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RESUMEN
Introducción: Las distrofi as musculares de Duchenne (DMD) y Becker (DMB) son 
enfermedades de herencia recesiva ligada al cromosoma X, por variantes en el gen de la 
distrofi na. En Perú, existen estudios en población pediátrica sobre DMD/DMB. Objetivo:
Describir las características clínicas y moleculares de pacientes con distrofi a muscular de 
Duchenne y de Becker en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, 1997-2007.
Metodología: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se revisaron historias 
clínicas de pacientes admitidos en el servicio de Citogenética y Citopatología. Se diseño 
una fi cha de recolección para recoger información de datos sociodemográfi cos edad y 
sexo, y la segunda sección de datos clínicos y moleculares. Para los análisis estadísticos 
se usó el paquete SPSS v.13. Resultados: De las 93 historias clínicas de pacientes con 
sospecha diagnóstica de distrofi as musculares. Se encontró que 40 pacientes (43%) tenían 
diagnóstico clínico de DMD. De los cuales, 18 pacientes tenían un estudio molecular de 
mPCR positivo de deleción en uno o más exones del gen de la distrofi na. En los pacientes 
con deleción de distrofi na, casi todos fueron del sexo masculino y la edad promedio de 
diagnóstico fue de 6,5 ± 1,63 años. Conclusion: Se encontro que aproximadamente cuatro 
de cada diez de los pacientes con distrofi as tuvieron diagnostico clinico de DMD. En el 
estudio molecular por mPCR, casi la mitad tuvieron resultado positivo de deleción de uno o 
más exones del gen DMD.

Palabras clave: Distrofi as Musculares; Enfermedades Raras; niños (Fuente: DeCS 
BIREME)

CLINICAL AND MOLECULAR CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH DUCHENNE 
AND BECKER MUSCULAR DYSTROPHY OF THE GUILLERMO ALMENARA 
IRIGOYEN NATIONAL HOSPITAL, 1997-2007

ABSTRACT
Background:Duchenne (DMD) and Becker (BMD) muscular dystrophies are recessively 
inherited diseases linked to the X chromosome due to mutations in the dystrophin gene. 
In Peru, there are studies in the pediatric population on DMD/DMB.Objective: To describe 
the clinical and molecular characteristics of patients with Duchenne and Becker muscular 
dystrophy at the Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital, 1997-2007.Methodology:
Observational, descriptive and cross-sectional study. Medical records of patients admitted 
to the Cytogenetics and Cytopathology service were reviewed. A collection sheet was 
designed to collect information on sociodemographic data, age and sex, and the second 
section of clinical and molecular data. For statistical analysis, the SPSS v.13 package was 
used.Results: Of the 93 clinical histories of patients with suspected diagnosis of muscular 
dystrophies. It was found that 40 patients (43%) had a clinical diagnosis of DMD. Of these, 
18 patients had a positive molecular mPCR study of a deletion in one or more exons of the 
dystrophin gene. In patients with dystrophin deletion, almost all were male, and the average 
age of diagnosis was 6.5 ± 1.63 years.Conclusion: It was found that approximately four 
out of ten of the patients with dystrophies had a clinical diagnosis of DMD. In the molecular 
study by mPCR, almost half had a positive result for the deletion of one or more exons of 
the DMD gene.
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INTRODUCCIÓN 

Las distrofias musculares son enfermedades neuromusculares 
de causa hereditaria, entre las más comunes son las distrofias 
musculares Duchenne (DMD) y Becker (DMB) de herencia 
recesiva ligada al cromosoma X por variantes en el gen de la 
distrofina (1). Estas variantes pueden generar deficiencia o 
ausencia de dicha proteína afectando principalmente a los 
músculos esqueléticos y cardíacos, dando lugar a un compromiso 
funcional de las fibras musculares durante la contracción y la 
relajación (2). En general, estas enfermedades se diagnostican 
entre los 2 y 6 años de edad; los signos y síntomas se presentan 
de forma progresiva e incluyen debilidad, caídas, disminución de 
la fuerza, dificultad para subir escaleras, dificultad para ponerse 
de pie (signo de Gowers) y caminar en puntas (3). La distrofina 
también se expresa en algunas células cerebrales de manera 
que los pacientes podrían presentar un deterioro cognitivo, por 
ejemplo; coeficiente intelectual bajo, dificultades de aprendizaje, 
entre otros (4). En pacientes con DMD, es frecuente que 
presenten niveles altos de creatina quinasa (CK) sérica esto 
debido al daño de la membranas plasmáticas de las células 
musculares (5).

