Vol. 13, No. 2 mayo-agosto 2018

Panorama. Cuba y Salud 2018;13(2): 119-122

Recibido: 6 de diciembre de 2017
Aprobado: 19 de julio de 2018

(Comunicacion Breve. Presentacion de caso)

Distrofia Muscular de Duchenne. A proposito de un caso
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RESUMEN

Las Distrofias Musculares Progresivas comprometen de forma grave e irreversible la musculatura esquelética del
organismo humano, dentro de ellas la mas frecuente es la Distrofia Muscular de Duchenne, trastorno genético ligado al
cromosoma X, que afecta a los nifios, principalmente, masculinos.

Se describe el caso de un nifo, con antecedentes patoldgicos familiares y cuadro clinico de Distrofia Muscular de Duchenne,
que la familia desconocia el caracter hereditario de la misma. Se realizd la extraccién de ADN a partir de la saliva, cuyo

estudio molecular confirmé el diagndstico de este trastorno.

En las distrofinopatias es importante realizar el diagndstico precoz para poder prevenir el avance y complicaciones de la
enfermedad, brindando a la familia el asesoramiento para el cuidado del paciente, asi como la posibilidad de estudio y el
consejo genético que les permita una adecuada planificacion familiar.
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INTRODUCCION

as distrofias musculares progresivas son, con su

caracter genético y degenerativo, las miopatias

primarias mas frecuentes, se caracterizan por
comprometer de forma grave e irreversible la musculatura
esquelética y dentro de ellas la mas comun es la Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD), presente en 1 de cada 3 500
nacidos vivos del sexo masculino con una prevalencia de 3
por cada 100 000 habitantes.®

Las distrofinopatias incluyen dos formas alélicas que se
diferencian por su gravedad y edad de aparicion: Distrofia
muscular de Duchenne (DMD) y Distrofia muscular de
Becker (DMB). Existen ademas formas intermedias y otras

formas clinicas que se presentan de manera excepciona
[.(L2)

Se describe el caso de un nifo que ya tenia un tio con esta
enfermedad (DMD) y que la familia desconocia el caracter
hereditario de la misma por lo que se diagndstica a los 9
afos de edad.

CASO CLINICO

Paciente masculino con 9 afios de edad que asiste con
su mama a la consulta médica USF (Unidad de Salud
Familiar) Rural, en Artur Nogueira, Sao Paulo, Brasil, por
caidas frecuentes en la escuela que comenzaron hace
aproximadamente 4 afios, con dificultad para correr y subir
escaleras. Desde que el nifio entra a la consulta llama la
atencidn la disminucion de la masa muscular en las zonas
expuestas por lo cual el interrogatorio se centra en los
antecedentes familiares de afecciones musculares y los
personales.

Antecedentes patoldgicos familiares: un tio materno que
muere a los 21 afios de edad por accidente de moto; pero
tenia una enfermedad muscular.

Antecedentes patoldgicos personales
Prenatales: gestacion normal.

Natales: parto a término (40 semanas de gestacion) con
Apgar: 1/4, 5/9 sufrimiento fetal por circular del cordén
umbilical. Peso: 2860 gramos. Talla: 76 centimetros,
Circunferencia cefalica: 34 cm, Circunferencia toracica: 33
centimetros.

Postnatales: Desarrollo psicomotor normal hasta los 5 afios
de edad.

Datos positivos al examen fisico: escapula alada,
hiperlordosis, marcha inestable en la punta de los pies,
trofismo muscular disminuido globalmente con hipertrofia
bilateral de los musculos gastronemios, Rombert simple y
sensibilizado positivo. (Figuras: 1,2,3)

Figura 1. Escapula alada en paciente con DMD.
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Figura 2. Hiperlordosis en paciente con DMD.

Figura 3. Hipertrofia de los musculos Gastronemios en
paciente con DMD.

Ante la sospecha diagndstica de una miopatia hereditaria,
en el nivel de atencién primaria fueron indicados examenes
sanguineos: hemograma completo, glicemia, transaminasa
glutamico pirdvica (TGP), transaminasa glutamico
oxalacética (TGO), todos ellos con valores normales y
creatinin quinasa (CK) con el siguiente resultado patoldgico:
CK: 4836 UL.

Se decide referir al nifio directamente al servicio de Neuro-
pediatria del centro de referencia nacional ante la sospecha
clinica de una Distrofia Muscular tipo Duchenne, donde
después de realizar biopsia de musculo y estudios genéticos
se confirma el diagndstico presuntivo.

