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Resumen
La distrofia muscular de Duchenne y Becker es la miopatia mas comun en nifios y es causada por la
ausencia de la proteina distrofina. Los afectados presentan signos de la enfermedad a edades tempranas
de la vida, pierden la habilidad para caminar al comienzo de la segunda década y usualmente, fallecen
alrededor de los 20 afios de edad. El aislamiento del gen defectuoso ha llevado a un mejor entendimien-
to del proceso de la enfermedad y ha permitido el diagndstico preciso en los afectados, la posibilidad de
asesoramiento genético y diagndstico prenatal, asi como la aplicacion de nuevas terapéuticas basadas
en el conocimiento de la patogénesis de la enfermedad. El proposito de esta revision es presertiar@udia Tamar Silva: Biol., MSc.
progreso hecho en estas éareas, refiriéndonos particularmente a la fisiopatologia y al diagnéggi:é?jc"; ngte,\’/l“sec ;';fezgﬁ:z::::h
molecular de la enfermedad en Colomk#ecta Med Colomb 2005; 30112-116) Dra. Heidi Eliana Mateus: MSc, Profe-
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Abstract PhD(c). Jefe. Unidad de Genética, Insti-

Duchenne and Becker's muscular dystrophy is the most common form of muscle dystrophy fotiiel de Ciencias Basicas, Facultad de
in children, and is caused by an absence of the protein dystrophin. Affected boys show signs og’ﬁ‘gé:g"éun'vers'dad del Rosario. Bo-
disease early in life, stop walking at the beginning of the second decade, and usually die by age 20cdiiRto de intereses: Los autores de-

isolation of the defective gene has led to a better understanding of the disease process and has aliovgedue no tienen intereses de ninglin

an accurate diagnosis of affected patients. Moreover, genetic counseling and pre-natal diagnigon 18 empresas comerciales que
. . . . . puedan beneficiarse de la presente in-

together with the application of new therapies based on the knowledge of the disease’s pathogengsigacion.

are now a possibility. The purpose of this review is to present the progress made in this afeagspondencia: Claudia Silva

.. . . . . . . . ireccion: Calle 63D N° 24-31
emphasizing, in particular, the pathophysiology and the molecular diagnosis of the disease in Co@e@?ono: 3474570/60 ext 266

bia. (Acta Med Colomb 2005; 30112-116) E mail: ctsilva@urosario.edu.co
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Introduccién de 427 kD (4, 5). Este gen tiene una variedad de tipos de

La distrofia muscular de duchenne (DMD), también co- empalme y un gran nimero de promotores, algunos de ellos
nocida como enfermedad de Meryon, y la forma alélica tejido-especificos, los cuales generan diferentes proteinas en
menos severa, la distrofia muscular de Becker (DMB), son cuanto a longitud y/o secuencia en la region amino-terminal.
las distrofias mas comunes, de herencia recesiva ligada al X,Se ha demostrado que un promotor localizado en el intron
afectan a uno de cada 3.500 nifios (1). Tanto la DMD como 29, constituye una isoforma de Distrofina de 260 KD, la cual
la DMB presentan gran heterogeneidad de mutaciones en else expresa en la retina y las mutaciones se asocian a ceguera
gen de la distrofina, localizado en el brazo corto del nocturna estacionaria congénita (6).
cromosoma X, en la banda Xp21 (2, 3) (Figura 1). El gen
consta de 2.500 kb y esta conformado por 79 exones, dando Caracteristicas clinicas
como resultado la transcripcion de ARNm de aproximada- Los pacientes con DMD y DMB se caracterizan por
mente 14 kb, el cual codifica para la distrofina, una proteina debilidad y atrofia muscular proximal y luego distal que
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con DMD y DMB.
223
299 2 Tempranas  Lentitud en la marcha
221 Retardo en el lenguaje
21 P Retardo en el desarrollo general
11.4 Intermedias Dificultad para caminar
; Caidas frecuentes, bamboleo al caminar
113 1 Marcha en las puntas de los pies
11.2 Atrofia muscular de predominio proximal
111 i Pseudohipertrofia de gemelos
12 11
Tardias Pérdida de la habilidad para deambular
13 Debilidad en los miembros superiores
Contracturas articulares y tendinosas
21 Insuficiencia cardiaca
q
23 Nota : Algunos pacientes presentan retardo mental leve, pero esto es poco frecuente.
23
24 Desde 1957, Buchthal describi6 una técnica original de
25 andlisis cuantitativo de potenciales de accién de la unidad
26 motora, que permiten estudios méas especificos (10). Otros
i; autores han desarrollado un método que se basa en la
(A medicién de “giros” medidos en un patron de interferencia
registrado con una fuerza constante de contraccion, encon-
trando que el nimero de giros aumenta en los pacientes con

