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RESUMEN 

El término sarcoglicanopatía engloba cuatro tipos de distrofias musculares de cinturas 

de herencia autosómica recesiva (LGMD-AR): alfa-sarcoglicanopatía (LGMDR3), beta-

sarcoglicanopatía (LGMDR4), gamma-sarcoglicanopatía (LGMDR5) y delta-

sarcoglicanopatía (LGMDR6), que están causadas por mutaciones en los genes SGCA, 

SGCB, SGCG y SGCD, respectivamente. Las sarcoglicanopatías, como grupo, son una de 

las causas más frecuentes de LGMD afectando entre el 10-25% de todos los casos de 

LGMD-AR, sobre todo afectando a la población infantil. El fenotipo clásicamente consiste 

en una debilidad muscular que se inicia durante la primera infancia y afecta a la 

musculatura proximal de las extremidades inferiores. Durante la evolución de la 

enfermedad la debilidad muscular va progresando y afecta a más grupos musculares 

llevando a una pérdida de deambulación en la segunda década de la vida. Sin embargo, 

se han descrito casos de pacientes con un fenotipo más leve, que presentan un inicio 

más tardío y una pérdida de deambulación a una edad posterior o que incluso pueden 

seguir manteniendo la deambulación hasta los 50-60 años de edad. En el momento 

actual se desconoce si existen diferencias clínicas o genéticas entre los distintos tipos de 

sarcoglicanopatías, o si existen factores pronósticos que influyan en la evolución de la 

enfermedad y puedan condicionar la heterogeneidad clínica que presentan estos 

pacientes. 

Esta tesis se presenta como un compendio de publicaciones. A continuación, enumero 

las publicaciones y aporto un breve resumen de las mismas. 

  



RESUMEN 
 

22 

New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with 

sarcoglycanopathy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bello L, Guglieri M, Straub V, Gallano P, Semplicini C, 

Pegoraro E, Zangaro V, Nascimento A, Ortez C, Comi GP, Dam LT, De Visser M, van der 

Kooi AJ, Garrido C, Santos M, Schara U, Gangfuß A, Løkken N, Storgaard JH, Vissing J, 

Schoser B, Dekomien G, Udd B, Palmio J, D'Amico A, Politano L, Nigro V, Bruno C, Panicucci 

C, Sarkozy A, Abdel-Mannan O, Alonso-Jimenez A, Claeys KG, Gomez-Andrés D, Munell F, 

Costa-Comellas L, Haberlová J, Rohlenová M, Elke V, De Bleecker JL, Dominguez-González 

C, Tasca G, Weiss C, Deconinck N, Fernández-Torrón R, López de Munain A, Camacho-

Salas A, Melegh B, Hadzsiev K, Leonardis L, Koritnik B, Garibaldi M, de Leon-Hernández JC, 

Malfatti E, Fraga-Bau A, Richard I, Illa I, Díaz-Manera J. 

Brain. 2020 Sep 1;143(9):2696-2708. doi: 10.1093/brain/awaa228. Erratum in: Brain. 2022 

Nov 03;: PMID: 32875335.  

En este estudio se analizaron las características demográficas, clínicas, genéticas y 

anatomopatológicas en biopsia muscular de la mayor serie de pacientes con 

sarcoglicanopatías descrita hasta la fecha. Para ello, se realizó un estudio observacional 

restrospectivo y se contactó un total de 33 centros especializados en enfermedades 

neuromusculares procedentes de 13 países europeos. Se obtuvieron datos de un total 

de 439 patientes con sarcoglicanopatías, aunque 43 pacientes no pudieron ser incluidos 

en el análisis por falta de información clínica. Finalmente se obtuvieron datos de 159 

pacientes con LGMR3, 73 con LGMR4, 157 con LGMD5 y 7 con LGMDR6. Debido al bajo 

número de pacientes con LGMDR6, no se incluyeron a estos pacientes en el análisis.  

En este estudio se observó que existían diferencias clínicas entre los distintos tipos de 

sarcoglicanopatías analizados (LGMDR3, LGMDR4 y LGMDR5). De este modo, los 

pacientes con LGMDR3 mostraron un inicio de la enfermedad más tardío con una 

progresión más leve de la enfermedad. Por el contrario, en los pacientes con LGMDR4 y 

LGMDR5 el inicio de la enfermedad era más temprano y la pérdida de deambulación se 
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producía a una edad menor. Por otro lado, se observó que la afectación cardiaca era 

mucho más frecuente en los pacientes con LGMDR4 llegando a afectar a un 41,1% de 

los pacientes. Aproximadamente el 25% tenían afectación respiratoria sin diferencias 

entre los subtipos de sarcoglicanopatías. La afectación cardiaca y/o respiratoria no se 

asoció a la edad de inicio, edad de pérdida de deambulación o nivel de expresión de 

proteína residual. 

Se identificó que un inicio de la enfermedad antes de los 10 años de edad y una 

expresión de proteína residual menor del 30% son factores de riesgo independientes de 

peor pronóstico ya que se asociaron a una pérdida de deambulación antes de los 18 

años de edad en cualquiera de los diferentes tipos de sarcoglicanopatías. 

Conclusión: Este estudio reporta las características clínicas, genéticas y de expresión de 

proteínas de una gran cohorte europea con sarcoglicanopatías. Se identificaron 

diferencias clínico-genéticas entre los distintos tipos de sarcoglicanopatías, así como 

factores de riesgo independientes de progresión y correlaciones genotipo-fenotipo que 

pueden ser importantes para el diseño de estudios de historia natural y ensayos clínicos 

en sarcoglicanopatías. 

 

Clinical and genetic spectrum of a large cohort of patients with δ-sarcoglycan 

muscular dystrophy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bruno C, Panicucci C, Alavi A, Nafissi S, Nilipour Y, 

Zanoteli E, Isihi LMA, Melegh B, Hadzsiev K, Muelas N, Vílchez JJ, Dourado ME, Kadem N, 

Kutluk G, Umair M, Younus M, Pegorano E, Bello L, Crawford TO, Suárez-Calvet X, Töpf A, 

Guglieri M, Marini-Bettolo C, Gallano P, Straub V, Díaz-Manera J.  

Brain. 2022 Apr 18;145(2):596-606. doi: 10.1093/brain/awab301. PMID: 34515763; 

PMCID: PMC9014751. 
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Dado el escaso número de pacientes con delta-sarcoglicanopatía o LGMDR6 reclutados 

en el estudio anterior, se decidió realizar este segundo estudio con el objetivo de 

describir una serie lo más amplia posible de pacientes con esta enfermedad. Para ello se 

contactó a 128 centros referentes de enfermedades neuromusculares en todo el mundo. 

Recopilamos las características clínicas, genéticas y de expresión de proteína en biopsia 

muscular de un total de 30 pacientes con LGMDR6, aunque finalmente sólo se pudieron 

analizar datos de 23 pacientes, lo que a día de hoy es la cohorte de LGMDR6 más amplia 

descrita. El hecho de que tan sólo identificásemos 30 pacientes entre todos los centros 

sugiere que LGMDR6 es una enfermedad ultra-rara.  

Se observó un elevado grado de consanguinidad (87%) en los pacientes incluidos. Desde 

el punto de vista clínico la debilidad proximal de las extremidades inferiores o superiores 

fue el síntoma de inicio más frecuente, observándose debilidad distal de forma precoz 

en el 56,5% de los pacientes, sobre todo en los pacientes que no tenían expresión de 

proteína residual. El 65% de los pacientes perdía la deambulación en adolescencia 

temprana (edad media de 12,0 años). Se informó afectación cardíaca en cinco pacientes 

(21,7%) y cuatro pacientes (17,4%) requirieron ventilación no invasiva.  

Los pacientes con una ausencia de expresión del complejo de sarcoglicano en la biopsia 

muscular tenían un fenotipo más grave de la enfermedad con un inicio 

significativamente más temprano y una pérdida de la deambulación precoz en 

comparación con los pacientes con expresión de proteína residual.  

Conclusión: Este estudio confirmó que la delta-sarcoglicanopatía es una enfermedad 

neuromuscular ultra-rara y se describieron la características clínicas y moleculares de la 

mayor cohorte de pacientes recopilada hasta ahora. Nuestros resultados mostraron que 

se trata de una enfermedad muy grave y rápidamente progresiva caracterizada por 

debilidad muscular generalizada que afecta predominantemente a músculos proximales, 

pero también distales de las extremidades. Similar a otras formas de sarcoglicanopatías, 
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la gravedad y la tasa de debilidad progresiva se correlaciona inversamente con la 

abundancia de proteína en la biopsia muscular. 

En estos dos estudios, además de conocer las características fenotípicas y de evolución 

de la enfermedad de cada uno de los cuatro tipos de sarcoglicanopatías, hemos 

identificado que la edad de inicio, así como la expresión residual de proteína son factores 

pronósticos independientes que condicionan la evolución de la enfermedad. Sin 

embargo, existen pacientes con una edad de inicio tardía o con una expresión de 

proteína residual mayor al 30% que tienen un fenotipo más grave, por lo que otros 

factores deben estar influyendo también en la evolución de la degeneración y fibrosis 

muscular progresiva que se observa en estos pacientes. Si bien se están desarrollando 

terapias con el objetivo de proporcionar una copia del gen sano a los pacientes, creemos 

que otras terapias encaminadas a mejorar la regeneración muscular o reducir la fibrosis 

o adipogenesis del músculo podrían ser de utilidad en estos pacientes. 

 

Nintedanib Reduces Muscle Fibrosis and Improves Muscle Function of the Alpha-

Sarcoglycan-Deficient Mice. 

Alonso-Pérez J, Carrasco-Rozas A, Borrell-Pages M, Fernández-Simón E, Piñol-Jurado P, 

Badimon L, Wollin L, Lleixà C, Gallardo E, Olivé M, Díaz-Manera J, Suárez-Calvet X.  

Biomedicines. 2022 Oct 19;10(10):2629. doi: 10.3390/biomedicines10102629. PMID: 

36289891; PMCID: PMC9599168. 

En este tercer estudio evaluamos la eficacia del fármaco nintedanib, un tratamiento 

antifibrótico, para aminorar la evolución de la enfermedad en el ratón Sgca-/-, un modelo 

murino de alfa-sarcoglicanopatía. 

Se trataron un total de 14 ratones Sgca-/- de seis semanas de edad, con nintedanib a 

dosis de 50 mg/kg cada 12 horas durante 10 semanas y se comparó la función muscular 

y la histología con 14 ratones Sgca-/- tratados con vehículo y seis ratones wild-type (Wt). 
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La función muscular fue evaluada mediante treadmill y la fuerza de agarre de las patas 

anteriores. Se realizó una evaluación cardíaca por ecocardiografía y estudio histológico 

del corazón. Así mismo se realizó una amplia caracterización histológica del músculo 

esquelético mediante estudio morfológico, evaluando la fibrosis, regeneración e 

inflamación muscular, a través de tinciones convencionales y de estudios de 

inmunofluorescencia. Además, se realizaron estudios de proteómica y transcriptómica 

con los músculos obtenidos. 

El tratamiento con nintedanib fue bien tolerado en los animales tratados. Los ratones 

Sgca-/- tratados con nintedanib recorrieron una mayor distancia en el treadmill, en 

comparación con los ratones Sgca-/- no tratados, y mostraron una mayor fuerza muscular 

en la prueba de agarre. Además, nintedanib mejoró la arquitectura muscular de los 

ratones tratados, reduciendo el área de degeneración y fibrosis muscular, lo que se 

asoció a una reversión del perfil de expresión de citoquinas y de genes relacionados con 

la fibrosis muscular en los músculos tratados. 

Conclusión: El tratamiento con nintedanib mejora la función y la arquitectura muscular, 

reduciendo la fibrosis y degeneración muscular, así como revirtiendo el ambiente de 

inflamación crónica en el modelo murino Sgca-/-. Estos resultados sugieren que 

nintedanib podría ser una terapia eficaz para pacientes con alfa-sarcoglicanopatía. 
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ABSTRACT 

The sarcoglycanopathy encompasses four types of autosomal recessively inherited limb-

girdle muscular dystrophies (LGMD-AR): alpha-sarcoglycanopathy (LGMDR3), beta-

sarcoglycanopathy (LGMDR4), gamma-sarcoglycanopathy (LGMDR5) and delta-

sarcoglycanopathy (LGMDR6), which they are caused by mutations in the SGCA, SGCB, 

SGCG, and SGCD genes, respectively. Sarcoglycanopathies are, as a group, one of the 

most frequent causes of LGMD, affecting between 10-25% of all LGMD-AR cases, 

affecting especially in childhood. The phenotype is classically a progressive muscle 

weakness beginning in early childhood with proximal weakness of lower limbs. During 

the evolution of the disease, muscle weakness progresses and affects more muscle 

groups, leading to a loss of ambulation in the second decade of life. However, cases of 

patients with a milder phenotype have been described, who present a later onset and 

lose ambulation at a later age or who remaining ambulating until 50-60 years of age. At 

present, it is not clear if there are clinical or genetic differences between the different 

types of sarcoglycanopathies, or whether there are prognostic factors that influence the 

evolution of the disease and may condition the clinical heterogeneity that these patients 

present. 

This thesis is presented as a compendium of publications. Below, I list the publications 

and provide a brief summary of them. 
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New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with 

sarcoglycanopathy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bello L, Guglieri M, Straub V, Gallano P, Semplicini C, 

Pegoraro E, Zangaro V, Nascimento A, Ortez C, Comi GP, Dam LT, De Visser M, van der 

Kooi AJ, Garrido C, Santos M, Schara U, Gangfuß A, Løkken N, Storgaard JH, Vissing J, 

Schoser B, Dekomien G, Udd B, Palmio J, D'Amico A, Politano L, Nigro V, Bruno C, Panicucci 

C, Sarkozy A, Abdel-Mannan O, Alonso-Jimenez A, Claeys KG, Gomez-Andrés D, Munell F, 

Costa-Comellas L, Haberlová J, Rohlenová M, Elke V, De Bleecker JL, Dominguez-González 

C, Tasca G, Weiss C, Deconinck N, Fernández-Torrón R, López de Munain A, Camacho-

Salas A, Melegh B, Hadzsiev K, Leonardis L, Koritnik B, Garibaldi M, de Leon-Hernández JC, 

Malfatti E, Fraga-Bau A, Richard I, Illa I, Díaz-Manera J.  

Brain. 2020 Sep 1;143(9):2696-2708. doi: 10.1093/brain/awaa228. Erratum in: Brain. 2022 

Nov 03;: PMID: 32875335.  

In this study, the demographic, clinical, genetic, and anatomopathological characteristics 

of the muscle biopsy of the largest series of patients with sarcoglycanopathies described 

to date were analyzed. For this, a retrospective observational study was carried out and 

a total of 33 centers specialized in neuromuscular diseases from 13 European countries 

were contacted. Data were obtained from a total of 439 patients with 

sarcoglycanopathies, although 43 patients could not be included in the analysis due to 

lack of clinical information. Finally, data were obtained from 159 patients with LGMR3, 

73 with LGMR4, 157 with LGMD5 and 7 with LGMDR6. Due to the low number of patients 

with LGMDR6, these patients were not included in the analysis. 

In this study, we observed that there were clinical differences between the different types 

of sarcoglycanopathies analyzed (LGMDR3, LGMDR4 and LGMDR5). Thus, LGMDR3 

patients showed a later disease onset with milder disease progression. In contrast, in 

patients with LGMDR4 and LGMDR5 the onset of the disease was earlier, and the loss of 

ambulation occurred at a younger age. On the other hand, we observed that cardiac 
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involvement was much more frequent in patients with LGMDR4, affecting 41.1% of 

patients. Approximately 25% had respiratory involvement with no differences between 

sarcoglycanopathies subtypes. Cardiac and/or respiratory involvement was not 

associated with age at onset, age at loss of ambulation, or residual protein expression 

level. 

We identified that an onset of the disease before 10 years of age and a residual protein 

expression of less than 30% are independent risk factors for worse prognosis since they 

were associated with a loss of ambulation before 18 years of age all types of 

sarcoglycanopathies. 

Conclusion: This study reports the clinical, genetic, and protein expression 

characteristics of a large European cohort with sarcoglycanopathies. Clinical-genetic 

differences between the different types of sarcoglycanopathies were identified, as well 

as independent risk factors for progression and genotype-phenotype correlations that 

may be important for the design of natural history studies and clinical trials in 

sarcoglycanopathies. 

 

Clinical and genetic spectrum of a large cohort of patients with δ-sarcoglycan 

muscular dystrophy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bruno C, Panicucci C, Alavi A, Nafissi S, Nilipour Y, 

Zanoteli E, Isihi LMA, Melegh B, Hadzsiev K, Muelas N, Vílchez JJ, Dourado ME, Kadem N, 

Kutluk G, Umair M, Younus M, Pegorano E, Bello L, Crawford TO, Suárez-Calvet X, Töpf A, 

Guglieri M, Marini-Bettolo C, Gallano P, Straub V, Díaz-Manera J.  

Brain. 2022 Apr 18;145(2):596-606. doi: 10.1093/brain/awab301. PMID: 34515763; 

PMCID: PMC9014751. 

Given the small number of patients with delta-sarcoglycanopathy or LGMDR6, recruited 

in the previous study, we decided to carry out this second study with the aim of 
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describing the widest possible series of patients with this disease. For this purpose, 128 

referral centers for neuromuscular diseases were contacted throughout the world. We 

collected the clinical, genetic, and protein expression characteristics in muscle biopsy of 

a total of 30 patients with LGMDR6, although data from only 23 patients could ultimately 

be analysed, which to date is the largest LGMDR6 cohort described. The fact that we only 

identified 30 patients across all centers suggests that LGMDR6 is an ultra-rare disease. 

A high degree of consanguinity (87%) was observed in the included patients. From a 

clinical point of view, proximal muscle weakness of the lower or upper limbs was the 

most frequent symptom at onset. Early distal weakness was observed in 56.5% of 

patients, especially in patients who did not have residual protein expression. 65% of 

patients lost ambulation in early adolescence (mean age 12.0 years). Cardiac involvement 

was reported in five patients (21.7%) and four patients (17.4%) required non-invasive 

ventilation. 

Patients with an absence of sarcoglycan complex expression on muscle biopsy had a 

more severe disease phenotype with significantly earlier onset of the disease and early 

loss of ambulation compared with patients with residual protein expression. 

Conclusion: This study confirmed that delta-sarcoglycanopathy is an ultra-rare 

neuromuscular disease and described the clinical and molecular characteristics of the 

largest cohort of patients reported to date. Our results showed that this is a very severe 

and rapidly progressive disease characterized by generalized muscle weakness that 

predominantly affects proximal but also distal limb muscles. Similar to other forms of 

sarcoglycanopathies, the severity and rate of progressive muscle weakness is inversely 

correlated with protein abundance in muscle biopsy. 

In these two studies, in addition to knowing the phenotypic characteristics and evolution 

of the disease of each of the four types of sarcoglycanopathies, we have identified that 

the age of onset, as well as the residual protein expression are independent prognostic 

factors that could condition the evolution of the disease. However, there are patients 
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with a later onset age or with residual protein expression more than 30% who have a 

more severe phenotype, so other factors must also be influencing the evolution of 

progressive muscle degeneration and muscle fibrosis. Although therapies in 

sarcoglycanopathies are being developed with the aim of providing a copy of the healthy 

gene to patients, we believe that other therapies that improving muscle regeneration or 

reducing muscle fibrosis or adipogenesis could be useful in these patients. 

 

Nintedanib Reduces Muscle Fibrosis and Improves Muscle Function of the Alpha-

Sarcoglycan-Deficient Mice. 

Alonso-Pérez J, Carrasco-Rozas A, Borrell-Pages M, Fernández-Simón E, Piñol-Jurado P, 

Badimon L, Wollin L, Lleixà C, Gallardo E, Olivé M, Díaz-Manera J, Suárez-Calvet X.  

Biomedicines. 2022 Oct 19;10(10):2629. doi: 10.3390/biomedicines10102629. PMID: 

36289891; PMCID: PMC9599168. 

In this third study, we evaluated the efficacy of the drug nintedanib, an antifibrotic 

treatment, in slowing the course of the disease in the Sgca-/- mice, a murine model of 

alpha-sarcoglycanopathy. 

A total of 14 six-week-old Sgca-/- mice were treated with nintedanib at a dose of 50 

mg/kg every 12 hours for 10 weeks and muscle function and histology were compared 

with 14 Sgca-/- mice treated with vehicle and six wild-type (Wt) mice. Muscle function 

was evaluated using treadmill and the grip strength of the forelimbs. Cardiac evaluation 

by echocardiography and histological study of the heart was performed. Likewise, a 

broad histological characterization of skeletal muscle was carried out through a 

morphological study, evaluating fibrosis, regeneration and muscle inflammation, 

through conventional staining and immunofluorescence studies. In addition, proteomic 

and transcriptomic studies were performed with the muscles obtained. 
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Nintedanib was well tolerated in treated animals. Sgca-/- mice treated with nintedanib 

covered a longer distance on the treadmill, compared with untreated Sgca-/- mice, and 

showed greater muscle strength in the grip test. Furthermore, nintedanib improved the 

muscle architecture of the treated mice, reducing the area of muscle degeneration and 

fibrosis, which was associated with a reversal of the expression profile of cytokines and 

genes related to muscle fibrosis in the treated muscles. 

Conclusion: Nintedanib improves muscle function and muscle architecture, reducing 

fibrosis and muscle degeneration, as well as reversing the chronic inflammatory 

environment in the Sgca-/- mouse model. These results suggest that nintedanib could be 

an effective therapy for patients with alpha-sarcoglycanopathy. 
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1.1 Miopatías hereditarias 

Las miopatías son un grupo heterogéneo de trastornos que afectan principalmente al 

músculo esquelético, ya sea por alteración de la estructura de la fibra muscular, del 

metabolismo muscular o de la función de los canales. El término deriva de las palabras 

griegas “myo”, músculo, y “pátheia”, sufrimiento, es decir enfermedad muscular.  

Una de las clasificaciones posibles de las miopatías se basa en su etiología, existiendo 

miopatías adquiridas y miopatías hereditarias (1).  

