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Introduccion

L os sindromes de debilidad progresiva en cinturas son un gru-
po heterogéneo de enfermedades tanto desde € punto de vista cli-
nico como etiopatogénico®.

Se han identificado genéticamente varias formas de distrofia
muscular (DM) con afectacion predominante de cinturas: unas con
herencialigada al X2, otra con herencia autosomica dominante
ligadaal cromosoma5® y otras dos recesivas, unaen relacion con
el autosoma 15 y otraligadaa 13 (Duchenne-like) que se obser-
vafundamentalmente en e norte de Africa®.

Lahistopatol ogia de estos trastornos se caracteriza por una se-
rie de cambios degenerativos y regenerativos en € musculo que son
inespecificos. Un rasgo distintivo dentro de las distrofias muscu-
lares es la proteina distrofing, pudiendo ésta ser normal o anéma-
la. De este modo, alas distrofias que cursan con afectacion pri-
mariade |ladistrofina seles denomina distrofinopatias®, como son
laDM de Duchenney laDM de Becker.

Dentro delas DM, la distrofia muscular de cinturas (DMC)
siempre hasido unaforma clinica de dificil reconocimiento como
entidad, hasta el punto de que varios autores han cuestionado su
existencia como tal, aduciendo que lalocalizacion de la debilidad
muscular en ambas cinturas no es sino un patrén de distribucion
que se puede observar en procesos diferentes™),

Sin dudalos avances en genética e investigacion inmunohisto-
quimica de |os Ultimos afios estan ayudando a esclarecer esta pro-
bleméticay delimitar entidades especificas diferentes de otras
que antes se incluian en el mismo grupo.

Presentamos €l estudio clinico, histopatol 6gico y genético de
dos casos de distrofia muscular en dos hermanos sin otros antece-
dentes familiares previos.

Material y métodos
Casn1

Lactante de 21 mesesen el que se detectaen el estudio por cri-
sis afebrilesuna CPK de 10.300 U/L.
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Distrofia muscular de cinturas
autosdmica recesiva
probablemente ligada al
cromosoma 15
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Figura 1. A. Biopsiamuscular del caso 1. Se aprecia variabilidad de los
tamafios de lasfibras, fibrosisintersticial y fibras redondeadas hialinas (H-
E, 100X). B. Con el anticuerpo Dys 1 (antidominio central) se observava-
riabilidad de tincidn entre las fibras, destacando una tincion débil en la
periferia de frecuentes fibras musculares (Inmunoperoxidasa, 100X).

Entre sus antecedentes personales destaca, tras un embarazo,
parto y periodo neonatal normales, un ligero retraso en la adquisi-
cién de los hitos motores con marcha liberada alos 18 mesesy
fatigabilidad excesivacon € gjercicio. Habia sufrido traumatismo
craneal con fractura occipital cerradaalos 19 meses. La explora
cion fisicaeranormal aexcepcion de un soplo sistdlico grado [1/V1.
En los exdmenes complementarios realizados destaca, ademas de
laelevacion dela CPK, GOT: 202 U/L, GPT: 206 U/L, FA: 6.820
U/L y adolasa: 12,6 U/L. En el EEG se observaron descargas bi-
laterales de morfologia punta onda con mayor voltaje en el he-
misferio izquierdo. EI EMG (deltoides derecho) fue normal. Sere-
adiz6 unaTAC craneal en laque no se apreciaron alteraciones sig-
nificativasy unaRM cerebral en la que se evidenciaron ateracio-
nes de sefia en sustancia blanca profunday subcortical tanto en
densidad proténicacomo en T2. Enlabiopsiamuscular seredliza
ron, ademas de |as técnicas histol 6gicas habitual es, técnicas de
inmunoperoxidasa con € método avidina-biotina™®, aplicando los
anticuerpos antidistrofina: Dys 1 (mid rod), Dys 2 (C-terminal) y
Dys 3 (N-terminal) (Laboratorio Novocastra). En el examen histo-
|6gico se objetivaron alteraciones miopéticas (Fig. 1A) y enel es-
tudio inmunohistogquimico con anticuerpos antidistrofina se obser-
v variahilidad detincion inter e intrafibras, asi como tincion dé
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Figura 2. A. Labiopsiamuscular del caso 2 muestra marcada variabili-
dad de los tamafios delasfibras, frecuente centralizacion nuclear y extensa
fibrosisintersticia (H-E, 100X). B. Tincidn discontinua en laperiferiade
agunasfibras musculares (flecha) y aisladas fibras vegetativas (cabeza de
flecha) con e anticuerpo Dys 3 (antiamino-terminal) (Inmunoperoxidasa,
100X).

hil en gran nimero de fibras musculares (Fig. 1B). El patrén dein-
munotincion fue similar con anticuerpos antiespectrina.

