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Artículo de revisión

Distrofias musculares en México: un enfoque clínico, bioquímico y 
molecular
Ramón Mauricio Coral Vázquez,*,** Luz Berenice López Hernández,*,**,*** Luis Ángel Ruano  
Calderón,**** Benjamín Gómez Díaz,1 Francisca Fernández Valverde,2 Eliganty Bahena Martínez*,**

RESUMEN

Las distrofias musculares son un conjunto de enfermedades que se distinguen por debilidad progresiva y desgaste muscular que 
generalmente provocan discapacidad. En conjunto, se originan por defectos en genes que codifican para proteínas sumamente 
importantes para el funcionamiento de las células musculares, las cuales se pueden dividir en proteínas de matriz extracelular, de 
membrana y de citoesqueleto. El estudio de caracterización molecular y funcional de estas proteínas ha inducido múltiples avances 
en el diagnóstico y tratamiento de las distrofias musculares; de igual manera, ha contribuido al conocimiento de los mecanismos 
celulares y moleculares que intervienen en el origen de estas enfermedades.
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ABSTRACT

Muscular dystrophies are a group of diseases characterized by progressive weakness and muscle waste that in most cases induce 
disability in patients. Muscular dystrophies considered as a group, are caused by defects in genes that encode critical proteins for muscle 
cells, which can be divided in extracellular matrix, membrane and cytoskeleton proteins. Molecular and functional characterization of 
these proteins has led to the advent of several advances in muscular dystrophy diagnosis and treatment. Besides, it has contributed 
to a better understanding of cellular and molecular mechanisms involved in the development of these diseases.
Key words: muscular dystrophy, genes, molecular and cellular mechanisms, diagnosis.
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Las distrofias musculares son un grupo di-
verso de enfermedades de origen genético. 
Habitualmente la clasificación de estas 
enfermedades se ha realizado tomando en 

cuenta las características genéticas, los músculos afec-
tados, la gravedad y la distrofia muscular; sin embargo, 
con el uso de nuevas estrategias biológicas, genéticas y 
bioquímicas se han identificado varios genes y proteínas 
que están implicados en el origen de distintos tipos de 
distrofia muscular. Las nuevas clasificaciones toman en 
cuenta la proteína causante de la enfermedad (Cuadro 
1),1-5 lo que ha sido un detonante para ampliar el conoci-
miento sobre sus aspectos moleculares. En la actualidad 
se han identificado más de 40 genes cuyas mutaciones 
causan distrofia muscular (Cuadro 1); esto ha propiciado 
la realización de estudios encaminados a entender la 
función de dichas proteínas en un músculo esquelético 
normal y su relación en una condición patológica. Así 
mismo, se han desarrollado métodos de diagnóstico 
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Cuadro 1. Genes y proteínas relacionadas con distrofia muscular (continúa en la siguiente página)

Enfermedad Modo de 
herencia

Locus Gen Proteína

Duchenne (DMD); Becker (DMB) XR Xp21.2 DMD Distrofina

Emery-Dreifuss ligada a X, tipo 1 (EDMD) XR Xq28 EMD Emerina

Emery-Dreifuss ligada a X, tipo 2 XR Xq26.3 FHL1 Cuatro dominios y medio LIM 1

Emery-Dreifuss autosómica dominante 
(EDMD2)

AD 1q21.2 LMNA Lamina A/C

Emery-Dreifuss autosómica recesiva (EDMD3) AR 1q21.2 LMNA Lamina A/C

Emery-Dreifuss con defecto en nesprina-1 AD 6q25 SYNE1 Proteína con repetidos de espectrina, 
envoltura nuclear 1 (nesprina-1)

Emery-Dreifuss con defecto en nesprina-2 AD 4q23 SYNE2 Proteína con repetidos de espectrina, 
envoltura nuclear 2 (nesprina-2)

Facio-escápulo-humeral (FSHD) AD 4q35 ? ?

