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CASO CLÍNICO

Resumen 

Las distrofias musculares congénitas (DMC) son 

enfermedades hereditarias muy heterogéneas. 

El diagnóstico se basa en criterios clínicos: ini-

cio neonatal o infantil precoz, predominando la 

hipotonía, movilidad reducida y contracturas, 

histológicos: signos distróficos en músculo y de 

genética molecular.

Son entidades de herencia autosómica recesi-

va. Se clasifican en las que comprometen el sis-

tema nervioso central y las que no (forma clási-

ca). Este último grupo se subdivide en distrofias 

sin déficit de merosina y con déficit de merosi-

na, ya que esto marca una diferencia pronósti-

ca sustancial.

El gen responsable de la DMC por déficit de me-

rosina: LAMA2, se encuentra en el cromosoma 6 

(6q22.33). Este gen es el responsable de la pro-

ducción de laminina alfa 2, parte del complejo 

merosina, proteína que actúa en la estabilidad de 

la membrana muscular y de la cual depende la 

integridad del complejo distrofina-glucoproteína.

Se presenta un caso de diagnóstico prenatal de 

esta afección. La pareja consultante ya tenía una 

hija con diagnóstico clínico y por biopsia muscu-

lar e inmunohistoquímica de DMC por déficit de 

merosina, pero sin confirmación a nivel del gen. 

Se realizó el diagnóstico molecular a la niña y se 

confirmó el estado de portador en ambos pa-

dres, habiéndose determinado la no afectación 

del feto.

Palabras claves: Genética, Genética Clínica, Diagnós-

tico prenatal, Distrofias musculares, Mutaciones, En-

fermedades raras.  
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Abstract

Congenital muscular dystrophies (CMD) are 

highly heterogeneous inherited diseases. The 

diagnosis is based on clinical criteria: neonatal 

or early infantile onset, predominating hypoto-

nia, reduced mobility and contractures, histo-

logical: dystrophic signs in muscle and molec-

ular genetics. 

They are entities of autosomal recessive inheri-

tance. They are classified into those that involve 

the central nervous system and those that do 

not (classical form). The latter group is subdivid-

ed into non-merosin-deficient and merosin-de-

ficient dystrophies, since this makes a substan-

tial prognostic difference. 

The gene responsible for merosin deficien-

cy CMD: LAMA2, is located on chromosome 6 

(6q22.33). This gene is responsible for the pro-

duction of alpha 2 laminin, part of the merosin 

complex, a protein that acts on the stability of 

the muscle membrane and on which the integ-

rity of the dystrophin-glycoprotein complex de-

pends. 

A case of prenatal diagnosis of this condition is 

presented. The consulting couple already had a 

daughter with a CMD clinical and histological di-

agnosis made by muscle biopsy and immuno-

histochemistry of CMD due to merosin deficien-

cy, but without confirmation at the genetic level. 

It was possible to carry out the molecular diag-

nosis on the girl and confirm the carrier status in 

both parents, with which it was possible to de-

termine the non-involvement of the fetus.

Key words: Clinical Genetics, Prenatal Diagnosis, Mus-

cular Dystrophies, Mutations, Rare Diseases. 

INTRODUCCIÓN

Las distrofias musculares congénitas (DMC) 
son un grupo de enfermedades hereditarias 
poco frecuentes, muy heterogéneas en su 

presentación clínica y en su etiología genéti-
ca. La mayoría son monogénicas con heren-
cia autosómica recesiva1. 

La distrofia muscular relacionada con gen 
LAMA2 (DRLAMA-2) es una enfermedad au-
tosómica recesiva que representa el 30% de 
las DMC. Está causada por mutaciones en el 
gen LAMA2 (6q22-q23) que codifica para la 
subunidad alfa-2 de la laminia-2 o merosina, 
una proteína de la matriz extracelular que 
participa en la estabilidad del citoesqueleto 
y en la apoptosis2. 

La forma clásica de presentación se ca-
racteriza por hipotonía severa, de instala-
ción antes de los 6 meses de vida y creatin-
fosfoquinasa (CPK) elevada3. Si bien muchos 
pacientes adquieren la sedestación y algu-
nos consiguen la bipedestación, la marcha 
independiente se logra excepcionalmente. 
La expectativa de vida es de 30 años pero al-
gunos pacientes mueren en la primera déca-
da de vida principalmente por complicacio-
nes respiratorias. No existe un tratamiento 
efectivo hasta la fecha4. Característicamente 
la CPK se encuentra por encima de 1000 UI/L 
y la biopsia muscular muestra cambios dis-
tróficos con déficit de merosina.

El diagnóstico molecular se realiza me-
diante la identificación de dos variantes pa-
togénicas en el gen LAMA2.

Se presenta y analiza, desde el punto de 
vista clínico y molecular, un caso ilustrativo, 
tanto en el contexto del diagnóstico especí-
fico de una enfermedad genética como en el 
del diagnóstico prenatal.

