
Electrocardiografia, arritmias, electrofisiologia, marcapasos y desfibriladores

El electrocardiograma de los familiares de pacientes con
enfermedad de Duchenne
GERARDO CANAVERISt- 1 , M. SUSANA HALPERN 2

RESUMEN
Antecedentes
La distrofia muscular progresiva tipo Duchenne (DMP-D) es una enfermedad muscular de trans-
mision genetica ligada al cromosoma X (distrofinopatia), con compromiso de los musculos somaticos
y cardiaco y manifestaciones electrocardiograficas tipicas. La enfermedad se desarrolla exclusiva-
mente en el sexo masculino, mientras que las madres y hermanas solo pueden ser portadoras.
Objetivo
La finalidad de este estudio fue la de analizar los ECG en madres, hermanas y hermanos de
pacientes con DMP-D para detectar las alteraciones tipicas que puedan orientar a la identifica-
cion precoz de los portadores.
Material y metodo
Se estudiaron ECG de 73 familiares de 81 pacientes con DMP-D: 39 madres, 20 hermanas y 14
hermanos. En los ECG se midio duracion del PR, duracion y eje electrico del QRS, voltaje de
ondas Q en D1, D2, D3, aVL, aVF, V4, V5 y V6, valor de la relacion R/S en V1, presencia de trastor-
nos de conduccion intraventricular y ritmo. Los resultados se cotejaron con los de una poblacion
control constituida por personas sanas de caracteristicas similares y se evaluaron estadisticamente.
Resultados
Los ECG de 26 madres (66,66%) presentaron valores aumentados de la relacion R/S en V1. En 7 herma-
nos sans (50%) se observaron valores de Q aumentados en las derivaciones V4, V5 y V6. El estudio
comparativo de los ECG con el grupo control mostro diferencias estadisticamente significativas.
Conclusiones
Cerca de la mitad (45%) de los parientes de enfermos de DMP-D presentaron signos ECG compatibles
con la enfermedad, raramente encontrados en el grupo control, to coal sugiere algun grado de compro-
miso cardiaco aislado. La busqueda de los trastornos ECG en familiares de pacientes con DMP-D
podrfa ayudar a la deteccion de las portadoras sanas y de este modo prevenir la enfermedad. REV
ARGENT CARDIOL 2002; 70: 177-182.
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INTRODUCCION

	

al obito a corta edad por caquexia, infecciones respi-
La enfermedad de Duchenne es una distrofia ratorias o alteraciones miocardicas. (1) Se diagnosti-

muscular progresiva (DMP-D) que se desarrolla en ca por debilidad muscular progresiva que afecta en
personas de sexo masculino antes de los 4 anos y forma simetrica los musculos de las cinturas y co-
evoluciona con agravamiento progresivo que lleva

	

mienza por la pelviana. El avance de esta debilidad
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incapacita al paciente en su deambulacion y lo limi-
ta a la silla de ruedas. Puede observarse
seudohipertrofia de los musculos de las pantorri-
llas y a veces de otros musculos de los miembros
inferiores. (1)

Las distrofias musculares ligadas al cromosoma
X son la forma grave tipo Duchenne y la benigna
tipo Becker. Ambas entidades, actualmente conside-
radas distrofinopatfas, (2, 3) son afecciones alelicas
causadas por mutaciones del gen que codifica la
distrofina, una proteina asociada con la membrana
del sarcolema y los tubos T de los musculos esque-
leticos y miocardico. El gen mutado de la distrofina
se asienta en el brazo corto del cromosoma X (gen
en posicion Xp21). Ademas del desarrollo de la
DMP-D, el 80% de los pacientes presenta miocar-
diopatia dilatada. (2, 4-6)

Su transmision se encuentra ligada al sexo en for-
ma recesiva; la madre sana, portadora de la altera-
cion genetica, la transmite a aproximadamente el
50% de los hijos varones como enfermedad mani-
fiesta y al 50% de las hijas mujeres como portadoras
sanas. (7) La DMP-D tiene una incidencia de alrede-
dor de 1 de cada 3.300 nacimientos de varones, de
los cuales el 30% se deben a mutacion espontanea.
(1, 3) Muy ocasionalmente la DMP-D se observa en
mujeres con sindrome de Turner y constitucion
cromosomica XO. (1)

