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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de miodistrofia generalizada en un ca-
nino hembra Dastchund de 6 afios, clinicamente similar a la
Miodistrofia de Duchenne-Becker humana. El paciente presentd
atrofia simétrica en misculos, axiales y en miembros posteriores a
predominio de extensores y de tipo proximal. La signologia se ca-
racterizG por hiperreflexia con hipertonicidad, manteniendo sensi-
bilidad y capacidad para deambular con marcha parética. Se des-
cartaron alteraciones metabolicas, endderinas, inflamatorias e in-
fecciosas mediante la paraclinica correspondiente. Se realizaron
determinaciones de niveles séricos de Aspartato Amino Translerasa
(AST) vy creatinfosfo-quinasa (CPK) a lo largo del tratamiento,
hallindose niveles superiores al doble del miximo del rango nor-
mal. Se realizé biopsia muscular aplicando téenicas: Hematoxilina-
Eosina, NADHdiaforasa y Tricrdmico de Gommori modificada por
Engel. Se ohservé alteracion del didmetro de fibras con ligera
hialinizacidn, No se observa agrupamiento por tipo de fibras, alte-
raciones del condrioma ni infiltracidn leucocitaria. Presento au-
mento de tejido conectivo endomisial v adiposo. Analizando el
pedigree del sujeto, se logrd rastrear la historia clinica del padre v
las filiales 1 y 2 (una hija y nictos), Se presentd el sindrome en el
padre vy los nictos machos. En ambas situaciones la evolucion fue
mortal. Teniendo presente que tanto la miodistrofia de Duchenne
como la de Becker son enfermedades genéticas ligadas al
cromosoma X (Xp21), la presencia del sindrome en los machos de
la familia del sujeto son compatibles con ésta caracteristica. Se ha
descrito ademds la ocurrencia de la enfermedad en hembras porta-
doras homocigotas, cursando en forma cronica y con menor ma-
lignidad. El paciente estudiado concuerda con ésta descripeidn,
En base a la signologia y a la paraclinica, se plantea el diagnéstico
de sindrome miodistrdfico de similares caracteristicas a la enfer-
medad de Duchenne- Becker en la especie canina.
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SUMMARY

A Duchenne-Beckerlike Myodistrophy on dog is being present
about a Dastchund female six years old.

The subject had symetric muscle atrophy on crannial and neck
groups as well as proximal atrophy of extensor hindlimbs muscles.
The signals were hyperrephlexia with muscle hypertonic response
of affected areas keeping deambulatory capacity, therefore it was
parethic.

Methabolical, endocrine, inflammatory and infectious related
diseases were discharted by agreeing paraclinical tests.

Creatin Phosphokinase (CPK) and Aspartate Amino Transferase
(AST) serum levels were determined and they were higher than
twolold of top of the range.

Muscle byopsy was realized. Eosyne-Hematoxiline; Gommori's
trichromic modified by Engel and NADHdiaforase techniques were
employed.

Fiber's diameter changes were found with low hyalinization. The
byopsy specimens didn’t show grouping of kind of fibers,
condriomma disorders neither leucocytary infiltration. An increase
ol endomysial connective tissue and fattyone were observed.
Same syndromes were presented on subject’s father and their
grandsons with evolution to death.

Duchenne as well as Becker myodistrophy both due by mutant
gene which is located on Xp21 in human being. Therefore are X
linked inheritance.

The develop of this discase on males parent and second generation
seem to be compatible with X linked heredity. Neverthless, these
syndromes were also described on females which are homocygotic
mutant gene's carrier. In these cases the syndrome presents less
mortality and severity of clinical signs.

In concordance to signals and paraclinical data, is being presents
a canine Duchenne-Beckerlike Myodistrophy.
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INTRODUCCION

tar su puesta en evidencia.

de una proteina, ya sea enzima o

Las distrofias musculares con fre-
cuencia presentan gran dificultad
para el diagnéstico debido a la
multiplicidad etiolégica o a lo
sutil de la alteracién de base, a ni-
vel molecular, que puede dificul-

Estas  pueden  ser
genéticas, hereditarias, adquiridas
miogénicas, neurogénicas o
metabdlicas. (4).

Se piensa que las distro-
fias musculares hereditarias se de-
ben a la falta o estructura anormal
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estructural, que en la mayoria de
los casos radicaria en alteraciones
proteicas de la membrana
supercifial del misculo, aunque es
dificil de probar. (4) (5).