CASP CLÍNICO 

Consulta una pareja, no consanguínea, para 
asesoramiento genético prenatal dado el an-
tecedente de una hija de 6 años con diagnós-
tico de distrofia muscular congénita. Habían 
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consultado previamente al equipo de inte-
rrupción voluntaria del embarazo, pensando 
en la posibilidad de este procedimiento fren-
te al temor a la posible afectación del feto. 
Cursando tercera gestación, de 7 semanas 
de edad gestacional al momento de la con-
sulta. 

La hija de 6 años presentó hipotonía des-
de el nacimiento acompañado de pie bot bi-
lateral. Tuvo un retraso marcado en las con-
ductas motoras, no logró la marcha liberada. 
Crecimiento y desarrollo cognitivo adecua-
dos. Presentó CPK elevada (4081UI/L) y biop-
sia muscular con cambios miopáticos cróni-
cos compatibles con DMC por déficit de me-
rosina. No se realizó el diagnóstico genético.

En la Figura 1 se muestra la genealogía 
de la familia. La pareja tuvo un segundo em-
barazo que interrumpió por riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad, sin tener un diag-
nóstico prenatal. Si el feto de la gestación en 

curso está afectado de DMC consideran la 
eventual interrupción de este embarazo, an-
te el diagnóstico de una enfermedad seve-
ra con pronóstico funcional grave y vital ale-
jado malo.

A fin de poder realizar el diagnóstico pre-
natal, se realizó la secuenciación, por Next 
Generation Sequencing (NGS) del gen LA-
MA2 a la hija de la pareja con el siguiente re-
sultado: 

Heterocigota para la mutación c.2450+ 
2T>G en el gen LAMA2.

Heterocigota para la mutación c.3123T>A 
(p.C1041*) en el gen LAMA2.

Se corroboró que ambos padres son he-
terocigotos para una de las mutaciones, por 

lo que se confirma que las mutaciones están 
en trans (heterocigosis compuesta) y se es-
tablece el diagnóstico de DRLAMA2.

Se realiza biopsia vellosidades coriales, 
para realizar la búsqueda de las mutacio-
nes familiares en el feto. El resultado infor-
ma que el feto es heterocigota para una de 
las mutaciones (c.3123T>A) en el gen LAMA2, 
por lo que se espera que no sea afectado. 
La ecografía realizada en este momento fue 
normal. Frente a estos resultados la familia 
decide continuar con la gestación, la cual lle-
go a término, por parto vaginal a las 38 se-
manas. Fue un recién nacido, de sexo feme-
nino, adecuado peso para edad gestacional, 
vigoroso, sin dismorfias clínicas evidentes y 
que no presento debilidad muscular, hipoto-
nía o contracturas articulares. Alta conjunta 
a las 48 horas de vida.

DISCUSIÓN

Se presenta el caso de una pareja que tie-
ne una hija de 6 años con una enfermedad 
genética sin diagnóstico molecular, y la pro-
blemática e incertidumbre que esto implica 
frente a la nueva gestación en curso. 

La hipotonía de inicio temprano, la de-
bilidad axial y la incapacidad de alcanzar 
la deambulación aún con 24 meses, junto 
con la CPK marcadamente elevada son muy 
orientadores de una DRLAMA2, patología 
causada por mutaciones en el gen LAMA2 
que provocan un déficit de merosina.5 Este 
déficit puede demostrarse mediante la biop-
sia muscular e inmunohistoquímica. La biop-
sia realizada en la paciente era compatible 
con el planteo. 

Por esta razón se solicitó la secuencia-
ción6 del gen LAMA2 que informa dos va-
riantes. Una de las variantes detectada, 
c.2450+2T>G, genera una pérdida de un si-

Figura 1. 

Genealogía de la familia. En rojo se muestra el 

caso problema
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tio de splicing, con un probable efecto dele-
téreo a nivel de la proteína, al alterar el pro-
cesamiento del ARNm.7 No había sido descri-
ta previamente. No aparece en bases de da-
tos de variantes en individuos sanos lo que 
permite clasificarla como “probablemen-
te patogénica”8. La otra variante (c.3123T>A 
(p.C1041*)) genera un codón de STOP prema-
turo dando producto a una proteína trunca-
da. El Stop se produce en la posición 1041 de 
una proteína de más de 3000 AA, por lo que 
provoca la perdida de aproximadamente los 
dos tercios finales de la proteína. Se espera 
una severa afectación de la función proteica 
y probablemente una anulación de este ale-
lo por el mecanismo de degradación del ARN 
mensajero mediada por mutaciones termi-
nadoras (Nonsense Mediated Decay). Tampo-
co ha sido descrita previamente y no apare-
ce en bases de datos poblacionales de indi-
viduos sanos. Esta variante se clasifica co-
mo probablemente patogénica. Se encon-
tró, por tanto, un genotipo compatible con 
DRLAMA2, la que se sospechaba fuertemen-
te por la clínica y los hallazgos de la biopsia.