Las miopatías hereditarias son un grupo de miopatías de origen genético que se pueden 

trasmitir a la descendencia de forma autosómica dominante, autosómica recesiva o 

ligada al cromosoma X. También existe un tipo de miopatía hereditaria secundaria a 

mutaciones en el DNA mitocondrial las cuales tienen un tipo de herencia distintivo, dado 

su herencia materna, y además estar condicionado tanto por la poliplasmia (alto número 

de copias del DNA mitocondrial en cada células) y por el fenómeno de segregación 

mitótica, dado que las mitocondrias de la una célula progenitoria se reparten durante la 

mitosis de forma aleatoria a las células hijas, pudiendo heredar o no la mutación del DNA 

mitocondrial (2). Como norma general, las miopatías hereditarias están causadas por 

mutaciones en genes que codifican proteínas involucradas en la estructura, 

funcionamiento o metabolismo del músculo. A pesar de los avances recientes en el 

diagnóstico genético, actualmente las miopatías hereditarias siguen clasificándose 

según las características clínicas y anatomopatológicas en la biopsia muscular. De este 

modo, las miopatías hereditarias se pueden clasificar en miopatías mitocondriales, 

miopatías congénitas, miopatías metabólicas, las canalopatías y las distrofias musculares 

(3). En esta tesis nos centraremos en las distrofias musculares y más concretamente en 

un tipo de distrofia de muscular, las producidas por mutaciones en los genes del 

sarcoglicano, también conocidas como sarcoglicanopatías. 
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1.1.1. Distrofias musculares  

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de miopatías hereditarias que se 

caracterizan por una debilidad muscular progresiva secundaria a la degeneración del 

músculo esquelético derivada de una pérdida paulatina de las fibras musculares. Las 

distrofias musculares comparten hallazgos comunes en la biopsia muscular donde se 

puede observar un aumento de la variabilidad del tamaño de las fibras musculares, 

presencia de núcleos internalizados, fibras regenerantes y un aumento del tejido fibroso 

y adiposo a nivel endomisial y perimisial. El conjunto de estos hallazgos conforma lo que 

se conoce como patrón distrófico (4) (Figura 1). 

 

Figura 1. Imagen de tinción de hematoxilina-eosina en una muestra de biopsia muscular de 

un paciente con una distrofia muscular. Se observan las características típicas del patrón 

distrófico con aumento de la variabilidad en el tamaño de las fibras musculares y aumento del 

tejido conectivo endomisial. 
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Tradicionalmente, las distrofias musculares se han clasificado según la presentación 

clínica, la edad de inicio, la progresión y el modo de herencia. Por ejemplo, existen 

algunas distrofias musculares con inicio muy precoz, como es el caso de las distrofias 

musculares congénitas, las cuales se suelen clasificar de forma independiente del resto 

de distrofias musculares. Por otro lado, existen distrofias con un inicio muy tardío, como 

suelen ser algunos casos de distrofias de cinturas. Sin embargo, mutaciones en un mismo 

gen puede producir tanto un inicio precoz como tardío, como es el caso de las 

sarcoglicanopatías, lo cual dificulta la clasificación teniendo en cuenta sólo la edad de 

inicio. Existen algunas distrofias musculares con rasgos fenotípicos muy característicos, 

como puede ser la distrofia miotónica de Steinert, donde destaca la miotonía; la distrofia 

de Emery-Dreifuss, con la presencia de contracturas articulares prominentes a nivel axial, 

codos y tendón de Aquiles; o la distrofia facio-escapulo-humeral, con un patrón de 

debilidad escapulo-humero-peroneal asimétrico con afectación facial característico (5).  

Actualmente se intenta clasificar cada tipo de distrofia teniendo en cuenta todas estas 

condiciones, los genes responsables y el mecanismo fisiopatológico de las proteínas 

involucradas. En este sentido, las distrofias musculares congénitas se suelen asociar a 

mutaciones en genes de proteínas de la matriz extracelular, de la membrana basal o del 

proceso de glicosilación de otras proteínas. Mutaciones en genes de la membrana 

nuclear típicamente se asocian a la distrofia muscular de Emery-Dreifuss. Las mutaciones 

en genes de proteínas sarcoméricas o sarcolémicas, como es el caso de los sarcoglicanos, 

se suelen asociar a distrofias musculares de cinturas (6).   

Las distrofias musculares de cinturas (LGMD) son un grupo heterogéneo de distrofias 

musculares tanto desde el punto de vista clínico como genético. Como rasgos comunes 

destaca un patrón de debilidad proximal predominante al inicio de la enfermedad, con 

respecto de la muscular facial y orbicular, junto con cambios distróficos en la biopsia 

muscular. El inicio de la enfermedad, aunque se puede presentar desde la primera 

infancia hasta la edad avanzada, suele producirse tras la adquisición de la deambulación, 
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lo cual puede utilizarse como punto diferencial con las distrofias musculares congénitas 

(7).  

El gran avance en el diagnóstico genético producido en los últimos años, con las técnicas 

de secuenciación masiva o “Next Generation sequencing” (NGS), ha tenido un impacto 

importante en el diagnóstico y en la identificación de nuevos genes causantes de las 

LGMD, de modo que actualmente se conocen 45 genes asociados a las distrofias 

musculares (8). Sin embargo, esto también ha complicado el diagnóstico de los 

pacientes, dado que un mismo fenotipo puede producirse por mutaciones en diferentes 

genes, y también mutaciones en un mismo gen puede manifestarse con distintos 

fenotipos. Por este motivo, el estudio genético debe confirmar el juicio diagnóstico 

realizado a través de la evaluación clínica del fenotipo del paciente y otras pruebas 

complementarias, como la biopsia muscular donde además del patrón distrófico se 

pueden analizar la expresión de determinas proteínas; o la resonancia magnética (MRI) 

muscular, donde puede existir un patrón de afectación característico (9).  

En la tabla 1 se muestra la clasificación actual, junto con la correspondencia con la 

nomenclatura antigua, de las LGMD.  

 

Autosómicas dominantes 

Nomenclatura antigua Nomenclatura nueva Gen 

LGMD1D LGMD D1 DNAJB6 

LGMD1F LGMD D2 TPNO3 

LGMD1G LGMD D3 HRNPDL 

LGMD1I LGMD D4 CAPN3 

Miopatía de Bethlem LGMD D5 COL6A1, A2, A3 

LGMD por KBTBD13  KBTBD13 

LGMD por CACNA1S  CACNA1S 
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Autosómicas recesivas 

Nomenclatura antigua Nomenclatura nueva Gen 

LGMD2A LGMD R1 CAPN3 

LGMD2B LGMD R2 DYSF 

LGMD2D LGMD R3 SGCA 

LGMD2E LGMD R4 SGCB 

LGMD2C LGMD R5 SGCG 

LGMD2F LGMD R6 SGCD 

LGMD2G LGMD R7 TCAP 

LGMD2H LGMD R8 TRIM32 

LGMD2I LGMD R9 FKRP 

LGMD2J LGMD R10 TTN 

LGMD2K LGMD R11 POMT1 

LGMD2L LGMD R12 ANO5 

LGMD2M LGMD R13 FKTN 

LGMD2N LGMD R14 POMT2 

LGMD2O LGMD R15 POMGnt1 

LGMD2P LGMD R16 DAG1 

LGMD2Q LGMDR17 PLEC 

LGMD2S LGMD R18 TRAPPC11 

LGMD2T LGMD R19 GMPPB 

LGMD2U LGMD R20 ISPD 

LGMD2Z LGMD R21 POGLUT1 

 LGMD R22 COL6A2 

 LGMD R23 LAMA2 

 LGMD R24 POMGNT2 

LGMD2X LGMD R25 BVES (POPDC1) 

 LGMD R26 POPDC2 
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 LGMD R27 JAG2 

LGMD por PYROXD1  PYROXD1 

Tabla 1. Clasificación actual de las LGMD. Se muestra la equivalencia con la nomenclatura 

antigua, así como los genes relacionados a cada tipo de LGMD. Tabla adapta de Enzo Cohen et 

al, 2022 (8). 

1.2. Distrofia muscular de cinturas por déficit de proteína 

de sarcoglicano 

Las LGMD por déficit de sarcoglicano o sarcoglicanopatías comprenden cuatro subtipos 

de LGMD con herencia autosómicas recesivas (LGMD-AR): LGMDR3 o alfa-

sarcoglicanopatía (α-SG), LGMDR4 o beta-sarcoglicanopatía (β-SG), LGMDR5 o gamma-

sarcoglicanopatía (γ-SG) y LGMDR6 o delta-sarcoglicanopatía (δ-SG), que están 

causadas por mutaciones en los genes SGCA, SGCB, SGCG y SGCD, respectivamente. 

Todo el trabajo realizado en esta tesis está centrado en este tipo de LGMD. Aunque 

desde el punto de vista clínico y anatomopatológico pueden existir algunas diferencias 

entre los distintos tipos de sarcoglicanos, en la introducción de esta tesis se realizará un 

análisis conjunto de todas las sarcoglicanopatías, señalando rasgos distintivos de cada 

subtipo en los diferentes apartados. 

1.2.1. Epidemiología 

Las sarcoglicanopatías, en conjunto, son uno de los tipos de LGMD-AR más frecuente 

englobando entre el 10 y el 25% de todos los casos de LGMD-AR (10,11), siendo además 

la tercera LGMD-AR frecuente, después de las calpainopatías y las disferlinopatías (12). 

Sin embargo, la frecuencia es variable según las poblaciones siendo más frecuente en 

poblaciones con alto grado de endogamia o en determinadas áreas geográficas. Por 
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ejemplo, de forma global se estima que el 15% de los pacientes con LGMD en Estados 

Unidos tiene una sarcoglicanopatía frente al 32% en población brasileña. La frecuencia 

de sarcoglicanopatía es mayor cuando se analiza a los pacientes con distrofia muscular 

un fenotipo grave y de inicio precoz, elevándose la prevalencia hasta el 22-60% de los 

casos, frente a cuando se analizan forman leves de distrofia muscular con un inicio en el 

adulto que se obtiene una prevalencia entre el 4-8% (12–14). 

No existen datos claros de la prevalencia de cada tipo de sarcoglicanopatía, aunque 

generalmente la LGMD-R3 o α-SG, seguida de la LGMD-R5 o γ-SG suelen ser los tipos 

más frecuentes en las diferentes series publicadas. La LGMD-R3 o α-SG suele ser el tipo 

más frecuente en Estados Unidos y en algunas zonas de Europa, como Italia. La LGMD-

R5 o γ-SG es la distrofia muscular más frecuente en las poblaciones del Magreb y en la 

población Judía Romaniote, ambas poblaciones con un alto grado de consanguinidad, 

existiendo mutaciones fundadoras en el gen SGCG en cada una de estas poblaciones: la 

c.525delT conocida como mutación fundadora Magrebí y la c.848G>A conocida como la 

mutación fundadora Judía Romaniote. En la población Magrebí se estima una frecuencia 

de portadores de la mutación c.525delT en el gen SGCG de 1:250 siendo la LGMDR5 el 

65% de todas las LGMD-AR; mientras que por ejemplo en Bulgaría el 14% de la población 

es portadora de la mutación fundadora Romaniote (15,16). La LGMDR4 o β-SG, suele 

tener una frecuencia media en las distintas series publicadas aunque es la forma más 

frecuente de sarcoglicanopatía en la población Iraní, siendo la deleción completa del 

exón 2 la mutación más frecuente y considerada como una posible mutación fundadora 

en esta población (17). La LGMDR6 o δ-SG, es la forma de sarcoglicanopatía menos 

frecuente y, salvo en la población Brasileña donde conforma en torno al 14% de los casos 

de sarcoglicanopatía, sobre todo en pacientes con ascendencia Africana, es una 

enfermedad muy poco frecuente y casi inexistente en la mayoría de países (18). Este 

hecho confiere que la LGMDR6 sea el tipo de sarcoglicanopatía de la que menos 

información se dispone actualmente. 
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1.2.2. Clínica 

Los cuatros tipos de sarcoglicanopatías, como ocurre en otras LGMD, se caracterizan por 

una debilidad muscular progresiva de predominio en la cintura pelviana que, como 

normal general, suele iniciarse durante la primera infancia. De este modo, los pacientes 

van a comenzar presentando dificultad para levantarse del suelo o asientos bajos 

presentando un signo de Gowers positivo en la exploración física. Además, van a 

presentar dificultades para correr y deambular, así como dificultad para peinarse o 

manipular objetos en alto por la debilidad proximal de la cintura escapular.  

La mayoría de los pacientes con sarcoglicanopatías presentan un fenotipo grave con un 

inicio precoz asemejándose a la distrofia muscular de Duchenne (DMD), por este motivo 

originariamente a este tipo de pacientes con un fenotipo Duchenne-like pero con un 

estudio de distrofina normal en la biopsia muscular y un patrón de herencia recesiva se 

les conocía como “severe childhood autosomal recessive muscular dystrophy” o SCARMD. 

Sin embargo, actualmente se sabe que el espectro clínico de las sarcoglicanopatías es 

mucho más amplio que la DMD y la enfermedad puede presentarse también en la edad 

adulta y con un fenotipo más leve (19). No se conocen exactamente las diferencias 

fenotípicas que existen entre los distintos tipos de sarcoglicanopatías, aunque se ha 

estipulado que los pacientes con α-SG suelen tener un inicio más tardío y un fenotipo 

más leve, dado que incluso se han descrito casos en los que sólo existen mialgias e 

hiperckemia de forma aislada (20–23). Por otro lado, los pacientes con γ-SG es más 

frecuente que se presenten con un fenotipo DMD-like o SCARMD (24). Esta variabilidad 

fenotípica entre individuos afectos con un mismo tipo de sarcoglicanopatía, también 

puede ocurrir incluso en individuos dentro de la misma familia (25), lo que convierte a 

las sarcoglicanopatías en un tipo de LGMD con un amplio espectro de presentación sin 

que se conozcan claramente los factores que están involucrados.  
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Durante la progresión de la enfermedad, debido a la degeneración muscular progresiva 

y sustitución por tejido fibroadiposo, como se profundirá posteriormente en el apartado 

corresponde de esta tesis, se produce una progresión de la debilidad muscular que se 

va haciendo más manifiesta y afectando a más grupos musculares. Esto va a propiciar 

una pérdida de la deambulación que en la mayoría de los pacientes ocurre durante la 

adolescencia, aunque hay pacientes con un fenotipo más leve que conservan la 

deambulación incluso hasta los 50-60 años de edad (21,22). La escoliosis y las 

contracturas también suelen formar parte del fenotipo de la enfermedad, sobre todo en 

los casos graves con debilidad muscular severa y pérdida de deambulación precoz (26). 

No se conoce con exactitud qué factores pueden estar influenciando en la variabilidad 

fenotípica que presentan las sarcoglicanopatías, aunque la ausencia completa de 

expresión de proteína se ha postulado que puede asociar a un peor pronóstico al 

observarse en algunos pacientes con fenotipo grave (27).  

En las sarcoglicanopatías durante la progresión de la enfermedad puede existir una 

afectación cardiaca y/o de la musculatura respiratoria. La afectación cardiaca en las 

LGMD puede darse en forma de miocardiopatía o de trastorno del ritmo cardiaco. En 

algunos tipos de distrofias musculares la afectación cardiaca es un rasgo distintivo como 

pueden ser los trastornos del ritmo en las distrofias musculares por mutaciones en el 

gen LMNA (28) o la miocardiopatía en la DMD (29). En el caso de las sarcoglicanopatía 

se estima que la afectación cardiaca afecta en torno al 30% de los pacientes, 

reportándose más frecuentemente en pacientes con β-SG o γ-SG. Aunque hay que 

considerar que estos resultados están basados en estudios con cohortes pequeñas de 

pacientes, en torno 20-40 pacientes (30–33). En un estudio de 32 pacientes con β-SG se 

observó una frecuencia bastante mayor de afectación cardiaca, de hasta el 63%, mientras 

que la afectación respiratoria se situaba en el 18.8% (34). El conocimiento sobre la 

afectación cardiaca en la δ-SG es muy limitado debido a la baja frecuencia de esta 

enfermedad y se basa únicamente en casos aislados. Sin embargo, el gen SGCD, 

responsable de la δ-SG, se ha postulado como un gen asociado a la miocardiopatía 
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dilatada (MCD) familiar o esporádica, aunque los estudios son contradictorios y 

actualmente se considera al SGCD como una causa marginal de MCD y de intensidad 

leve (35–39). Por otro lado, la ausencia de delta-sarcoglicano se ha asociado con 

miocardiopatía en varios modelos animales preclínicos (40–43). 

La afectación respiratoria se produce por una debilidad progresiva de los músculos 

responsables de la respiración y suele presentarse como una insuficiencia respiratoria 

restrictiva que puede llegar a necesitar soporte respiratorio. En los pacientes con 

sarcoglicanopatías, la afectación respiratoria aparece generalmente tras la pérdida de la 

deambulación aunque puede estar presente en casos leves mientras siguen 

manteniendo la marcha autónoma (44). Como ocurría con la función cardiaca, la función 

respiratoria en las sarcoglicanopatías se ha evaluado únicamente en pequeños grupos 

de pacientes y analizando cada subtipo en estudios de forma independiente. Estos 

estudios reportan que la función respiratoria suele estar afectada entre el 40-55% de los 

pacientes, requiriendo soporte respiratorio en torno al 10-15% de los casos según las 

series, sin existir una clara diferencia entre los distintos tipos de sarcoglicanopatía 

(12,30,34,45). 

1.2.3. Diagnóstico 

Dado que el proceso diagnóstico de las sarcoglicanopatías puede resultar complejo, una 

correcta anamnesis y caracterización fenotípica son claves para poder interpretar 

correctamente los resultados de las pruebas complementarias solicitadas.  

Ante la presencia de un paciente con una debilidad muscular proximal progresiva 

siempre en primer lugar tendremos que descartar causas de miopatías adquiridas o 

incluso trastornos neurógenos, como puede ser la atrofia muscular espinal (AME) (46). 

Posteriormente nos podemos plantear el diagnóstico de una miopatía hereditaria, entre 
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las que se encuentran las distrofias musculares y a su vez las sarcoglicanopatías. Existen 

una serie estudios complementarios que nos pueden ayudar al diagnóstico diferencial. 

1.2.3.1. Estudio analítico 

En el estudio analítico de un paciente con miopatía, los niveles de creatina cinasa (CK) 

son determinantes. La CK es una enzima que se localiza en el interior de la fibra muscular 

por lo que una elevación implica un daño en la misma. Hay que tener en cuenta que los 

niveles de CK también van a depender del sexo y raza del paciente, siendo más elevada 

en varones y en raza negra. Además, la CK se puede elevar en otras enfermedades 

neuromusculares como en neuropatías o enfermedades de la neurona motora, por lo 

que hay que considera que la elevación de la CK es inespecífica y debe ponerse en 

contexto clínico. Una elevación persistente y mayor de 1,5 veces el límite superior de la 

normalidad (ULN) suele ser indicativo de miopatía (47).  En el caso de las 

sarcoglicanopatías los niveles de CK se encuentran generalmente elevados y de forma 

significativa, en torno 5-10 veces sobre el ULN (26). 

1.2.3.2. Electromiografía 

La electromiografía (EMG) puede apoyar el diagnóstico de una miopatía si se observan 

unidades motoras de potencial de acción (MUAP) miopáticas caracterizadas por ser 

polifásicas, de corta duración y amplitud disminuida, con un reclutamiento normal o 

precoz (Figura 2). Aunque la presencia de MUAPs miopáticas puede ayudar en el 

diagnóstico de una miopatía, hay que considerar que los hallazgos del EMG pueden ser 

inespecíficos o incluso, en el caso de miopatías crónicas de larga evolución, como ocurre 

en las distrofias musculares y en las sarcoglicanopatías, puede existir algo de 

denervación y la consecuente reinervación. En consecuencia, se pueden observar unos 

MUAPs polifásicos pero con una duración y amplitud aumentada como se pueden 

observar en procesos neurógenos crónicos, sin embargo la presencia de un 

reclutamiento precoz sería indicativo de MUAPs miopáticas. El EMG también es una 
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herramienta que nos puede ayudar en el diagnóstico diferencial al poder descartar un 

trastorno neurógeno como puede ser la AME, que puede tener un fenotipo similar a una 

LGMD (48).  

 

Figura 2. Patrones de reclutamiento de las unidades motora. A) Patrón interferencial normal. 

B) Patrón neurógeno. C) Patrón miopático. Figura adaptada de David C. Preston, 2013 (48). 

1.2.3.3. Resonancia Magnética muscular 

La resonancia magnética (MRI) muscular se ha convertido en los últimos años en una 

herramienta útil en el abordaje diagnóstico de los pacientes con miopatía dado que 

permite hacer una aproximación no invasiva del estado del tejido muscular. Existen 

diferentes secuencias que permiten evaluar el estado del tejido muscular siendo la más 

utilizada la secuencia T1-weighted (T1w) en la cual el músculo enfermo, donde ya existe 
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sustitución del tejido muscular por tejido fibro-adiposo, se observa hiperintenso 

(blanco); mientras que el músculo sano se observa hipointensivo (gris). La cantidad de 

infiltración grasa se puede estratificar de manera semicuantitativa mediante la escala de 

Mercuri modificada por Fischer (49) del siguiente modo: 0: apariencia normal; 1: 

infiltración leve, <30% del volumen muscular individual; 2: infiltración moderada, 30-60% 

del músculo afectado; 3: infiltración severa, >60% del músculo afectado; 4: estadio final, 

todo el músculo afectado (Figura 3).  

 

Figura 3. Imagen de MRI en secuencia T1w en un corte medio del muslo de un paciente 

con distrofia muscular con representación de la escala de Mercuri. Se observan distintos 

grados de sustitución del tejido muscular por tejido graso. Los números representan la 

graduación de la escala de Mercuri modificada. 0= normal, 1= infiltrado graso <30%, 2= 

infiltrado graso 30-60%, 3= infiltrado graso >60%, 4= 100% infiltrado graso. 

Otras secuencias, como la “Short Tau Inversion Recovery” (STIR), pueden ser útiles en el 

abordaje diagnóstico de los pacientes con miopatías. La secuencia STIR permite 

identificar la presencia de inflamación muscular que se manifestará como una señal 

hiperintensa (blanca), lo que puede ser de utilidad en el caso de sospecha diagnóstica 

de una miopatía inflamatoria, aunque también se pueden observar alteraciones en el 

STIR en algunos tipos de distrofias musculares, como la facioescapulohumoral tipo I 
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(FSH-I), las disferlinopatías o la anoctamina-5, o en algunos procesos neurógenos como 

atrofias musculares distales o en algunas neuropatías hereditarias tipo Charcot Marie-

Tooth (CMT) (50–52).  

