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Resumen

Objetivos: La miopatia de Bethlem es una enfermedad genética rara por mutaciones en € gen COL6A
caracterizada por debilidad proximal y retracciones articulares, de debut temprano y curso lentamente
progresivo. Describimos una familia con una variante novel en el gen COL6A2 y un fenotipo atipico.

Material y métodos: El caso indice desarroll6 debilidad muscular disto-proximal en miembros inferiores en
edad adulta. Posteriormente una de sus hijas presentd manifestaciones clinicas similares en edad infantil. Los
estudios habituales incluyen historia clinica, estudios neurofisiol 6gicos (EMG), resonancia magnética
muscular, biopsia muscular y genética mediante Next-Generation Sequencing. Se secuencio €l exoma
completo, restringiendo el andlisis de variantes a 169 genes asociados a enfermedades neuromuscul ares.

Resultados: Ambas pacientes mostraban un fenotipo de miopatia disto-proximal con retracciones multiplesy
escoliosis. Los niveles de CK sérica fueron normales. EI EMG confirmé un patron miopatico, sin actividad
espontanea. En la biopsia muscular se observaron cambios distroficos; 1os estudios de inmunohistoquimia de
merosinay otras proteinas fueron normales. La resonancia magnética mostro afectacion de muscul os distales
y proximalesy un halo fibroso en el peroneo lateral. El caso indice present6 unarestriccion ventilatoria
moderada. Se detecto la variante ¢.955-3C>G en e gen COL6A 2, no descrita previamente. Esta variante se
localiza en unaregion critica para el splicing y se predice un efecto patogénico. La segregacién fue positiva.
Asi, clasificamos esta variante como probablemente patogénica.

Conclusion: Lamiopatia de Bethlem puede presentarse también en la edad adulta con un fenotipo distal o
disto-proximal, como ocurre en esta familia con una variante novel en el gen COL6A2.
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