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Caso Clinico

Nifio de 2 afios y 4 meses que acude
por vez primera a la consulta trasladado
de otro centro para “control de nifio sa-
no". Entre los antecedentes familiares
se destacan una hermana de 9 afios sa-

nay un hermano de 5, con asma bron-
quial por sensibilizacién a inhalantes.
Un tio materno fallecido a los 12 afios
por Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), y otro fallecido de meningitis
en la infancia sin precisar edad. Los pa-
dres son sanos.

La madre no recordaba los primeros
movimientos fetales. Parto a la semana
332, eutocico y con APGAR 9/10. Habia
sido ingresado en el periodo neonatal por
ictericia isoinmune y a los 4 meses por un
cuadro de bronquiolitis. El desarrollo psi-
comotor fue levemente retrasado con
adquisicién de la marcha a los 16 meses y
el lenguaje, actualmente era normal para
la edad. Su movilidad era referida como
normal, incluyendo la marcha.
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En la exploracion fisica destacaba un
aspecto atlético con pseudohipertrofia
de gemelos y biceps, y escasa fuerza
muscular y glutea, con signo de Gowers
positivo. El resto de la exploracién sisté-
mica era normal.

Valorado el cuadro clinico anterior, se
realiza una determinacién analitica en la
que destaca AST 515 UI/L, ALT 566
Ul/L, LDH 4.800 UI/L y CPK 32.000
UI/L, por lo que se deriva al hospital de
referencia con el diagnostico de presun-
cion de DMD, con objeto de completar
su estudio, remitiéndose asi mismo a sus
hermanos, que eran clinica y bioquimi-
camente normales, para realizacion de
estudio familiar.

Discusion

Se presenta este caso con una patolo-
gia clasica para destacar la importancia
que sigue teniendo la historia clinica, in-
cluyendo la recogida de datos familia-
res, lo que en este caso habria propicia-
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do un consejo genético a los padres y
evitado un gran sufrimiento a todos los
miembros de la familia, ya que el trata-
miento en el momento actual continta
siendo de soporte, encontrandose aln
el transplante de mioblastos en fase ex-
perimental.

El diagnodstico de este enfermo moti-
vo el estudio de la rama materna de la
familia, realizdndose biopsia corial a una
tia, gestante en ese momento, cuyo fe-
to resulté no afectado.

Comentario

La Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) es una enfermedad hereditaria
ligada al cromosoma X, cuyo defecto
genético se localiza en el locus 21 del
brazo corto de dicho cromosoma
(Xp21), pero tiene también una de las
mas altas tasas de mutacién espontdnea
(1/10.000 gametos), lo que explica que
un tercio de los casos sean neomutacio-
nes, probablemente debidas al gran ta-
mafio del gen. El resultado de estas si-

Figura 1. Marcha Miopdtica
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tuaciones es la presencia de un gen
anormal incapaz de producir Distrofina,
que condiciona una inestabilidad de las
membranas de las fibras musculares.

La Distrofina es una proteina del cito-
esqueleto de la fibra muscular, y parece
que una de sus funciones es proporcio-
nar integridad estructural a la membra-
na muscular, estabilizandola durante la
contraccién-relajacion.

La historia natural de la enfermedad
consta de tres periodos:

—Una fase preclinica, entre el primer y

tercer afio de vida, que puede pasar
desapercibida y durante la cual se
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puede apreciar un leve retraso en la
adquisicién de las funciones motoras.

-Una fase de estado, entre los tres y
seis afios, en la cual se diagnostica la
mayoria de los pacientes y se eviden-
cia el déficit muscular que afecta fun-
damentalmente a raices de miembros
y con una pseudohipertrofia muscu-
lar caracteristica que les confiere su
aspecto atlético, con marcha miopé-
tica (Figura 1) y dificultad para subir
escaleras, con signo de Gowers posi-
tivo (Figura 2).

—Una fase final, a partir de los seis
afios, en la que se hace evidente

Figura 2. Maniobra de Gowers
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una atrofia muscular generalizada,
las contracturas y deformidades,
fundamentalmente cifoescoliosis y
afectacion de la musculatura respi-
ratoria que suele llevar a la muerte
en la segunda década de la vida.