A nivel mundial, se estima que la prevalencia de distrofias 
musculares es de aproximadamente 3,6 casos por cada 100 
000 personas (6). Asimismo, se ha reportado que el promedio 
de casos de DMD y DMB es de 4,8 y 1,5 por cada 100 000 
personas, respectivamente (6). La DMD es la distrofia muscular 
más frecuente, se estima una incidencia de 1 por cada 5136 
varones nacidos vivos (7). Las personas afectadas suelen tener 
una esperanza de vida corta de 20 a 30 años (8). Por otro lado, 
la ascendencia podría jugar un papel importante, al respecto aún 
hace falta estudios que profundicen las características de DMD/
DMB en poblaciones sudamericanas (6).

En Perú, son escasos los estudios epidemiológicos en población 
pediátrica sobre DMD/DMB. Sin embargo, un reporte que evaluó 
datos de 7829 pacientes con enfermedades genéticas entre el 
2014 al 2018 del Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN) 
identifico que el 0.49% tenían diagnóstico de DMD (9). Las 
distrofias musculares pueden afectar negativamente la calidad de 
vida de los pacientes, y a la vez generar dificultades emocionales, 
laborales y económicas en sus familias (10). En nuestro país, 
desde hace algunos años se viene tomando importancia de este 
problema, es así que en el 2011 se publicó la Ley N.º 29698 
que declara de interés nacional la prevención, el diagnóstico, 
atención y rehabilitación de este tipo de enfermedades dentro 
del grupo de enfermedades raras y huérfanas (11). Asimismo, 
el INSN incluye a las enfermedades raras y genéticas como 
una de sus líneas de investigación del 2022-2025. Por otro 
lado, la Sociedad Peruana de Neurología público en el 2022 la 
guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la 
DMD. Algunos estudios realizados en pacientes con DMD han 
reportado entre el 37,5% y 57,6% presentaron deleciones de 
uno o más exones del gen DMD (12, 13). 

Se necesita información precisa sobre el fenotipo clínico y 
diagnóstico molecular de las distrofias musculares en población 
peruana para abordar las necesidades comunes y específicas 
de estas enfermedades. Por ello, el objetivo del presente 
estudio fue describir las características clínicas y moleculares 
de pacientes con distrofia muscular  Duchenne y Becker en el 
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), 1997-
2007.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño de estudio 
Estudio observacional, descriptivo y transversal. El presente 
estudio se desarrolló en el servicio de genética del HNGAI desde 
enero de 1997 a marzo de 2007. El HNGAI es un establecimiento 
de nivel III-2 que pertenece al Seguro Social del Perú y es un 
centro de referencia nacional para todas las especialidades 
médicas, incluyendo la genética. El servicio de Citogenética 
y Citopatología cuenta con tecnología para realizar algunos 
diagnósticos moleculares a través del multiplex-PCR (mPCR). 
Entre las enfermedades que se evalúan, es el estudio de 18 
deleciones del gen DMD.

Población y muestra
Se revisaron historias clínicas de pacientes admitidos en el 
servicio de Citogenética y Citopatología entre enero de 1997 a 
marzo del 2007. Se considero incluir aquellos que contaran con 
un estudio molecular de deleciones del gen de la distrofina y 
diagnóstico clínico de DMD y DMB. Se excluyeron casos con 
datos faltantes o incompletos de las variables de interés. El 
tipo de muestreo fue censal, es decir, se incluyeron a todas las 
historias clínicas que cumplieran los criterios de inclusión. En 
total se atendieron 93 pacientes en el periodo del estudio, luego 
de la selección de acuerdo criterios planteados la muestra final 
quedó conformada por 40 casos de DMD y DMB. 

Variables
En la primera sección se consideraron datos sociodemográficos 
como: la edad y sexo. En la segunda sección datos clínicos y 
moleculares: edad de inicio de cuadro clínico, signo de Gowers, 
pseudohipertrofia de gemelos, marcha anadeante, desarrollo 
psicomotor, control espinal, enzimas musculares, cariotipo y 
deleciones del gen de la distrofina.

Procedimientos
Se diseño una ficha de recolección para recoger información 
de las historias clínicas. Luego, se revisaron todas las historias 
clínicas, luego procedió a llenar las fichas de recolección de 
datos las variables de interés del presente estudio. Asimismo, 
se registró la información con las tomas de muestra del cariotipo 
en sangre periférica, enzimas musculares y gen de la distrofina. 
Posteriormente, los datos fueron tabulados a una base en 
Microsoft Excel para los análisis correspondientes. 

