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EXPERIENCIA. Y RESULTADOS

DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA DE LA HABANA

INSTITUTO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

Prof. Santiago Luis Gonzalez,* Dra. Matilde
Estrada, ** Dra. Ibis Menéndez*** y Dra. Aida Cis-
neros*###

Se estudid, desde el punco de vista clinico. genédtice y biogulmico.
un grupe de pacientes con el diagnéstico de distrofia muscular progre-
siva, el cual Ffue atendido en el Instituto de Neurologla vy MNeuroci-
rugia en un periodc de 20 anos. El 56 % de los pacientes representd
casos  esporadicos. Del andlisis de las diferentes variables clinicas
eztudiadas en ambos grupos de pacientes (esporadicos y familiares] no
ge¢ ‘obtuvo diferencia entre &éstas. El 74 % de los pacientes mostrd
retraso en su desarrollo motor, v el 63,6 %, déficit mental. Se des-
taca que la edad promedio de aparicién de los sintomas fue de 3.1 afios
para los esporadices, y 4.4 para los familiares, mientras que la edad
promedic a la consulta neuroldégica fue a los 7,5 anos para los prime-
ros v de 8.4 para el otro grupo. E1 77 & de 1los pacientes destacd
hipertrofia gemelar, y macroglesia soélo el 6 %. Todos los enfermos
presentaron alteraciones electrocardiograficas. Se mostrd elevada la
actividad s=érica de las enzimas aldolasa transaminasa glutamicooxala-
cética, transaminasa glutamicopirdvica ¥ de la creatinina fosfoqui-
nasa; en esta dltima se obtuviercn les valores mas elevados.

* Subdirector de Investigacidn. Profesor Titular.
** Especialista de I Grado en Neurologia.
*4% Fgpecialista de I Grade en Genética Cllinica.
*¥k#* Fepecialista de II Grade en Biocestadistica. Jefa del Departamento de
Metodologia vy Control.



INTRODUCCION

Duchenne describid¢ entre 1856 y 1861 una paralisis muscular seudohiper=
tréfica que aparece en nifios y afecta fundamentalmente la musculatura de
los miembros inferiores, dificulta el paso del enfermo del decibito a la
posicidn erecta y determina un aumento de wolumen considerable al nivel de
los gemelos. Descartd tedo lo relacionads con la posible patogenia neurd-
gena de este cuadro, gque demostrd en relacidn con una lesién primariamente
muscular.
Esta enfermedad se caracteriza por:

a) Observarse en varones y en casog muy raros de sindrome de Turner.

b} Las manifestacicnes clinicas se inician., por lo general. antes del
cuarto ano de vida y en ocasiones mas tarde. alrededor de los 7 anos.

c) Transmisidén genética ligada al cromosoma X de forma recesiva, con un
alto indice de mutaciones.

d) Iniecioc por debilidad de la musculatura de la cintura pélvica., con pro-
gresidn hacia la cintura escapular.

e) Hipertrofia de los misculos gemelos ¥. en ccasicnes, de otros miscules.

f) HNo ccurrencia de casos parcialmente afectadosz ni abortives.

g) Evolucidn inexcrable hacia la invalidez. en los 10 anos siguientes al
iniciec de los sintomas.

h) Deformidades esqueléticas y contracturas musculares progresivas.

i) Compromiszo cardiaco invariable.

J) Muerte por inanicidén. infeccidén respiratoria o falle cardiaco en la
segunda o tercera década de la vida, raramente despuds.

Este tipo de distrofia noe es infrecuente. Los valores esperados de
incidencia para nuestro pals son de 28 enfermos por cada 10 000 varones
nacides wivos, les de prevalencia, de aproximadamente 2,38 por
100 000 habitantes.

En el presente trabajo se exponen los resultados obtenidos al estudiar
las caracteristicas c¢linicas., genéticas y bioquimicas de la enfermedad en
los pacientes con este diagnéstico. que han sido atendidos en el Institute
de Neurclogla y WNeurocirugia de La Habana.

MATERIAL Y METODO

Este trabajo comprende pacientes diagnosticados con distrofia muscular
progresiva tipo Duchenne en el Instituto de Neurolegia y Neurocirugla en un
periodo de 20 anos.

En una rewvisién de 117 historias clinicaz., se descartaron 17, por no
ofrecer los criteries suficientes para el diagnéstico de certeza de la dis-
trofia muscular progresiva tipo Duchenne.

Se confecciond un modelo de encuesta para la recoleccidn de los dife-
rentes aspectos clinicos., epidemioldgicos, genéticos y de laboratorio.

