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Resumen

Objetivos: Las distrofinopatias ligadas al cromosoma X son las enfermedades muscul ares hereditarias més
comunes, asociada a un defecto de la proteina distrofina. Incluye diversos fenotipos, encabezados por la
distrofia muscular de Duchenne. Su diagndstico se basa en pruebas gendmicas mediante ensayo MLPA y
secuenciacion de nueva generacion (NGS) del gen de la distrofina, pero un 7% de |os casos permanecen sin
diagndstico. Nuestro objetivo fue aclarar estos casos no resuel tos utilizando enfoques metodol 6gicos
emergentes.

Material y métodos: Analizamos la expresion de la proteina distrofina en el musculo mediante
inmunofluorescenciay Western blot en siete casos no resueltos y evaluamos su perfil de ARNm mediante

RNA-Seq.

Resultados: Cuatro casos no mostraron cambios en el MLPA/NGS del gen DMD pero presentaron una
expresion anormal de la proteina distrofina. A nivel de ARNm, un caso mostré una variante patogénica
previamente no detectada; otro, lainclusion de un pseudoexon; y los dos restantes, cambios nucleotidicos que
condujeron a codones de parada. Analizamos tres casos con variantes DMD con fenotipo inexplicable. El
transcriptoma confirma la patogenicidad de la mutacion en un caso con expresion normal de la proteina. Una
portadora con grave afectacion cognitiva quedo sin resolver a no encontrarse anomalias o inactivacion en el
cromosoma X homdlogo. En un tercer caso, con dos variantes inciertas, no se encontro justificacion a nivel
del ARNm de la expresion anormal de la proteina.

Conclusion: Nuevos enfoques metodol 6gicos como el RNA-Seq son fundamental es en las distrofinopatias no
diagnosticadas. Sin embargo, es necesario el desarrollo continuo de nuevas técnicas para mejorar la
capacidad resolutiva.
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