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Resumen
Ladistrofia muscular de Duchenne (DMD) frec se

Summary
Duch Muscular Dystrophy (DMD) is usually diagnosed

diagnostica algunos afios después de la aparicion del inicio de
los sintomas. Los familiares de los pacientes con DMD suelen
consultar a médicos familiares cuando ellos observan la
primera manifestacion,

Se estudiaron 22 pacientes diagnosticados con DMD en
dos centros de Neurologia del Instituto Mexicano del Seguro
Social, en los cuales se encontraron dos formas de inicio de la
enfermedad: una con retraso en el desarrollo psicomotory otra
con problemas de locomocion.

La edad media en que aparecieron los primeros sintornas
de los 22 pacientes fue de 2.4 afios; y 1a edad de la confirma-
cion del diagnostico fue de 4.9. El retraso en el desarrollo
psicomotor se presentd en 12 (54.4 por ciento) de todos los
casos; y la edad de los pacientes diagnosticados fluctud entre
1y 6 afios. En los 10 casos del grupo con problemas de
locomocion (45.4 por ciento) el diagnostico se hizo cuando
éstos tenian entre 3 y 11 afios de edad.

Los niveles séricos de la enzima creatino-fosfocinasa
(CK), en los estadios tempranos fueron mas altos que en los
avanzados de la enfermedad.

Los médicos familiares tendrén la oportunidad de hacerel
diagnostico temprano de la DMD, si conocen que hay dos
formas de inicio de 1a enfermedad: 1) Retraso en el desarrollo
psicomotor y 2) Problemas en la locomocion.

Los hallazgos de este estudio confirman la importancia de
efectuar tan tempranamente como sea posibfe; determinacio-
nes de CK en nifios con signos o sintomas sugestivos de
distrofia muscular.

Palabras clave: Retraso en ¢l diagnostico, formas de inicio,
distrofia muscular de Duchenne.
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severalyears after the onset of symptoms. The relatives of the
patientswith DMD frequently It family ph when
they notice the first symptom. The purpose of this study was
to determine the cause that influence the delayed diagnosis
of DMD.

Twenty~two patients with confirmed diagnosis of DMD
were inlerviewed al two Neurology Centers (Mexican Social
Security Institute) in Monterrey, Nuevo Leén, México. Two
Jforms of onsetof DMD: Retarded development and locomotion
problems were found, confirming other studies .

The mean age of onset of symptoms for 22 patients was 2.4
years. The mean age for DMD diagnosis was 4.9 years.
Retarded development ocurredin 12 (54.4 %) of all cases and
the age of diagnosis was between 1 and 6 years of age. In 10
cases of the group with locomotion problems (45.4 %) the
diagnosis was made between 3 and 11 years of age.

The serum Creatine Kinase was increased in all patients
and in the early stages these levelswere much higher that late
stages.

Family physicians have oportunities to make early diag-
nosis of DMD if they are aware of the two forms of onset of
the di. : Refarded develop and tion problems
and of the changes in serum CK levels. The findings of this
study confirm the importance of family physicians in that
respect and also in making recommendations for rutinary
determination of serum Creatine Kinase (CK) as early as
possible in a-child with symptoms sugestive of DMD.

Key words: Delayed diagnosis, forms of onset, Duchenne
Muscular Dystrophy .
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Introduccién

La distrofia muscular progresiva de Duchenne (DMD) es la
mds comin de las enfermedades letales hereditarias ligadas
al cromosoma X en el hombre;! aunque también aparece en
familias que no tienen antecedentes de la enfermedad.? Su
frecuencia oscila entre 1:3, 679 y 1:5,929 en nifios recién
nacidos,*>*algunosautores opinan que sufrecuencia es similar
a la del hipotiroidismo congénito, y que excede a las de las
aminoacidopatias.® El trabajo de Vizquez y cols, y nuestros
estudios,™® permiten estimar que en México la frecuencia de
DMD es tan alta como en otros paises.***

Sin embargo, la escasa informacion acerca de las causas
del retraso en el diagnostico de DMD, no permiten establecer
comparaciones con otras regiones similares en el mundo.

Nosotros hemos estudiado las causas del retraso en el
diagndstico y Ia posible relacion entre esta demora y la forma
de inicio de la enfermedad en el noreste de México. El inicio
delaDMD se caracteriza por sintomas de debilidad muscular
proximal. La enfermedad puede sospecharse cuando el nifio
tiene entre 3 y 5 afios de edad,>'” sin embargo un estudio
cuidadoso puede permitir su deteccién temprana, aunque en
muchos de los nifios afectados no hay signos clinicos obvios
de DMD entre 0-5 afios de edad.

