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Distrofia muscular progresiva. Presentaciéon
de tres casos en hermanos

Por los Dres.:

BerTa VERcAra Domincuez,” Fernaxoo Gonzivez Sevane” Smvio Rurz*®
Raraer Torrexs™® v Lic. Pepro Hiparco®***

Vergara Dominguez, B, et al, Digrofic musculor progresiva. Rev. Cub. Ped. #4: 456,

1972,

Se presentan tres casos de distrofin muscolar progresiva tips Duchenne en hermanos en
digtintas  etpas  evolutivaz de la enfermedad, realizindose estudios clinice, bioguimico,
familiar ¥ amatomopateldgico. El estadio familisr de estos pacientes mo:tré ona ver mdis
la forma de trazsmisién hereditaria Mpgada al sexo que se ha senalado para esta enfermedad.

Descrita por primera vez por Erb en
1884, la distrofia museular progresiva
es una afeccion créwica hereditaria
que se caracteriza por atrofia y pari-
lisis progresiva de la musculatura es
triada, que conduce en las etapas fina-
les de la enfermedad a una incapacidad
total del sujeto afectado.

De acuerde con Beeker, hasandose
en estudios clinicogenéticos podemos
clasificarlas en:

1 — Formas infantiles, en las que se
afecta primeramente la musculatura del
cirturon  pelviano. Estas incluyen:

a) Una forma de comienzo precoz,
que se hereda en forma recesiva
ligada al sexo (Duchenne).

* Esp. de ler. Gdo. en Pediatria,

*#% Eip. de ler. Gdo. en Cirugia recons.
tructiva,
3% Residente de Anatomia Patoeldgica.

s Ridlogoe. Jefe Dpto, de Genética Hu
mana, Universidad Central.

b} Otra variedad ligada al sexo de
comicnzo algo mds tardio (Bee-
ker).

¢) Una variedad que se hereda en
forma auntosémica recesiva, que
puede comenzar a cualquier edad
{ Leyden).

2 — Formas juveniles, con participa-
cién predominante de los nuisculos del
clirturon cscnpuinr, que se obhserva ge-
neralmente después de la pubertad, con
varias modalidades clinicas,

La forma de comienzo precoz descri-
ta por Duchenne es la que vemos con
mas frecuencia en la infancia, v a ella
nos referiremos especialmente en nues-
tro trabajo. El razgo clinico mas lla-
mativo desde el inicio de la enferme-
dad, conjuntamente econ la debilidad,
es ¢l aumento aparente de las masas
musculares en determinadas regiones,
por ineremento de tejido conectivo e
infiltracién grasa (sendohipertirofia). .



Esta entidad ee deseribe generalmen.
te como wira miopaltia primaria’ la cual
es considerada por muchos auteres co.
mo una anomalia bioguimica de la fi-
bra muscular. Otros consideran  que
puede tratarse de una deficiencia enzi-
milica que perturbe el metaboliszma
muscalar.’”® Reciemtemente Mac Comas®
ha suministrado evidencias sohee la po-
sibilidad de que la misma se deba a
una anomalia primaria del nervio mo-
tor del miscalo afectado, Harry v Wil
son,’ asi como Salafsqy. en estudios
experimentales sefialar que la distro-
fia muscular progresiva no ¢s una mio-
patia primaria, sino que la misma po-
dia estar determinada por un defecto
en la sintesis y/o en el transporte de
substancias tréficas que determinarian
un deshalanee metabilico en el misen-
lo, que daria lugar a los cambios ca.
racteristicos de esta enfermedad. Usma
opinion similar es sostenida por Men.
dell," aunque este autor ha sugerido
también que esta entidad puede de-
herse a la aceién de una sustancia vaso-
activa asociada a una anomalia vascu-
lar. En general en este momento la
patogema de esta entidad permanece
desconocida, aunque si parece ser cier.
w que la misma no es una anomalia
primaria de las [ibras musculares