En relación con la sustitución grasa, valorada por la secuencia T1w, en la MRI se puede 

observar, al igual que en la exploración física, que la afectación de todos los grupos 

musculares no es homogénea. Por un lado, habrá algunos músculos mucho más 

afectados con gran porcentaje del músculo sustituido por grasa, mientras que habrá 

otros músculos en los que existe una afectación mucho menor o incluso es casi 

inexistente. Esto ha permitido establecer diferentes patrones de afectación muscular 

específico de uno o varios tipos de enfermedades, lo que puede ser de gran ayuda en el 

proceso diagnóstico de un paciente con miopatía (6,50,53–57) (Figura 4). En el caso de 

las sarcoglicanopatías, diversos estudios han demostrado que existe un patrón específico 

que puede ser de ayuda para establecer el diagnóstico. Los músculos más comúnmente 

afectados y de forma más precoz son los glúteos, aductores y el compartimiento 

posterior del muslo, mientras que la musculatura distal de la pierna está relativamente 

respetada hasta etapas avanzadas de la enfermedad (58). Esta última característica es 

bastante distintita respecto a otras LGMD, donde el comportamiento posterior de la 

pierna con gemelo medial y sóleo están comúnmente afectados. Sin embargo, este 

patrón no es patognomónico ya que hay otras enfermedades, como por ejemplo la 

enfermedad de Pompe, donde existe un patrón de afectación similar con relativa 

conservación de la musculatura distal de la pierna en la MRI (59,60). Otra característica 

común en la MRI muscular de los pacientes con sarcoglicanopatías en la presencia de un 

gradiente de afectación de proximal a distal en el muslo, sobre todo en el vasto lateral 

(58), al contrario de lo que ocurre en la miositis por cuerpos de inclusión (IBM), donde el 

gradiente es de afectación en el compartimento anterior del muslo es de distal a 

proximal (61).  
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Figura 4. Representación de imágenes de MRI secuencias T1w de pacientes con varias 

distrofias musculares. A-C) Paciente con alfa-sarcoglicanopatía (LGMDR3). D-F) Calpainopatía 

(LGMDR1). G-I) Distrofia muscular de Becker. J-L) Portadora sintomática de distrofinopatía. 

1.2.3.4. Biopsia muscular 

A pesar del gran avance y la disponibilidad de las nuevas técnicas diagnóstico genético, 

actualmente la biopsia muscular sigue siendo de gran utilidad en el abordaje diagnóstico 

de las sarcoglicanopatías. Generalmente el músculo elegido para la biopsia muscular es 

aquel que presenta debilidad y/o afectación en la MRI muscular, siendo generalmente el 

cuádriceps en los casos de sarcoglicanopatías. La biopsia muscular confirmará la 

presencia de cambios distróficos, como se ha comentado previamente, y permite excluir 

otros diagnósticos como puede ser una AME o una miositis que también se puede 

presentar con debilidad muscular proximal y elevación significativa de CK (4). Además 

de los cambios distróficos, en las SG también se pueden objetivar infiltrados 

inflamatorios en la biopsia muscular así como expresión anómala del complejo mayor 

de histocompatibilidad tipo I (MHC-I) (62). Este hallazgo puede dificultar el diagnóstico 

y obliga establecer el diagnóstico diferencial con una miopatía inflamatoria u otras 

distrofias musculares en la existen infiltrados inflamatorios cuando se produce una 
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degeneración muscular rápida como ocurre en la DMD y en algunos casos de 

disferlinopatía (4). 

En la biopsia muscular se pueden realizar además estudios de las deficiencias de 

proteínas mediante estudios de inmunohistoquímica o Western blot (WB). En las 

sarcoglicanopatías se puede realizar un estudio de inmunotinción del músculo usando 

anticuerpos para cada una de las cuatro proteínas del complejo de sarcoglicano (SG). 

Tradicionalmente, para evaluar la alteración del complejo de SG se realizaba la 

inmunohistoquimia aislada de α-SG (63,64) para el despistaje diagnóstico de 

sarcoglicanopatía. Sin embargo, aunque se han descrito casos en los que existe una 

reducción severa o ausencia de expresión de un determinado tipo de SG de forma aislada 

y que se correlaciona con el diagnóstico genético específico (65,66), como norma general 

una mutación en un gen de SG produce una reducción o incluso ausencia de varios SG 

(Figura 5). De este modo se recomienda realizar el estudio de los 4 tipos de SG de forma 

simultánea dado que no existe un patrón de inmunotinción específico que permita 

conocer el genotipo y el diagnóstico de un tipo concreto de SG (67,68). Igualmente, junto 

con la inmunotinción de los 4 tipos de SG, se recomienda la realización un estudio de 

expresión de distrofina, dado que los pacientes con sarcoglicanopatías pueden presentar 

una deficiencia secundaria de distrofina y viceversa, los pacientes con DMD pueden 

presentar una deficiencia secundaria de algún tipo de SG. Sin embargo, un paciente con 

una inmunotinción de distrofina normal y una ausencia o reducción severa de cualquier 

tipo de SG sugiere el diagnóstico de sarcoglicanopatía (26).  
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Figura 5. Patrón de inmunofluorescencia de los 4 tipos de sarcoglicanos en un paciente con 

alfa-sarcoglicanopatía y en un control. Se observa una ausencia de expresión de alfa-

sarcoglicano, asociada a una reducción de expresión en el resto de sarcoglinos. α-SCG: alfa-

sarcoglicano; β-SCG: beta-sarcoglicano; γ-SCG: gamma-sarcoglicano; δ-SCG: delta-sarcoglicano. 

Figura adaptada de Lidia GQ et al, 2018 (22). 

Es decir, los estudios de inmunohistoquímica en las sarcoglicanopatías pueden ser muy 

sensibles, pero poco específicos dado que se puede observar una reducción secundaria 

de SG en otras enfermedades como en la DMD, donde además pueden existir infiltrados 

y cambios inflamatorios en la biopsia muscular lo cual puede dificultar el diagnóstico 

diferencial. 

1.2.4. Genética 

Tras la evaluación del fenotipo del paciente y las pruebas complementarias solicitadas, 

para confirmar la sospecha diagnóstica de una sarcoglicanopatía se debe realizar el 

estudio genético. 

La distrofia muscular por déficit de sarcoglicano se produce por mutaciones en los 4 

genes que codifican cada uno de los sarcoglicanos que forman el complejo de 
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sarcoglicano en la membrana muscular. Los genes son el SGCA, SGCB, SGCG y el SGCD, 

los cuales producen la LGMDR3, LGMDR4, LGMDR5 y LGMDR6, respectivamente. Existen 

otros dos genes de sarcoglicano, SGCE y SGCZ, que no se han asociado a ninguna 

condición muscular hasta el momento, aunque el SGCE se ha asociado a mioclonía-

distonía (69). 

En los últimos años los estudios genéticos han evolucionado rápidamente, sobre todo 

gracias a las técnicas de NGS, y actualmente la realización de paneles de genes que 

analicen simultáneamente los 4 tipos de SG, es accesible y forma parte de la práctica 

clínica habitual. Tradicionalmente era necesario analizar cada gen de SG de forma 

independiente mediante la técnica de Sanger; y dado que en la mayoría de los casos 

existe una reducción severa o ausencia de varios tipos de SG en la biopsia muscular, 

realizar el estudio genético dirigido de un tipo específico de SG con el objetivo de 

confirmar el diagnóstico era complicado. Sin embargo, hay algunos casos concretos en 

los que realizar directamente un estudio dirigido podría ser factible. En poblaciones 

aisladas, con alto grado de consanguinidad o en determinadas regiones geográficas 

existe una alta prevalencia de ciertos tipos de SG que además asocian determinadas 

mutaciones fundadoras. De este modo, la mutación c.525delT o la mutación c.848G>A 

del gen SGCG es la causa de la mayoría de los casos de LGMD en el Norte de África o en 

la población gitana Romaniote, respectivamente (15,16,70,71). En los Amish la mutación 

c.452C>G en el gen SGCB se ha considerado también como mutación fundadora en esta 

población (72). En Europa y América del Norte, la α-SG es generalmente el tipo de SG 

más habitual y la mutación c.229C>T, p.Arg77Cys en el gen SGCA se ha reportado como 

la más frecuente (73). En la población brasileña hay que considerar que la frecuencia de 

δ-SG es mayor que en el resto de países, siendo la mutación c.656delC en el gen SGCD 

la más frecuentemente reportada (18). Actualmente dado el fácil acceso a las pruebas 

genéticas, generalmente se realiza la secuenciación completa de los 4 genes de SG de 

forma conjunta, sin embargo es importante conocer estas particularidades ya que puede 

ayudar en la interpretación y validez de los estudios genéticos de NGS, y también puede 
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ser de gran ayuda cuando no exista la posibilidad de realizar estudio de NGS u otros 

estudios más complejos, como es el caso del RNA-seq que nos permite analizar cambios 

a nivel del transcriptoma en el tejido muscular.  

Respecto al tipo de mutación presentes en las sarcoglicanopatías, se han identificado 

varios tipos de mutaciones en cado uno de los genes del SG, aunque la mayoría de ellas 

son mutaciones de tipo missense o pequeñas deleciones, también se pueden encontrar 

mutaciones de tipo nossense, splicing o duplicaciones (74). Existe una base de datos 

abierta completa en Leiden Open Variation Database (LOVD) donde se pueden consultar 

las variaciones descritas actualmente en los diferentes genes del SG (https:// 

www.lovd.nl/). En el momento actual se han descrito 998 variantes en el gen SGCA, 588 

en el gen SGCB, 757 en el SGCG y 275 en el gen SGCD. 

1.2.5. Fisiopatología 

En el músculo esquelético el complejo de sarcoglicano está formado por 4 subunidades 

de proteínas glicosiladas (α-SG, β-SG, γ-SC y δ-SC). Todas son proteínas 

transmembranas con un pequeño dominio intracelular y otro dominio extracelular de 

mayor tamaño (75). Este tetrámero se encuentra en la membrana de las fibras musculares 

y forma parte del complejo distrofina-glicoproteína (DGC). El DGC tiene una función 

fundamental en el anclaje del citoesqueleto a la matriz extracelular teniendo un papel 

clave en la estabilización de la membrana muscular durante la contracción muscular (76). 

El DGC también interviene en la transducción de señales y en la regulación de las 

interacciones entre el citoesqueleto, el sarcolema y la matriz extracelular (77). El complejo 

de SG tiene un papel importante en la estabilidad mecánica del sarcolema y del resto de 

complejo DGC durante la contracción muscular, manteniendo un vínculo entre el 

citoesqueleto y la matriz extracelular,  y siendo crucial en la detección y transmisión del 

estrés mecánico al núcleo a través de proteínas de señalización (78). Por otro lado, el 

complejo de SG interactúa con otros componentes claves del DGC, como son la α-

http://www.lovd.nl/
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dystrobrevin, una fosfoproteína citoplasmática que interactúa con la distrofina y en el 

complejo SG estableciendo un nexo de unión entre el complejo SG y la nNOS (79); o el 

sarcospan, el cual forma un complejo junto con el tetrámero de SG participando en la 

estabilización del α-distroglicano a la membrana y potenciando el vínculo entre la 

distrofina y el α-distroglicano (66,75) (Figura 6). 

 

Figura 6. Organización molecular del complejo distrofina-glicoproteína (DGC) y del 

complejo de sarcoglicano. SGs: sarcoglicanos; α-DTN: α-dystroberdin; SSPN: sarcospan; α-DAG: 

α-distroglicano; DMD: distrofina; f-ACT: filamento de actina; ECM: matriz extracelular. Figura 

adaptada de Hakan Tarakci et al, 2016 (75). 

El ensamblaje del complejo de SG es sofisticado. La formación del complejo se inicia en 

el retículo endoplasmático (ER). Se postula que el β-SG es el protagonista en iniciar el 

ensamblaje tras unirse con el δ-SG formando lo que se conoce como el núcleo del 

complejo de SG. Posteriormente, el γ-SG se une al δ-SG y por último el α-SG se une al 

γ-SG. Una vez formado el complejo, éste se une con la proteína sarcospan y el complejo 



1. INTRODUCCIÓN 
 

55 

distroglicano durante el transporte por el aparato de Golgi hasta llegar al sarcolema 

(78,80,81). 

Como se ha comentado, una mutación en cualquiera de los cuatro genes del complejo 

de SG, causa una ausencia o reducción de expresión no sólo de la proteína defectuosa 

sino además de las otras subunidades del complejo de SG. La reducción o ausencia de 

expresión de la proteína, puede deberse a una alteración o ausencia de la transcripción 

o traducción de la proteína, como suele ocurrir en las mutaciones nonsense o frameshift, 

o también a defectos del procesamiento de la proteína en el ER donde el sistema de 

control de calidad puede detectar una proteína mal plegada o disfuncionante y 

eliminarla a través del sistema de ubiquitina-proteasoma. Estos procesos, dan lugar a 

que no se pueda ensamblar el complejo de SG y por lo tanto no puede llegar a la 

membrana muscular, observándose una ausencia global o una reducción severa del 

conjunto de SG en conjunto. Sin embargo, si una proteína mutada evade el sistema de 

control de calidad y es capaz de plegarse y formar el tetrámero, ésta podría llegar a la 

membrana muscular. A pesar de ello, al tratarse de una proteína disfuncionante, ésta 

podría causar una inestabilidad y pérdida de función de todo el complejo de SG 

produciendo un fenotipo distrófico pero en el que puede existir cierto nivel de expresión 

residual de la proteína mutada y del resto de sarcoglicanos (27) (Figura 7). 
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Figura 7. Procesamiento de formación y maduración del sarcoglicano en el retículo 

endoplasmático (ER). Se observa cómo una proteína de sarcoglicano con una mutación puntual 

es evaluada por el control de calidad del ER (b), el cual puede ser evadido, madurando y 

formando el complejo de sarcoglicano que es exportado hasta la membrana muscular (c,d). Por 

otro lado, la proteína disfuncionante puede ser identificada por el control de calidad y es 

eliminada por la vía del proteosoma (f). Figura adaptada de Dorianna Sandonà et al, 2009 (27). 

1.2.6. Tratamiento 

En el momento actual no existe un tratamiento que retrase o pare la evolución de la 

enfermedad en las sarcoglicanopatías. Por tanto, el tratamiento es únicamente 

sintomático con el objetivo de mejorar la función motora y realizar un seguimiento 

estricto y tratamiento de una posible afectación respiratoria y/o cardiaca.   
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Como tratamiento sintomático de la función motora es fundamental el tratamiento 

fisioterápico valorando la fuerza muscular y el rango de movimiento articular y, si es 

necesario, apoyado de un tratamiento ortopédico. En paciente con formas graves, la 

escoliosis suele ser un problema añadido sobre todo si se produce una pérdida de 

deambulación temprana antes del estirón de crecimiento de la pubertad, siendo 

necesario la cirugía en algunas ocasiones. Por la similitud clínica de muchos pacientes 

con la DMD, se han reportado casos aislados del uso de glucocorticoides en pacientes 

con sarcoglicanopatías pero con resultados dispares, motivo por el que actualmente, 

aunque no existen estudios controlados con gran número de pacientes, no se 

recomienda su uso de forma generalizada (82–85). 

Dado que no se conoce con exactitud la frecuencia o la probabilidad de afectación 

cardiaca o respiratoria en los pacientes con sarcoglicanopatías es obligatorio hacer un 

control periódico de ambas funciones. La evaluación de la función respiratoria permitirá 

identificar de forma precoz la necesidad de un soporte ventilatorio nocturno, lo cual ha 

demostrado que puede mejorar incluso la función sistólica del ventrículo izquierdo en 

estos pacientes (86). La afectación cardiaca subclínica es común y se recomienda realizar 

controles con ecocardiografía y electrocardiografía, al menos cada dos años. En el caso 

de existir una afectación cardiaca en forma de miocardiopatía podría estar indicado el 

tratamiento con IECA y/o beta-bloqueantes (33). 

1.2.6.1. Terapia génica en sarcoglicanopatías. 

En los últimos años se han realizado grandes avances en relación con la posibilidad de 

llevar a cabo una terapia génica para enfermedades en los que la mutación de un gen 

produce la pérdida de función de una proteína, como ocurre en las sarcoglicanopatías. 

En estas enfermedades reemplazar ese gen mutado por otro gen que no tenga el defecto 

genético es un enfoque terapéutico factible (87). 
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La principal estrategia de terapia génica utilizada en las sarcoglicanopatías se basa en el 

uso de vectores virales, los virus recombinantes adeno-asociados (rAAV), que portan una 

copia sana del gen de SG afectado que es transferido al músculo esquelético. Se han 

realizado varios estudios preclínicos en modelos animales evaluando la eficacia de esta 

técnica en distintos tipos de sarcoglicanopatías, usando una administración del rAAV 

mediante inyección local intramuscular (88–90), intravenosa en una extremidad aislada 

(91) o mediante infusión sistémica (92–95). Estos estudios mostraron no sólo distintos 

grados de aumento de la expresión del complejo de SG en el sarcolema, sino además 

una mejoría de la histología y la arquitectura muscular, así como de las pruebas de 

función motora valorando la fuerza muscular y capacidad locomotora de los diferentes 

modelos murinos de sarcoglicanopatía.  

Tras los estudios preclínicos se han comenzado a realizar algunos ensayos clínicos de 

terapia génica en pacientes con sarcoglicanopatías utilizando los rAAV. En el momento 

actual se han realizado ensayos clínicos con administración intramuscular de rAAV en 

pacientes con α-SG (LGMDR3) (96,97) y γ-SG (LGMDR5) (98). En ningún estudio se 

observaron efectos adversos graves y se produjo un aumento, aunque variable, de la 

expresión del sarcoglicano mutado y de las otras unidades del complejo después de 

hasta 6 meses de seguimiento tras la administración. En un paciente con LGMDR3 la 

transfección no fue eficaz, y posteriormente se comprobó que este paciente tenía 

anticuerpos previamente contra el rAAV utilizado. La presencia de anticuerpos 

neutralizantes es una de las principales limitaciones de la terapia génica utilizando rAAV 

como vector (99). Más recientemente, en 2019, se realizó el primer ensayo en pacientes 

con LGMDR3 con administración intravenosa en una o las dos extremidades inferiores 

de forma aislada. Participaron un total de 6 pacientes, y en 4 se realizó estudio de biopsia 

muscular antes y tras 180 días después del tratamiento. En estos pacientes se confirmó 

la liberación del gen en el tejido muscular a través de estudios cuantificación del genoma 

del vector y se analizó el aumento de expresión de proteína α-SG mediante 

inmunofluorescencia y de WB. Se logró una expresión de α-SG entre el 14-25% respecto 
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a controles, cuantificado por WB. Además, se produjo también un aumento en la fuerza 

muscular y se redujo o se mantuvo estable la distancia recorrida en el test de la marcha 

de 6 minutos (6MWT); además el tratamiento fue bien tolerado sin eventos adversos 

destacables (100).  

En el futuro próximo, el objetivo principal es el diseño de ensayos clínicos en los que se 

pueda realizar una administración sistémica de los rAAV con el objetivo de que las 

partículas virales puedan llegar a la totalidad de la musculatura y aumentar así el 

beneficio clínico. De hecho, actualmente hay varios protocolos de ensayos clínicos en 

marcha de diversas compañías para el tratamiento de administración sistémica en 

diferentes tipos de sarcoglicanopatías. Actualmente se está realizando el primer ensayo 

clínico con terapia génica mediante administración sistémica en β-SG (LGMDR4). En este 

ensayo participaron 6 pacientes divididos en dos cohortes de 3 pacientes cada una, una 

cohorte que recibió una dosis baja de rAAV y la otra una dosis alta de rAAV. Los 

resultados preliminares, aún no publicados, mostraron en la cohorte de dosis baja una 

expresión de β-SG, cuantificada por WB, de 36% a los 60 días y del 54% a los 24 meses; 

mientras que en la cohorte de dosis alta se obtuvo una expresión de β-SG, medida 

mediante por IF, en el 72% de las fibras musculares a los 60 días. Igualmente se obtuvo 

una mejoría clínica evaluada mediante diversas pruebas funcionales motoras en ambas 

cohortes (101). Los resultados finales de estas cohortes están aún pendientes de ser 

publicados. 

1.2.6.2. Otros tratamientos en desarrollo en sarcoglicanopatías. 

A pesar de que en la actualidad la línea principal de investigación en la búsqueda de un 

tratamiento eficaz en los pacientes con sarcoglicanopatías se centra en la terapia génica 

con rAAV, hay otras aproximaciones terapéuticas que pudieran tener su utilidad en el 

futuro en este tipo de pacientes. 
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Por un lado, se encuentran las terapias antifibróticas que persiguen bloquear o atenuar 

el proceso de fibrosis y degeneración muscular que se produce en estos pacientes, así 

como en el resto de las distrofias musculares. Estos estudios se explicarán con mayor 

profundidad posteriormente en el apartado correspondiente de esta tesis, aunque hay 

muy pocos estudios y terapias realizados de forma específica en las sarcoglicanopatías 

con este tipo de terapias. 

Como se comentó previamente, la mayoría de los pacientes con sarcoglicanopatías 

tienen mutaciones de tipo missense en alguno de los genes del SG, las cuales dan lugar 

a una alteración en el plegamiento de la proteína que puede ser detectada por la 

maquinaria de la célula y ser eliminada, por lo que no se puede formar el complejo SG 

ni alcanzar el sarcolema. En este sentido, una estrategia novedosa es el uso de pequeñas 

moléculas que modifican el plegamiento de la proteína, permitiendo así el ensamblaje 

del complejo de SG y el tráfico de este hasta el sarcolema. Actualmente se ha 

comprobado que el uso de correctores de “cystic fibrosis transmembrane regulator” 

(CFTR), denominados así porque inicialmente se mostró su utilidad en la fibrosis quística, 

mejora la expresión en el sarcolema del complejo de SG en miotubos derivados un 

paciente con α-SG (LGMDR3) heterocigoto compuesto con las mutaciones missence 

V247M y L31P. Esta mejoría en la expresión del complejo de SG se obtuvo principalmente 

con las moléculas C17 y C6 de forma aislada o en combinación (102,103). Del mismo 

modo, la molécula correctora CFTR C17, también mejoró la expresión del complejo en el 

sarcolema así como la fuerza muscular de un modelo murino Sgca-/- portador de la 

mutación missense R98H en el gen SGCA en la musculatura de las extremidades 

posteriores (104). El futuro éxito de este tipo de terapias con moléculas que modifican 

el plegamiento de los sarcoglicanos significará disponer de un tipo de un tratamiento 

personalizado para este tipo de pacientes.  
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1.3. El músculo esquelético 

1.3.1. Estructura del músculo esquelético 

El músculo esquelético es uno de los tres tejidos musculares principales del cuerpo 

humano, junto con músculo cardiaco y el músculo liso, representando aproximadamente 

el 40 % del peso corporal total. Además contiene 50–75 % de todas las proteínas del 

cuerpo y necesita aproximadamente el 25 % del gasto cardíaco para suplir sus 

necesidades metabólicas basales (105).  