Las anormalidades se li-
mitan al misculo esquelético y en
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algunos casos al miocardio. (2,8).

Estudios con microscopio elec-
ronico sugieren que existe una
anomalia en la membrana que
permite ¢l influjo inadecuado de
Calcio, que lleva a una
hiperconcentracién de
miofilamentos en los lugares de
entrada de Calcio (ion6foros),
con estiramiento y rotura de
miofilamentos vecinos, debido a
secuestro de ATP intracelular
(puesto que la recepceion de cal-
cio requiere energia) o activacion
de procesos intracelulares. (4).

Al parecer el proceso inicial
diagnéstico esti dado por la rup-
tura de la estructura miofibrilar,
alteraciones de las mitocondrias
y degeneracion de los tibulos y
reticulo sarcopldsmico.(4) (11)
(10)

En las distrofias musculares he-
reditarias mas comunmente
descriptas  en  humanos
(Duchenne-Becker), se asigna a
un gene mutante ubicado en el
cromosoma X (Xp21), de cardc-
ter recesivo, un rol etiolégico en
la enfermedad (4) (10) (3) (9).

Esta caracteristica es compatible
con los respectivos sindromes en
caninos (3) (9).

Se ha descripto la manifestacion
de la enfermedad en hembras ca-
ninas, homocigotas para el caric-
ter mutante resultando un cuadro
con menor severidad que en ma-
chos. (7).

Se presenta un caso clinico com-

patible fenotipicamente con
sindrome miodistrofico de
Duchenne-Becker en un canino

hembra adulto de raza
Dastchund.
PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente canino
hembra, Dastchund, de 6 anos
que presenta un cuadro de atro-
fia progresiva crénica con una
evolucién de 2 anos, de etiolo-
gia no determinada.

A la inspeccion se observo pér-
dida sustancial de masas muscu-
lares axiales y de miembros. La
atrofia se ubica en misculos
esternomastoideo y oblicuo ab-
dominal externo.

A nivel de miembros, presenté
atrofia muscular proximal bila-
teral, con predominio izquierdo
en grupos extensores. Se obser-
vo mayor severidad en
cuadriceps y tensor de fascia lata.
Se constato dificultad para la
prension de alimentos dada por
predominio de tono de
maseteros. Concomitantemente
presentd cambio de tono de voz
(grave) y dificultad para la
protrusion lingual,

Al examen neurolégico manifes-
16 sensorio normal, marcha
parética debido a dificultad para
la extension de miembros poste-
riores. Hiperreflexia con
hipertonicidad sostenida a nivel
de los cuatro miembros e

hiperestesia.
Reflejos segmentarios raquideos
normales, sin constatarse dolor.

PARACLINICA

Sé realizaron estudios
paraclinicos con el fin de descar-
tar trastornos metabdlicos,
endécerinos, infecciosos ¢
inflamatorios, que se detallan en
el cuadro N 1.

Se determinaron niveles séricos
de AST y CPK para cotejar el
grado de lesion muscular. Estos
presentaron valores muy superio-
res al rango normal y se
incrementaron en un lapso de
treinta dias.

No fue posible realizar
electromiografia por razones
logisticas, por lo cual se proce-
dié a la biopsia muscular para de-
terminar el cardcter neurogénico,
miogénico o mixto del cuadro.
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Cuadro 1: Descripeion de estudios paraclinicos realizados.

