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I N T R o o u e e I o N 

Las distrofias musculares constituyen un grupo de tras

tornos familiares en los que se produce la degenerac:io'n de las 

fibras musculares. < 1 > 

La distrofia musc:L1lar Duchenne <DMO> representa una en-

fermedad verdaderamente extraordinaria en antecedentes no sola-

mente en relac:ió"n a otras alteraciones neuromusc:ulares 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-

prensi'5n clínica, la OMD fue
1 

en realidad Cien desc:r-ita por----

Meryon, (3) Li ttle, <4) Ouc:henne, CS> Gowers, (6) y Erb. (7) Estos 

clfnic:os delinearon la historia natural incluyendo la edad tem

prana de la infancia, debilidad progresiva con d1sminucio'n de -

la capacidad para levantarse o caminar entre las edades de nue-

ve a once anos, evolucicin de las contracturas en caderas y ten-

dones de los talones, escoliosis y aJn detalles pr~ecisos 

increibles de patolog{a muscular. 

El nombre de Duchenne se asignci a la enfermedad por los 

criterios que ~l establecio' para el diagnóstico y por las des--

cripciones de biopsias musculares obtenidas con un pequeno ar--

pon • (2) 

Gowers en 1886, publico' la asociacio'n familiar con la -

DMD, documento' claramente el patroñ hereditario materno y mostrC: 
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el modo de levantarse del piso de los enfermos <signo de ------

Gow'ers) • <2> 

Los sino'nimos de la DMO son: distrofia muscular pseudo

hipertrofica, distrofia muscular infantil y distrofia mu¿cular 

progresiva. <1,7> 

' Segun el grupo de investigacion de enfermedades neuro--

musculat"es, las distrofias musculares se clasifican en tres 

grandes grupos: las 1 igadas al cromosoma X, las autosÓmica.s 

recesivas y las dominantes. <cuadro U <8) 

La DMO 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; 

este valor parece ser bastante uniforme en todo el mundo. En --. 
M&xico se desconoce la frecuencia de esta enfermedad. <2,9,11, 

12> 

A pesar de lo anterior, se tiene que cons1det"ar la ----

posibilidad de mutaciones cuando no tienen familiares afecta---

dos, esto pued.e ocurrir por igual en gameto$ m~scul inos y feme

ninos. Se considera q.ue la incidencia de mutacio'n es alrededor 

de una tercera parte de la incidencia general de la enformedad 

en recie'n nacidos masculinos, siendo a,p,•e:dmadamente en die:: --

por cada 100 OQO nacidos vivos masculinos. C11,1:?:) 

Un portador con maniTestac1ones de OMD se define como -, 
una mujer con historia. de OMD en su arbol 9enealogic:o y que ---
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tiene debilidad sintom:tica. Cl~) 

Las mujeres portadoras de DMD ocacionalmente tienen ma

nifestaciones clfnicas de la enfermedad. En estos casos se ---

piensa que es debido a la selectiva inactivacicin del cromosoma 

X en el cual el otro cromosoma X activo en muchas celulas lleva 

la mutacio'n, sin embargo estas mujeres parecen manifestarse ---

como he te roe igotas. C 13) 
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Cuadro 1 

DISTROFIAS MUSCU~ARES 

I. Ligadas al cromosoma X 

1. Tipo Duchenne, con afectación grave de la cintura p~lvica 

2. Tipo Bec:ker, con a'fectacio'n moderada de la cint.ura pelvica 

II. AutosÓmicas recesivas 

1. Tipo cintura de miembros 

a) Cintura escapular 

b) Cintura pelvica 

e> Escapulohumeral 

2. Distrofia muscular congentta 

3. Distrofia muscular forma distal 

III. Autosomic:a dominante 

1. Fasc:io escapulohumeral 

2. Oistrofia miot~nica 

3. Miopatla ocular u oculofaringea 
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PRESENTACION DE LOS CASOS CLINICOS 

