A

/]R3
HOSPITAL JUAREZ DE MEX[C_OJ /

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Zc.j

Divisidn de Fstudios Superiores
FACULTAD DE MEDICINA

DISTROFIA MUSCULAR DUCHENNE.

CONSIDERACION DE PORTADORAS EN TRES

CASOS FAMILIARES Y REVISION DE LA
LITERATURA MEDICA

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA
P R E S E N T A:

DR. RAUL DELGADO ALVARADO

Asesor de Tesis: Dr. Jorge Alberto del Castillo Medina

FALLA i CRIGEN

México, D. F. 1991




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION tivusecinrosasancroverssos -l
PRESENTACION DE LOS CASOS CLINICOS .
DISCUSION +.vvinnrnacavonaais

CONCLUSTONES ........000 civss
AGRADECIMIENTO ........
BIBLIOGRAFIA .....viuias



Cuadro

Figura

Cuadro

Figura

1.

1

HOJA DE PIE DE FIGURAS

,
Muestra la clasificacion de las distrofias
musculares :

Motese el patr&n dominante ligade al cro--
masoma X.

Muestia los valores sericos obtenidaos para
creatinfosfoquinasa (CPK) en los tres casos
estudiados

Muestra esquematicamente las resul tados ob-*
tenidos de CPK



INTRODUCCION

Las distrofias musculares constituyen un grupo de tras-
tornos familiares en los que se produce la degeneraciaﬁ de las

fibras musculares. (1)

La distrofia muscular Duchenne (DMD) representa una en-—
fermedad verdaderamente extraordinaria en antecedentes no sola-
mente en relacidn a Otras alteracionss NeuromUSCulares sino ===
tambien por el impacto que ha tenido en la historia de la medi-

cina. (2

Aunque muchos opinaron en forma semejante para su com--
prensién cifnica, la DMD fu; en realidad Hien descrita por —-——-—
Meryon, (3) Little, (4) Duchenne, (5) Gowers, (&) y Erb.(7) Estos
clfnicos delinearon la historia natural incluyendo la edad tem-
prana de la infancia, debilidad progresiva caon dxsminucié% da -
la capacidad para levantarse o caminar entre las edades de nue-—

ve a once ancs, evolucidn de las contracturas en caderas y ten—

dones de los talenes, escoliosis y adn detalles precisos —-

increibles de patalcgfa muscular,

El nombre de Duchenne se asign& a la enfermedad por los
criterios que €1 establecid para el diagnd%ticn y por las des—-
cripciones de bhiopsias musculares obtenidas con un pequeno ar—-

pén . (2)

’
Gowers en 1884, publi:J la asociacion familiar con la -

DMD, documentd claramente el patruﬁ hereditario materno y mostré



el modo de levantarse del piso de los enfermos (signo de —-—=—=—=-—

Gowers) . (2)

Los sinchimos de la DMD son: distrofia muscular pseudo-
hipertrofica, distrofia muscular intantil y distrofia muscular

pragresiva. (1,7)

.
Segun el girupo de investigacion de enfermedades neuro—-

musculares, las distrofias musculares se clasifican en tres ———

grandes grupos: las ligadas al cromosama X, las autosdmicas ~—-

recesivas y las dominantes. (cuadro 1) (8)

La DMD es la mas frecuente entre el grupo de las dis-=-—
trofias. Diferentes estudios han empleado la incidencia de la
enfermedad en treinta por cada 100 000 nacidos vivos masculinos;
€n -~

este valor parece ser bastante uniforme en todo el mundo.

