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REPORTE DE CASO

Distrofia muscular congénita: reporte de

caso y revision de la literatura

JoHANNA AcosTAaGuio!, IGNACIO ZARANTE MONTOYA?

Resumen

Las distrofias musculares congénitas son entidades con herencia autosémica recesiva. Se
clasifican en las que comprometen el sistema nervioso central y las que no lo hacen (forma
clasica). Este ultimo grupo se subdivide en distrofias sin déficit de merosina y con déficit
de merosina.

Se reporta el caso de un paciente con hipotonia grave, contracturas articulares y compromi-
so de la sustancia blanca del sistema nervioso central. Se considera el diagndstico de
distrofia muscular congénita con posible déficit de merosina.

Palabras clavedistrofia muscular, hipotonia, merosina.

Title

Congenital muscular dystrophy: case report and review of the literature

Abstract

Congenital muscular dystrophies are autosomal recessive inherited disorders. There are
two categories depending on the structural involvement of the central nervous system. The
classic form of congenital muscular dystrophy can be subdivided into two groups the
merosin-negative and merosin-positive.

We describe the case of a patient with severe hypotonia, joint contractures and white matter
changes in the central nervous system, the authors considered to be a case of merosin-

deficient congenital muscular dystrophy.
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Introduccion humerales y las 6culo-faringeas, en-
tre otras[1].
Las distrofias musculares son alte-

raciones miogenicas heredadas que se | as distrofias musculares congénitas
caracterizan por debilidad muscularson un grupo heterogéneo de altéo-

progresiva, que presentan distribuciémes heredadas en forma autosémica
y gravedad variables[1]. La caracte-recesiva. Se presentan con hipotonia
ristica histopatoldgica principal es lay debilidad musculares desde el naci-
distrofia, definida como un incremen- miento o desde los primeros meses de
to en la variabilidad del tamafio de lasyida. Se han reconocido varias formas
fibras musculares, incremento en elque se dividen en dos grupos: las que

tejido conjuntivo y presencia de de-se asocian con retardo mental y las que
generacion y regeneracion de fi-no |o hacen[1].
bras[2].

Se reconocen varios grupos queReporte de caso
incluyen las formas congénitas, de

acuerdo con la distribucién del grupo Se presenta un paciente de sexo
muscular comprometido; asi, se en-nasculino, de 2 afios y 4 meses de
cuentran, de esta manera, la distrofiedad, producto del tercer embarazo,
muscular de Duchenne/Beker, la denacido por cesarea (iterativa), con peso
Emery Dreifuss, las distrofias muscu-y talla adecuados para la edad de ges-
lares distales, las facio-escapulo-tacion.
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Figura 1. Arbol genealdgico de una familia con distrofia muscular congénita
con déficit merosina.
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El primer embarazo de la madrelograba sentarse con ayuda, no
termin6é en un aborto espontaneo naateaba ni caminaba, no presentaba
estudiado y el hijo del segundo emba-déficit cognitivo y el lenguaje era ade-
razo fallecié a los seis meses de edaduado para la edad.
por un cuadro clinico similar. No existe
historia de consanguinidad parental En el examen fisico se observo:
(figura 1). facies inexpresivas (figura 2), cifoes-

coliosis toracolumbar, hipotrofia mus-

El paciente presentaba hipotoniacular e hipotonia generalizada,
generalizada desde el tercer dia denovimientos oculares lentos, lograba
vida, llanto débil y disminucion pro- sentarse con ayuda, hipotonia de los
gresiva de los movimientos esponta-musculos cervicales posteriores,
neos desde los 20 dias de vidahemiparesia izquierda, hiporreflexia
Ademads, presentaba infecciones resde las cuatro extremidades, escasos
piratorias a repeticion, retardo impor- movimientos espontaneos, contractu-
tante del desarrollo psicomotor, ras articulares de miembros inferiores

Figura 2. Facies hipotonicas.
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y manos, y disminucién de la sensibi-piratoria aguda. No se practicd autop-
lidad. sia. Por las caracteristicas clinicas y
hallazgos paraclinicos e imaginologi-

En los examenes paraclinicos secos se considera que el paciente pre-

encontraron normales la funcionsentaba una distrofia muscular

tiroidea, la creatinfosfocinasa (CPK) y congénita con posible déficit de

la arilsulfatasa A. La cromatografia enmerosina.

sangre y orina para aminoacidos mos-

tr6 aminoaciduria generalizada. ElDjscusion

ecocardiograma fue normal. La

electromiografia reportd6 enfermedad La distrofia muscular congénita es

primaria de fibra muscular. En la Re-una rara alteracion que se manifiesta

sonancia Magnética Cerebral se obseral nacimiento o en la infancia tempra-

varon extensas zonas hiperintensasa, y clasicamente se caracteriza por

periventriculares, simétricas, en la sus-debilidad muscular, hipotonia y con-

tancia blanca supratentorial (figuras 3tracturas articulares generalizadas[3].