Se estudian tres pacientes del seHo femenino, hermanas 

de trece, once y die::: anos de edad; originarias del estado de -

Jalisco y residentes actualmente del Distrito Federal; padres -

divorciados. Un hermano de 18 a.nos de edad fallecicÍ por compli-

c:ac:iones c:ardiorrespiratorias secundarias a DMD en enero de ---

1990, en el Hospital Juáre: de M~~ico; ademls cuentan con un 

hermanastro <padre diferente) de seis anos de edad vivo, que 

padece de DMD; son de medio socioec:Ónomic:o baJo y la madre es -

trabajadora doméstica; en los tres casos se realizaron estudios 

de laboratorio, árbol genealÓgic:o, electrocardiograf{a, elctro

miograf!a, cariotipo y biopsia muscular. 

Caso familiar 1 

Femenino de trece anos de edad, producto da la GII, em

bara:o normoevolutivo, de término, parto atendido en domicilio 

por partera empírica. Oesart"ollo neurolo'gico: sonrisa social a 

los tres meses de edad, sostén cef4lico a los cuatro meses, se-

destaci&n a los siete mesas, deambulaciÓn y marcha a los quince 

meses; m~l aprovechamiento, no aprobJ el primer grado y actua~

mente cursa el se;~to 9rado de primaria con promedio gener·al de 

6.5; padece de terrores nocturnos y sonambulismo. Monarca a los 

doce anos, ritmo irre9ular cada dos o tres meses con duracio'n -

de cinco días apro>:imadamente, fecha de Ültima menstruacidn tres 

de enero de 1991; padecid sarampidn a los dos anos de edad. 

Peso de 4ó.2c)O Kgs. <percentil 50>, talla 1.52 m (percentil Se)) 

perfmetro braquial de 22 cm, de muslo 39 cm, de piernd 31 cm;--

marcha independiente, miembros inferiores con arcos pasivos ---
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completos; tono muscular y sensibilidad conservados; en la ex-

ploracio'n neurológica solamente se encentro' q1..1e su lenguaje no 

tiene un componente eHpresivo adecuado. Estudios de laboratorio 

y 9abinete reali=ados durante los meses de diciembre de 1990, -

enero y febrero de 1991 mostraron: biometr{a hem.t'tica con Hb de 

14.4 9/dL (144 9/L>, Hcto 43.1% leucocitos 7.800 mm3; alanino -

amino transferasa 24 mU/mL, aspartato amino transferasa 9 mU/mL 

sodio de 13(1 mEq/L(mmol/L), potasio 3. 7 mEq/L(mmol/Ll; glucosa 

85 mg/dL <4.7 mmol/L), urea 26 mg/dL (4.3 mmol/L), creatinina -

0.8 mg/dL <70.72 micromol/L>; CPK de 294, 175 y 261 U/L tomadas 

con una diferencia de tiempo de 15 d!as aproHimadamente; grupo 

sanguineo B Rh positivo. Radiografía simple de abdomen y tele-

rradiografla de td'rax normales. Electrocardiograma con eje a -

+ 90 grados, ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 60 por minu

to; sin alteraciones. La electromiograffa de muscules gemelos -

con miopatla. La biopsia de muscules gemelos normal; cariotipo 

normal. 

Caso familiar 2 

femenino de once anos de edad, producto de la GII, pre

termino de 32 semanas, parto a.tendido en centro de salud. Desa

rrollo neurol~gico: sonrisa social a los tres meses de edad, -

sost~n cefálico a los cuatro meses, sedestaciÓn a los ocho 

meses, deambulacid'n y marcha a los 18 meses; no aprobd el pri-

mer grado de primaria, actualmente cursa el cuarto grado de ---
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primaria con promedio general de 8.S; refiere fatiga f.lcil des

