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Miopatia de Bethlem:
cuando el fenotipo confunde
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El coldgeno de tipo VI es un importante compo-
nente de la matriz extracelular muscular, invo-
lucrado en el mantenimiento de la integridad
tisular. La proteina esta compuesta por tres ca-
denas peptidicas diferentes, A1, A2 y A3, codifi-
cadas por los genes COL6AT, COL6A2 y COLBA3,
respectivamente [1]. Los genes COL6ATY COL6A2
se ubican en el cromosoma 21¢22.3, mientras
que COL6A3 estd en el cromosoma 2¢37 [2].

Mutaciones en los genes codificadores del
colageno de tipo VI tienen como resultado la
sintesis de coldgeno de tipo VI anormal o en pe-
quefas cantidades, lo que produce degradacién
de la matriz extracelular que rodea las células
musculares. Dichas mutaciones son las causan-
tes de las miopatias del colageno de tipo VI: mio-
patia de Bethlem y distrofia muscular congénita
de Ullrich.

La miopatia de Bethlem tiene una baja pre-
valencia (< 1/1.000.000 habitantes). Se han des-
crito patrones de herencia tanto dominantes co-
mo recesivos para el desarrollo de la enfermedad.
Se caracteriza por debilidad proximal y contrac-
turas distales (dedos, mufieca, codo y tobillo).
Con frecuencia asocian alteraciones cutaneas,
como hiperqueratosis folicular y cicatrices hi-
pertréficas o queloideas. La hiperlaxitud y la in-
suficiencia respiratoria son poco frecuentes. Los
sintomas suelen aparecer sobre la primera o la
segunda décadas de la vida.

La evolucidn es lenta en las primeras fases, y
la mayoria de los pacientes mantiene la deam-
bulacién hasta la quinta década de la vida, cuan-
do se observa una clara progresién, con agrava-
miento de la debilidad. A esta edad, un 50% de
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los pacientes, aproximadamente, precisa apoyo
para caminar o silla de ruedas [2].

Se presenta un paciente de 42 afios con mio-
patia de Bethlem, con inicio tardio de debilidad
muscular distal.

Varén de 42 afios, con antecedentes familiares
de madre y hermana con pies cavos. Hijo de pa-
dres no consanguineos. Desde nifio corria con
dificultad y saltaba mal, aunque ha hecho de-
porte con regularidad. Consulté por dificultad
para la marcha rapida, progresiva, de seis afios
de evolucidn, y calambres en las extremidades
inferiores ante pequefios esfuerzos.

En |a exploracion fisica presentd un fenotipo
normosémico. Pies cavos con tendencia a varo
bilateral. Destacd debilidad para la flexién plan-
tar (balance muscular 4+/5) con amiotrofia de
ambos gemelos internos, y el resto de explora-
cion de fuerza, por grupos musculares, inclu-
yendo ambos musculos pedios, fue normal (ba-
lance muscular 5/5). No hubo alteraciones sen-
sitivas, los pares craneales fueron normales, no
hubo dismetrias y los reflejos de estiramiento
muscular 2/4 fueron globales y simétricos. Am-
bos reflejos cutaneoplantares fueron flexores.
No se observaron fasciculaciones, miotonia, an-
quilosis ni alteraciones cutaneas.

En la analitica sanguinea destacé hiperCKe-
mia de 1.089 U/L, y el resto de los parametros
fue normal.

En el electromiograma encontramos fibrila-
ciones, ondas positivas y fasciculaciones en los
gemelos, con normalidad de potenciales de uni-
dad motora. El electroneurograma resulté normal.

Se objetivé, en la resonancia magnética mus-
cular (Figura), atrofia e infiltracién grasa en la
periferia de los vastos laterales e internos del
cuadriceps, los gemelos, los séleos y los muscu-
los peroneos, sin patrén inflamatorio.

Se realiz6 una biopsia muscular del musculo
gemelo derecho, con atrofia muscular, fibrosis
endomisica, centralizacién nuclear, infiltracion
adiposa, fibras regenerativas y necrosis focal.

El estudio genético fue negativo para mio-
patias distales (DYSF, ANO5, MYOT, ZASP, FLNC,
DNM2, ADSSL1, MYH7, NEB, GNE, Titin, MATR3,
VCP, DES y CRYAB). Se encontré una mutacién
€.74474A>G (p.Lys2483Glu) en el gen COL6A3
en homocigosis.

Posteriormente, se realizé un estudio gené-
tico a los padres del paciente, y ambos resulta-
ron heterocigotos para la mutacion ¢.74474A>G
(p.Lys2483Glu) en el gen COL6A3.

Figura. Resonancia magnética muscular: anillo de infiltra-
cién grasa en la periferia de ambos gemelos. Patrén de
resonancia tipico de miopatia de Bethlem.

La enfermedad ha ido progresando lenta-
mente y se ha afadido, con el paso del tiempo,
debilidad de la musculatura proximal. Mantiene
la deambulacién de manera auténoma, aunque
precisa apoyo para subir y bajar escaleras.

El cambio nucleotidico ¢.74474A>G (p.Lys2483-
Glu) en el gen COL6A3 se ha descrito previamen-
te como una mutacién asociada al desarrollo de
miopatia relacionada con coldgeno de tipo VI,
de herencia recesiva, tanto en heterocigosis com-
puesta como en homocigosis [3].

Recientemente, se han descrito dos varian-
tes fenotipicas de la miopatia de Bethlem: dis-
trofia muscular de cinturas, en la cual predomi-
na la debilidad y las contracturas son minimas o
ausentes, y el fenotipo mioesclerosis, con con-
tracturas graves y sin debilidad muscular [4].

En nuestro caso, la presentacién fue atipica
por el comienzo clinico (inicio en la 3.2-4.2 dé-
cada y en la musculatura distal) y la ausencia
de contracturas y alteraciones cutdneas.

Las diferentes presentaciones clinicas confir-
man las descripciones previas de la alta variabi-
lidad fenotipica en las miopatias asociadas al
colageno de tipo VI.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2020; 71 (6)



CORRESPONDENCIA

En la actualidad, el estudio sistematico del
exoma va a permitir ampliar las descripciones
fenotipicas clasicas, ajustando mejor el pronds-
ticoy la capacidad de su manejo.
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