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INTRODUCCION

MIOPATIA:

Es una enfermedad en la cual hay cambios morfolégicos neurofisiologicos o
bioquimicos en el musculo. Estos cambios no son secundarios a anormalidades del
sistema nervioso central, células del asta anterior de la médula, nervio periférico o
unién neuromuscular. (1)

Para su estudio se han clasificado en:

-Hereditarias: Distrofias musculares, Miopatias congénitas, Miétonins, Canolopatias,
-Metabdlicas y Miopatias mitocondriales. ] s
-Adquiridas: lnﬂamutonas. Endocnnas. Induclda por medlcamemos tyjiopﬂtins

toxicas .
y Mxopatms asocmdas a enfermedades snstemncas. (2)

EP[DEMIOLOG!A

Las distrofias son miopatias que se caractenzan po degeneracion progrcsnva
las cuales aparecen basicamente hereditarias, para proposntos histéricos y convencion
clinica han sido agrupadas. (1)

La Distrofia de Duchenne que fue descrita en 1861 por G.B.A. DUCHENNE,
un estudiante de estimulacion muscular eléctrica, quien diseiié una aguja para realizar
biopsias por puncion muscular, considerado pionero en la fotografia médica, en 1862
publicd su primer album con el primer paciente de distrofia muscular; afecta a | de
cada 3000 recién nacidos vivos, es una enfermedad cronica, progresiva e
incapacitante, llevando a producir alteraciones, en el nicleo tanto familiar como
social, desde los aspectos emocionales y economicos.

La distrofia de Becker fue reportada por Becker y Kiener en 1955 de
comienzo tardio y con evolucién mds prolongada, la incidencia es de 3 a 6 por cada
100,000 varones nacidos vivos. (3)

Distrofita muscular facioescapulo humeral fue descrita por Landouzy y
Dejérine en 1885, tiene una herencia autosomica dominante, con notable variabilidad
segun las familias, pueden darse casos subclinicos. (4)

Distrofia muscular congénita. Se retne en este grupo pacientes con clinica
heterogénea con alteraciones musculares desde los primeros meses de vida.




Miositis  idiopdtica, dentro de este Grupo de enfermedades. . las -
Dermatomiositis Infantil es la principal causa durante la infancia, es un proceso de
vasculitis humoral, que suele comenzar entre los 5 y 10 aftos de edad. (5)

Miotonia congénita de Thomsen es una enfermedad clasificada dentro de las -
Canalopatias, es hereditaria de caricter dominante con alteraciones en los canales del-
cloro, la edad de inicio de sus sintomas puede ser desde el nacimiento con un cuadro -
de debilidad generalizada que lentamente progresa a hipertonia y signos mlotomcos o
desde la infancia. Lo

Miopatia mitocondrial constituyen un grupo heterogéneo .y complejo de -
enfermedades cuya base de clasificacion lo constituye la alteraciéon mitocondrial, *

Parailisis periddica hipopotasémica es una entidad autosémica dominante con
inicio de sus sintomas durante el primer decenio de la vida. (3)

EMBRIOLOGIA:

Las células primitivas que reciben el nombre de premioblastos, son los
precursores del mitsculo en el mesodermo embrionario. Del mesodermo se originan
los somitas, dispuestos en forma segmentaria. Los premioblastos se dividen
rapidamente durante las primeras semanas de gestacion tras un ciclo celular cuantal
bajo influencia de factores de crecimiento. Los premioblastos maduran a mioblastos
cuando cesa la sintesis del ADN. Los mioblastos postmitoticos se elongan y
empiczan a fijarse y fusionarse entre si formando un miotibo primario, secundario y
terciario; La maduracion no prosiguc a partir de los miotubos primarios si no existe
una inervacion. (6)

Aproximadamente a las 4 semanas de gestacion aparecen las proteinas
contrictiles y se polimerizan formando miofilamentos, hacia la quinta semana los
miofilamentos sc agregan formando miofibrillas; en estos momentos se observa una
estructura tubular con proteinas en la fibra y el nicleo central. En la séptima semana
ya se puede apreciar la forma basica del misculo. Los movimientos comienzan al
mismo tiempo que la innervacion es decir a la octava semana.

A las 16 semanas de gestacion los nlcleos empiczan a emigrar hacia su
posicion subsarcolémica. La mayoria de las fibras musculares desarrollan las
caracteristicas histologicas del misculo maduro hacia las 25 semanas, aunque algunas
siguen teniendo ntcleos centrales.

Tras la inervacidn se desarrollan diferentes tipos de fibras musculares, las
fibras primitivas conocidas come Ilc son indiferenciadas y se cree constituyen los
precursores de las fibras maduras es decir los tipos I, 1Ia, 1Ib. La miosina de las fibras
IIc es inmunoldgicamente diferente de la de otros tipos de fibras; las fibras tipo |
aparecen hacia las 18 semanas. La mayoria de las fibras de musculares de un feto de
20 a 26 semanas son de tipo llc. Las fibras de tipo de Ila y IIb aparecen durante el
ultimo mes de gestacion. (7)
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Algunos mioblastos persisten como células satélites; son células
mononucleares situadas por debajo de la membrana basal de las fibras musculares
maduras, El crecimiento y elongacion de las fibras musculares depende de la fusién
de las células satélites para formar nuevos nicleos. La célula satélite representa el 1 al
5% del total del musculo normal, son el sustrato para la regeneracion del misculo
dafiado y no solo pueden formar fibras musculares individuales sino también
fasciculos musculares completos. )

El crecimiento y fortalecimiento del misculo tras el nacimiento dependera
de las demandas funcionales, el sexo, la edad y el entrenamiento. No. existen
diferencias en el crecimiento de las fibras entre hombres.y mujeres hasta la pubertad -~
momento en el que se observa un aumento notable en los varones. (3)

ANATOMIA:

El masculo esta rodeado por una lamina de. tejido conjuntivo llamado
Epimisio, su estructura esta formada por fasciculos individuales rodeados por
perimisio el cual contiene vasos nutricios, nervios intramusculares y los husos
musculares, cada fasciculo esta formado por fibras musculares que estan rodeadas por
endomisio, cada fibra contiene varios grupos de miofibrillas y estas a su vez estan
formadas por miofilamentos. (8)

Al examen microscapico, el rasgo mas llamativo esquelético es su estriacion
caracteristica, las estraciones se deben a las diferencias en el indice de refraccion de
las proteinas contractiles que estin en fase entre ellas dentro de las miofibrillas. Se
denomina sarcomera a una unidad de repeticion formada por miofilamentos
interdigitados y limitada por la linea Z la cual representa el anclaje de los filamentos
finos, que estan compuestos por actina, se extiende entre las sarcomeras adyacentes y
forman la banda I. La linea M divide la sarcomera y también la banda A, que esta
formada por una serie de filamentos gruesos de miosina. La banda H se denomina a la
zona en la que no se solapan los filamentos finos y gruesos. (7)

Las dos proteinas contractiles mas importantes son la miosina y la actina que
actttan conjuntamente con el triptéfano de adenina para convertir la energia quimica
en mecdnica, otras proteinas contrdctiles son la tropomiosina y la troponina las cuales
permiten que el calcio controle la interaccion actina-miosina.