de hace cuatro anos en comparacic!n con las dema's ninas al rea--

1 izar ejercicios habituales, adem;s de dolor importante en eH-

tremidades inferiores posterior a los mismos; tambie'n presenta 

aparición de equimosis desde hace ano en muslos sin causa --

aparente; padeció varicela alos die:: anos de edad. peso de ----

29 Kg (perc:entíl 30>, talla 1.39 m (percentil 50>, per!metros: 

branquial de 19.S cm, de muslo 33.5 cm, de pierna 23 cm; marcha 

not"'mal independiente, extremidades inferiores con arcos.pasivos 

completos; tono muscular y sensibilidad conservados; se apre---

ci~n equimosis antiguas diseminadas, sobre todo muslos. La--

boratorio y gabinete: biometr{a hem~tica con Hb de 13.9 g/dL -

(139 g/L>, Hc:to 42.4'l., leuc:oc:itos de 7.600 mm3; alan1no amino -

transferasa 31 mU/mL, aspartato amino transferasa 21 mU/mL; --

sodio de 129 mEq/L <mmol/L), 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<61.8 micromol/L>; CPK tomadas con dife-

rencia de tiempo de aproximadamente 15 dÍas de 104, 114 y 122 -

U/L; grupo sanguíneo 8 Rh positivo; telerradiograf{a de t&rax -

y simple· ,de abdomen normales; electrocardiograma con eje a + 90 

9rildos, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca de 80 por minuto; -

sin alteraciones. ElectromiografÍa de musculas gemelos y cua--

dripceps normal, lo mismo que cariotipo y biopsia muscular ---

tomada de muscules gemelos. 

Caso familiar 3 

femenino de die: anos de edad, producto de la gesta IV 
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embara~o normoevolutivo, de t~rmino, parto atendido en domici--

1 io por partera emplrica. desarrolo neurolo'gico: sonrisa social 

a los tres meses de edad, sosteln cefiÍlico a los cuatro meses de 

edad, sedestaciÓn a los ocho meses, deambulaciÓn y marcha a los 

18 meses; mal aprovechamiento escolar, no aprobó el primer gra-

do de primaria, actualmente cursa el tercer grado de primaria -

con promedio general de 6.5. Refiere dolor en extremidades ___ _, 

inferiores posterior a ejercicios habituales; padec:io' sarampiÓn 

a los tres anos de edad y padece frecuentemente cuadros'gripa--

les. Peso de 29 Kg <percentil 50>, talla de 1.34 m <percentil -

60), perímetros: branquial de 18 cm, de muslo 33.5 cm, de piar-

na 27 cm, marcha nor"mal independiente, se aprecia cierto grado 

de hipertrofia de gemelos¡ eHtremidades inferiores con arcos --

pasivos completos; tono muscular y sensibili&ad conservados, -

resto de la exploración f{sica normal. Laboratorio y gabinete; 

biometr{a hemática con Hb de 13.7 g/dL <137 g/Ll, Hcto de 41.2'-

leucocitos de 8,200 mm3, alanino amino transferasa 66 mU/mL---

aspartato amino transferasa 19 mU/mL; sodio de 128 mEq (mmol/L) 

potasio de 3.9 mEq/L <mmol/L), glucosa de 80 mg/dL <4.4 mmol/L) 

urea 26 1~9/dL (4.3 mmol/L>, creatinina 0.8 mg/dL <70.72 micro--

mol/L); CP•< tomadas con diferencia de tiempo de aproximadamente 

15 dÍas de soq, 1096 y 943 U/L; grupo sanguíneo B Rh positivo; 

telerradiografia de tórax y simple de abdomen normales. Elec--

trocardiogt·af{a con eje a + 60 grados, ritmo sinusal, frecuen-

cia cardiaca de 70 por minuto. Electromiografla de muscules --

gemelos y cuadriceps normal, carÍotipo y biopsia muscular de -

musculo gemelo normal. 
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D I 5 C U 5 I O N 

' I El proposito de esta comunicacion es para enfati:ar las 
, 

manifestaciones clinicas en probables portadoras de OMD ·como --

una entidad clinica distinta con sintomas de debilidad muscular 

correlacionado con estudios fundamentales de laboratorio y ga--

binete. 

