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ABSTRACT
Duchenne Muscular Dystrophy clinical presentation

Background: Duchenne Muscular Dystrophy is an X-link recessive disorder that affects 1 per 3.500 males.
Becker Muscular Dystrophy is less common, affecting approximately 1 per 30 000 males. Both diseases are
the result of a mutation in the Xp21 gene that encodes for dystrophin. Objective: Describe the clinical
manifestations of Duchenne Muscular Dystrophy in patients at our institution. Method: Observational
and descriptive study, in which clinical records of 8 patients with Duchenne Muscular Dystrophy were
reviewed, with description of their clinical aspects. Results: The mean age at diagnosis was 5 years-old. 6
boys presented developmental delay and 7 deambulation difficulties, being the main reason for medical
attendance. 3 patients died during the study period. Conclusions: A multidisciplinary management is
required to delay the disease evolution, while it does not have a curative treatment. It is necessary to know
the clinical aspects representative of this disease, in order to perform an early diagnosis.
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RESUMEN

Introducciéon: La distrofia muscular de Duchenne es una alteracion ligada al X recesiva que afecta 1 en
3 500 varones. La distrofia muscular de Becker es menos comun, afectando aproximadamente 1 en 30 000
varones. Ambas resultan de la mutacion de un gen localizado en Xp21, el cual codifica a la distrofina.
Objetivos: Describir el comportamiento clinico de la distrofia muscular de Duchenne en pacientes evalua-
dos en nuestra institucion. Pacientes y Métodos: Se realizo un estudio de tipo observacional y descriptivo,
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donde se revisaron las historias clinicas de ocho pacientes con el diagnoéstico de distrofia muscular de
Duchenne, donde se describieron los aspectos clinicos y paraclinicos de la entidad. Resultados: El
promedio de la edad para el momento del diagnéstico fue de cinco afios. Seis presentaron retardo del
desarrollo psicomotor y la marcha se encontrd alterada en siete pacientes siendo este el principal motivo de
consulta junto a caidas frecuentes. Tres pacientes habian fallecido al final del periodo en estudio.
Conclusiones: Se requiere de un tratamiento multidisciplinario para retrasar la evolucion de la enfermedad,
mientras no se disponga de un tratamiento curativo. Es necesario conocer los aspectos representativos de

esta enfermedad para realizar su diagnostico precoz.

(Palabras clave: Distrofia muscular de Duchenne, Ligado al X, recesivo, distrofina).
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Introduccion

Las distrofias musculares forman parte de
una variedad de alteraciones genéticas que se
encuentran asociadas a diversas mutaciones de
genes que llevan a debilitamiento y atrofia mus-
cular progresiva'. La Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD), es una alteracion ligada al
X recesiva, que causa la mutacion en el gen
distrofina ubicado en Xp212. Es fatal y presenta
una incidencia estimada en 1 de 3 500 nacidos
masculinos®. El principal hallazgo es el debilita-
miento muscular progresivo relacionado con la
deficiencia de la proteina sarcolemal de 427-
kda denominada distrofina. Existen un amplio
rango de sintomas en la enfermedad, que pue-
den retrasar el diagnostico?, la mayoria de las
alteraciones se inician antes de los cuatro afios,
comunmente caracterizados por dificultad en la
marcha y caidas’.