El sarcolema es la membrana plasmatica de la célula muscular y esta rodeada
por la membrana basal y el tejido conjuntivo, es una membrana excitable y comparte
muchas de las propiedades de la membrana neuronal. Los tubilos T son contiguos al
sarcolema y penetran al interior de la fibra muscular formando un sistema tubular en
comunicacion con el sarcolema; a través de este sistema la despolarizacién del
sarcolema se propaga por el interior de la tibra muscular.

El sistema citoesquelético esta formado por proteinas con propiedades
estructurales  destacindose la Distrofina, es una proteina de 3,785 aminoacidos
3



codificada por el cromosoma X, ocupando 2.4 megabases de su DNA, es decir cerca
del 1% del mismo, la secuencia y codificacion es realizada por 79 exdnes separadas
por introns de 200 kilobats. Se localiza cerca de la triada y la regidn sindptica pero
fundamentalmente en la membrana plasmatica del masculo, con un anillo adyacente a
la banda I, otro a la banda M y el tercero interconectado estructuras. A las 9 semanas
de gestacion puede ser identificada la distrofina, la trascripcion se inicia en el
miobldsto y se diferencia en ¢l miotabulo; En el organismo maduro la Distrofina
muscular es detectada en los siguientes sitios, sobre la superficie de la membrana
plasmatica del misculo esquelético, en la tibra muscular cardiaca, a nivel cortical, en
la célula de Purkinge, en las células gliales y en las células de Schwan. La Distrofina
le proporciona estabilidad mecanica a la membrana para que pueda soportar las
tensiones de la contraccion. La deleccion molecular en el Xp21, puede ser detectado
en el 65% al 70% de todos los pacientes con Distrofia de Duchenne o de Becker el
resto de los pacientes ticnen mutaciones puntuales.

TIPOS DE FIBRAS MUSCULARES

TIPO I: Son flibras de aspecto rojo, su contraccion es lenta (de 50 a 100
msegundos), ricas en mitocondrias y substratos para el metabolismo aerdbico,
producen contracciones prolongadas, tienen resistencia a la fatiga abundante
irrigacion capilar, reaccionan intensamenteé con tinciones para las enzimas
mitocondriales como son la succinico-deshidrogenasa (SPH) y nicotinamida-adenina-
dinucleotido; Estas fibras son inervadas por motoneuronas alfa pequeiias.

TIPO lla: Son fibras de aspecto rojo, su contraccion es rapida (5 a 10
msegundos) tienen un metabolismo oxidativo, glucolitico, la duracion de la
contraccion es breve con intermedia resistencia a la fatiga, son inervadas por
motoneuronas alfa grandes

TIPO [lb: Son fibras de aspecto blanco velocidad de contraccion rapida
metabolismo glucolitico escaso contenido de mitocondrias sin resistencia a la fatiga.

®)
FISIOLOGIA MUSCULAR

La contraccion de una fibra muscular es desencadenada por la
despolarizacion de su correspondiente célula del asta anterior de la medula que se
propaga por el nervio periférico a lo largo de su axén, el cual Hega a la fibra muscular
dando origen a la union neuromuscular, de esta forma la célula del asta anterior su
axon periférico y las fibras musculares inervadas constituyen la unidad motora
considerada la unidad funcional del masculo. (3)

La unidn neuromuscular esta formada por partes especializadas de las
membranas plasmaticas nerviosa y muscular, que se encuentran separadas por la
hendidura sindptica. La parte muscular constituye la placa terminal ubicada cerca del
centro del musculo, el boton sindptico es la dilatacion terminal del axon nervioso y
contiene vesiculas sinapticas de acetilcolina. Cuando se genera un potencial de accion
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se propaga por el axon y abre los canales de calcio que penetran a dichas vesiculas
liberando acetilcolina la cual se combina con receptores especificos en la membrana
postsinaptica del sarcolema muscular, La unién de dos moléculas de acetilcolina con
un receptor produce aumento de la conductancia idnica a través del sarcolema da
lugar a una despolarizacion localizada de la placa terminal muscular la cual se
propaga a través de lo tubiilos T. (9)

La principal funcion del masculo es la generacién de movimiento o fuerza
‘por medio de su contraccion. El musculo ejecuta estas funciones mediante una serie
de fendmenos conocidos como acoplamiento excitacion-contraccion, que representa
la interaccion entre sus propiedades eléctricas y mecanicas. La interaccion de los
tubalos T sobre el reticulo sarcoplasmico libera calcio que es fundamental para el
proceso mecinico de la contraccion muscular. Para la regulacion de las proteinas
contractiles son esenciales las proteinas captadoras de calcio del sarcoplasma como la
calmodulina y la parvalbumina. El masculo se contrae por la accion de las proteinas
contractiles, cuando el reticulo sarcoplismico libera calcio este se une a la
calmodulina y el complejo formado actua como un segundo mensajero activando la
miosina-troponina C cinasa. Esta reaccion deja al descubierto una zona de union para
la cabeza de la miosina se alcja del esqueleto al nivel de la region 82, posteriormente
la cabeza de la miosina se une a la actina y la hidrolisis de trifosfato de adenosina
acerca las cadenas entre si, la repeticion de este fendmeno provoca un acortamiento
de la sarcomera.

La transmision neuromuscular concluye cuando el boton sindptico secuestra
el calcio. La contraccion muscular termina cuando se repolarizan los tubilos T, esto
da lugar a Ia reacumulacion de calcio en el reticulo sarcoplasmico. (10)

ENFOQUE DIAGNOSTICO
HISTORIA CLINICA

La obtencién de una buena historia clinica es importante como parte del
abordaje diagndstico. Una correcta interpretacion y descripcion de los antecedentes
familiares nos puede sugerir que el padecimiento es hereditario. Dentro de los
antecedentes importantes los datos prenatales brindan gran informacion sobre el
posible inicio del padecimiento ya que se describe hipomotilidad fetal en casos
prenatales. Una buena semiologia de los signos y sintomas de la enfermedad es un
elemento clave en el diagndstico. En el recién nacido y en el lactante la hipotonia es
uno de los signos caracteristicos de este grupo de enfermedades. (2)

El desarrollo psicomotor aporta informacion valiosa relacionada con este
grupo de enfermedades, su aspecto motor como el sostén cefilico la bipedestacion, la
marcha el subir y bajar escaleras; hacen parte de la evolucion natural de estos
padecimientos y deben ser buscados de forma minuciosa dentro del interrogatorio.



Es importante determinar si la smtomatologm es progresnva, si udemns de las
alteraciones musculares se asocian sintomas como nlteramones tdel | y’
alteraciones cognitivas. (3) :

la fuerza, la cual caracteristicamente en las etapas iniciales ‘e
posteriormente compromete la musculatura dxstal :

Dentro de estos padcclmlentos existe una sene smtomns y ‘'signos que se dcbenv
de explorar y los exponemos a contmuncxon T

HIPOTONIA:

Se designa asi a la disminucidn del tono de los musculos esqueléticos. La
hipotonia puede ser de grado variable, desde la hipotonia leve hasta hipotonia
extrema o atonia. Puede asociarse a otros trastornos neuroldgicos o bien constituir
por si sola todo el cuadro de la enfermedad. Patogénicamente la hipotonia depende
de lesiones que radican en los musculos, en el sistema nervioso periférico o en el
sistema nervioso central. (2)

REFLEJO:

Se define como la respuesta motriz, secretoria o nutritiva, independiente de la
voluntad, provocada inmediatamente por la aplicacién de un estimulo adecuado,
pudiendo ser o no consciente. Se clasifican en: Reflejos de estiramiento, los cuales
fueron descritos por Sherrintong, son debidos a una reaccidn de estiramiento del
. musculo;y los reflejos cutineos son producidos por estimulacion de la piel (11)

EXPLORACION FiSICA:

En el recién Nacido y el lactante la Hipotonia es uno de los signos
caracteristicos, son pacientes con dificultades en la alimentacion, llanto débil, dentro
de la exploracion se pueden realizar maniobras en |a bisqueda de los signos de gota y
de bufanda entre otros, manifestando la alteracion de origen muscular.