La OMD por ser-una altera.cien recesiva ligada al 

soma X se expresa completamente en el varen y es transmitida 

por mujeres; cada hijo varo~ de una portadora obligada tiene 

un 507. de riesgo de padecer la enfermedad y cada hija tiene un 

SOX de riesgo de ser·una portadora. C2,9-11,22> 

Los familiares femeninos de varones afectados oca.sic---

nalmente demuestran caracterfsticas de la enfermedad, la cual -

generalmente es en forma moderada. C2> 

,;El riesgo de portadora de una hermana de un afee-

tado se incrementa si su madre a pasado el mismo alelo a ambos 

<hermano y hermana> en un locus 1 igado a OMO. < I I) 

, 
En los tres casos presentados, el patron dominante li--

gado al cromosoma X queda de manifiesto al presentarse afecta--

e ion completa en varones. (figura 1) 

Barkhaus y col. C12> en un estudio de siete mu.leres ---
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FIGURA 1 

11 
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adultas c:atalo9adas como portadoras de manifest:.ac:ion&s de Ul'lú -

encontraron qua su s1ntom~tolagfa la inici~ron entt'e lo. sttqunaa 

y tercera. dr:fc:.ada de la vi.da, al prE.•sent.ar debilidad mt.1scular --

tic:as tanto c:lÍnicas como de Lilboratorio y gabinett.· en edaW ---

adulta sin hacer enfa.~i$ en las milnirestc.'lc1one':.> iniciale~:; loc. 
, 

tres casos aqui presentados se enc:t1ent1·~n en la segund~J. dec:ada 

da la vida. 

En las pacientes :;: y :; la deambulac:1on y marcha se 1ni

ciÓ il los 18 meses de edc.lcl, lo cual se consíder•a como un r9tra-

so en el desarrollo neuromotri::, tomando en cuenta la evalua--

c:iÓn del desarro.:la normal descrito por Gessell, Shirley y Bar-

tneche .qui~nes c:ons1deran que la edad no1·mal promed!.o pdt"<l la -

adquisición de estas actividades es entre los doce y ouince ---

meses de edad. <1.2:::) Ambos presentan aUem,i!:i,. dolor tmoor~té:lnta 

en e>~trem1dades infe1~l.ores posterior a ejercic::ios habituales -

en comparación con otras ninas; ad1cion.Almente. la p~ciente 2 

Pt'es.enta fati9a tác:il y la aparición de equimosis en e~:tremi--

dades inft:?riores sin causa apa.r"ente. Solamente la paciente 3 -

presentó hipertrofia de los musc:ulos gemelos ya que se encon-

trd una desviac:io'n standard por arribi'l del promedio segJn las 

tablas de registro de Faulhélbet' (:?3,24}. Todas presentaron una 

marcha Lnd~pendiante. 

La CPK sériea ha sido el estudto mas ut1li=ado para la 

datec:ci¿n de portador-as de Dl1D y es c:orisiderad.:.t para detectar• 

entre el 70-75:). da portador .. ,s. (I, Il) 

Una gran variedad de pruebas bioquÍmicas y en:::im~tic;as 
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hi\n s1do propuestas como m1>:dios oara identificar portadoras. --

~nr.re l~~ c:uales s¿ 

<l'.nhtdrasa c:ci1·bon1ca 

' inclu~en alUola.sd sar1c:a. p1ruvato kinas~. 

' ' 11!. isoen:=:i.m.:1 LDH-5. ·fosforilac1on ende---

qer.a tase II en g~übulo roJ•:>, hemonei:ina y m1oqlob1na. ~2,11,--

151 S1n 1:mb.:irgo, algunas har. mostr•ado mayor consistencia. 

ciue la C:F~. v en otr-ds no ha c:ontil'm:.>do su utilidad. lll, 15) 

Los n1-.·eles de CPI en portadoras tienden a ser al'tos 

ant.es de la pubertad perman1:?1."'.~n asi ha~l;¿1. la adoles.::enc::i.a. 