y 4). Las velocidades de neuroconduc-

cion fueron normales. Existen dos categorias de distrofias

musculares congénitas segun el com-

El paciente fallecio a la edad de 2promiso estructural de sistema nervio-

afos y 6 meses por insuficiencia resso central. La distrofia muscular de

Figuras 3 y 4.Zonas hiperintensas periventriculares extensas y simétricas, en
la sustancia blanca supratentorial.
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Fukuyama, el sindrome de Walker-neo, con importante hipotonia homo-
Warburg y la enfermedad musculo-génea, mailtiples contracturas, profun-
ojo-cerebro, las cuales estan asociadodo retardo del desarrollo motor vy,
con anormalidades estructurales detaracteristicamente, se preservan las
cerebro, profundo retardo mental yfunciones cognitivas. Ademas, se pre-
convulsiones[3]. sentan anormalidades difusas de la
sustancia blanca, que consisten en
En Japoén, la distrofia muscular dehipomielinizacién central secundaria
Fukuyama es la segunda més frecuera un proceso de dismielinizacién pro-
te luego de la distrofia muscular degresiva, demostrada en neuroimage-
Duchenne. Esta condicion fue descri-nes[1, 3]. Estos cambios en la
ta recientemente, en 1960; se inicia ersustancia blanca no son aparentes an-
la infancia con hipotonia y debilidad tes de los seis meses de vida[6]. El
muscular, muchos pacientes no lograrcompromiso cerebral se manifiesta
caminar y en muchos casos estd asaomo sefales hiperintensas en T2, si-
ciada a retardo mental, epilepsia ymétricas, en la sustancia blanca
anormalidades estructurales cerebrasupratentorial y la capsula externa. El
les[1, 3]. La proteina comprometida encompromiso extenso de la sustancia
esta enfermedad ha sido llamadalanca no se correlaciona con el
fukutina, pero ain no es muy clara sufenotipo clinico ni con el grado de
funcion. Podria funcionar como unaexpresiéon de la merosina[6].
glucociltransferasa, cuando existe una
anormalidad de la fukutina[l], se al- En cuanto a la clinica de las distro-
tera la glucocilacion ded-distroglica- fias musculares congénitas con défi-
no; este uUltimo es una glucoproteinacit de merosina, es caracteristica una
de membrana y un componente fun-progresion estatica o lenta de la debi-
damental en el complejo distrofina- lidad muscular[1, 3]; se desarrollan
glucoproteina de la fibra muscular. Porcontracturas articulares secundarias a
lo tanto, esta anormalidad resulta enla inmovilidad de las extremidades.
la disrupcion de la membrana basal[4].Muchos pacientes logran sentarse con
ayuda, pero muy pocos logran cami-
La forma pura o clasica de distro-nar. La funcion cardiaca es normal.
fia muscular congénita se subdivide enLos pacientes desarrollan serios pro-
dos grupos segun la presencia o aublemas de alimentacién y respirato-
sencia de merosina. La forma con dérios, los cuales son las principales
ficit de merosina presenta mayorcausas de morbimortalidad[1]. El
severidad. Fue descrita inicialmentecompromiso cardiaco es una caracte-
por Tomé y colaboradores en 1994[5].ristica importante en las distrofias
Produce un cuadro clinico homogé-musculares de tipo Duchenne-Beker,
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pero en las congénitas, se presenta solBchwann, los trofoblastos, la piel, los
en algunos casos de manera tardianervios periféricos, el timo, la tiroides,
como en la distrofia muscular congé-el intestino y los testiculos[5, 8]. La
nita de Fukuyamal4]. funcién y la importancia de la
merosina en los tejidos diferentes al
En la forma sin déficit de merosina, masculo y al sistema nervioso, aun no
generalmente, los nifios presentan urson claras. El gen de la merosina
fenotipo menos grave, sin anormali-(LAMAZ2) se encuentra en dbcus
dades en las imagenes de resonanciéq22[8].
magnética cerebral[6]. Algunos pa-
cientes con distrofia muscular congé- La estabilidad de la membrana
nita con déficit de merosina puedenmuscular depende en gran parte de la
desarrollar cardiomiopatia dilatada yintegridad del complejo distrofina-
polineuropatia[6, 7]; las dificultades glucoproteina, que mantiene la rela-
para la alimentacion progresan con lacion entre el citoplasma muscular y la
edad y muchos pacientes requieremmatriz extracelular. Este complejo se
BiPAP (Bi-level Positive Airway encuentra formado por merosina
Pressure, traqueotomia o respirado- (lamininaa?2), proteinas asociadas a
res domiciliarios durante la infancia, la distrofina y distrofina[9, 10]. La por-
por el compromiso respiratorio progre- cién intracelular es la distrofina, la cual
sivo[3]. se encuentra anclada a los filamentos
F-actina intracelulares; la porcion
La merosina, también llamada transmembrana corresponde a las pro-
lamininaa?2, pertenece a la familia de teinas asociadas a la distrofina, y la
las lamininas, que son grandes moléparte del complejo que se encuentra
culas de glucoproteina, heterotriméti-anclada a la lamina basal de la matriz
cas[5]. Cada molécula de lamininaextracelular es la merosina (laminina
consiste en tres cadenas polipeptidicas2) (figura 5). Por lo tanto, una defi-
o (pesada)p (liviana) y [5]. Existen ciencia en cualquier parte del comple-
diferentes isoformas de laminina se-jo distrofina-glucoproteina altera la
gun la combinacién de estas cadenastegridad de la membrana muscular
de polipéptidos. Asi, la merosina es laexponiéndola a la ruptura. Al romper-
cadenao2 pesada de la molécula dese la membrana, causa un exceso de
laminina 2 (previamente llamada ca-calcio intracelular en la fibra muscu-
dena M,a2, B1, d81), que se expresa lar y, de esta manera, se inicia la cas-
predominantemente en el musculo ycada de eventos que finalmente llevan
en otros tejidos, como las células dea necrosis de la fibra muscular[3, 9].
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Actina F-Intracelular

