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RESUMEN

Introduccién: La distrofia muscular de Duchenne y Becker es un grupo de distrofias
musculares progresivas, genéticas y poco frecuentes. Estas enfermedades representan un
espectro de gravedad que van desde la distrofia muscular de Duchenne en el extremo mas
grave, hasta la distrofia muscular de Becker en el extremo mas leve.

Objetivo: Caracterizar los principales aspectos clinicos, genéticos y electrofisioldgicos de la
DMD/B.

Método: Estudio observacional descriptivo de serie de casos, en 12 pacientes con este
diagndstico atendidos en la consulta de Neurogenética del Centro Provincial de Genética en la
provincia Holguin, Cuba, durante el periodo comprendido entre septiembre de 2017 a

septiembre de 2019.
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Resultados: El 41,7% de estos pacientes procedieron del municipio Holguin. Al momento del
diagndstico el 83,3% presentd el signo de Gowers. En el 25% de los casos se encontraron
otros familiares con la enfermedad. EI 100% mostré cifras séricas elevadas de
creatinafosfoquinasa y aspartato aminotransferasa, y en igual porcentaje, se identificé un
patron miopatico en el estudio electromiografico. En el 33,3% se detectaron deleciones en los
exones 8,12, 13 y 50 del gen DMD.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes procedié del municipio cabecera Holguin con
manifestaciones clinicas motoras. La cuarta parte mostré antecedentes familiares de la
enfermedad. La mayoria de los estudios enzimaticos y electromiograficos estaban alterados.
Solo en un tercio de los casos se pudo detectar delecidén en el gen estudiado. El conocimiento
de las caracteristicas especificas de la enfermedad en la provincia tiene importancia vital para
el disefio de estrategias preventivas.

Palabras clave: Distrofia muscular de Duchenne, Becker, distrofinopatias, distrofina.

ABSTRACT

Introduction: Duchenne and Becker muscular dystrophy is a group of rare, genetic and
progressive muscular dystrophies. These diseases represent a spectrum of severity, ranging
from Duchenne muscular dystrophy at the severe end to Becker muscular dystrophy at the
mild end.

Objective: To characterize the main clinical, genetic and electrophysiological aspects of
D/BMD.

Methods: A descriptive observational study of a series of cases in 12 patients with this
diagnosis, who went to the Neurogenetic consultation of the Provincial Genetic Center in
Holguin province, Cuba, from September 2017 to September 2019.

Results: From these patients, 41.7% lived in the municipality of Holguin. At the time of
diagnosis 83.3% presented Gowers' sign. In 25% of the cases other relatives were found with
the disease; 100% showed elevated serum creatine phosphokinase and aspartate
aminotransferase levels, and in the same percentage, a myopathic pattern was identified in
the electromyographic study. Deletions in exons 8, 12, 13 and 50 of the DMD gene were
detected in 33.3%.

Conclusions: Most of the patients came from the head municipality of Holguin with motor

clinical manifestations. A quarter of them showed family history of the disease.
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Most of the enzymatic and electromyographic studies were altered. In only one third of the
cases, it was possible to detect a deletion in the gene studied. Knowledge of the specific
characteristics of the disease in the province is of vital importance for the design of
preventive strategies.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, Becker, dystrophynopathies, dystrophin.

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne, junto a su variante mas benigna, la distrofia muscular de
Becker, es una enfermedad hereditaria neuromuscular progresiva, que se caracteriza por una
degeneracidon muscular creciente. Se inicia en la infancia, confina al paciente a una silla de
ruedas en edades muy tempranas y conduce irreversiblemente a la muerte entre la segunda y

tercera décadas de la vida por la grave afeccién de la musculatura cardiorrespiratoria.

Se transmite con un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X, aunque el 30% de los
pacientes presentan mutaciones de novo; de cualquier forma, esta es el resultado de
alteraciones en el gen de la distrofina (DMD), localizado en el locus Xp21. @' La mutacion de
este gen provoca una degeneracion muscular progresiva por ausencia de una proteina
esencial para la estabilidad estructural de los musculos.

La distrofia muscular de Duchenne y Becker (DMD/B) afecta mundialmente a 1 de cada 3300
a 3500 varones nacidos vivos, es extremadamente rara en pacientes femeninas, aunque se
han reportado casos en asociacion con el sindrome de Turner o composiciones genéticas tipo

X0, XO/XX y XO/XX/XXX.