Los ECG de pacientes con DMP-D presentan ca-
racteristicas tipicas, constituidas por ondas R altas y
aumento de los valores de la relacion R/S en V1, con
ondas Q profundas rapidas y limpias en las deriva-
ciones Dl, D2, D3, aVL, AVF y V4 a V6, a veces aso-
ciadas con trastornos del ritmo y de la conduccion
auriculoventricular e intraventricular. (7-11)

Se ha comunicado que cierto numero de madres
y hermanas de pacientes con DMP-D pueden pre-
sentar alteraciones ECG, (3, 12-16) pero los trabajos
no han realizado comparaciones con un grupo con-
trol que sustente ese hallazgo. Por otra parte, no exis-
ten informes sobre evaluaciones de los ECG de her-
manos varones sanos, por to que los presentes ha-
llazgos pueden constituir un aporte al conocimiento
de la enfermedad.

Este trabajo se realizo con el objetivo de estable-
cer la presencia y la incidencia de los signs electro-
cardiograficos tipicos de DMP-D en los familiares
directos de los pacientes en comparacion con un gru-
po control sano que puedan orientar a la identifica-
cion precoz de los portadores.

MATERIAL Y METODO
Se analizaron los ECG de 73 familiares de 81 pa-

cientes con DMP-D: 39 madres, 20 hermanas y 14
hermanos varones aparentemente sanos.
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En los pacientes con DMP-D el diagnostico se rea-
lizo teniendo en cuenta la iniciacion de los sintomas
y su evolucion posterior, la evaluacion neuromus-
cular, los antecedentes familiares, los valores de las
enzimas musculares, el electromiograma y la biop-
sia muscular. (1, 4, 7)

En los ECG de los familiares se midieron la dura-
cion del intervalo P-R y del complejo QRS, los voltajes
de las ondas Q en Dl, D2, D3, aVL, aVF, V4,V5 y V6,
los valores de la relacion R/S en V1 y la presencia de
trastornos de conduccion y/o del ritmo.

Con el objeto de determinar la especificidad de
las alteraciones ECG encontradas en familiares de
DMP-D, los resultados se compararon contra un gru-
po control compuesto por testigos sanos sin ningu-
na relacion con DMP-D, de la misma edad, dos por
cada madre, hermana y hermano, en cuyos ECG se
efectuaron las mismas mediciones que en los fami-
hares de los pacientes.

El analisis estadistico se realizo con el software
Statistica, version 5.1/97 (Windows 95) y Epilnfo
v.5.0.

Los datos continuos, por no presentar distribucion
normal, se procesaron mediante la prueba de Kruskal-
Wallis (ANOVA no parametrica) (Tabla 1), a excep-
tion de la edad de las madres, hermanas y hermanos,
que to fueron por la prueba de la t de Student para
muestras independientes. Para determinar su signi-
ficacion estadistica, los valores promedio y de desvio
estandar de ondas Q y relacion R/S en V1 de los tres
grupos (madres, hermanas y hermanos con los res-
pectivos grupos testigo) se evaluaron con la prueba
no parametrica de Mann-Whitney (Tabla 2).

En todos los casos el valor de significacion um-
bral fue de p = 0,05, para dos extremos. La distribu-
cion de los datos se expresa como media aritmetica
± desvio estandar (mediana) y rango.

RESULTADOS
En el momento del registro del ECG las madres

tenian entre 24 y 56 anos (x = 36,7 ± 7,7); las herma-
nas entre 1 y 26 anos (x = 12,3 ± 6,2) y los hermanos
entre 2 y 20 anos (x = 9,5 ± 5,3).

Los hallazgos detectados en los ECG fueron los
siguientes:

El 61% de las madres (22 de 39 pacientes) pre-
sentaron ondas Q profundas en las derivaciones V4,
V5, V6 y D1, asi como una relacion R/S mayor de
0,55 en el 66% (26 pacientes). Los valores resulta-
ron estadisticamente significativos en comparacion
con las mediciones en el grupo control (p < 0,05)
(Figura 1 y Tablas 1 y 2).

En el 50% de los hermanos (7 de 14 pacientes) se
observaron ondas Q profundas en las derivaciones
V4, V5 y V6, con valores que excedian los del grupo
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Tabla 1
Familiares de enfermos Duchenne y grupos testigo

Ondas Q medidas en milfmetros en cada una de las derivaciones expresadas. R/S Vl: se tomb el valor de la relaci6n R/S en la
derivaci6n V 1 en cada uno de los grupos. La distribuci6n de los datos se expresa como media aritmetica ± desvfo estandar. Prueba
de Kruskal-Wallis.