Algunos trabajos han sugeridc e::am1nar tempranam~nte las pruebas 

' de portadciras en las primeras dos decaUa!;; de lcol vida para in---

crementc.r la sensibilidad. El c:.iclo menstrual y los anticonc:ep-

' t1vos no tienen erecto ~obre los v~"'lores sericos de CP•(, <2, 11> 

La var1ab1lJ.dild en diferentes rnuestt~a~ de un mismo----

suJetc h.:in conducido a usar el promec:Jio de t:res e;ltimaciones --

seca.radas de CP•< de cada mu.1er con r1esg·o. Debe ser uniformado 

meliculosament<? y formar una curva de riesgo por cada la.borato-

rio en forma individual. (111 

En los tres casos presentados se tomaron tres muestras 

de CFt~ con un intervalo de tiempo de 15 dJ.as entre cada una de 

ellas. Los resultados se mu•?~t1·an el cuad1·0 2. 

Para la obtencion de re;;;:,LtlL.?.dos se L1tili;:o la tecnica -
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Cuad1•0 2 

VALORES SERICOS OBTENIDOS PAl'.A CP~. EN LOS TRE3 
CASOS ESTUDIADOS 

CPI< U/L 

Ca.so 1 Caso :2 Caso 3 

1a4 Muestra 294 104 809 

2a. Muestt"'a 175 114 1096 

3a. Muestra 2bl 943 

Valor Promedio tX> 24.3.3. 949.3 
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F·ara obtener ci tras de referencia de CPK se tomaron ni

veles sJricos de die= pacientes sanos, de ambos sexos, entre --

los B-16 anos, encontrando un promedio de CF'K de 95.6 U/L Cran-

go de 56-176 U/L). 

Solamente en la paciente ::; se encontró' la CPK en ci·fras 

muy elevadas, hasta casi die;: veces el promedio normal obteni-

do. < f i9ura 2> 

Reportes en mujeres portadoras sobre datos electrocar-

d iogra·f icos son muy pocos. En la mayoría se reportan normales -

o bien con cambios en ondas T espec!ficas. l1~> 

En varones con DMO y expresidn completa el compromiso -

cardiaco es muy com~n y apro:dmadamente un 901. de pacientes. --

demuestran anormalidades electrocard1ogr,{fícas. El patrón ob---

servado mas frecuente es la presuncia de ondas R precordiales -

derec:has altas con incremento en la amplitud R/S en VI y ondas 

Q profundas estrechas en precordiales i;:quierdas. la mayorla de 

los pacientes demuestran labilidad a taquicardia sinusal ----

persistertte u otras ar1•itmias sinusales. A pesa1· de la alta --

frecuencia de compromiso cardiaco la mayor parte de.pacientes -

con DMO estan libres de sfntomas cardiovasculares. La falla ---

congestiva cardiaca y las arritmias significativas son raras -

y generalmente ocurren en los estadios finales de la enfermedad 

• <2> 

En i. .. ,s tres pacientes no se enc:on traron anormal id ad es 

e lec trocard iogrC: ricas. 
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pac:ientes estudiadas 
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Los halla;:gos electromiogrÍtic:os en portadoras de DMD 

so~ indicativos de una miopat!a. Las unidades potenciales moto

t"as son de corta durac:ié'n y poca amplitud y son reclutados pa-

lifásic:a y em:esivamente. La fibrilac:io'n y ondas agudas puPden 

ocurrir en estadios tempranos. (2) 

En un estudio de pacientes adultas port.adoras d~ Ol'lú 

los potenciales de fibr1lac:iÓn fueron vistos ocasionalmente. 