En la inspeccion de los pacientes se debe observar cambios en las masas
musculares como hipertrofias o seudohipertrofias especialmente en las extremidades.
La palpacion de los muisculos permite encontrar signos tan caracteristicos como la
seudohipertrofia de gemelos, en la enfermedad de Duchenne y de Becker. Debemos
buscar dentro del sistema motor la disminucion de la fuerza con maniobras
especificas para la musculatura tanto proximal como distal. Realizar la busqueda de
los reflejos los cuales de acuerdo al momento evolutivo de la enfermedad pueden
estar disminuidos o ausentes.




La sensibilidad tanto superficial como profunda en este grupo de nlﬂos se
encuentra sin alteraciones. (2)

SINDROMES: .
HIPOTONICO:

Se designa asi ala disminucion del tono de los musculos esqueléticos, dentro
de las causas se encuentran las lesiones musculares, lesiones del sistema nervioso
periférico y afecciones del sistema nervioso central. Asi también con el nombre
Sindrome Hipotonico se define a un grupo de niilos que presentan desde el periodo
neonatal o los primeros meses de vida motilidad reducida, debilidad muscular, que se
manifiesta con llanto débil, pobre succion, hiporreflexia o arreflexia generalizada, (2)

MIOPATICO:

Se define como la paralisis o paresia producida en la alteracion del misculo
mismo.

NEURONA MOTORA INFERIOR:

Se define como la lesion que puede afectar la motoneurona alfa del asta
anterior de la médula, la raiz anterior espinal, el nervio espinal, la union
neuromuscular y el musculo; dentro de sus caracteristicas clinicas tenemos
disminucién de la fuerza; hiporeflexia o arreflexia, hipotonia, atrofia muscular,
reflejos cutaneos abdominales normales, no hay signo de Babinski. (11)

ENZIMAS MUSCULARES:

. La Creatincinasa (CK) es una enzima localizada en la membrana
sarcoplasmica entre el 2 y 6 meses de vida fetal, son expresadas los dimeros BB en el
muisculo: esquelético, - en el misculo esquelético maduro se expresa en forma
predominante ¢l dimero MM, en el musculo cardiaco maduro predomina la forma

MB. (3)

: - El intervalo normal de la actividad enzimatica de la CK varia de acuerdo a la
edad, el sexo y la actividad cotidiana, no obstante un varén inactivo puede alcanzar
valores de dos o tres veces de los limites superiores; tras un periodo de actividad
vigorosa - la enzima puede alcanzar valores 10 veces mayores que los normales
también se aumentan en los traumatismos, convulsiones, inyecciones, etc.

En el musculo existe un compuesto que puede servir como reserva
energética de utilizacion inmediata; se trata del Fosfato de creatinina o Fosfogeno, el
fosfato de creatinina se sintetiza unicamente a partir del ATP por una reaccién
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reversible catalizada por la CK, esto constituye una reserva energética cuando todo el
ADP se transformado en ATP.

En la distrofia de Duchenne y otras distrofias la fraccion MB de la CK se
incrementa en el misculo esquelético y las fracciones MM y MB aparecen en el
suero, esta caracteristica es utilizada en el diagnostico de estas enfermedades donde
se encuentran elevadas en rangos entre 10,000 y 20,000 o mas en el caso de
Duchenne y en menos proporcion en otras distrofias.

Otras enzimas localizadas en el misculo son la Lactato-deshidrogenasa y la
aldolasa que son tetramericas con menor utilidad para él diagnostico de estas
enfermedades.(7)

ELECTRO MIOGRAFiA:

Consiste en el registro por medio de un electrodo de aguja de la actividad
eléctrica de los potenciaies de accion de las fibras musculares que se contraen
aisladamente- o en grupos cerca de los electrodos, el estudio electromiografico
presenta tres facetas

La primera donde refleja la actividad producida por la aguja observiandose
breves' descargas .espontineas continuas, si las descargas son prolongadas indica
enfermedad

La segunda parte consiste en el registro de las propicdades espontineas del
musculo en reposo, normalmente el musculo es eléctricamente silencioso durante la
inactividad, - se puede registrar un ruido de placa terminal si la aguja se inserta cerca
de esta zona, las actividades como fibrilaciones, ondas positivas, fasciculaciones se
‘indican alteraciones neuropdticas y miopaticos.

La tercera parte consiste en el registro de los potenciales de la unidad motora
para analizar las propiedades eléctricas del musculo durante la contraccion el cual
tiene una duracion de 5 a 15 msegundos y un voltaje de 5 msegundos, en el caso de
las Miopatias primarias se registra potenciales polifisicos, breves y de escasa
amplitud.

En enfermedades como la distrofia de Duchenne el 51% de los potenciales se
presentan como polifasico, con disminucion en la duracion de los mismos, se observa
ademas fibrilaciones que también se observan en otro tipo de Miopatias como las
inflamatorias, representando areas de necrosis, zonas de regeneracion o zonas no
inervadas, los patrones electromiogrificos en este grupo de enfermedades es muy
variado, depende de la evolucion de la enfermedad del sitio anatomico donde sé esta
registrando y su anilisis siempre debe ser corroborado con Ia clinica. (3)




BIOPSIA MUSCULAR:

Constituye la prueba definitiva para el diagnaéstico de Miopatias especificas,
este puede ser inespecifica en las partes iniciales de la enfermedad depende ademas
de la técnica, de los métodos laboratorios. Las tinciones histoldgicos mas importantes
son la Hematoxilina-cosina que examina las fibras musculares, los niicleos y otros
componentes celulares; otra tincion es la Tricromica se emplea especialmente para
examinar los tejidos conjuntivos, los nervios intramusculares y determinar parte de
las fibras muscular como la mitocondria, la tincion con icido peryodico de SCHIFF
(PAS), para el glucdgeno y la tincion O de rojo aceite o de negro Sudan para los
lipidos.

Los estudios histoquimicos proporcionan la informacion de mayor utilidad, la
reaccion de trifosfato de adenosina permiten determinar el tipo de fibras, una
caracteristica del musculo normal es la distribucion aleatoria de los tipos de Fibras en
la reaccion de trifosfato de adenosina normalmente existe un numero muy parecido
de fibras I, la, IIb, aunque en algunos musculos se puede encontrar hasta un 50% de
un mismo tipo de fibra.

Las reacciones oxidativas de la Succinil deshidrogenasa y de la nicotina-
adenina dinucledtido transreductasa ayuda a identificar las mitocondrias y el sistema
sarcotubular. (13)

OTROS ESTUDIOS DE GABINETE
ELECTROCARDIOGRAMA:

Es un estudio paraclinico que debe ser realizado en todos los pacientes ya que
un numero importante de estas patologias sc asocia con alteraciones cardiacas por
ejemplo en la Distrofia de Duchenne se observan ondas R de Hipervoltage en
derivaciones derechas y Q profundas; en algunas distrofias mioténicas se encuentra
alteraciones en la conduccion auriculo ventricular.