Mexico se desconoce la frecuencia de esta enfermedad. (2,7,11,

12

A pesar de lo anterior, se tiene que considerar la -—-—-
.
posibilidad de mutaciones cuando no tienen familiares afecta--—
dos, esto pueqe ocurrir por igual en gametos masculinos y feme-
ninos. Se considera que la incidencia de mutacidn es alrededonr
de una tercera parte de la incidencia general de la enfermedad
en recidn nacidos masculinos, siendo apreximadamente en digz -—

por cada 100 000 nacidos vivos masculinos. (11,12)

Un portador con manifestacionss de DMD se define como —

: . s .
una mujer con historia de DMD en su arbol gensalogico y que —~—



tiene debilidad sintomatica. (12)

Las mujeres portadoras de DMD ocacionalmente tienen ma-—
nifestaciones clfnicas de la enfermedad. En estos casos se —-=-
piensa que es debido a la selectiva inactivacin’n del cromosoma
X en el cual el otro cromosoma X activo en muchas celulas_ lleva
la muta:ic%, sin embargo estas mujeres parecen manifestarse ---

como heterocigotas. (13)



Cuadro 1

DISTROFIAS MUSCULARES

I. Ligadas al cromosoma X
1. Tipo Duchenne, con atectacion grave de la cintura pélvica

2. Tipo Becker, con afectacidn moderada de la :inyura pélvlca

1I. Autosamicas recesivas
{. Tipo cintura de miembras
a) Cintura escapular
b) Cintura pélvica
c) Escapulcochumeral
2. Distrofia muscular :ongénita

3. Distrofia muscular forma distal

III. Autosamica dominante
1. Fascio escapulohumeral
2. Distrofia miotonica

3. Miopatia ocular u oculofaringea




PRESENTACION DE LOS CAS0S CLINICOS

Se estudian tres pacientes del sexo femenino, hermanas
de ;reca, once y diex anos de edad; originarias del estado de -
Jalisco y residentes actualmente del Distrito Federal; padres -
diverciados. Un hermano de 1B anos de edad fallecid por compli-
caciones cardiorrespiratorias secundarias a DMD en #nerc de —--—
1990, en el Hospital Judrez de Ménicu; ademds cuentan con un ~=
hermanastro (padre diferente) de seis anos de edad vivo, que —-—
padece de DMD; son de medio socimeccnomico baja y la madre es -
trabajadora dnmé%tica; en 1l0s tres casos se realizaron estudios
de laboratorio, drbol genealégi:n, electrocardiograffa, elctro-

miograffa, cariotipo y biopsia muscular.

Caso familiar 1
Femenino de trece anos de edad, producto de la GII, em-
barazo normoevaolutivo, de términn, parto atendideo en domicilio
por partera empfrica. Desarrollao neurul&bi:n: sonrisa social a
los tres meses de edad, sostén cefdlico a los cuatro meses, se—
destacidn a los siste meses, deambulacidn y marcha a los quince
meses; m;l apraovechamiento, na aprnbd el primer grado y actual-
mente cursa el sexto grado de primaria con promedio general de
6.5; padece de terrores nocturnaos y sonambulismo. Menarca a los
doce anasy ritmo irregular cada dos o tres meses can duracidn —
de cinco dfas aproximadamente, fecha de (ltima menstruacidn tres
de enerc de 1991; padecid sarampidn a los dos anos de edad, ===
Peso de 4&6.200 Kgs. (percentil 50), talla 1.52 m (percentil 50)
perimetro braguial de 22 cm, de muslo 39 cm, de pierna 31 cm;--—

marcha independiente, miembros inferiores con arcos pasivos ——-—



completos; tono muscular y sensibilidad conservados; en la ex—-—
ploracidh neurnldgi:a solamente se encontrd que su lenguaje no

tiene un componente expresivo adecuado. Ezstudios de laboratorio
y gabinete realizados durante los meses de diciembre de 1990, -
enero y febrero de 1991 mestraron: biometr{a hemdtica con Hb de
14.4 g/dL (144 g/L), Hcto 43.1% leucocitos 7.800 mm3; alanino -
amino transferasa 24 mU/mL, aspartato amino transferasa 9 mU/mL
sodio de 130 mEq/L{mmol/L), potasio 3.7 mEg/L{mmol/L}; glucosa

85 mg/dL (4.7 mmol/L), urea 26 mg/dL (4.3 mmol/L), :rea;inina -
0.8 mg/dL (70.72 micromol/L); CPK de 294, 175 y 261 U/L. tomadas
con una diferencia de tiempo de 15 dfas aprodimadamente; grupo

sanguineoc B Rh positivo. Radiografia simple de abdomen y tele--
rradiograf(a de tdrax normales. Electrocardiograma con eje a —--—
+ 90 grados, ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de &0 por minu-
to; sin alteraciones. La electrnmicgvaf{a de musculos gemelos -

con miopatfa. La biopsia de musculos gemelos normal; cariatipo

narmal.