Algunos paises como Estonia informan una tasa de incidencia de 1 en 8395 nacidos vivos
varones. Se estima que ocurren entre 400 y 600 nacimientos de varones afectados por esta
enfermedad cada afo en los Estados Unidos, y en Canadd la incidencia es de 1 en 4700
nacidos vivos masculinos. En Chile, se informa una tasa de incidencia de 1 en 6558 varones
nacidos vivos. La DMD/B tiene una relativamente alta incidencia en la poblacién cubana (3,76
enfermos por 100 000 habitantes). (23.4)

Este estudio tiene como objetivo caracterizar el comportamiento clinico, genético vy

electrofisiologico de la DMD/B en la provincia de Holguin, Cuba.
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Método

Se realizd un estudio de serie de casos de 12 pacientes con diagndstico de DMD/B atendidos
en la consulta de Neurogenética del Centro Provincial de Genética Médica en la provincia
Holguin, Cuba, durante el periodo comprendido entre septiembre de 2017 a septiembre de
2019.

Para el diagndstico molecular se tomaron muestras de sangre periférica en tubos con EDTA al
5,6% que fueron enviados al Centro Nacional de Genética Médica de Cuba, necesarios para el
analisis indirecto mediante la construccidon de los haplotipos usando repeticiones cortas en

tdndem de (CA)n (STR por su nombre en inglés short tandem repeats).

La extraccion de ADN gendmico se realizd mediante la técnica de precipitacidn salina. Las
muestras se analizaron para identificar las deleciones de 18 exones localizados en los puntos
calientes del gen DMD.

La variante de PCR multiplex mas utilizada para DMD/B, es la de Chamberlain, con un total de
nueve exones (4, 8, 12, 17, 19, 44, 45, 48 y 51). Esta detecta aproximadamente el 80% de las
deleciones en los pacientes. ®) Un segundo set, el de Beggs, se utiliza para amplificar otros
nueve exones (Dp427m 1, 3, 6,13, 43, 47, 50, 52 y 60), que detectan juntos hasta el 97% de
deleciones. ©® Por su relativa facilidad y eficiencia, la técnica del PCR multiplex sigue teniendo
un gran uso en el diagndstico, aunque los resultados varian segun las poblaciones estudiadas.

Los datos se tomaron de las historias clinicas de los pacientes.

Resultados

En la tabla | se distribuyeron los 12 pacientes incluidos en la investigacion segun sus
respectivos municipios de procedencia y se encontré que de los 14 municipios que conforman
la provincia Holguin, actualmente existen pacientes con el diagndstico de DMD/B sélo en
cinco de ellos: Holguin, Banes, Mayari, Rafael Freyre y Baguanos. Se observé una mayor

incidencia de la enfermedad en el municipio Holguin donde se concentra el 41,7%.



Correo Cientifico Médico (CCM) 2021; 25(3)

Tabla I. Distribucion de pacientes seglin municipio de procedencia

Municipio n %
Holguin 5 41,7
Baguanos 2 16,7
Mayari 2 16,7
Rafael Freyre 2 16,7
Banes 1 8,3
Total 12 100

Al analizar las manifestaciones clinicas que mostraron los pacientes en el momento del
diagnéstico, se observd que la mas frecuente fue la presencia del signo de Gowers, seguida
por la pseudohipertrofia de gemelos y en tercer lugar se observaron la marcha anadeante y la

marcha en puntillas, tabla Il.

Tabla Il. Frecuencia de manifestaciones clinicas en el momento de diagndstico

Manifestacién clinica n %
Signo de Gowers 10 83,3
Pseudohipertrofia de gemelos 9 75,0
Marcha anadeante 4 33,3
Marcha en puntillas 4 33,3
Hipotonia generalizada 2 16,7
Dificultad para subir escaleras 2 16,7
Caidas frecuentes 1 8,3
Total de pacientes 12 100

Un paciente se diagnosticé antes de los 3 afios, el resto después > 3 afios segln aparece en

la tabla Ill.