Fecha estudio resultado rango
Octubre/ 96 daosificaciin de hommonas tiroideas | 0.9 ng/dl. 0.6- 1.4 ng/dl.
(T4 libre) técnica: ELA
Qcubr/ 96 | exanen de orina normal segtin Corbur Test™
Bochringer Mannheim
hemogranu Eritrocitos: 5:500.000/ul; HemmatGerito: 37 % | Eritrocitos:4: 700,000 /ul -6:300.0004
Hemoglobina: 11.9 g/dl, Hermatderito: 40 - 57%
Vol Comp. Mad.: 67 ' Hemoglobina: 14-18g/dl.
Conc. Med. Hem Corpe: 32 % Vol. Corp. Mz 50 - 62 ”
Leucoditos: 8050/ ul. Cone. M. Hem Corp:: 30- 39 %
Neutrifilos: 78 % Levcocitos: 6500 - 122000/ ul.
Linfocites: 12 % Neutrifilos: 51 - 72 %
Monocites: 5 % Linfocites: 12-21 %
EosinGfilos: O Monocitos: 0-5 %
Basofilos: () Fosindfilos: 0-5 %
Basofiles: 0-5 %
creatininernia I 14 me/dl 0.5 - 1.7 me/dl
glicernia 071 g1 0.65- 1101
Muzf 97 hemograma Fritrocitos: 5:900.000 /ul; HematGenito: 47% | Eritrocitos:4: 700,000 /ul -6:300.0004
Hermoglobina: 19.9 g/dl. Henuatéenito: 40- 57%
Vol. Cap. Ma: 65 ' Hemoglobina: 14 -18g/dl.
Conc. Med. Hem Corp.: 32 % Vol. Cop. Mad.; 50 - 62
Leucoditos: 5,950/ ul. Cone. Med. Hem Corp: 30- 39 4%
Neutrofilos: 76 % Leucocitos: 6500 - 12,000/ ul.
Linfocitos: 13 % Neutrdfilos: 51- 72 %
Monecites: 9 9% Linfocites: 12-21 %
Eosindfilos: Monocitos: 0- 5 %
Baséfilos: O Eosindfilos: 0- 5%
Basofilos: 0-5 %
8deabil/97 | proteinogram electroforético. Albimina: 5.1 g/dl Albximina: 4.7 - 6.8 g/dl
Témica: gel de acetato de celulosa | Globulinas: Globulinas:
con buffer de veronal, pH 8, revelado | Alfa 1: 0.3 g/di Alfa 1: 0.1 - LOg/dl
con solucion Ponseau, Alfa2: 0.65 g/dl Alfa2:05- 1 4g/d
Beta: (.12 g/dI Betar 0.12- 1.9 g/dl
Garmnee: 1.20 g/dl Garmmee 1.20- 3.1 ¢/dl
Prot. Tot.: 7.37 g/di Prot. Tae: 5.7-74 g/dl
Relac. Alb/Glob.: 2.24 Relac. Alb/Gob.: 1.0-2.5
12deabnil/ 97 | idem nonmoproteinemmia con hipoalfa | v2
globulinenia sin signilicacion patoldgica
12 de junic/ 97 | CPK 429 UM - <230 Ul
12dejulic/ 97 | CPK: AST 568 UL 101 UL, respecti vamente. CPK: <230 UV
AST: 25UN
30dejulio/ 97 | CPK-TGO 298 UI/1; 88.8 UIA.
8 de agosta/ 97 | biopsia nuscular. Téenicas: micdistrofia no neurdgena ni inflanmtoria de
Hemmatoxilina-Eosing; Trerdmicode | etiologia no comprobada,
Gomon madificada por Engel; =
NADH diaforasa
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TECNICAS ESPECIFICAS
DESARROLLADAS

- Protefnograma electroforético en so-
porte de gel de acetato de celulosa.
Objetivo: determinar alteraciones de
la fracci6n alfa 2 globulina relaciona-
das con lesién o procesos degenera-
tivos del Sistema Nervioso Central
(SNC). (6).

- Biopsia muscular:

Tinciones:

1. Hematoxilina-Eosina: Objetivo: vi-
sidn general del estado de las fibras
musculares y deteccién de procesos
inflamatorios a través de observacién
de infiltrados leucocitarios. {(Foto 1)
2. Trierémico de Gomori modificado
por Engel: Objetivo: Descartar alte-
raciones estructurales de los miofila-
mentos y el condrioma. (1). (Foto 2)
3. NADH Diaforasa: Objetivo: Des-
cartar o confirmar procesos neurogé-
nicos determinados por agrupamien-
to por tipo de fibras (groupping), de-
teccién de fibras atréficas angulares
tipo I e imdgenes en blanco de uro
(Target). (1). (Foto 3)

DIAGNOSTICO

Los electroforetogramas rea-
lizados a lo largo del curso de la en-
fermedad mostraron perfiles proteicos
normales.

Los cortes estudiados en la
biopsia no presentaron alteraciones de
estructura de los miofilamentos. No se
encontraron alteraciones de agrupa-
micento por tipo de fibras ni fibras
atr6ficas angulares tipo I en contraste
con imagen en blanco de tiro.