Deede el punto de vista bioguimico
podemos encontrar elevacidn en el sue-
ro de ciertas enzimas que reflejan la
destruecion muscular, con interferencia
del metabolismo intracelular' Estas
eimzimas séricas son fundamentalmente
las transaminasas glutimico pirdvica v
glutimico oxalacética, la aldolasa ¥
mis especificamente la fosloquinasa de
la ereatina, que es mas sensible que las
anteriores, pudiendo encontrarse ele-
vada aun e portadores del razgo, aun-
que también la aldolasa puede estar
elevada en elloa! Estas alteraciones en-
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zimdticas son mucho mas evidemes en
esta forma cliniea que en cualquier
otra variedad de distrofia muscular pro.
grediva, En la oring, la alteracién me-
taholica se refleja en un aumento en
la eliminacién de ereatina con dismi-
nucion de la creatinina, Nimguna de
las alteraciones metabélicas senaladas
explican ¢l mecanismo intrinseco de la

enfermedad.

La distrofia muscular progresiva de
tipo Duchenne (DMPD)} se hereda co-
mo un carieter recesivo ligado al sexo,’
la coal es genéticamente heterogénea;
segin Stern’ es posible que este carie-
ter depemla por lo menos de tres ale.
los, que son portados por el segmento
heteraloge del cromosoma X, que de
acuerdo a la hipotesis de Lyon,"* las
mujeres heterocigoticas pueden presen.
tar manifestaciones subclinicas, inelu-
vendo concentraciones o actividades
enzimiticas moderadamente elevadas,'
ya que como la ingetivacién se produee
al azar, cabe esperar que en ura mujer
heterocigotica el mimero de células con
¢l gen mutante activo en el cromosoma
X, = distribuye uniformemente; mis
ain, en un eorto nimero de ellas cabe
csperafse un exceso de genes anorma-
les, por lo que pucden presentar mis
evidentes las caracteristicas cliricas de
la enfermedad.”™* En esta entidad mo
se han deserito anomalias cromosémi-
cas'?

MATERIAL Y METODO

Nuestro trabajo se hasa en la presen.
tacion de tres hermanos afectos de dis-
trofia muscular progrezsiva tipo Du-
chenne en distintas etapazs de la enfer-
medad, estudiados en ¢l Hospital In-
famtil Docente “José Luis Miranda™ de
Santa Clara, desde los puntos de vista:
clinico, bioquimico, familiar ¥ anato.
mopatoldgica,
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REPORTE DE LOS CASOS

Caso No. 1:
Hirtorin Clinfea 7476, EMM., 12 aiios,
Blanco, Masculine.

Historia familiar. Madre 30 afios, 3 embara.
ros, no abortos. Padece de cataratas, por lo
demis saludable. Dos hermanos de la madre
fallecieron a los 12 anos con imposibilidad
para la marcha ¥y aumento de volamen de Jas
pantorrillas. Variozs familisres por Ja linea
materns han padecido de cataratas.

Padre de 48 afos. Balodable, Antedecentes
familiares sin importancia. No consanguinidad.

Antecedentes personales. Perinatales sin im.
portancis. Hetardo sicomotor (camind a los
dos sfies). Ha presentade infecciones respira-
torias en 3 & 4 ocasiones.

HEA: A los 3 afios comenzaron a nolar la
dificultad para la marcha, cayéndose con fre
cuencia, asi como también sumento de wolu-
men de lae pantorrillas, todo lo cual ha ido
aumentando progresivamente hasta llegar a
imposibilidad para ponerse de pie a los seis
anos, Actualmente no camina,

Examen fisico: Mediciones: Peso: 68 Ih;
talla: 134 em; indice de Wilking: 0.9; biruza-
da: 142 em; circunferencia cofdlica: 554 em:

R.C. P
Dicigssne, 1972
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Cavanara

circanferencia torlicica: 6915 em; circunferen-
cia abdominal: 59 em,

Datos  positivos de  interés: imposibilidad
para sostenorse en ple y deambnlar. Tenden:
cia a mantener ba lengus protruida, Atrofia
de los misculos del hombro, brazo y pecio-
rales. Sendohiperirofia gemelar evidente, asf
como ligero engrosamiento del tercie superior
del antebrazo, Aumento del panicnle adipose
en regidén lambosacra a ambos lados de la i
nea media. Pie cavum. Numerosas caries den-
tales con destruccién casi totad de los dientes
superiores. Tono y foerza muscular muy dis-
minuida, con imposibilidad para elevar los
brazos. Heflojos osecotendinosos abolidos, eu-
tanecabdominales ¥ eremasteriancs pressntes,
Sensibilidad consorvada.