Distrofia muscular con lipodistrofia 
  generalizada

AR 17q21-q23 PTRF Factor liberador de transcripción y 
polimerasa I (cavina-1)

Distrofias de cinturas con modo de herencia dominante

LGMD1A AD 5q31 MYOT Miotilina

LGMD1B AD 1q11-q21 LMNA Lamina A/C

LGMD1C AD 3p25 CAV3 Caveolina-3

LGMD1D AD 7q ? ?

LGMD1E AD 6q23 ? ?

LGMD1F AD 7q32 ? ?

LGMD1G AD 4p21 ? ?

Distrofias de cinturas con modo de herencia recesiva

LGMD2A AR 15q15.1 CAPN3 Calpaina-3

LGMD2B AR 2p13 DYSF Disferlina

LGMD2C AR 13q12 SGCG γ-Sarcoglicano

LGMD2D AR 17q12-
q21.33

SGCB α-Sarcoglicano

LGMD2E AR 4q12 SGCC β-Sarcoglicano

LGMD2F AR 5q33 SGCD δ-Sarcoglicano

LGMD2G AR 17q12 TCAP Teletonina

LGMD2H AR 9q31-q34 TRIM32 Proteína de región tripartita 32 
(ubiquitina ligase)

LGMD2I AR 19q13.3 FKRP Proteína relacionada con fukutina

LGMD2J AR 2q31 TTN Titina

LGMD2K AR 9q34 POMT1 O-manosil-transferasa 1

LGMD2L AR 11p14.3 ANO5 Anoctamina 5

LGMD2M AR 9q31 FKTN Fukutina

LGMD2N AR 14q24 POMT2 O-manosil-transferasa 2

LGMD2O AR 1p34 POMGNT1 O-manosa β-1,2-N-acetilglucosaminil-
transferasa 1

Distrofias musculares congénitas con modo de herencia dominante

Miopatía de Bethlem AD 21q22.3 COL6A1 Colágena tipo VI subunidad alfa 1

Miopatía de Bethlem AD 21q22.3 COL6A2 Colágena tipo VI subunidad alfa 2

Miopatía de Bethlem AD 2q37 COL6A3 Colágena tipo VI subunidad alfa 3

Distrofia muscular congénita con dinamina AD 19q13.2 DNM2 Dinamina 2
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y se están explorando nuevas estrategias terapéuticas 
basadas en la “medicina genética” en combinación con 
terapias farmacológicas. Aunado a lo anterior, y con 
el advenimiento de los estudios de genómica, se están 
llevando a cabo investigaciones que pretenden abordar 
estas enfermedades con un enfoque más integral. Esto 
es relevante, ya que se ha observado que pacientes con 
la misma mutación en un gen pueden sufrir diferentes 
formas de la enfermedad; además, algunas distrofias 
musculares con evolución clínica semejante pueden 
ser causadas por mutaciones en genes distintos y mos-
trar un patrón de herencia disímil, lo cual dificulta la 
identificación de casos esporádicos. Por esta razón, es 

Cuadro 1. Genes y proteína relacionada con distrofia muscular (continuación)

Enfermedad Modo de 
herencia

Locus Gen Proteína

Distrofias musculares congénitas con modo de herencia recesiva

Distrofia muscular congénita con deficiencia de 
merosina

AR 6q2 LAMA2 Laminina alfa 2 cadena de merosina 
(α-2 laminina)

Distrofia muscular congénita AR 1q42 ? ?

Distrofia muscular congénita y anormal glucosi-
lación de distroglicano 

AR 19q13 FKRP Proteína relacionada con fukutina

Distrofia muscular congénita y anormal glucosi-
lación de distroglicano

AR 22q12 LARGE Similar a glicosiltransferasa

Distrofia muscular congénita de Fukuyama AR 9q31-q33 FCMD Fukutina

Síndrome de Walker-Warburg AR 9q31-q33 FCMD Fukutina

Síndrome de Walker-Warburg AR 9q34 POMT1 Proteína-O-manosil transferasa 1

Síndrome de Walker-Warburg AR 14q24.3 POMT2 Proteína-O-manosil transferasa 2

Síndrome de Walker-Warburg AR 19q13 FKRP Proteína relacionada con fukutina

Síndrome de Walker-Warburg AR 1p3 POMGNT1 O-manosa beta 1,2-N-acetil-
glucosaminil transferasa