GENETICA:

Los pacientes deben ser valorados de forma completa para determinar su
patron de transmision y de esa forma dar una consejeria genética completa y oportuna
a los padres se debe ademas descartar otras manifestaciones genéticas asociadas. Hay
un grupo de Miopatias metabolicas que solo podrin ser diagnosticas si se realiza
estudios completos como es el tamiz ampliado metabdlico. (2,3)



CUADROS CLINICOS

DISTROFIA:

Las distrofias musculares son un conjunto de enfermedades geneucumeme
determinadas que tiene como signo comin la debilidad ‘muscular que:en general
presenta un caracter progresivo, Aunque se pueden manifestar a’ cualquier edad.la.
mayoria de ellas se dan en la infancia. (NP) Ademas pueden comprometer de forma
generalizada otros sistemas del cuerpo como el cardiaco, ST

MIOPATIA:

Las Miopatias son un grupo de enfermedades que afecta el musculo
esquelético caracterizado por una alteracion primaria estructural o funcional de!
miusculo. Las Miopatias se diferencian de otros desordenes de la unidad motora por
sus hallazgos clinicos y de laboratorio encontrados.

DIFERENCIAS ENTRE LA DISTROFIA DE DUCHENNE Y BECKER

Las fibras necroticas son caracteristicas encontradas en los dos tipos de
distrofias, en la distrofia de Duchenne en el periodo neonatal las fibras aparecen solas
pero apartir de los tres afios aparecen en grupos; reemplazando estas zonas necroticas
se encuentran dreas de regeneracién caracterizadas por fibras con nicleos grandes,
nucleolo prominente y citoplasma basofilo, estos son hallazgos de ambos tipos de
distrofias, donde caracteristicamente se observan fibras Ilc. Tanto las fibras
necréticas y simultineamente encontrar regeneracion no es comprendido hasta el
momento de forma total la explicacion mas aceptada es que en la distrofia de
Duchenne hay eventos de miocitoxicidad segmentarias. (2)

En la Distrofia de Duchenne se ha observado disminucion en el porcentaje
de fibras tipo I y tipo II que dependen tanto del tipo de masculo como de la edad,
también se ha observado disminucién en las fibras tipo IIb que se explica por
actividad fasica de la motoneurona estrés mecanico, contracciones fuertes; En la
distrofia de Becker no se ha observado disminucion de las fibras tipo II.

En la distrofia de Duchenne tanto a nivel prenatal como a nivel neonatal se
ha observado disminucion del tamaiio de la fibra muscular, biopsia realizadas entre 1
y 5 afios y controles posteriores muestran la disminucion progresiva del tamafio de la
misma que se observa con menos severidad en el Becker.

Del 2 al 4 % en la distrofia de Duchenne y del 7 al 25% de la distrofia de
Becker se observa nicleos centrales. Recordando que las distrofias miotdnicas
también se encuentra esta caracteristica.

En la distrofia de Duchenne y otras Distrofias se puede encontrar infiltrados
inflamatorios peri o endomiciales, asi como tejido fibroso conectivo
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asociada con alteraciones en ta penf ria de
no necrdticas, (13)

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Fue descrita ‘en 1861 por G.B. DUCHENN'E ~un‘estudiante de
estimulacion muscular eléctrica, disefid una aguja para:realizar biopsias por puncxon
muscular.considerado pionero en la’ fotografia“ médica;~en’ 186" publicd su primer
album con él, primer paciente de Distrofia muscular. (4) .

En 1879, William Gowers describe lu forma carncteristica de incorporarse
los pacientes con estas enfermedades. llevando a’ definir, la maniobra del mismo
nombre.

La distrofia de DUCHENNE afecta a uno de cada 3000 recién nacidos vivos
transmitido de forma recesiva ligada al Xp21 con mutaciones que desplazan al
llamado *“marco de lectura” del ARN determinado la sintesis de una distrofina
truncada a la que le falta la porcion terminal del grupo carboxilo impidiendo asi su
asociacion al complejo de proteinas asociadas a ala distrofina y estas a su vez, con la
matriz extracelular resultando en la fragilidad excesiva del sarcolema, esto determina
el fenotipo severo de la Distrofia de Duchenne. (2)

Dentro de las mutaciones que afectan al DNA del Gen que codifica la
proteina se consideran dos grupos, el primero lo constituye las grandes alteraciones
tipo delecciones o duplicaciones las cuales se relacionan con el 60 al 65% de las
distrofias de Duchenne, el segundo grupo lo constituye las pequeitas mutaciones que
se encuentran en el 30% de pacientes con Distrofia de Duchenne, es importante tener
en cuenta algunas reglas respecto a la correlacion entre el genotipo - fenotipo; no
siempre hay correlacion en el tamaiio de la deleccion o duplicacion y el tenotipo
clinico; la deleccion del primer exon muscular y en la region promotora muscular
produce compromiso en la mitad del masculo o una cardiomiopatia dilatada severa
sin debilidad muscular. (13)

Las manifestaciones clinicas se presentan desde los 12 meses de edad, en
otros pacientes, a los 3 afos, con debilidad de la musculatura de las caderas y
posteriormente de los hombros, alteraciones de la marcha con caracteristicas
miopaticas, el signo de Gowers, observado a los 5 o 6 aflos de edad, denota el
aspecto progresivo de la enfermedad con compromiso posterior de la musculatura
distal llevando, al paciente, a la incapacidad para la marcha terminando en silla de
ruedas, a los 4 a 5 ailos se presenta seudohipertrofia de gemelos, aunque otros grupos
musculares son afectados, el vasto lateral, infraespinoso, deltoide, gliteo mayor,
triceps, el reflejo patelar es el primero en disminuirse y el reflejo Aquileo es el mas



tardado en desaparecer, contracturas del talon hacia los 4 a S aflos pie equino varo,
.7 lentamente’ las fibras musculares son reemplazadas por tejido fibroso. (2)

© La debilidad generalizada compromete los masculos intercostales y
diafragmiticas llevan a alteraciones respiratorias, se presenta ademas cardiomiopatia
en el 84% de los pacientes, con signos de falla cardiaca, la muerte se ha observado en
adolescentes por eventos sibitos asociados a la cardiopatia. En el 30% de los casos
cursa con retraso mental, alteraciones de la memoria inmediata, alteraciones en el
lenguaje no verbal, formacion del concepto abstracto y resolucion de problemas.

En el examen post-mortem se presentan hallazgos de paquigiria y
disminucion del peso cerebral, heterotopias.

Manifestaciones del tracto gastrointestinal como megacolon, volvulos mala
absorcion. Patologicamente se observa variacidon en el tamafio de las fibras,
degeneracion, regeneracion, fibrosis, endomicial, proliferacion de linfocitos, fibras
opacas largas distinguidas con técnica de Gomori tricrémico en etapas tardias
fibrosis ausencia de inmunoreactividad con anticuerpos monoclonales para distrofina.

)

La creatinina cinasa serica (CPK) se encuentra elevada con niveles que
pueden ir de 10,000 a 30,000 U/l observado previo al inicio de los sintomas.