La distrofina es un gen de gran tamafio que
consta de 2,6 millones de pares de bases de
ADN y contiene 79 exones®. En dos tercios de
los casos la enfermedad se trasmite por una
mujer portadora y el tercio restante proviene de
mutaciones de novo, sin historia familiar de la
enfermedad. Aproximadamente 60% de los
casos de DMD estan asociados con una gran
deleccion intragénica de uno o mas exones
localizados de manera importante en la region
proximal y central del gen (exones 3-7 y 44-55
respectivamente). Alrededor de 6% de las mu-
taciones estan asociadas con duplicacion de un
gran segmento y el resto de los casos resulta de
mutaciones puntuales, pequefias delecciones o
inserciones’. En el siguiente informe haremos
referencia de una serie de casos evaluados en
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nuestra institucion para conocer las principales
caracteristicas de presentacion clinico-patolo-
gicas de la DMD vy se realizard una revision
sobre los aspectos clinicos y terapéuticos de
este tipo de distrofia muscular.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional y
descriptivo, donde se revisaron las historias cli-
nicas de ocho pacientes con el diagnostico de
DMD, en un periodo de veinte afos (1985-
2005), en los Archivos de Historia Médicas del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes. Los datos obtenidos para la realiza-
cion del estudio se clasificaron usando criterios
epidemioldgicos: lugar de nacimiento de los pa-
cientes, estratificacion social usando el método
Graffar Modificado?; criterios clinicos: edad de
diagnostico, antecedentes familiares de la en-
fermedad y personales del paciente, evaluacion
clinica multidisciplinaria y se empled la Clasifi-
cacion Internacional del funcionamiento de
la discapacidad y la Salud (CIDDM-2)%;
paraclinicos: determinacién sérica de creatin-
fosfoquinasa total y de la isoenzima MB, tran-
saminasas, biopsia de musculos gastrocnemio
donde se determino distrofina por inmunotincion
y se describi6 la intervencion médica realiza-
da.

Resultados

Las edades para el momento del diagndstico
presentaron un rango desde los dos afios de
edad, en un caso, hasta los diez anos, en otro;
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con un promedio de 5 afios (tabla 1). Cinco de
los pacientes eran procedentes del Distrito Sa-
nitario Mérida, donde dos de ellos son herma-
nos naturales de Mérida, otros dos también
hermanos naturales de Colombia y el otro caso
es genéticamente independiente. Dos eran na-
turales del Distrito Sanitario Lagunillas, ubica-
dos en distintas aldeas de los Pueblos del Sur
(no consanguineos), y por ultimo un paciente
del Distrito Sanitario Tovar. Segiin el Método
Graffar Modificado, 5 (62,5%) presentaron es-
trato social V'y 3(37,5%) IV.

En tres de los pacientes no se reportd ante-
cedentes familiares de la enfermedad y en un
caso no pudo ser precisado. En los casos donde
se reportaron antecedentes familiares corres-
pondieron a los dos hermanos naturales de Co-
lombia y Mérida, donde todos los pacientes
afectados en la familia eran de sexo masculino,
lo que suele corresponder a un patron de heren-
cia ligada al X recesiva. En los antecedentes
personales de los pacientes en estudio, seis
presentaron retardo del desarrollo psicomotor,
cuatro presentaron infecciones en las vias res-
piratorias, tres fueron asmaticos, los cuales han
requerido de multiples hospitalizaciones y uno

presento politraumatismo no relacionado con la
entidad. El paciente que se estudio a partir de
los dos afios de edad fue valorado inicialmente
por retardo del desarrollo psicomotor y referido
a la Unidad de Genética Médica por presentar
el antecedente de hermano con DMD.

Durante la realizacion del examen fisico de
ingreso, la marcha se encontr6 alterada en siete
pacientes donde se describe amplia base de
sustentacion y basculacion, siendo este el prin-
cipal motivo de consulta junto a caidas frecuen-
tes; dos pacientes no caminaban para el Gltimo
control. La fuerza muscular braquial y crural se
reportd alterada en cinco pacientes, cada uno.
La hiporreflexia a nivel braquial se presentd en
cuatro y los reflejos rotulianos y aquileo esta-
ban disminuidos en cinco y cuatro respectiva-
mente. En seis pacientes se report6 la pseudo-
hipetrofia gemelar (figura 1) y en cinco contrac-
turas en el talon. El signo de Gower se reporto
positivo en seis pacientes y las escapulas ala-
das y limitacion del codo se presentaron en
cuatro pacientes, cada uno (tabla 1).

De los cuatro pacientes con infecciones res-
piratorias, uno de ellos la presentdé de forma
recurrente siendo el motivo de consulta dificul-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en pacientes con DMD
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Fuente: Archivos de Historia Médica del I.A.H.U.L.A. NP: No precisado. * Infeccién en via aérea recurrente. FMB:

braquial. FMC: Fuerza muscular crural.

Volumen 79 - Nimero 5

Fuerza muscular

497



CAMMARATA-SCALISI F. y cols.

