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PALABRAS CLAVE Resumen

Duchenne; Introduccion: La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la miopatia mas frecuente en nifios,
Consenso; con una prevalencia mundial de aproximadamente 0,5 por cada 10.000 varones. Se carac-
Manejo; teriza por una debilidad muscular progresiva al inicio de la infancia con aparicion posterior
Multidisciplinar; de complicaciones musculoesqueléticas, respiratorias y cardiacas que ocasionan discapacidad,
Individualizado; dependencia y muerte prematura. Actualmente su tratamiento se fundamenta en medidas sin-
Terapia génica tomaticas multidisciplinares que han modificado favorablemente el curso de la enfermedad,

por lo que resulta crucial establecer unas directrices claras y actualizadas que permitan tanto
una deteccion temprana de la enfermedad como un adecuado tratamiento y seguimiento de

sus posibles complicaciones.

Desarrollo: Con el fin de obtener una vision general de los aspectos abordados por las guias
actuales y detectar aquellos en los que todavia no existe un consenso y su abordaje sea rele-
vante, se realizd una revision de la literatura en la base de datos biomédicas de los ultimos
10afos. El grado de evidencia y el nivel de recomendacion de la informacion obtenida se
clasificaron y ordenaron de acuerdo con los criterios de la American Academy of Neurology

(AAN).
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Introduccion

Justificacion

Conclusiones: El abordaje de la DMD debe ser multidisciplinar y ajustado al perfil del paciente
y su grado de evolucion clinica, comprendiendo, ademas del tratamiento basado en corticoides,
medidas a nivel gastrointestinal, respiratorio, cardiaco, fisioterapéutico y ortopédico dirigidas
amejorar la calidad de vida de los pacientes. Los estudios genéticos desempeiian un papel clave
en el manejo de la enfermedad, tanto en la deteccion de casos y posibles portadoras como en
la caracterizacion de la mutacion implicada y el desarrollo de nuevas terapias.

© 2018 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Consensus on the diagnosis, treatment and follow-up of patients with Duchenne
muscular dystrophy

Abstract

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common myopathy in chil-
dren, with a worldwide prevalence of approximately 0.5 cases per 10,000 male births. It is
characterised by a progressive muscular weakness manifesting in early childhood, with the
subsequent appearance of musculoskeletal, respiratory, and cardiac complications, causing
disability, dependence, and premature death. Currently, DMD is mainly managed with multi-
disciplinary symptomatic treatment, with favourable results in terms of the progression of the
disease. It is therefore crucial to establish clear, up-to-date guidelines enabling early detection,
appropriate treatment, and monitoring of possible complications.

Development: We performed a literature search of the main biomedical databases for articles
published in the last 10 years in order to obtain an overview of the issues addressed by current
guidelines and to identify relevant issues for which no consensus has yet been established. The
degree of evidence and level of recommendation of the information obtained were classified
and ordered according to the criteria of the American Academy of Neurology.

Conclusions: DMD management should be multidisciplinary and adapted to the patient’s profile
and the stage of clinical progression. In addition to corticotherapy, treatment targeting gastro-
intestinal, respiratory, cardiac, and orthopaedic problems, as well as physiotherapy, should be
provided with a view to improving patients’ quality of life. Genetic studies play a key role in the
management of the disease, both in detecting cases and potential carriers and in characterising
the mutation involved and developing new therapies.

© 2018 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

presentacion de disfunciones neurocognitivas que, aunque
no son progresivas®, suponen un impacto en el aprendizaje
y en la calidad de vida de los pacientes. En los ultimos anos el
adecuado manejo de las complicaciones®’, junto con el uso
de corticoides®, han permitido prolongar la supervivencia

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad hasta la tercera o cuarta década de la vida® 3.

de herencia recesiva ligada al cromosoma X que afecta a uno
de cada 3.800-6.300 varones nacidos vivos'. Su prevalencia
a nivel mundial es de aproximadamente 0,5 por cada 10.000
varones?, lo que equivale a 1.000 casos en Espafa y 12.500
en la Union Europea, convirtiéndose en la distrofia muscular
mas frecuente en nifios. Se caracteriza por una debilidad
muscular progresiva al inicio de la infancia y la aparicion
posterior de complicaciones que ocasionan discapacidad,
dependencia y muerte prematura.

