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INSTITUTO DE NEUFROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

Distrofia muscular progresiva en ninas.
Presentacién de 3 casos

Por los Dres.:

IBIS MENEMDEZ ALEJO®, SANTIAGO LUIS GONZALEZ®®, REINALDO MUSTELIER
BECOUER** y NORBERTO SARDINAS HERMWANDEZ"®

Menéndez Alejo. |. y otros. Distrofia muscular progresiva en niftas. Presentacldn de
3 casos. Rev Cub Ped 56: 5, 1984.

Se realizé estudio clinico vy genético en 3 nifas con distrofia muscular progresiva. El es-
tudio de los drboles genealégicos arrojé en 2 de las pacientes un modo de herencia auto-
sémica recesiva. La tercera paciente parece corresponder a aquellos casos en los que
puede aplicarse la hipotesis de Mary Lyon.

* Especialista de | grado en genética clinica.
** Especialista de | grade en neurologia.
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Las distrofias musculares son miopatias degenerativas progresi-
vas primarias determinadas genéticamente y bien caracterizadas desde
el punto de vista clinico.! Aunque para la descripcion original de la
forma seudohipertréfica Duchenne incluyé 2 hembras en el grupo de pa-
cientes estudiadas por él (13 en total). El hallazgo de este tipo de distro-
fia en el sexo femenino es raro, pues, como se sabe, esta enfermedad
estd determinada por un gen recesivo ligado al cromosoma X.**

En este trabajo presentamos 3 pacientes con distrofia muscular pro-
gresiva seudohipertréfica estudiados en el lnstituto de Neurologia y Neu-
rocirugia, y se analizan los posibles mecanismos de aparicién de este cua-
dro en hembras.

Presentacién de casos
Caso 1 (IV-1 esquema 1). Paciente M.M.A, 6 afios de edad. Mestiza.

Consulta por dificultad para la marcha. Nacié de parto eutécico, con llante inmedia-
to. Caminé a los 2 afos. A los 4 afios comenzé a presentar caidas fracuentes y dificultad
para incorporarse del suelo desde la posicidn de sentada y para subir escaleras.

Antecedentes familiares: Padres, primos hermanos. Su Gnico hermano a la adad de
3 afios, comenzé con un cuadro de debilidad motora similar al de la paciente con seudo-
hipertrofia gemelar.

Fue estudiado en nuestro centro y diagnosticado como distrofia musculer progresiva
(DMP) tipo Duchenne.

Examen fisico: Marcha anadeante. Hiperlordosis lumbar. Debilidad muscular modera-
da en la cintura pélvica y escapular con atrofia de la musculatura de estas regiones. Seu-
dohipertrofia gemelar. Signo de Gower. Hipotonfa muscular generalizada. Hiporreflexia
osteotendinosa (figura 1).

Esquema 1
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Figura 1

Vistes anieroposterlor vy lateral del casoe 1. Se aprecia
la seudohipertrofia gemelar v las escdpulas aladas.

Resultado de las investigaciones
Estudio enzimatico realizado en suero:
Crazatinfosfoguinasa (CPK): 3800 Ul a 25°C (normal 10-50 Ul)

Aldolasa sérica: 235U a 25°C (normal hasta 3,1 UI)
TGO 79 Ul (norma! hasta 12 Ul
TGP 45Ul (normal hasta 12 Ul

Biopsia muscular (gemelo izquisrde): alteraciones histicas caracteristicas de distrofia
muscular progresiva,

Electromiograma: Patrdn distrofico.

Electrocardiograma: Onda Q profunda en D Il V5 v VG, Onda R alia en V1, V2 y V3.
Cromatina sexual: normai

Dermatoglifos: normales.

El estudic enzimatico realizado a la madre fue normal.

Caso 2 (V-4 esquema 2] Paciente M.R.P. 12 aihos. Raza blanca. Comenzé con dificul-
tad para la marcha v caidas frecuentes a los 8 afos. Actualmente no es capaz de incor-
porarse del piso por si misma desde la posicion de sentada. Mecesita apoyo para caminar,

Antecedentes familiares: Padres y abuelos: primos hermanos. Tiene un hermano in-
vélido, con distrofia muscular progresiva.

Examen fisico: Marcha anadeante. Hiperlordosis lumbar y cifosis dorsal. Escédpulas
aladas. Atrofia muscular de la cintura pélvica y escapular. Fuerza muscular disminuida
proximal vy distalmente en los 4 miembros. Hipotonia muscular generalizada. Hiporre-
flexia osteotendinosa. Pseudohipertrofia gemelar (figura 2).
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Esquema 2
ARBOL GENEALOGICO DEL PACIENTE NO. 2
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Figura 2

Vistas anteraposterior y postercanterior del caso No.
2. Se observa la atrofia de la cintura de los miembros y
la seudohipertrofia gemelar,
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Resultados de las investigaciones

Estudio enzimético realizado en suero:

Creatinfosfoquinasa sérica: 890 Ul a 25°C

Aldolasa sérica: 108 Ul a 25°C

TGP 55 Ul

TGO 60 Ul

LDH 278 Ul a 25°C (mormal hasta 120 UI)

Electromiograma: Patron distréfico.
Biopsia muscular (gemelo y deltoides izquierdo): distrofia muscular progresiva (figu-
ra 2).