Figura 1. Pseudohipertrofia gemelar en un paciente escolar
con diagnostico de DMD.

tad respiratoria. Entre otros signos clinicos aso-
ciados se destacan: cardiopatia y retardo men-
tal en uno y dos pacientes respectivamente.
Segun la Clasificacion Internacional del fun-
cionamiento de la discapacidad y la Salud
(CIDDM-2): fue severa en 25% de los pacien-
tes (imposibilidad para la marcha), 37,5% mo-
derada (marcha posible con ayuda técnica) y
37,5% fue leve (ligera dificultad visible, pero no
afecta el rendimiento).

El diagnostico fue corroborado por inmuno-
tincion para distrofina en biopsia de musculo
gastrocnemio en todos los pacientes. La toma
de muestra se realizo en quir6éfano por el Servi-
cio de Cirugia Pediatrica. Todos los estudios
fueron realizados a partir 1998, s6lo en dos
pacientes los estudios se realizaron en mues-
tras de musculo anteriormente tomadas y pre-
servadas bloques de parafina, donde posterior-
mente se le hizo estudio inmunohistoquimico
por el Departamento de Anatomia Patologica
de la Universidad de Los Andes.

El estudio de creatinfosfoquinasa total en
seis pacientes reportd en promedio 67 veces
por encima de su rango superior y de la isoenzima
MB 23 veces mayor. Las transaminasas igual-
mente se presentaron elevadas en igual nimero
de pacientes donde la ALT se presentd en
promedio diez veces superior a su rango y la
AST cinco veces superior. Los dos pacientes
en que no se reportd pruebas de laboratorio,
tenian el antecedente de un hermano con clini-
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ca similar, el cual, habia sido estudiado de for-
ma completa, sin embargo, como se expreso
anteriormente el estudio inmunohistoquimico se
realiz6 a la totalidad de pacientes. A pesar que
estaba indicado realizar pruebas de laboratorios
similares a las madres, s6lo se conto con repor-
tes de tres de ellas, donde en dos existian
valores alterados de creatinfosquinasa, una de
ellas es la madre de dos los nifios naturales de
Meérida, dato bioquimico que puede corroborar
su estado de portadora. Sin embargo, estos
deben estudiarse mas ampliamente.

El tratamiento terapéutico con corticoeste-
roides se realizod inicialmente en la totalidad de
pacientes, mientras estos se podian tener su-
pervision médica, sin embargo, los dos pacien-
tes procedentes de las diferentes aldeas de los
Pueblos del Sur, su seguimiento fue menor de
tres controles, debido a lo lejano entre del domi-
cilio y el centro asistencial, asi como de los
escasos recursos economicos de las familias
expresado por el Método Graffar Modificado.
Igualmente el tratamiento fisiatrico ha sido rea-
lizado en seis pacientes, por lo anteriormente
comentado, no obstante, se le indico a padres y
familiares que terapias son recomendables rea-
lizar en casa. Para finales del 2005, tres pacien-
tes habian sido reportados como fallecidos, co-
rrespondientes a los casos clinicos 3, 6 'y 8 con
edades de 17, 21 y 14 afios respectivamente,
presentando importante discapacidad motora y
fallo cardiorrespiratorio.

Discusion

La DMD es una enfermedad letal ligada al
X recesiva, por lo que el riesgo de recurrencia
en una mujer portadora de la enfermedad en
cada gestacion es: 50% de hijos enfermos, 50%
de hijos sanos; 50% de hijas portadoras y final-
mente 50% de hijas no portadoras. El diagnosti-
co en una familia crea por consiguiente, la
necesidad de detectar a las mujeres portadoras
con la finalidad de poder establecer el adecua-
do asesoramiento genético!®!!. En la serie es-
tudiada solo en una familia se pudo realizar el
estudio para establecer el estado portador de la
madre, el cual fue realizado en un centro de
referencia nacional. Los avances en genética
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molecular han ampliado los conocimientos con
relacion a las distrofias musculares. La clarifi-
cacion de la patogenia, debida a déficit de una
proteina especifica que altera el complejo de
proteinas asociadas a la distrofina, ha generado
una nueva clasificacion basada en el defecto
proteico y gendmico'2. Las distrofinopatias li-
gadas al X, resultan de la mutacién en el gen
distrofina, que es la causa mas comun de
miopatia heredada en hombres y muestra va-
rios grados de severidad, desde elevacion
asintomatica de la creatinfosfoquinasa, en la
Distrofia Muscular de Becker (DMB), que es
la forma de presentacion leve, hasta la forma
severa la DMD cuya enfermedad progresa
rapidamente y puede perder la habilidad de
caminar antes de los 12 afios. El curso de la
DMB es por lo tanto, mas benigno y el prome-
dio de edad de inicio de los sintomas como:
debilidad muscular y alteracion en la marcha es
reportado alrededor de los 12 afios de edad. El
fenotipo clinico y los resultados paraclinicos
son relativamente homogéneos en la DMD,
como lo expresado en los casos estudiados en
este reporte, que no presenta diferencias signi-
ficativas en la evolucion clinica de otras serie
de casos presentadas en la literatura, pero que
el pediatra debe conocer para diagnosticar y
emplear las diversas pruebas complementarias
y disponibles para establecer el diagnostico y
brindar una oportuna atencion médica al pa-
ciente y la familia. A diferencia de la DMB que
muestra un perfil mas heterogéneo, con poca
correlacion entre los hallazgos clinicos y de
laboratorio'?.