Cada músculo esquelético está constituido por miles de fibras musculares, las cuales 

están envueltas entre sí por vainas de tejido conectivo conocida como endomisio. Las 

fibras musculares se agrupan en haces formando fascículos que están también rodeados 

de tejido conectivo conocido como perimisio. El conjunto de fascículos forma el músculo 

esquelético rodeado a su vez por un tejido conectivo denominado epimisio (106). 

Profundizando dentro de la fibra muscular individual, cada una de éstas se compone de 

varias miofibrillas que contienen a su vez múltiples miofilamentos (Figura 8). Los 

miofilamentos de actina y miosina son los más importantes y se acoplan de manera 

entrelazada formando bandas reconocibles en el músculo esquelético y que contribuyen 

a generar un aspecto estriado que da lugar a la denominación de músculo esquelético 

estriado (107). 

La fibra muscular es la unidad básica del músculo esquelético, siendo su integridad 

fundamental para desarrollar una correcta actividad contráctil (108). Además de la fibra 

muscular, en el músculo esquelético encontramos la matriz extracelular (MEC), los 

nervios y los capilares sanguíneos que irrigan el músculo esquelético. La MEC participa 

en la transmisión de la fuerza generada en la fibra muscular y en el mantenimiento y la 

reparación de la fibra muscular tras una lesión (109). 
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Figura 8. Estructura de una fibra muscular. Figura adaptada de Walter R. Frontera et al, 2015 

(105). 

1.3.2. Regeneración muscular 

En condiciones normales, el músculo esquelético es un tejido estable con poco recambio 

celular. Se estima que sólo el 1-2% del músculo esquelético normal es reemplazado en 

el plazo de una semana (110). Sin embargo, el músculo esquelético es un tejido con una 

alta capacidad de regeneración. Cuando se produce algún tipo de lesión, las células 

satélites (CS), que son las células madre del músculo, juegan un papel principal en el 

proceso de regeneración de la fibra muscular. Sin embargo, para lograr con éxito una 

regeneración muscular completa va a ser necesario la intervención de otros tipos de 

células como son las células inflamatorias o las células progenitoras fibro-adiopogénicas 

(FAPs), que son importantes también en la remodelación y regeneración de la MEC. En 

los siguientes apartados se profundizará en cada uno de los protagonistas de la 

regeneración muscular. 
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1.3.2.1. Las células satélites 

Las CS fueron descritas por primera vez en 1961 por dos investigadores independientes, 

Alexander Mauro (111) y Bernard Katz (112), al observar en el microscopio electrónico 

unas células mononucleares situadas entre la lámina basal y el sarcolema o membrana 

de la fibra muscular. Desde su descripción original se postuló que las CS eran 

responsables del crecimiento muscular así como de la reparación muscular en respuesta 

a una lesión, ejercicio o una enfermedad muscular como ocurre en las distrofias 

musculares (113). 

En condiciones basales las CS se encuentran en un estado de quiescencia. Tras una lesión 

o un daño en la fibra muscular se produce una infiltración muscular de células 

inflamatorias de forma transitoria y una activación de las CS. Una vez activadas, las CS 

proliferan a través de una división asimétrica, de manera que tras la división celular una 

célula hija se mantendrá en estado de quiescencia, y la otra célula hija se encargará de 

la regeneración muscular migrando hacia la zona dañada y se diferenciará en mioblastos 

o progenitores miogénitos (PM), células con una alta capacidad de proliferación. Estos 

PM pueden unirse a una célula dañada o bien fusionarse en miotubos para finalmente 

madurar originando en una nueva miofibrilla (114). Las CS también pueden realizar una 

división simétrica, originando dos células hijas que se mantendrán en estado de 

quiescencia. La capacidad de auto-regenerarse de las CS, permite que el número de CS 

se mantenga constante a lo largo de los ciclos de daño y regeneración muscular (115) 

(Figura 9). Por otro lado, tras el daño muscular y gracias al papel de las FAP, como se 

comentará posteriormente, la MEC también se remodela de forma que el músculo 

regenerado, en condiciones normales se asemeja al músculo intacto tanto estructural 

como funcionalmente (110). 

El proceso de activación, proliferación y diferenciación miogénica de las CS está 

estrictamente organizado por una jeraquía de factores reguladores miogénicos (FRM). 

Las CS adultas quiescentes expresan el factor de transcripción paried box 7 (Pax7). Pax3 
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o paried box 3, un parálogo de Pax7, es fundamental en la miogénesis embriógenica pero 

también se expresa en un subconjunto de células satélite de ciertos músculos adultos, 

como es el caso del diafragma y la musculatura del tronco (116). Tanto Pax7 como Pax3 

tienen un papel fundamental en la activación de las CS quiescentes. Tras la activación, 

las CS expresan el factor miógeno 5 (Myf5) y la proteína de determinación mioblástica 

(MyoD). Antes de finalizar la proliferación de las CS, se produce una disminución de la 

expresión de Pax7 y Pax3. Posteriormente, los mioblastos comienzan a expresar 

myogenin y factor regular músculo-específico 4 (Mrf4), iniciándose la transición desde 

mioblasto a miocitos alargados, fusionándose en miotubos y finalmente madurando en 

miofibrillas (117,118). En la activación de las CS también está relacionado un cambio de 

factores de transcripción desde la vía de señalización Notch, que induce la quiescencia 

de las CS, hacia vías de señalización canónica Wnt que será necesaria para la 

diferenciación de las CS, siendo la expresión de Wnt7a importante en la proliferación de 

las CS activadas y en la hipertrofia de la nueva miofibrilla regenerada (119). 

 

Figura 9. Representación esquemática de la activación, proliferación y diferenciación de las 

células satélites. Figura adaptada de Natasha C. Chang et al, 2014 (118). 
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1.3.2.2. Las células del sistema inmune. 

Aunque las CS juegan un papel principal en la regeneración muscular, tras una lesión 

muscular para conseguir una restauración muscular completa, será necesario la 

intervención de diversos factores de crecimiento y citoquinas, así como de otros tipos 

de células como son las células inflamatorias y las FAPs.  

Inmediatamente tras una lesión muscular, se van a liberar citoquinas y factores de 

crecimiento, tanto por parte del tejido dañado como de las CS (120), desencadenando 

una compleja respuesta inflamatoria con el objetivo de eliminar las células dañadas o 

muertas, coordinar el proceso de regeneración y restaurar la homeostasis tisular. En 

condiciones basales, existe una población de leucocitos residentes en el músculo 

esquelético, principalmente mastocitos y macrófagos, quienes, junto con los monocitos 

circulantes, van a comenzar a secretar citoquinas, principalmente el factor de necrosis 

tisular alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6), favoreciendo la activación y proliferación inicial 

de las CS. Por otro lado, esa liberación de citoquinas por parte de los leucocitos 

residentes, tales como TNF-α o la proteína inflamatoria de macrófago-2 (MIP-2), también 

van a servir de quimioatrayentes y promover la infiltración rápida del tejido daño por 

neutrófilos circulantes y, en menor medida, eosinófilos. Estos neutrófilos van a crear un 

estado proinflamatorio necesario para la eliminación de los desechos celulares y van a 

secretar, entre otros factores, la proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1) o 

ligando-2 de quimiocina (CCL2) y la proteína inflamatoria de macrófagos 1-alfa (MIP-1a) 

también conocida como ligando-3 de quimiocina (CCL3). Tanto CCL2 como CCL3 van a 

favorecer el reclutamiento de monocitos que se diferenciarán en macrófagos una vez 

invadan el tejido y se convertirán en la célula inflamatoria predominante tras 24 horas 

de la lesión (121). Se diferencian dos subtipos de macrófagos. En un primer lugar van a 

predominar los macrófagos proinflamatorios o M1 que son importantes en la inducción 

de la proliferación de los PM al secretar citoquinas proinflamatorias como interleucina-

1B (IL-1B), IL-6 y TNF-α. Posteriormente, van a predominar los macrófagos M2 o 
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antiinflamatorio, quienes van a ser importantes en la diferenciación de los mioblastos a 

miotubos y miofibrillas. Es decir, tanto los macrófagos M1 como los M2 van a ser 

importantes en el proceso de regeneración muscular y en la proliferación y 

diferenciación de las CS. Los macrófagos M2 también se conocen como profibróticos 

dado que secretan una mayor cantidad de colágeno-VI (col-VI) y fibronectina que los 

macrófagos M1, y además activan la proliferación de fibroblastros a través del factor de 

crecimiento transformante-beta (TGF-β), como se explicará a continuación (122).  

1.3.2.3. Las células progenitores fibro-adipogénicos. 

Otras células no miogénicas involucradas de forma importante en la regeneración del 

músculo esquelético son los progenitores fibro-adiopogénicos (FAPs). Las FAPs fueron 

descritas por primera vez en el 2010 y se consideran unos de los reguladores maestros 

de la regeneración del músculo esquelético (123,124). 

Las FAPs son una población de células multipotenciales que pueden diferenciarse en 

fibroblastos, adipocitos o en osteocitos según los estímulos que reciban y el 

microambiente en el que se encuentren. Estas células se pueden identificar por la 

expresión en membrana del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas 

alfa (PDGFRa) y el antígeno-1 de célula madre (Sca-1) (125).  

En el músculo sano las FAPs se encuentran reposo en el intersticio muscular, tras una 

lesión muscular se produce una activación y proliferación de éstas. Esta proliferación 

inicial de las FAPs se produce de manera rápida y precoz, de forma que en los primeros 

días tras el daño muscular la ratio FAP/CS aumenta considerablemente (126). Tras la 

proliferación, las FAPs indiferenciadas van a tener efectos positivos en la proliferación de 

los mioblastos y CS activadas secretando moléculas como IL-6. Además, van a ser 

importantes en la diferenciación de los mioblastos así como el crecimiento de las 

miofibrillas por la liberación de la folistatina o del factor de crecimiento insulínico-1 (IGF-

1) (125).  
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Tras la proliferación, las FAPs pueden diferenciarse en adipocitos lo cual está controlado 

por diversos factores entre los que está el óxido nítrico (NO), pero la diferenciación de 

FAP en adipocitos esta inhibida durante la regeneración muscular tanto por señales de 

las fibras musculares intactas como por la secreción de IL-4 por parte de los eosinófilos, 

que también estimula la proliferación de las FAPs (127). Por otro lado, las FAPs se pueden 

diferenciar en miofibroblastos, expresando el a-smooth muscle actin (a-SMA), lo que va 

a ayudar a producir nueva MEC a través de la secreción de colágeno-I (col-I) y 

fibronectina (Fn) fundamentalmente. Esta diferenciación de las FAP a miofibroblasto, 

generalmente se produce en situaciones de enfermedad y está motivada principalmente 

por el TGF-β liberado por los macrófagos M2. Recientemente, se ha descrito que las FAPs 

también pueden diferenciarse en osteocitos o condrocitos, bajas estímulos particulares 

como la proteína morfogénica del hueso-2 (BMP-2). El papel de esta capacidad de 

diferenciación de las FAPs en la regeneración muscular está actualmente por determinar 

(128). Por último, tras la proliferación y diferenciación de las FAPs, se va a producir una 

apoptosis gradual de las FAPs no diferenciadas hasta llegar nuevamente al número basal 

de células FAPs presentes en el músculo. Este proceso de apoptosis está regulado 

principalmente por el TNF-α liberado por los macrófagos M1, y es fundamental para 

evitar depósito excesivo de MEC y la generación de fibrosis muscular (129) (Figura 10). 

Por lo tanto, aunque los FAPs no tengan capacidades miogénicas per se, van a ser 

necesarios para mantener la reserva y modular la activación y proliferación de las CS, así 

como el crecimiento de miofibrillas, y en la remodelación de la nueva MEC del músculo 

regenerado.  
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Figura 10. Representación gráfica de la interacción celular durante la regeneración 

muscular. Se muestra la interacción entre las células satélites (MuSC), los progenitores 

fibroadipogénitos (FAPs) y las células del sistema inmune. Figura adaptada de Thomas Molina et 

al., 2021 (125). 

1.3.2.4. La matriz extracelular 

La MEC forma hasta el 10% del peso muscular y juega un papel principal en la 

transmisión de fuerza, pero también en el mantenimiento y reparación de las fibras 

musculares después de una lesión, por lo tanto, al igual que los protagonistas de los 

apartados anteriores, tiene un papel fundamental en la regeneración muscular tras un 

daño muscular (109). 

Tras un daño el tejido muscular se forma un hematoma y una infiltración por células 

inflamatorias. La fibrina y la fibronectina que se extravasa al tejido muscular se une al 

colageno-I y colágeno-III producido por los fibroblastos residentes formándose una 

nueva y temporal MEC (130). Además, junto con los fibroblastos residentes, las FAPs se 

van a activar, proliferar y diferenciar en miofibroblastos colaborando en la formación de 
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una MEC temporal. Este depósito de MEC temporal está condicionado por la presencia 

de factores de crecimientos como el TGF-β o el factor de crecimiento de tejido conectivo 

(CTGF). Esta MEC temporal generará un microambiente idóneo para la proliferación y 

diferenciación de los mioblastos, así como de soporte para las nuevas fibras musculares 

regenerantes (131). Además, el colágeno-VI, el mayor componente de la MEC, mantiene 

la reserva de CS durante la regeneración muscular (132). 

Las metaloproteasas de la matriz (MMPs), son un grupo de enzimas proteolíticas que 

van a tener un papel esencial en la regeneración muscular (133). Estas enzimas se 

producen por las fibras musculares dañadas y por las células infiltrantes, y tienen la 

habilidad de degradar los componentes MEC. Esta degradación de la MEC va a permitir 

que se facilite la llegada nuevas células inflamatorias y va a permitir que las CS activadas 

puedan migrar por el tejido muscular hacia la zona dañada para proceder a la 

miogénesis. Además, con la apoptosis progresiva de las FAPs disminuirá la producción 

de nueva MEC y facilitará la remodelación por parte de las MMPs (134). Finalmente, tras 

la miogénesis y la remodelación de la nueva MEC, se inicia el proceso de angiogénesis 

que facilitará el desarrollo de una nueva red vascular en el sitio de la lesión, mientras las 

nuevas fibras musculares formadas continúan con su crecimiento y maduración (135). 

El balance entre la producción y degradación de la MEC es esencial para una 

regeneración muscular completa y eficiente, al contrario de lo que ocurre en las distrofias 

musculares como se comentará en los siguientes apartados. 

1.3.3. Regeneración muscular en las distrofias musculares 

En la mayoría de las distrofias musculares, como ocurre en las sarcoglicanpatías, se 

produce una mutación que afecta a una de las proteínas que forman parte del DGC, el 

cual forma un vínculo entre el citoesqueleto de la fibra muscular y la MEC, siendo esencial 

para la estabilidad del sarcolema y resistencia al daño que se produce durante la 
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contracción muscular continuada. Las 4 proteínas del SG, como se explicó previamente, 

forman un tetrámero en el sarcolema y forma parte del DGC. Una mutación en cualquiera 

de los 4 tipos de SG produce una disrupción del complejo de sarcoglicano 

condicionando una mayor fragilidad del sarcolema pudiendo producir una ruptura del 

sarcolema tras cada contracción muscular. Esta ruptura del sarcolema, produce una 

aumento de la entrada de calcio a la fibra muscular y un daño focal o difuso de la fibra 

muscular (136). 

Como se ha descrito, el fenómeno de regeneración muscular requiere de la intervención 

de una serie secuencial y orquestada de varios eventos con múltiples protagonistas 

involucrados. Sin embargo, en el caso de las sarcoglicanopatías, al igual que ocurre en 

otras distrofias musculares, la inestabilidad y fragilidad basal del sarcolema va a propiciar 

un daño muscular continuo de la fibra muscular y una activación crónica de los 

mecanismos de regeneración muscular. Dado que las fibras regeneradas retienen el 

defecto molecular subyacente también van a presentar una mayor fragilidad a la ruptura 

y se van a producir ciclos constantes de degeneración-regeneración muscular junto con 

inflamación muscular crónica.  

Estos ciclos continuos de daño y degeneración-regeneración muscular, va a generar una 

desregulación del complejo proceso de regeneración muscular provocado por varios 

factores: 1) persistencia crónica del daño del tejido muscular; 2) reclutamiento continuo 

e infiltración crónica de células inflamatorias que liberan factores de crecimiento y 

citoquinas; 3) activación y proliferación de FAPs y fibroblastos productores de MEC; 4) 

cambios cuantitativos y cualitativos de la MEC, que van a limitar la capacidad de 

reparación tanto por motivos mecánicos como de espacio. Finalmente, como resultado 

de la degeneración e inflamación crónica, el tejido muscular se va a ir sustituyendo 

progresivamente por un tejido fibroso y adiposo (Figura 11). 
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Figura 11. Representación esquemática del depósito de MEC durante la regeneración 

muscular. En el panel superior se observa el proceso de regeneración muscular en un músculo 

sano, con un aumento transitorio de MEC. En el panel inferior, se observa el acúmulo progresivo 

y sustitución por tejido fibro-adiposo que ocurre en las distrofias musculares. Figura adaptada de 

Mann et al, 2011 (137). 

Con el paso del tiempo, se produce un agotamiento de las CS que son incapaces de 
reparar y regenerar de forma completa el tejido muscular, dando lugar a una 
remodelación y acumulación progresiva de los componentes de la MEC. Se produce un 
círculo vicioso de retroalimentación, donde el aumento de la MEC va reemplazando al 
músculo funcional y finalmente va a predominar la fibrosis en lugar de tejido muscular 
contráctil, lo que a su vez va a dificultar la migración de las CS activadas hasta el lugar 
de lesión. Todo este proceso se traducirá clínicamente en una debilidad muscular 
progresiva. 
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1.3.3.1. Fibrosis muscular en las distrofias musculares 

El proceso de fibrosis muscular en las distrofias musculares está mediado por la 

acumulación de factores de crecimiento y citoquinas, así como la interacción y 

“conversación” entre los diferentes tipos celulares involucrados en el proceso fisiológico 

de regeneración muscular, el cual se encuentra desregulado en las distrofias musculares, 

como ocurre en los sarcoglicanos. En la Figura 12, puede observarse una representación 

gráfica de este complejo proceso, el cual describiremos con mayor profundidad en los 

próximos párrafos de este apartado. 

Uno de los factores profibrogénicos más importantes es el TGF-β. El TGF-β es liberado 

principalmente por los macrófagos M2 presentes en el nicho de regeneración. Esto va a 

producir una activación constante de los fibroblastos, así como una inhibición de la 

apoptosis de las FAPs promoviendo su diferenciación en miofibroblastos. Los 

fibroblastos activados por el TGF-β comenzarán a producir proteínas de la MEC, como 

colágeno y fibronectina. La vía de principal de activación del TGF-β para mediar sus 

efectos profibróticos, es mediante la fosforilación y activación de la vía Mother Against 

Decapentaplegic Homolog 2 y 3 (Smad 2 y Smad3), aunque puede activar otras vías no 

canónicas para mediar sus efectos fibrogénicos. Además, el TGF- β aumenta la secreción 

de inhibidores de metaloproteasas (TIMP) y del inhibidor del actividador del 

plasminógeno-I (PAI-I), lo que genera una inhibición de la degradación de la MEC por 

parte de las MMPs. En conjunto, esto dará lugar a un aumento y expansión progresiva 

de la MEC.  

Otro factor que induce la fibrosis muscular e inhibe la miogénesis es el CTGF, el cual se 

encuentra elevado en pacientes y en diferentes modelos animales de distrofias 

musculares (138). El CTGF se expresa en presencia del TGF-β y amplifica los efectos 

fibróticos induciendo la expresión de colágeno-I, colágeno-III, fibronectina e integrinas 

de manera más eficiente que TGF- β (130). Por tanto, tanto TGF- β como CTGF, bloquean 

la reparación muscular al promover la fibrosis en las distrofias musculares. La decorina 
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es una molécula que actúa regulando negativamente la expresión de CTGF, y en menor 

medida de TGF-β, por lo que tiene un papel de protección frente al desarrollo de la 

fibrosis (130). 

El sistema renina-angiotensina (RAS) también se encuentra involucrado en el proceso 

fibrótico en el músculo distrófico modulado por la señal del TGF- β. De hecho, la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) se encuentra elevada en pacientes con DMD (139). 

En este sistema, que es fundamental para la regulación de la presión arterial, la renina 

modula el paso de angiotensinógeno a angiotensina I, para convertirse posteriormente 

en angiotensina II a través de la acción de la ECA. Es conocido que la angiotensina II 

tiene una acción profibrótica en diversos órganos (140), de hecho el tratamiento con 

lisinopril, un inhibidor de la ECA, o con losartán, un bloqueador del receptor de la 

angiotensina II, mejoró la fibrosis cardiaca pero no en el músculo esquelético en el ratón 

mdx, un modelo murino de DMD (141,142); sin embargo un ensayo clínico mostró que, 

aunque el tratamiento con losartán durante un año mejoró significativamente la función 

cardiaca de pacientes con DMD, no tuvo impacto en la fibrosis muscular (143). Por lo 

tanto, puede ocurrir que aunque el sistema RAS contribuye a la fibrosis es probable que 

las acciones profibróticas sean eclipsadas por TGF-β, o que en realidad no influya en el 

proceso de fibrosis muscular en humanos. 

El infiltrado inflamatorio crónico va a jugar un papel fundamental en el desarrollo de la 

fibrosis muscular. Por un lado, los eosinófilos van a producir interleucina-4 (IL-4) e 

interleucina-13 (IL-13), que inducen la conversión de los macrófagos hacia el fenotipo 

M2 profibrótico. Los macrófagos M1, por la secresión de IL-6, dan soporte proliferativo 

para las células satélite, sin embargo mantienen la inflamación crónica contribuyendo 

también a la fibrogénesis. El equilibrio entre los macrófagos M1 y M2 va a modular el 

destino final de las FAPs. La activación persistente de macrófagos M1, con la producción 

de TNF-α va a inducir la apoptosis de las FAPs; mientras que los macrófagos M2, con la 

producción de TGF- β, van a modular la proliferación y diferenciación de las FAPs hacia 
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miofibroblastos y perpetuar el proceso fibrótico. El aumento de IL-4 y IL-13 por el 

infiltrado inflamatorio persistente, va a producir que el equilibrio entre macrófagos M1 

y M2, se decante a favor de los M2 y se favorezca así la fibrosis muscular. 