Tabla 2
Valores de significaci6n de las diferencias de las profundidades de las

Ondas Q y relaci6n R/S en V1

Derivation

	

Madres:

	

Hermanas:

	

Hermanos:

ECG

	

Paciente/Prueba

	

Paciente/Prueba

	

Paciente/Prueba

n=39-n=78

	

n=20-n=40

	

n=14-n=28

QD1

	

p < 0,000003

	

p = 0,432 NS

	

p = 0,259 NS
QD2

	

p = 0,060 NS

	

p = 0,130 NS

	

p = 0,125 NS
QD3

	

p = 0,879 NS

	

p = 0,404 NS

	

p = 0,479 NS
QaVL

	

p = 0,101 NS

	

p = 0,635 NS

	

p = 0,275 NS
QaVF

	

p = 0,094 NS

	

p = 0,127 NS

	

p = 0,284 NS
QV4

	

p < 0,000055

	

p = 0,101 NS

	

p < 0,0092
QV5

	

p < 0,00022

	

p = 0,560 NS

	

p < 0,031
QV6

	

p < 0,0043

	

p = 0,987 NS

	

p < 0,039
R/S V1

	

p < 0,00006

	

p = 0,290 NS

	

p = 0,205 NS

Paciente/Prueba: Pacientes / Grupo testigo. n indica la cantidad de casos y
testigos, respectivamente. NS : no significativo. Prueba: Mann-Whitney.

Fig. 1. Madre de paciente con DMP-D, de 40
anos. El trazado presenta ondas Q en D1, D2,
aVL, V5 y V6, rapidas, limpias y prof unclas,
con relaci6n R/S en V1 = 1.
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Valores individuales de ondas Q y relation R/S en V1

Variables ECG

Madres

pacientes

Madres

grupo testigo

Hermanas

pacientes

Hermanas

grupo testigo

Hermanos

pacientes

Hermanos

grupo testigo

Q en Dl 0,78 ± 0,98 0,14 ± 0,32 0,37 ± 0,56 0,24 ± 0,40 0,80 ± 1,16 0,33 ± 0,51
Q en D2 0,74 ± 0,98 0,21 ± 0,33 0,94 ± 1,03 0,41 ± 0,49 0,82 ± 0,89 0,41 ± 0,61
Q en D3 0,47 ± 0,73 0,38 ± 0,53 1,30 ± 1,37 1,06 ± 1,42 1,54 ± 2,28 0,79 ± 1,12
Q en aVL 0,59 ± 0,83 0,36 ± 0,70 0,32 ± 0,57 0,24 ± 0,49 0,96 ± 1,29 0,45 ± 0,91
Q en aVF 0,56 ± 0,79 0,24 ± 0,39 1,01 ± 1,05 0,53 ± 0,60 0,59 ± 0,92 0,45 ± 0,72
Q en V4 0,56 ± 0,91 0,04 ± 0,15 0,95 ± 1,29 0,36 ± 0,62 1,46 ± 1,96 0,18 ± 0,37
Q en V5 1,00 ± 1,16 0,25 ± 0,36 1,25 ± 1,25 0,96 ± 0,90 1,82 ± 1,54 0,95 ± 0,88
Q en V6 1,13 ± 1,20 0,42 ± 0,46 1,32 ± 1,34 1,09 ± 0,86 1,99 ± 1,71 0,92 ± 0,84
R/S en VI 0,551 ± 0,374 0,316 ± 0,256 0,552 ± 0,264 0,650 ± 0,846 0,676 ± 0,558 0,457 ± 0,265
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control y con significaci6n estadistica (p < 0,05) (Fi-
gura 2 y Tablas 1 y 2).

En el 75% de las hermanas (15 de 20 pacientes)
se observaron valores aumentados de la relacion R/
S en V1, en 6 casos sumados ademas a ondas Q pro-
fundas con valores que excedian los del grupo con-
trol, pero que al ser evaluados por la prueba de
Mann-Whitney no mostraron significaci6n estadfs-
tica, probablemente debido al ntimero reducido de
casos considerados (Figura 3 y Tablas 1 y 2).