Síndrome de Walker-Warburg AR 22q12 LARGE Similar a glicosiltransferasa

Enfermedad músculo-ojo-cerebro AR 1p3 POMGNT1 O-manosa beta 1,2-N-acetil-
glucosaminil transferasa

Enfermedad músculo-ojo-cerebro AR 19q13 FKRP Proteína relacionada con fukutina

Enfermedad músculo-ojo-cerebro AR 14q24.3 POMT2 Proteína-O-manosil transferasa 2

Síndrome de espina rígida AR 1p36 SEPN1 Selenoproteína N1

Síndrome de Ullrich AR 21q22.3 COL6A1 Colágena tipo VI subunidad alfa 1

Síndrome de Ullrich AR 21q22.3 COL6A2 Colágena tipo VI subunidad alfa 2

Síndrome de Ullrich AR 2q37 COL6A3 Colágena tipo VI subunidad alfa 3

Miopatía de Bethlem (recesiva) AR 2q37 COL6A3 Colágena tipo VI subunidad alfa 3

Distrofia muscular congénita con defecto de 
integrina 

AR 12q13 ITGA7 Integrina α7

Distrofia muscular congénita con articulaciones 
hiperlaxas

AR 3p23-21 ? ?

importante considerar que el panorama en el diagnós-
tico de las distrofias musculares es cambiante, y que a 
medida que se conoce más sobre los genes y proteínas 
que intervienen en estas enfermedades, los algoritmos 
diagnósticos irán evolucionando.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y PATOLÓGICAS 
DE LAS DISTROFIAS MUSCULARES

Las distrofias musculares son enfermedades del mús-
culo esquelético originadas por defectos genéticos y 
vinculadas con la deficiencia o ausencia de determinadas 
proteínas estructurales y con otras funciones de las fibras 

XR: ligada a X; AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo. 
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musculares. Desde el punto de vista clínico, se caracte-
rizan por debilidad progresiva debida a atrofia muscular 
por sustitución del músculo por tejido fibro-adiposo. 
La manifestación clínica más importante y frecuente 
es la debilidad, y según su localización, las distrofias 
musculares pueden clasificarse en: distrofia de cinturas, 
distrofias o miopatías distales, distrofia oculofaríngea, 
distrofia facio-escapulo-humeral, etc. Otro tipo de 
diastrofias se distinguen por fenómenos clínicos conco-
mitantes, como la distrofia miotónica o enfermedad de 
Steinert (relacionada con la miotonía) o las alteraciones 
cardiacas predominantes en el caso de la enfermedad de 
Emery-Dreifuss. La distrofia muscular más frecuente 
es la de Duchenne-Becker, consecuencia de la ausencia 
o deficiencia de distrofina, que provoca debilidad de 
cintura e hipertrofia de gemelos y cardiomiopatía; otras 
se relacionan con escápulas aladas, retracciones articu-
lares tempranas o atrofia distal de extremidades. En la 
actualidad, las distrofias se clasifican según el defecto 
genético identificado, la proteína asociada o el modo de 
trasmisión genética, que puede ser autosómico recesivo, 
dominante o ligado a X. Por tanto, el abordaje debe ser 
siempre clínico, y de acuerdo con las características 
de presentación, debe confirmarse elevación de CPK, 
cambios miopáticos en la electromiografía (EMG) y 

Figura 1. Distrofias musculares, hallazgos histopatológicos: A) 
músculo normal; B) músculo distrófico con diferencia de tamaño 
de fibras y centralización de núcleos; C) músculo distrófico, fibras 
hipertróficas y núcleos centrales; D), E) y F) cambios distróficos 
severos con alteración del tamaño de las fibras, fibras hipertrófi-
cas y sustitución de las fibras musculares por tejido fibro-adiposo 
en diferente grado.

alteraciones distróficas en la biopsia muscular; en este 
último estudio se determina la deficiencia o defecto 
específicos (Figura 1).