Otra familia de factores de crecimiento que induce la fibrosis muscular es la familia del 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), que incluye PDGF-AA, PDGF-AB, 

PDGF-BB, PDGF-CC y PDGF-DD. Sin embargo, PDGF-AA y PDGF-BB son los que se han 

relacionado específicamente con las distrofias musculares (144,145) u otras miopatías 

como la enfermedad de Pompe (146). Estos factores de crecimiento están producidos 

por diversas células, como macrófagos o células endoteliales, y activan las vías de 

señalización no canónica c-abl, activada también por el TGF-β, para inducir la 

fibrógenesis (147). La expresión del PDGF está inducida principalmente por el TGF-β, 

pero también por el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) y el TNF-α (148). Los 

distintos tipos de PDGF se unen a los receptos PDGFRα y PDGFRβ, los cuales se dimerizan 

tras la unión del ligando y activan un dominio tirosina cinasa intracelular. Tras la 

activación, mediante fosforilación de este dominio tirosina cinasa, se inicia la cascada de 

transducción de la señal y activación de las vías de señalización c-abl para mediar los 

efectos profibróticos y promover la proliferación de fibroblastos y su diferenciación en 

miofibroblastos (149).  

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), es un factor de crecimiento 

estrechamente relacionado con la angiogénesis en diversos tejidos, incluido en el 

músculo esquelético, sin embargo también hay estudios que indican que podría estar 

implicado en la regeneración muscular. Por un lado, se ha visto observado en un modelo 

murino que el VEGF se expresa en las CS quiescentes en situaciones de normoperfusión; 

y además en las fibras regenerantes tras someter el músculo a un proceso de isquemia 

(150). Sin embargo, la exposición crónica a VEGF ha mostrado tener efectos profibróticos. 

Por ejemplo, se ha observado que fibroblastos aislados de músculos distróficos del ratón 

mdx tratados con VEGF presentan un aumento de expresión de fibronectina, así como 
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de α-SMA lo que implica la diferenciación en miofibroblastos (151). Además, la 

transferencia intramuscular mediante rAAV con VEGF en los músculo de las extremidades 

posteriores de un conejo después de un año, mostró no sólo un aumento significativo 

de la neovascularización, sino además una gran infiltración muscular de macrófagos y 

un aumento de la MEC en forma de fibrosis muscular (152). Por lo tanto, en situaciones 

de activación de la cascada fibrótica y niveles persistentes de VEGF podría provocar una 

activación y proliferación de fibroblastos colaborando al proceso de expansión del tejido 

fibrótico en las distrofias musculares. 

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), 

son otros factores de crecimiento que han demostrado inducir la proliferación de los 

fibroblastos in vitro y podrían estar también implicados en el mecanismo de fibrosis 

muscular (135).  

La miostatina, un miembro de la superfamilia del TGF-β, es un inhibidor del aumento de 

la masa muscular (153) que se ha observado que está involucrada en la generación de 

fibrosis muscular, dado que induce la síntesis de TBF-B y a través de los receptores de 

activina IIB (ActR-IIB) activa las vías de señalización Smad2 y Smad3 que generan la 

expresión de genes profipróficos e induce la proliferación de fibroblastos (154). Existe 

una relación estrecha entre la miostatina y el TGF-β, de forma que una elevación crónica 

de TGF-β puede actuar induciendo la apoptosis de los mioblastos y provocando que 

aumenten la expresión de miostatina, actuando conjuntamente bloqueando la 

diferenciación de los mioblastos y contribuyendo así al proceso de fibrosis muscular 

(155).  
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Figura 12. Representación esquemática de citoquinas y factores de crecimiento 

involucrados en la fibrosis muscular en las distrofias musculares y lugar de actuación de 

diferentes aproximaciones terapéuticas. Las diferentes aproximaciones terapéuticas con 

fármacos antifibróticos en distrofias musculares se discutirán a continuación. Figura adapta de 

Mohamed A. A. Mahdy, 2018 (135). 

1.3.4. Estrategias para disminuir la fibrosis muscular en las distrofias 

musculares 

El aumento del conocimiento sobre la fisiopatología de la regeneración y fibrosis 

muscular en las distrofias musculares ha generado que el tratamiento con fármacos anti-

fibróticos, que bloqueen o aminoren el proceso de fibrosis muscular, sea una estrategia 

ampliamente estudiada de tratamiento en las distrofias musculares. Hay que considerar 

que la mayoría de los ensayos con este tipo de fármacos se han realizado en modelos 

preclínicos o en pacientes con DMD; y aunque las sarcoglicanopatías comparten, a 

grandes rasgos, el mecanismo fisiopatológico de fibrosis muscular con la DMD, en la 

actualidad no se ha evaluado la posible eficacia de la mayoría de estos fármacos o 



1. INTRODUCCIÓN 
 

77 

estrategias antifibróticas en las sarcoglicanopatías. A continuación, se describirán las 

distintas estrategias y tratamientos antifibróticos que se han llevado a cabo en modelos 

preclínicos y clínicos de distrofias musculares. 

1.3.4.1. Inhibición de la vía de señalización de TGF-β 

Dado que la vía de señalización de TGF-β es el principal mediador en el desarrollo de 

fibrosis, la mayoría de las estrategias antifibróticas se centran en modular esta vía (156). 

Se han evaluado pequeñas moléculas que tienen una actividad inhibitoria del TGF-β. Por 

ejemplo, suramin es un inhibidor directo del TGF-β ha mostrado efectos antifibróticos, 

mejorar la fuerza muscular y proteger del daño inducido por el ejercicio en ratones mdx 

(157,158).  

Otra molécula con propiedades anti-TGF-β es la decorina. Como se comentó 

previamente la decorina actúa inhibiendo la acción profibrótica de TGF-β y de CTGF. Se 

ha evaluado que la administración de decorina mejora la regeneración muscular en un 

modelo murino de fibrosis muscular y además ha demostrado tener un efecto 

antifibrótico al disminuir la expresión de colágeno-I en el ratón mdx (135,159).  

La halofuginona (HT-100), es otra pequeña molécula que bloquea la activación de Smad3 

por parte de TGF-β, y por lo tanto la expresión de colágenos y otros genes profibróticos. 

Los estudios preclínicos en el ratón mdx tuvieron muy buenos resultados en reducir la 

fibrosis y mejorar la activación de las CS en el músculo esquelético y cardiaco (160). Sin 

embargo, el ensayo clínico fase I/II en pacientes con DMD, a pesar de reducir la fibrosis 

de forma significativa y mejorar la fuerza muscular, se suspendió de forma precoz por 

reacciones adversas graves después de fallecer un paciente, que se situaba en el grupo 

de dosis alta, 2 semanas después de haber recibido última dosis del fármaco 

(NCT02525302).   

La inhibición del sistema RAS, que bloquearía secundariamente al TGF-β, con el uso de 

losartán o linisopril, como se comentó previamente, ha mostrado algunos efectos 
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beneficiosos aunque sobre todo a nivel de la funcionalidad cardiaca, también en la 

musculatura esquelética en pacientes con DMD (143). 

1.3.4.2. Inhibición de la vía de señalización de CTGF 

Como se ha comentado previamente, otra vía importante en el proceso de fibrosis 

muscular es la vía de CTGF, la cual potencia el efecto profibrótico del TGF-β. 

Pamrevlumab (FG-3019) es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea el CTGF. 

En modelos preclínicos con ratones mdx, los ratones tratados tuvieron mejor función 

muscular en las pruebas físicas y en las pruebas de fuerza muscular, y además mejoraron 

la degeneración y fibrosis muscular (161). Estos resultados llevaron al desarrollo de un 

ensayo clínico fase 2 en pacientes con DMD no ambulantes (NCT02606136) que no 

mostró reacciones adversas severas, por lo actualmente se está desarrollando un ensayo 

clínico fase 3 frente a placebo en pacientes con DMD ambulantes (NCT04632940) y no 

ambulantes (NCT04371666).  

Pamrevlumab también ha sido evaluado recientemente como tratamiento de la fibrosis 

pulmonar idiopática (IPF), una enfermedad pulmonar en lo que predomina el 

componente fibrótico como ocurre en las distrofias musculares. Los resultados del 

ensayo clínico fase II mostraron que pamrevlumab fue bien tolerado y mostró una 

disminución de la progresión de la enfermedad frente al placebo (162). Estos resultados 

le otorgaron la aprobación por parte de la Food and Drug Administration (FDA) 

americana, a la espera de los resultados del ensayo fase III que está actualmente en 

marcha, con la designación de Fast Track, es decir una asignación de revisión acelerada 

que se asigna a medicamentos para tratar enfermedades graves sin tratamiento óptimo 

con el objetivo de que el tratamiento pueda estar disponible para el paciente de forma 

precoz. 
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La similitud en la fisiopatología de la expansión del tejido fibrótico entre la IPF y las 

distrofias musculares, hacen que este fármaco sea un buen candidato de tratamiento 

antifibrótico en el futuro en las distrofias musculares. 

1.3.4.3. Inhidores de la vía de la miostatina 

Como se comentó previamente, la miostatina es un regulador negativo de la masa 

muscular y actúa induciendo la síntesis de TGF-β y a través del receptor ActR-IIB 

activando la vía de señalización Smad2 y Smad3 promoviendo la fibrosis muscular.  Se 

ha documentado que mutaciones que producen una ausencia de miostatina en el 

ganado bovino azul belga se asocia a un aumento considerable de la fuerza y masa 

muscular (163). También se ha descrito un niño de una familia con mutaciones en la 

miostatina que presentaba hipertrofia muscular y un aumento de la fuerza muscular 

(164). Por lo tanto, la inhibición de la miostatina se muestra como una estrategia 

terapéutica contra la atrofia y debilidad muscular junto con el potencial adicional de 

poder contrarrestar la fibrosis muscular en las distrofias musculares. 

La evaluación de inhibición de la miostatina se ha realizado a través de la folistatina, un 

inhibidor endógeno de la miostatina; o bloqueando el receptor ActR-IIB. La folistatina 

administrada de forma intramuscular a través de un rAAV ha demostrado un aumento 

persistente de la masa y fuerza muscular en ratones y en macacos, así como en el ratón 

mdx mejorando también la histología muscular en este último (165,166). Estos resultados 

propiciaron el desarrollo de un ensayo clínico fase I-IIa en pacientes con distrofia 

muscular de Becker (BMD) administrando un rAVV con folistatina mediante una 

inyección intramuscular en el cuádriceps. Los resultados mostraron una mejoría del 

6MWT en la mayoría de los pacientes (4 de 6 pacientes), así como una hipertrofia 

muscular junto con una disminución de la fibrosis muscular (167). Actualmente está en 

marcha un ensayo clínico fase I/II en pacientes con DMD mayores de 7 años donde se 
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administra la folistatina en los músculos glúteos, cuádriceps y tibial anterior 

(NCT02354781). 

Las técnicas de inhibición de la miostatina se han aplicado en modelos preclínicos de 

sarcoglicanopatías con resultados contradictorios. En el ratón Sgca-/-, modelo murino de 

α-SG, el tratamiento no mostró un aumento de la masa ni del peso del animal, lo cual se 

atribuyó a una mayor gravedad del fenotipo distrófico del Sgca-/- en relación con el ratón 

mdx o con el modelo murino de calpainopatía, otro tipo de distrofia muscular, en los 

cuales si se obtuvieron resultados positivos (168). La misma estrategia se usó en el ratón 

Sgcg-/-, modelo murino de γ-SG,  mostrando una mejoría de la función muscular, aunque 

no de la fibrosis y degeneración muscular (169). En el ratón Sgcd-/-, modelo murino de 

δ-SG, también se evaluó la eficacia del bloqueo de miostatina, encontrándose una 

mejoría de la masa muscular, así como de la regeneración y fibrosis muscular cuando se 

administraba a las 4 semanas de vida; sin embargo cuando el tratamiento se 

administraba a las 20 semanas no se observó una mejoría signiticativa (170). Los 

resultados obtenidos en la forma tardía del ratón Sgcd-/- y en el ratón Sgca-/-, ambos con 

fenotipos de distrofia muscular más graves que el ratón mdx, podrían poner de 

manifiesto la limitación del uso de este tipo terapias en las sarcoglicanopatías. 

Otra estrategia para inhibir la actividad de la miostatina se basa en usar un ligando 

soluble del ActR-IIB, que secuestre la miostatina e impida realizar su mecanismo de 

acción. Este mecanismo ha demostrado que reduce la proliferación e induce la apoptosis 

de fibroblastos de músculos distróficos, mejorando además la fibrosis muscular en el 

modelo mdx (171). En este sentido se realizó un ensayo clínico fase I/II con la molécula 

ACE-031, un ligando del ActR-IIB, administrado de forma subcutánea en pacientes con 

DMD. Aunque observó una tendencia en la mejoría del 6MWT y en el aumento de masa 

muscular respecto al placebo, pero tuvo que detenerse precozmente por problemas de 

seguridad por epistaxis y telangiectasias, que se asociaron a que el ligando de ActR-IIB 

se podría unir y bloquean otros ligando como otras activinas o las proteínas 
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morfogénicas del hueso (BMP), como la BMP-9 y BMP-10 que están relacionadas con la 

angiogénesis (172). Otra molécula similar, la ACE-083, se evaluó en un ensayo fase II en 

pacientes con FSH-I. La molécula se administró intramuscular en el bíceps braquial (BB) 

y tibial anterior (TA) y evitó los efectos adversos previamente reportados con otros tipos 

ligandos del ActR-IIB. Este estudio mostró, mediante estudio con MRI, un aumento del 

volumen muscular total en BB y en TA, aunque sólo una disminución de la fracción grasa 

muscular en el TA. Por otro lado, el ensayo no logró ninguna mejora funcional en las 

escalas realizadas por lo que tuvo que suspenderse (173). Actualmente, dado el potencial 

efecto en aumentar la masa muscular de esta estrategia de bloqueo de la miostatina a 

través de un ligando del receptor ActR-IIB se está evaluando su utilidad en la caquexia y 

pérdida de masa muscular tanto de origen tumoral o tras viajes espaciales en modelos 

murinos (174,175). 

1.3.4.4. Inhibición de la vía de señalización de PDGF 

La familia de PDGF, como se explicó previamente, está involucrada en el proceso de la 

fibrosis muscular en las distrofias musculares al ser producidos por diversas células e 

inducida por TGF-β. La familia de PDGF está implicada también en otros procesos como 

el desarrollo embrionario o la angiogénesis, y además se ha asociado con el desarrollo 

de determinados tipos de cáncer, motivo por el cual la inhibición de esta vía de 

señalización se ha utilizado en el desarrollo de terapias anti-tumorales (176). 

El bloqueo de la vía del PDGF se puede realizar de diversas maneras: 1) En primer lugar 

se puede bloquear mediante anticuerpos neutralizantes que actúen directamente contra 

el PDGF evitando que se una a su receptor; 2) También se pueden utilizar anticuerpos 

neutralizantes que actúen bloqueando el receptor, el PDGFR; 3) Por último, el uso de 

inhibidores de tirosina cinasa  de bajo peso molecular que bloquean la activación de la 

función enzimática del dominio intracelular tirosina cinasa y por lo tanto, la señalización 

de los PDGFR (177).  
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Imanitib, es un inhibidor tirosina cinasa que bloquea la actividad de c-abl, que ha 

demostrado que reduce la fibrosis muscular en varios modelos murinos de DMD aunque 

asociando una importante pérdida de peso en los ratones tratados (178,179). Además, 

el tratamiento también aumenta la apoptosis de las FAPs y reduce la proliferación y 

diferenciación fibrogénica, con el consecuente menor depósito de colágeno y fibrosis 

muscular (180). Nilotinib, crenolanib y nintedanib son otros inhibidores tirosina cinasa 

que han mostrado resultados similares reduciendo la fibrosis muscular y mejorando la 

función muscular en el ratón mdx, y ejerciendo también su acción reguladora de la 

actividad de las FAPs (181–183). Aunque estos fármacos pudieran tener un efecto 

beneficioso, en el momento actual no hay ningún ensayo clínico en marcha y a su vez 

no se ha comprobado su posible efecto antifibrótico en otras distrofias musculares como 

son las sarcoglicanopatías. Se profundizará acerca del nintedanib en el siguiente 

apartado de esta tesis. 

1.3.5. Nintedanib 

Nintedanib es un inhibidor tirosina cinasa de segunda generación que se dirige contra 

el receptor α y β de PDGF (PDGFRα y PDGFRβ), al receptor del FGF 2 y 3 y contra el 

receptor del VEGF 1-3 (184).  

Nintedanib, previamente conocido como BIBF-1120, fue desarrollado por la empresa 

alemana Boehringer Ingelheim® inicialmente diseñado como un tratamiento 

antitumoral por sus posibles efectos anti-angiogénicos al inhibidor el VEGF y FGF, ambos 

factores de crecimiento que se han asociado con la angiogénesis y expansión y 

crecimiento de la patología tumoral (185). De hecho, varios ensayos clínicos obtuvieron 

resultados beneficiosos en diversos tumores sólidos, como el cáncer de ovario, de colon 

y recto o de próstata (186). También demostró su efectividad frente al cáncer de pulmón 

de células no pequeñas (CPCNP) para el cual consiguió la aprobación por parte de la 

Agencia Europea del Medicamento (EMA) como tratamiento de segundo nivel (187). 
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Además, al actuar también inhibiendo el PDGF, se ha demostrado que nintedanib posee 

un efecto antifibrótico al reducir la proliferación y diferenciación de fibroblastos en 

modelos murinos de fibrosis pulmonar (188), así como de fibroblastos de pacientes con 

CPCNP y IPF, tanto de forma basal como tras la inducción de la fibrosis con TGF-β 

(189,190).  

El efecto antifibrótico de ninteanib en la IPF fue evaluado en dos ensayos clínicos fase III 

replicados (NCT01335464 y NCT01335477) donde nintedanib produjo una reducción de 

la progresión de la enfermedad en los pacientes tratados al mejorar la función pulmonar, 

evaluada por la capacidad vital forzada (FCV), así como una disminución de las 

exacerbaciones agudas. Además el perfil de seguridad fue favorable, siendo los eventos 

adversos más frecuentes de tipo gastrointestinal como vómitos, náuseas, dolor 

abdominal y diarrea, que fue el evento adverso más frecuente presente de intensidad 

leve o moderada en el 4,3% de los pacientes que recibieron nintedanib (191). Tras los 

resultados de estos ensayos clínicos, en 2015 nintedanib recibió la aprobación tanto de 

la EMA como de la FDA y fue comercializado con el nombre de OFEV® como tratamiento 

para la IPF. Posteriormente, también se ha comprobado la eficacia de nintedanib en 

pacientes con estadios más avanzados de IPF, donde existe un mayor componente 

fibrótico (192).  

El efecto antifibrótico de nintedanib también se ha evaluado en otras enfermedades 

donde la fibrosis en uno de los componentes principales. Este es el caso de la 

esclerodermia o esclerosis sistémica donde puede existir una enfermedad intersticial 

pulmonar asociada (EPI-SS) y donde nintedanib ha demostrado en un ensayo clínico fase 

III ser eficaz en disminuir la pérdida progresiva de la función pulmonar evaluada 

mediante la FCV (193); y además mejorar algunos parámetros específicos de la esclerosis 

sistémica, sobre todo en pacientes con una esclerosis sistémica difusa (194). Existen otras 

enfermedades que pueden producir una fibrosis pulmonar progresiva, como puede ser 

la artritis reumatoide (AR), la enfermedad mixta del tejido conectivo, la neumonitis por 
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hipersensibilidad crónica o la enfermedad pulmonar intersticial autoinmune, entre otras. 

Para estos pacientes se realizó un ensayo clínico fase III donde se demostró la eficacia 

de nintedanib en reducir la progresión de la enfermedad y disminuir la pérdida de FCV 

tras 52 semanas de seguimiento (195).  Los resultados de estos ensayos clínicos le han 

otorgado actualmente a OFEV® la indicación también para el tratamiento en pacientes 

con EPI-SS y en pacientes con una enfermedad pulmonar intersticial fibrosante crónica. 

Un estudio reciente también demostró que los pacientes con una neumonía por COVID-

19 que requerían de ventilación mecánica, el uso de nintedanib se asociaba a una menor 

severidad y un menor porcentaje de afectación pulmonar evaluada mediante tomografía 

computarizada (TC) (196). 

Los resultados en los diversos estudios y ensayos clínicos llevados a cabo con nintedanib 

en la fibrosis pulmonar de distintos orígenes ponen de manifiesto el poder global de 

nintedanib en reducir el proceso fibrótico en enfermedades cuyo mecanismo 

fisiopatológico de la fibrosis sea similar. Por este motivo se ha evaluado la eficacia de 

nintedanib en distintos modelos preclínicos de fibrosis en diferentes órganos y 

enfermedades. Por ejemplo, se ha demostrado que nintedanib tiene un efecto anti-

fibrótico y anti-inflamatorio en un modelo murino de fibrosis hepática (197,198) y en un 

modelo murino de esteatosis hepatica no alcohólica (199). Nintedanib también ha 

demostrado su eficacia en modelos de fibrosis renal. Por un lado, un modelo murino de 

enfermedad renal crónica el tratamiento con nintedanib disminuyó la fibrosis renal e 

inhibió la activación de los fibroblastos intersticiales renales (200). Otro estudio reciente 

demostró que nintedanib redujo la proliferación celular y la migración de 

miofibroblastos renales in vitro y redujo significativamente la fibrosis renal en un modelo 

murino de poliquistosis renal autosómica dominando (ADPKD), una enfermedad 

genética que se caracteriza por el desarrollo de quistes renales asociados a una fibrosis 

renal progresiva que destruye el parénquima renal (201). También en un modelo murino 

de fibrosis peritoneal inducida, nintedanib demostró que inhibe la progresión de la 
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fibrosis peritoneal al reducir el acúmulo de colágeno I y fibronectina así como la 

expansión de la MEC (202).  

Desde el punto de vista de las distrofias musculares, nintedanib ha demostrado ser eficaz 

en reducir la proliferación, activación y migración de fibroblastos obtenidos de muestras 

de biopsias musculares de pacientes con DMD y, además, ha demostrado reducir la 

fibrosis muscular en el ratón mdx de 10 meses de edad (183).  