Tabla lll. Distribucidn de pacientes seglin edad de diagnéstico

Edad de diagndstico (afios) n %
<3 1 8,3
3-6 6 50
>6 5 41,6
Total 12 100
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Al observar los arboles genealdgicos de estos pacientes en sélo 3 de ellos (25%) se encontré la
existencia de otro miembro de la familia con el diagndstico de la enfermedad y el restante
75% no presentaba antecedentes familiares de la enfermedad. En la fig. 1 aparece el arbol

genealdgico de una de las familias afectadas.
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Fig. 1. Arbol genealdgico de familia afectada por DMD/B

En el 100% de los pacientes se detectaron cifras séricas elevadas de creatina quinasa (CK). La
deshidrogenasa lactica (LDH) se mostré elevada en el 66,7% de los casos. Por su parte las
transaminasas también mostraron valores anormales, encontrdndose la aspartato

aminotransferasa (AST) elevada en el 100% de los casos.
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El 100% de los pacientes mostraron un patrén miopatico en la electromiografia.

La mitad de los pacientes con biopsia muscular mostraron caracteristicas histopatoldgicas
compatibles con la DMD/B. En el restante 50% se pas6 directamente a realizar el estudio
genético.

En el estudio molecular genético se observé que en el 33,3% de los pacientes (n = 4)
presentaron mutaciones, dadas por deleciones en los exones 8, 12, 13 y 50; en el restante

66,7% (8 pacientes) no se pudo detectar delecidon en los exones estudiados.

Discusion
Al analizar la incidencia de esta enfermedad se observd una mayor incidencia de la
enfermedad en el municipio Holguin donde se concentra > 40% de los casos. No existen
estudios previos en la provincia para comparar estos resultados, pero eran esperados
teniendo en cuenta que Holguin es el municipio cabecera, donde existe mayor densidad
poblacional y por tanto resulta estadisticamente mas probable la aparicién de dicha

enfermedad.

La expresion clinica de la DMD/B sigue un curso estereotipado y predecible en la mayoria de
los casos. La falta de distrofina en el musculo esquelético, musculo cardiaco y cerebro origina
las principales manifestaciones de la enfermedad. La mayoria de los autores coinciden en que
las manifestaciones motoras suelen aparecer mas precozmente y, ademas de las encontradas
en este estudio, se han descrito otras como: torpeza y la dificultad para saltar.

La DMD/B puede comenzar con problemas no motores como retraso del lenguaje, retraso
global del desarrollo o trastorno de conducta, lo que requiere un alto indice de sospecha para
su diagnéstico. En el 30% de los casos aproximadamente, se asocia a coeficiente intelectual

bajo (1,4,7,8,9,10)

Casi la mitad de los pacientes fueron diagnosticados después de los 6 afios de edad,
resultado que concuerda completamente con la totalidad de estudios revisados, en los que
se muestra que la edad media de diagndstico es entre los 4 y 5 afos; edad en la que el nifio

lleva al menos un par de afios sintomatico.
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Al analizar los antecedentes patolégicos familiares de la enfermedad se constaté que el 75%
de los pacientes no presentaba familiares con dicha enfermedad, lo que puede ser un

indicativo de que en la provincia Holguin predominan los casos esporadicos. #1011

(1) reportan resultados diferentes; en la Universidad Auténoma de Yucatan de

Otros autores
26 familias seleccionadas, en 14 de ellas (53,85%) se trataba de casos esporadicos, en 10
(38,46%) de casos familiares y otros informes exponen que en aproximadamente un tercio de

los casos no hay antecedentes de otro familiar afectado. (12)

Por ser esta una enfermedad de herencia recesiva ligada al cromosoma X, en los casos donde
hay dos o mas afectados, también llamados casos familiares, las hermanas del propdsito
tienen un 50% de probabilidad de portar el gen mutado, y de ser portadoras, pueden segregar
nuevamente la mutacion a su descendencia con el 50% de probabilidad para cada embarazo.

Los defectos de la membrana de la fibra muscular y las alteraciones acompafiantes en la
region subyacente, constituyen uno de los primeros cambios patoldgicos y de mayor
trascendencia en la DMD/B y explican el incremento de CK y otras enzimas musculares en el
suero. De hecho, la CK suele mostrar valores anormales incluso en el estadio presintomatico.
Es habitual que la CK descienda con la evolucién de la enfermedad debido al dafio muscular

progresivo. (7,13)

En gran parte de la literatura revisada se describen también niveles séricos elevados de LDH.
A esta enzima, sin embargo, se le ha conferido menos importancia por ser menos especifica e
insuficiente para el diagndstico, aunque su elevacidn por encima de los valores normales

. . . . (12,13,14)
asociada a signos clinicos de la enfermedad permite su sospecha temprana.
La AST se encuentra en mayores concentraciones en el tejido miocardico, seguido del
musculo esquelético, higado y rifilones. En cambio, la ALT (alanina aminotransferasa) muestra
mayores concentraciones en higado y rifones, con bajos niveles en musculo esquelético. De

acuerdo con esto, era esperado encontrar mas frecuentemente elevada la AST con respecto a

la ALT.
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Poco se habla de la elevacion de las transaminasas en la DMD/B. En un grupo de casos
estudiados en el Hospital Roberto del Rio de Chile se encontré que en el 100% de los
pacientes tenian cifras elevadas de ALT y AST. 13 e describen iguales resultados en distrofias
musculares, incluso en el periodo preclinico de la enfermedad.