Figura 5. Complejo distrofina-glucoproteina, porciéon extracelular de merosina, porcion
transmembrana de proteinas asociadas a distrofina y porcién intracelular de distrofina.

Philpotet al. postulan que los cam- Asi, un déficit en la merosina lleva a
bios en la sustancia blanca son espedn deterioro en la filtracion selectiva
cificos para el tipo de distrofia (hiperpermeabilidad vascular), lo que
muscular congénita con déficit de permite que tanto sustancias norma-
merosina. La merosina se expresa efes como toxicas lleguen al sistema
el cerebro fetal, lo que explica el com-nervioso central[6, 12, 13]. Casd al.
promiso temprano de la sustanciaproponen la hipétesis de que las zo-
blanca por dismielinizacion[11]. nas hiperintensas en la sustancia blanca
Villanova et al. describen que la en T2 se deben al incremento de agua
merosina es un componente mayor deausado por el defecto en la barrera
la ldamina basal de la pared de los vahematoencefélica, lo que lleva a una
S0s sanguineos intraparenquimatososlismielinizacién o mielinizaciéon anor-
La lamina basal constituye parte de lamal[6].
barrera hematoencefélica, donde se
lleva a cabo una seleccion activa del En contraste con la idea de que el
paso de moléculas hacia el cerebrodéficit de merosina es exclusivo de la
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distrofia muscular congénita pura conse hace el diagnostico prenatal por
fenotipo grave, Jones|[2] reporté pa-medio de la biopsia de las vellosidades
cientes con inicio tardio en la infancia coridnicas o por amniocentesis, ya que
o la adultez, con leve sintomatologia,la merosina se expresa también en el
debilidad muscular lentamente progre-trofoblasto.
siva, que alcanzaban la deambulacion
independiente y en quienes los nive- La importancia de la rehabilitacion
les de creatincinasa eran normales; alpulmonar como parte del programa de
gunos se han asociado a defectos dmanejo es clara, porque la mortalidad
migracion neuronal y otros no presen-en la distrofia muscular congénita esta
tan cambios en la sustancia blanca yelacionada con la funcién respirato-
el compromiso del sistema nerviosoria[3].
central se manifiesta por retardo men-
tal y convulsiones|2]. Se espera que en el futuro se cuen-
te con terapia génica para la distrofia
El diagnoéstico de la distrofia mus- muscular congénita con déficit de
cular congénita con déficit de merosina y otras distrofias muscula-
merosina clasica se basa en los hallazes, y se logre restaurar el producto
gos clinicos de hipotonia grave, debi-génico defectuoso en el musculo y
lidad muscular, elevacion de la demas tejidos comprometidos|[8].
creatinfosfocinasa (CPK) en sangre y
zonas hiperintensas en la sustancia ., . .
blanca en la resonancia magnética Cel_3|b||ograf|a

rebral, y se confirma con la biopsia
muscular y el estudio de inmunohis-
toquimica para merosina[6].

Un diagndstico temprano es muy
importante para el tratamiento de la
distrofia muscular congénita, ya que
el curso clinico puede predecirse con
mayor precision, manejarse adecuada®:
mente y se pueden anticipar las com-
plicaciones comunes.

Es muy importante brindar aseso-#:
ria genética a la familia, teniendo en
cuenta el mecanismo de herencia
autosémico recesivo. En la actualidad,
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