1.4. Modelos animales de sarcoglicanopatías 

La disponibilidad de diversos modelos animales de distrofias musculares es fundamental 

a la hora de estudiar la fisiopatología de cada una de las distrofias musculares, así como 

para la realización de estudios preclínicos de posibles futuros tratamientos para este tipo 

de pacientes. Actualmente existen modelos animales para los cuatro tipos de 

sarcoglicanopatías. 

El primero modelo animal de sarcoglicanopatía fue la cepa de hámster Sirio BIO 14.6 que 

fue descrita en 1962 por Homburger (203). Estos animales presentaban un fenotipo con 

miopatía, con hallazgos distróficos en la histología, y miocardiopatía que era la 

responsable de una muerte prematura por necrosis miocárdica progresiva. Sin embargo, 

no fue hasta 1997 que se identificó que estos animales poseían una deleción del exón 1 

del SGCD y por lo tanto se considera el primero modelo animal de δ-SG y de cualquier 

tipo de sarcoglicanopatía (204). 

Tras el hámster BIO 14.6, se han generado modelos murinos de los cuatro tipos de 

sarcoglicanopatías (α-SG, β-SG, γ-SG y δ-SG). El ratón SGCD-/-, modelo murino de δ-SG, 

además del fenotipo distrófico en el músculo esquelético desde las 8 semanas de vida, 

presenta una miocardiopatía de forma precoz, desde las 16 semanas de vida (43). De 

hecho el SGCD-null es considerado un modelo preclínico de miocardiopatía (40).  
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Los ratones SGCB-/- y SGCG-/-, modelos murinos de β-SG y γ-SG respectivamente, 

también presentan miocardiopatía y un fenotipo distrófico grave, similar a lo que sucede 

en la enfermedad humana. Recientemente se ha generado otro modelo murino de γ-SG 

con una deleción de un nucléotido en el exón 6 dando lugar a la mutación c.525delT. 

Esta mutación es conocida como la mutación fundadora Magrebí, y es una de las 

mutaciones más frecuentes en pacientes con γ-SG. Este modelo murino presenta un 

fenotipo distrófico grave similar a la enfermedad humana, y es una gran oportunidad 

para la investigación de una posible terapia con exon skipping o de salto de exón (205). 

Esta técnica se basa en el uso de oligonucleótidos antisentido (AON) que corrigen un 

marco de lectura anómalo que produce una ausencia de expresión de proteína. De esta 

forma los AON son capaces de empalmar el pre-RNAm truncado con la siguiente zona 

donde se recupere la pauta de lectura del gen, provocando una producción de una 

proteína de menor longitud pero que puede ser parcialmente funcionante. Este tipo de 

técnicas se ha usado de forma satisfactoria en la DMD, y actualmente se está explorando 

en otras enfermedades neuromusculares como son la Enfermedad de Pompe, las 

disferlinopatías o en la distrofia muscular congénita por laminina-α2 (206,207). En el caso 

de la mutación c.525delT es necesario el salto de los exones 4, 5, 6 y 7, generándose una 

proteína denominada “Mini-gamma” que sólo tiene los exones 2, 3 y 8 pero que ha 

demostrado que aumenta la expresión de γ-SG en la membrana en fibroblastos aislados 

de pacientes con LGMDR5 (208). 

El ratón SGCA-null o SGCA-/-, el modelo murino del α-SG, también presenta un fenotipo 

distrófico grave similar a la enfermedad humana. De hecho, estudios de historia natural 

realizados en este modelo animal, han demostrado que desde las 8 semanas de vida los 

ratones presentan un empeoramiento de la función muscular y cambios distróficos en el 

estudio histológico. Estos hallazgos progresan a lo largo que evoluciona la enfermedad, 

añadiéndose una afectación respiratoria a partir de la semana 16 de vida. Desde el punto 

de vista cardiológico, al contrario que ocurre con el resto de modelos murinos de 

sarcoglicanopatías, no se ha podido constatar alteraciones morfológicas cardiológicas a 
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las 32 semanas de vida, aunque no se han realizado análisis de ratones de edad mayor 

o estudios funcionales cardiacos con ecocardiografía en estos ratones (42,43,209,210).  

En los estudios preclínicos con modelos murinos, es muy importante que el fenotipo se 

asemeje lo más posible al fenotipo de la enfermedad humana para así poder realizar una 

traslación al humano con la mayor fiabilidad posible, tanto desde el punto de vista de 

eficacia como de seguridad. Esto ha sido uno de los principales problemas por lo que 

muchos tratamientos que han resultado ser efectivo en el modelo murino de DMD, el 

ratón mdx, el modelo de distrofia muscular más usado durante décadas, posteriormente 

no sido efectivos en el humano, dado que el ratón mdx tiene un fenotipo mucho más 

leve que la enfermedad humana (211). En este sentido, se ha considerado que una de 

las posibles razones de la menor afectación del ratón mdx puede ser la existencia de una 

expresión residual en la membrana muscular de las proteínas del complejo de 

sarcoglicano y otros componentes del DGC. De hecho el ratón doble knock-out (KO) δ-

SG/distrofina, presenta una ausencia de expresión de las proteínas del complejo de 

sarcoglicano y un fenotipo clínico e histopalógico más severo que el ratón mdx (212).  

Por todo lo comentado, los modelos murinos de sarcoglicanopatías, pueden 

considerarse un bueno modelo preclínico de enfermedad, dado que el fenotipo tanto a 

nivel clínico como histopatológico es bastante similar a la enfermedad humana. Por este 

motivo, la realización de estudios de historia natural, progresión o enfoques terapéuticos 

en estos modelos murinos pueden ser de gran utilidad para una posterior traslación de 

los estudios a pacientes con sarcoglicanopatías.
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2.1. Hipótesis general 

Las distrofias musculares por déficit de sarcoglicano son un grupo de 4 tipos de distrofias 

musculares que clásicamente se han asociado con un fenotipo común de debilidad 

muscular grave de inicio temprano junto con una pérdida de deambulación precoz 

durante la segunda década de la vida. Sin embargo, se han descrito pacientes que 

presentan un fenotipo más leve sin que se conozcan qué factores podrían estar 

involucrados en esta heterogeneidad clínica. La identificación de posibles diferencias 

clínicas y genéticas entre los distintos tipos de sarcoglicanopatías, así como de factores 

pronósticos que puedan influir en la progresión de este grupo de enfermedades sería 

de gran utilidad para el correcto diagnóstico y seguimiento de estos pacientes. Del 

mismo modo, la identificación de un posible tratamiento que ralentice el proceso de 

degeneración muscular sería de gran relevancia para poder modificar la historia natural 

de la enfermedad. 

 

2.2. Hipótesis específicas 

• Existen diferencias clínicas y genéticas entre los 4 tipos de sarcoglicanopatías 

que dependen del tipo de sarcoglicano mutado y/o de los distintos tipos de 

mutación. 

• Existen factores pronósticos que influyen en la heterogeneidad fenotípica y 

pronóstico de los pacientes con sarcoglicanopatías. 

• El tratamiento con el fármaco antifibrótico nintedanib mejora el fenotipo 

distrófico y reduce la fibrosis muscular de un modelo murino de distrofia 

muscular con déficit de alfa-sarcoglicanopatía. 
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3.1. Objetivo general 

Identificar factores pronósticos y de evolución de enfermedad, así como de tratamiento, 

en los diferentes tipos de distrofias musculares por déficit de sarcoglicanos para mejorar 

el conocimiento sobre su caracterización clínica, genética y sobre su fisiopatología. 

3.2. Objetivos específicos 

• Describir las características demográficas, clínicas y genéticas de los pacientes 

con distrofia muscular secundaria a déficit de sarcoglicano. 

• Establecer relaciones clínico-genéticas e identificación de factores pronósticos 

en pacientes con sarcoglicanopatías. 

• Estudiar la eficacia de nintedanib como agente antifibrótico en un modelo 

murino de alfa-sarcoglicanopatía. 
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4.1. Artículo 1 

New genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with 

sarcoglycanopathy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bello L, Guglieri M, Straub V, Gallano P, Semplicini C, 

Pegoraro E, Zangaro V, Nascimento A, Ortez C, Comi GP, Dam LT, De Visser M, van der 

Kooi AJ, Garrido C, Santos M, Schara U, Gangfuß A, Løkken N, Storgaard JH, Vissing J, 

Schoser B, Dekomien G, Udd B, Palmio J, D'Amico A, Politano L, Nigro V, Bruno C, Panicucci 

C, Sarkozy A, Abdel-Mannan O, Alonso-Jimenez A, Claeys KG, Gomez-Andrés D, Munell F, 

Costa-Comellas L, Haberlová J, Rohlenová M, Elke V, De Bleecker JL, Dominguez-González 

C, Tasca G, Weiss C, Deconinck N, Fernández-Torrón R, López de Munain A, Camacho-

Salas A, Melegh B, Hadzsiev K, Leonardis L, Koritnik B, Garibaldi M, de Leon-Hernández JC, 

Malfatti E, Fraga-Bau A, Richard I, Illa I, Díaz-Manera J.  

Brain. 2020 Sep 1;143(9):2696-2708. doi: 10.1093/brain/awaa228. Erratum in: Brain. 2022 

Nov 03;: PMID: 32875335. 
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4.1.1. Material suplementario 

 

Supplementary Figure 1. Distribution of sarcoglycan patients among all the countries 

participating in the study. A) SGCA: Alpha patients; B) SGCB: beta patients and C) SGCG: 

gamma patients. UK: United Kingdom.  

 

 

Supplementary Figure 2. Risk of being wheelchair bound if age of onset older than 18 

years.  Kaplan-Meier estimates age in age at wheelchair based in the age of the patients for all 

sarcoglycan patients. Patients were stratified into two groups: onset of symptoms before 

eighteen years old and onset of symptoms after eighteen years old.  

  



4. COMPENDIO DE ARTÍCULOS 
 

114 

 

Supplementary Figure 3. Receiver-operator characteristic (ROC) curve of the influence of 

age at onset and remaining protein expression for distinguishing patients at risk of losing 

ambulation before the age of 18 years old. A multivariable logistic regression model identified 

age of onset (OR=1.37 (IC:1.18-1.59), p=0.001) and protein expression lower than 30% (OR= 10.7 

(IC:2.04-56.22), p=0.020) as independent risk factors for loosing ambulation before age 18 years. 

The ROC curve for the final model, showed an are under the curve (AUC) of 0.77 with a P value of 

0.042 and 95% confidence interval (CI) were 0.539-0.935. 
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Supplementary Figure 4: Analysis performed to identify which cut-off point of age at onset 

of symptoms presented the most balanced sensitivity/specificity to predict loss of 

ambulation before 18 years old for all sarcoglycan patients. A) Sensitivity and specificity of 

all and cut-off points analyzed. B) Receiver-operator characteristic (ROC) curve of the influence 

of age at onset lower than 6 years old as a predictor of being wheelchair bound before the age 

of 18 years. 
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All 

sarcoglycans 

Alpha-

patients 

(LGMDR3) 

Beta-patients 

(LGMDR4) 

Gamma-

patients 

(LGMDR5) 

Asymptomatic patients, 

n (%) 
16 (4.1) 11 (6.9) 0 (0) 5 (3.2) 

Sex, M/F 5/11 4/7 - 1/4 

Age last visit, average ± 

SD (range) 

12.8 ± 11.4 (2 – 

38) 

14.6 ± 13.2 (2 

– 38) 
- 

11 ± 7.9 (3 – 

24) 

Age at genetic diagnosis 

average ± SD (range) 

7.5 ± 7.9 (2 – 

32) 

9 ± 9.8 (2 – 

32) 
- 5 ± 2.8 (3 – 9) 

Affected related, n (%) 9 (56.3) 6 (54.5) - 3 (60) 

Consanguinity, n (%) 2 (12.5) 0 (0) - 2 (40) 

Muscle biopsy 

performed, n (%) 
9 (56.3) 7 (65.6) - 2 (40) 

HyperCKemia, n (%) 16 (100) 11 (100) - 5 (100) 

Motor function 

(running), n (%) 
16 (100) 11 (100) - 5 (100) 

Cardiac/respiratory 

involvement, n (%) 
0 (0) 0 (0) - 1 (0) 

 

Supplementary Table 1. Clinical and demographic features of asymptomatic patients. M: 

male, F: female, n: number of patients, %: percentage, SD: standard deviation. 
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4.2. Artículo 2 

Clinical and genetic spectrum of a large cohort of patients with δ-sarcoglycan 

muscular dystrophy. 

Alonso-Pérez J, González-Quereda L, Bruno C, Panicucci C, Alavi A, Nafissi S, Nilipour Y, 

Zanoteli E, Isihi LMA, Melegh B, Hadzsiev K, Muelas N, Vílchez JJ, Dourado ME, Kadem N, 

Kutluk G, Umair M, Younus M, Pegorano E, Bello L, Crawford TO, Suárez-Calvet X, Töpf A, 

Guglieri M, Marini-Bettolo C, Gallano P, Straub V, Díaz-Manera J.  

Brain. 2022 Apr 18;145(2):596-606. doi: 10.1093/brain/awab301. PMID: 34515763; 

PMCID: PMC9014751. 
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4.2.1. Material suplementario 

cDNA 
(Chr5(GRCh37), 
NM_000337.5 

Protein N Mutatio
n type 

CAD
D 

REV
EL 

DAN
N 

Mutati
on 

Taster 

Polyphe
n-2 

c.657delC p.Thr220P
rofs*6 5 Framesh

ift . . . .  

c.1_3del p.Met1de
l 4 

Framesh
ift 

deletion 
. . . .  

c.4_192del p.Met2_Il
e64del 2 In frame . . . . . 

c.568G>T p.Glu190* 2 Nonsens
e 51 . 0.99

5 A . 

c.354_358del p.Thr119S
erfs*17 1 Framesh

ift . . . . . 

c.593G>C p.Arg198
Pro 1 Missens

e 35 0.95
3 

0.99
8 D  

c.289C>T p.Arg97* 1 Nonsene 41 . 0.99
8 D 0.999 

c.89G>A p.Trp30* 1 Nonsens
e 39 . 0.99

6 A  

c.575+1G>T p.? 1 Splicing 25.9 . 0.99
5 D  

c.422dup p.Thr143
Asnfs*13 1 Framesh

ift . . . .  

c.248_249del p.Ser83* 1 Nonsens
e . . . . . 

c.699+1G>T p.? 1 Splicing 26.2 0.55
6 

0.99
6 D  

c.-519_502del p.? 1 Framesh
ift      

Supplemental table 1: Prediction of pathogeny of mutations identified in the cohort. The 
table displays all variants identified in the patients of the cohort in the SGCD gene and their 

expected effect on protein as well as the number of patients harbouring the mutation (N), the 
mutation type and the results of the pathogenicity scores using the following prediction in Silico 
tools CADD, REVEL, DANN, Mutation Taster and Polyphen-2. For CADD a value higher than 20 is 
considered deleterious. In REVEL, scores higher than 0.5 are considered “likely disease causing”. 
Using DANN scores ranges from 0 to 1, the higher the value the more likely the mutation to be 
deleterious. Mutation Taster provides 5 categories being D: disease causing, A: disease causing 
automatic, N: polymorphism and P: polymorphism automatic. Using Polyphen-2 values greater 

than 0.908 are considered “probably damaging”. 
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4.3. Artículo 3 

Nintedanib Reduces Muscle Fibrosis and Improves Muscle Function of the Alpha-

Sarcoglycan-Deficient Mice. 

Alonso-Pérez J, Carrasco-Rozas A, Borrell-Pages M, Fernández-Simón E, Piñol-Jurado P, 

Badimon L, Wollin L, Lleixà C, Gallardo E, Olivé M, Díaz-Manera J, Suárez-Calvet X.  

Biomedicines. 2022 Oct 19;10(10):2629. doi: 10.3390/biomedicines10102629. PMID: 

36289891; PMCID: PMC9599168. 
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4.3.1. Material suplementario 

 

Figure S1. Schematic representation of the Ct value of Tbp gene expression. Genetic 

background mouse strain C57BL (Wt); n =3, no-treated Sgca-/- mice (Sgca-/--NT), n =4; 

nintedanib-treated Sgca-/- mice (Sgca-/--T), n =4. Data are expressed as means ± SD. 

 

Figure S2. Schematic representation of weight gain after 10 weeks of treatment. Genetic 

background mouse strain C57BL (Wt); n =6, no-treated Sgca-/- mice (Sgca-/--NT), n =14; 

nintedanib-treated Sgca-/- mice (Sgca-/--T), n =14. Data are expressed as means ± SD. ns: not 

significant. 
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Figure S3. Cardiac performance analysis in Sgca-/- mice. A) Graphic representation of the 

variation of the thickness of the LVAW in systole (left) and in diastole (right) from the beginning 

(6w) to the end (16w) of the treatment with nintedanib. B) Quantification of total collagen by 

FastGreen-Sirius Red technique, through a schematic representation in heart. s: systole; d: 

diastole. Data are expressed as means ± SD. *p< 0.05; ns: not significant. 

 

 

 

 

 

 

 

Table S1. List of the 40 Cytokines, chemokines and acute phase proteins analyzed. 

  

Name 
CXCL131 IL-1ra IL-16 CXCL9 

C5a IL-2 IL-17 CCL3 
G-CSF IL-3 IL-23 CCL4 

GM-CSF IL-4 IL-27 CXCL2 
CCL1 IL-5 CXCL10 CCL5 

CCL11 IL-6 CXCL11 CXCL12 
ICAM-1 IL-7 CXCL1 CCL17 

IFN-gamma IL-10 M-CSF TIMP-1 
IL-1 alpha IL-12 CCL2 TNF-alpha 
IL-1 beta IL-13 CCL12 TREM-1 
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Supplemental Table 2. List of the 84 fibrosis-related genes and 12 endogenous gene 

candidates analyzed. Endogenous control genes are in b 

 

Name Acession Number Name 
Acession Number Name Acession 

Number 
Acta2 Mm00725412_s1 Itga1 Mm01306375_m1 Smad7 Mm00484742_m1 
Agt Mm00599662_m1 Itga2 Mm00434371_m1 Snai1 Mm00441533_g1 

Akt1 Mm01331626_m1 Itga3 Mm00442910_m1 Sp1 Mm00489039_m1 
Bcl2 Mm00477631_m1 Itgav Mm00434486_m1 Stat1 Mm00439531_m1 

Bmp7 Mm00432102_m1 Itgb1 Mm01253230_m1 Stat6 Mm01160477_m1 
Cav1 Mm00483057_m1 Itgb3 Mm00443980_m1 Tgfb1 Mm01178820_m1 
Ccl11 Mm00441238_m1 Itgb5 Mm00439825_m1 Tgfb2 Mm00436955_m1 
Ccl12 Mm01617100_m1 Itgb6 Mm01269869_m1 Tgfb3 Mm00436960_m1 
Ccl3 Mm00441259_g1 Itgb8 Mm00623991_m1 Tgfbr1 Mm00436964_m1 
Ccr2 Mm00438270_m1 Jun Mm00495062_s1 Tgfbr2 Mm00436977_m1 

Col3a1 Mm01254476_m1 Lox Mm00495386_m1 Tgif1 Mm01227699_m1 
Cebpb Mm00843434_s1 Ltbp1 Mm00498255_m1 Thbs1 Mm00449032_g1 
Col1a2 Mm00483888_m1 Mmp13 Mm00439491_m1 Thbs2 Mm01279240_m1 
Col3a1 Mm01254476_m1 Mmp14 Mm00485054_m1 Timp1 Mm00441818_m1 

Ctgf Mm01192932_g1 Mmp1a Mm00473485_m1 Timp2 Mm00441825_m1 
Cxcr4 Mm01996749_s1 Mmp2 Mm00439498_m1 Timp3 Mm00441826_m1 
Dcn Mm00514535_m1 Mmp3 Mm00440295_m1 Timp4 Mm01184417_m1 

Edn1 Mm00438656_m1 Mmp8 Mm00439509_m1 Tnf Mm00443258_m1 
Egf Mm00438696_m1 Mmp9 Mm00442991_m1 Vegfa Mm01281449_m1 
Eng Mm00468256_m1 Myc Mm00487804_m1 18s rRNA Hs99999901_s1 
Fasl Mm00438864_m1 Nfkb1 Mm00476361_m1 Gapdh Mm99999915_g1 

Grem1 Mm00488615_s1 Pdgfa Mm01205760_m1 Hprt Mm00446968_m1 
Hgf Mm01135193_m1 Pdgfb Mm00440677_m1 Gusb Mm00446953_m1 
Ifng Mm01168134_m1 Plat Mm00476931_m1 Actb Mm00607939_s1 
IL10 Mm00439614_m1 Plau Mm01274460_g1 B2m Mm00437762_m1 
IL13 Mm00434204_m1 Plg Mm00447087_m1 Hmbs Mm00660262_g1 

IL13ra Mm00515166_m1 Serpina1a Mm02748447_g1 Ipo8 Mm01255158_m1 
IL1a Mm00439620_m1 Serpine1 Mm00435860_m1 Pgk1 Mm00435617_m1 
IL1b Mm00434228_m1 Serpinh1 Mm00438058_g1 Rplp2 Mm00782638_s1 
IL4 Mm00445259_m1 Smad2 Mm00487530_m1 Tbp Mm00446973_m1 
IL5 Mm00439646_m1 Smad3 Mm01170760_m1 Tfrc Mm00441941_m1 
ILk Mm01274281_g1 Smad4 Mm03023996_m1   

Inhbe Mm00434340_g1 Smad6 Mm00484738_m1   
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En el trabajo realizado en esta tesis se han explorado factores pronósticos y de evolución 

de enfermedad, así como las características fenotípicas y genéticas de los diferentes tipos 

de sarcoglicanopatías. Además, se ha analizado el potencial anti-fibrótico del inhibidor 

tirosina cinasa nintedanib en un modelo murino de alfa-sarcoglicanopatía. 

La distrofia muscular por déficit de sarcoglicano, o sarcoglicanopatías, son una de las 

causas más frecuentes de LGMD de herencia autosómica recesiva (5,14). Clásicamente 

este tipo de distrofias musculares se han asociado a un fenotipo grave con un inicio 

precoz, durante la primera infancia, con una debilidad muscular progresiva que genera 

una discapacidad grave con una pérdida de deambulación precoz. Sin embargo, más 

recientemente se han descrito varios casos de pacientes con diferentes tipos de 

sarcoglicanopatías que presentan un inicio fenotipo más leve y un inicio de la 

enfermedad más tardío. No se conoce con exactitud los factores que pudieran estar 

implicados en esta variabilidad fenotípica, del mismo modo, aunque fenotípicamente los 

distintos de sarcoglicanopatías pueden ser similares, no se conoce si existen diferencias 

entre los diferentes tipos. 