GENES Y PROTEÍNAS

Una vez que se demostró que los pacientes con distrofia 
muscular de Duchenne-Becker (DMD/DMB) y que los 
ratones distróficos mdx (modelo animal para estudiar 
esta enfermedad) tienen alteraciones en el gen DMD 
que ocasionan la deficiencia de la proteína distrofina,6-9 
se iniciaron estudios bioquímicos encaminados a elu-
cidar la función biológica de esta proteína. Varios de 
estos estudios pusieron en evidencia que la distrofina 
interactúa con una serie de proteínas del sarcolema 
(Figura 2), llamadas proteínas asociadas a distrofina, 
DAP (dystrophin-associated proteins).10,11 Las DAP 
forman un grupo de proteínas periféricas e integrales 
presentes en la membrana de las células del músculo 
estriado y liso que conectan a la matriz extracelular con 
el citoesqueleto.12

Si bien no se conoce con precisión su función, se 
piensa que el complejo protege a la célula muscular del 
daño inducido por el proceso de contracción y trans-
ducción de señales.

Las DAP se pueden dividir en tres subcomplejos 
de acuerdo con sus características bioquímicas:10 a) 
el componente citoplasmático consiste en un grupo 
de proteínas periféricas a la membrana intracelular: 
la distrofina, las sintrofinas y la distrobrevina. b) El 
segundo subcomplejo, el distroglicano, está compuesto 
de dos proteínas muy relacionadas, el distroglicano α y 
el distroglicano β. La subunidad α se une a la laminina 
en la matriz extracelular, mientras que la β se une a la 
distrofina/utrofina en la cara intracelular de la membrana 
citoplasmática (Figura 2). c) El tercer complejo está 
formado por un grupo de proteínas transmembranales 
llamadas sarcoglicanos (SG) α, β, γ y δ y dos proteínas 
descubiertas recientemente: el sarcoglicano e,13,14 y el 
sarcospan.15 Estas proteínas, en conjunto, conforman el 
subcomplejo sarcoglicano-sarcospan (SG-SSPN).

A partir de estos hallazgos se incrementaron los es-
tudios orientados a identificar nuevos genes causantes 
de este padecimiento, y hasta la fecha, se ha logrado 
descubrir 50 genes y diversas proteínas cuyas mutacio-
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Figura 2. Esquema de una fibra muscular que muestra distintos compartimentos y proteínas asociadas con la distrofia: el citoplas-
mático, el transmembranal y la matriz extracelular. Dentro de los componentes de citoplasma se aprecian las proteínas distrofina y 
actina citoesquelética, sintrofinas, calpaína, emerina, fukutina, nebulina, miotilina y titina (proteína más grande en el humano). De 
las proteínas transmembranales, se ven α, β, γ y δ sarcoglicanos, así como β distroglicano, disferlina, caveolina-3 e integrina; y α 
distroglicano y α-2 laminina en la matriz extracelular. Las alteraciones en estas proteínas se relacionan con diversos tipos de distrofias 
musculares.
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nes inducen algún tipo de distrofia muscular (Cuadro 
1). Las proteínas implicadas en estas enfermedades 
están presentes en los distintos compartimentos de la 
fibra muscular (Figura 2): 1) entre las proteínas del 
sarcolema están los sarcoglicanos α, β, γ y δ; α y β 
distroglicano, disferlina, caveolina (membrana plas-
mática) y la proteína subsarcolemal distrofina. 2) En 
el retículo sarcoplásmico están las proteínas POMT1, 
DMPK y selenoproteína. 3) Con respecto a la sarcome-
ra, se puede mencionar a miotilina, ZASP y teletonina. 
4) Algunas proteínas como fukutina, proteína relacio-

nada con fukutina, LARGE y POMGnT1 actúan en el 
aparato de Golgi. 5) También están incluidas algunas 
proteínas relacionadas con el núcleo, como emerina, 
laminas A y C y PABPN1. 6) Las proteínas de la matriz 
extracelular, entre las que se incluyen la colágena y la 
laminina α-2 (merosina).