miopatia (11); adicionalmente, el numero de giros y el
promedio de su amplitud se han convertido en un criterio
muy sensible para la diferenciacion de las miopatias y las
neuropatias (9). Cabe resaltar que los hallazgos electrofisio-
son progresivas, inestabilidad y dificultad para caminar, l0gicos pueden ser diferentes segun la etapa de la enferme-
caidas frecuentes, pérdida de la habilidad para caminar edad o por la reorganizacion de las fibras muscu{8jes
imposibilidad de mantenerse erguido, generalmente des- Por otra parte, el electrocardiograma (ECG) da signos
pués de los 12 afios (7, 8). importantes de apoyo para el diagnéstico, ya que en algu-
La DMD conduce a la muerte en la segunda década de lanos casos se evidencia un claro compromiso del musculo
vida, ocasionada usualmente por problemas respiratorios ocardiaco.
cardiacos, mientras que la DMB permite una sobrevida La biopsia muscular puede llegar a ser necesaria para el
mejor que puede alcanzar hasta cinco o seis décadas (1). Efliagndstico. En ausencia de un historial tipico, se encuen-
resumen de los hallazgos principales en estos pacientestran generalmente los hallazgos observados en otros tipos
segln la época de aparicion se presenta en la Tabla 1. de distrofias musculares como:
» Necrosis segmentaria, evidenciada principalmente por

Figura 1. Diagrama esquematico del cromosoma X. La region p21contiene el locus DMD.
El gen consta de 2.500 kb y esta conformado por 79 exones, dando como resultado un
trascrito en el ARNm de aproximadamente 14 kb, el cual codifica para la proteina
distrofina.

Diagndstico
Aspectos clinicos y paraclinicos
En el laboratorio, una de las alteraciones mas caracteris-
ticas es la elevacién (desde el nacimiento) del nivel de
fosfocreatin kinasa (CPK) sérica, que puede alcanzar cifras
considerables (10 a 50 veces por encima de lo normal). Hay

valores elevados de CPK entre los 14 y 22 meses de edac

gue luego tienden a disminuir, pero siempre se conservan
por encima de los valores normales. Con menor importan-
cia, se puede contar con los niveles séricos elevados de
aldolasa sérica y deshidrogenasa lactica (LDH).

La electromiografia (EMG) muestra un trazado de tipo
miopatico no especifico, en el cual se observa disminucion

la presencia de fagocitos, cambios histolégicos varia-
bles en las miofibrillas, evidencia de sobrecontraccién
de las fibras musculares (la longitud del sarcomero es
varias veces mayor que su tamafio fisiolégico normal) y
dafio en la membrana (éstos Ultimos observables por
medio de microscopia electrénica).