La mayoria de los pacientes se diagnostican entre los 3
y los 5afios de edad®. La debilidad muscular sigue un curso
progresivo hasta hacerse necesario el uso de unasilla de rue-
das antes de la adolescencia, mientras que simultaneamente
o con posterioridad van surgiendo complicaciones respira-
torias, ortopédicas y cardiacas’. También es frecuente la

La DMD esta causada por diversas mutaciones en el gen
de la distrofina (DMD; locus Xp21.2)" que conducen a la
ausencia de una proteina subsarcolémica esencial para la
estabilidad estructural del musculo y desencadena una grave
degeneracion muscular progresiva'®. Existen variantes aléli-
cas mas leves, como la distrofia muscular de Becker (DMB),
en la que la distrofina solo esta disminuida y se mantiene
la deambulacion después de los 16 aios, formas intermedias
entre DMD y DMB, y otras variantes que presentan afectacion
exclusivamente cardiaca o que cursan de forma asintoma-
tica o paucisintomatica.

El manejo terapéutico de la DMD es fundamentalmente
sintomatico, basado en un conjunto de medidas protocoliza-
das cuyo objetivo es mejorar la funcionalidad y la calidad de
vida de los pacientes, retrasar y tratar las complicaciones y
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prolongar la supervivencia. Para ello resulta de vital impor-
tancia establecer unas directrices claras que permitan tanto
la deteccion temprana de la enfermedad como su adecuado
seguimiento.

Objetivos

A pesar de que existen guias clinicas de consenso que abor-
dan diferentes aspectos del manejo de la DMD®'¢'¢, en
Espana todavia no se dispone de una guia actualizada que
incorpore los avances mas recientes de la enfermedad. El
objetivo principal del presente documento es servir de guia
a los profesionales sanitarios en el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad y ayudarles en la toma de decisiones en
todos los aspectos relevantes que conciernen al manejo de
la enfermedad.

Poblaciéon

Dado que la DMD presenta un patron de herencia recesiva
ligada al cromosoma X, suele afectar de forma mayoritaria a
varones. No obstante, un 10% de las mujeres portadoras de la
mutacion muestran alguna de las manifestaciones propias de
la enfermedad, en general con una expresion mas leve, y que
puede incluir o incluso afectar exclusivamente a la funcién
cognitiva y/o cardiaca. Salvo una pequeiia proporcion de
portadoras sintomaticas relacionada con reordenamientos
cromosomicos, la mayoria deben su enfermedad a una inac-
tivacion no aleatoria del cromosomaX'2". Este documento
servira de guia para mejorar la calidad en la atencion de los
pacientes diagnosticados con DMD, independientemente del
Sexo.

Metodologia

Para la elaboracion de este documento se constituyd un
grupo de trabajo formado por neurélogos, neuropediatras y
rehabilitadores con experiencia en el tratamiento de pacien-
tes con DMD pertenecientes a distintos centros hospitalarios
espanoles. Se realizo una revision de la literatura en bases
de datos (Medline, Pubmed y Cochrane) empleando la estra-
tegia de blsqueda ((guidelines [MeSH Terms]) OR consensus
document [MeSH Terms]) AND Duchenne (guidelines [MeSH
Terms]) AND Duchenne y limitando los resultados a los Ulti-
mos 10 afos. Adicionalmente, para Espana se utilizé Google
Scholar. El grupo de trabajo clasificé y ordeno el grado de
evidencia y el nivel de recomendacion de la informacion
recabada de acuerdo con los criterios de la American Aca-
demy of Neurology (AAN) (tabla 1)?2.