Los valores de P-R, duraci6n y eje electrico del
QRS, la frecuencia cardiaca y los trastornos del rit-
mo y de la conduccion intraventricular no mostra-
ron diferencias significativas para ninguna de las
poblaciones con respecto al grupo control.

DISCUSION
Si bien se han descubierto muchos aspectos de la

enfermedad de Duchenne, su fisiopatologia no se
conoce con exactitud. La anomalfa de la distrofina
localizada en la membrana plasmatica intervendrfa
en la alteracion de la estabilidad de la membrana
frente a fuerzas generadas durante la contraccion-
relajacit n, ocasionando la cardiopatia y la
hipomotilidad intestinal. Tambien se propone que

el retraso intelectual, que aparece en un tercio de los
casos de DMP-D, se debe a la deficiencia de la
distrofina en el cerebro. (1, 17-19)

Las alteraciones anatomopatologicas de los pa-
cientes con DMP-D y de algunas de las portadoras
(madres y hermanas sanas) se observan tanto en los
mitsculos somaticos como en el miocardico y en
ambos una proporcit n similar de fibras musculares
normales con distrofina se alterna con otras sin
distrofina y de esa manera se produce la tipica pa-
tente en mosaico (mosaico qufmico-estructural) con-
siderada patognomonica, al igual que las determi-
naciones inmunocitoquimicas de la distrofina (mo-
saico de inmunotincion). (15, 20)

Se ha comunicado que algunas portadoras del
gen pueden presentar miocardiopatia dilatada como
t pica manifestacion de distrofia, asi como una inci-
dencia elevada de prolapso de la valvula mitral. (21,
22) En un nt mero elevado de madres portadoras del
gen de la DMP-D se detectan alteraciones enzima-
ticas (23) y el 5% a 10% tienen cierto grado de debi-
lidad muscular. (24)

En los pacientes con DMP-D el compromiso car-
diaco no suele ser global, pues afecta predominan-
temente la pared posterolateral del ventriculo iz-

Fig. 2. Hermano de paciente con DMP-D, de
20 anos. Presenta ondas Q en Dl, aVL y V4 a
V6, rapidas y limpias, con relacion R/S en
V1 = 0,46.

Fig. 3. Hermana de paciente con DMP-D, de
20 anos. Presenta ondas Q rapidas, limpias y
profundas en D2 y de V3 a V6, con relacion
R/S en Vl = 0,5. El estudio estadistico, no
obstante, demostro que en las hermanas de
los pacientes con DMP-D, los valores de las
ondas Q y de la relacion R/S no tienen valor
significativo.
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quierdo. (9, 25) Dado que la distrofina parece estar
disminuida o ausente en todo el miocardio, esta lo-
calizacion selectiva es dificil de explicar, aunque con-
diciona la aparici6n de las ondas Q en D2, D3, aVF y
V5-V6. (13, 20, 22, 24)

Si bien se ha descripto que los trazados de los fami-
liares pueden presentar ondas Q mas profundas y va-
lores anormales de la relacion R/S en V1 respecto de
los valores de referencia considerados normales, hasta
el presente trabajo estos resultados no fueron valida-
dos con comparaciones estadisticas con un grupo con-
trol. Los hallazgos en los ECG de hermanos varones
sanos, avalados por su comparacion con una pobla-
ci6n testigo estudiada estadisticamente, pueden cons-
tituir un aporte al conocimiento de la enfermedad.

El ECG de los pacientes con DMP-D o los de sus
familiares difieren del trazado tfpico del infarto de
miocardio posterior, ya que las ondas Q no presentan
una duraci6n patologica, pues generalmente tienen
menos de 40 mseg y un voltaje menor del 25% de la
onda R. A pesar de ello, los estudios anatomopatol6-
gicos indican que existe necrosis miocardica en par-
ches en las zonas que muestran las ondas Q. (26) Los
cambios caracterfsticos en el ECG, con ondas R altas
en V1 y ondas Q profundas en las derivaciones V5 y
V6, fueron atribuidas por Perloff y colaboradores a
que la fibrosis del miocardio de la porci6n posterobasal
del ventriculo izquierdo permitiria a las fuerzas ante-
riores (R en V1) aumentar su voltaje. (23, 26) El blo-
queo incompleto de rama derecha fue considerado por
Slucka (27) como un elemento diagn6stico en la car-
diopatia de los familiares de pacientes con DMP-D,
aunque ella misma expresa que este hallazgo en gene-
ral es inespecffico, hecho que nosotros hemos publica-
do anteriormente y por lo cual no lo hemos incorpora-
do como criterio significativo. (28,29)