Regeneracion después de los episodios de necrosis. El
proceso de necrosis-regeneracién vuelve y comienza,
hasta que las células pierden su capacidad reproductiva.
Las alteraciones observadas en la fibra muscular pueden
presentarse desde edades tempranas, aln antes de que la
enfermedad llegue a ser evidente clinicaméiity

Dentro del estudio de las fibras musculares, ademas de

de la duracién media de los potenciales de la unidad motorala biopsia muscular, existe la inmunohistoquimica. En este
y un aumento de las formas polifasicas, que reflejan la proceso se utilizan anticuerpos antidistrofina o contra algu-
pérdida de la fibra muscular. Sin embargo, en la EMG no de los componentes del llamado complejo DGC (com-
convencional pueden obtenerse hallazgos de tipo neurégenaplejo distrofina-glicoproteinas), evaluandose tanto la canti-
como consecuencia de los mecanismos de denervacion ydad como la calidad de la distrofina y/o de las glicoproteinas
reinervacion involucrados en la misma enfermedad (9). asociadas a ella. La ausencia completa de la distrofina o
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cifras de menos de 3% son especificas y caracteristicas de
fenotipo grave de DMD. En 85% de los pacientes con
DMB, la distrofina tiene un peso molecular anormal, al ser 1 ; 3 4
mas pequefia por delecién (80%), o mas grande por dupli-
cacion (5%). En 15% de los pacientes restantes, la proteina ? AR

tiene un tamafio normal (1332tos hallazgos inmunohl?sto— - u I'l LU "1 Ll E'E—
guimicos se correlacionan generalmente muy bien con el H H H H

fenotipo e incluso llegan a ser Utiles en la determinacion del H: Regiones ricas en prolina

estado de portadora.

Figura 2. Diagrama de la proteina distrofina, delineando los cuatro dominios y las

La d|Str0f|na regiones putativas H (bisagra).
La distrofina es una proteina de 3,685 amino&cidos con
cuatro dominios (Figura 2). El primero muestra homologia
con las regiones de unién al extremo aminoterminal de la
a-actinina y de I1g-espectrina. El segundo dominio consta
de una serie de 24 repeticiones de 109 aminoacidos, las
cuales forman una estructura helicoidal triple; estas repeti-
ciones estan interrumpidas por regiones ricas en prolina
gue le afiaden flexibilidad a la molécula, actuando como
bisagras moleculares. El tercer dominio, es similar a la
region de unién al calcio de daactinina. El Gltimo domi-
nio, consta de 400 aminoacidos y tiene por funcion formar
un complejo con las glicoproteinas de membrana (4, 15).
La distrofina se expresa en el sarcolema en el masculo 7/N
estriado esquelético, musculo liso y estriado cardiaco; tam- F-Actina
bién, se encuentra en algunos tipos especificos de neuronasg,
inClUyendO las células de PUrkinje Yy las neuronas de la Figura 3. Esquema de las interacciones de la distrofina. Se observa la relacion del
corteza del cerebro. Aunque la funcion precisa atin no ha ‘o ainsicminade l4 disrofin on e activan del dominio carboxitcrminat con
sido establecida, al parecer, el papel de la distrofina es
estabilizar las membranas plasméticas durante la contrac-
cion muscular (6,16-18); a través de la uniéon del dominio En una tercera parte (33%) de los pacientes con DMD/
aminoterminal a la actina, mientras que el extremo carboxi- DMB, la mutacién causante de la enfermedad no involucra
terminal se una a las proteinas DGC y éstas, a su vez, selteraciones de tipo delecion o duplicacion en la estructura
unirian a la laminina en el exterior de la membrana del del gen de la distrofina. En estos casos, el cambio de un

sarcolema (4,15, 19, 20) (Figura 3). nucleétido Unico o de unas pocas bases, es identificado
como la causa de la mutacién (30); causando el cambio de
Mutaciones un codon original por un codén diferente que codifica para

Se ha descrito una gran heterogeneidad en las mutacio-otro aminoacido (“missense”); o por el cambio de un codén
nes del gen de la distrofina que incluyen deleciones, que codifica para un aminoacido por un coddn que codifica
duplicaciones y mutaciones puntuales (21). Las deleciones para una secuencia de terminacion o de parada (“nonsense”),
suman el 70% de todos los casos y afectan a uno o varioslo que resulta en una secuencia de tamafio diferente a la
exones (22). En Colombia se ha descrito que el 31% de losoriginal o con una informacién genética distinta que no

pacientes tienen deleciones detectables (23haHazgo corresponde a la presente en la cadena original.
gue es acorde con lo descrito para otras poblaciones en
Latinoamérica (25, 26). Este hallazgo se explica probable- Correlacion genotipo-fenotipo