Electrocardiograma: onda Q profunda en DI, AVL, V5 y V6. Onda R alta en V1. V2 y V3.
Dermatoglifos: normales.

Cromatina sexual: normal.

Creatinfosfoquinasa (madre): normal.

Caso 3 (111-4) (esquema 3). Paciente M.B.C. 16 afios. Raza negra. Condiciones norma-
les al nacimiento. Desarrollo psicomotor normal.

A los 7 afios caminaba en punta de pie y presentaba caidas frecuentes al piso. A los
9 aifios mayor dificultad para la marcha; es incapaz de incorporarse por si sola del suelo.

A los 12 afios ya no caminaba. A partir de los 15 afos la disminucién de la fuerza
muscular aumenta.

Se instalan deformidades esqueléticas y fijaciones articulares. Fallecié a los 20 afios
en un cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva.

Antecedentes familiares: un hermano (Ill-1 esquema 3) que a los 6 afos comenzd a
presentar un cuadro clinico parecido al de la paciente. Invalidado antes de la adolescen
cia. Fallecié por sepsis bronconeumdnica a los 20 afios.

Examen fisico:
Marcha: no se explora (la paciente no puede deambular).

Anquilosis en flexién de las rodillas. Pie varcequine bilateral, con retraccién del
tenddn de Aquiles. Disminucién severa de la fuerza muscular, tanto proximal come dis-
talmente Arreflexia osteotendinosa.

Resultado de las investigaciones

Estudio enzimdtico realizado en suero

Creatinfosfoquinasa: 1180 Ul a 25°C
Aldolasa: 4 Ul a 25°C
TGP 7Tu
TGO 11 Ul

Biopsia muscular (gemelo y deltoides izquierdo): alteraciones caracteristicas de dis-
trofia muscular progresiva (figura 3).

Electromiograma: patrén distréfico.
Electrocardiograma: microcomplejos en derivaciones estindares. Taquicardia sinusal

Extrasistoles ventriculares. Onda T plana en derivaciones estdndares y negativas en V4.
VS vy V6.

Cromatina sexual: normal.
Estudio enzimético de la madre con valores normales.
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Esquema 3
ARBOL GENEALOGICO DEL PACIENTE NO. 3
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Figura 3

Biopsia muscular del caso No. 3. El estudio histoldgico
mostré fibras musculares balonadas y de aspecto ho
mogéneo con aumento del tejido adiposo y coldgeno
endomisial. (Tricrdmica de Masson.)

DISCUSION

De las distrofias musculares, la de Duchenne es la forma mas comun
y, por ello, la mas conocida.®® Por lo regular, se manifiesta en los prime-
ros 5 afios de vida, y se caracteriza por debilidad de los miembros inferio-
res y la musculatura de la cintura pélvica. En casi todos los casos el pri-
mer sintoma es la dificultad para subir escaleras e incorporarse desde la
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posicion de sentado o acostado del piso, lo que determina que para incor-
porarse desde estas posiciones el paciente necesita "trepar sobre si mis-
mo”' (signo de Gower).

La debilidad y la atrofia comienzan por la cintura pélvica y progresan
hasta la cintura escapular y., mas tardiamente, la musculatura distal de
los miembros superiores.

Todos los pacientes que aln caminan muestran aumento del volumen
de las pantorrillas (pseudohipertrofia gemelar). Generalmente quedan con-
finados a un sillén de ruedas cuando tienen alrededor de 10 6 12 afios de
vida, y rara vez viven mas de 20 afos.

La muerte suele depender de infeccion respiratoria o insuficiencia car-
diaca.? Se transmite por un gen recesivo ligado al cromosoma X, por lo que
ataca sé6lo a varones.

Si el hallazgo de la debilidad muscular en heterocigotas es raro, mucho
mas lo es la aparicion del cuadro florido en hembras.”?

Penn y colaboradores,®* después de una minuciosa revisién de las pu-
blicaciones, concluyeron que no habian encontrado un solo caso de distro-
fia muscular verdadera en una mujer con cariotipo normal.

En la actualidad se postulan fundamentalmente dos mecanismos por me-
dio de los cuales se explica la aparicidon de esta enfermedad en hembras.
El primero considera que la distrofia muscular se transmite por una heren-
cia ligada al cromosoma X, y el segundo, por una herencia autosémica re-
cesiva.