Complementarios: Ver cuadro en conjunio
de los tres casos,

Caso No. 2:
HC. 25%. FMM, 10 ados. Blanco. Mas.
culing.

Historia familiar: Hermano del caso 1,

Antecedentes personales: Perinatales sin ime
portancia, Camind a los 2 afios ¥ medio. Reilo
del desarrollo sicomotor mnormal. Infeceitn
respiratoria en dos o tres oportunidades,
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Fig. |.—Casox 2 v 3. Log dos hermanos meno-
res que aan podion sestenerse perados,

Historia de la enfesmedad actual: Desde
que comenzd 3 deambular a los 2 afios ¥ me-
die In hacia con dificultad, eavéndose eon
frecuenciz, sin poder correr ni subir esealeras.
A los tres afios comenzaron a notarle aumen-
o de volumen de las pantorrillas ¥ mis tarde
disminucion de la foerza muscolar en ambas
manos, Estaz manifestaciones han ido progre
sando. no podiends ahora elevar los miem
bros inferiores ni ponerie en pie por =i mis
o, aunique aun deambuola,

Examen fizico. Mediciones: Peso: a0 1l
talla: 1275 em; indice de Wilkins: 1. £C:
53 cm; CT: 625 em; CA: 59 em,

Datos positivos de interés: Mantiene la boea
entreabicrta con lengoa protruida. Numerosas
caries dentarias. De pie adopta wna posicién
caracteristica, con ambos pies separados, lor-
dozis ¥ escolioziz dorsolumbar, Deambula con
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gran dificultad, inclinande el trones a ambos
lados a cada pase ¥ loz hombros hacia atri-
{marcha de pato)d, Atrofia de lo: mdsculos
pectorales ¥ de la poreidn proximal de lo
miembros superiores o inferiores. Seudohipe:.
trefia  gemelar, Disminucidon marcads de 1oy
fuerza muzcular. Reflejos ostestendinesos -
dos abolides. Coldneos presenties, Sensibilidad
canservada,

Caso No. 3:

H. €. 46774 R.AM. 6 afios, Blanco, Mas
eulinog.

Historia familiar: Hermano por linea ma
terma de los easos anteriores. Hijo del segun
do matrimonie de la madre,

Padre 40 afos, Saludable, No ¢ recogen
datos de interés por parte de la fomilian pa.
terma,

Ne consanguinidad.

Amecedentes personales: Perinatales sin jm
portancia, Caminé u los 244 afos. Varios in
greso: por EILA. Operado de hernia umbili-
cal a los 9 meses.

HEA: Desde que comienza s caminar lo
hace con cierta dificuMad, A lo: 8 afos =
hace evidente ¢l auments de volumen de Jas
pamtorrillas ¥ 2 afios maz tacde se nola lam-
bién engrozamients del tercio superior del
atehrazo, Les llama o stencidn que para
poncrse en pie adopla una serie de posicions
caracteristicas, Todos estos signos hun ido
sumentando progresivamente.,

Examen fisico: mediciones: peso: 43 lhs;
talla: 110 cm: indice de Wilkins: 1.1; CC:
53 em; CT: 57 em; CA: 57 e

Do positives de interés: boca entreabierta
con lengoa protruida. De pie presenta lordo
si= lombar ligera. Deambuola libremente, aon-
que econ  cierta difienllad, separande wmbos
pies, Tendencin al equinovaro, Para ponerse
cn pie adoply una serie de posiciones carac
teristicas  de esta  enfermedad, Se  constatan
atrofiag muosenlares a nivel de los pectorale:,
Tipica seudohipertrofin gemelar ¥ 1ambién a
nivel del antebrazo, Fuersa muscular ligera.
mente disminuida, Eleva los brazos esponti.
neamente, sundgue tiene tendencia a descen-
derlo:,  Reflejos  osteotendinosos abuolidos,
excloyendo el aqoileano, Cotineos presentes v
sensibilidad conservada.

