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Resumen

a distrofia muscular de Duchenne (DMD) se considerada una miopatia hereditaria, recesiva, ligada al cro-

mosoma X(Xp21) que afecta al gen DMD que codifica la proteina distrofina que es necesaria para la estabi-
lidad de la fibra muscular. Afecta predominantemente al sexo masculino. El diagnéstico definitivo se confirma
mediante pruebas genética. El objetivo de este articulo es presentar seis casos clinicos de nifios que iniciaron con
debilidad muscular progresiva a los cuales se les confirmo el diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne. Es
un estudio observacional descriptivo de tipo serie de casos, basados en una exhaustiva anamnesis, examen fisico
y uso de estudios complementarios. La presentacion de estos casos son los primeros pasos para crear el interés
en realizar investigaciones en esta patologia, e incentivar a una deteccion temprana en la poblacion guatemalteca.

Palabras claves: Distrofina, Gowers, Miopatia, Seudohipertrofia, CPK

Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is considered an inherited, recessive, X-linked (Xp21) myopathy affect-
ing the DMD gene encoding the dystrophin protein that is necessary for muscle fiber stability. It predomi-
nantly affects males. Definitive diagnosis is confirmed by genetic testing. The aim of this article is to present six
clinical cases of boys who started with progressive muscle weakness and who were diagnosed with Duchenne
Muscular Dystrophy. It is a descriptive observational case series study, based on an exhaustive anamnesis, phys-
ical examination and use of complementary studies. The presentation of these cases are the first steps to create
interest in research on this pathology, and to encourage early detection in the Guatemalan population.
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Introduccion

Las enfermedades neuromusculares hereditarias
constituyen un grupo complejo de entidades clinicas
con lesion primaria del musculo y/o del sistema nervio-
so, cuyo diagnostico definitivo es genético (Bidinost et
al., 2018). La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
es una enfermedad neuromuscular grave, progresiva
e incapacitante, que recibe poca atencidon en nuestro
medio. La descripcion clinica de DMD remonta desde
1861 por el neurdlogo francés Guillaume Benjamin Ar-
mand Duchenne, pero la base molecular que evidencid
una inestabilidad sarcolémica, fue hasta 1980 cuando
se identifico el gen defectuoso (Ervasti, 2000-2013).

Se considera una miopatia hereditaria, recesiva,
ligada al cromosoma X(Xp21) y al gen responsable
DMD que codifica la proteina distrofina. Este gen tiene
un tamaio de 2.4 Mb alberga 79 exones y tiene funcion
estructural, ya que estabiliza el sarcolema y protege a
las fibras musculares del dafio y necrosis ocasionado
por la contraccion a largo plazo (Huaman-Dianderas
et al., 2019).

Segtin un metaanalisis se estim6 una prevalencia
mundial de DMD de 3.6 por 100,000 personas (Salari et
al., 2022). Aunque varia segun el area geografica y se
considera que la prevalencia al nacer es mayor, proba-
blemente es debido a que muchos nifios no sobreviven
mas alla de la edad pediatrica en paises subdesarrolla-
dos donde no se cumplen los estandares de atencion
en salud (Crisafulli et al., 2020). No existen datos de la
prevalencia aca en Guatemala, probablemente aun sea
subdiagnosticada.

Materiales y Métodos

Estudio observacional descriptivo de tipo serie de
casos basados en una exhaustiva anamnesis, examen
fisico y uso de estudios complementarios. Realizado
en seis pacientes masculinos que se encuentran en un
rango de edad al momento de la evaluacion de 6 a 10
aflos de edad y una media de 8 afios (5 1.673, IC95%
6,24-9.76).

Resultados

Caso 1

Masculino de 6 afos de edad, originario y resi-
dente de San Juan Alotenango Sacatepéquez, producto
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del quinto embarazo resuelto por cesarea por sufrimien-
to fetal. Con llanto espontaneo. Adecuado peso al nacer
y egreso a los 2 dias junto con la madre. Sin anteceden-
tes prenatales de importancia. A los 20 dias de vida es
ingresado por neumonia y al afio de edad ingresado por
infeccion intestinal. Hitos del neurodesarrollo dentro de
limites normales. A la edad de 4 afios la madre nota que
presenta dificultad para caminar, sufre caidas frecuen-
tes y dificultad para saltar. La debilidad progresa hasta
imposibilitarle subir las gradas, por lo que consulta. Sus
padres y hermanos sanos. Un tio paterno con trastorno
del lenguaje y un tio materno presento problemas para
caminar, pero no fue estudiado.

