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RESUMEN

Introduccion. La distrofia muscular de Duchenne es la forma
mas habitual de distrofia muscular, con una incidencia de
1/3300nacimientos de nifios vivos de sexomasculino y unatasa
de prevalencia en la poblacién total de 3/100 000 individuos.
Suele ser hereditaria (recesivaligada al X), aunque también son
frecuenteslos casos esporadicos. Laedad media de diagnéstico
es de 4,83 afios, sin embargo, es posible un diagnédstico precoz.
Caso clinico. Varén de 18 meses en estudio ambulatorio por
fallo en el crecimiento y desnutricién, que ingresa por cuadro
respiratorio. Enlaanalitica, se destaca hipertransaminasemiasin
otros datos dehepatopatia. La presencia de hipotonia detectada
enlaexploracién orient6 al diagndstico de miopatia, confirmada
mediante creatina quinasa elevada y electromiograma. El
estudio genético inicial para distrofia muscular de Duchenne
fue negativo. La biopsia muscular mostr6 ausencia completa
de distrofina. Una ampliacién del estudio genético evidencié
una mutacién no descrita previamente.
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ABSTRACT

Introduction. Duchenne muscular dystrophy is the most
common form of muscular dystrophy, with an incidence of
1/3300 male live births and a prevalence rate in the total
population of 3/100000 individuals. It is often hereditary
(X-linked recessive) but sporadic cases are also frequent. The
average age at diagnosis is 4.83 years but an early diagnosis
is possible.

Clinical case. An18-month maleinfantin ambulatory study for
failure to thrive and malnutrition was admitted in our hospital
forrespiratory problems. Hypertransaminasemia without other
data of hepatic involvement in addition to hypotonia detected
in the examination oriented diagnosis towards myopathy,
confirmed by elevated creatine kinase and electromyogram. The
geneticstudy for Duchenne muscular dystrophy was negative.
Mutations were not detected. Muscle biopsy showed complete
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absence of dystrophin. A more sensitive genetic study showed
a previously undescribed mutation.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, early diagnosis, failure
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD)
corresponde al tipo de las distrofinopatias
de herencia ligada al X (gen de la distrofina,
localizado en Xp21.2), aunque también existen
casos esporadicos por mutaciones espontaneas.
La incidencia es de 1/3300 nacidos vivos; es la
distrofia muscular mas frecuente.! La mayoria
de las mutaciones del gen de la distrofina
identificadas hasta la fecha son deleciones
de exones (aproximadamente, 72%-85% de
los pacientes). También pueden producirse
duplicaciones de exones (entre el 6 y el 10%) y
pequefas inserciones, mutaciones puntuales o
errores de corte y empalme (15-20%).?

La edad media en el diagnéstico, cuando los
antecedentes familiares son negativos, es de 4
anos y 10 meses.!

Por lo general, se presenta como retrasos
en la adquisicion de los hitos del desarrollo
(sobre todo, motores). La debilidad muscular es
simétrica con predominio en miembros inferiores
(MMII) y proximal. La pérdida de reflejos de
estiramiento muscular (REM) es comun. Es
caracteristica la hipertrofia de la pantorrilla y la
maniobra de Gowers suele ser positiva. Entre los
tres y los seis anos de edad, pueden observarse
indicios de una mejoria transitoria, conocida
como "fase de la luna de miel", a la que sigue
gradualmente un deterioro incesante, que confina
al paciente a una silla de ruedas hacia los 13 afios
aproximadamente. La mayoria de los pacientes
con DMD mueren a finales de la adolescencia
(edad media: 20 + 3,9 afios) por insuficiencia
respiratoria o miocardiopatia progresiva.' Existe
un perfil cognitivo especifico en los pacientes
con DMD consistente en déficits en la memoria
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de trabajo y la funcién ejecutiva.’ También,
aunque de manera infrecuente, puede presentarse
inicialmente como fallo en el crecimiento.*?

En cuanto al diagnoéstico, la creatina quinasa
(CK) se encuentra elevada mas de 10 veces de lo
normal (normal: 26-308 U /L), incluso en fases
tempranas o preclinicas de la enfermedad.?

Hasta hace pocos afos, el diagnoéstico de la
DMD se basaba en la presencia de sintomas y
signos miopdticos en varones con antecedentes
familiares de la enfermedad, valores de CK sérica
muy elevados y alteraciones en la electromiografia
(EMG). El diagnéstico definitivo se realizaba por
biopsia muscular. En la actualidad, la clonacién
del gen defectuoso en la DMD y la caracterizacién
de su producto proteico, la distrofina, han
aportado instrumentos diagnosticos moleculares
para el diagndstico preciso de este trastorno, asi
como para establecer un consejo genético.®

CASO CLINICO

Varén de 18 meses, que acudié a Urgencias
por cuadro febril con sintomas respiratorios.