R, €. P.
Docigmane, 1872



ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO
Case 1: E. M. M,

Pérdida de la estriacidn transversal de algu-
nas fibru: con vacoolizacién zonal del eito.
plasma, Marcada infiltracidn grasa de las fi.
bra~ musculares,

Iensidad

Sedimento

Creatina gramos e 24 horas
Creatinina gramos en 24 horas

Prueha del Cloruro férrico

Casos 2 v 3: F. M. M, vy R. A, M,

Se observan variaciones en tamafo de las
fibras musculares., Se borran las estriaciones,
tommndo algunas un aspecto homogéneo, Hay
un reemplaze por tejido fibroso e infiltracién

grasa.
ORINA
Casa 1 Caso 2 Caso 3
{EMLM. ) (F.M.M.) {R.AM.)
1020 1018 1020
Normal Normal Normal
29 4 3
1.3 1.2 1.1
Negativo Negativo Negativo

Fig. 2—Aqui so muesire al mavor de los tres
hermanos, que va no puede sostenerse e pie.

R C. P
Dicigupne. 1972

Fig. 3.—Foto de fos tres hermanos,
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Fig, 4—Fota mosrondo lo seudohipertrofio
gemelar,

Fig, 5~Casos 2 v 3. En ellos es muy evi
dente la seudahiperirofin de los gemelos,

R, C. P.
270 Dlﬁl‘fﬂiﬂl. 1972



Fig. 6—0bsérvese el pie covum de uno de
los casos.

Fig. 7

RC. P 271
Dhcigunne, 1972



Fig. 10

Figs. 7, & 9, 10 v 1. —Coso 3. Secuencia de
Jotog mostrando  las distintas posicienes que

el nifie adopta para poenerse de pie.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Caseo 1 (EMM.) Caso 2 (F.MM.) Case 3 (RAM.)
Caleio mg% 10 10.6 10.5
Foaforo mg%% 4.7 4.5 4.6
Creatima mg%h 3.6 3 35
Creatinina mg% 0.6 0.7 0.6
Urea mg% 23.5 17 19
Glicemia mg% 81 94 65
Colesterol mgfh 150 160 140
Serologia Negativa Negativa Negativa
R

. G P
Diciewsse. 1972



EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Cosn | TEMM) Caso 2 (F.MM.) Caso 3 (RAM,)

Grupa Sanguines v Factor Rh, ) - [ B8 A+
Hemaoglohina 11.8 gm % 11.8 gm 11.4 gm%
Leucoritos 10 200 /mm* 9 300/mm* 8 400/ mm*
Conteo diferencial Normal Normal Normal
Plasuetas 250 000 /mn® 30 000/ yvm® 318 000,/ mm”

ELECTROFORESIS DE PROTEINA

Casa 1 (EMM.) Casn 2 (FMM.)
Proteinas £.4 wm% o
Totale:s — S e 46 pmio
Albiiminas 25 pm% — 46.2% 25 pmTt — 34.3%
Globulinas
Alfa 1 04 gm% — T4% 0.3 gm% — 6.5 %
Alfa 2 0.8 gm% — 14.8% 0.7 gm% — 152 %
Beta 0.8 g — 14.8% 0.5 gm% — 109 %
Gamma 0.9 gm% — 16. T 0.6 gmTe — 13.04%%
EXAMENES COMPLEMENTARIOS
Caso 1 (EMM.) Caso 2 (FMM.) Caso 3 (RAM.)
Fosfataea Alealina TULR, 1.9 7.3 5
Fosfatasa Acida U.B. 1.7 26 28
Transaminasa Pimivica Uds 52 73 570
Trarsaminasa Glar, Ox.""™" 20 28 -
Aldolasa Sérica®® mMol/ml/h 2.26 34 2.035