Los pacientes con DMD pueden presentar
un promedio cognitivo inferior y puede ser ma-
nifiesto mas especificamente en déficit del len-
guaje. En 25 pacientes holandeses con un pro-
medio de edad de 10,1 afios, cinco presentaron
alteraciones graves y otros cinco moderadas de
lectura. Estos problemas de lectura eran inde-
pendientes del nivel de informacion procesado
y el funcionamiento conductual'®. Analisis de
informes en padres en los que se aseguraba la
adquisicion de precursores tempranos del len-
guaje en 130 nifios con DMD y 59 hermanos de
estos que no estaban afectados. Los nifios con
DMD fueron més propensos a mostrar retra-
sos tanto del desarrollo motor como del lengua-
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je, ademas tenian bajas puntuaciones cognitivas,
en comparacion con sus hermanos sanos. Es-
tos datos muestran la necesidad de una inter-
vencion temprana, ya que un inicio precoz de
ayuda limitara problemas de aprendizaje y esto
beneficiara a su calidad de de vida'®. Un estu-
dio que analiza la percepcion de la calidad de
vida de los pacientes con DMD realizado en
Brasil, reporta que el motivo que mas produce
infelicidad es el aislamiento social, resultado de
la inmovilidad que sufren estos y el segundo
motivo es el de las limitaciones impuestas por la
enfermedad, aunque en este caso estd mas
presente en la percepcion del cuidador que la
del propio nifio'®.

A nivel cardiopulmonar la enfermedad cau-
sa debilitamiento progresivo de los musculos
respiratorios, asi como de otros musculos
esqueléticos en su curso. La capacidad vital
incrementa concomitantemente con el creci-
miento fisico hasta la adolescencia, sin embar-
go, comienza a decrecer de forma temprana en
pacientes con DMD. La capacidad vital entra
en fase de descenso, disminuyendo un prome-
dio de 8,5% por afio, después de los 10-12 afios.
Como resultado los pacientes desarrollan
hipoventilacion cronica alveolar en estado avan-
zado'’. Las enfermedades cardiacas se mani-
fiestan como cardiomiopatia dilatada y/o
arritmias cardiacas'®. Tkeniwa y col'?, reporta-
ron dos casos de pacientes de 21 afios de edad
con DMD complicados con cardiomiopatia di-
latada e infarto cerebral, presentado disartria y
debilitamiento facial derecho en el primer pa-
ciente y disartria acompanada con hemiplejia
derecha en el segundo. La muerte principal-
mente ocurre a partir de los veinte afios por
falla cardiorrespiratoria, donde los pacientes
estan usualmente sometidos a ventilacion me-
canica.