Losfamiliares de los pacientes con DMD, frecuentemente
consultan al médico familiar cuando ellos notan el primer
sintoma o signo de la enfermedad, éste a.su vez los turna a
clinicas ortopédicas donde 1a DMD suele no ser reconocida al
inicio; y el diagnéstico se hace solamente después de muchos
afios de aproximac.ones infructuosas.

El presente estudio se llevé a cabo con el proposito de
contribuir a determinar las posibles causas que influencian el
retraso en el diagnostico de la DMD,

Material y métodos
Esta investigacién fue realizada entre agosto de 1986 y
septiembre de 1991.

Los pacientes con que se trabajo habian sido previamente
diagnosticados de DMD por los departamentos de Neurologia
de los Hospitales 21 y 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Monterrey, N.L.

Estos diagnésticos fueron basados en las historias clini-
cas, niveles séricos enzimaticos, electromiogramas y biopsias
musculares.

Los pacientes eran miembros de 22 familias a las cuales se
les habia efectuado su historia familiar y deteccién de porta-
doras por creatino-fosfocinasa(CK).”

Se utilizé un cuestionario el cual incluia los siguientes
datos: a) Edad de inicio de la enfermedad; b) Retraso mental
(pobre rendimiento escolar, retardo en la adquisicion del
lenguaje y/o asistencia a escuelas de lento aprendizaje; c)
Consulta ortopédica y su tratamiento; y d) Edad en la cual se
Ie realiz6 el diagnostico.

Todos los pacientes fueron examinados con lafinalidad de
observar la progresion de la enfermedad.

Almomento de darse el diagnéstico correcto, se encontra-
ron dos formas de presentacion en el inicio de 1a DMD:

1. Pacientes con retraso en el desarrollo psicomotor y 2.
Pacientes con problemas de locomocién. Los criterios que se
tomaron en cuenta para clasificar a los pacientes en el primer
grupo fueron: El retraso en ¢l desarrollo motor aislado, o
asociado con retraso en las relaciones interpersonales, en el
lenguaje o con bajo rendimiento escolar. Para el segundo se
observaron fundamentalmente los trastornos en la locomo-
cion.

Resultados

Los pacientes en que se bas este estudio eran miembros de 22
familias en las cuales se habian detectado 26 nifios con DMD.
Cuatro de ellos fallecieron antes del estudio y sus datos no
fueron incluidos.

La edad media del inicio de los signos de 1a DMD fue de
2.4 afios (rango 0-5). Quince de 22 pacientes (68 por ciento)
presentaron sintomas antes del segundo aiio (debilidad mus-
cular, no se paraban de la cuna, gateaban con dificultad, y
mostraron retraso para caminar) pero solamente 3 de ellos
fueron diagnosticados en este tiempo.

La edad media para el diagnéstico de la DMD fue de 4.9
affos, en un rango de 1-11 (Figura 1).
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Figura 1. Edad de inicio de los sintomas y edad al efectuar el
diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne.

El Cuadro 1 muestra los grupos de pacientes clasificados
segiin la forma de inicio de la DMD: 12 con retraso ¢n ¢l
desarrollo (54.5 por ciento)y 10 con problemas de locomocién
(45.4 por ciento). En 5 pacientes del segundo grupo, el
diagnostico inicial fue de pie plano y una evaluacién similar
se realizo en dos del primer grupo.



Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las formas de presentacion de los 22 pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

Retraso en el desarrollo n % Problemas de locomocion n %
12/22 casos= 54.5% 10/12=454

Retraso para caminar: 312 25 Pie plano * 5110 50
deambulacion desde Pie plano asociado*:

1 afio B meses a 4 afios caidas frecuentes,

de edad. dificultad para caminar.

Retraso para caminar 5112 42 Balanceo en la 510 50
asociado: debilidad, articulacién de la

dificuitad para levantarse cadera **, caldas

de la cuna, retraso mental, frecuentes, retardo

pérdida de la habilidad para mental, dificultad para

caminar después de caminar.

permanecer en cama por

varias semanas.

Debilidad asociada: 4112 33

dificultad para gatear,
pie plano, retardo mental.

*En todos los casos se les aplicaron aparatos ortopédicos.