Caso familiar 2

femenino de once anos de edad, producto de la GII, pre-
termino de 32 semanas, paritoc atendido en centro de salud. Desa-—
rrollao neurnléqi:c: sonrisa social a los tres meses de edad, —--
sostén cefdlico a los cuatro meses, sedestacidn a los ocho ---
meses, deanbulacidn y marcha a los 18 meses; no aprubd el pri-

mer grado de primaria, actualmente cursa el cuarto grado de -——



primaria con promedic general de B8.5; refiere fatiga fdeil des-—
de hace cuatro anos en cnmparacxdn con las demds ninas al rea~—
lizar ejercicios habituales, ademas de dolor impartante en ei-~
treﬁidades inferiores posterior a los mismos; tambiéh presenta

.’ : :
aparicion de equimosis desde hace un ano en muslos sin causa —-—

aparente; pade:ié varicela alos diez anos de edad. peso de -
29 Kg (percentil 30, talla 1.3% m (percentil 50, pev{mehros:

branquial de 19.5 cm, de muslo 33.5 cm, de pierna 23 cmj marcha
nnfmal independiente, extremidades inferiores con arcos pasivas
completos; tono muscular y sensibilidad conservados; se apre-—-~—
cian equimosis antiguas diseminadas, sobre todo en muslos. La-—
boratorio y gabinete: biometr{a hematica con Hb de 13.9 g/dlL ~-—
(139 g/L)y Hcto 42.47, leucocitos de 7.600 mm3; alanino amino ~
transferasa 31 mU/mlL, aspartato amino transferasa 21 mU/mi; ---—
sodio de 129 mEq/L {(mmol/lL)}, potasio 3.8 mEq/L {(mmol/L); —-—————
glucosa de 85 mg/dL (4.7 mmol/L), urea de 33 mg/dl. (5.4 mmol/L)
cratinina de 0.7 mg/dL(&1.8 micramol/L); CPK tomadas con dife--—
rencia de tiempo de aproximadamente 19 dias de 104, 3114 y 122 -
U/L3 grupo sanguineo B Rh positivos telerradiografia de tdrax -
y simple’pe abdomen normales; electrocardiograma con eje a + 90
grados, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca de 80 por minuto; -
sin alteraciones. Electramicgraffa de musculos gemelos y cua——-—
dripceps normal, lo mismo que cariotipo y biopsia muscular —-—---—

tomada de musculos gemelos.

Caso familiar 3

femenino de diez anos de edad, producto de la gesta IV



embarazo normoavolutivo, de términc, parto aten&idn en domici--
lio par partera Emp{ri:a. desarrolo neuroldgico: sonrisa social
a los tres meses de edad, sostén cefdlico a los cuatro meses de
edad, sedestacion a los ocho meses, deambulacicn y marcha a los
18 meses; mal aprovechamiento escolar, no aprnbé el primer gra-—
do de primaria, actualmente cursa el tercer grado de pri;aria -
con promediao general de &.5. Refiere dolor en extremidades -——-
inferiores posterior a ejercicios habitualess pade:iﬁ sarampién
a los tres anos de edad y padece frecuentemente :uadrns'gripa——
les. Peso de 29 Kg {(percentil S50}, talla de 1.34 m (percentil -
&0), pewfmetros: bramnquial de 18 cm, de muslo 33.5 cm, de pier-—
na 27 cmy marcha normal independiente, se aprecia cierto grado

