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Resumen

Objetivos: Describir una nueva mutacién y fenotipo clinico de dos pacientes con miopatia
relacionada con mutaciones en el gen de la titina (TTN), ampliando asi su amplio espectro fenotipico
emergente.

Material y métodos: Reportamos dos hermanos afectos de una miopatia distrofica congénita
lentamente progresiva y con contracturas.

Resultados: Los pacientes presentaron hipotonia generalizada al nacimiento y desarrollaron
progresivamente escapula alada bilateral, columna rigida y debilidad de cinturas y en manos y pies.
La resonancia magnética muscular reveld una grave afectacion de los musculos paraespinales,
gliteos, muslo anterior y posterior y gastrocnemios. La secuenciacion del exoma en ambos
hermanos identificd dos variantes probablemente patogénicas en el gen TTN en heterocigosis
compuesta: ¢.35756del (p.Pro11919LeufsTer51) en el exon 162 y ¢.79663G>T (p.Glu26555Ter) en el
exon 326. La variante ¢.35756del genera un cambio de marco y un codén de parada prematuro,
reportado en la base de datos ClinVar como de significancia incierta, con una frecuencia de 0,002%
(gnomAD-Genomes). La nueva variante ¢.79663G>T también genera un codén de parada prematuro
en el gen TTN y actualmente no estd reportada en ninguna base de datos. Dado que el padre
asintomatico es portador de ¢.79663G>T (exdén 326), se puede inferir que la concomitancia de
ambas variantes patogénicas recesivas en los hermanos podria desencadenar la pérdida de funcion
de la proteina titina.

Conclusion: Reportamos dos casos de miopatia congénita lentamente progresiva con contracturas,
relacionada con dos variantes de pérdida de funcion en el gen TTN, una de ellas no descrita
previamente, ampliando asi el fenotipo clinico y genético conocido.
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