**El diagnéstico inicial fue de artropatia coxofemoral en un caso, y de secuelas de luxacion congénita de cadera en otro.

Laedad para el diagndstico correcto (Figura 2) de laDMD
en el primer grupo fue entre 1y 6 afios. En el segundo el
diagnostico fue hechoentre los 3y 11 affosde edad. LaFigura
3 muestra la frecuencia acumulada de pérdida de la habilidad
al caminar en 13 casos, los cuales se presentaren antes de los
12 afios de edad (media 10: rango 7 - 12).
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Figura 2. Distribucién de la frecuencia acumulada de la edad al

diagnéstico en dos grupos con formas diferentes de presentacion de
la distrofia muscular de Duchenne.
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La actividad enzimatica de la CK sérica fue estudiada en
los 22 pacientes.

Los valores encontrados fueron 206 a 8,315 U/L. Los
pardmetros normales observados en un grupo de nifios sanos

e de31.8+12.4 (Media £DS) U/L. Seencontré también una
relacion inversa entre la actividad de la CK y la edad de los
pacientes (Figura 4).
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Figura 3. Distribucion de la frecuencia acumulada de la edad al caer
en silla de ruedas,

Los estudios electromiograficos que se les practicaron
revelaban latenciasy velocidades dentro de los limites norma-
les de neuroconduccién motora y sensorial. En el estudio con
clectrodo de aguja se observo una actividad de insercién
disminuida, y en reposo se encontraron potenciales de ines-
tabilidad de membrana, tales como, fibrilaciones y ondas
positivasen el 50 por ciento de los casos estudiados. Se obtuvo
un patron de reclutamiento disminuido con potenciales de




unidad motora, amplitud voluntaria maxima; y un incremen-
to mayor del 25 por ciento en los potenciales polifdsicos. En
los musculos estudiados se consideré el patrén miopéatico
caracteristico.
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Figura 4. Niveles de CK séricos en todos los pacientes de distrofia
muscular de Duchenne.

Las biopsias musculares de los pacientes mostraron cam-
bios degenerativos cuya d dependié del grado progre-
sivo de la enfermedad (Figura 5).

El Cuadro 2, muestra el estudio de las familias de los
pacientes conDMD . En 6 delas 22 (27 por ciento) las madres
tenian una historia con antecedentes hereditarios de la enfer-
medad. En las restantes 16 (73 por ciento), no habia antece-
dentes hereditarios. Las 22 familias tuvieron 37 hijos despucs
del primer varén con DMD: 20 mujeres ¥ 17 varones (4 con
DMD) .

Discusion

En nuestro estudio pudimos constatar que el diagndstico de 1a
DMD fue efectuado después del segundo afio de edad. Laedad
media del diagndstico (4.9 afios, v. Figura 1) es similar al
retraso en el diagndstico reportado por O’Brieny col," Read
y Galasko'? en el Reino Unidoy por Crispy cols® en losEstados
Unidos.

Nosotros encontramos esta misma situacién en pacientes
con DMD del noreste de Méxicoy vimos que las causas no son
diferentes de las de los paises con otras organizaciones
socialesy econémicas. Por lotanto, el retraso en el diagnéstico
de 1a DMD depende de las formas de inicio de la enfermedad
y de factores sociales como: falta de interés o conocimiento
por parte de los padres ante la presencia de sintomas o signos
de debilidad muscular, conocimiento de la enfermedad, etc.

Del grupo observado, 14 pacientes (64 pot ciento) presen-
taron sintomas antes del segundo afio de edad.

Laprimera manifestacion de DMD en 12 de 22 pacientes
(54 por ciento) fue retraso en el desarrollo con sigrios
retardatarios para caminar y debilidad muscular. En este
grupo el diagndstico fue realizado entre 1 y 6 afios de edad, ya
que la forma de pre! ion obligd a consultar temprana-
mente al neurdloge, y no hubo confusién con la distrofia
muscular-congénita.'®

Enel otro grupo con problemas de locomocion el diagnos-
tico fue efectuado entre los 3 y 11 afios de edad. Los padres
habian consultado al médico familiar, quien los remitié al
ortopedista, en donde fueron tratados en primera instancia.

Unaspecto interesante es que de 17 de un total de 22 casos
recibieron como diagnostico pie plano, y 2 mds otras evalua-
ciones ortopédicas; esto implicé que la presencia de DMD no
fuera detectada y por lo tanto el diagndstico verdadero se
retraso.