de hipertrofia de gemelons; extremidades inferiores con arcos --—
pasivos complaetos; tono muscular y sensibilidad conservados, -=—
resto de la exploracién f{sica normal. Laboratorio y gabinete;

biometr{a hemdtica con Hb de 13.7 g/dL (137 g/L), Hcto de 41.2%
leucocitos de 8,200 mm3, alanino amino transferasa &4& mU/mL-——

agpartato amino transferasa 19 mU/mb; sodio de 128 mEq {(mmol/L)
potasio de 3.9 mEq/L (mmol/L), glucosa de 80 mg/dL (4.4 amol/L)
urea 26 ;g/dL (4.3 mmol/L}), creatinina 0.8 mg/dL (70.72 micro—
mol/ll); CPK tomadas con diferencia de tiempo de aproximadamente
15 dfas de BO9, 1096 y 943 U/L; grupo sanguineo B Rh positivo;

telerradiogratia de tdrax y simple de abdomen normales. Elec———
trocardiograff{a con eje a + &40 grados, ritmo sinusal, frecuen—-—
cia cardiaca de 70 por minﬁtu. Electromiograffa de musculog =—-
gemelos y cuadriceps normal, Carfntipc y biopsia muscular de -

musculo gemelo normal.



DISCUSION

€1 propé;itu de esta comuni:acio% es para enfatizar las
manifestaciones clfnicas en probables portadoras de OMD -como --—
una entidad clinica distinta con sfntomas de debilidad muscular
correlacionado con estudios fundamentales de laboratorio y ga—-—

hinete.

La DMD por ser una alteracion recesiva ligada al cromo-
soma X se expresa completamente en o1 varnﬁ y es transmitida ——
por mujeres; cada hijo varon de una portadara obligada tiene —-—
un S0% de riesgo de padecer la enfermedad y cada hija tiene un

S0% de riesgo de ser-una portadora. (2,%9-11,22)

Los familiares femeninos de varcones afectados ocasio---
nalmente demuestran caracterf{sticas de la enfermedad, la cual -

generalmente es en forma moderada. (2)

: .
"E riesgo de portadora de una hermana de un varon afec-
tado se incrementa si su madre a pasado el mismo alelo a ambos

thermano y hermana? en un locus ligado a DMD. (II)

En los tres casos presentados, el patrnﬁ dominante li--
gado al cromosoma X gueda de manifiesto al presentarse afecta--

cion completa en varones. (figura 1)

Barkhaus y col. (12) en un estudio de siete mujeres ——-




HFTED

3 4 L) [}
# PACIENTES EXAMINADOS

. OISTROFIA MUSCULAR DUCHENNE

ARBOL GENEALOGICO DE UNA FAMILIA CON DISTROFIA
MUSCULAR DUCHENNE.

FIGURA 1
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adultas catalogadas come partadoras de manifestacioness de ML -
encontiraron que su slntnmatalagfa la ipiciaron entre la s@gunaa
y tercera ddcada de la vida, al presentar debilidad muscular --—
progresiva; sin embargo, estos autares muestran las caracter fa-
ticas tanto clinicas como de laboratorio y gabinese en edad —--
adults sin hacer @nfasis mn las manirfestacionas iniciales: los
tres casas agui presentados se encuentran en la segunda década

de la vida.

En la; pacientes T y I la deembulacxaﬁ Y marcha se ini-
cid a los 1B meses de edad, lo cual se consideca camo un retra~
a0 en el desarrallo neuromotriz, tomando en cuenta la evalua~——
cidn del desarrplla normal descritao por Gessell, Shitley y Bar—
tneche quienes cansideran que la edad nocmal promsdio para la -~
adquisicién de estas actividades es entre los doce y auince —-——
meses de edad. (1,Z3) Ambos presentan sdemds. dolor importante
en extremidades inferiores posterior a ejercicios habituales —-
en compara:ién con otras ninas; adicionalmente, ia pactente 2
presenta fatiga fhcil y la apaviciﬁn de equinosis en extremi-—
dades inferiores sin causa aparante. Solamente la paciente 3 —~
presenté hipertrofia de los musculos gemzlos ya que se encon——
tro una desviacidn standard par arriba del pramedia segdn las
tablas de registro de Faulhaber (23,24}). Tadas pressnbtaron una

marcha independiente.