Los avances en las estrategias para el trata-
miento de la enfermedad descritos por Nowak
y Davies® son: Terapia de células madres, tras-
plante de mioblastos, terapia de reemplazo del
gen, terapia sobrereguladora, inhibidores del
proteosoma y correccion precisa de la muta-
cion, entre otras herramientas que se encuen-
tran en fase de experimentacion y con resulta-
dos diversos. Sin embargo, lo disponible para el
manejo hasta el momento en nuestra area son
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medidas médicas, quirrgicas y de rehabilita-
cion, para optimizar y mantener las funciones.
Entre los diferentes medicamentos que han sido
probados como tratamientos solo los corticoes-
teroides han provisto un mejoramiento tempo-
ral. Los resultados muestran un porcentaje bajo
de progresion o estabilizacion de la fuerza mus-
cular; pero los efectos adversos del uso de
esteroides cronico no ha permitido el consenso
de este medicamento en el tratamiento estandar
de la DMD?. King y col?!, estudiaron los efec-
tos ortopédicos del tratamiento a largo plazo
con corticoesteroides en 143 jovenes afecta-
dos, el cual el tratamiento con esteroides redujo
significativamente la escoliosis durante mas de
tres aflos independiente de la ambulacion, sin
embargo, existe un incremento en el riesgo de
fracturas vertebrales y en miembros inferiores
en comparacion con los pacientes no tratados.
Elmecanismo de accion de los corticoesteroides
es aun incierto, aunque se han propuesto diver-
sas posibilidades basadas principalmente en la
observacion en el modelo animal y en un nume-
ro limitado de pacientes en estudio, donde se
incluyen:

1. Alteracion en los niveles de ARNm estruc-
tural, sefializacion y genes en la respuesta
inmune.

2. Reduccion de los linfocitos T citotoxicos.

3. Disminucion de la concentracion y flujo de
calcio.

4. Incremento en la expresion de laminina y
reparacion miogénica.

5. Retardo en la apoptosis muscular e infiltra-

cion celular.

Realza la expresion de distrofina.

Afectacion de la transmision neuromuscular.

Atenua la necrosis de la fibra muscular.

Disminuye el porcentaje de dafio de la fibra

muscular.

10. Aumenta los niveles de taurina y creatina
muscular.

ORI

No obstante, otros estudios son necesarios
para establecer los mecanismos celulares, que
demuestren la utilidad del farmaco en la DMD?.
Por otra parte se ha reportado que la adminis-
tracion oral de glutamina o suplementacion de
aminoacidos por mas de diez dias inhibe la
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degradacion de las proteinas corporales?.

Mientras no exista un tratamiento curativo,
solo se puede retrasar la evolucion de la enfer-
medad por medio de un tratamiento multi-
disciplinario el cual comprende la atencion y
evaluacion: neuroldgica, nutricional, cardio-
vascular, respiratoria, ortopédica, psiquiatricay
genética esta ultima para impartir el oportuno
consejo a los padres y familiares de los pacien-
tes. Ademas es necesario que este tratamiento
se desarrolle de manera precoz, regular y per-
manente para que de esta manera se puedan
disminuir los efectos presentes y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Es necesario conocer los aspectos repre-
sentativos de esta enfermedad para que sea
diagnosticada precozmente y a su vez se debe
tener en cuenta que existen otros tipos de dis-
trofias musculares, cuyo datos son necesarios
para establecer diagnostico diferencial. Ade-
mas la realizacion de una genealogia puede
ayudar a orientar el diagndstico o incluso corro-
borarlo. Es indispensable realizar un detallado y
adecuado examen clinico buscando los sinto-
mas y signos propios de la enfermedad, realizar
las pruebas de laboratorio pertinentes comenta-
dos en los resultados de este informe, asi como
la toma de biopsia muscular para determinar el
defecto por medio de la realizacion del estudio
inmunohistoquimico y el estudio a nivel molecular
de la alteracion génica; todo en conjunto para
determinar el diagnodstico tanto del enfermo
como de la madre y de mujeres portadoras en
la familia. En nuestra institucion no se realiza el
diagnostico molecular de la alteracion como se
menciono anteriormente, informacion importar-
te para poder correlacionar fenotipo-genotipo.
Sin embargo, ante un paciente con sospecha
clinica de distrofia muscular, el y su grupo
familiar entran en un protocolo de evaluacion
clinica multidisciplinaria para brindar una aten-
cion médica integral. La revision de casos eva-
luados como los presentados en este apartado
nos aporta datos de interés sobre la evolucion
clinica de los pacientes, ademas compromete el
grupo de médicos tratantes actualizarse conti-
nuamente en los avances cientificos referentes
a este tipo de alteracion letal, para brindar
nuevas herramientas en el tratamientos que
puedan estar disponibles.
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