No se evidencia infiltracin
leucocitaria y manifiesta zonas de
amiloidosis que no sugiere un proce-
so miopdtico inflamatorio.

Se trata en suma, de un cua-
dro miodistréfico de etiologia no com-
probada.

<ol i & . ; i
U e ol o
Foto |, Téemca: Hematoxilina-Eosing Se¢ observa adelgazamicento de fibras, leve amiloidosis. No
presenta infiltracion leucocitang

Foto 2. Téenica: Tricramico de Gomori mod. por Engel. No presenta alteraciones estructurales de
minfilamentos.

Foto 3. Técnica: NADH Diaforusa. No se observan fibras atrdficas angulares tipo | por agrupa-
miento ni en contraste con imagen blanco de tiro
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DISCUSION Y
CONCLUSIONES

En base a lo expuesto se pro-
cedid a los estudios histoquimicos ci-
tados anteriormente. No obstante no
fueron confirmatorios per se y el cua-
dro de miodistrofia permaneci6 sin
diagnéstico etioldgico.

De acuerdo a la presentacién

clinica y a los estudios paraclinicos
realizados, es dable plantear como hi-
pétesis, que se trate de un proceso de
tipo funcional basado en la alteracidn
o carencia de una proteina que actie
como factor comtin en procesos fun-
cionales no detectables por medio de
las téenicas realizadas.

El cuadro sindromiitico del
presente caso es compaltible con dos

enfermedades descriptas exhaus-
tivamente en medicina humana, Estas
son: Miodistrofia de Duchenne y
Miodistrofia de Becker.,

En el cuadro 2, se realiza una
presentacion comparativa de las dos
enfermedades humanas con respecto

al caso en estudio en éste articulo.

Cuadro 2: Cuadro Sindromitico comparativo de miodistrofias de Duchenne - Becker y el caso canino en estudio.

Miod. de Duchenne

Miodistrofia Canina

Miodistrofia de Becker

Dehilidad muscular simétrica

miembros inferiores.

progresiva proximal, iniciando en

Atrolia muscular simétrica, en
musculos masticatorios, axiales y
en miembros posteriores de tipo
proximal en grupos extensores
(particularmente cuadriceps).

Atrofia y debilidad muscular
progresiva y simétrica, proximal,
iniciandose en miembros
inferiores. Debilidad de
cuadriceps femoris. Contractura
de codo. Puede cursar con
cardiomiodistrofia.

Excluidos faciculaciones y
pérdida de sensibilidad.

Excluidos faciculaciones y
pérdida de sensibilidad.

Incluido hipersensibilidad ¢
hiperreflexia con hipertonicidad.

Excluidos: Faciculaciones, y
pérdida de sensibilidad.

Incapacidad de deambular antes
de los 13 anos. (edad humana)

Mantiene capacidad de deambular
aunque con marcha parética con
cspasticidad en grupos flexores.

Incapacidad de deambular
después de los 16 afos (edad
humana).

Niveles de CPK hasta 20 veces
superior al nivel normal, en
funcion a la actividad.

Niveles de CPK aumentados
hasta en dos veces al nivel
normal.

Niveles de CPK hasta 10 veces
superior al nivel normal, en
funcion de la actividad,

Biopsia muscular: variacidn
anormal en el didmetro de fibras
musculares, fibras necrdticas y
regencrativas, hialinas,
incremento en conectivo
endomisial y tejido adiposo.

Biopsia muscular: Alteracion del
digmetro de fibras. Presenta ligera
hialinizacién . No presenta
agrupamiento de tipo de fibras a
la histoquimica, alteraciones de
condrioma ni infiltracion
leucocitaria. Incremento de tejido
conectlivo endomisial y adiposo.

Biopsia muscular: Variacion
anormal en didmetro de fibras
musculares (diseminadas en
pequeiios grupos de fibras
atrdficas e hipertréficas). Fibras
regencrativas diseminadas y
fibras necrdéticas en igual
distribucion. Dependiendo del
estado y curso, puede haber un
pequeno grado de agrupamiento
de tipo de fibras por técnicas
histoquimicas,

Distrofina no demosirable mas
allda del 5 % de las [ibras.

Distroflina no demostrable con las
técnicas realizadas.