Inicialmente se us6 la evaluaci6n del arbol genea-
l6gico como primer paso para establecer el riesgo
genetico de ser portador, segiin los criterios de Emery
y otros autores en: "madres portadoras defi-nidas",
"portadoras probables" y "portadoras posi-bles".
(13, 23, 30) No obstante, en la actualidad, la sospe-
cha de ser portadora debe confirmarse por el estu-
dio genetico, el Southern blot, el estudio de la
distrofina y los dosajes enzimaticos. (4)

Las portadoras sanas podrian tener alguna alte-
raci6n de la distrofina cuyo significado clinico y pro-
n6stico todavia no se ha dilucidado. En el caso de
los hermanos varones sanos podria considerarse la
posibilidad de una mutaci6n que respete la fibra
muscular estriada.

La importancia del control electrocardiografico
en los familiares de pacientes con DMP-D radica en
que puede constituirse en una prueba simple para
la detecci6n temprana de la condici6n de portado-
ra o de enfermedad cardfaca aislada. Esta iiltima

referencia sugiere la posibilidad de una transmision
separada de la miopatia y de la cardiopatia.

CONCLUSIONES
El analisis de los ECG de las madres de pacientes

con DMP-D mostraron que el 61% de ellas poseen
una proporcion significativamente mayor de altera-
ciones electrocardiograficas, observadas con frecuen-
cia en enfermos, en comparacion con un grupo con-
trol. El 50% de los hermanos varones sanos tambien
presentaron alteraciones estadisticamente superio-
res a las del grupo control. Por otra parte, si bien el
75% de las hermanas presentaron alteraciones
electrocardiograficas, el analisis estadfstico no mos-
tr6 significacion, seguramente por el bajo numero
de casos. Los hallazgos de estas anormalidades
electrocardiograficas en parientes de pacientes con
DMP-D llevan a la sospecha de que serfa posible la
transmision selectiva de la miocardiopatfa de las le-
sions neuromusculares.

Dado que el 50% de las hermanas resultan porta-
doras sanas de la enfermedad, el analisis de los tras-
tomos electrocardiograficos puede orientar a su iden-
tificaci6n, to cual es de primordial importancia para
el asesoramiento genetico, pues permite efectuar la
prevenci6n de la transmision de la miopatia y cortar
la cadena de la alteracion cromos6mica, especialmen-
te si se considera que la terapia medica eficaz a6n
no se ha desarrollado.

SUMMARY

ECG IN RELATIVES OF PATIENTS WITH
DUCHENNE DISEASE
Introduction
Duchenne's muscular distrophy (DMP-D) is an X-
linked transmitted muscular disease (dystrophino-
pathy) with somatic and cardiac muscle compromise
and characteristic electrocardiographic (ECG) expres-
sion. The disease affect males exclusively, while
mothers and sisters may only be carriers.
Objective
To analyze ECG of mothers, sisters and brothers
of patients with DMP-D disease in order to detect
characteristic changes which can lead to carriers
identification in advance.
Material and method
The ECG from 73 apparently healthy relatives of
81 patients with DMP-D were studied : 39 moth-
ers, 20 sisters and 14 brothers. In each ECG they
were measured PR interval, QRS duration and
axis, Q wave voltage in D1, D2, D3, aVF, V4, V5
and V6, R/S ratios in V1, and intraventricular con-
duction and rhythm disturbances. Results were
checked with those of a control population com-
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posed by healthy individuals with similar charac-
teristics and statistically evaluated.

Results
In 26 mothers (66.66%) the ECG showed V1 in-
creased R/S ratios. In 7 healthy brothers (50%) in-
creased Q values were observed in V4, V5 and V6.
The ECG comparative study with control group
showed statistically significative differences.

Conclusions
Almost half (45%) the relatives of DMP-D patients
showed ECG signs consistent with the disease,
seldom found in the control group, suggesting
some degree of cardiac isolated compromise. The
ECG abnormalities search in DMP-D patients rela-
tives could help identify of healthy carriers, thus
preventing disease.

Key words X-linked - Duchenne - Dystrophin -
Cardiomyopathy
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