Presenta marcha con balanceo de caderas y de-
bilidad de cintura pélvica (marcha de pato), signo de
Gowers positivo, seudohipertrofia de musculos gas-
trognemios. Reflejos osteotendinosos ++/4 generali-
zado. Fuerza muscular 3/5 musculos proximales, 5/5
musculos distales. Electromiografia sugestiva para
enfermedad muscular (patron miopatico). Estudio de
Amplificacion de sonda dependiente de ligadura mul-
tiplex (MLPA) identifica una duplicacion hemicigota
del exon 2 del gen DMD.

Caso 2

Masculino de 9 afios de edad originario y resi-
dente de Santa Rosa, producto del tercer embarazo por
parto eutocico simple, atendido en el Instituto Guate-
malteco de Seguridad Social a término, sin complica-
ciones. Con antecedentes de neumonias a repeticion, a
partir de los 2 afios. Hitos del neurodesarrollo dentro de
limites normales. A los 4 afos de edad inicia a caminar
de puntillas acompafiado de caidas a repeticion. A los
8 aflos consulta a facultativo quien indica acortamiento
del tendon de Aquiles, realizan cirugia. Madre refiere
que posterior a dicho procedimiento el paciente presen-
tdo mayor debilidad. Antecedentes familiares: sus dos
hermanos mayores fallecieron, el primero al afio y tres
meses por neumonia, el segundo a los 3 afos por cancer
en ojo derecho (madre no recuerda especificamente que
tipo de cancer). No hay historia de familiares que hayan
presentado la misma sintomatologia del paciente.

Presenta marcha de puntillas y con base amplia.
Se observan manchas café con leche en brazo de 13 a
23 cms, mancha pequefia en axila y parte media del
torax posterior. Escapula alada derecha, escoliosis, ci-
catriz de cirugia previa en tendon de Aquiles bilateral,
seudohipertrofia de musculos gastrognemios. Signo de
Gowers positivo. Reflejos osteotendinosos ++/4 genera-
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lizado. Fuerza muscular 3/5 musculo proximales y 4/5
musculos distales. Con electromiografia sugestiva para
enfermedad muscular. Estudio de MLPA identifica una
delecion hemicigota que involucra desde el exon 46 al
exon 55 del gen DMD.

Caso 3

Masculino de 8 afos de edad, originario y resi-
dente de Jutiapa, producto de primer embarazo resuel-
to por parto eutdcico simple, sin complicaciones, con
llanto espontanco. Adecuado peso al nacer y egreso
junto con la madre. Con retraso en los hitos motores
del neurodesarrollo, sostén cefalico a los 6 meses, se-
destacion a los 9 meses, marcha independiente a los
2 afios. A los 3 aflos consultan por caidas frecuen-
tes y dificultad por subir gradas, dan diagnoéstico de
paralisis cerebral infantil indicandole terapia fisica.
Posteriormente inicia con debilidad y comienza con
marcha amplia y de puntillas. Consultan nuevamente e
indican acortamiento del tendén de Aquiles por lo que
someten a cirugia a los 6 afios. No muestra mejoria,
debilidad progresa hasta dejarlo en silla de ruedas a los
7 afios. Presenta problemas respiratorios a repeticion.
Posteriormente presenta fractura de brazo por lo que
consultan a Hospital Publico donde indican sospecha
de distrofia muscular. Antecedentes familiares mater-
nos con consanguinidad, primo materno con sindrome
genético (se desconoce cual) fallece a los 3 dias.

Paciente en silla de ruedas no se pudo evaluar la
marcha ni signo de Gowers. escoliosis leve a moderada,
seudohipertrofia de musculos gastrognemios. Refle-
jos osteotendinosos +/4 generalizado. Fuerza muscu-
lar miembros inferiores 2/5 musculos proximales, 3/5
musculos distales. Miembros superiores 3/5 mtsculos
proximales y 4/5 musculos distales. Electromiografia
sugestiva para enfermedad muscular. Ecocardiograma
que informan un corazoén estructural y funcionalmente
normal. CPK 7021 U/L. MLPA evidencia una delecion
que abarca los exones 45 al 50 del gen DMD.