Bases genéticas

La DMD esta causada por mutaciones en el gen de la distro-
fina, en el cromosoma X. La mayoria de pacientes presentan
grandes reordenamientos génicos causados por delecion en
uno o mas exones (aproximadamente el 60-65%) o dupli-
cacion de exones (entre un 5-15%). En torno al 20% de
casos presentan pequefnas mutaciones, bien sean puntuales

Tabla 1 Criterios de evaluacion del grado de evidencia y
el nivel de recomendacion segin la AAN

Grados de evidencia

Ensayo clinico controlado y aleatorizado
que retne ademas las siguientes
caracteristicas: ciego, con objetivo
primario claramente definido, con criterios
de inclusion y exclusion claramente
definidos y con registro adecuado de
abandonos

Ensayo clinico controlado y aleatorizado
que no retine al menos una de las
caracteristicas antes mencionadas
Cualquier otro estudio controlado

Resto de estudios incluido consensos y
opinion de expertos

Clase |

Clase Il

Clase llI
Clase IV

Nivel de recomendacion

A Establecido como efectivo, inefectivo o perjudicial
(al menos 2 estudios clase 1)

B Probablemente efectivo, inefectivo o perjudicial (un
estudio clase | o 2 estudios clase Il)

c Posiblemente efectivo, inefectivo o perjudicial (un
estudio clase Il o 2 estudios clase Ill)

u Datos insuficientes o conflictivos

causadas por el cambio de una base o la delecion o inser-
cién de uno o varios nucledtidos?®. Entre estas Ultimas, las
mas frecuentes son las mutaciones sin sentido (nonsense),
que representan un 10% del total de los pacientes?*?. Las
figuras 1 y 2 ilustran la frecuencia relativa de mutacio-
nes en una serie extensa de distrofinopatias en pacientes
espanoles. Independientemente del tipo de mutacion pre-
sente, salvo en las mutaciones puntuales, la alteracion
genética tiene que romper el marco de lectura del ARNm
que sintetiza la distrofina, lo que conduce a la produccion
de una proteina no funcional?®. Sin embargo, en el 10% de
los casos esta regla no se cumple?”?® debido a la existencia
de un reordenamiento secundario oculto, o salto espontaneo
de la lectura de un exdn, que restableceria el marco. En el
caso de mutaciones puntuales los mecanismos patogénicos
son variados, siendo el mas frecuente el de las mutacio-
nes sin sentido que generan un codon de parada prematura
de la lectura ribosomal sin ruptura del marco de lectura,
lo que produce una distrofina aberrante no funcional que
igualmente ocasiona un fenotipo de DMD?°.

Manifestaciones clinicas y evolucién
Fase ambulatoria temprana - ambulatoria tardia

En pacientes con DMD los sintomas no son visibles al
nacimiento, pero una proporcion de ellos manifiesta tem-
pranamente un retraso en el neurodesarrollo. Los sintomas
iniciales suelen manifestarse durante los tres primeros anos
de vida con dificultades en la marcha, caidas frecuentes,
dificultad para subir escaleras y levantarse del suelo o
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= Deleciones
= Duplicaciones
= Mutaciones puntuales

Figura1 Distribucién de las mutaciones genéticas asociadas a DMD y BMD en poblacién espafiola. Adaptado de Juan-Mateu et al.?’.

® Sin sentido (nonsense)

u Cambio de marco

» Sitio de empaime (splicing)
= Pseudoexoén

» Missense/en marco

19 e 4% 6%

Mutaciones totales DMD DMB

Figura2 Distribucion de las mutaciones puntuales asociadas a DMD y BMD en poblacion espafiola. Adaptado de Juan-Mateu et al.?>.

Tabla 2 Resumen de las principales manifestaciones clinicas en las diferentes fases de la DMD

Ambulatoria temprana Ambulatoria tardia No ambulatoria No ambulatoria tardia
temprana

Debilidad en miembros inferiores Marcha cada vez mas Pérdida de la marcha Debilidad progresiva en
Maniobra de Gowers dificultosa Capacidad para extremidades superiores
Marcha con balanceo de caderas. Pérdida de la habilidad mantenerse de pie e incapacidad para
Marcha de puntillas para subir escaleras y Desarrollo de escoliosis mantenerse sentado
Limitacion para subir escaleras levantarse del suelo Complicaciones
Imposibilidad para saltar Primeros sintomas de cardiacas y respiratorias
Dificultad en aprendizaje y problemas de escoliosis
conducta

tendencia a caminar de puntillas (tabla 2)*. La explo- problemas cognitivos. Los nifios progresan favorablemente