Análisis de datos 
Para los análisis estadísticos se usó el paquete SPSS v.13. Para 
las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia 
central y dispersión, como como medias y desviaciones estándar. 
En cuanto a las variables categóricas fueron presentadas en 
frecuencias absolutas y relativas. Asimismo, para la presentación 
de los resultados se usaron tablas y gráficos de acuerdo al tipo 
de variable.

Aspectos éticos 
En el presente estudio se cumplieron con los principios éticos 
de la Declaración de Helsinki. Se mantuvo la confidencialidad 
de la información de las historias clínicas, reemplazando los 
nombres y apellidos por un código de esta manera conservando 
el anonimato y seguridad de los datos utilizados para fines de la 
investigación. Previamente, se tuvo autorización del servicio de 
Citogenética y Citopatología, así como del comité de ética del 
HNGAI.
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RESULTADOS

De las 93 historias clínicas revisadas de pacientes con sospecha 
diagnostica de distrofias musculares del HNGAI entre el 1997 al 
2007, el 73,6% eran del sexo masculino y la edad promedio fue 
13,8 ± 4,0 años. Se encontró que 40 pacientes (43% del total) 
tenían diagnóstico clínico de DMD y ninguno de DMB. De los 
cuales, 18 pacientes tenían un estudio molecular mPCR positivo 
de deleción en uno o más exones del gen de la distrofina. 

Tabla 1. Características generales de pacientes con sospecha 
clínica de distrofia muscular, HNGAI, 1997-2007.

Tabla 2. Características clínicas de pacientes diagnóstico de 
distrofia muscular Duchenne y Becker. HNGAI. 1997-2007.

Tabla 3. Características moleculares y sintomatología de 
pacientes con deleción de distrofina. HNGAI. 1997-2007.

Tabla 4. Resultados de los 18 pacientes con estudio molecular 
positivo mPCR. HNGAI. 1997-2007.

Características N (%)  
Sexo   
Masculino 68 (73,6)  
Femenino 25 (26,4)  
Edad* (en años) 13.8 ± 4,0  
Procedencia   
Lima metropolitana 47 (50,0)  
Callao 8 (9,0)  
Otros 38 (41,0)  
Diagnóstico clínico de DMD/DMB   
Si 40 (43,0)  
No 53 (57,0)  
Estudio molecular mPCR (n=40)  
Negativo 22 (55,0)  
Positivo 18 (45,0)  

En los pacientes con deleción de distrofina, la edad promedio 
de diagnóstico fue de 6,5 ± 1,63 años y tenían un promedio de 
la CPK total de 14037 ± 2070 (UI/ml). En el grupo sin deleción 
de distrofina, el promedio de desarrollo psicomotor de control 
espinal fue a los 8,4 ± 2,02 meses.

En el análisis subgrupo de 18 pacientes con resultado positivo 
mPCR de deleciones del gen DMD, la mayoría 94,4% eran del 
sexo femenino. En relación a las características moleculares, 
el 77,8% tenían como diagnóstico molecular DMD, el 58,8% 
tenían deleciones en la región central y la mitad tenían una sola 
deleción. Asimismo, los signos y síntomas más frecuentes fueron 
presencia pseudohipertrofia de gemelos y signo de Gowers.

De los 18 pacientes con deleción de distrofina. El tipo de 
variante más frecuente fue de out of frame. La mayoría tenían un 
fenotipo observado como DMD. Solo un paciente (p74) tuvo una 
alteración cromosómica (síndrome Klinefelter) con deleciones 
en los exones 48 y 50. El paciente 26 y  otra paciente de 4 años 
(p58) presentó taquicardia sinusal.  Con deleción de 

distrofina  
N = 18 (45%) 

Sin deleción de 
distrofina 

N = 22 (55.0) 
Características Media (DS) 

 
Media (DS) 

Edad de diagnóstico* (años) 6,5 ± 1,63 5,2 ± 1,91 
Edad de inicio de síntomas* (años) 2,95 ± 1,47 3,1 ± 1,09 
Peso al nacer* (kg) 3,47 ± 0,47 3,32 ± 0,72 
Edad del desarrollo psicomotor* 
(meses) 

  