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

El diagnóstico molecular de las distrofias musculares 
inició a partir de la identificación del gen de distrofina 
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causante de la enfermedad de Duchenne-Becker. Esto 
permitió saber que 50% de los pacientes con este pa-
decimiento tiene grandes eliminaciones que incluyen 
varios exones e intrones16 localizados en dos regiones 
principales: “punto caliente menor (exones 1 a 12) y 
mayor (exones 44 a 52)”.17 A partir de esta información, 
Chamberlain y col.18 y Beggs y col.19 diseñaron una 
prueba de reacción en cadena de la polimerasa múltiple 
(PCR múltiple) que hace posible identificar estas muta-
ciones. En México, en 1997, Coral-Vázquez y col.,20,21 
tomando en cuenta los diseños anteriores, elaboraron 
pruebas de PCR múltiple para el “punto caliente mayor" 
(Figura 3 B), y encontraron que 52% de los pacientes 
con Duchenne-Becker tenía eliminaciones en dicha 
región. Esta técnica demostró ser muy eficiente para 
identificar este tipo de mutaciones; sin embargo, tiene 
la desventaja de que sólo cubre aproximadamente 30% 
del gen y por tanto, no detecta otras mutaciones. Esto 
motivó la búsqueda de otras alternativas. En 2005, Lalic 
y col.22 propusieron el uso de la técnica de amplificación 
múltiple de sondas dependiente de ligadura (MLPA: 

multiplex ligation-dependent probe amplification) para 
el análisis inicial del ADN de pacientes con enfermedad 
de Duchenne-Becker. Este método permite la identi-
ficación de eliminaciones y duplicaciones en todo el 
gen (Figura 3 A) y la detección de algunas mutaciones 
puntuales. Recientemente se detectó por MLPA, en un 
paciente mexicano con distrofia muscular de Duchenne, 
una eliminación de los exones 24 a 41 que no hubiese 
sido reconocida con los estudios de PCR múltiple nor-
malmente usados.23

Además de las pruebas de ADN para el diagnósti-
co de las distrofias musculares, también se utiliza la 
inmunofluorescencia indirecta. Mediante esta técnica 
se observa deficiencia de algunas proteínas causantes 
de distrofia muscular, y en el caso de la enfermedad 
de Duchenne-Becker, se recomienda que se realice en 
conjunto con las pruebas moleculares de ADN para 
identificar mutaciones. Se ha postulado que los pacientes 
con distrofia muscular de Duchenne normalmente no 
tienen proteína, y que los sujetos con distrofia de Bec-
ker muestran formas truncadas de la distrofina que son 

Figura 3. Detección de mutaciones en el gen DMD por PCR múltiple y MLPA. En el panel A se observa la amplificación simultánea de 
la mitad de los exones del gen DMD (se requieren dos reacciones de MLPA para cubrir todo el gen); cada pico representa un exón. 
En el individuo control, la amplificación de todos los exones se observa como fluorescencia en las regiones analizadas, mientras que 
en este sujeto se aprecia la eliminación del exón 48 como ausencia de un pico (flecha). En el panel B se muestra una PCR múltiple 
en donde se notan eliminaciones en el exón 44 y 48 de diferentes pacientes. El análisis por MLPA cubre todos los exones del gen, 
mientras que la PCR múltiple únicamente analiza las regiones principalmente afectadas por eliminaciones.
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parcialmente funcionales; esto último se debe a que la 
mayor parte de las mutaciones no interrumpe el marco de 
lectura para la traducción, mientras que los sujetos con 
distrofia de Duchenne que sufren una enfermedad más 
severa carecen de la proteína, ya que las mutaciones sí 
interrumpen este marco. Este fenómeno se conoce como 
“hipótesis del marco de lectura” y explica alrededor de 
90% de los casos,24,25 aunque se han reportado excep-
ciones a esta regla.26 En las Figuras 3 y 4 se registran 
los resultados de la inmunofluorescencia en biopsias de 
pacientes con distrofia muscular de Duchenne, distrofia 
muscular de cinturas y distrofia congénita. En el caso 
del sujeto con Duchenne, se puede notar una ausencia 
casi total de la proteína (Figura 4 A y B), y por lo mis-
mo se manifiesta el fenotipo grave. En la muestra del 
individuo con distrofia muscular de cintura (Figura 3 
C y D) se determinó una disminución marcada de la 
proteína disferlina, la cual se ha asociado con distrofia 
muscular de cintura y distal. En el sujeto con distrofia 
muscular congénita, se percibe la ausencia total de la 