racion neuroldgica en esta primera etapa puede mostrar en el desarrollo de sus habilidades motoras hasta los 4-
debilidad axial, signo de Gowers (fig. 3), pseudohipertrofia 6 afos, a un ritmo mas lento, alcanzando una fase de meseta
muscular o leve retraccion aquilea®®. Igualmente es en esta entre los 4 y los 8afos®', seguida de un declive progresivo
etapa cuando comienzan a detectarse, en algunos casos, los en la que la pérdida de fuerza muscular se acentla y las
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Figura 3

capacidades adquiridas se van perdiendo® 2. En esta fase se
desarrollan contracturas y retracciones en las articulacio-
nes menos movilizadas?®, impactando de manera negativa
en su confort y en su funcionalidad a nivel motor®. La
reduccion de la actividad fisica, sumada al tratamiento con
corticoides, favorece el desarrollo de sobrepeso, que incide
sobre la movilidad, fomenta el desarrollo de osteoporo-
sis e implica un riesgo de fracturas elevado®*. Hasta hace
unos anos los pacientes necesitaban silla de ruedas antes
de la adolescencia®. Sin embargo, gracias a la mejora de
las medidas de soporte y la terapia con corticoides se ha
retrasado la pérdida de ambulacion®.

La afectacion de isoformas de la distrofina que se expre-
san selectivamente en otros érganos como el cerebro?
explica que aproximadamente el 20-34% de los pacien-
tes presenten un déficit intelectual, sintomas del espectro
autista u otras alteraciones cognitivo-conductuales®-3¢.

Fase no ambulatoria temprana - no ambulatoria
tardia

En la mayoria de individuos con DMD la pérdida de la mar-
cha ocurre entre los 12-14afos. Esto facilita la aparicion
de complicaciones ortopédicas graves, como la escoliosis,
que afecta al 90% de los pacientes como consecuencia
de la debilidad de los musculos paraespinales, a la vez
que surgen complicaciones respiratorias y cardiacas. Los
problemas respiratorios se inician durante el suefio con
hipoventilacion nocturna, provocando apneas periodicas,
cefaleas matutinas, nauseas, fatiga, pérdida de apetito y
deterioro cognitivo®”-*¢. La alteracién de la funcién respira-
toria, agravada por la escoliosis, ha supuesto durante anos
la principal causa de muerte. Sin embargo, el adecuado
manejo respiratorio y diferentes formas de soporte venti-
latorio estan condicionando un aumento de los problemas
cardiacos (miocardiopatias y arritmias) como causa impor-
tante de fallecimiento en estos pacientes.

Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes
de DMD a lo largo de las distintas fases de la enfermedad se
sintetizan en la tabla 2.

Conviene senalar que existe variabilidad individual en el
ritmo de progresion y gravedad de la enfermedad. Incluso
hermanos con idéntica mutacion en el gen de la distro-
fina han mostrado diferencias clinicas relevantes®, lo que

Maniobra de Gowers.

sugiere la existencia de factores modificadores (ambientales
o0 genéticos) que condicionan el fenotipo individual.

Diagnéstico

El diagnostico de la patologia debe ser lo mas temprano posi-
ble, rapido y preciso, a fin de garantizar un inicio precoz
de las intervenciones sobre el paciente. Ante la sospecha
clinica de DMD se deben determinar los niveles séricos de
creatina quinasa (CK; fig. 4)* [IV, U], que en los pacien-
tes con DMD superan 10-100 veces?® los valores normales*'.
Si ya existen antecedentes familiares se debe realizar una
determinacion de los niveles de CK ante la mas minima sos-
pecha [IV, U132, El 10% de las mujeres portadoras también
presentan una elevacion de los niveles de CK?'. Como conse-
cuencia de la destruccion muscular se produce en paralelo
una elevacion de transaminasas que, de forma errdnea,
puede conducir a la sospecha de enfermedad hepatica en
nifios con DMD presintomaticos.