Distrofina de peso molecular
anormal.

DNA: Mutacién a nivel de exdn
de distrofina de idéntico
haplotipo.

DNA: no sc realizaron pruebas.

DNA: Mutacion a nivel de exon
de distrofina de idéntico
haplotipo.

Locus ubicado en Xp21 de
cardcter recesivo vy hereditario.
Historia familiar,

Locus: no determinado.
Historia familiar positiva

Locus vubicado en cromosoma X
de cardcter recesivo y hereditario.

LLos sintomas se presentan antes
de los 5 anos (edad humana).

Los sintomas maotivaron la
consulta a los 6 anos (edad
canina), compatible con humano
adulto de mediana edad,

Edad de presentacién variable y
antecedentes familiares.
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Con la salvedad de los datos de las
celdas correspondientes a las pruebas
de DNA y mapeo génico, la dnica
celda que contiene datos no comunes
a las enfermedades mencionadas es la
correspondiente a la edad de presen-
tacion de los sintomas iniciales.

Por razones logisticas no fue
posible realizar los estudios de DNA
aplicables a las miodistrofias de
Duchenne y Becker. No obstante, el
cuadro clinico v los resultados de la
biopsia muscular son compatibles con
¢éstas dos entidades.

Realizando una investigacion
del Pedigree del sujeto en estudio, se
pudo constatar un cuadro similar de
distrofia muscular con evolucién mor-
tal por insuficiencia cardiaca aguda
con miocardiopatia a temprana edad
(3 aios), ocurrido en el padre del su-
jeto en estudio y un segundo caso, si-
milar pero de caracteristicas mas le-
ves, sin afeccién de miocardio y con
atrofia de cuadriceps, bilateral, en ¢l
nieto de sexo masculino de nuestro
paciente. segun el siguiente esquema:

Si se plantea la hipdtesis de que la

Muddre
asitomitica

Padre
afectado

Sujeto de es-
tudio hembra,
enferma

Hija
asintomatica

©)

Padre

sna Nieto macho

afectado

enfermedad en estudio corresponde a
las miodistrofias descriptas a nivel
humano, entonces el cardcter genético,
recesivo y ligado al cromosoma X co-
incide con la aparicién de los cuadros
en ¢l padre y el nieto. de los cuales ¢l
primero segregd su cromosoma X por-
tador del gen mutado a nuestro pacien-
te. ¢l que a su vez recibié el otro
cromosoma X igualmente portador del

gen mutado de su madre quien por
fuerza debe ser heterocigoto y porta-
dora del cardcter. Resultando la pa-
ciente en estudio homocigota recesiva
para el gen alterado. Por lo tanto, ma-
nifestd laenfermedad. A partir de ella,
se segregd uno de los cromosomas X
a una de sus hijas quien resultara
heterocigota sin manifestar la enfer-
medad y que a su vez le transmitié
dicho cromosoma alterado al dnico
hijo macho de esa camada, reapare-
ciendo laenfermedad clinicamente en
la segunda generacidn. La falta de evi-
dencia de alteraciones estructurales en
las pruebas bidpsicas por histoquimica
llevarian a la necesidad de realizar es-
tudios moleculares para detectar locus
o loci involucrados, para confirmar el
diagndstico etiolégico. No fue posi-
ble realizar pruebas inmunohistoqui-
micas destinadas a la deteccién de
distrofinas in situ. No obstante el ca-
rdcter no confirmatorio de las pruebas
bidpsicas realizadas, es posible esta-
blecer una hipdtesis diagnéstica seria,
a partir de los estudios realizados y el
cuadro clinico correspondiente. En
¢éste contexto podria plantearse la par-
ticipacién de un componente
neurogénico funcional que actie a ni-
vel de la sinapsis neuromuscular. Se
trata en suma de la deseripeién de un
sindrome con caracteristicas compa-
tibles con las miodistrofias de
Duchenne- Becker, en caninos.

Por las caracteristicas
clinicopatolégicas de éste sindrome y
la dificultad para establecer el diag-
nostico etiolGgico es que se presenta
éste caso como punto de partida para
la realizacién de estudios moleculares
destinados a mapeo génico y estudios
proteicos mas profundos que sean ca-
paces de precisar con mayor eficacia
la ectiologia de éstos cuadros
miodistréficos en la especie canina.
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