Los potenciales motores unitarios fueron rapidamente reclutados 

por niveles de esfuerzo y fueron variablemente disminuyendo en 

durac:ion y amplitud pero inc:rementandase en complej1dad. <12) 

Los estudios elec:tromiograficos mostraron alteraciones 

mioge'nic:as en gastroc:nemios <musculas gemelos> en la paciente 1 

solamente. Estas alteraciones fueron caracteri::adas por res----

puesta de reclutamiento con potencialas de unidad motora de ba

jo voltaje y en el patro'n de inte1~ferencia del derecho se ob--

servan potenciales polif¿sicos aislados. En los cuadriceps la -

respuesta' de reclutamiento muestra caracterfsticas normales. 

Las pacientes 2 y 3 no mostraron alteraciones electro--

' miograficas. 

Las caracter!sticas de la biopsia muscular son a menLtdo 

distintivas, especialmente si es obtenida la etapa temprana 

de la enfermedad. En los varones con 01'10 hay incrementada va---

riabilidad en ta.mano de las fibras desde pequenas redondas has-
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ta fibras hipertrofiadas. <2> 

Los cambios mas importantes en el m~sculo esquelético 

se observan en la forma severa de DMD; hay aumento de la con---
, , 

traccion de las miofibr•illas y formacion de fibras hialinas, --

degeneracion del mÜsculo y necrosis, aumento de la fagocitosis 

' , 
y la regeneracion, seguida de la formacion de fibras hialinas, 

p~rdida de las fibras musculares, las cuales son reemplazadas -

por tejido graso, hay pocas fibras normales. La necrosis de las 

fibras mL1sculares juegan un papel importante las distrofias; 

sin embargo, se desconoce s~1 etiopatogenia. se ha visto acumu--

laciÓn de calcio en las fibras musculares en la DMD y ha sido 

significativamente alto en esta más que en el resto de las dis-

trofias musculares. Este activa las proteinas llevando a la ---

funci6n mitocondrial a un importante deficit de energla. Tam---

bi~n se ha encontrado albúmina en estas fibras, lo que sugiere 

penetrac:iÓn de los componentes del líquido e::tracelular a travC:s 

de orificios en la membrana plasm.{tica de las fibras. Se supone 

que hay alteraciones del mecanismo de transporte activo de cal

cio qL1e '(·~<sencó\dena la patoloi;¡{a. <22> 

En mujeres portadoras adultas lo que se ha observado --

son fibras muscula~es redondeadas de diferente tdmano que pue--

den presentar desde moderada f1brosis endomioc!tic:a hasta in--

filtracio'n de gr-asa. <12> 

En loe:; tres c:-0\sos presentados los resultádos de la biop-

sia muscular tomadas de muscL1los gemelos fueron normales. Es 

te resultado no e:~c:luye la posibilidad de portadoras, ya que 
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' como se comento anteriormente, e~:iste gran variabilidad en ha--

lla%gos histologicos por lo cual es factible encontrar normali

dad, m~uime en esta edad tomando en cuenta que la distrofina ---

<protefna muscular ausente en la OMD> entre sus probables fun-

ciones es la de evitar que la membrana muscular esttt sejeta a 

laceraciones locales repetidas y a dano acumulativo resultando 

necrosis fibrosa; sin embargo, se desconoce el tiempo duran-

te el cual se pueden detectar histolog1camente tales alterac:io-

nes. <13, 14, 18) 

En estudios reali::C:1.dos en los J1timos die:: a.nos, se ha 

establecido la posic:i&n del gene de OMD en Xp21. <14) El gene de 

la DMD es el loc:us geneticamente mÍs grande descubierto hasta -

la fecha. Esta' estiffiado en una medida de 2000 kilobases Ckb) y 

representa tal como está escrito el mayor gene humano identi--

ficado. t2, 14) 