Su patron electromiografico con hallazgos de miopatia, velocidad de
conduccion normal. Dentro del manejo dec estos nifios debe ser en forma
interdisciplinaria por ortopedia ya que en ocasiones necesitan de tenotomias para
mejorar las contracturas; por neumologia por la alta incidencia y causa de muerte
debido a compromiso respiratorio, por Cardiologia previniendo la faila cardiaca.
Estos pacientes deben ser manejados con precaucion al prescribir medicamentos
anticolinérgicos y agentes bloqueantes ganglionares por su efecto sobre el tono
muscular, se asocia con hipertermia maligna, el halotano por el efecto cardiodepresor
debe usarse con precaucion, son pacientes que requieren manejo psicologico por los
efectos depresivos. (14)

En algunas series se menciona el manejo con prednisona el cual prolonga la
demabulacion por dos afios. (15)

DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

Fue reportada por Becker y Kiener en 1955 condicion recesiva condicionada
al cromosoma X con mutacion del Xq2! de comienzo tardio y con evolucion mas
prolongada, la incidencia es de 3 a 6 por cada 100,000 varones nacidos vivos. Dentro
de las mutaciones que afectan al DNA del Gen que codifica la proteina se consideran
dos grupos, el primero lo constituye las grandes alteraciones tipo delecciones o
duplicaciones las cuales se relacionan con una elevada proporcién 11:803 en
pacientes con distrofia de Becker, el segundo grupo lo constituye las pequeiias
mutaciones que se encuentran en el 15% en este grupo de distrofia, es importante
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tener en cuenta algunas reglas respecto a la correlacion entre el genotipo < fenotipo;
no siempre hay correlacion en el tamaiio de la deleccion o duplu:uc:on y el fenotipo
clinico; la deleccion del primer exén muscular 'y en la region promotora muscular
“ produce compromiso en la mitad del misculo o una cardiomiopatia dilatada sévera
sin debilidad muscular, (3)

Puede aparecer en el primer aflo de vida pero lo mas frecuente es a partir del
segundo Decenio, se caracteriza por debilidad muscular proximal de caderas, seudo
hipertrofia, signo de Gowers, con menos frecuencia retraso mental, insuficiencia
cardiaca congestiva secundaria a miocardiopatia, bloqueo cardiaco que requiere
marcapasos. (13)

Pricticamente todos los pacientes pueden caminar a los 15 afios con afeccion
hacia el tercer decenio de la vida.

Se observa elevacion del la CPK pero en menos proporcion a distrofia de
Duchenne, la distrofina puede estar diminuido en el sarcolema o de menos peso
molecular.

Los hallazgos patoldgicos encontrados son degeneracién y regeneracion,
pérdida variable de fibras y proliferacion de tejido adiposo conectivo, focos de fibras
atroficas semcjantes a desnervacion. Los hallazgos inmunohistoquimicos son los
niveles de Distrofina estin preservados pero atenuados en todas las fibras o en
algunas de ellas.

La evolucion es de lenta progresion y una mayor sobre vida que el
Duchenne, su tratamiento prevenir las contracturas y la escoliosis. (2)

DISTROFIA MUSCULAR FACIOESCAPULOHUMERAL

Fue descrita por Landouzy y Dejerine en 1885, tiene una herencia
autosdmica dominante ligada al Cromosoma 4, con notable variabilidad segun las
familins, pueden darse casos subclinicos. Los sintomas suelen manifestarse
inicialmente durante el segundo decenio de la vida, aunque pueden aparecer entre los
5 y los 25 ailos, la debilidad suele afectar los musculos de la cara: orbicular de los
labios, orbicular de los ojos y Zigomatico, mas tarde alcanza a los musculos de la
cintura escapular produciendo una elevacién y prominencia de la escipula y dificulta
para elevar los brazos, debilidad y atrofia del Biceps y Triceps la cual puede ser
asimétrica, caracteristicamente se pierde la capacidad para beber con pajilla y silbar;
Los ojos pueden permanecer parcialmente abiertos durante el suefio, con disminucion
de las marcas lineales faciales, las claviculas sobresalen anormalmente y se inclinan
asia abajo. (13)

Los pacientes con comienzo tipico durante el segundo decenio de la vida
presentan manifestaciones solamente en mufiecas y dedos inicialmente,
posteriormente el compromiso lleva a debilidad en extremidades inferiores ademas
con xifoescoliosis y lordosis, se han publicado varios casos con sordera asociada,
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anomalias capilares en la retina en los 2/3 de los pacientes. Cuando la enfermedad -
inicia “en la lactancia se observa_el smdromu de Coats -caracterizado - por -
telangiectasias retinianas, exudados de liquidos protéico y desprendlmlemo de retina,
al os 15 aflos confinado a la silla de ruedas. :

La CPK se encuentra aumentada durante los 10 a 15 afos sintomaticos, los
hallazgos electromiograficos corresponde a miopatia, los hallazgos patolégicos con
variabilidad en las dimensiones de las fibras, fragmentacién de las mismas, nicleos
internos y proliferacion de tejidos adiposo y conectivo, algunos casos con intensa
respuesta inflamatoria. (3)

Dentro de su evolucion la cual es muy variable en algunos casos de
progresion lenta llevando a una vida casi normal, otros pacientes con evolucion mas
répida perdiendo la capacidad ambulatoria en la edad adulta; la deficiencia
respiratoria se presenta al final de su evolucion,

En su tratamiento se considera la fijacion quirirgica de los Omoplatos para
facilitar la abduccion de los brazos. (16)

DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA

Se retne en este grupo pacientes con clinica heterogénea con alteraciones
musculares desde los primeros meses de vida. Un primer grupo caracterizado por
debilidad muscular relativamente estable acompailada de artrogriposis multiple
congénita; Otro grupo de pacientes con anomalias de la sustancia blanca
periventricular, se describe ademas la distrofia muscular congénita de Fukuyama. (2)

La mayoria de estos trastornos se heredan como rasgos autonémicos
recesivos, sus manifestaciones clinicas en los lactantes se presentan con hipotonia y
contracturas multiples, debilidad muscular generalizada mas frecuente en zonas
proximales que distales, hiporeflexia pero los pacientes pueden tener una gran
variabilidad en su clinica.

Los niveles de CPK suelen ser normales o ligeramente aumentados. los"
hallazgos -electromiograficos con patrones polifisicos de poca amplitud y patrén
mnopanco .

i LOs hallazgos patologicos son diversos con variacion en el tamaiio de las
fibras dentro de cada fasciculo, necrosis y regeneracion de fibras.

La distrofia’ muscular congénita de Fukuyama inicialmente descrita en
Jjaponeses actualmente con compromiso de otros grupos étnicos son pacientes con
alteraciones en la migracion neuronal polimicrogiria o lisencefalia, dilatacion
secundaria de ventriculos cerebrales y en la sustancia gris con patron histologico de
gangliosidos. Es muy llamativa la necrosis muscular. (13)



MIOSITIS IDIOPATICA

Dentro de este Grupo de enfermedades las Dermatomiositis Infantil es la
principal causa durante la infancia, es un proceso de vasculitis humoral, que suele
comenzar entre los 5 y 10 afos de edad, con fatiga fiebre y manifestaciones
sistemadticas encontrandose miocarditis pericarditis falla respiratoria y calcinosis. La
CPK se encuentra normal o elevada, los hallazgos electromiograficos con potenciales
polifasicos breves y de escasa amplitud aumento de la actividad de la insercion,
fibrilacion y ondas picudas positivas.