mente por la heterogeneidad de nuestro acervo genético, el Para establecer la correlacion entre el cuadro clinico de
cual también ha sido observado en otras enfermedadesDMD y DMB y los hallazgos moleculares se han propuesto
como fibrosis quistica (27). Las deleciones se concentran dos hipétesis: la hipotesis del corrimiento del marco de
en dos regiones del gen, que son puntos calientes o “hotlectura (CMLT) y la hipotesis del dafio en la membrana
spots”: la mayoria (80%) en los exones 44 al 52 y, dentro de (DM).

esta region, el 40% se ubican sobre el exén 44, uno de los Cuando se trata de deleciones o inserciones que
mas extensos del gen de la distrofina (28), el otro punto involucran unos pocos pares de bases (que no son multiplo
caliente 0 “hot spot” se encuentra en la regidon 5° terminal de tres), se altera el marco de lectura traduccional a partir
del geny comprende los exones 1 al 19, donde se concentradel punto donde ocurre la mutacion (“frameshift”); asi, la
un numero cercano al 20% (29). secuencia resultante de aminoacidos sera diferente en la
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region carboxiterminal de la proteina; estas mutaciones son Métodos de analisis molecular

llamadas mutaciones por fuera del marco de lectura (“out en DMD/DMB

of frame”) y, al parecer, estdn asociadas a una mayor Dentro de los métodos de biologia molecular, se pueden
severidad de la enfermedad. mencionar varias técnicas disponibles para el andlisis del

Por otra parte, cuando el numero de bases insertadas cADN, del ARN o de las proteinas, cada una de ellas con
perdidas es un multiplo de tres, se dice que la distrofina estaventajas y desventajas en razén de costo, sencillez y efi-
dentro del marco de lectura traduccional (“in frame”); lo ciencia; algunas de estas técnicas son: reaccion en cadena
gue quiere decir que aunque se remuevan grandes fragmensele la polimerasa (PCR) mdltiple, RT-PCR y polimorfismos
tos de la secuencia normal del gen, el marco de lectura seconformacionales de cadena sencilla, entre otras.
conserva. Estas mutaciones “in frame” estan asociadas ge- De los diferentes métodos de analisis molecular de mu-
neralmente a pacientes con DMB (23, 29, 30). taciones del gen de la distrofina arriba enunciados, el méto-

Para evaluar los fenébmenos “out frame” e “in frame” de do de PCR es de amplia aceptacion porque permite caracte-
las mutaciones que causan CMLT, se clasificaron los bor- rizar de manera rapida y precisa el 98% de las mutaciones
des de los exones en tres tipos (1, 2 y 3), de acuerdo con lade tipo delecion o duplicacion del gen, al analizar 18 regio-
posicién de los tripletes codificantes, una delecion que une nes del gen que son coamplificadas en tres o cuatro reaccio-
dos exones con bordes del mismo tipo conserva el marco denes individuales de PCR (34, 35). Los productos amplifica-
lectura; por el contrario, una mutacién que retine dos exonesdos por PCR multiplex son corridos en geles de agarosa al
con tipos de borde diferentes modifica el marco de lectura, 2% y teflidos con bromuro de etidio (36, 37), para la
conduciendo a la terminacién temprana de la proteina o avisualizacion de los fragmentos resultantes de la amplifica-
una proteina anormal, dado que el cambio en la secuenciacién de cada uno de los exones. La ausencia de uno a mas
de amino&cidos puede generar mutaciones del tipo “missen-de éstos, en comparacién con un control sano, permite
se” 0 “nonsense” (31). La gran mayoria de mutaciones del identificar con mucha facilidad una delecion (23, 36, 37)
tipo delecion, que afectan el marco de lectura traduccional, (Figura 4).
comprometen el dominio distal rod o remueven la region
aminoterminal de la proteina y se relacionan con un fenotipo Genética y asesoramiento genético
severo de la enfermedad (DMD); en estos pacientes, gene- Por ser una enfermedad de herencia ligada al sexo
ralmente, no se encuentra distrofina en la membrana delrecesiva, en los casos donde hay dos o mas afectados,
sarcolema (32). también llamados casos familiares, al menos la mitad de las