Se realizd la extraccion de ADN a partir de la saliva y
al efectuar el estudio molecular se encontré una pequefia
duplicacién genética en el axén 74 del gen DMD en
hemizigose. Esa variante es una duplicacién de una base
generando un coddn de parada en el sexto aminoacido
subsiguiente. Siendo una patologia hereditaria ligada al
cromosoma X, recesiva, que confirma el diagndstico clinico
de Duchenne o Becker en individuos del sexo masculino.

En la primera consulta en la USF Rural, al realizar el
familiograma fue motivo de preocupacién la existencia de
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tres mujeres de la familia en edad fértil, recomendandose el
uso de contracepcion oral hasta el diagndstico confirmado
de una miopatia hereditaria. Estas damas quedan citadas
para consulta de control preconcepcional con sus esposos.

(Figura 4)
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Figura 4. Familiograma en el caso estudio.
DISCUSION

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es un trastorno
genético ligado al cromosoma X, que afecta a nifos
principalmente masculinos. Los hombres presentan un solo
cromosoma X en su genotipo (XY), al éste ser defectuoso
manifiestan la enfermedad, en tanto, las mujeres con
doble cromosoma X (XX) son apenas portadoras. De forma
excepcional puede afectar a féminas con el Sindrome Turner
si los dos genes X heredados fueran defectuosos.G4

Los sintomas de la DMD aparecen en la infancia antes
de los 5 afios de edad, con dificultades para correr, saltar
y subir las escaleras, marcha miopatica (“anserina”) con
lordosis lumbar e hipertrofia de los musculos gastronemios,
la debilidad muscular es simétrica y progresiva, comienza
afectando ala cintura pélvica, posteriormente la musculatura
axial, y finalmente la distal de los miembros, respetando la
musculatura facial, con el tiempo correr y saltar se hacen
cada vez mas dificil y los ninos comienzan a usar las manos
para levantarse del suelo (signo de Gowers); cuando
el paciente ya no puede caminar empeora la pérdida
de la fuerza muscular, confinado a una silla de ruedas
aproximadamente a los 13 afios de edad, con acortamiento
del tenddn de Aquiles, hipo o arreflexia osteotendinosa.

A partir de este momento se desarrollan complicaciones
respiratorias, el compromiso cardiaco y cognitivo (memoria
de trabajo y disfuncién ejecutiva) y se presentan disturbios
gastrointestinales. La muerte en la DMD ocurre con
frecuencia en la segunda o tercera década de la vida.?3%

Las mujeres portadoras (10%) pueden tener
manifestaciones de la enfermedad las que pueden incluir
y/o afectar exclusivamente a funciones cognitivas y/o
cardiacas de forma mas leve que los varones, salvo algunos
casos presentan una gravedad similar.*>

Existen formas intermedias y otras formas clinicas mas
excepcionales en las distrofias musculares como son:
la cardiomiopatia aislada, los cuadros de intolerancia al
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ejercicio o las miopatias restringidas al cuadriceps. En
todas ellas es bastante caracteristica la pseudohipertrofia
gemelar, rasgo fenotipico no exclusivo de este grupo; pero
si muy orientativo. La evolucion de la debilidad varia de unas
formas a otras en funcién del defecto molecular subyacente.
Las mujeres portadoras pueden ser sintomaticas, con
cuadros de gravedad variable, lo cual ocurre con menor
frecuencia.®>

El diagndstico diferencial de la distrofia muscular de
Duchenne con la Distrofia muscular de Becker se realiza
porque en la DMB la edad de aparicidon de los sintomas
oscila entre los 5 y 15 afios con debilidad en los miembros
inferiores y una mejor evolucion respeto a la DMD, en la
DMB el comprometimiento cardiaco y cognitivo se da de
forma mas leve o estd ausente y no hay manifestaciones
gastrointestinales, la capacidad de deambulacién puede
desaparecer cerca de los 16 afios de edad y la muerte
ocurre después de los 30 afos aunque, se mantienen
vivos con frecuencia hasta la sexta década de la vida. Los
niveles de la enzima CK no sobrepasan cinco veces el limite
superior de la normalidad.“>©)

La DMD se caracteriza por la degeneracion progresiva e
irreversible de los musculos esqueléticos, que conduce a
una debilidad muscular generalizada, debido a la ausencia
de la proteina distrofina en la membrana muscular.234 El
gen responsable de la enfermedad se conoce como DMD y
se localiza en el brazo corto del cromosoma X, en la regién
Xp21.121.3. Es el gen mas grande del genoma humano,
constituido por 79 exones. Las mutaciones descritas en
este gen son las deleciones, aunque también pueden existir
duplicaciones e inserciones. Las mutaciones se localizan
con mayor frecuencia en una regidon conocida como “hot
spots” entre los exones 44 y 53.G)