Los hallazgos patolégicos compatibles con una angiopatia sistémica del
tejido conjuntivo piel, tubo digestivo, misculos y nervios menores, acimulo de
linfocitos CD4 perivascular, trombos plaquetarios necrosis capilar, atrofia
perifascicular con afeccion de fibras I y 11, todo esto refleja el dafio de los capilares
del tejido muscular; dentro de su manejo se considera los esteroides y sustancia
inmunoreguladoras, (2) .

MIOTONIA CONGENITA DE THOMSEN

" Es una enfermedad clasificada dentro de las Canalopatias, es hereditaria de
caracter. dominante con alteraciones en los canales del cloro, la edad de inicio de sus
-sintomas puede ser desde el nacimiento con un cuadro de debilidad generalizada que
lentamente progresa a hipertonia y signos miotonicos o desde la infancia.

Son pacientes que presentan rigidéz con: periodos prolongados de reposo,
actividad sostenida, bajas temperaturas; tendencia a mantener los ojos cerrados
cuando el nifio llora; el compromiso es sistémico. Los niveles séricos de CPK son
normales, los hallazgos en la biopsia muscular son normales aunque puede
encontrarse cn algunos casos hipertrofia de fibras, los hallazgos electromiograficos
con descargas miotonicas.

La cvolucion de estos pacientes en general es buena en la mayoria de los
casos pueden controlar la miotonia a través de la actividad, en algunas series dentro
de la medicacion indicada estan los esteroides, fenitoina, procainamida. (17)

MIOPATIA MITOCONDRIAL

Constituyen un grupo heterogéneo y complejo de enfermedades cuya base de
clasificacion lo constituye la alteracidon mitocondrial, la mayor parte de las enzimas
mitocondriales son coditicadas por el ADN nuclear y su herencia se regulan
generalmente por un mecanismo autosomico recesivo, pero dentro de este gran grupo
de pacientes se presentan mutaciones de pacientes en el ADN con un patrén de
herencia materna. (

Las manifestaciones clinicas son variadas se encuentra niilos con sindromes
hipoténicos con prondsticos muy desfavorables, otros pacientes que durante la
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infancia presentan calambres inducidos por el ejercicio debilidad y mioglobinuria, a
diferencia de otros nifios con solo fatiga muscular o alteraciones oftalmolégicas, se ha
descrito dentro de este complejo sintomitico el sindrome Kearns-Sayre con
oftalmoplejia retinopatia pigmentaria y bloqueo cardiaco. Las anomalias bioquimicas
son muy variadas con defectos en el sistema Carnitina- acilo defectos en la cadena
respiratoria defectos en la conservacion de la energia entre otros.

La anomalia mitocondrial puede sospecharse por la presencia de fibras
granulares muy reactivas en reacciones de enzimas oxidativas, o bien fibras rojas
desiguales en la tincion tricromica de Gomori; Al microscopio electronico’ la
anomalia se confirma al apreciar nimero excesivo de mitocondrias de tamafio y ~
formas anormales con modelos inusuales de crestas e inclusiones cristalinas u
osmiofilas. Su evolucion, pronostico y tratamiento dependerd de la anormalidad
especifica. (13)

PARALISIS PERIODICA HIPOPOTASEMICA

Es una entidad autosdmica dominante con inicio de sus sintomas durante el
primer decenio de la vida, la frecuencia de los eventos son semanales con duracion
variable de horas a dias la intensidad de los ataques generalmente llega a paralisis
completa sin altcraciones sensitivas, dentro de sus factores desencadenantes se
describe el reposo tras la actividad, ingesta de sodio, comida ricas en Hidratos de
carbono, exposicion al frio u excitacion, No es frecuente la miotonia la debilidad
puede persistir si los ataques son repetidos e intensos, nunca se asocia a hipertrofia
muscular, Los pacientes posterior al ataque, presenta recuperacion completa sin
alteraciones al examen fisico.

Los niveles séricos de potasio descienden por debajo de 3 Meq /| durate el
ataque; los signos electromiogriaficos se manifiestan por inexitabilidad durante el
evento, los hallazgos histologicos en algunos casos desarrollo de necrosis y vacuolas,
los eventos de debilidad se pueden desencadenar con pruebas reto de glucosa e
insulina.

Dentro de su tratamiento se consideran comidas frecuentes y pequeilas,
potasio durante el ataque, acetasolamida. (17)
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JUSTIFICACION:

La afeccién muscular condiciona una incapacidad progresiva, y una
mortalidad alta, ademds alteracion en la dinimica familiar, asi como serios
complicaciones emocionales, para el paciente y familiares, afectando también la
economia familiar. En México no se tiene una estadistica adecuada de la magnitud
del problema, por lo que consideramos importante conocer las caracteristicas clinicas
de pacientes con esta enfermedad en nuestro medio.

OBJETIVOS:

Conocer las caracteristicas clinicas y evolucion de pacientes con
enfermedades musculares, en pacientes vistos en el Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 77 expedientes en el periodo comprendido de 1995 al 2000, de"
pacientes con diagnosticos de problemas musculares de los cuales se incluyeron :
dentro del estudio 55 expedientes, revisandose los topicos de edad, sexo,:lugar de.
procedencia y origen, clinica, estudios de laboratorio y gabinete entre Ios que
encontramos biopsia y clectromiografia, exploracion fisica y evolucion. -

_ CRITERIOS DE INCLUSION:

Los pacientes con diagnostico de miopatias a los cuales se les realizalfdn_ -
biopsia. E

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagndstico mmal de miopatias pero, posteriormente fiie
descartado el mismo.

TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal.



RESULTADOS:

Se revisaron 77 expedientes desde 1995 al 2000 de igual nimero de "’
paclentes se incluyeron en el estudio 55 pacientes,

De los pamemes 44 correspondieron al sexo masculino decir el 80%, 11
pactemes del sexo femenino el 20%.

La procedencia de los pacientes, se presenta en la grafica .

Los pacientes con antecedentes familiares fueron 18, el 32,7% Dentro de
los antecedentes prenatales, 11 con disminucion de movimientos fetales
correspondiendo’ al 2%. La via del nacimiento, distribuida 47 pacientes por via
vaginal, el 85.4% y 8 pacientes por cesdrea, el 14.6%. Con asfixia perinatal, 11, de
estos dos nacieron por via cesdrea y 9 por via vaginal. EI Retraso motor se presentd

- en 25 pacientes los cuales tubieron los diagnosticos referidos en la grafica n.5, siendo
estos un total de 42 pacnentes. representando el 59.52 %de los mismos. ( Ver Grafica

n.5)

Doce pacientes con retraso mental que corresponde al 21. 8%, cinco de los
22 pacientes con D. DUCHENNE, cursaron con esta alteracion, el resto de los
pacientes, solo con un paciente cada uno. En la tabla 2 se encuentra la relacion con
hipoxia.
En 13 pacientes el 23.6% se encontrd retraso en el lenguaje.

En I4 pacientes que representan el 25.45 % se encontraron antecedentes de
neumonias de repeticion. La edad de inicio de los sintomas fué de 42 dias y la edad
de diagnostico en promedio 76 dias. En cuatro pacientes se encontraron dismorfias.
En tres pacientes pardlisis unilateral del VI nervio craneal. Los diagnosticos de estos
pacientes, Distrofia miotdnica, Miopatia y Distrofia muscular.

Dentro de las caracteristicas clinicas, en general se encontro, alteraciones en
la marcha, caidas frecuentes, dificultad para subir y bajar escaleras, debilidad
progresiva, lentamente progresiva. En algunos casos manejados por ortopedista
como pie plano.