** Métoda de Sibley ¥ Lehininger. Resultado normal en nifios: 0436 a 0024 mMeol/mith,

R C. P
Dicigwane, 1972 273



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CIFRAS
DE ALDOLASA SERICA ENCONTRADAS
EN LO% NIROS Y EN SUS PADRES

Método de Sibley v Lehninger
maodificado por Fleischer,
Valores normales:

0.436 a 0,024 mMol/ml/h.

Padre: 0.66 mMol/ml/h
Madre: 0,962 mMol/ml/h
Nifio 1 (EALM.) : 226 mMol/ml/h
Nifio 2 (FMM.) : 340 mMol/ml/h
Niito 3 (R.AM.) : 2035 mMol/ml/h

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Casa 1 (EMM.) Caso 2 (FMM.)

Caso 3 (RAM.)

Survey dseo

Osteoporosis gene-
ralizada. Vértebra
Transicional lum-

Osteoporosis gene- Espina bifida
ralizada. Vértehra lomhbosacra
Transicional lum-

hoasacra. hozacra,

Espina hifida.
Telecardiograma Normal Normal Normal
Eleetrocardiograma Normal Normal Normal
Electroencefalograma Normal Normal Submental

Pruchaz sicométricas

maoderada

Submental grado

Submental grade Submental
maderado grado ligero,

COMENTARIOS

En el estudio familiar de estos ca-
#0s se comprucha la forma de trans.
migidn hercditaria ligada ol sexo que
se ha senalado para esta enfermedad,
va que la madre portadora del carde-
ter patolégico, lo trasmitio a sus hijos
en ambos matrimonios. También la
referencia obtenida de que dos herma-
nos de la madre fallecieron econ un
cuadro similar al de nuestros paciem.
tes, tiendo por el contrario las herma-
nas normales, & un hecho que resal-
ta la trasmision hereditarin ligada al
sexo. En la madre portadora no se en-
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contrd caracteristica subelinica alguna,
como han sefnlado algunoz autores™

Desde el punto de vista biogquimico
solo se ancontrd una ligerizima eleva-
cidn de la aldolasa sérica. No pudo ol
tenerse evidencia de esta enfermedad
en generaciones anteriores, ya que la
abuela por linea materna procede de
Islas Canarias y no tiene referencias fa-
miliares. Se encontré e esta familia
como oiro hecho de interéz la presen.
cia de cataratas trasmitidas en forma
dominante ¥ por tanto ssin relacion con
la enfermedad que nos acupa,

R. C. P.
Dicigwane, 1972
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Desde ¢l punto de vista clinico resul-
16 interesante que los pacientes se em-
cunentran en distintas etapas evolutivas,
pudiendo constatarse todas las manifes.
Laciones descritas en la enfermedad,

Desde el punto de vista enzimitico se

encontrd una elevaciéw de la cifra de

R. C. P.
Dicigueme. 1872

aldolosa sérica en loz tres casos. La
transaminasa glutamicopirdvica se en-
contré por encima de sus valores nor-
males en los tres pacientes, siendo su
gumento muy marcado en el cazo tres,
La transaminasa glutamicocxolacética se
encontrdg dentro de lo normal en los
des casos en que se realizgd; este hecho
a0 tiene valor significativo si no se
hacen wvaria: delerminaciones, va que
todas estas enzimas pueden experimen-
tar notables variaciones en relacién di-
recla con la destruccién muscular e in.
clusive estin menos elevadas en elapas
avanzadaz de la enfermedad.