El diagndstico positivo en la Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) se establece por los antecedentes familiares, el
cuadro clinico y los examenes complementarios donde:
los niveles de la enzima CK (creatina quinasa) en la DMD
aumentan hasta 100 veces por encima del valor normal en
los primeros 3 afios, luego puede disminuir; pero siempre
se mantiene 10 veces por encima de la normalidade.
La Electromiografia muestra um patrén miopatico vy
la biopsia muscular aplicando la inmunocitoquimica vy
la inmunotransferencia de la distrofina manifiesta las
alteraciones distréficas. Em el electrocardiograma las
sefales de miocardiopatia van desde signos de sobrecarga
ventricular hasta alteraciones en la conduccidn auricular,
presentes en 1/3 de los pacientes a los 14 afios de edad y
en todos a los 18 afios, al final de la enfermedad se aprecian
signos de insuficiéncia cardiaca y arritmias.“59

El diagndstico genético se establece por la mutacion del
gen de la distrofina o por la disminucién o ausencia de
distrofina en el fragmento de tejido muscular. Varios tipos
de mutaciones genéticas han sido encontradas en pacientes
con DMD, y DMB en uno o mas exones: deleciones (entre
el 65 -70%), duplicaciones (7-10%) y el resto de los casos
son mutaciones puntuales e inserciones.®?”

Comunicaciones Breve. Presentacion de un caso.

Los estudios de electromiografia y neuroconduccion
sirven para la evaluacion de los nifios con sospecha de un
trastorno neuromuscular; sin embargo los expertos no las
consideran necesarias para la evaluaciéon especifica de la
DMD.®

La progresion de la enfermedad debe ser evaluada en
cada consulta determinando: la fuerza, la amplitud de
movimiento, la postura, la marcha, la monitorizacion de
la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria,
y la aplicaciéon de escalas de la funcion motora. Estas
evaluaciones también son usadas en la toma de decisiones
terapéuticas y ayudan a monitorizar la respuesta a la
terapia.®?

No existe tratamiento curativo para la DMD, son utilizados
los farmacos esteroideos, la fisioterapia e hidroterapia
para disminuir los sintomas, retardar la progresion de la
enfermedad, evitar y corregir las discapacidades y prevenir
las complicaciones. Para ello se debe lograr la integracion
entre el equipo multidisciplinario y la familia.(1®

En la actualidad se estudia el uso de las células madres
embriondrias en los ensayos pre-clinicos, pero segun
Falzarano y colaboradores, hay un largo camino por
recorrer antes que la terapia génica esté disponible para los
humanos. (.12

En este caso, el nifio mantiene seguimiento evolutivo
por el servicio de Neuro-pediatria y el area de salud. Con
respecto a las tres mujeres de su familia, ellas asistieron a
la consulta de control preconcepcional, donde se les explicd
la posibilidad de transmitir la condicion de portadoras
a la descendencia femenina y la enfermedad a los hijos
masculinos; una vez esclarecidas todas las dudas, fueron
clasificadas como riesgo genético y referidas al servicio
especializado de Consejo Genético en la atencion secundaria,
en estas consultas fueron evaluadas y confirmadas la
condicidn de portadoras. Las conductas derivadas de estas
acciones de diagndstico y asesoramiento fueron: la madre
del nifio decide realizarse salpingectomia en total acuerdo
con su marido, las tias junto a su esposo optaron por la
inseminacion de espermatozoides X porque desean tener
descendencia, que en este caso siempre seran nifias y la
hermana opto por la anticoncepcién hormonal intramuscular.

CONCLUSIONES

En las Distrofias musculares Duchenne y Becker es
importante el diagnostico precoz para poder prevenir el
avance y las complicaciones de la enfermedad, brindando a
la familia el asesoramiento para el cuidado del paciente vy,
ademas, la posibilidad del estudio y el consejo genético que
les permita una adecuada planificacion familiar.
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Duchenne Muscular Dystrophy. About a case

ABSTRACT

The Progressive Muscular Distrofias commits in a serious and irreversible way the skeletal musculature of the human
organism, inside them the Muscular Distrofia of Duchenne (DMD) it is the most frequent and it constitutes a bound genetic
dysfunction to the chromosome X that affects mainly masculine children.

The case of a boy is described, with family pathological antecedents and clinical square of Muscular Distrofia of Duchenne
that the family ignored the hereditary character of the same one. He was carried out the extraccion of DNA starting from
the saliva whose molecular study confirmed the diagnosis of DMD.

In the distrofinopatias it is important to carry out the precocious diagnosis for r to prevent the advance and complications
of the illness, offering to the family the advice for the patient’s care, as well as the study possibility and genetic advice that
it allows them an appropriate family planning.

Keywords: Congenital Muscular Dystrophy, Duchenne Muscular, Dystrophy.
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