Se cuantificd el defecto motor durante la primera consulta de HNeurolo-
gla. segin la escala de Vignos.
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Se realizdé el estudio enzimitico en el suero de la creatinoquinasa o
creatinefosfotransferasa (ndmero de cddigo 2.7.3.2), utilizando el método
ultravicleta (UV) con equipos de la firma Beehringer Mannheim. Los resulta-
dos se expresan en unidades internacionales (UI). WValores normales hasta
50 UL a 25°C.

Para la determinacidn sérica de la aldolasa (cédigo 125.822) se usd el
método de prueba de calor con sets de la firma Boehringer Mannheim: los
resultados se expresaron en UL. Valores normales hasta 3 UL a 25°C.

Se determiné la actividad en el suero de las enzimas transaminasa de
nuestros pacientes:

a) Transaminasa glutamico-oxalacética (agpartato-amino-transaminasa).
(Himero de cédigo 2.6.1.1.).

b) Transaminasa glutamicopirdvica (alamina-amino-transaminasa). (Nomero de
cddige 2.6.1.2). _
Para tales determinaciones se aplicd el método colorimétrico de Reitman

y Frankel., utilizando los sets de la firma Schweizerhalle y Roche.

Los resultados se expresan en unidades internacionales. Valores normales
hasta 12 (UI).

Se registrd el comportamiento eléctrico del misculo en un electromid-
grafe TECA TE-42. Los trazados fueron evaluados por un experto. También se
investigaron las caracteristicas del electrocardiograma.

Se realizd el estudio histico del misculo obtenido por biopsia ¥y colo-
reado por las técnicas tricrdmicas de Masson ¥ hematoxilina eosina.

Se cuantificéd el rendimiento intelectual por la prueba de Terman-
Merril.

Se trazd el Arbol genealdgico de cada paciente incluido en esta investi-
gacién. Posteriormente se denominaron como casos esporadicos y casos fami-
liares. de acuerdo con la presencia o no de antecedentes de la enfermedad,
¥y se determind el mode de transmisidn del rasgo en los casos familiares,
segin los criterios establecidos para la herencia mendeliana.

Con la finalidad de determinar si existen diferencias entre los casos
familiares vy esporéddicos. en relacién con las caracteristicas clinicas y
comportamiento bioguimicoe de la enfermedad. se aplicaron las siguientes
pruebas estadisticas: wariables cualitativas: prueba de bondad de ajuste
X : wvariables cuantitativas: prueba de Student. prueba de anédlisis de
varianza wvia para contrastar las diferencias de valores de la creatinina-
fosfoquinasa (CPK) entre los diferentes grados de Vignos en los casos
esporddicos v familiares.

-RESULTADOS Y DISCUSION

Se describe gque una tercera parte de los pacientes afectados por este
tipo de distrofia, tienen antecedentes familiares de otros warones afectos
en la familia. mientras que el resto es producto de nuevas mutaciones.

En la muestra estudiada fue posible definir antecedentes familiares en
44 pacientes. mientras que los 56 restantes fueron esporadicos.
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En relacién con el color de la ‘piel, 70 pacientes eran blancos,
13 negros y 14 mestizos. Mo se describe en la literatura médica predilec-
cién para un tipo determinado de raza ni grupo étnico. '~ Nuestros datos
coinciden con lo reportado por otros autores. El aparente predominic de la

raza blanca estd en correspondencia con la distribucién de nuestra pobla-
cidn (tabla 1).

TABLA 1. Distribucién del total de casos estu-
diados segun la herencia y color de la

piel
Esporadicos Familiares Total
Color de la piel NHo. % No. ¥ No. x
Blanca 43 76.7 27 61.3 70 70
Negra 5 8,9 8 18,1 13 13
Mestiza 7 12,5 7 15.9 14 14
Desconocido 1 1.7 2 4.5 3 a
Total 56 100 44 100 100 100

Fuente: Encuestas: test de Chi cuadrado: no significativo.

En la figura 1 se expone la distribucién por provincias de 96 pacientes,
en los cuales aparecié recogido este dato. El mayor nimerc se agrupa en las
provincias: Ciudad de La Habana, 27; La Habana. 12: Pinar del Rio, 9 ¥
Matanzas 7; sin embargo. hay pacientes en todas las provincias y la dife-
rencia entre ellas pudiera depender de la mayor proximidad de éstas al
Instituto de Neurologlia y Neurccirugila.

Aun cuando las manifestaciones clinicas de la enfermedad aparecen gene-
ralmente entre los 3 vy & primeros afios de vida, mos parecid interesante
determinar en estos pacientes las caracteristicas del parto: 68 de ellos
fueron a causa de parto eutécico. 6 nacieron por cesérea. ¥y 7 por parto
distécico.