Figura 4. Detección de deficiencia de proteínas por inmunofluorescencia indirecta en biopsias musculoesqueléticas. En las figuras 
A y B se realizó inmunofluorescencia para distrofina y en las figuras C y D, inmunofluorescencia para disferlina. A) Se observa 
adecuada señal de fluorescencia en la membrana del músculo (tinción con CY3 que da señal roja y los núcleos en azul con DAPI). 
B) Inmunofluorescencia de paciente con distrofinopatía; se aprecia ausencia de distrofina (no hay inmunofluorescencia roja, sólo 
se ven los núcleos en azul). C) Control sano para la expresión de disferlina. D) Paciente con disminución en la expresión de dis-
ferlina y núcleos centrales (en azul).

proteína merosina (Figura 5 A y B).27 En este último 
caso, se secuenciaron todos los exones del gen de la me-
rosina y se identificó la mutación en citocina por timina 
(C7781T) en el codón 2578, cambiando el aminoácido 
arginina por un codón de terminación (Arg2578Stop). 
Esto provocó la ausencia de la parte final de la proteína 
que hace puente con proteínas de la membrana celular 
(Figura 5 C).27

Debido a la diversidad genética y fenotípica de las 
distrofias musculares, en ocasiones se pueden cometer 
errores en el diagnóstico a pesar de que las pruebas se 
realicen correctamente. Un ejemplo de esto es el estudio 
de Schwartz y col.,28 quienes inicialmente diagnosticaron 
a varios pacientes con distrofia muscular de Duchenne-
Becker, ya que las características clínicas lo sugerían 
y la proteína distrofina era deficiente. Por esta razón, 
se buscaron infructuosamente mutaciones en el gen de 
distrofina. Años después se determinó que la distrofia 
muscular era causada por el gen relacionado con fukutina, 
que daba un fenotipo DMD y deficiencia secundaria de 
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distrofina. Lo anterior pone de manifiesto que es necesario 
ser cuidadosos en el diagnóstico y tomar en cuenta que la 
investigación básica requiere amplio conocimiento sobre 
estas enfermedades.

CONCLUSIÓN

En la actualidad se ha generado una gran cantidad de 
información sobre las proteínas que tienen distintas 
funciones en el músculo esquelético e intervienen en la 
aparición de la distrofia muscular. Esto ha ocasionado 
que exista un nuevo panorama a explorar en cuanto a 
los mecanismos moleculares que originan dichas enfer-
medades. Dada esta complejidad genética, molecular y 
bioquímica, es claro que deben integrarse la investiga-
ción clínica y la investigación básica. Esto permitiría 
entender los mecanismos moleculares que causan estas 
enfermedades, así como la función del músculo normal. 
En conjunto, estos conocimientos podrían ser el funda-
mento del desarrollo de medidas terapéuticas genéticas 
y farmacológicas más eficientes.

Figura 5. Deficiencia de laminina α-2. En el panel superior se pueden observar microfotografías de secciones de músculo teñido con 
anticuerpos específicos para laminina α-2: A) músculo de control sano; y B) paciente con distrofia muscular congénita por deficiencia 
de laminina α-2, se aprecia la ausencia total de la proteína en el paciente. En el panel inferior (C, D, E) se nota el cambio en el ADN 
del paciente mediante secuenciación. La mutación causa un codón de paro que imposibilita la producción de la proteína.

A

C) D) E)

Laminina α-2

Control Paciente

Lys     Arg C/T  Lys   Stop

Mutación                           CGA → TGA (7781)
              Arg       Codón de paro (2594)

G AAAACGAAG            G AAAAC/TGAAG          G AAAATG AAG

B
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