ta CPK sérica ha sido 2l estudio mas utilizado para la
deteccidn de portadoras de DMD y ws considerada pare detectar

entre el 70-75% de partadaras. (I,I11)

: [ N LI
Una gran variedad de pruebas bioguimicas y enzimaticas
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han sido propuestas como medios para identificar portadoras. —-
enrre las cualtes se incluven aldolasa sérx:a. piruvato kinass.

anbiidrasa corbonica 1IT. 1spenzima LDH-S, fosforilacidn endo-=-
gara fase !I en glubulo reji, nemonexina y mioglobina. (2,11,-—

15) Sin embargo, alounas no han mostrado mayor consistencia

que la CFK v @n otras Nno se ha confirm2do su utilidad. ($1,15)

Los niveles de CFt en portadoras tienden a ser altos ——
.
antes de la pubertad v permanecen asi hasta la adolescencia. -—-—

Algunos trabajos han sugeride examinar tempranamente las pruebas

’
de portadoras en las prineras dos decadas de la vida para in
crementar la sensibilidad. €] eciclo menstrual y los anticoncep-

’
tivos no tienen erecto sobre los valores sericos de CPRK (2,11)

ia variabilidad en diferentes muestras de un mismo -—--—
sujetc han conducide a usar el promedio de tres eatimaciones ——
separadas de CPK de cada mujer con riesgo. Debe ser uniformado
meticulasamente y formar una curva de riesgo por cada laborato-

rio en forma individual. (11:

En los tres casos presentados se tomaron btres suestras
.
de CFH con un intervalo de tiempo de 15 dias entre cada una de

ellas. Los resultados se muestran en el cuadiro 2.

sullades se wutilico la tecnica —

FPara la obtencion de r
Merch-i-test CK-iC activado {(prueba UV optimada) a temperatura

37 ygrados contiarado: can valores de referencia normalas de

CFK de hasta 150 Usb. (25



Cuadro 2

VALORES SERICOS OBTEMIDOS FPARA CFY

CASOS ESTUDIADROE

EN LOS TRES3

CFK U/l

Caso 1 Caso 2 Casa 3

ia. Muestra 294 104 au9
2a. Muestra 175 114 1098
Fa. Muestra 261 122 943
Valor Pramedic (X) 243,37 113,31 949.3
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Fara obtener cifras de referencia de CFK se tomaron ni-

veles séricos de diex pacientes sanos, de ambos sexos, entre --
los B~1& anos, encontrando un promedio de CFK de 95.46 U/L (ran-—

go de Se-176 U/L).

Solamente en la paciente T se en:nnbr{ la CPK en cifras
muy elevadas, hasta casi diez veces el promedio normal Dﬁteni—-

do. (figura 2)

Reportes en mujeres portadoras sobre datos electracar——
diograficos son muy pocas. En la mayor{a se reportan normales -

o bien con cambios en ondas T no espec{ficas. (12)

En varones con DMD y expresic% completa el compramiso -
cardiaco es muy comin y apraoximadamente un 90% dé pacientes —-—
demuestran anormalidades EIEctrcCanlcgrsficas. E1 patrdn ob-—-—
servado mas frecuente es la presencia de ondas R precordiales -
derechas altag con incremento en la amplitud R/S en V1 y ondas

QA profundas estrechas en precordiales izquierdas. la mayorfa de

los pacientes demuestran labilidad a taquicardia sinusal —-
persistente u otras arritmias sinusales. A pesar de la alta —-—-
frecuencia de compromiso cardiaco la mayor parte de pacientes -
con DMD estan libres de s{ntomas cardiovasculares. La falla ——-
congestiva cardiaca y las arritmias significativas son raras —-—
y generalmente ocurren en los estadios finales de la entermedad