En 19 pacientes este dato no fue recogide en la historia clinica. Se
puede concluir que no existen diferencias en las caracteristicas del parto,
comparado con lo gue ocurre con la poblacién normal y entre ambos grupeos de
pacientes (figura 2).

Comc =e sehald anteriormente. las primeras manifestaciones de la |
enfermedad se establecen entre los 3 y 6 anos. Sin embargoe. Rowland
sefala, que en el 85 % de sus pacientes la enfermedad se_hizo evidente
antes de los 3 ahos. Por otra parte, Pascual Castroviejo  refiere el
retraso en la adquisicién de las capacidades motoras como el signo mas pre-
coz en estos pacientes. El 86 % de sus pacientes no pudo deambular sin
ayuda hasta después de los 14 meses de nacido.
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Esporddices = E Fa3

Familiares: F

Total nacional: 96
Esporadicos: 54
Familiares: 42

Fuente: Encuestas: test chi-cuadrado: no significative.
FIGURA 1. Distribucién geografica de la procedencia del total de casos

estudiados.

En nuestra serie, no presentd retrasc en su desarrollo motor el 74 % de
los pacientes. segin se muestra en la figura 3.

La edad promedioc de aparicién de los primeros sintomas fue de 3.1 afios
para los casos esporadices, ¥y de 4.4 para los familiares. MNo se encontro
diferencia significativa entre ambos grupos comparativamente (figura 4).

Tembién se refleja la edad promedic de asistencia por primera vez a 1a
consulta de neurclogla.

Se hace evidente gue, por lo general, la consulta especializada se rea-
liza tardiamente. Los datos recogidos en las planillas de encuesta muestran
que consultan precozmente pediatria ¥y ortopedia.

Se relacionan los pacientes segin la edad y su capacidad funcicnal. de
acuerde con la escala de Vignos. en la primera consulta a la institucidn.
Se evidencia que el mayor nimerc de cascs se agrupa en 1os grados IV al VI

y IX de dicha escala (tabla 2).
Los misculos proximales y axiales. gque son los que se desarrollan prime-

ramente en la etapa embrionaria, resultan afectados con mayor frecuencia ¥
precocidad. En el 91 ¥ de nuestros pacientes los misculos de la cintura
pélvica se encontraban débiles y atréficos en la primera consulta: en el
51 % los misculos de la cintura escapular. asociados con los de la pelvis.
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FIGURA 2. Caracteristicas del parto en las pacientes diagnosticadas
DMP tipo Duchenne. segin modo de herencia.
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100,80 60 ,40 20, 9 0,20 ,40 , 60,8 ,100
75 | a2 Normal 32 ] 72.7
21.4 | 12 Retraso 7 I15.9
3.5 Eneﬂconociﬂui 5| 11.3
10 o
s
80
&0+ Normal 74 %
.
40+
204 Retraso 19 %
0 Desconocidel 7 %
Total

Fuente: Encuestas: test chi-cuadrado: no significativo.

FIGURAR 3. Caracteristicas del desarrollo psicomotor en los pacientes estu-

diados, segin modo de herencia.
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Promedic de edad en primera consulta-

Fuente: Encuestas: test chi-cuadrado: no significativo.
FIGURA 4. Relacidén entre los promedios de edad de comienzo de los
sintomas y asistencia a la primera consulta de neurclogia.

No se encontrd diferencia entre casos familiares y esporadicos en relacién

con el predominioc de la afectacién de otra regidn muscular.
La presencia de hipertrofia es un dato caracteristico para este tipo de

distrofia. ya referido por Duchenne en sus publicaciones iniciales.

Los misculos gemelos son los que muestran verdadera hipertrofia o seudo-
hipertrofia con mayor frecuencia. pero también se ha desﬂr&fg aumento de
volumen de los cuddriceps, biceps, maseteros y macroglesia.

Las contracturas musculares, la anquilesis de las articulaciones de las
caderas. rodillas y pies son también frecuentes, gfilcoma la exageracidn de
la lordosis, escoliosis y deformidades toricicas.