Caso 4

Masculino de 6 afios de edad originario y re-
sidente de Quiche, producto del segundo embarazo,
resuelto por parto eutdcico simple, sin complicaciones,
con llanto espontaneo. Hitos del neurodesarrollo nor-
males. A la edad de 4 afios madre nota que no podia
correr bien y que caminaba de puntillas. A los 5 afios
de edad presenta debilidad que le dificulta subir gra-
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das, saltar y le ocasiona caidas frecuentes por lo que
consulta a un hospital de la region donde residen, indi-
cando que se debia a déficit de calcio y realizan rayos
X de miembros inferiores reportados como normales,
y lo refieren a Reumatologia y Fisioterapia. Paciente sin
mejoria por lo que consultan a otro facultativo quien
indica que se trata de DMD, inician tratamiento con
prednisolona que es administrado por 4 afios, poste-
riormente madre omite tratamiento. No presentan fa-
miliares con la misma sintomatologia y no hay historia
de consanguinidad.

Paciente en silla de ruedas con presencia de
mancha café con leche de 3 cms por 1 cm en térax
anterior lado izquierdo, escoliosis, seudohipertrofia
de musculos deltoides y gastrognemios. Presencia de
pie caido bilateral y edema leve en miembros inferio-
res. Reflejos osteotendinosos 0/4 generalizado. Fuer-
za muscular 3/5 musculos proximales, 4/5 musculos
distales. Electromiografia sugestiva para enfermedad
muscular. Ecocardiograma normal. Estudio de NGS
del gen DMD identifico variante probablemente pato-
génica ¢.4099dup, p.GIn1367ProfsTerl0 (frameshift)
en el gen DMD.

Caso 5

Masculino de 10 afios de edad, originario y re-
sidente de Jutiapa, producto de parto eutdcico simple,
con llanto espontaneco, sin complicaciones con peso al
nacer de 2.83 kgs. Fue adoptado recién nacido por el tio
materno. Desconocen antecedentes prenatales, a los 2
meses fue ingresado por enfermedad gastrointestinal.
Hitos del neurodesarrollo dentro de limites normales.
Madre adoptiva nota que a los 4 afos de edad inicia
con caidas frecuentes y dificultad para caminar pos-
teriormente camina de puntilla. La debilidad progresa
hasta no poder subir las gradas e incorporarse por lo
que utilizaba las manos para apoyarse. Consulta con
varios facultativos. Al tener 9 afios la debilidad le im-
pide la deambulacion dejandolo en silla de ruedas. No
hay historia de consanguinidad.

Ensilla de rueda con seudohipertrofia de mtscu-
los gastrognemios, escoliosis, reflejos osteotendinosos
0/4 generalizado. Fuerza muscular miembros inferiores
2/5 musculos proximales, 3/5 mtsculos distales, miem-
bros superiores 3/5 musculos proximales, 4/5 masculos
distales. Electromiografia sugestiva para enfermedad
muscular (patron miopatico). CPK 6,749 U/L. Estudio
de MLPA identifica una delecién hemicigota del exon
45 al exon 56 del gen DMD.
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Caso 6

Masculino de 9 afos de edad, originario y resi-
dente Salama Baja Verapaz, fue producto del segundo
embarazo gemelar dicigoto (gemelo 1) resuelto por ce-
sarea a los 8 meses de embarazo por rotura espontanea
de vasos uterinos. Sin complicaciones, ambos geme-
los con llanto espontaneo. Adecuado peso al nacer y
egreso junto con la madre. Sin antecedentes médicos
patoldgicos de importancia. Primer embarazo fue abor-
to espontanco. A los 6 afios de edad madre nota que
corria diferente a su hermano gemelo, al correr siempre
llegaba de ultimo. Presenta debilidad que le dificulta
subir las gradas, hacer sentadillas, levantarse de la silla
y del suelo. Madre refiere que se apoyaba para poder

Tabla 1

Casos con Distrofia muscular de Duchenne
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levantarse. Por lo que consulta a pediatra y traumato-
logo de su region, quienes refieren a hospital publico.
Antecedentes familiares sin evidencia de casos simi-
lares ni consanguinidad.