Cuadro 2, Estudio de las familias de DMD.

No. de hijos Hijos con DMD. Hijos normales Hijos con DMD
despusés del después del
primer varén primer varén
afectado. afectado.

Con historia 32 7 12 1
familiar de DMD

(6/22= 27%)

Sin historia o 83 19 25 3
antecedentes

familiares de

DMD. ( 16/22= 73%)

Total = 115 26 37 4
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Figura 5. Cambios histologicos en distrofia muscular de Duchenne:

A) Estado inicial mostrando haces rodeados por tejido adiposo, el cual infiltra y separa las miofibrillas. B) Fibras con nucleos centrales,
hialinizacién, células adiposas y tejido fibroso. C) Tejido adiposo infiltrande el musculo y mayor proliferacion de tejido adiposo. D) Fibras de
diferentes tamafio, ¥ la mayor parte del tejido muscular ha sido sustituide por teiido fibroso y adiposo. Gemelo. Hematoxilina-eosina, 10x.

Con relacion al retraso mental, uno de los 10 varones
afectados en el grupo de problemas de locomocion mostrd
signos de leve retraso en el desarrollo mental. Igual sucedié
con el otro grupo, en donde fueron encontrados 5 casos con
manifestaciones similares. Esto inferido de su rendimiento
escolar, debido a que no se les hizo un estudio formal de
inteligencia, La asociacién del retraso mental con DMD ha
sido reconocida desde hace mucho tiempo.'*'* Por otra parte,
solamente 13 de nuestros 22 pacientes se encontraban ensilla
de ruedas. La pérdida de la deambulacion ocurrié después de
los 7 afios de edad y antes de los 12. Este dato es importante
porque puede indicarnos que 1a DMD se agrava alrededor del
inicio de los cambios hormonales (hormona de crecimiento)'®
asociados con la pubertad. La progresion de la DMD en
nuestrospacientes coincide con la descripcion hecha por otros
autores."'®

Las determinaciones enzimaticas pueden ayudar a esta-
blecer el diagnostico de laDMD, principalmente lasdela CK.
Su estudio resulta fundamental, ya que los valores de esta

enzima se encuentran siempre elevados en los pacientes con
estaenfermedady encontramos una correlacién inversa de los
valores de la CK con la edad de los pacientes y/o con la
duracion de la enfermedad.'™'* Los niveles de la CK tienden
adisminuir con la progresién de laDMD, debido a la pérdida
de la masa muscular que aparece en el proceso distréfico.

También los electromiogramas y las biopsias musculares
son importantes para efectuar el diagndstico,' y permiten
evaluar ¢l grado de progresién de la enfermedad, y una
consideracién importante para el diagndstico de la DMD es
la posible confusion con la distrofia muscular de Becker.?

Es importante sefialar que 16 de los pacientes (73 por
ciento) no tenian una historia familiar de DMD'"y porel alto
namero de descendientes en sus familias, notamos que las
madres no habian sido previamente detectadas como portado-
rasyel diagnostico de laDMD fue efectuado cuandoya habian
pasado muchos afios sin que las madres recibiesen informa-
ci6n acerca del riesgo de procrear otro hijo con DMD.



En conclusién, en cualquier nifio varén con retraso en el
desarrollo, problemas de locomocién, debilidad muscular o
can antecedentes familiares con DMD y valores altos de CK
debe hacerse un examen neurolégico, encaminado a explorar
la posibilidad de la enfermedad. Una sugerencia similar ha
sido planteada por Garden-Medwin en el Reino Unido.?

Consideramos importante el reconocimiento temprano de
las formas de inicio de ta DMD a partir de sus signos y
sintomas, ya que ello permitird efectuar un diagndstico
presuntivo, en donde las técnicas de genéticamolecular serian
aplicadas posteriormente al estudio clinico.?

Algunos autores opinan que un diagnéstico temprano de
esta enfermedad genera un estress injusto para los padres.
Sin embargo, valdria la pena recalcar, que el diagnostico
temprano serviria para que las familias se integren a las
asociaciones de distrofia muscular, las cuales coadyuvan al
alivio del estress.

Por tanto, al efectuarse el diagnéstico temprano las ma-
dresrecibirianel consejo genético adecuado y no continuarian
procreando hijos afectados.?

Por ltimo, este diagndstico evitaria las falsas esperanzas
de curacion y los enormes gastos que podrian ocasionar los
tratamientos inadecuados.
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