<2

En las tres pacientes no se encontraron anormalidades

elE:trocaningrsficas.
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Los hallazges Electrnmiogrificas en portadoras de DMD
@on indicativos de una miopatfa. Las unidades potenciales moto-
ras son de corta duracidn y poca amplitud y son reclutados pao--
lifdsica y excesivamente. La fibrila:inﬁ vy ondas agudas pueden
ocurrir en estadios tempranos. (2)

En un estudio de pacientes adultas portadoras de OMD
los potenciales de fibrilacidn fueron vistos ocasionalmente, —-—
Los potenciales motores unitarios fueron rapidamente reclutados
por niveles de esfuerzo y fueron variablemente disminuyendo en

duracicn y amplitud pero incrementandose en complejidad. (12)

Los estudios electrumiogréficns mostraron alteraciones
miugéhi:as an gastrocnemios (musculos gemelos) en la paciente 1
solamente. Estas alteraciones fueron caractericadas por res———-
puesta de reclutamiento con potenciales de unidad motora de ba-
Jo voltaje y en el patrﬁh de interferencia del derecho se oh——-—

servan potenciales pnlifésicos aislados. En los cuadriceps la -

respuesta de reclutamiento muestra caracteristicas normales.

Las pacientes 2 y I no mostraron alteraciones electro——

1
miograficas.

Las caracter{sticas de la biopsia muscular son a menudo
distintivas, especialmente si es obtenida en la etapa temprana
de la enfermedad. En los varones con DMD hay incrementada va-——

riabilidad en tamano de las fibras desde pequenas redondas has—



ta fibras hipertrofiadas,. (2)

' Los cambios mas importantes en el mﬂs:ulc esqueléticn
se observan en la forma severa de DMD; hay aumento de la con---
cracciuﬁ de las miofibrillas v formacion de fibras hialipas, -—
degeneracion del misculo y necrosis, aumento de la fagocitosis
y 1la regenera:ién, seguida de la fnrma:ién de fibras hialinas,
pérdida de las fibras musculares, las cuales san reemplazadas -
por tejido graso, hay pocas fibras normales. La na:rosis.de las
fibras musculares juegan un papel importante en las distrofiasy
sin embargo, se desconece su etiopatogenia. se ha vista acumu--
lacidn de calcio en las fibras musculares en la DMD y ha sido
significativamente alto en ésba mas que en el resto de las dis—
trofias musculares. Este activa las prateinas llevando a la ===
funcidn mitocondrial a un importante déficit de energ{a. Tam——-—
bien se ha encontrado albdmina en estas fibras, lo que sugiere
penetracién de los componentes del liquido estracelular a traves
de orificios en la membrana plasméti:a de las fibras. Se supone
que hay alteraciones del mecanismo de transporte active de cal-

cio que (Xsencadena la patolagf{a. (22)

En mujeres portadoras adultas lo que se ha observado --
son fibras musculares redondeadas de diferente tamano que pue——
den presentar desde moderada fibrosis endomicc{tica hasta in-—-

filtraciﬁh de grasa. (12)

En los tres casos presentados los resultddos de la biop-
sia muscular tomadas de musculos gemelos fueron normales. Eg —-—

te resultado no excluye la posibilidad de portadoras, ya que --
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c&mn se coment& anteriormente, existe gran variabilidad en ha——
llazgos histologicos por lo cual es factible encontrar normali-
dad, méuime en esta edad tomando en cuenta gque la distrofina ——-
(prutefna muscular ausente en la DMD) entre sus probables fun-—-
ciones es la de evitar que la membrana muscular esté sejeta a
laceraciones locales repetidas y a dano acumulativo resultando
en necrosis fibrosa; sin embargo, se desconoce el tiempo duran-—
te el cual se pueden detectar histologicamente tales alteracio-

nes. (13,14,18)

En estudips realicados en los Jltimns dier anos, se ha
establecido la pnsi:ién del gene de DMD en Xp21.(14) El gene de
la DMD es él locus geneticamente m;s grande descubierto hasta -
la fecha. Est; estimado en una medida de 2000 kilobases (kb) y
representa tal como esta escrito el mayor gene humano identi-—

ficado. (2,14)