Control espinal 6,8 ± 2,09 8,4 ± 2,02 
Primeros pasos 17,44 ± 3,41 19,85 ± 4,54 
Primeras palabras 19 ± 12,92 25 ± 22,6 
Enzimas*   
CPK TOTAL (UI/ml) 14037 ± 2070 6270 ± 4567 
CPK-MB (UI/ml) 3170 ± 2088 144 ± 207,1 
DHL (UI/ml) 5238 ± 1626 1108 ± 727,1 

 

Características  N (%) 
Sexo  
Masculino 17 (94,4) 
Femenino  1 (5,6) 
Diagnóstico molecular   
DMD 14 (77,8) 
DMB 4 (22,2) 
Tipo de mutación   
in frame 4 (22,2) 
out of frame 14 (77,8) 
Deleciones según región  
Proximal (exones 1 - 19) 7 (41,2) 
Central (exones 43 – 60) 11 (58,8) 
Numero de deleciones  
1  9 (50,0) 
2 3 (16,7) 
3 3 (16,7) 
4 1 (5,6) 
6 2 (11,1) 
Presencia de signos y síntomas  
Pseudohipertrofia de gemelos 9 (50,0) 
Signo de Gowers 8 (44,4) 
Camina de puntas 4 (22,2) 
Marcha anadeante 2 (11,1) 
Discapacidad intelectual 2 (11,1) 
Hipotonía 1 (5,5) 
Escoliosis 0  (0) 

Código de 

Paciente 

Diagnóstico 
Molecular 

(Deleción de 
exones) 

N° Deleciones 
Encontradas 

Fenotipo 
observado 

Tipo de 
Variante 

Fenotipo 
esperado 

p13 51 1 DMD Out of frame DMD 

p31 13-43 2 DMD In frame DMB 

p32 8 1 DMD Out of frame DMD 

p48 43 1 DMD Out of frame DMD 

p50 43 1 DMB Out of frame DMD 

p51 43 1 DMD Out of frame DMD 

p55 48-50 3 DMD In frame DMB 

p56 48-50 3 DMD In frame DMB 

p58 43 1 DMD Out of frame DMD 

p61 3-19 6 DMD Out of frame DMD 

p69 60 1 DMD Out of frame DMD 

p74 48-50 2 DMD In frame DMB 

p75 3-19 6 DMD Out of frame DMD 

p79 3 1 DMD Out of frame DMD 

p82 45-50 4 DMD Out of frame DMD 

p83 48-50 2 DMD Out of frame DMD 

p86 3 1 DMD Out of frame DMD 

p93 8-12 3 DMD Out of frame DMD 

 

n

n
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DISCUSIÓN
De los 40 pacientes con diagnostico presuntivo de DMD/DMB, 
se encontró que el 45% presento alguna deleción del gen DMD 
de la distrofina. Un estudio realizado en el 2019 en 40 pacientes 
con diagnostico presuntivo de DMD/DMB encontró que el 37.5% 
presentaron una o más deleciones de exones del gen DMD 
(12). Otro estudio en el 2021 realizado en 152 pacientes con 
sospecha de distrofia muscular encontraron que 125  tuvieron 
alguna mutación del gen DMD, de los cuales 41.6% presentaron 
deleciones, 16% duplicaciones y el 42,4% mutaciones puntuales 
(13).  Sin embargo, estos dos estudios peruanos a diferencia 
del nuestro fueron realizados usando la técnica de amplificación 
múltiple dependiente de ligación por sondas (MLPA), esta 
técnica es basada en sondas genéticas que detecta deleciones y 
duplicaciones de todos los exones, especialmente para aquellas 
deleciones de tamaño mediano que no pueden ser detectadas 
por el mPCR(14, 15). 

En la literatura se ha descrito que aproximadamente el 65% de 
los casos de la DMD son asociados con deleciones, y un 5 a 
10% de duplicaciones y el resto a una variedad de variantes 
puntuales, deleciones intrónicas puras, inserciones exónicas 
de secuencias repetitivas (16). Aunque las deleciones pueden 
ocurrir en cualquier lugar, la mayoría ocurre en dos regiones 
(hotspots), alrededor de los primeros 20 exones y alrededor de 
los exones 45 y 55(17). Estos dos hotspots, representan la base 
para el uso del mPCR con sólo 19 exones, identificando así el 
98% de todas las deleciones. En relación a esto, la Sociedad 
Peruana de Neurología desarrollo una guía de práctica clínica 
que formula una recomendación fuerte a favor y con certeza baja 
del uso de la prueba de MLPA para el diagnóstico de pacientes 
con DMD. 