Camina sin ayuda, con marcha de pato, dificultad
para subir la camilla, leve escoliosis, signo de Gowers
positivo. Seudohipertrofia leve de musculos gastrog-
nemios. Reflejos osteotendinosos ++/4 generalizado.
Fuerza muscular miembro superior 5/5 misculos proxi-
males y distales. Miembros inferiores 3/5 musculos
proximales, 4/5 musculos distales. Electromiografia
sugestiva para enfermedad muscular. CPK 4,403 U/L.
Estudio NGS identifico variante probablemente pato-
génica ¢.6986dup, p.Leu2330AlafsTer2 (frameshift)
en el gen DMD.

No Edad Inicio Diag- Sintoma  Cirugia Rendimiento  Fuerza muscular Cambios Pseudo  Signo Pruebas
(afos) sintomas nostico deinicio del tendén funcional /ROT posturales hiper- de complementarias
clinico de Aquiles trofia ~ Gowers
1 6 4 afios  6afos Marcha No Marcha de Debilidad en Escoliosis Si Si EMG patrén miopatico.

de pato, caidas  musculos proxi- Ecocardiograma normal

puntillas frecuentes, males. MLPA duplicacion
No puede hemicigota del exén 2
subir gradas  Hiporreflexia del gen DMD

2 9 4anos  9afios Marcha Si Marcha de Debilidad en Escoliosis, Si si EMG patrén miopatico.
de (8 afos) pato, caidas ~ musculos Escapula Ecocardiograma normal
puntillas frecuentes,  proximales. alada MLPA delecion hemi-

No puede Hiporreflexia Mancha café cigota del exon 46 al
subir gradas con leche en exon 55
brazo derecho

3 8 3afios 8aflos Caidas Si En silla de Debilidad en Escoliosis Si No EMG patron miopatico.
frecuen- (6 afios) ruedas musculos evaluable Ecocardiograma normal
tes proximales CPK >7021 U/L

Hiporreflexia MLPA delecion exon
45 a 50.

4 13 4afios  6anos Marcha No En silla de Debilidad en Escoliosis Si No EMG patrén miopatico.
de ruedas musculos evaluable Ecocardiograma normal
puntillas proximales Mancha café NGS variante proba-

Hiporreflexia con leche en blemente patogénica
torax anterior hemicigota (frameshift)
¢.4099dup, p.Gl-
n1367ProfsTer10.

5 10 4anos  9afios Marcha No Ensillasde  Debilidad en Escoliosis Si No EMG patron miopatico.
de ruedas musculos proxi- evaluable Ecocardiograma normal
puntillas males CPK 6,749 U/L

Hiporreflexia MLPA evidencia dele-
cion hemicigota del exon
45a56

6 9 6afios  9aflos Caidas No Marcha de Debilidad en Escoliosis Si Si EMG patrén miopatico.
frecuen- pato, caidas  musculos Ecocardiograma normal
tes frecuentes, proximales. CPK 4,403 U/L

No puede Hiporreflexia NGS variante proba-

subir gradas

blemente patogénica
(frameshift) ¢.6986dup,
p-Leu2330AlafsTer2
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Discusion

En las bases moleculares de esta enfermedad se
menciona que es el resultado de la mutacion del gen
que produce la proteina distrofina, localizado en el
locus Xp21.2 que se expresa predominantemente en
musculo esquelético. La proteina distrofina forma parte
del complejo proteico asociado a distrofina que tiene
la funcion estructural ayudando a estabilizar el sarco-
lema y protegiendo a las fibras musculares del dafio y
necrosis ocasionados por una contraccion prolongada
(Huaman-Dianderas et al., 2019). Cuando se presenta
distrofina reducida pero funcional se le considera como
distrofia muscular de Becker que conlleva un mejor
pronostico para el paciente.