El objetivo del primer estudio recogido en el artículo 1 fue describir las características 

clínicas y genéticas de los diferentes tipos de sarcoglicanopatías, así como investigar 

posibles correlaciones entre el genotipo y fenotipo, e identificar posibles factores 

pronósticos que influyen en la progresión de la enfermedad. Para ello se contactó con 

un total de 33 centros europeos referentes en enfermedades neuromusculares 

procedentes de 13 países diferentes. Se recopilaron datos demográficos, clínicos, 

genéticos y de biopsia muscular de los pacientes con sarcoglicanopatías en seguimiento 

en dichos centros. Tras el filtrado de datos, se obtuvieron datos de un total de 396 

pacientes con sarcoglicanopatías, de los cuales 159 pacientes padecían una α-SG, 73 

pacientes una β-SG, 157 pacientes una γ-SG y sólo 7 pacientes estaban afectos por una 

δ-SG. Debido al bajo número de paciente con δ-SG, no se pudieron realizar más análisis 

sobre estos pacientes en este primer trabajo de esta tesis.  
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Desde el punto de vista de la edad de inicio de los síntomas se observaron diferencias 

entre los distintos tipos de sarcoglicanopatías. De este modo, se observó que el debut 

de la enfermedad era similar en los pacientes con β-SG (media: 5,8; rango: 1–22 años) y 

γ-SG (5,8; 1-20 años), mientras que los pacientes con α-SG la enfermedad comenzaba 

de forma más tardía (10,2; 1–45 años). El síntoma de inicio más frecuente fue la debilidad 

muscular proximal de las extremidades inferiores en la mitad de los pacientes, aunque 

hay que considerar que aproximadamente el 25% de los pacientes comenzaron la 

enfermedad con mialgias o hiperckemia asintomática.  

Analizando el conjunto de cada grupo de pacientes, no se observaron diferencias en la 

edad de pérdida de deambulación entre los diferentes tipos de sarcoglicanopatías, 

aunque sí se observó una tendencia no significativa en una pérdida de deambulación 

más temprana en los pacientes con β-SG y γ-SG, respecto a los pacientes con α-SG. 

Observamos una correlación positiva (r = 0,61, p<0.001) entre la edad de inicio de la 

enfermedad y la edad de pérdida de deambulación. Por este motivo, decidimos clasificar 

a los pacientes según la edad de inicio de la enfermedad, diferenciando los pacientes 

que comenzaban los síntomas antes o después de los 10 años. De este modo, se observó 

que existían diferencias significativas en la progresión de la enfermedad, tanto cuando 

se analizaban todos los tipos de sarcoglicanopatías de forma conjunta, como cuando se 

analizada cada subtipo de forma independiente. Así, los pacientes cuya enfermedad 

comenzaba antes de los 10 años de edad presentaban un peor pronóstico con una 

pérdida de deambulación precoz, en la mayoría de los casos antes de los 18 años de 

edad. Además, observamos que en 20 pacientes la enfermedad comenzó más allá de los 

18 años y ninguno perdió la deambulación durante el seguimiento. 

Otro aspecto analizado en este estudio fue la afectación cardíaca y la necesidad de 

soporte ventilatorio en los pacientes. La afectación cardíaca estaba presente en el 19% 

del total de los pacientes, siendo mucho más frecuente en los pacientes con β-SG 

(41,1%), respecto a los pacientes con α-SG o γ-SG. Estos datos confirman que la 
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afectación cardiaca es relativamente frecuente en los pacientes con β-SG, como se había 

documentado previamente en algunos estudios donde se estimaba una incidencia de 

hasta el 63% de los casos (213). Respecto a la afectación respiratoria, el 25% del total de 

los pacientes requerían soporte ventilatorio sin observarse diferencias entre los 

diferentes tipos de sarcoglicanopatías. Tanto la afectación cardíaca como respiratoria no 

se asociaron a la edad de inicio, edad de pérdida de deambulación o expresión residual 

de proteína, sin embargo, si se asociaron a una mayor duración de la enfermedad, por 

lo que un control periódico de la función cardíaca y respiratoria resulta fundamental en 

el seguimiento de estos pacientes. 

Desde el punto de vista genético se identificaron un total de 131 variantes patogénicas 

en todos los pacientes, destacando que la mayoría de las mutaciones se concentraban 

en 2 o 3 exones. Por ejemplo, en los pacientes con α-SG más del 60% de los pacientes 

tenían mutaciones en los exones 3, 6 o 7; en los pacientes con β-SG más del 75% de los 

pacientes tenían una mutación en los exones 3 o 4; y en los pacientes con γ-SG los 

exones 6 y 8 aglutinaban más del 70% de las mutaciones. También en cada tipo de 

sarcoglicanopatía destacan en frecuencia una o dos mutaciones sobre el resto, así en los 

α-SG la mutación p.(Arg77Cys) estaba presente en el 47,2% de los pacientes, en los β-

SG la mutación p.(Ser114Phe) se encontraba en el 41,1% de los pacientes, mientras que 

en los pacientes con γ-SG el 69,4% de los pacientes eran portadores de la mutación 

p.(Phe175Leufs*20) o de la mutación p.(Arg284Cys). Estos resultados son de vital 

importancia a la hora de poder interpretar y de optimizar el estudio genético de los 

pacientes con sarcoglicanopatías. 

Para estudiar la posible correlación genotipo-fenotipo en los pacientes con 

sarcoglicanopatías, en este trabajo estudiamos el impacto de la mutación en la expresión 

de proteína evaluada en las biopsias musculares de los pacientes participantes. De esta 

manera, se comprobó que una expresión de proteína de 27,5% era el punto de corte 

óptimo, con una sensibilidad del 83,3% y una especificidad del 100%, para predecir la 
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pérdida de deambulación antes de los 18 años. Por este motivo, se clasificaron a los 

pacientes entre los que tenían una ausencia de expresión de proteína residual, una 

expresión <30% o una expresión >30%. Se observó que existen diferencias significativas 

en la edad de inicio, la edad de pérdida de evolución y la rapidez hasta alcanzar la silla 

de ruedas entre los pacientes con ausencia o una expresión de proteína <30% en relación 

con los pacientes con una expresión de proteína >30%. Al analizar la influencia de la 

expresión de proteína en cada tipo de sarcoglicanopatía, observamos que la expresión 

de proteína está fuertemente asociada a la pérdida de deambulación en los pacientes 

con α-SG, donde una expresión <30% es suficiente para cambiar la evolución de la 

enfermedad. Sin embargo, en pacientes con β-SG se observó una tendencia no 

significativa en la edad de pérdida de deambulación en relación con el nivel de expresión 

de proteína, aunque los pacientes con una expresión >30% mantenían la deambulación 

por un periodo más prologando que los pacientes con ausencia o con una expresión 

<30% donde la progresión de la enfermedad es similar. Algo similar ocurría en los 

pacientes con γ-SG donde la progresión de la enfermedad y la edad de pérdida de 

deambulación era similar en los pacientes en los que no hay expresión de proteína 

residual o ésta es <30%, sin embargo si se observó una diferencia significativa en los 

pacientes con una expresión de proteína residual >30% quienes presentaban un mejor 

pronóstico de enfermedad con una pérdida de deambulación más tardía. 

Como resumen en este estudio, que corresponde con el artículo 1, se describieron las 

características clínicas, genéticas y de progresión de la enfermedad de la mayor serie de 

sarcoglicanopatías publicada hasta el momento. Además, se observó que existen algunas 

diferencias fenotípicas entre los distintos tipos de sarcoglicanopatías y se identificó que 

la edad de inicio menor de <10 años y una expresión de proteína residual menor del 

30% son factores pronósticos independientes que se asocian a un una mayor gravedad 

y un peor pronóstico de la enfermedad con una pérdida de deambulación precoz antes 

de los 18 años. 
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En el anterior estudio no se pudo evaluar las características clínicas y genéticas de los 

pacientes con δ-SG debido al bajo número de pacientes que estaban presentes en la 

cohorte del estudio del artículo 1. Como se ha comentado previamente, la δ-SG es el 

tipo de sarcoglicanopatía menos frecuente siendo casi inexistente en muchas regiones. 

La información disponible sobre las características clínicas y de progresión de la 

enfermedad de los pacientes con δ-SG es limitada y se basa en reportes de casos de 

pacientes individuales o en pequeñas cohortes. En nuestro estudio realizado a nivel 

europeo, recogido en el artículo 1, con una cohorte inicial de más de 400 pacientes, 

únicamente se identificaron un total de 7 pacientes. Por este motivo decidimos realizar 

un nuevo estudio ampliando la población diana en busca de conseguir una serie mayor 

de pacientes con δ-SG. Los resultados de este segundo objetivo están recogidos en el 

artículo 2.  

El objetivo de este segundo estudio realizado, recogido en el artículo 2, fue describir las 

características clínicas y genéticas, así como identificar posibles factores pronósticos que 

puedan influir en la progresión de la enfermedad en los pacientes con δ-SG. Para poder 

conseguir la información del máximo número posible de pacientes, se contactó con un 

total 128 centros especializados en enfermedades neuromusculares tanto pediátricos 

como de adultos, procedentes de un total de 38 países alrededor del mundo. Además, 

se contactó con los centros en los que habían realizado estudios de grandes cohortes 

de pacientes con enfermedades neuromusculares sin diagnóstico genético en los que se 

había realizado estudios de NGS. En total se revisaron datos de aproximadamente 10000 

pacientes y se obtuvieron de un total de 30 pacientes con mutaciones en SGCD, el gen 

responsable de la δ-SG, aunque finalmente sólo se pudieron incluir 23 pacientes en 

nuestro estudio. Esto pone de manifiesto que la δ-SG es una enfermedad 

extremadamente rara, pudiéndose considerar una enfermedad ultra-rara, que, aunque 

no existe una definición exacta, se considera a una enfermedad con una prevalencia 

menor de 20 casos por millón de habitantes (214) o incluso mucho menor como parece 
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ser el caso de las δ-SG donde según nuestro estudio la prevalencia es menor a un caso 

cada millón de habitantes. 

En el análisis de la información recogida de los 23 pacientes, llamada la atención el alto 

grado de consanguinidad (87%) que existía en las familias. Esto pone de manifiesto que 

la incidencia de la δ-SG estaría restringida a pequeñas poblaciones con alto grado de 

consanguinidad. Como se ha comentado previamente en la introducción de esta tesis, 

en la actualidad el abordaje diagnóstico de los pacientes con LGMD se suele realizar 

mediante estudios de NGS en el que se analizan varios genes de forma simultánea 

incluidos los 4 genes del SG. Esto puede ser especialmente útil en enfermedades con 

muy baja prevalencia como es el caso de las δ-SG. Este efecto del uso de las nuevas 

técnicas genética en el proceso diagnóstico de los pacientes, lo pudimos comprobar en 

nuestro estudio, dado que en los pacientes que comenzaron sus síntomas 

posteriormente al año 2010, cuando se comenzaron a utilizar estas técnicas, el retraso 

diagnóstico disminuyó de forma considerable desde los 10 años de la época de estudios 

genéticos convencionales, hasta los 2 años en la era de NGS.   

Los resultados de nuestro estudio mostraron que la δ-SG es una enfermedad muy grave 

con una edad media de inicio de los síntomas de 5 años, la cual, aunque se aproxima a 

las β-SG y δ-SG, es inferior al resto de sarcoglicanopatías según pudimos constatar en el 

estudio previo representado en el artículo 1. También la edad media de pérdida de 

deambulación fue de 12 años, más precoz que el resto de las sarcoglicanopatías, siendo 

necesario el uso de puntos de apoyo para deambular desde los 10 años. Además, la 

progresión de la enfermedad también fue rápida dado que el tiempo medio desde el 

inicio de los síntomas hasta la pérdida de la deambulación fue de sólo 7 años. Otro dato 

que pone de manifiesto la severidad de la enfermedad es la presencia de debilidad distal 

en casi el 60% de los pacientes, incluso en estadios iniciales de la enfermedad, lo cual es 

muy poco frecuente en el resto de sarcoglicanopatías y generalmente sólo aparece en 

estadios finales o avanzados de la enfermedad. También se evaluó la afectación cardíaca, 
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la cual estaba presente en el 23,8% de los pacientes, así como la función respiratoria, 

donde el 19% de los pacientes requerían de soporte ventilatorio. 

Desde el punto de vista genético destacó el hecho de que todos los pacientes eran 

homocigotos para una mutación en el gen SGCD, lo cual está en relación con el hecho 

de la mayoría de los pacientes tuvieran historia de consanguinidad en la familia. Al 

contrario de lo que ocurría con el resto de sarcoglicanopatías, las mutaciones se 

distribuyeron por todo el gen sin existir algún exón predominante sobre el resto. Sí que 

destacaba el porcentaje elevado de mutaciones tipo deleciones, algunas de las cuales 

eran grandes deleciones. Es importante tener en consideración que estas grandes 

deleciones no se pueden identificar correctamente en los estudios genéticos de NGS 

siendo necesario el uso de otras técnicas genética como el MLPA.  

Al igual que ocurría con el resto de sarcoglicanopatías, decidimos evaluar si la expresión 

de proteína residual influía en la progresión en la severidad de la enfermedad. Nuestro 

estudio mostró que los pacientes sin expresión de proteína residual de ningún 

componente del complejo de sarcoglicano tenían un inicio de la enfermedad más precoz 

(4,1 versus 10,3 años), así como una pérdida de deambulación más temprana (10,9 versus 

17,3) que los pacientes con algún grado de expresión residual de proteína, los cuales 

mantienen la deambulación por un período mayor. Por lo tanto, aunque observamos en 

este estudio que la δ-SG es una enfermedad más grave que el resto de los 

sarcoglicanopatías, de hecho, el 91,3% de los pacientes pierden la deambulación antes 

de los 18 años, existen pacientes con un fenotipo algo más leve con una pérdida de 

deambulación más tardía, y que, al igual que ocurre con el resto de las 

sarcoglicanopatías, generalmente se asocian a tener los niveles de expresión residual de 

las proteínas del complejo de sarcoglicano.  

Los dos primeros estudios realizados, y resumidos en los artículos 1 y 2, nos aportaron 

información muy útil sobre las características clínicas, genéticas y de progresión de la 

enfermedad en los diferentes tipos de sarcoglicanopatías, estableciendo además varios 
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factores pronósticos independientes, como la edad de inicio o el porcentaje de expresión 

de proteína residual, que influyen de manera significativa en la evolución de la 

enfermedad en estos pacientes. Sin embargo, estos factores no son capaces de predecir 

la progresión y degeneración muscular de la totalidad de los pacientes, dado que 

identificamos pacientes con expresión residual de proteína que tenían un inicio de la 

enfermedad temprano y una pérdida de deambulación precoz, y al contrario, pacientes 

sin expresión residual de proteína que tenían un inicio tardío de la enfermedad y 

mantenían la deambulación durante un mayor tiempo. Esto nos hizo pensar que deben 

existir otros factores involucrados en el proceso de degeneración y fibrosis muscular 

progresiva que ocurre en los pacientes con sarcoglicanopatías. Por este motivo, 

decidimos realizar un tercer estudio en el que nos propusimos evaluar si bloquear el 

proceso de fibrosis muscular progresiva, mediante el fármaco nintedanib, pudiera ser 

eficaz en favorecer una menor progresión de la enfermedad. Los resultados de este 

tercer estudio están recogidos en el artículo 3. 

El objetivo de este tercer estudio fue evaluar la eficacia de nintedanib en reducir la 

fibrosis muscular y mejorar la función muscular en el ratón Sgca-/-, un modelo murino de 

α-SG. Para lograr este objetivo se trataron 14 ratones Sgca-/- (Sgca-/--T) de 6 semanas de 

edad con nintedanib 50 mg/kg/día durante 10 semanas a través de gabage, y se 

compararon con 14 animales Sgca-/-  no tratados (Sgca-/--NT) y 6 ratones Wt de la cepa 

C57BL6. En los 3 grupos de ratones, antes de iniciar el tratamiento, tras 5 semanas de 

tratamiento y tras las 10 semanas de tratamiento con nintedanib, se les realizaron 

pruebas físicas evaluando la resistencia muscular, a través de la medición de la capacidad 

de carrera máxima usando un treadmill; así como  la fuerza muscular valorando la fuerza 

de agarre de las extremidades anteriores. El tratamiento con nintedanib mostró 

diferencias entre el grupo Sgca-/--T y Sgca-/--NT desde la semana 5 de tratamiento tanto 

en el treadmill como en la prueba de fuerza de agarre, diferencias que se mantuvieron 

hasta el final de tratamiento a las 10 semanas. De forma llamativa, la fuerza de agarre 

llegó a normalizarse en los ratones SGCA-/--T, equiparándose a los valores obtenidos por 
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los ratones Wt. También se realizó un estudio de la función cardíaca mediante 

ecocardiografía, como parte de las pruebas realizadas a los 3 grupos de ratones durante 

el tratamiento. De los resultados del estudio con ecocardiografía, cabe destacar que 

observamos un detrimento de la función de la función sistólica de los ratones Sgca-/--NT 

en relación con Wt, que es un hecho que no se había documentado previamente en este 

modelo murino, lo que podría ser debido a que no se había realizado un estudio de 

ecocardiografía previamente en este modelo murino (43,210). Esta alteración de la 

función sistólica fue revertida tras las 10 semanas de tratamiento con nintedanib en los 

Sgca-/--T hasta valores similares a los ratones Wt. Otra alteración ecocardiográfica que se 

objetivó en nuestro estudio fue el engrosamiento de la pared anterior del ventrículo 

izquierdo (VI) en los ratones Sgca-/--NT en relación con los ratones Wt, engrosamiento 

que era menor en los ratones tratados. Sin embargo, a pesar de estas alteraciones 

encontradas a nivel funcional a nivel histológico y de fibrosis muscular no se encontraron 

diferencias entre los diferentes grupos. 

Una vez finalizadas las 10 semanas de tratamiento con nintedanib, se eutanasiaron todos 

los animales y se extrajeron los músculos cuádriceps, gemelo y tríceps para su análisis y 

la realización de los estudios que se expondrán a continuación. En primer lugar, el análisis 

histológico mediante la tinción de hematoxilina-eosina (H-E) mostró en los ratones Sgca-

/--T una reducción del porcentaje de tejido afectado, es decir con áreas de necrosis, 

fibrosis e inflamación, en los 3 músculos analizados respecto a los ratones Sgca-/--NT, 

aunque las diferencias sólo fueron significativas en el cuádriceps y el tríceps. Del mismo 

modo, se observaron diferencias significativas entre los ratones tratados y no tratados 

en el tamaño de las fibras musculares, de forma que el tamaño las fibras musculares en 

los ratones tratados tendía a ser más homogéneo como ocurre en los ratones Wt. Para 

investigar el efecto de nintedanib en la regeneración muscular, se realizó un estudio de 

inmunofluorescencia (IF) usando el anticuerpo contra la cadena pesada de miosina 

embrionaria (eMyHC), que es un marcador temprano de regeneración de la fibra 

muscular. Se observó que el número de fibras positivas para eMyHC aumentaba 
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consideradamente en los ratones Sgca-/--NT lo cual disminuía de forma significativa en 

los ratones Sgca-/--T en todos los músculos evaluados. 

Para analizar el efecto de nintedanib en la fibrosis muscular del ratón Sgca-/- se realizaron 

los siguientes experimentos. En primer lugar, cuantificamos el contenido total de 

colágeno, uno de los principales componentes de la fibrosis muscular, usando la técnica 

Fast Green-Sirius Red. Observamos que en los ratones Sgca-/--T se producía una 

reducción significativa del porcentaje de colágeno respecto a los ratones Sgca-/--NT en 

todos los músculos analizados. Además, mediante técnica de IF también se observó una 

reducción entre el 10-13% del porcentaje de Colágeno-I en los diferentes músculos 

analizados en los ratones Sgca-/--T respecto a los ratones no tratados. Como se ha 

comentado previamente en la introducción de esta tesis, las células FAPs son uno de los 

principales responsables del proceso de fibrosis muscular en las distrofias musculares 

como es el caso de las sarcoglicanopatías. Las células FAPs expresan en su membrana el 

marcador PDGFRα, el cual fue analizado en nuestro estudio mediante IF. En los ratones 

Sgca-/--NT el porcentaje de área positiva para PDGFRα estaba considerablemente 

aumentada respecto al ratón Wt, y este aumento se disminuía tras el tratamiento con 

nintedanib. Por lo tanto, el efecto antifibrótico de nintedanib podría estar condicionado 

por la modulación de las células FAPs, de hecho, observamos una correlación positiva 

entre la cantidad de colágeno-I y el área positiva para PDGFRα, de modo que los ratones 

tratados eran los que tenían un menor porcentaje de colágeno-I y de área de PDGFRα. 

Estos estudios pusieron de manifiesto la capacidad de nintedanib en reducir la fibrosis 

muscular en el modelo Sgca-/-; sin embargo, para profundizar en este concepto, se 

confirmaron estos hallazgos con un estudio a nivel transcripcional mediante el análisis 

de expresión génica en un panel de 84 genes de la matriz extracelular y genes 

relacionados con la fibrosis. Se observó que en el ratón Sgca-/--NT existía una 

sobreexpresión de 46 de los 84 genes analizados, de los cuales en 31 genes se reducía 

de forma significativa la expresión génica tras el tratamiento con nintedanib, incluso 

hasta niveles basales en algunos casos. Estos 31 genes estaban fundamentalmente 
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relacionados con la activación de las metaloproteasas de matriz y con moléculas 

involucradas en la organización de la matriz extracelular y la degradación del colágeno, 

así como con la señalización de PDGF. 