En la figura 5 se expone gque la hipertrofia gemelar fue un rasge sobre-
saliente: aparecié en el 77 % de los pacientes. No ze registrd aumento de
volumen de otros grupos musculares: la macroglosia sdlo la presentaron 6 de
los enfermos. La deformidad torfcica aparecid en el 25 % de los pacientes,
mientras que las contracturas y las anquilosis sélo en el 8 y 13 %, respec-
tivamente.
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TABLA 2. Relacién entre 1la capacidad funcional
segiin escala de Vignos y la edad en la
primera consulta

__Esporadicos Familiares

Vignos 0-5 6=-10 + 10 0-5 6=10 +« 10
I 2 1
II 1 3
III 4 3
v 2 12 1 1 3 3
v 3 ] 3 3 7 4
VI 4 3 1 2
VII 1 1 1
VIII 2 1
IX 1 3 3 7 4
Des. 2 2
Total 13 31 12 9 24 11

Fuente: Encuesta test de Student: no significativo.

=4 Esporadico

25

1213
&

AL | ﬁnilﬁl i

Deformidad |Centracturas Anquilesis
toracica musculares articular

Hipertrofia de
misculos gemelo%

Hacroglosial

Fuente: Encuestas: test chi-cuadrado: no significative.
FIGURA 5. Manifestaciones clinicas mas relevantes, segin modo de herencia
en la primera consulta.
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No se encontrd diferencia significativa entre uno y otro grupoc de com-
paracidn. 12

A partir de los trabajos de Worden, en los primeros anos de la década
de los sesenta, donde se destaca la existencia de un retraso en el desarro-
1llo intelectual de les nifos con este tipo de distrofia., muchas han side
las publéfiﬁiones al respecto., y la controversia entre los diferentes
autores.

Alguncs relacionan esta cbservacién con la probable causa neurdgena  del
proceso, y otros. con la efgffgién pleiotropica del gen que expresa mani-
festaciones multisistémicas.

5i la repercusidén sobre el psiquismo de estos nifies de la limitacidn
motora, que tan tempranc les afecta después de un periodo de aparente nor-
malidad. o la dificultad de una relacién adecuada con el medic sen respon=-
sables de las alteraciones reportadas en el nivel intelectual, también debe
tenerse en cuenta al analizar estos aspectos.

Stlo a 38 de nuestros pacientes se les realizd pruebas para la clasifi-
cacién de la inteligencia: 26 de ellos (63.6 %) presentaron un déficit men-
tal variable.

En los pacientes con este tipo de distrofia es practicamente constante
la presencia de manifestaciones clinicas dependientes de trastornes en la
funcién cardiovascular. Se ha descrito la presencia de insuficiencia
cardiaca y muerte sdabita. por fallo miccadrdicoe. asi como la presencia de
extenigfléesiones degenerativas en el misculo cardiaco en las auvtop=
sias.

De particular interés resultan las caracteristicas electrocardiograficas
que se han descrite en estos enfermos y que aparecen aun cuando no existen
manifestaciones clinicas de compromiso cardiace. EL patrém tipico descrite
se caracteriza por ondas Q profundas en las derivaciones estandares ¥ 1BFE§
cordiales izquierdas. asi como R altas en las precordiales derechas.

Este patrén electrocardicgrafico se considera de gran valer para el
diagnéstice y permite distinguir esta variedad de distrofia muscular de

otras miopatias de la infancia.

Perleff et al. ~~ han demostrado, que tales alteraciones eléctricas
dependian de fibrosis intersticial y sustitucién fibrosa del tejido muscu-
lar en la cara libre del ventricule izquierdo.

En nuestra casulstica se le realizé estudio electrocardicgrafice a
40 pacientes. En todos se halld alteraciones en el trazado, pero el patrén
tipico que hemos descrito aparcecid en 22 casos. No se encontréd diferencia
significativa entre ambos grupos de pacientes. segin =e muestra en la
figura 6.

A la publicacién inicial de Dreyfus y Schapiras.zz donde reportaron la
elevacién de la actividad de la enzima aldolasa en el suere de pacientes
con distrofia muscular, le siguieron miltiples comunigaciones gque exponen
la elevacidén de la actividad de otras enzimas del suero de estos enfggmns,
Transaminasas. deshidrogenasa lactica ¥y creatinofosfoquinasa. De
estas enzimas. la creatinofosfoquinasa es la que resulta mis especifica y
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Fuente: Encuestas: test chi-cuadrado: no significative.
FIGURA 6. Total de pacientes seqgin caracteristicas electrocardiograficas.

“gensible” para el diagnéstice de la distrofia muscular progresiva gque nos
ccupa, pues aun cuando su actividad en el suerc se eleva en otras miopa-
tias, es precisamente en la distrefia muscular progresiva tipo Duchenne
donde se obtienen los valores mas altos. Es de senalar gue incluso en estu-
dios preclinices y en los primeros afios de la enfermedad. también se ha
descril.;g6 elevada 1la actividad enzimatica en el suero de estos pacien-
tes. lo gue se supone en relacién con la salida de las enzimas desde
el interior de las células, con cambios estructurales y funcionales en sus
membranas.