Estudios recientes han identificado una proteína, la 

cual se encuentra en poca cantidad en las celulas m1ogé'nicas 

normall;!s •• A esta proteína so le ha llamado DISTROFINA y ge 

ha encontrado a:;;ocic:\da con las fr·aci.:iunes c.l~ 111.::1nbrands d~l 

m6sculo y por inmunofluorescencia se ha locali:ado en la peri-

feria de las miofibrillas indicando la asociacicin con la mem---

brana plasmática. La inmunolocalizacidn en cr!osecciones ultra

delgadas de biopsia muscular han mostrado que está asociada a -

la cara citoplasmática del sarcolema. La periodi_cidad de lo 

marcado de la membrana ha guiado a la sugerencia de una red de 

molJculas de distrofina, las cu~les proveen la fuerza meca'nica 
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por la membrana plasmatica. Resaltando mas lo anterior, los es-

tudios inmunohistoquÍmicos indican que la funcidn de la distro-

fina es la de ayudar a la membrana muscular para resis~ir el -

str'ees asociado con contracción. En la ausencia de distraf1na. -

la membrana muscular podr!a estar sujeta repetidamente a lace--

racioanes locales y a dano acumulativo causado por esta p~rdida 

de la integridad celular y finalmente resultar en necrosis fi--

brasa. < 13, 14, 18> 

La distrofina tambiJn se ha encontrado en m&sculo liso 

visceral, vascul~r y neuronas. (2,14,17.18> 

El compromiso clÍnico del m~sculo liso del tracto gas--

trointestinal, aunque frecuentemente pasado por alto puede ser 

una importante caracterlstica de la DMD. Sin embar•go, en ninqu-

no de los casos presentados se encontró implicación alguna. 

El descubrimiento de la distrofina en las neuronas hizo 

que se reali::aran estudios par"' la correlacio'n neuropatolÓgica. 

El promedio de coeficiente pacientes con DMD es apro1<1mada--

mente un~ desviaciC:n stand~rd aba.Jo del promedio. El deterioro 

de la funci&n intelectual parece ser no progresiva y afecta mas 

a la capacidad verbal. Una correlacidn neuropatol6gica para el 

retardo mental en la DMD no ha sido establecida. (21 

En los casos mostrados, solamente la paciente 1 presen-

tÓ en la e:<ploracid'n neurológica que su lenguaje no tenía un 

componente e~:presivo adecuado. El aprovechamiento escolar no 

adecuado en las paciente-::; 1 y ::; s1n embargo, esto no es esta-

distic:amente sign1f1ca.tivo por no tener compclracicin l.lniformada· 
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con otras ninas de su misma edad. No obstante, aunque la fun--

cio'n intelectual no fue pasible evaluarla formalmente, ninguna 

pa~iente muestra dano cerebral import.:mte. 

La DMD severa ha demostrado ser resultado de la ausen--

cia completa de la distrofina. C14> 

Hoffman y col """ 1987 demostraron que la distrofina en 

la DMO est~ totalmente ausente mientras que en la distrofia 

muscular tipo Bec:ker la distrofina es estructuralmente anormal. 

Cl5) 

Recientemente, la disponibilidad de las pruebas de Res

tricción Fragmentada de Pal imorfismo Longitud1nc1l <ñFPL> intra-

g~nic:o ha incrementado la precisión en la detec:c:iÓn de portado-

res. La RFLP son variaciones heredadas en los fragmentos de DNA 

generados por restricción de endonucleasa hendida que pueden --

emplearse como marca.dores gené!ticos. Estos sirvieron para con-

firmar el locus de DMD en el bra;:o corto del cromosoma 21 -----

CXp21). <2,14> 

El análisis del DNA de los pacientes que sufren DMD 

distrofia muscular Beclter ho:1. resultado en la identificación de 

un locus en un solo gen para estas enfermedades. Las clonas de 

DNA pueden detectar deleciones en apro~-timadamente 70'l. de los --

pacientes. ( 13~ 

Roses y c:ol. presentaron datos sugestivos de que una --

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

tambiJn portadoras de delecicnes. <11) 
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' Hay variabilidad en el sitio y e1ctension de las d~le---