Una vez demostrado el papel de nintedanib mejorando la función motora y reduciendo 

la fibrosis muscular, nos planteamos si también pudiera tener un papel en modular el 

proceso de inflamación crónica presente en las distrofias musculares como se ha 

comentado en la introducción de esta tesis. De este modo, en primer lugar realizamos 

un estudio de IF usando anticuerpos contra el marcador F4/80, que es un marcador 

conocido de macrófagos murinos. Se observó una reducción de la positividad del F4/80 

en los ratones Sgca-/--T respecto a los ratones Sgca-/--NT, aunque esta reducción sólo 

fue significativa en el triceps. También observamos una correlación leve entre el 

porcentaje de colágeno-I y de F4/80, siendo los ratones no tratados los que presentaban 

una mayor positividad para ambos marcadores. En el proceso de fibrosis y el estado de 

inflamación muscular crónica presente en las distrofias musculares, están involucradas 

múltiples citoquinas y factores de crecimiento. Por este motivo, decidimos evaluar la 

expresión de 40 citocinas y quimicionas implicadas en este proceso de inflamación 

muscular. En el ratón Sgca-/--NT se observó una sobreexpresión de 32 de las 40 citocinas 

analizadas, observándose una reducción significativa de la expresión en 27 de ellas. Estas 

citoquinas estaban principalmente involucradas procesos de señalización e interacción 

con otras citoquinas e interleucinas, y por lo tanto de mediar la cascada de señalización 

que finaliza en la fibrosis muscular en las sarcoglicanopatías. 

Por lo tanto, en este tercer proyecto recogido en el artículo 3, hemos demostrado que 

nintedanib mejora la funcionalidad y fuerza muscular, y además reduce la fibrosis 

muscular y modifica el microambiente muscular inflamatorio preexistente en un modelo 

murino de α-SG. Esto podría implicar que modular el complejo sistema de degeneración 

y fibrosis muscular que ocurre en las sarcoglicanopatías a través del tratamiento con 

nintedanib, podría tener un efecto positivo en las sarcoglicanopatías influyendo en la 
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evolución y progresión de la enfermedad, tal y como ocurría con la edad de inicio o el 

porcentaje de expresión de proteína residual, según pudimos comprobar tras los 

resultados del primer y segundo estudio de esta tesis. Además, los resultados obtenidos 

en este tercer proyecto, posiciona a nintedanib como una posible opción de tratamiento 

a explorar su eficacia en pacientes con sarcoglicanopatías u otras distrofias musculares 

que compartan el mismo mecanismo fisiopatológico. 
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En esta tesis hemos realizado un total de 3 proyectos en los que se han analizado varios 

aspectos de las sarcoglicanopatías. En el primer y segundo proyecto, hemos analizado 

los datos clínicos, genéticos y de progresión de enfermedad de pacientes afectos de 

cada uno de los 4 tipos de sarcoglicanopatías gracias al análisis de las cohortes de 

pacientes más grandes descritas hasta el momento. Esto nos ha permitido identificar las 

características propias de cada tipo de sarcoglicanopatía, así como establecer relaciones 

genotipo-fenotipo e identificar factores pronósticos involucrados en la gravedad y en la 

progresión de la enfermedad. En el tercer proyecto, hemos demostrado que el fármaco 

nintedanib es capaz de interferir en el proceso de degeneración y fibrosis muscular, 

mejorando la funcionalidad y el fenotipo distrófico de un modelo murino de α-SG. 

En la primera parte de nuestro trabajo, recogido en el artículo 1, se analizaron los datos 

clínicos, genéticos y de expresión de proteínas de la mayor cohorte de pacientes con 

sarcoglicanopatías descrita hasta ahora. El análisis de esta cohorte internacional ayudó 

a revelar información que puede ser crucial para establecer un pronóstico adecuado en 

los pacientes con sarcoglicanopatías. Como se ha comentado, las sarcoglicanopatías 

clásicamente se consideraban una enfermedad grave con progresión rápida de la 

debilidad muscular dando lugar a una discapacidad grave con una pérdida de 

deambulación precoz. Sin embargo, se han descrito varios casos en los que el inicio de 

la enfermedad es más tardío y el fenotipo es más leve, lo que implica que la progresión 

de la enfermedad no es homogénea dado que hay pacientes que nunca han perdido la 

deambulación o con un inicio de la enfermedad en la tercera o cuarta década de la vida. 

En la actualidad, no se conoce con exactitud el motivo de esta heterogeneidad fenotipica 

de los pacientes con sarcoglicanopatías. En este estudio se evidenciaron una serie de 

factores que podrían influir en la progresión de la enfermedad, como puede ser el tipo 

de sarcoglicanopatía, la edad de inicio o la expresión residual de proteína. Por ejemplo, 

hemos demostrado que los pacientes con β-SG y, sobre todo, con γ-SG tienen un 

fenotipo más severo que los pacientes con α-SG, dado en el caso de los β-SG y γ-SG el 

87% y 87,2% de los pacientes, respectivamente, comienzan la enfermedad antes de los 
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10 años y el 78,4% y 84,4%, respectivamente, pierden la deambulación antes de los 18 

años. Por el contrario, en los pacientes con α-SG sólo el 32% comienzan la enfermedad 

antes de los 10 años de edad y sólo el 56,3% de ellos pierden la deambulación antes de 

los 18 años. Otro factor que observamos en nuestro estudio y que está relacionado con 

la evolución y progresión de la enfermedad como un factor de riesgo independiente, fue 

la expresión de proteína residual de sarcoglicano en el músculo esquelético. Estudios 

previos sugerían que la ausencia de expresión de proteína se podría asociar a un fenotipo 

más grave (34,215), sin embargo se desconocía el efecto de la expresión residual de 

proteína. En nuestro estudio hemos demostrado que la progresión de la enfermedad en 

los pacientes con α-SG está altamente influenciada por el porcentaje de expresión de 

proteína residual, dado que una expresión de proteína residual <30% es suficiente para 

cambiar radicalmente el pronóstico y alargar sustancialmente el tiempo de 

deambulación. Sin embargo, en los pacientes con β-SG y γ-SG observamos que para 

cambiar la progresión de la enfermedad es necesario unos niveles de expresión de 

proteína de al menos del 30%. Estos datos son especialmente importantes en la 

actualidad, ya que están en marcha y se están diseñando varios ensayos clínicos de 

terapia génica en los distintos tipos de sarcoglicanopatías, y en el diseño y elaboración 

de los mismos deberían de tener en consideración, a parte de otros factores, tanto la 

edad de inicio de la enfermedad como los niveles de expresión de proteína tanto basales 

como los obtenidos con el tratamiento.  

El hecho de que los pacientes con expresión residual de proteína tengan un fenotipo de 

enfermedad más leve y con un mejor pronóstico, podría ser debido a que, cómo se ha 

comentado previamente en la introducción, la expresión de proteína residual sea a 

expensas de una proteína disfuncionante que evade el sistema de control de calidad del 

ER siendo capaz de formar el complejo de SG. Esta proteína, aunque sea disfuncionante, 

sería capaz de anclar otras proteínas del DGC y dar cierto soporte estructural al 

sarcolema. Sin embargo, hay recordar que las sarcoglicanopatías es una patología 

heterogénea y eso mismo lo hemos comprobamos en nuestro estudio, dado que hemos 
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visto que hay algunos pacientes con niveles de expresión de proteína >30% o con una 

edad de inicio >10 años con una pérdida de deambulación precoz, por lo que también 

hay que considerar otros factores que pudieran estar involucrados en la progresión de 

la enfermedad como factores epigenéticos o genes modificadores que podrían 

condicionar una mayor degeneración del tejido muscular y sustitución por tejido fibro-

adipogénico.  

Los resultados obtenidos en el primer proyecto, recogido en el artículo 1, sólo se 

pudieron analizar los datos recogidos de los pacientes con α-SG, β-SG y γ-SG. Sin 

embargo, sólo el 1,5% de todos los pacientes de la cohorte europea en la que se basa 

este estudio, estaban afectos de una δ-SG. Debido al bajo número de pacientes con δ-

SG, no pudimos sacar conclusiones adecuadas en este primer proyecto. Esto nos impulsó 

a elaborar un segundo proyecto de investigación que se engloba dentro del artículo 2. 

En la segunda parte de nuestro trabajo, recogido en el artículo 2, se analizaron los datos 

clínicos, genéticos y de historia natural de la mayor serie descrita hasta el momento de 

pacientes con δ-SG. Para realizar este trabajo, dada la baja frecuencia de esta patología, 

fue crucial la colaboración internacional entre médicos de un total de 30 países 

distribuidos en diferentes continentes alrededor del mundo. La δ-SG es considerada una 

enfermedad ultra-rara y por lo tanto el conocimiento que se tiene sobre ella es escaso. 

Fruto de esta colaboración internacional se pudo aumentar el conocimiento actual sobre 

las δ-SG y además establecer posibles factores pronóstico. En este sentido, en nuestro 

trabajo se demostró que los pacientes donde existía expresión de proteína residual 

tenían un inicio más tardío de los síntomas y una evolución más leve, caracterizada por 

una pérdida de la deambulación más tardía que los pacientes en los que no existe 

expresión de proteína residual. En este trabajo hemos comprobado que fenotípicamente, 

la δ-SG es una enfermedad muy grave con un inicio de la enfermedad muy precoz 

durante la primera infancia, una progresión rápida y una pérdida de la deambulación 

sobre la segunda década de la vida, sobre todo en los pacientes sin expresión de proteína 



6. RESUMEN GLOBAL DE DISCUSIÓN 
 

170 

residual donde en el 77,8% de los casos pierden la deambulación antes de los 15 años 

de vida. Al contrario, sólo el 42,9% de los pacientes con expresión residual de proteína 

perdieron la deambulación y en todos los casos fue a una edad superior a los 10 años. 

Estos datos apoyan que la expresión residual de proteína es un factor pronóstico que 

condiciona la evolución de la enfermedad, al igual que ocurre con el resto de 

sarcoglicanopatías como describimos en el estudio recogido en el artículo 1. Sin 

embargo, hay que considerar que nuestro estudio también mostró que, a pesar de que 

los niveles de expresión de proteína residual se asocian a un mejor pronóstico, la δ-SG 

es una enfermedad extremadamente grave dado que el 91,3% de los pacientes están en 

silla de ruedas antes de los 18 años y además muchos pacientes llegan a desarrollan 

debilidad distal desde etapas tempranas de la enfermedad, algo que por ejemplo no 

ocurre en el resto de los tipos de sarcoglicanopatías hasta etapas avanzadas de la 

enfermedad.  

Los datos reportados estudios realizados que se recogen en el artículo 1 y en el artículo 

2, proporcionan y amplían el conocimiento sobre las características clínicas y genéticas 

de los pacientes con mutaciones en cualquiera de los cuatros tipos de 

sarcoglicanopatías, y aportan informaciones relevantes sobre factores pronósticos que 

condicionan la evolución de la enfermedad, como son la edad de inicio y la expresión 

residual de la proteína. Como se ha comentado previamente, el conocimiento de factores 

puede ser de gran utilidad a la hora de desarrollar y evaluar la eficacia de los nuevos 

ensayos clínicos de terapia génica que se están desarrollando actualmente en estos 

pacientes. De este modo, nuestros datos podría ser de ayuda  a la hora de seleccionar 

los pacientes candidatos a participar en estos ensayos de forma que si seleccionan 

pacientes con una expresión proteína residual ausente, o <30% en el caso de los 

pacientes con β-SG y γ-SG, la eficacia del fármaco debe ser evaluada de forma 

independiente de los pacientes con un inicio tardío de la enfermedad o con una 

expresión de proteína residual >30% dado que estos pacientes tienen un curso mucho 

más benigno con una pérdida de deambulación más tardía, por lo que la posible eficacia 
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del fármaco podría estar enmascarada por la historia natural de la enfermedad en estos 

pacientes. Sin embargo, hay que considerar que los nuevos tratamientos de terapia 

génica únicamente se consiguen que el rAAV infecte en torno el 70-75% de las fibras 

musculares. Esto implica que el resto de las fibras musculares siguen teniendo el gen 

mutado original, y se seguirán degenerando, activando el proceso de activación de las 

CS para finalmente producir una nueva fibra muscular regenerante. Además, estas 

nuevas fibras regeneradas tampoco tendrán la copia sana del gen aportada por el rAAV 

y, en consecuencia, se continuarían sucediendo ciclos de degeneración-regeneración 

muscular que provocarán, como se ha comentado previamente, una sustitución 

progresiva del tejido muscular por un tejido fibro-adiposo. Por este motivo, el uso de 

otro tipo de terapias que modulen la degeneración y fibrosis muscular, que se producen 

en las sarcoglicanopatías, podría ser de utilidad en este tipo de pacientes. 

Por lo comentado en el párrafo anterior, nos planteamos realizar un tercer estudio cuyos 

resultados se recogen en el artículo 3. En este tercer estudio se reportó la eficacia de 

nintedanib en un modelo murino de α-SG. Nintedanib es un inhibidor de tirosina cinasa 

de segunda generación que modula el receptor de PDGF, FGF y VEGF, que son, como se 

ha comentado previamente en la introducción de esta tesis, moléculas que están 

involucradas en la compleja red molecular de fibrosis muscular en las distrofias 

musculares. Nintedanib es un fármaco que está aprobado en la FPI y en la esclerosis 

sistémica, ambas enfermedades en las que, al igual que ocurre en las distrofias 

musculares, el proceso fibrótico es fundamental. Además, nuestro grupo previamente 

describió que nintedanib es eficaz en reducir la fibrosis muscular en el ratón mdx, un 

modelo murino de DMD. Los resultados de nuestro estudio en el modelo murino de α-

SG mostraron que nintedanib es capaz de reducir la fibrosis muscular y modificar el 

microambiente muscular proinflamatorio existente, lo que conduce a una mejor 

resistencia y fuerza muscular en las pruebas físicas, así como una mejoría en el fenotipo 

distrófico de los ratones tratados respecto a los no tratados. Estos resultados sugieren 
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que nintedanib podría considerarse como una potencial terapia anti-fibrótica para 

pacientes con α-SG y con distrofias musculares en general. 

En nuestro estudio hemos demostrado que nintedanib mejora la arquitectura de la fibra 

muscular, al reducir la cantidad de necrosis, inflamación y fibrosis muscular. Esta 

reducción de la fibrosis muscular, con una reducción de la cantidad de colágeno del 

11,9% en el tejido muscular de los ratones tratados, se asoció además a una reducción 

del número de células FAPs, que son unas principales células implicadas en el proceso 

de fibrosis muscular. Además de los estudios histológicos, también hemos evaluado el 

poder antifibrótico de nintedanib evaluando la expresión génica de diversos genes 

relacionados a la fibrosis. Cabe destacar la reducción de la expresión en genes como 

Col1a2, Col3a1, TGFB1 y TGFB2 o varias MMPs y TIMP. Esto sugiere que nintedanib, a 

través del bloqueo de la vía de PDGFR, reduce la fibrosis muscular y modula el 

remodelamiento de la MEC favoreciendo así una arquitectura muscular más preservada. 

Esto también está en relación con el efecto observado de modulación del estado 

proinflamatorio en los ratones tratados con nintedanib. De hecho, en los ratones 

tratados se observó una reducción de múltiples citoquinas y de la expresión de diversos 

genes relacionados con la inflamación, tales como CCL2 o CCL3 que están involucrados 

en la quimiotaxis de las células inflamatorias hacia el tejido muscular; o de IL-4 o IL-13 

que están relacionadas con el cambio de fenotipo del macrófago hacia el macrófago M2 

o profibrótico. Aunque, según nuestro estudio, nintedanib no logra revertir totalmente 

la infiltración por macrófagos en el músculo, estos hallazgos refuerzan la hipótesis de 

que una reducción en el proceso fibrótico podría conducir a menor activación de la 

actividad inflamatoria crónica, produciendo una mejoría del microambiente muscular así 

como una arquitectura muscular más preservada como observamos en los estudios 

histológicos. Los resultados a nivel histológico y de expresión génica, se asociaron a una 

mejoría del rendimiento muscular, al mejorar tanto las pruebas de resistencia como de 

fuerza muscular en los ratones tratados. Sin embargo, aunque nintedanib mejoró la 

capacidad muscular funcional de los ratones tratados, no logró revertir completamente 
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el fenotipo distrófico, lo que se sugiere que el proceso degenerativo y de fibrosis 

muscular progresiva continúa activo a pesar del tratamiento.  

Como se comentó previamente, según los primeros datos de estudios previos en 

modelos preclínicos y clínicos preliminares emitidos de los primeros ensayos clínicos con 

terapia génica en pacientes con sarcoglicanopatías, no se logra que la totalidad de las 

fibras musculares expresen el transgén aportado por el rAVV. Esto sugiere que en las 

fibras musculares que no expresen el transgén, el proceso de degeneración-

regeneración y fibrosis muscular progresiva seguirá activo. En el proceso de 

degeneración muscular se produce la activación y proliferación de las CS que, o se 

diferenciarán hasta generar una nueva fibra regenerada que tampoco tendrá el transgén; 

o bien se fusionará con otra miofibrilla dañada dando lugar a que la expresión del 

transgén se diluya. Por otro lado, el aumento de tejido fibrótico y el microambiente 

inflamatorio crónico también podría dificultar penetrancia del rAAV en el tejido muscular 

y la liberación del transgén en las fibras musculares restantes. Por lo comentado, 

disponer de un tratamiento, como nintedanib, que bloquee o module el proceso de 

fibrosis muscular podría ser de utilidad para podría facilitar la transfección del rAAV en 

las fibras musculares y así mejorar la efectividad del tratamiento de terapia génica. Según 

nuestros resultados, nintedanib probablemente retrase la progresión de la enfermedad 

y podría considerarse como un tratamiento combinado junto con los nuevos 

tratamientos de terapia génica, o incluso como un tratamiento previo con el objetivo de 

acondicionar el tejido muscular previo de la administración del rAAV de forma que se 

logre aumentar la infectividad y transmisión del transgén a las fibras musculares.  

En conjunto, el proyecto de investigación que se ha realizado en esta tesis, y que se 

resumen en los 3 artículos publicados, ha logrado aumentar el conocimiento de las 

sarcoglicanopatías, identificando no sólo algunas diferencias clínicas y genéticas 

existentes entre los distintos tipos, hasta entonces no conocidas con exactitud, sino 

además ha logrado conocer la existencia de factores pronósticos que se relacionan con 
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la progresión de la enfermedad, como es la edad de inicio o la expresión de proteína 

residual, y su grado de influencia en los distintos tipos de sarcoglicanopatías. Además, 

hemos identificado un tratamiento, nintedanib, que es capaz de cambiar la evolución de 

la enfermedad en un modelo murino de α-SG, disminuyendo la fibrosis muscular, 

condicionando el microambiente muscular y mejorando la función motora de los ratones 

tratados. Estos hallazgos abren la puerta al desarrollo de ensayos clínicos en humanos 

como un posible tratamiento para este tipo de pacientes, ya sea sólo o en combinación 

con los nuevos tratamientos de terapia génica que se están desarrollando actualmente 

en las sarcoglicanopatías. 
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• Existen diferencias fenotípicas entre los 4 tipos tipos de sarcoglicanopatías, de 

modo que las alfa-sarcoglicanopatías tienen un inicio de la enfermedad y una 

pérdida de la enfermedad más tardío. Por el contrario, las beta-

sarcoglicanopatías y gamma-sarcoglicanopatías tienen un inicio de la 

enfermedad y pérdida de deambulación similar y más precoz que las alfa-

sarcoglicanopatías. Por otro lado, la delta-sarcoglicanopatía es una enfermedad 

ultra-rara pero con un fenotipo mucho más grave que el resto de 

sarcoglicanopatías. 

 

• La edad de inicio antes de los 10 años de edad y una expresión de proteína 

residual menor del 30% son factores de riesgo independiente de gravedad 

fenotípica y que condicionan una de pérdida de ambulación antes de los 18 años 

en los pacientes con alfa, beta y gamma-sarcoglicanopatía. La presencia de 

expresión de proteína residual también es un factor de riesgo independiente 

para la gravedad y pérdida de deambulación temprana en pacientes con delta-

sarcoglicanopatía. 

 

• El tratamiento con nintedanib mejora el fenotipo distrófico en un modelo 

murino de alfa-sarcoglicanopatía al reducir la fibrosis muscular y mejorar el 

microambiente inflamatorio crónico, danto lugar a una mejoría de la 

funcionalidad y fuerza muscular en las pruebas físicas. 

 

• La disminución de la fibrosis muscular con nintedanib podría ser una opción 

terapéutica futura que permita modificar la evolución de la enfermedad en los 

pacientes con alfa-sarcoglicanopatías.  
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Los resultados presentados en esta tesis son el punto de partida de varias líneas de 

investigación en el campo de las sarcoglicanopatías, algunas de las cuales ya están en 

marcha. 

1. La identificación de factores pronósticos en los pacientes con sarcoglicanopatías 

es fundamental para mejorar el seguimiento y selección de los pacientes, así 

como en el conocimiento de los aspectos involucrados en la heterogeneidad de 

estos pacientes. En este sentido, la resonancia magnética muscular ha mostrado 

su utilidad tanto en el diagnóstico como en el seguimiento de los pacientes con 

distrofias musculares u otras miopatías. Actualmente está en marcha un 

proyecto colaborativo prospectivo, durante 3 años, de evaluación de técnicas 

cuantificativas de resonancia magnética muscular y su correlación con pruebas 

físicas y biomarcadores séricos en pacientes con sarcoglicanopatías, tanto 

infantiles como adultos. 

2. Derivado de los resultados de los trabajos recopilados en los artículos 1 y 2, se 

han obtenido los datos de las mutaciones de más de 400 pacientes con los 

distintos tipos de sarcoglicanopatías, muchas de las cuales no estaban descritas 

previamente en la literatura científica. Actualmente se está realizando un análisis 

más en profundidad de cada una de las mutaciones de todos los pacientes, con 

el objetivo de realizar estudios funcionales o análisis bioinformáticos que 

permitan tipificar con mayor exactitud este tipo de mutaciones. Esto favorecerá 

la interpretación de los resultados genéticos sobre todo en aquellos pacientes 

con un fenotipo atípico o en los que exista una expresión residual de varios 

sarcoglicanos. 

3. Los resultados positivos obtenidos con nintedanib en un modelo murino de alfa-

sarcoglicanopatía están en consonancia con los obtenido por nuestro grupo en 

el ratón mdx, modelo murino de DMD. Tras haber demostrado la utilidad de este 

fármaco en dos modelos murinos de dos tipos diferentes de distrofias 

musculares, abre la puerta plantear la realización de un ensayo clínico en 
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pacientes con alguna de este tipo de distrofias musculares, sobre todo teniendo 

en cuenta que nintedanib ha demostrado su seguridad en humanos dado que 

actualmente está aprobado para el tratamiento de la IPF, la EPI-SS y en pacientes 

con una enfermedad pulmonar intersticial fibrosante crónica. 
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