En el 70% de los pacientes se encontré hiporreflexia, y 30% con arreflexia
En 24 pacientes se encontrd la maniobra de GOWERS, es decir el 43.6% su
distribucion se observa en la tabla 3.

En 19 pacientes al momento del diagndstico no tenian marcha por' la
severidad de la enfermedad es decir el 34.5%. En 30 pacientes marcha mlopauca el
54,5% y normal en 6 pacientes correspondiendo al 10,9%.

Al examen fisico se encontro lordosis en 29 de los nifios un 52,7% y en 9
escoliosis el 16.35%. La sensibilidad fué normal en todos los pacientes.



Dentro de los estudios parachmcos renhzndos' los nifios
conduccion “nerviosa fué normal los hnllnzl,os'c.leclromnogr'lﬁco'
observar en el grafico 5.

Ha 50 pacientes se realizaron mveles séricos de CPK el promedio para los:,

pacientes con DX DE DUCHENNE, fue de 3874 y en BECKER2356w/l,/ la DHL'se - : -

realizé en 30 pacientes con un promedio de 630 /L para DUCHENNE Y '284.6 - ‘en’
BECKER, ha 30 pacientes se realizo determinacién de aldolasa con niveles dé 32.2
para DUCHENNE y 73,7 en BECKER.

Los diagnosticos dados por biopsia se encuentran resumidos en el grafico 6.

En 10 pacientes se realizé inmunohistoquimica es decir el 18.8%. De los
cuales en cinco pacientes se pudo confirmar el diagndstico de Duchenne, en dos
pacientes con sospecha diagnostica de Becker se realizd inmunohistoquimica
confirmando el diagnostico. En un paciente con reporte preliminar por biopsia de
“cambios miopaticos™ con distrofina positiva en la inmunchistoquimica, pero por su
evolucion no pudo llegarse a un diagnostico definitivo. Un paciente con diagnostico
previo de “cambios miopiticos leves no especificos” segin el reporte por biopsia
preliminar, con distrofina positiva se considero por su evolucion con diagndstico
definitivo de BECKER, el décimo paciente en quien se sospechaba desproporcxon
congénita de fibras musculares, la inmunohistoquimica la descarto.

Se realizo valoracion oftalmoldogica en 15 pacientes con hallazgos normales

en 14y en un paciente con diselastosis, cuyo diagnostico definitivo fue Miopatia no. S

especifica, en los 40 niflos restantes no se realizo valoracion. R

Ha 20 pacientes se les realizo valoracion, genética ha 5 de ellos con cariotipo’
normal, al resto de niiios no se realizd; se tomd rastreo metnbohco a 8 mﬂos los
cuales fueron normales. I - .

En 19 pacientes fue posible realizar’ valoracion: cardiologica, es decir el
34,5%, normales en 17 pacientes, un~ pacieme con ' .insuficiencia mitral con
diagnostico de Miopatia mespec:f‘cn y.un pacnente ‘con’ Miocardiopatia hipertrofica
con dm&,nosnco de dlstroﬁa congénita,

En la grafica 7 se resumen los diagnésticos definitivos.
Dentro de la evolucion de los pacientes, en 20 nifios fue estatico, mejoria de

la fuerza en 9, sin control es decir no volvieron a sus consultas y deterioro en [5
pacientes, de los cuales 10 con diagnéstico de Duchenne.

19



GRAFICAS

LUGAR DE PROCEDENCIA

. 4%—44\2*’/ 2% 2%
4% .

-11%

9% - = T 1%

9% -
@ ESTADO DE MEXICO mDISTRITO FEDERAL
OVERACRUZ CIMORELOS
m MICHOACAN £ GUERRERO

|mHIDALGO OO PUEBLA
= TLAXCALA B OAXACA
OGUANAJUATO CHIAPAS
m QUERETARO m SAN LUIS POTOSI
“ GRAFICA N.1

20

[ e——

| TESIS Con
FAF f A n (WJ{’?FJ ‘




RELACION DE LOS DIAGNOSTICOS Y EL
RETRASO MOTOR

DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS NUMERO DE RETRASO MOTOR
CASOS
DISTROFIA MIOTONICA 2 1

MIOPATIA INESPECIFICA

| DISTROFIA CONGENITA

DUCHENNE -

| DISTROFIA MUSCULA

‘| MIOPATI

-/ TOTAL DE CASOS',
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RELACION ENTRE RETRASO MENTAL E
HIPOXIA

DIAGNOSTICOS

RETRASO MENTAL

HIPOXIA

DUCHENNE

3

MIOPATIA

BECKER

MIOPATIA
MITOCONDRIAL

—l—1t3|wn

1
1
1

MIOPATIA CONGENITA

DISTROFIA MUSCULAR

MIOPATIA CON
DESPROPORCION DE
FIBRAS

2
3
0

MANIOBRA DE GOWERS

DIAGNOSTICOS

N. PACIENTES

PORCENTAGES

DUCHENNE

13

54.1%

MIOPATIAS

2

8.2%

BECKER

4

16.6%

DISTROFIA DE
CINTURAS
FACIOCORPORAL

4.1%

MIOPATIA
INESPECIFICA

1%

DISTROFIA MUSCULAR

12.5%

TOTAL

L 100% -
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HALLAZGOS ELECTROMIOGRAFICOS

O MIPATICO
m NORMAL
COMIOTONICO

O INESPECIFICO
®mNO SE REALIZO

GRAFICA N.2
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DIAGNOSTICO POR BIOPSIA

DIAGNOSTICO POR BIOPSIA | NUEMRO DE PACIENTES PORCENTAGE
DISTROFIA MUSCULAR DE 21 38.18%
DUCHENNE .
CAMBIOQS DISTROFICOS 3 36%
DISTROFIA MUSCULAR 8 14.5%
DSITROFIA MUSCULAR 3 5.4%
CONGENITA
DESPROPORCION 1 18%
CONGENITA DE FIBRAS
INADECUADA a 7.3%
BECKER 4 72%
DISTROFIA MIOTONICA 1 3%
THOMPSON
MIOPATIA NO DISTROFICA 1 1.8%
CAMBIOS MIOPATICOS T4 7.2%
MIOSITIS RER 1.8%
MIOSITIS CRONICA i 1.8%
MIOPATIA MITOCONDRIAL 1 1.8%
LIGERA VARIACION 1 1.8%
DEFIBRAS
NORMAL 1 1.8%
CAMBIOS MINIMOS NO 1 15%
DIAGNOSTICOS
TOTAL 55 100%
DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS
DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
DUCHENNE 22 40%
BECKER 9 16.3%
DISTROFIA MUSCULAR 6 10.9%
MIOPATIA 4 72%
DISTROFIA MIOTONICA DE THOMPSON 2 3.6%
MIOPATIA INESPECIFICA 7] 3.6%
DERMATOMIOSITIS 2 3.6%
MIOPATIA MITOCONDRIAL 1 1.8%
PARALISI DISCALEMICA 1 1.8%
DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS 1 1.8%
FACIOESCAPULAR :
DISTROFIA CONGENITA 3 72%
TOTAL 55 100 %
L}
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DISCUSION:

El mayor porcentaje de los nifos fue del sexo masculino, correspondiendo
con la forma de transmision genética para la Distrofia de DUCHENNE y de
BECKER es decir autosémica recesiva ligada al cromosoma X, dichos diagndsticos
fueron los mas frecuentes, en el estudio. Asi como se comenta por Adams donde
refiere que se produce en forma predominante en varones y ligado al cromosoma X.