Cuando la sospecha de DMD sea alta, se recomienda
comenzar con un estudio genético que en muchos casos
puede evitar la biopsia muscular, que es una prueba de
diagndstico invasiva?®. Se suele comenzar empleando la
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
para detectar los exones implicados en las deleciones y
duplicaciones® [lll, C]. Si los resultados de la prueba
son positivos y el paciente presenta un fenotipo compa-
tible, ya se puede establecer el diagnoéstico de DMD. Si
los resultados son negativos, debe secuenciarse el gen
[lll, C] para buscar mutaciones puntuales o pequenas
deleciones/duplicaciones**4. Resulta necesario caracteri-
zar por completo la mutacion para evaluar su influencia
en el estado del marco de lectura de la proteina, prin-
cipal determinante de la diversidad fenotipica de las
distrofinopatias®#’.

Si el estudio genético no identifica ninguna mutacion pero
las concentraciones de CK se encuentran aumentadas y estan
presentes los signos o sintomas compatibles con la enferme-
dad, se debe llevar a cabo una biopsia del musculo para
confirmar o descartar el diagndstico®“® [IV, U].

El complemento a las pruebas genéticas descritas com-
prende la realizacion de una biopsia muscular. El estudio
con microscopia optica muestra un patrén distrofico con
desestructuracion de la arquitectura fascicular del mdsculo,
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Sospecha clinica de DMD

Y . Normales
Determinacion de los niveles de CK —

Sospecha Se descarta
diagndstica DMD
Elevados*
Confirmacion Deteccién de Considerar
diagndstica deleciones/duplicaciones (MLPA) Biopsia del misculo  J——p  diagndsticos
alternativos
Deteccién de
mutaciones "
(delecién/duplicacion) Secuenciacion
del gen***
! l Mutacién encontrada — Si
- NO
DMD confirmada —

*Elevacion 10-100 veces por encima de valores normales (20-200 U/I).

**La ausencia de distrofina en la biopsia del musculo confirma la enfermedad, pero es necesario realizar el estudio genético ya que el
diagndstico debe concluir con el consejo genético y la deteccion de portadoras.

***Deteccion de mutaciones puntuales.

Figura 4 Adaptacion del algoritmo diagndstico de DMD, desde la sospecha del mismo hasta su confirmacion.

Fuente: Camacho?®.

necrosis y regeneracion de fibras musculares, e incremento
del tejido conectivo-adiposo endomisial. Mediante técni-
cas de inmunohistoquimica se comprueba la deficiencia de
distrofina® [lll, C].

Si se opta en primera instancia por realizar una biopsia
del musculo y se diagnostica la enfermedad comprobando el
déficit de distrofina, a continuacion es obligatorio realizar
las pruebas genéticas para identificar el tipo de mutacién
causal? [V, U]. Es muy recomendable que, en caso de hacer
la biopsia, se realice el cultivo de mioblastos con fines de
investigacion [V, U].

Tratamiento y seguimiento de pacientes

La historia natural de la DMD ha evolucionado en los ultimos
anos gracias a la instauracion de un tratamiento multidisci-
plinar precoz que incluye la administracion de corticoides y
un adecuado manejo y seguimiento respiratorio, cardiaco,
nutricional, fisioterapéutico y ortopédico, estabilizando o
disminuyendo el ritmo de progresion de la enfermedad.

En la presente guia se presenta una sintesis actualizada
de los distintos abordajes en cuanto al manejo y tratamiento
de la DMD y sus complicaciones, contemplando tanto las
estrategias tradicionales como las terapias mas novedosas,
que se resumen de forma esquematica en el Anexo 1.