Estudios recientes han identificado una protafna, la -—
cual se encuentra en poca cantidad en las celulas mlngékicas -
normales. A esta prnte{na se le ha llamado DISTROFINA y se ~———
ha encontrade asociada con las fracciones de mewbranas del —--—
misculo y por inmunofluorescencia se ha localizado en la peri-—
feria de las miofibrillas indicando la asociacidn con la mem-——
brana plasmftica. La inmunolocalizacidn en criosecciones ultra—
delgadas de biopsia muscular han mostrado gue estd asociada a —
la cara citoplasmética del sarcolema. La periadgcidad de lo ——-~
marcado de la membrana ha guiado a la sugerencia de una red de

’ : LA
moleculas de distrofina, las cuales proveen la fuerza mecanica
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por la membrana plasmética. Resaltando mas lo anterior, los es-—
tudios inmunahisthuimi:ns indican que la funci&n de la distro—
fina es la de ayudar a la membrana muscular para resistir el --
st#ees asociado con contraccidn. En la ausencia de distrofina -
la membrana muscular podria estar sujeta rEpetidamente a lace-~-
racioanes locales y a dano acumulativo causado por esta pérdida
de la integridad celdlar y finalmente resultar en necrosis fi--

brosa. (13,14,18)

La distrofina tambidn se ha encontrado en mdsculo liso

visceral, vascular y neuronas. (2,14,17.18)

El compromiso clinice del misculo liso del tracto gas—-
trointestinal, aunque frecuentemente pasado por alto puede ser
una importante caracteristica de la DMD. Sin embargo, en ningu-

no de los casos presentados se encontrd impli:acl&n alguna.

El descubrimiento de la dist?cfﬂna en las neuronas hizo
que se realizaran estudics para la correlacidn neuropatoldgica.
El promedio de coeficiente en pacientes con DMD es aproximada--—
mente una desviacion standard abajo del promedio. El deterioro
de la funcidn intelectual parece ser no progresiva y afecta mas
a la capacidad verbal. Una correlacidn neuropatalégica para el

retardo mental en la DMD no ha sido establecida. (2)

En los casos mostrados, solamente la paciente 1 presen—

’ L1 P : ¢
to en la exploraciaon neuralogica gque su lenguaje nu tenia un ——
componente expresivo adecuado. El aprovechamiento escolar no es
adecuado en las pacientes 1 y J; sin embargo, esto no es esta--

i : . ’ .
disticamente significativo por no tener comparacion uniformada
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con otras ninas de su misma edad. No obstante, aunque la fun——-
,
cion intelectual no fue paosible evaluarla formalmente, ninguna

paciente muestra dano cerebral impartante.

La DMD severa ha demaostrado ser resultado de la ausen~—

cia completa de la distrofina. (14)

Hoffman y col en 1987 demostraron que la distrofina en
la DMD estd totalmente ausente mientras que en la distrofia ——-
tipo Becker la distrofina es estructuralmente anormal.

muscular

15)

Recientemente, la disponibilidad de las pruebas de Res-—
triccidn Fragmentada de Polimorfismo Longitudinal (RFPL) intra-
génicn ha incrementado la pre:isién en la deteccidn de portado-
res. La RFLF son variaciones heredadas en los fragmentos de DNA
generados por restriccidn de endonucleasa hendida que pueden --—
emplearse como marcadores genéti:us. Estos sirvieron paras con-

firmar el locus de DD en el brazo corto del cromosoma 21 ~===—

(Xp21).(2,14)

El analisis del DNA de los pacientes que sufren DMD o -
distrofia muscular Becker ha resultado en la identificacion de
un locus en un solo gen para estas enfermedades. Las clonas de
DNA pueden detectar deleciones en aproximadamente 70% de los —~

pacientes. (13)
Roses y col. presentaron datos sugestivos de que una —-—

’
alta proporcion de madres de ninos con DMD con deleciones son -

tambidn portadoras de deleciones. (11)
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’
Hay variabilidad en el sitio y extension de las dele-——

ciones dentro de locus, gue de estar prasente, no =e ha encon~-

trado estar necesariamente carrelacionado con la severidad de

la enfermedad. (2) En todas la pacientes el cariotipo fue nor~-—

mal.