Al relacionar los valores de la actividad en el suerc de la enzima CPK
con el grado de capacidad motora. segin la escala de Vignos, es precisa-
mente en los pacientes con menor trastorno motor donde se encuentran los
valores mas elevados (figura 7).
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Fuente: Encuestas: test chi-cuadrade: no significatiwve.
FIGURA 7. Relacidn entre el grado en la escala de Vignos y les wvalores
medios de la actividad sérica de CPK.

CONCLUSIONES

1.

Atendiendo a las caracteristicas de la herencia. el 56 % de nuestros
casos fue esporadico.

- Al comparar las diferentes wariables clinicas estudiadas en ambos gru-

pos de pacientes, familiares ¥ esporidicos. ne se obtuvo diferencia
entre éstos,

La edad promedic de aparicién de los sintomas fue de 3.1 afos para los
cazos esporddicos. y 4.4 para los familiares.

La edad promedio de asistencia a la primera consulta neurclégica fue
7.5 afios para los casos esporadicos. Y 8.4 para los familiares,

En la primera consulta, el 91 % de los pacientes presentd debilidad ¥
atrofia de 1la musculatura de la cintura pélvica. y el 51 % de éstos,
ademads, comproemiso de la cintura escapular.

El 77 % de los enfermos presentd hipertrofia gemelar. No =e encontrd
aumento de volumen en otros misculos.
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7. La macroglosia ocurrid sclamente en el 6 % de los pacientes.

8., Las centracturas musculares y anquilosis articulares ocurrieron en el 8
¥ 13 % de los enfermos.

9, El 63.6 % de los enfermos presentd déficit mental.

10. En todos los pacientes se hallaren modificaciones del patron electro-
cardiogrifico normal, con predominio del patrén tipico descrito para
este tipo de distrofia.

11. Se encontrd elevada la actividad en el suero de las enzimas aldolasa.
transaminasas glutdmico-oxalacética y pirdvica, asl como de la creati-
nofosfoquinasa. En esta Gltima se obtuvieron les valores mis elevados

‘de actividad. Se evidencid, ademds. gue su aumento es mayor en los
pacientes que se encuentran en etapas menos avanzadas del proceso
distréfico.

SUMMARY

A group of patients with diagnosis of progressive muscular dystrophy.
assiszted at the Institute of Neurclogy and Neurosurgery during a 20 year
pericd., was studied from clinical. genetic and biochemical point of wview.
Sporadic cases accounted for 56 % of the patients. From the analysis of
different clinical variables studied in both groups of patients ' (sporadic
and familial) non difference was obtained within them. Retarded motor
development was observed in 74 % of the patients. and mental deficit in
63,6 ¥. Mean age of onset of symptoms was 3.1 and 4.4 years for sporadic
and familial cases. respectively. while mean age for neurclogic outpatient
service was 7.5 vyears for the former and 8.4 for the latter. Gemellary
hypertrophy occurred in 77 % of the patients and macrogleossia in only 6 %.
All the patients presented electrocardiographic alterations. Increased
serum activity of enzymes aldolase. glutamic-oxaloacetic transaminase.
glutamic-pyruvic transaminase and phosphokinase creatinine was shown:
highest values corresponded to the last one.

Un groupe de malades atteints de dystrophie musculaire progressive, traités
4 1'Institut de Neurclogie et de Neurochirurgie au cours d'une période de
20 ans. sont étudiés sur les plans clinique. génétigque et biochimique. 56 %
des cas étaient sporadiques. L' analyse des différentes wariables cliniques
¢tudites dans les deux groupes de patients (4 maladie sporadique ou fami-
liale) n'a pas montré de différences entre celles-ci. 74 % des dindividus
présentaient du retard dans le développement moteur et 63.6 % un déficit
mental. L'dge moyen d'apparition des symptémes a été de 3.1 ans dans les
cas sporadiques et de 4.4 ans dans les cas familiaux. tandis que 1'age
moyen 4 la consultation neurclogique a été de 7.5 ans pour les premiers et
de 6.4 ans pour le deuxiéme groupe. L'hypertrophie gémellaire touchait 77 %
des malades, alors que la macrogleossie n'a été observée gue dans & &% des
cas. Tous les malades montraient des altérations électrocardiographiques,
Il a &té& constaté une importante activité sérigque des enzymes aldolase,
transaminase glutamooxaloacétigue., transamingse glutamopyruvique et de la
créatinine phosphokinase; cette deraniére a montré les wvaleurs les plus
dlevées.
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