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La distrofia muscular de Duchenne es la más 
común y grave de las distrofias musculares. Se 
hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X 
y su incidencia es de aproximadamente 1 en 3000 
nacimientos de varones vivos. 

La distrofia muscularde Becker(DMB), es alélica 
a la DMD y se presenta como una forma benigna 
de la enfermedad, caracterizada por un debilita- 
miento muscular menos grave. 

El gen responsable de la DMDIDMB se localiza 
en la banda p21 del cromosoma X. Esta localiza- 
ción fue posible mediante el estudio de mujeres 
que tenían el fenotipo DMD o DMB y que invaria- 
blemente presentaban trans!ocaciones recíprocas 
de novo X: autosoma; por medio de estudios de 
ligamiento utilizando polimorfismos en el tamaño 
de los fragmentos de restricción (RFLPs); y final- 
mente, por el análisis de un paciente con una 
deleción entre las bandas Xp21.1 y Xp21.2 que 
tenia un fenotipo complejo que incluía DMD y otras 
enfermedades ligadas al cromosoma X. 

Posteriormente se logró la clonación de se- 
cuencias de DNA correspondientes al gen DMD. 
Estos trabajos permitieron deducir que éste es el 
gen más grande que se conoce hasta el momento, 
ya que consta de 79 exones distribuidos en aproxi- 
madamente 2.5 millones de pares de bases (pb), 
lo que representa el 1% del DNA del cromosoma. 

La regulación de la expresión del gen DMD está 
determinada por al menos siete promotores dife- 
rentes. Tres de los promotores han sido identifica- 
dos hacia el extremo 5' del gen y corresponden al 
promotor de músculo expresado en tejido muscu- 
lar esquelético y cardíaco; el promotor de cerebro 
(corteza cerebral e hipocampo); y el tercer promo- 
tor dirige la transcripción en células de Purkinje. 
Los transcritos de cada uno de estos promotores 
tienen un primer exón único que está empalmado 
con un segundo exón y las proteínas que se 
traducen tienen un peso molecular de aproximada- 
mente 427 Kd. Recientes evidencias sugieren la 
presencia deotro promotor más allá de 750 Kpb del 
extremo 5' del promotor de músculo que es activo 
en células linfoblastoides. Por otra parte, tres 
isoformas más pequeñas de distrofina son expre- 
sadas por promotores internos y también tienen un 
primerexón único. La isoforma Dp71 que se expre- 
saen diferentes tejidos pero no en músculo esque- 
lético tiene un primer exón procesado dentro del 
exón 63. La isoforma de nervio periférico, Dp116, es 
regulada por un promotor situado en el intrón 55. 
La terceraisoforma pequetia, Dp140, esexpresada 
en sistema ne~iosocentral por un promotor posible- 
mente situado en el intrón 44. La ausencia o altera- 
ciones de esta isoforma podrían ser la causa del re- 
traso mental observado en algunos niños con DMD. 
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Más recientemente se ha publicado la identifi- 
cación de una cuarta forma pequeña de distrofina, 
Dp260 que se expresa en la capa plexiforme 
externa de la retina. 

La distrofina producida en músculo está forma- 
da por cuatro dominios y algunos de ellos tienen 
similitud con proteinas de citoesqueleto. Debido a 
estoy asu oosible unióncon actinay auncomplejo 
de glicoproteínas membranales se ha postulado 
que la distrofina podría formar una red en la cara 
interna del sarcolema que protege a la fibra mus- 
cular del daño mecánico durante el proceso de 
contracción. En lo referente a las otras isoformas 
de distrofina no se conoce su función. 

La forma más común de mutación en el gen 
DMD es la deleción, aunque también se han 
informado duplicaciones y pequeñas alteracio- 
nes. Aproximadamente el 50-70% de los pacien- 
tes con DMDIDMB tiene deleciones que se sitúan 
principalmenteen dos regionesdel gen: el llamado 
"punto caliente" mayor (exones 44-52), en donde 
las delecionesson más frecuentes y más homogé- 
neas en cuanto a sus límites hacia el extremo 5'; y 
el "punto caliente" menor (exones 2-10), que tiene 
una frecuencia más baja de alteraciones y estas 
son más heterogéneas en tamaño. 

El conocimientode los fenómenos mutacionales 
más frecuentes dentro del gen DMD y la identifica- 
ción de secuencias altamente polimórficas dentro 
del mismo, ha facilitado el desarrollo de metodo- 
logía~ para el diagnóstico prenatal y de portadoras 
en la DMDIDMB. El diagnóstico directode portado- 
ras, por medio de la identificación de deleciones, 
se realiza porensayos de dosis génica debido a la 
presencia de un gen normal en la mujeres o por 
medio de la identificación de mutaciones peque- 
ñas en las posibles portadoras. Sin embargo, esto 
no siempre es factible, en tales casos el diagnós- 
tico se efectúa de forma indirecta analizando el 
patrón de herencia de marcadores de ligamiento 
que cosegregan con la enfermedad. 

Es evidenteque losavances enel conocimiento 
del gen DMD, obtenidos gracias a los estudios de 
Biología Molecular, han permitido obtener méto- 
dos diagnósticos más precisos y confiables que 
repercuten en la calidad del asesoramiento gené- 

tico. Por otro lado, estos mismos avances han 
propiciado el surgimiento de nuevas interrogan- 
tes. Actualmente se ha observado que alteracio- 
nes en proteínas que forman parte del grupo de 
glicoproteínas quese asocian con la distrofina dan 
origen a distrofias musculares autocómicas con 
fenotipos similares a la DMD. Estos hallazgos 
muestran que el complejo distrofina-glicoproteínas 
es necesario para el matenimiento de la función 
muscular normal. Aunado a lo anterior surge la 
interrogante de si la función del complejoes única- 
mente estructural o tiene otras funciones no es- 
tructurales. También se podría preguntarcuál es la 
función de las otras isoformas de distrofina en los 
otros tejidos y la asociación de estas con glico- 
proteínas membranales, así como, qué papel des- 
empeña la distrofinaen el sistema nervioso central 
y si está directamente involucrada con el retraso 
mental de algunos niños con DMD. Estas interro- 
gante~ aún no tiene respuesta, pero están siendo 
abordadas activamente por varios grupos de in- 
vestigación en todo el mundo. 
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