Tratamiento con corticoides

El manejo tradicional se basa en el uso de corticoides
gracias a sus efectos beneficiosos a largo plazo sobre la
funcion motora, cardiaca y respiratoria (Anexo 1) [I, Al.
Se recomienda comenzar el tratamiento cuando la fun-
cion motriz del nifo alcanza un nivel estable (4-6anos
de edad) [IV, U]. El uso de escalas clinicas y funcionales
puede ayudar a reconocer el momento de estabilidad®' >
[, C]. Existe controversia acerca de si el tratamiento con
corticoides ha de mantenerse tras la pérdida de deambu-
lacion. Los estudios mas recientes han mostrado preservar
la fuerza de las extremidades superiores, reducir la pro-
gresion de la escoliosis y retrasar la afectacion cardiaca
y pulmonar® [IV, U]. El programa nacional de vacuna-
cion recomendado debe estar completo antes de iniciar el
tratamiento con corticoides y debe quedar manifiesta la
inmunidad a la varicela®>* [V, U]. Los corticoides utilizados
son prednisona y deflazacort. La administracion discontinua
es menos eficaz pero se asocia a menos efectos adversos®>.
Los regimenes mas utilizados contemplan la administracion
de: a)0,75 mg/kg/dia de prednisona o b)0,9mg/kg/dia de
deflazacort, y c) 0,75 mg/kg/dia de prednisona a dias alter-
nos o bien durante 10 dias, seguidos de 10 dias de descanso.
Aunque ambos principios activos han demostrado una efica-
cia similar mejorando la fuerza y la funcién muscular® [l,
Al, los trabajos mas recientes indican que el tratamiento
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Etapa 1: Fase presintomatica Stapa 2; fase ambulstorla Etapa 3: Fase ambulatoria tardia Etapa 4: Fase no ambulatoria temprana Etapa 5: Fase no ambulatoria no
L temprana tardia
Posible retraso en el desarrollo * Debilidad en miembros inferiores. « Marcha més dificultosa. « Pérdida de la marcha. « Debilidad progresiva en
con marcha normal. + Maniobra de Gowers. « Pérdida de la habilidad para « Capacidad para mantenerse de pie. extremidades superiores e
*Marcha con balanceo de caderas. subir escaleras y levantarse del « Desarrollo de escoliosis. incapacidad para mantenerse de pie.
Sintomatologia + Marcha de puntillas. X - Complicaciones respiratorias y
+ Limitacion para subir escaleras. * Primeros sintomas de cardiacas.
« Imposibilidad para saltar. escoliosis.
« Posible dificultad en aprendizaje y
problemas de conducta.
* Sospecha diagnéstica y confirmacién de la DMD: inacién de niveles elevados de CK. Generalmente DMD ya diagnosticada, a no ser que no haya sido posible por otras
Diagnéstico * Consejo genético y deteccion de portadoras en la familia. razones (por ejemplo: patologias concomitantes).
. por un equipo
[ — —_— it —t
inicio del ome cuando la funcién motriz del nifio esta Su iento tras la pérdida de la deambulacion parece preservar la fuerza de
estable (4.6 afios de edad). No indicado en pacientes menores de 2 afios. ® " las extremidades superiores, reducir la progresin de la escoliosis y retrasar la
o 5 ) afectacién cardiaca y pulmonar.
Tratamiento Terapia génica: atalureno (aprobado por EMA para para el tratamiento de la DMD debida
farmacolégico auna mutacién sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulantes a partir
de 5 0 mis anos de edad ) y eteplirsen (aprobado por FDA para pacientes DMD que
tienen una mutacion confirmada del gen DMD susceptible a salto del ex6n 51).
— - - — —— _— ] ——= —— — — — —
isioterapia con programas ificos de regulares en tobillo, rodilla y cadera para prevenir o minimizar contracturas. Inclusién de estiramientos especificos
enlas extremidades superiores.
' ' ' . .
Manejo Revisiones periddicas (cada 6 meses) para definir Ia etapa del desorden y determinar la necesidad de intervenciones especificas.
musculoesquelético Lo . — : -
Empleo de dispositivos externos, como la ortesis tobillo-pie de uso nocturno, para lograr un correcto mantenimiento postural.
1 v 1 [
Empleo de ortesis tobillo-pie-rodilla diurnas y bipedestadores para prolongar la marcha.
Monitorizacién del desarrollo de escoliosis. Al alcanzar la madurez esquelética, evaluar
la necesidad de practicar una cirugia de fijacién espinal de la columna para prevenir el
empeoramiento y reducir la tasa de disminucién de la capacidad respiratoria.
Manejo ' v N N i "
s e Evaluacién anual de la CVF para predecir el desarrollo de hipercapnia y determinar la Control riguroso de la funcién respiratoria, evaluando cada 6 meses la CVF, la
pi saturacién de O, con pulsioximetria y el flujo méximo de tos.
supervivencia. 1
Inmunizacién frente a neumococo (a partir de los 2 afios) y gripe (a partir de los 6 meses de edad) debido al mayor riesgo de padecer infecciones respiratorias.
Fisioterapia respiratoria y tos asistida: en caso de una posible infeccién
(independientemente del uso de antibiéticos) para evitar complicaciones.
Revisiones periédicas (bianuales en pacientes hasta los 10 afios de edad, y anuales de esta edad en adelante o con la aparicién de signos y sintomas relevantes).
IECAS: inicio del tratamiento cuando se desarrolla disfuncién del ventriculo izquierdo,
© previo a la disfuncién para retrasar su aparicién (IRAs en caso de intolerancia).
Antiarritmicos: control de la fibrilacién atrial y las arritmias ventriculares que suceden
tras un fallo cardiaco o un episodio importante de arritmias.
Anticoagulantes: prevencion de
episodios tromboembli
Control del peso debido al incremento del riesgo de sobrepeso asociado al tratamiento con corticoides.
Se recomienda una adecuada hidratacién e ingesta alimentaria. En caso de estrefimiento
Manejo agudo, se recomienda el uso de laxantes y otros farmacos estimulantes
gastrointestinal y Antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba de protones: tratamiento del
nutricional reflujo gastroesofagico y esofagitis.
Sonda nasogastrica y botén gastrico: permiten alimentar al paciente, evitando la
pérdida de peso ocasionada por la disfagia.
ica que inaré la necesidad de i algunas de las siguientes medidas: logopedia, adaptacion curricular a nivel escolar o psicoterapia.
Manejo cognitivo ' f . . . -
y psicosocial Los pacientes con DMD pueden presentar mayores dificultades psicosociales que, a su vez, genera estrés en los familiares del paciente. Se recomienda la bisqueda de apoyo en terapeutas ocupacionales o en grupos de pacientes, tanto
para el nifio como para sus familiares.