Contar con el diagnóstico genético permi-
te realizar una asociación entre el genotipo 
y la severidad de la enfermedad. Las muta-
ciones que provocan perdida de función lle-
van a deficiencia completa de merosina y fe-
notipos severos, mientras que las variantes 
con cambio de sentido particularmente en 
las regiones terminales se asocian a un dé-
ficit parcial de merosina y una presentación 
clínica más leve. En la paciente se detectaron 
dos variantes de pérdida de función, lo cual 
se correlaciona con su fenotipo severo.

El uso del NGS ha mejorado en gran me-
dida las capacidades de diagnóstico para RD 
LAMA2, y la mayoría de los pacientes con de-
ficiencia de merosina portan variantes pato-
génicas recesivas en el gen LAMA29 como vi-

mos en esta familia. La predicción de la  gra-
vedad clínica se basa no solo en el conoci-
miento de la cantidad residual de merosina  
sino también en la ubicación y mecanismo 
mutacional de las variantes LAMA2.

Más relevante para la situación clínica 
presentada es que el diagnóstico genéti-
co posibilita la búsqueda de las mutaciones 
en el feto. El estudio prenatal es posible só-
lo cuando las mutaciones familiares son co-
nocidas ya que el estudio fetal directo pue-
de llevar a errores diagnósticos debido a una 
mayor dificultad en la interpretación de las 
variantes. En el caso de las familias en las 
que no se han detectado dos variantes pa-
togénicas pero la biopsia muscular es com-
patible, se puede ofrecer el análisis inmuno-
histoquímico en muestras de vellosidades 
coriales debido a que la laminina se expre-
sa en el trofoblasto desde la semana 9.10 Sin 
embargo la interpretación es desafiante si el 
déficit es parcial y solo se recomienda en los 
casos en que el paciente índice tiene un dé-
ficit severo.11

Las muestras para el diagnóstico genéti-
co prenatal pueden obtenerse de biopsia de 
vellocidades coriales  a partir de las 11 sema-
nas, de la amniocentesis a partir de las 15 se-
manas o de la cordocentesis. Las muestras 
de vellosidades coriales son preferibles en 
estos casos de potencial interrupción de la 
gestación ya que cuanto antes se realice el 
procedimiento, menor es el riesgo para la 
embarazada. Dado que la pareja consultó de 
forma precoz, se logró obtener el diagnósti-
co molecular de la niña rápidamente y rea-
lizar la búsqueda de las mutaciones en una 
biopsia de vellosidad corial a las 11 semanas 
de edad gestacional. Se evidenció que el feto 
era heterocigota para la mutación c.3123T>A 
(p.C1041*) en el gen LAMA2, por lo que no es-
taría afectado. La evaluación al nacimiento 
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no mostró alteraciones en consonancia con 
el diagnóstico molecular (estado de porta-
dor para una mutación de una enfermedad 
autosómica recesiva), estando planeado el 
seguimiento en su etapa de lactante. 

El riesgo de recurrencia de esta pareja en 
la que ambos son heterocigotos es de 25%. 
El diagnóstico preimplantacional, si bien no 
se pudo realizar en este caso puede plan-
tearse para futuros embarazos de la pare-
ja. El mismo implica una fertilización in vitro, 
búsqueda de las mutaciones familiares en 
los embriones, selección e implantación de 
embriones sin las dos mutaciones. Cuando 
es posible, la evaluación de la pareja durante 
el período preconcepcional es la mejor ma-
nera de abordar el asesoramiento genético 
y la planificación para el diagnóstico prena-
tal. Igualmente la derivación durante el em-
barazo temprano también permite la opción 
de pruebas prenatales12 como ocurrió en es-
te caso.

CONCLUSIÓN

Los esfuerzos por lograr el diagnóstico espe-
cífico en los pacientes que padecen una dis-
trofia muscular tiene como objetivos definir 
planes terapéuticos, establecer pronósticos 
y brindar asesoramiento genético a la fami-
lia.

Se presenta un caso en el que se descar-
ta la presencia de una enfermedad genéti-
ca de manera  prenatal, durante el curso del 
primer trimestre del embarazo, cuya dificul-
tad radica en que no se contaba con el diag-
nóstico molecular específico de la enferme-
dad al momento de la gestación. Lograr rá-
pidamente este diagnóstico en la niña afec-
tada permitió estudiar al feto y descartar el 
diagnóstico de DRLAMA2. 

Es fundamental destacar que el asesora-

miento interdisciplinario en esta pareja per-
mitió tomar una decisión reproductiva es-
tando adecuadamente informados y con-
tenidos frente a la eventual posibilidad de 
afectación fetal.   
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