En aquellos pacientes con diagnóstico clínico de DMD/DMB, 
más estudio molecular positivo de mPCR, se hallaron diferencias 
en el peso al nacer, desarrollo psicomotor y las enzimas esto se 
podría deber a que las deleciones encontradas (en los pacientes 
con fenotipo severo) se estarían comportando como variantes 
tipo out-of-frame, evitando así la producción de la proteína de la 
distrofina. En nuestro estudio, la edad promedio en el momento 
de evaluación molecular fue 6,5 años en pacientes con DMD/
DMB. Esta cifra es relativamente superior a estudios realizados 
en Italia, Irán y Noruega que han informado edades promedios 
de 3,90, 4,00 y 5,05 años, respectivamente (18-20). Además, 
un estudio peruano realizado en cuatro establecimientos de 
referencia nacional entre el 2015 al 2018 reportaron una edad 
promedio de 9,8 años para la evaluación molecular. Estas 
diferencias podrían estar reflejando que han está pendiente 
realizar avances tecnológicos en el análisis genético, así como 
una mayor importancia en la práctica clínica en los profesionales 
de salud. En Perú, las distrofinopatias son enfermedades raras 
que no tienen una suficiente relevancia en el sistema público para 
destinarse recursos económicos y humanos en la prevención, 
diagnóstico y tratamiento(21). Además, no todas las personas 
tienen acceso al diagnóstico molecular debido a los altos costos  
y sobretodo de la falta de interés en la implementación de las 
pruebas genéticas como MLPA, más aun de forma particular en 
laboratorios comerciales(22).

En Australia, se reportó el caso de un paciente con distrofia 
muscular de Becker y con síndrome de Klinefelter, con un 
fenotipo más leve comparando con lo que tenían su primos, 
explicado por una compensación de dosis por el cromosoma 
X “extra”(23). Por nuestro lado, evaluamos a un paciente de 7 
años (p74) con deleciones en los exones 48 y 50, con estudio 
citogenético de 47,XXY (Síndrome Klinefelter), este paciente 
presentó el siguiente fenotipo de DMD: edad de inicio desde los 

primeros meses de vida, con retraso psicomotor, hipertrofia de 
gemelos, signo de Gowers, con CPK sanguíneo de 21 246 UI/ml 
y DHL de 7648 UI/ml. Esto difiere a lo publicado por GK. Suthers, 
et al (23), infiriendo que también en este paciente se presentó 
una inactivación del cromosoma X “extra” por un mecanismo de 
impronta(23).

Si bien, los padres de familia suelen ser los primeros en notar 
los síntomas de sus hijos con probable DMD, motivo por el cual 
acuden a un profesional de la salud. Es importante fortalecer 
la educación médica en estas enfermedades genéticas (24), 
desde su sintomatología hasta las posibilidades terapeúticas 
disponibles, con el fin de que al momento de solicitar los estudios 
auxiliares (bioquímicos, electromiográficos, moleculares, etc) 
sean los más concordantes con la clínica del paciente, para que el 
diagnóstico de la enfermedad sea más temprana; el cual además 
repercutirá en un asesoramiento genético exacto, permitiendo 
la búsqueda de pacientes precozmente, así como la detección 
de portadoras (25). La prueba de creatina fosfoquinasa (CPK) 
podría enfatizarse en la atención primaria como una prueba 
de rutina en los exámenes de los niños con sospecha de esta 
enfermedad (26,27).

Entre las limitaciones del estudio, el presente estudio su 
recolección fue retrospectiva de manera que podría existir un 
sesgo de información ya que la información ha sido registrada por 
terceros en historias clínicas. Por otro lado, sesgo de selección 
ya que el estudio comprende un solo establecimiento de salud, 
aunque es un centro de referencia nacional en el tercer nivel 
del seguro social. Si bien, el diseño fue descriptivo se espera 
que los aportes sirvan para el de planteamiento futuros estudios 
prospectivos o analíticos. En este sentido, sería recomendable 
se realicen futuros estudios multicéntricos de manera más 
representativa e incluya en la evaluación más variables clínicas, 
moleculares y epidemiológicas

CONCLUSIÓN

En conclusión, se encontro que aproximadamente cuatro de 
cada diez de los pacientes con distrofias tuvieron diagnostico 
clinico de DMD. En el estudio molecular por mPCR, casi la mitad 
tuvieron resultado positivo de deleción de uno o más exones 
del gen DMD. Asimismo, la edad al momento del diagnostico 
molecular fue ligeramente superior a lo reportado por otros 
estudios.
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