Se trataba de un nino nacido a término,
sin antecedentes perinatales de interés. En el
desarrollo psicomotor, estaba en el limite méximo
de la normalidad para la adquisicién de los hitos
motores (mantenia bipedestaciéon y daba algunos
pasos con apoyo, pero sin marcha auténoma). Se
encontraba en estudio por su pediatra por fallo
en el crecimiento en los dltimos 4 meses, en el
contexto de episodios de diarrea alternados con
otros de estrefiimiento. En la analitica, se encontré
hipertransaminasemia leve con gama glutamil
transpetidasa (GGT) y bilirrubina normales.

Pertenecia a una familia de nivel
socioecondmico medio-alto, en la que existian
antecedentes de hipertransaminasemia sin
elevacion de CK en la rama materna (madre,
hermana gemela de esta y abuelo materno).
Se estudi6 a la madre del paciente con biopsia
hepética normal, sin llegar al diagnéstico
etiologico.

En la exploracién fisica, se destacaba un
regular estado general, irritabilidad, signos de
desnutricién, como escaso paniculo adiposo y
nalgas “en bolsa de tabaco”, discreta hipotonia
generalizada con predominio de MMII con
REM presentes pero débiles, tiraje leve e
hipoventilacién en la auscultacion respiratoria,
distensién abdominal y hepatomegalia de 1-2 cm.

En las pruebas complementarias iniciales, se
detecté anemia leve, transaminasa glutamico-
oxalacética (GOT) de 96 U/L (10-37), transaminasa

glutamicopiravica (GPT) de 117 U/L (10-65) y
neumonia en l6bulos superior derecho e inferior
izquierdo en la radiografia de térax. Todas las
pruebas diagnoésticas realizadas para filiar el
fallo en el crecimiento y la hipertransaminasemia
resultaron normales: bioquimica con iones,
perfil férrico y nutricional, equilibrio acido-
base, serologia de virus hepatotropos,
Mantoux, calprotectina en heces, coprocultivo,
inmunoglobulinas, subpoblaciones linfocitarias,
estudio de celiaquia (anticuerpo antiendomisio y
transglutaminasa IgA), eje tiroideo, test del sudor,
anticuerpos IgE especificos contra proteinas de
leche de vaca, pesquisa metabdlica (aminoacidos
y acidos organicos en sangre). En la ecografia
abdominal, se evidencié una hepatomegalia
moderada con patrén ecogréfico normal.

Una vez resuelto el cuadro infeccioso
respiratorio, persistia hipotonia con predominio
de MMII con REM presentes pero débiles y se
observ¢ ligero aumento del tamafio de ambos
gemelos. Ante estos hallazgos, se plante6 la
posibilidad de una afectacién muscular, por lo
que se solicité CK sérica, que fue de 14544 U/L
(normal: 26-308 U/L), LDH de 918 U/L (normal:
100-190 UL) y EMG con patrén miopatico, lo
que confirmé el diagnéstico de miopatia. Los
estudios cardiolégico, oftalmolégico y resonancia
magnética nuclear cerebral fueron normales. Se
plante6, como primera posibilidad diagnoéstica,
la DMD. Para confirmar el diagnéstico, se realizé
la técnica de amplificacién de sondas dependiente
de ligandos multiples (multiplex ligation probe
amplification; MLPA, por sus siglas en inglés), que
no detect6 delecién ni duplicaciéon en ninguno
de los 79 exones del gen de la distrofina. La
biopsia muscular evidencié un patrén distréfico
e inmunofenotipo con ausencia completa de
distrofina compatible con DMD (Figura 1). Para
optimizar el diagndstico molecular, se realiz6
secuenciacion del gen de la distrofina en ADNc
retrotranscrito a partir de ARN extraido de la
biopsia muscular, cuyos resultados mostraron
la presencia de una nueva mutaciéon (no descrita
previamente) de tipo “nonsense” en el exén 26
del gen DMD (c.3511G>T, p.Glul171X), lo que
origina la creaciéon de un codén “stop” prematuro.
Consideramos que se trata de una mutacién
“de novo”, ya que el estudio genético realizado
con la misma técnica a la madre no detect6 esta
mutacién ni ninguna otra; ademas, su CK era
normal.