Los hallazgos de laboratorio mas sig-
nificativos son el incremento de los en-
zimas musculares (AST, ALT y LDH),
pero fundamentalmente la CPK cuya
elevacion estd presente desde el naci-
miento y precede a las manifestaciones
clinicas, alcanzando cifras tan altas que
niveles inferiores a diez veces los nor-
males se consideran de escasa evidencia
diagnostica.

El electromiograma muestra un traza-
do miopético, con disminucion de la
amplitud de los potenciales.

Finalmente, la biopsia muscular es
diagnostica si se realiza tincion inmu-
nohistoquimica de la Distrofina, lo que
permite diferenciarla de otras entidades,
como la Enfermedad de Becker (DMB).
En la mayor parte de los casos de DMD
la muestra no se tifie, indicando ausen-
cia completa de Distrofina, aunque en
un 1% de casos aparece alguna fibra
tefiida que se supone ha sufrido una se-
gunda mutacién que le permite sintesis
local de Distrofina.

Existen otras técnicas, como la de
Western Blot en homogeneizado de
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musculo que puede utilizarse para diag-
nosticar enfermos aunque no es sufi-
cientemente sensible como para identi-
ficar portadoras.

El andlisis del DNA gendmico con téc-
nicas de biologia molecular como el
Southern Blot permite el diagnéstico de
enfermos y portadoras, asi como el
diagndstico prenatal.

La técnica de PCR es més répida y, en
consecuencia, ideal para el diagnostico
prenatal, pero, aunque detecta muy
bien delecciones-duplicaciones, no es
tan Util para las mutaciones puntuales,
por lo que no detecta anomalias hasta
en un 25% de enfermos.

Un 92% de portadoras de DMD son
asintomaticas aunque, de ellas, un 95%
presentan minimas alteraciones en la
histologia muscular, y entre 50 y 60%
cursan con moderadas elevaciones de
CPK.

El anlisis de DNA para deteccién de
portadoras y el diagnostico prenatal
Unicamente es aplicable cuando se ha
demostrado deleccion o duplicacion del
gen de Distrofina en el varén afecto.

En las familias con mutaciones pun-
tuales no definidas la deteccién de por-
tadoras y el diagnéstico prenatal depen-
den del analisis del lincage con RFLP
(Northern Blot y PCR) que detectan du-
plicaciones y disminucién de RNAm.
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En los varones con clinica clara de
DMD o DMB e historia familiar ligada al
cromosoma X el estudio molecular pue-
de no ser necesario si el diagnéstico ya
se ha confirmado en otro miembro de la
familia por analisis de Distrofina, DNA o
ambos.

Pese a ser una enfermedad descrita
hace mas de cien anos, aln no tiene
tratamiento eficaz. Las medidas ortopé-
dicas y quirtrgicas estdn destinadas a
evitar la progresion de las contracturas y
deformidades, y a retrasar en lo posible
lainvalidez.

La Prednisona a dosis diaria de 0,75
mg/Kg mejora significativamente la
fuerza muscular y la funcién pulmonar,
y retrasa una media de tres afios la ne-
cesidad de utilizar silla de ruedas. La
mejoria es rapida y su maximo beneficio
se obtiene en los tres primeros meses.
Aunque no se conoce bien su mecanis-
mo de accion, parece que reduce la de-
generaciéon muscular por su efecto an-
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tiinflamatorio, con reduccion de los lin-
focitos T citotdxicos. Pese a que existen
varios trabajos que evidencian su efica-
cia, el tratamiento no esta universal-
mente aceptado por los efectos secun-
darios del farmaco.

El transplante de mioblastos se en-
cuentra en la actualidad en fase experi-
mental y hay graves dificultades para
mantener la supervivencia del mioblasto
transplantado.

Por Gltimo, la terapia génica que su-
ministraria un gen normal al musculo
afectado utilizando como vectores virus
modificados (Adenovirus y Retrovirus),
tiene el inconveniente del gran tamafio
del gen de Distrofina. El uso de plasmi-
dos como vectores también ha sido ine-
ficaz.

Es por tanto fundamental el diagnds-
tico de las portadoras para ofrecerles un
consejo genético adecuado, puesto que
en el caso de neomutaciones el riesgo
de recurrencia es despreciable.
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