Anexo 1  Principales estrategias diagnosticas y terapéuticas en las distintas fases de evolucion de la DMD.

continuado con deflazacort es, en general, mas seguro
[1, A].

La prednisona y la prednisolona tienen efecto antiinfla-
matorio y aumentan la fuerza del mlsculo esquelético”’,
mientras que deflazacort actla ademas favoreciendo la
regeneracion muscular a nivel esquelético®®*®. Una pro-
porcion importante de pacientes no toleran el uso crénico
de corticoides por la aparicion de efectos adversos (tabla
3), mientras que otros no responden de forma satisfacto-
ria al tratamiento®. Generalmente la dosis de corticoides
se incrementa a medida que el nifo crece, siempre
que los efectos secundarios sean manejables, hasta que
alcanza aproximadamente los 40kg. Si no se produ-
cen efectos adversos relevantes, la dosis establecida se
mantiene durante la fase no ambulatoria. Si los efec-
tos secundarios son dificilmente manejables, la dosis
del farmaco se reducira un 30% antes de plantear su
retirada.?.

Atalureno y eteplirsen

Ambos farmacos son los Unicos agentes de terapia génica
que han logrado superar el desarrollo preclinico y alcanzar
la fase de ensayos clinicos aportando datos sobre eficacia y
seguridad que han derivado en su aprobacion como medica-
cioén por parte de las agencias reguladoras®’.

Como se ha comentado previamente, existe un 10% de
casos de DMD originados por mutaciones sin sentido (non-
sense) que dan lugar a proteinas truncadas no funcionales.

Atalureno facilita la lectura ribosémica del codén de
parada prematura del ARNm que aparece en las mutacio-
nes sin sentido, lo que da lugar a la transformacion de una
proteina truncada no funcional en otra funcional®?. Su efi-
cacia y seguridad, determinadas a través de varios ensayos
clinicos®® I, B, lll], han propiciado su autorizacién de
forma condicional por la EMA en julio de 2014 para el trata-
miento de la DMD debida a una mutacion sin sentido en el
gen de la distrofina, en pacientes ambulantes a partir de 5
0 mas afos de edad®?.

Eteplirsen es un oligonucledtido antisentido de sintesis
disefado para saltar el exon 51, permitiendo recuperar la
pauta de lectura en algunas deleciones especificas de la
region central del gen (13% de los casos de DMD). Por el
momento ha mostrado mejorar los niveles de distrofina en
un ensayo piloto [lll, C], lo que ha llevado a su aprobacion
por la FDA.