Se menciona que afecta predominantemente al
sexo masculino, las mujeres son portadoras sanas asin-
tomaticas, debido a la localizacion del gen de distrofina
en el cromosoma X (Crisafulli et al., 2020). Sin em-
bargo, es importante investigarlas, en raras ocasiones
también pueden estar afectadas. Aproximadamente el
8% de las madres portadoras de DMD tienen debilidad
muscular con o sin cardiomiopatia (da Silva et al., 2020;
Lee et al., 2015). Se debe tomar en cuenta este dato y
mas en la poblaciéon guatemalteca en la que se desco-
noce prevalencia e incidencia de DMD y sobre todo las
mujeres portadoras sintomaticas pasan desapercibidas.

Existen tres tipos de mutaciones, (1) deleciones
(si mas de un exo6n del gen se pierde). (2) Duplicaciones
(si uno o mas exones del gen se repiten). Mutaciones
puntuales (si un par de bases se modifican) (lannaccone
& Castro, 2013). El 60-70% consisten en deleciones,
5-10% duplicaciones y el 25-35% a mutaciones puntu-
ales (Bidinost et al., 2018). Entre las mutaciones pun-
tuales se encuentran mutaciones non-sense, missence,
frameshift y mutaciones splincing (Gan et al., 2022).

Una de las limitaciones que existe en Guatemala
es el acceso a las pruebas moleculares. Sin embargo, se
logré que los casos citados en este articulo contaran con
pruebas moleculares confirmatorias, que sustentaron
el diagnostico de DMD. Al realizar MLPA se eviden-
cio6 resultado positivo en cuatro pacientes, presentando
tres de ellos delecion de varios exones que van del 45
al 56 siendo la mutacion mas frecuente en este tipo
de paciente; asi como, la localizacion de la delecion
corresponde a una de los puntos calientes o de mayor
susceptibilidad que van del exon 45 al 55 (Dzierlega et
al., 2020; Gan et al., 2022), también se encontr6é en un
paciente una duplicacion del exén 2 esta localizacion
corresponde al otro punto caliente que va de los exones
2 al 20 (Dzierlega et al., 2020).
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Los dos pacientes que dieron resultado negativo
en MLPA se les realizo NGS del gen DMD el cual
evidenci6 variantes probablemente patogénicas que
cambian el marco correspondiente, p.Gln1367Profs-
Terl0 este paciente confinado a una silla de ruedas
y ¢.6986dup, p.Leu2330AlafsTer2. Se conoce que las
mutaciones frameshift causan DMD severa (Gan et al.,
2022). Llama la atencion la variabilidad de mutaciones
encontradas, aunque sean pocos casos. Es evidente la
importancia de implementar estudios moleculares y
documentar estos casos y ver el espectro de mutaciones
que existe en la poblacion guatemalteca.

Segun lo descrito en la literatura lo caracteristico
de estos pacientes es que comienzan a mostrar sinto-
mas entre las edades de 2 a 5 afios, estos incluyen hi-
pertrofia muscular de la pantorrilla (seudohipertrofia),
caidas frecuentes, caminar de puntillas, dificultad para
subir escaleras, dificultad para saltar y correr (Kumar
et al., 2020) Los seis casos que se documentaron con-
cuerdan con estas caracteristicas, las madres consul-
taron cuando fue evidente las caidas frecuentes y el
caminar de puntillas de sus hijos.

El inicio de los sintomas es frecuente antes de los
5 aflos y esta relacionada con la severidad (da Silva et
al., 2020). Los datos encontrados en este reporte de
casos concuerdan con lo descrito. Dado que, el 83% (5
pacientes) iniciaron antes de los 5 afios. La debilidad
es el sintoma mas frecuente, siendo de caracteristica
progresiva hasta llegar a la perdida de la deambulacion,
confindndolos a una silla de ruedas antes de los 13
afos. La edad de inicio y en la que pierden la deam-
bulacion son caracteristicas que diferencian la forma
leve DMB de la forma severa DMD (Mercuri et al.,
2023). Solo uno de los pacientes present6 sintomas mas
tempranamente (a los 3 afios) confinandolo a silla de
ruedas a los 8 aflos, dicho paciente present6 una dele-
cion del exon 45 a 50.