Se ha establecido una correspondencia entre las mujeres hermanas de un afectado y todas sus hijas seran
deleciones que ocurren en diferentes segmentos del gen dgportadoras obligatorias de la enfermedad, la cual segrega-
la distrofina y su efecto sobre el marco de lectura traduccio- ran nuevamente a la mitad de sus hijos varones (afectados)
nal, con los fenotipos clinicos de los pacientes sea estey a la mitad de sus hijas (portadoras) (34). Estas familias
DMD o DMB. Deleciones dentro de la region aminoterminal pueden ser objeto de acciones de prevencion primaria y
(exones 1 al 8) de la proteina, resultan en un rango de secundaria mediante el asesoramiento genético y el diag-
fenotipos que van del leve (DMB) al severo (DMD), lo cual ndstico prenatal o algunas acciones reproductivas como la
sugiere que la habilidad para unirse a la actina es muy
importante, pero no absolutamente indispensable. Las
deleciones en el dominio central rod (exones 10 al 60) que| 1 2 3 4 5 6 7 8 9101112 13 14 15 16
conservan el marco de lectura generalmente estan asocia
das al fenotipo menos severo, DMB. Las mutaciones en el
dominio rico en cisteina (exones 65 al 67), o que afectan la
primera mitad del dominio carboxiterminal (exones 68 al
70), siempre resultan en el fenotipo severo, DMD, hallazgo
gue indica la importancia de estas regiones del gen para e
normal fUnCionamientO de la diStrOﬁna (33) Figura 4. Gel de electroforesis de un paciente analizado mediante PCR Multiplex: Carri-

En cuanto a la h|péteS|S del dafio a la membrana (DM)’ les 1 al 4, sistema de amplificacion 2;.;{;3)(: carriyl]pacient{e con ausencia de la sevgunda
. T ., , . . banda lo que corresponde a una delecion del exén 44, carril 2 control normal (exon 8 de
este propone la perdlda de la funCIOn de Ia prOteIna dIStrOflnav 360 pb y exon 44 de 268 pb), carril 3 blanco, carril 4 marcador de peso molecular (Puc 18
la CuaL normalmente esta unida a la membrana muscular ycorladq con MSPI)_; carriles 5 al 8: sistema de amplificacion 7 plex: carrilSpac?i'eme con

, . . . ausencia del la primera, tercera, cuarta y sexta bandas, corresponde a la delecion de los
ayUda asl a mantener Ia. |ntegr|dad de Ia f|bra mUSCU|ar- En exones 45, 19, 17y 12;carril 6 control normal (exon 45 de 547 pb, exon 48 de 506 pb, exén
|a ausencia de |a distroﬁna’ |as ﬁbras degeneran y se Vue|_19d{3 459 pb, exon 17dci416pb, exon 51 de 388 pb, exon 12de3.?1pb, exa'n4df3 196 pb),

. ) ., carril 7 blanco y carril 8 marcador de peso molecular; carriles 9 al 12 sistema de

ven susceptibles de morir con la contraccion muscular. De ampiificacion 4 plex: carril 9 paciente (completo), carril 10 control normal (exon 3 de 410
este mOdO de acuerdo con |a Severidad del daﬁo 0 Iapb, exon 50 de 271 pb, exon 13 de 238 pby exon 52 de 113 pb), carril 11 blanco, carril 12
N A ! A marcador de peso molecular; carriles 13 al 16: sistema de amplificacion 5 plex: carril 13
disfuncion de la protel'na, se veran diferentes gradOS de paciente con ausencia de la segunda y cuarta bandas, que corresponde a los exones 43 y
funcionalidad que estaré directamente relacionada con la 13, carril 14 control normal (promotor de 535 pb, exon 43 de 357 pb, exon 50 de 271 pb,

A exon 13 de 238 pb, exén 52 de 113 pb), carril 15, blanco y carril 16 marcador de peso
severidad de la enfermedad. molecular; en total el paciente tiene una delecion desde el exén 12 al exdn 45.
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donacion de oocitos, el diagnostico preimplantacion o la
adopcion que pueden evitar el nacimiento de nuevos nifios

afectados.