Byuji v colaboradores® estiman que la enfermedad aparece en hembras
solo si ocurre alguna de estas condiciones: 1) Si son homocigotas
X9X*. 2) si son X%, pero con fenotipo femenino; 3) X0 (fenotipo Tur-
ner); 4) casos en los que puede aplicarse la hipétesis de Mary Lyon
(d = gen para la distrofia muscular progresiva).

El analisis de cada una de ellas arroja que sélo la segunda vy la cuarta
tienen mayores posibilidades de ocurrir, pues las dos restantes presupo-
nen situaciones que muy esporadicamente encontrariamos en la practica.

La determinaciéon de la cromatina sexual, el estudio de los dermatogli-
fos y la delineacién del fenotipo de la paciente nos permitirdn descartar
el sindrome de Turner.

En aquellos casos con fenotipos que no corresponde al sindrome de
Turner y antecedentes de un hermano y/o tios maternos afectos y ninguna
consanguinidad entre los padres debe considerarse muy fuertemente la
posibilidad de que haya ocurrido el fenémeno de lyonizaci6n negativa.

La hip6tesis de Mary Lyon postula que uno de los dos cromosomas X
de la hembra se inactiva durante el periodo embrionario. Este fendmeno
de inactivacion se produce al azar y existen las mismas posibilidades para
cualquiera de los cromosomas X heredados de los padres. En promedio,
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la mitad de los cromosomas X de ambos progenitores se inactivan y for-
man los corplsculos de Barr. Sin embargo, =sta proporcién puede ser al-
terada por el azar, seleccion u otros factores y ocurrir la expresion fe-
notipica del rasgo en mujeres heterocigotas en proporcién directa con la
distribucién del cromosoma X activo y con la consecuente variabilidad en
la expresion de la enfermedad.'®

Se han informado varios estudios genealdgicos en los que la distrofia
muscular progresiva (DMP) de Duchenne atacé por igual a personas de uno
y otro sexo al seguir un patrén de herencia mendeliana autosémica rece-
siva (segundo mecanismo). Se sefala que en estos casos las hembras su-
fren un padecimiento similar al Duchenne, pero més benigno. El comienzo
suele aparecer entre los 5 y 14 afos de edad y la evolucién es mas lenta.
La pseudohipertrofia es frecuente, y los niveles de CPK, por lo general, son
menores que los que se observan en la forma grave ligada al X. Tampoco
existen las alteraciones electrocardiograficas caracteristicas descritas
para el Duchenne.?!!

Los casos 1 y 2 aqui informados, presentaron el antecedente de consan-
guinidad importante entre los padres. Ambos casos fueron concluidos
como distrofia muscular progresiva autosémica recesiva parecida al Du-
chenne. Como puede observarse en el andlisis realizado por nosotros,
asignamos al estudio de los arboles geneal6gicos un gran valor, de tal
forma que el tipo de herencia descarté la distrofia muscular progresiva de
Duchenne.

Por los elementos que aportan la genealogia (un hermano afecto y au-
sencia de consanguinidad entre los padres), la clinica (cuadro tipico de
distrofia muscular) y los estudios enzimaticos (CPK: 1180 Ul) creemos
que es aplicable la hipotesis de Mary Lyon al tercer caso que aparece en
este trabajo. Por altimo, debemos destacar que este informe demuestra
que el fenomeno de la heterogeneidad genética —trastornos determina-
dos por genes diferentes que producen cuadros clinicos similares— tam-
bién ocurre en las distrofias musculares y puede llevarnos a diagndsticos
erréneos. Ademas, confirma la importancia del estudio de los arboles ge-
nealégicos en estas enfermedades, al definir el modo de transmision del
rasgo en las familias y aportar los elementos necesarios para afrecer un
consejo genético adecuado a las mismas.

SUMMARY

Menéndez Alejo, |. et al. Progressive muscular dystrophy in girls. Presentation of three
cases, Rev Cub Ped 56:5, 1984.

A clinical and genetic study was carried out on three girls with progressive muscular dys-
trophy. The study of their genealogic tress showed autosomal recessive inheritance In
two of the patients. The third patient looks to be one of those cases where Mary Lyon hypo-
thesis can be applied.
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RESUME

Mendndez Alejo. |. et al. Dystrophie muscuwlaire progressive chez des filles. A propos de
irois cas. Rev Cub Ped 56: 5, 1984.

Las

auteurs ont fait 'étude clinique et génétique de trois filles atteintes de dystrophie

musculaire progressive. L'étude de l'arbre généalogique de deux patients a révélé un

mod

e d'hérédité autosomigue récessive. La troisiéme patiente correspond apparemment

au groupe ol l'on peut appliquer 'hypothiése de= Mary Lyon.
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