ciones dentro de loe:us, que de estar" presente, no se ha encon--

trado estar necesariamente correlacionado con la se .... eridad de 

la enfermedad. <2> En todas la pacientes el cariotipo fue nor--

mal. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

. , 
A pesar de los avances en biologia molecular, la pre---

vencion de la enfermedad Juega un papel vital en la DMO debido 

a que la terapia m:dica efectiva est.f seriamente limitad'a. Has-

ta recientemente las apro::imaciones real1::::adas tuet"on restrin--

gidas a: evaluacion del riesgo de portador para familiares fe--
, , 

meninos de varones afectados por medio de combinac1on de arbol 

geneal~gico, an,;lisis de CPtC y determinación de seno fetal. .<2) 

La evaluacion de arbol genea!o"gico es un importante 
, 

primer escalan para establecer el riesgo genetico. C2> 

, 
De las Pruebas b10QUimicas para identificar portadoras 

, 
de DMD la mas ampliamente Ltsada es la determ1nacion de CPK ---
, 

serica. <2> 

Desafortunadamente todavi'a no hay e:~amenes definitivos 

para mujeres con riesgo de portadoras. (11) Sin e1nbargo, en los 
I 

ult1mos.anos el gene de la proteina anormalmente ausente Cdis-

tr"ofina) ya ha sido clonada. Es ahora claro que IC'. enfermedad 

es causada por la ausencia Ca presencia de una forma anormal> 
, 

de una hasta ahora proteina muscular cuyas funciones enactas--

permanecen para ser determinadas. <21) 

En cuanto a los analisis de DNA, 
, 

la caracteri:acion do 

la regi~n del cromosoma X conteniendo el gene de DMD a condu--

cido al desarrollo de me'todos precisos para deteccio'"n de porta

doras y diagno~tico prenatal. Esto mediante dos estrategias: 1. 

Estudi,os eslabonados de RFLP. Si un RFLP se adhiere estrec:ha---
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mente al gene para una determinada enfermedad de intere'~, puede 

servir como un marcador relacionado y la enfermedad gen~tica -

puede ser inmediatamente seguida por observaci1{n de la familia 

vigilando el patr"o'n de herencia de los alelos RFLP. 2.- An.Íli--

sis de delecid'n. El descubrimiento y clonacid'n del gene para -

distrofia ha proporcionado pruebas de DNA que ampl{an la inte-

gridad de locus génico 20CJO kilobases <kb) .. Estas pruebas pue--

den detectar deleciones que son evidentemente ausentes <varones 

afectados) o reducidos <mujeres portadoras> de signos de hibri

dación o de fragmentos hibr1d1:::ados de ta.mano anormal. <2> 

En 1985 Ray y col <2> indicaron que las clonas DNA 

(pert 87 y XJ> estaban estrechamente relacionadas al gen DMD --

~irviendo como punto de partida para aislar el gene. 

El gene es excepcionalmente grande, lo cual puede 
, 

tribuir para la frecuencia de una nueva mutacion y e1dsta 

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

No hay todavla tratamiento para la DMD. El consejo ge-

né'.tico es por lo tanto muy importante para mujeres con l"'iesgo -

de ser portadoras. ( 11, 12) 

I ' La dedicacion al servicio del consejo genetico es alto 

y la mayoría de las estimaciones precisas de riesgo usando 

an.{lisis de DNA bienvenidas por familias afectadas. El 

consejo genJtico no puede ser iniciado sin previas discusiones, 

explicando la veracidad y limitaciones de las prueba~. Es im---

portante aconsejar a toda la familia. En la mujeres encentra---

das, a las cuales ,.;e .tes e::plica su nivel de riesgo, se respeta 
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su decisio'n acerca de las futuras gestaciones. ( 11) 

La real esperanza a larqo pla::o es restaurar los defec

tos del genoma. <21} 
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