&)

Encontramos que la mayor parte de los pacientes, procedian del Estado de
Meéxico, debemos tener en cuenta que la mayor parte de la poblacion de nuestro
hospital proceden de esta zona esto explica nuestros resultados.

Dentro del estudio 18 pacientes que correspondieron al 32.7%, presentaron
antecedentes familiares relacionados con su padecimiento, ya sea en forma directa
de los padres, hermanos o primos hermanos, 13 pacientes con diagnostico de
Duchenne, es decir ¢l 60% no tenian antecedentes familiares relacionados con su
padecimiento siendo este porcentaje mas alto que lo referido por Adams quien
considera como cerca del 30% de los pacientes con distrotia de Duchenne tienen
antecedentes familiares negativos y se dice que representan mutacion.

Once de los pacicntes del estudio presentaron hipomovilidad fetal, 7 de estos
pacientes nacteron via vaginal y tres de ellos cursaron con asfixia perinatal. Se
describe en Fejerman que estos niflos presentan o no antecedentes de hipomovilidad
fetal en el tltimo periodo de la gestacion.

De los 22 pacientes con diagnostico definitivo de Duchenne 5 pacientes que
corresponden al 22.7% de los casos cursaron con retraso mental, Swaiman refiere que
el 30% de los pacientes con Distrofia de Duchenne cursan con retraso mental,
presentando una proporcion menor en nuestro estudio. En los estudios de autopsia en
estos nifios se ha documentado Paquigiria, disrrupcion del patron cortical neuronal,
disminucion del peso cerebral y heterotopias, esto explicaria las alteraciones
cognitivas ya mencionadas. (3)

Dentro de la Distrofia de Duchenne otra de las caracteristicas presente es la
seudohipertrofia de gemelos, la cual también se puede verse asociada a la distrofia de
Becker, como lo ha descrito Swaiman, en nuestra revision 19 nifios es decir el 34.5%
tenian este signo, 15 de los cuales asociado a diagndstico de Duchenne. La
pseudohipertrofia localizada usualmente en los musculos gastrocnemios es secundaria
al reemplazo del misculo normal por tejido adiposo y tejido coligeno. (3)

Una de las maniobras durante la exploracion fisica que es el Signo de
Gowers, el cual se busco intencionalmente en éstas patologias, encontrando que no es
exclusiva de alguna de ellas; frecuente en etapas tardias en la evolucion de los
pacientes con Distrofia de Duchenne y Becker. Los autores refieren que este signo se
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prcsenta entre los 3 y 6 ailos de edad; en nuestro estudio encontramos que cl sngno de

Gowers estuvo presente de acuerdo a lo referido dentro de la literatura. (3,5) -

Otras anormalidades encontradas dentro del estudio fueron dcformndades en
el dmbito de la columna vertebral tipo escoliosis y lordosis; no encontramos ninglin
paciente con las dos alteraciones asociadas como lo describe Engel (13).

Asi también la exploracion sensitiva fue normal de acuerdo a lo descrito por
Adams (5) que refiere como una de las caracteristicas de estas patologias es la
innervacion conservada indemne, en contraste con la observado en las atrofias
neuropaticas y espinales.

Dentro de los estudios paraclinicos realizados a los nifios la enzima CK se
encontrd elevada respecto a los niveles normales para la edad; en los pacientes con
Duchenne el promedio en los valores de la enzima fue de 3874 U/l y 2356 U/L en los
pacientes con diagnostico de Becker como sabemos esta enzima se libera al torrente
sanguineo secundariamente a la destruccion del musculo y es directamente
proporcional a la gravedad de la enfermedad. Swaiman (3) reficre que la CK es la
enzima universalmente usada en el diagndstico de Distrofia de Duchenne la cual se
encuentra muy clevada con valores entre 10,000 a 30,000 U/L en etapas tardias de la
enfermedad; los valores en nuestros pacientes se explican porque aln se encuentran
en etapas iniciales.

En los estudios de electromiografia en 51 niilos el resultado se presentd con
un patréon miopitico este es un resultado compatible con la fisiopatologia de estos
padecimientos como lo describe el Dr. Kimura.

Los estudios realizados por biopsia nos dieron en resultados preliminares 17
diagnosticos diferentes algunos de ellos no definitivos como: Distrofia muscular,
miopatia, miopatia no distrofica, cambios minimos no diagnosticos. Solo en diez se
realizdé [nmunohistoquimica confirmindose con esta solo ocho de los diagnosticos;
uno se descartd y en otro no se obtuvo el diagndstico. Una de las posibles
explicaciones para la falta de diagnosticos por biopsia es lo referido por Morki y
Fejerman (2) en donde describen como el sitio de la biopsia debe ser seleccionado
con criterio clinico y siempre preguntandose que informacion sc desea obtener se
debe biopsiar, en los procesos miopdticos cronicos aquel musculo poco o
medianamente comprometido, ya que los musculos muy afectados presentan severas
alteraciones, con reemplazo graso y conectivo que impide el diagndstico.

Otra posible explicacion para estos resultados en nuestro trabajo es la falta
de estudios complementarios de inmunohistoquimica; como lo expone Engel (13) el
cual recomienda que todos los pacientes con patologia muscular deben ser sometidos
a biopsia con una bateria basica de técnicas que se puede ampliar de acuerdo a las
necesidades del caso estudiado y asi llegar aun diagnéstico definitivo.
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CONCLUSIONES

Una vez que a nuestros pacientes se les realiza un estudio en forma integral
deben recibir asesoria genética como sabemos estas patologias son progresivas,
incapacitantes y no tienen hasta el momento un tratamiento definitivo sino paliativo y
no es posible aun controlar la historia natural de las mismas.

Para llegar ain diagndstico definitivo, a los pacientes se les debe realizar
biopsia muscular y estudios inmunohistoquimicos complementarios, debido a las
dificultades un porcentaje importante de nuestros nifios quedan con diagnosticos
incompletos.

Se debe de realizar Distrofina en todos los pacientes, para de esta forma
Ilegar a un diagnostico completo.

Se debe realizar un interrogatorio completo en busqueda de antecedentes
familiares, que ayuden a detectar estas patologias de forma temprana, como ya hemos
mencionado, algunos familiares pueden cursar con sintomas leves, por lo cual
sugerimos, que aunque somos un hospital pedidtrico debemos, explorar y solicitar
estudios complementarios a los miembros de las familias de nuestros pacientes,
cuando el digndstico no sea definitivo,

En aquellos pacientes con antecedentes familiares, relacionados con éstos
tipos de padecimientos, con o sin alteracion de movimicntos fetales, recomendamos
realizar niveles séricos de CK, ya que como lo describe Dubowitz (4) estos niiios,
pueden presentar niveles séricos de la enzima elevados, prevmmente al inicio de los
sintomas.

Consideramos que debe hacerse hincapic en el manejo inlerdisciplinario
dentro de nuestra institucion en forma estricta para un mejor apoyo y aponaclon ala
calidad de vida de nuestros pacientes.

Dentro de las consideraciones de tratamiento, sugerimos reahznr prolocolos

usando esteroides, ya que algunos estudios sugieren que disminuyen el :progreso de‘ L

la enfermedad hasta el momento la tinica alternativa farmncologca de trutamlento
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