En la actualidad, el paciente tiene 4 afnos
y 9 meses, es capaz de deambular 2 km sin
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fatiga muscular y precisa apoyo con ambas
manos para subir escaleras. En la exploracion
neurolégica, presenta tetraparesia flaccida con
predominio en MMII con marcha miopatica
inestable, hiperlordosis, imposibilidad para
el salto y Gowers levemente positivo. A nivel
bioquimico, presenta una CK de 25000 U/L.
No ha presentado patologia respiratoria ni
cardioldgica relevante. A nivel nutricional, precisé
suplementos dietéticos al inicio y mantuvo el peso
y la talla entre percentiles 10-25; actualmente,
tiene una dieta variada no suplementada.

DISCUSION

En este paciente, se realiza un diagnéstico
precoz y “casual” de la enfermedad en una
fase paucisintomatica, a raiz de la elevacion de
transaminasas solicitadas en el estudio por fallo
en el crecimiento. En el momento del diagnéstico,
nuestro paciente atin no habia desarrollado la
capacidad de deambular sin ayuda. Dado que la
edad de 18 meses se considera el limite méximo
de la normalidad en la mayoria de las escalas de
desarrollo psicomotor para este hito,” es probable
que la DMD hubiera pasado inadvertida durante
unos meses mas. A pesar de que, desde la primera
exploracién, se detecté hipotonia, esta no fue
magnitud suficiente en un principio como para
sospechar un problema neurolégico primario en
un contexto de un fallo en el crecimiento y cuadro
infeccioso. El fallo en el crecimiento, a pesar de

FiGura 1. Biopsia muscular

no ser tipico en la DMD, esta descrito en algunos
casos como forma de presentacion.*

La elevacién de transaminasas, ademads de
hacernos pensar en una patologia hepatica,
debe hacer sospechar una patologia muscular
y realizar anamnesis, exploracién y pruebas
complementarias adecuadas para descartarla o
confirmarla.? En nuestro caso, ademas, el paciente
tenia antecedentes familiares de elevacion de
transaminasas, lo que, en un principio, podia
sugerir un fondo genético comin, pero no
habia elevaciéon de CK en familiares y el estudio
genético de la madre habia resultado negativo.
Consideramos que este paciente se trata de
un caso esporddico de DMD, causado por una
mutacién puntual no descrita previamente.

Los test genéticos iniciales, a veces, no son lo
suficientemente sensibles, ya que solo detectan
deleciones y duplicaciones de exones que pueden
causar la DMD y pasan por alto pequenas
deleciones/inserciones, asi como cambios de
una unica base. Debido a esto, ante una elevada
sospecha clinica, es recomendable la realizacién
de una biopsia muscular para confirmar el
diagnostico si el test genético inicial es negativo.
Una vez confirmado, puede realizarse una
secuenciaciéon completa del gen de la distrofina
para detectar la mutacién causante del cuadro.

Actualmente, no existen terapias que,
aplicadas en el nacimiento o antes de los 5 afios
de edad, hayan sido eficaces. Se ha demostrado

Distrofina CT: negativa

Distrofina NT: negativa

Distrofina RD: negativa

A) Tinciéon hematoxilina-eosina (diferentes aumentos): Musculo con moderada fibrosis endomisial, marcada variabilidad

en el tamario de las fibras por la presencia de numerosas fibras atréficas redondeadas de todos los didmetros y algunas fibras
hipertroéficas con internalizaciéon nuclear y fenémenos de fragmentacion (splitting). Fibras necréticas marcadas con asterisco.
B) Estudio inmunohistoquimico: Marcaje con anticuerpos dirigidos a los dominios CT (Dys-2), NT (Dys-3) y RD (Dys-1) de la
distrofina: negatividad completa, salvo un marcaje débil en 3-4 fibras reverberantes (< 1%).
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que la terapia con corticoides a partir de los 5
anos retrasa la pérdida de la deambulacién, pero,
desafortunadamente, no modifica el desenlace
fatal de esta enfermedad.’'® Un estudio reciente
muestra que la terapia con corticoides antes de los
5 anos también parece eficaz.!’ Existen numerosas
lineas de investigacién tanto en terapia génica
como de células madre. De las terapias génicas,
el salto del exon (exon skipping) y el ataluren
(farmaco disefiado para permitir la formacién
de una proteina funcional en pacientes con una
mutacion sin sentido) son las que se encuentran
en fases mas avanzadas de investigacion.'>'* Es
posible que, en un futuro, el diagnéstico precoz
de la enfermedad y, por lo tanto, un tratamiento
también precoz modifiquen la historia natural de
laDMD. ®m
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