinopatía es tardío a comparación de

otras poblaciones por lo que es recomendable implementar métodos de tamizaje,

como medición de CK en población infantil.

• Entre nuestros pacientes se detectaron 5 con variantes sin sentido, en quienes seria

de utilidad el uso de Ataluren, medicamento que permite la lectura del codón de

paro, y mejora la calidad de vida, así como retraso en el desarrollo de insuficiencia

respiratoria y miocardiopatía.
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Cronograma de actividades 

 

Actividad Meses 

Nov-Dic 

2021 

Ene- 

Febr 

2022 

Mar-

Abr 

2022 

May-

Jun 

2022 

Ago- 

Sept 

2022 

Oct-Dic 

2022 

Ene-

Mayo 

2023 

Revisión de 

expedientes y 

selección de 

pacientes 

       

Obtención de 

muestras 

sanguíneas 

       

Realización de 

estudio molecular 

       

Creación de base 

de datos 

       

Análisis de 

resultados 

       

Redacción de tesis        
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Limitación del estudio 

La principal limitación de nuestro estudio es el numero de pacientes incluidos ya que se 

trata de un cohorte pequeña, realizada en un periodo de tiempo relativamente corto, por 

lo que los datos obtenidos no son estadísticamente representativos.  

Otra limitante es la ausencia de datos clínicos en uno de los pacientes (Paciente 13), y la 

falta de estudios de segregación en la mitad de los pacientes debido a diferentes 

circunstancias (Defunción de la madre, madres que no aceptan segregación, falta de 

recursos, falta de seguimiento del paciente en consulta, referencia del paciente a otra 

institución, etc.) 
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Anexos 

Anexo 1: Consentimiento informado para extracción de DNA 
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Anexo 2: Consentimiento informado Invitae 



45 
 



46 

Anexo 3: Abreviaturas 

Abreviaturas: 

CK: creatinfosfoquinasa. 

DAGC: complejo glicoproteico asociado a la distrofina  

DAP: Proteínas asociadas a distrofina.  

DMB: Distrofia muscular de Becker. 

DMD: Distrofia muscular de Duchenne. 

DNA: Ácido desoxirribonucleico. 

ENM: Enfermedades neuromusculares.  

MCD: Miocardiopatía dilatada 

MLPA: amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples (multiplex ligation-dependt 

probe amplification). 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa multiplex  

NGS: Secuenciación de nueva generación.  

RNA: Ácido ribonucleico. 

SS: Secuenciación Sanger. 