Conclusién
En conclusién, las DMD y DMB, la distrofia muscular

Dystroglycan and muscular dystrophies related to the dystrophin-glycoprotein
Complex. Ann Ist Super Sanita003;39:173-81.

16.Monaco AP, Bertelson CJ, Liechti-Gallati S, Moser H, Kunkel LM. An
explanation for the phenotypic differences between patients bearing partial dele-
tion of the DMD lucusGenomics1988;2:90-5.

17.Malhotra SB, Hart KA, Klamut HJ, Thomas NS, Bodrug SE, Burghes AH,
et al. Frame-shift deletions in patients with Duchenne and Becker muscular
dystrophy. Science 198842755-9.

mas frecuente en el hombre, son formas alélicas debidas al8.worton R, Gillard E. Duchenne Muscular Dystrophy en Molecular Basis of

la mutacién de un mismo gen, llamado distrofina y locali-

zado en el brazo corto del cromosoma X. El gen de la

Neurology. Boston Blackwell Scientific Publications. 1992. Capitulo 3.

19.Koenig M, Monaco AP, Kunkel LM. The complete sequence of dystrophin
predicts a rod-shaped cytoeskeletal prot€ell 1988;53:219-26.

distrofina establece, mediante la asociacion a varias protei- 20.Nishio H, Takeshima Y, Narita N, Yanagawa H, Suzuki Y, Ishikawa Y, et al.

nas, un enlace que estabiliza el citoesqueleto con el exterior
de la membrana del sarcolema y es una proteina que se

Identification of a novel first exon in the human dystrophin gene and of a new
promoter located more than 500 Kb Upstream of the nearest known prodnoter
Clin Invest1994;94:1037-42.

expresa en diferentes tejidos y érganos. Las mutaciones del21.Prieto JC, Keyeux G, Camacho M.Caracterizacion de mutaciones en pacientes

gen de la distrofina son heterogéneas, sin embargo, la
mayor parte de los afectados exhiben la ausencia de uno o,

con distrofia muscular de Duchenne y Becker. Tesis Pontificia Universidad
Javeriana 1997: 24-39.

2.Den Dunnen JT, Grootscholten PM, Bakker E, Blonden LA, Ginjaar HB,

mas exones del gen en dos regiones proclives a alterarse. wapenaar MC, et al. Topography of the Duchenne muscular dystrophy (DMD)

La extension y localizacién de cada mutacién genera alte-

gene: FIGE and cDNA analysis of 194 cases reveals 115 deletions and 13
duplicationsAm J Hum Genet989;45:835-47.

raciones en la CapaC|dad de la distrofina de asociarse Conza.snva CT, Fonseca D, Restrepo CM, Contreras NC, Mateus HCDeleciones

otras proteinas, lo que ocasiona disfuncion de las miofibrillas

causando tanto la forma severa (DMD) como leve (DMB)

en el gen de la distrofina en 62 familias colombianas: correlacién genotipo
fenotipo para la distrofia muscular de Duchenne y Becker. Colomb Med 2004;
35:191-8.

de esta distrofia muscular. Si bien existen métodos varia- 24.Silva E. Informe de casos de distrofia muscular de Duchenne y Becker. En

dos para el andlisis del gen, a nivel de ADN o ARN y/o la

Informe Epidemiol6gico Nacional 1998;69-72.

proteina, el método de eleccidn es el andlisis mediante 25.Baranzini SE, Giliberto F, Dalamon V, Barreiro C, Garcia-Erro M, Grippo

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El asesora-

miento genético, el diagndstico prenatal y el ofrecimiento

de opciones reproductivas pueden ser herramientas Utiles

para la prevencion de nuevos afectados en las familias.
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