Reconocer la DMD/B como causa de hipertransaminemia tiene consecuencias de extrema
importancia, pues la tendencia generalizada de los profesionales de la salud ante este
hallazgo en nifios es pensar en una enfermedad hepatica; sin embargo, es importante realizar
un examen fisico detallado buscando signos, incluso sutiles, de distrofia muscular y realizar CK

a fin de lograr precozmente una orientacion diagndstica adecuada.

Las caracteristicas electromiograficas suelen ser muy claras en las miopatias degenerativas
progresivas. Cabe resaltar que los hallazgos electrofisioldgicos pueden ser diferentes segun la
etapa de la enfermedad o por la reorganizacién de las fibras musculares, pudiendo ser incluso
normales al principio del cuadro. Algunos autores plantean que en la electromiografia (EMG)
convencional pueden obtenerse hallazgos de tipo neurdgeno como consecuencia de
mecanismos de denervacién vy reinervacion involucrados en la misma enfermedad. (16,17)

La EMG también es util para elegir un musculo para la toma de biopsia. Otros investigadores,
sin embargo, plantean que cuando el cuadro clinico y la historia familiar son inequivocos de
una distrofia muscular, el estudio EMG es de escaso valor y se prefiere realizar el diagndstico

de certeza directamente mediante el estudio molecular. & %17

La biopsia ha sido durante décadas la forma “clasica" para diagnosticar la enfermedad, no
obstante, seglin algunos autores, si la sospecha de DMD/B es alta, es preferible comenzar el
estudio con pruebas genéticas, por ser la biopsia muscular una prueba mas invasiva. Otros
expresan que la biopsia orienta sobre el prondstico, en especial en casos aislados o en los
ninos diagnosticados precozmente, pues una ausencia total de distrofina anuncia un curso
mas grave. También facilita la secuenciacién del gen por medio del ADN complementario. (5,6)
De cualquier manera, en nuestra opinidn, la secuencia de pruebas diagndsticas deberia

depender de la disponibilidad técnica de cada institucién a fin de obtener un resultado lo mas

rapido y fiable posible.
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Los estudios moleculares realizados a nuestros pacientes estdn acordes con lo descrito para
otras poblaciones. (1314 Un estudio similar a este fue realizado en Venezuela por Delgado-

I.*® en 24 pacientes con diagndstico clinico de DMD/B atendidos en la consulta

Luengo et a
de Genética Médica de la Universidad de Zulia. De estos, 9 pacientes (37,5%) presentaron
deleciones intragénicas en el gen DMD, resultado similar al 33,3% obtenido en el estudio

actual.

La baja frecuencia de deleciones detectada en los pacientes en estudio podria estar en
relacidn con la existencia de mutaciones en otras regiones del gen de la distrofina no incluidas
en el método utilizado, también debido a la presencia de mutaciones puntuales y pequeiias
deleciones e inserciones, tampoco detectables por este método. Este hallazgo habla a favor
de la gran heterogeneidad del acervo genético en Holguin.

La principal limitacion de esta investigacion es la muestra relativamente pequefia de

pacientes, por lo que deberan hacerse estudios mas amplios en el futuro.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes procedié del municipio cabecera, predominando la presencia de
manifestaciones clinicas motoras. La cuarta parte mostré antecedentes familiares de la
enfermedad. Los estudios enzimaticos y electromiograficos fueron patolégicos en su mayoria.
Solo en un tercio de los casos se pudo detectar delecidn en el gen estudiado.

Al no existir una terapia curativa resulta de suma importancia realizar el diagndstico lo
antes posible con el objetivo de evitar el nacimiento de nuevos nifios enfermos. Las familias
afectadas deben ser objeto de acciones de prevencidn primaria y secundaria mediante el
asesoramiento genético familiar, asi como la instauracion precoz de tratamiento

multidisciplinario con el fin de retrasar la aparicidn de complicaciones y la incapacidad.
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