Se encontrd elevacidon de la cifra de
ereatina e sangre en los tres pacientes,
cetanido la ereatinina dentro de limites
normales., En orina e encontrd un au-
mento en la eliminacién de creatina en
laz 24 horas, como s¢ sefala e esta
entidad, zin embargo esto no ze acom-
pand de una disminucién en la cifra
de ereatinina; la eliminacién de estas
sustancias al igual que las alteraciones
enzimiticas, pueden experimentar no-
tables variamtes.' Se realizé prueba de
cloruro férrico en orina (ya que se han
reportado casos asociados a histidine-
mia), siendo negativas en los tres pa-
cientes,

No e encontrarem alleraciones car-
diovaseulares elinicas, radiolégicas ni
electrocardiogrificas.

En ¢l estudio sicométrico s¢ encormlrd
subnormalidad de grade medio a mo-
derade en los casos 1 y 2 v grado lige-
ro en el 3. Se ha senalado por distintos
antores, la frecuencia de déficit mental
en eita afeccidn. Segin Prosser' pa-
rece existiv un dafio temprano del ce-
rebro que no es progresive, pero en
muchos casos el retardo se debe a con-
diciones inherentes a la propia fami-
lia. No se encontraron alteraciones elec-
troencefalograficas.



La biopsia muscular en los tres easos,

fue compatible con distrofia muscular
tipo Duchenne,

Se encontraron otraz anomalias aso-

ciadaz, tales como: espina hifida ocnl.
ta en los casos 1 v 3 v wvértebra tramsi-
clonal lumbozaera. en los casos 1 v 2.

CONCLUSIONES
En base a los estudios elinicos, de
laboratorio v anatomopatolégico, los
casog presentados == pueden diag.
nesticar  como  distrefin . musealar

progresiva tipo Duchenne,

. En estos pacientes el caracter se

trasmilié en forma recesiva ligada

. De acuerdo al estudio realizade, la

madre como posible portadora no
presenta  caracteristicas  subelinicas
de la enfermedad, v s6lo muy lige.
ro aumente de la actividad enzimi-

tica.

. En el e:mdio familiar se obluvo

informacién de la presencia de la
enfermedad en hermanos de la por-

tadora.

. Por la linea materna se ohserva la

presemeia de cataratas trasmitidas
al parecer como cardcler aulosdmico

dominante,

al sexo.

SUMMARY

Vergara Domingues, B. et al. Progressive muscular dysirophy. Rev. Cub. Ped. 44: 4.5.6,
1972,

Three cases of progressive museular dystraphy of Duchenne type in siblings in dilferent
evolutive stages af the dizesse. are presented. Clicinal, biochemical. familial and anstomo-
pathologival studies were made. The familial tudy of these patients showed once maore
the type of hereditary transmission related 1o sex, which was pointed out for this disease.

RESUME

Vergara Domingues, B, ot o], Dysiraphie muscufoive progressive. Rev, Cub. Ped. 44: 4-5.6.
1952,

On prézsente 3 cas de Dvatrophie Musculaire Progressive type Duochenne chezr dea frires,
dans différentes élapes Fvolutives de T maladie, faisant wne étade clinique, biochimigue,
familiale. et anatomaopathologique, L'étude familiale de eces patients a demoniré, une foiz
de péusu la forme de rransmission héréditiire par ropport su sexe sounlignée dans celle
maladie,

FEZIME .
enra Mitires, B. ., B oOp. NpOoTpefdedTHad MEDRYHas IHC Tpojud. Rev,
g:f P?ii.ﬂﬂu: =G 19*;3” s i ’

MpseonaTes TPR oydad OporpeimedTHON memeddol FEcTpodim Tima Jydess:
¥ Tpex GpaToR B PAGMHEE ITAODM DAIBHTHA 3alofeBaHMA.[[D0BONMTCA KB
HMecKoe , CHOXAMIRecKOe , cEMERNOE I AHATOMONATOAOTIMECKOE a3yHeHte. Co—
MELHOE WSYMEeHMe ITID GONBHHX elle pas NOoWazan HachelCTEEHHICTh Oepe-
HaMy, CRASAHANA ¢ TMONOBOK NPMHALNERHICTEY,KAFK YRE YKASHEINOCE 00 3TOM
ZAGHAeBAHIE ,

BR. C. P.
276 Dicignane. 1972
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