Casn2

Mujer de 18 afios, hermana del caso 1, que fue estudiadaen otro
centro por un cuadro de debilidad en cintura pelviana, hipertrofia
de gemelosy amiotrofia de cuadriceps de inicio alos 8 afios de
edad. Se detect6 una CPK de 2.000 U/L, el EMG mostraba un pa-
trén miopético y la biopsia muscular era compatible con una dis-
trofiamuscular severa. Fue diagnosticada de DM autosomica re-
cesiva. Evolucioné hacia una situacion de incapacidad global, de
predominio en cinturas, con pérdida de lamarchaalos 14 afios y
deformidades esqueléticas.

En nuestro hospital se hizo una nueva biopsia muscular, que
mostré signos de distrofia muscular severa (Fig. 2A). Con anti-
cuerpos antidistrofina se observé tincién débil eirregular en la peri-
feriade lasfibras musculares, asi como fibras con tincion parcia y
ocasionales fibras negativas (Fig. 2B). El patron de inmunotincion
con la espectrinafue normal.

Otros dos hermanos y los padres eran clinicamente asintomé
ticosy con niveles de CPK normales.

Serealizd estudio molecular del gen delaDM de Duchenng™,
no observandose del eciones en ninguno de los dos casos, y estudio
citogenético en la hermana que descarté anomalia numérica o es-
tructural del cromosoma X.

También se analizaron | os polimorfismos cromosdmicos de los
cromosomas 13y 15 en los dos hermanos. Con respecto a cromo-
soma 13 los polimorfismos eran distintos, pero en el caso del 15
eran iguales en ambos (Fig. 3).

Discusion
Las DMC son un grupo de enfermedades heredofamiliares que
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Figura 3. Comparacion de polimorfismos cromosomicos en los dos casos:
identidad en los polimorfismos satélites de los cromosomas 15 (flechas).

cursan con afectacion muscular més proximal que distal y frecuente
pseudohipertrofiamuscular (20%). Laexpresividad clinicaes muy
variable, asi como €l grado de severidad. En |as formas autosomi-
cas recesivas se ha descrito una debilidad muscular progresiva que
afectaalos misculos de ambas cinturas, iniciandose en laprimera
y segunda décadas de lavida. En aproximadamente lamitad de los
casos, ladehilidad seiniciaen lamusculaturadelacinturapélvica
(tipo Leyden-Mdhius) y enlactramitad, en lacinturaescapular (ti-
po Erb). Gradualmente la debilidad progresay eventual mente to-
doslos mUsculos del cuerpo pueden verse implicados, pero son los
musculos de la cintura escapular 0 pelvianalos mas precoz y gra-
vemente afectados®?. La CPK estd moderadamente aumentada,
aunque puede estar tan elevada como en laDM de Duchenne®.

LaDMC autosémica dominante se caracteriza por uninicio
més tardio de debilidad muscular y un curso méas lentamente pro-
gresivo, no produciendo, generalmente, pérdida de lamarcha. La
clinica de debilidad se manifiesta en ambas cinturas, con predo-
minio en extremidades inferiores. Los valores de CPK pueden es-
tar leve 0 moderadamente elevados®3).

En nuestros casos la presentacion clinica con afectacion de cin-
turas, preferentemente pélvica, lamarcadaelevacion delaCPK, el
Ccurso severo en el caso méas evolucionado (caso 2) y el patron de
herencia autosdmicarecesiva, orientan € diagnéstico haciaunadis-
trofiamuscular de cinturas tipo Leyden-Mabius.

Mediante estudios genéticos se ha demostrado heterogeneidad
en las DM autosdmicas recesivas'?, en unos casos vinculadas a
cromosoma 131, y en otros casos a cromosoma 15¢), aunque to-
daviano se haidentificado el gen responsable en ninguno de los
dos cromosomas. La forma autosomica dominante se haligado a
cromosoma 5€).