Es interesante estos hallazgos en los estudios
moleculares, que hace cuestionar si la heterogeneidad
genética que presentan los pacientes influye en la evo-
lucion y progresion de la enfermedad. Aunque todos
los pacientes reportados en este articulo presentaron
una edad de inicio similar, han tenido cierta variabili-
dad en su evolucion, estando dos de ellos confinados en
sillas de ruedas. Por otro lado, es importante mencionar
que, en paises en vias de desarrollo, como Guatemala,
la mayoria de los casos de DMD se sospecha y detec-
tan tardiamente basandose unicamente en la historia y
signos clinicos por la poca accesibilidad a las pruebas
moleculares y la poca difusion de esta enfermedad en
los trabajadores de salud.
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Hay que tomar en cuenta que uno de los signos
clinicos que es caracteristico y que nos debe de orientar
a sospechar un problema muscular como la distrofia
muscular de Duchenne es el signo de Gowers que fue
descrito por primera vez por el neur6logo ingles Sir
Willian Richard Gowers en 1886 (Chang & Mubarak,
2011; Pearce, 2000).

Otro punto importante, son los problemas res-
piratorios que presentan dos de los casos. Mencionan
que los problemas respiratorios son frecuentes e incluso
pueden correlacionarse directamente con la debilidad
muscular. También se debe de investigar la presencia
de complicaciones cardiacas como miocardiopatia y
arritmias. Se estima que el 20-30% de estos pacientes
tienen alteracion ecocardiografica. Siendo el deterioro
del sistema cardiaco y respiratorio la principal causa de
muerte (Guapi Naufiay & Garcia Orbe, 2017).

Un hallazgo interesante es que en dos pacientes
presentan manchas café con leche. Estas se asocian a
diversas patologias como neurofibromatosis, pero tam-
bién pueden estar presentes en personas sanas (Tamura,
2021). La coexistencia de dos enfermedades genéticas
es poco frecuente. Sin embargo, se debe investigar mas
a fondo si solo es un hallazgo inusual o si es una en-
fermedad genética coexistente a la DMD (Albaghdadi
et al., 2018; Orraca et al., 2011). Otro hallazgo que lla-
ma la atencidn, es el antecedente de fractura de uno
de los pacientes probablemente asociados a las caidas
frecuentes que sufren los pacientes. En un analisis re-
trospectivo que realizaron en 48 pacientes con DMD el
43% presentaron mas de una fractura, también mencio-
nan que los pacientes con DMD presentan deficiencia
de vitamina D que conlleva a osteoporosis y fracturas
(Perera et al., 2016).

La mayoria de los pacientes son diagnosticados a
los 5 afios 0 mas de edad, con una fuerza muscular muy
debilitada e incluso ya en silla de ruedas (Birnkrant et
al., 2018). Como lo reportado en esta serie de casos el
diagnostico fue de 2 a 5 afios después de los sintomas
iniciales, cuando las caracteristicas clinicas fueron mas
evidentes, y dos de ellos con diagnéstico erréneo que
llevo a la realizacion de cirugia del tendon de Aquiles.
Esto evidencia que muchos de estos pacientes pasan
desapercibidos, son mal diagnosticados o detectados en
etapas tardias con un alto grado de discapacidad fisica
especialmente en areas rurales de Guatemala donde no
hay acceso a atencion médica ni a pruebas de diagnos-
tico molecular para este tipo de enfermedad. También,
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esta enfermedad conlleva un alto costo econdmico, que
aumenta segtn la progresion (Crisafulli et al., 2020).
Y aunque no existe tratamiento curativo, se ha avan-
zado mucho en las terapias. Por lo tanto, es necesario
realizar un diagnostico temprano para implementar
estrategias efectivas con el objetivo de mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes especialmente en paises
subdesarrollados.

Conclusion

Es necesaria la capacitacion de los aspectos rele-
vantes de esta enfermedad al personal de salud, con el
fin de la deteccion temprana. Dado que la DMD conlle-
va un alto grado de discapacidad, asi como, un manejo
multidisciplinario para mejorar la calidad de vida de
dichos pacientes.

También es imperativo que en paises subdesarro-
llados como Guatemala se conozca, se investigue, se
implemente y se tenga acceso factible a técnicas mole-
culares para el diagndstico certero y con ello conocer la
variabilidad de mutacion que pudiera tener la poblacion
guatemalteca. Pero sobre todo la identificacion de es-
tos casos es necesaria para la prevencion por medio de
asesoramiento genético.
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Materiales suplementarios
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