ARt ..
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CONCLUSIONES

A pesar de los avances en onlqg{a molecular, .la pre——~-—
ven:iu; de la enfermedad Juega un papel vital en la DMD debido
a que la terapia médi:a efectiva est; seriamente limitada. Has-—
ta recientemente las aproxzimaciones realizadas fueron restrin--
gidas a: evaluacio% del riesgao de portador para familiares fe--—

’ .
meninos de varones afectados por medio de combinacion de arbol

ganealégi:o, analisis de CRK y determinacidn de sexo fetal. .(2)

,
La evaluacion de arbol genealdﬁi:o es un importante -——-

primer escald% para establecer el riesgo genéticn. 2)

De las pruebas blnau{micas para identificar portadoras
,
de DMD la mas ampliamente usada es la determinacion de CPK ~--

serica. (2)

Desafortunadamente todavia no hay examenes definitivos

para mujeres con riesgo de portadoras. (11) Sin embargo, en los

uﬂtxmcs.anus el gene de la proteina anormalmente ausente (dis-—
trofina) ya ha sido clonada. Es ahora claro que la enfermedad
es causada por la ausencia (o presencia de una forma anormal)
de una hasta ahora protei%a muscular cuyas funciones exactas—-—

permanecen para ser determinadas. (21)

En cuanto a los andlisis de DNA, la caracterizacion de
la regiﬁh del cromosoma X conteniendo el gene de DMD a condu-—-—-—
cido al desarrollo de mdtodos precisos para deteccion de porta—
doras y diagna%ti:u prenatal. Esto mediante dos estrategias: 1.

Estudios eslabonados de RFLP. Si un RFLP se adhiere estrecha——-
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mente al gene para una determinada enfermedad de interé;, puade
sarvir como un marcador relacionado y la enfermedad genéti:a -
pugde ser inmediatamente seguida por observacidn de la familia

vigilande el patrdﬁ de herencia de los alelos RFLP. é.— Andli-~
sis de delecidn. €1 descubrimiento y clonacion del gene para ~-
distrofia ha proporcionado pruebas de DNA que ampl{an la inte=-
gridad de locus génica 2000 kilobases (kb). Estas pruebas pue—-
den detectar deleciones que son evidentemente ausentes (varones
afectados) o reducidos (mujeres portadoras) de signos dé hibri-

dacidn o de fragmentos hibridizados de tamano anormal. (2)

En 1985 Ray y col (2) indicaron que las clonas DNA —-——
(pert B7 y XJ) estaban estrechamente relacionadas al gen DMD -—

sirviendo come punto de partida para aislar al gene.

El gené es excepcionalmente grande, lo cual puede con—-
s ‘
tribuir para la frecuencia de una nueva mutacion y exista una -

alta incidencia de delaciones del gene. (14,21)

No hay todav{a tratamiento para la DMD. El consejo ge--—
nético es por lo tanto muy 1mportante para mujeres con riesgo -

de ser portadoras. (11,12)

La dedi:aciﬁ% al servicio del conseijo genécico es alto
y la maynr{a de las estimaciones precisas de riesgo usando =---—
andlisis de DNA son bienvenidas por familias afectadas. El ——=
conse jo genéti:n no puede ser iniciado sin previas discusiones,
explicando la veracidad y limitaciones de las pruebas. Es im-——
portante aconsejar a toda la familia. En la aujeres encontra——-

das, & las cuales se les explica su nivel de riesgo, se respeta
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su de:isin’n acerca de las futuras gestaciones. (i1}

La real esperanza a largo plazo es restaurar los defec-

tos del genoma. (21}
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