Aunque el patrén de herencia en nuestros casos orienta hacia
una DM autosomica recesiva, se realiz6 estudio genético parava
lorar la presencia de deleciones del gen responsable delaDM de
Duchenne en los dos pacientes, ya que el 50-70% de estos casos
muestran del eciones detectables’?. También se descartaron altera-
ciones estructurales o numéricas del cromosoma X en la herma-
na, ya que en algunas ocasiones se han descrito casos de DM de
Duchenne en mujeres®3), eincluso portadoras sintométicas, si bien
no con laclinica tan agresiva de nuestra paciente. Basandonos en
€l estudio citogenético del andlisis de los polimorfismos delos cro-
mosomas 13y 15, demostrandose, como hemos visto, que eran idén-
ticos parael cromosoma 15y diferentes parael 13, pensamos que
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nuestra familia presenta una DM de cinturas de transmision auto-
sdmica recesiva probablemente ligada al cromosoma 15.

Actualmente, lateoria mas aceptada sobre |a patogenia de la
necrosis muscular en las distrofinopatias, propone que laausencia
primaria de distrofina conduce a una marcada reduccién secunda-
ria de las proteinas asociadas a la distrofina (PADs), complejo
oligomérico de 9 proteinas sarcolémicas que junto con la distrofi-
na constituyen €l punto de anclaje del citoesqueleto subsarcolé-
mico alamatriz extracelular. Ladisrupcion de esta cadena produ-
ciriainestabilidad de la membrana de la célula muscular, permi-
tiendo €l flujo masivo de calcio hacia el citosol y, en dltimo tér-
mino, lanecrosis de la célulaé1s1),

En el caso de las DM con expresion normal de distrofina, los
Ultimos descubrimientos acerca de la organizacion estructural del
complejo distrofina-PADs orientan hacia la posibilidad de que un
defecto primario en unade las PADs pudiera ser la causade este ti-
po de distrofias. Hasta ahora se han comunicado dos formas de dis-
trofia autosdmica con anomalias en las PADs.

Una, laDMC con fenotipo Duchenne-like, conocida también
como forma Norteafricana. En este tipo de distrofia existe un de-
fecto marcado de la PAD-50 en estadios iniciaes con distrofina nor-
mal, por lo que no se puede considerar un déficit secundario ala
ausenciade digtrofing5121517), En estos casos se ha demostrado que
el resto delas PADs, incluida la distrofina, aparecen reducidas en
las muestras musculares de pacientes con € fenotipo méas severo.
Es probable que esto ocurra de forma secundaria a la desestructu-
racion del aparato distrofina-PADsy desestabilizacion delamem-
brana por la préctica ausencia primaria de la PAD-501517),

También enlaDM congénitatipo Fukuyama se havisto unare-
duccion de la PAD-43, pudiendo ademés alterarse secundariamen-
te laexpresion de la distrofinaits10),

Es de resefiar la enorme trascendencia, desde el punto de vis-
ta diagnéstico, delos antecedentes familiares del caso 1; en el con-
texto ailado de un vardn que inicia sintomas de debilidad muscu-
lar deformatan precoz y con valores séricos de CPK tan elevados,
laprincipal sospecha diagndstica recae en laDM tipo Duchenne.
De hecho, son varias las revisiones que inciden en este hecho y el
indice de error diagnostico cuando éste residiaenlaclinica, enla
época previaa descubrimiento de la distrofina, no es en modo al-
guno despreciabl €89,

Laexistenciade ateraciones semejantes con ladistrofinay es-
pectrinaen el caso 1, y e hecho de que hasta ahorano se hayan co-
municado anomalias de la distrofinaen laDMC ligadaal cromo-
soma 15, aconsgjan unainterpretacion cautelosa de los hallazgos
inmunohistoquimicos en nuestros dos casos. Ya que es posible que
se deban a artefactos por una alteracion secundaria de lamembra-
na de las fibras musculares,

No obstante, el descubrimiento de defectos primarios del com-
plejo proteico asociado ala distrofina en otras enfermedades no i-
gadasal Xp21, previamente citadas, debe llevar amantener unaac-
titud flexible ante hallazgos de dificil interpretacion como los nues-
tros. Cabe resaltar lalimitacion que en estos casos dudosos supone
larealizacion aisladadel estudio inmunohistoquimico de la distro-
finaen ausencia de otros estudios complementarios, que no hemos
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podido realizar, como el Western-blot y €l andlisis con anticuerpos
frenteal complejo distrofina-glicoproteina. Por tanto, pensamos que
enlaactualidad para un correcto diagnostico diferencial delas DM
€s necesario & estudio inmunohistoquimico tanto de la distrofina
como de las PADs, asi como el Western-hlot y, en Gltimo término,
los estudios genéticos. Con la realizacion de estas técnicas seramu-
cho mas exacto €l diagndstico de las DM, con las importantes im-
plicaciones que esto conlleva para el consgjo genético.
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