Manejo musculoesquelético

Promover el mantenimiento de una movilidad amplia
y simétrica debe llevarse a cabo concertadamente por
especialistas en patologia neuromuscular, médicos reha-
bilitadores, fisioterapeutas y cirujanos ortopédicos'® [lIl,
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Tabla 3

Principales efectos adversos del tratamiento con corticoides, seguimiento y medidas terapéuticas recomendadas

Efectos secundarios
de los corticoides

Observaciones y seguimiento

Medidas recomendadas

Incremento de peso y
obesidad

Acné y verrugas

Aspecto cushingoide
(cara y mejillas
redondeadas)

Cataratas

Retraso en el
crecimiento y
pubertad

Supresion
inmunoadrenal

Intolerancia a la
glucosa

Hipertension

Trastornos de la
conducta (cambios de
humor, déficit de
atencion e
hiperactividad)

Gastritis, reflujo
gastroesofagico y
Ulcera péptica

Osteoporosis

Mioglobinuria

Se debe advertir de que los corticoides
aumentan el apetito

Mas acusado en adolescentes

Se vuelve mas notorio con el tiempo

Examen oftalmolodgico anual, especialmente
en pacientes tratados con deflazacort

Monitorizar la talla y el desarrollo sexual al
menos cada 6 meses, teniendo en cuenta
que la estatura suele ser menor en
pacientes con DMD aln sin tratamiento

Se debe atender al riesgo de infecciones,
tanto graves como leves

Determinar la glucosa en orina en cada
visita clinica

Determinar la presion sanguinea en cada
visita clinica

Mas acusados durante las primeras seis
semanas de tratamiento

Vigilar sintomas de acidez y dolor de
estomago Observar si hay sangre en heces
en casos de anemia

Densitometria 6sea y analisis de vitamina D
anualmente (preferentemente al final del
invierno)

Vigilar la aparicion de coloracion anormal
en la orina, especialmente después del
ejercicio

Consejo nutricional que permita prevenir el sobrepeso

Tratamientos topicos, sin necesidad de cambio en la
pauta de corticoides

Control adecuado de la dieta y restriccion de la ingesta
de azlcar y sal

Valorar el cambio a prednisona o tratamiento especifico
en caso de que se vea afectada la vision

Evaluar la necesidad de consulta endocrinoldgica en
casos acusados

No interrumpir bruscamente el tratamiento con
corticoides Valorar la necesidad de «dosis de choque» en
cirugias mayores o enfermedades graves

En caso de positivo en orina, valorar la necesidad de
pruebas en sangre

Reducir el peso y la ingesta de sal Si no es efectivo,
valorar la necesidad de prescribir IECA o B-bloqueantes

Valorar retraso de hora en la pauta posologica de los
corticoides Si no es efectivo, contemplar la necesidad
de evaluacion y terapia conductual

Evitar el uso de AINE y valorar la necesidad de
protectores gastricos

Asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitaminaD.
En caso insuficiente, administrar suplementos y
reevaluar los niveles de forma semestral

Evitar el ejercicio vigoroso y asegurar una ingesta
adecuada de liquidos. Valorar la necesidad de consulta
nefrologica en casos graves

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Fuente: Bushby et al.®, Bushby et al.'® y Camacho?.

C]. Conviene ademas realizar una evaluacion semestral
para identificar los factores de riesgo e instaurar medidas
y recomendaciones pertinentes [IV, U]. Dicha evaluacion
debe incluir pruebas como la determinacion de la fuerza
mediante la escala del Medical Research Council (MRC);
la realizacion de pruebas funcionales cronometradas y
el test de la marcha durante 6minutos®; también son
recomendables las escalas de funcion motora, como la
North Star Ambulatory Assessment en la fase ambulatoria®
o la Performance of Upper Limb Scale®® en la fase no ambu-
latoria [lll, C]. Debe realizarse una medicion de la amplitud
de movimiento de las articulaciones. Adicionalmente, el
uso de dispositivos externos ayuda a prevenir o minimizar
las contracturas y/o deformidades, ya que estan destinados

al correcto mantenimiento postural®® [ll]. Concretamente,
las ortesis tobillo-pie de uso nocturno son adecuadas en
todas las fases de la enfermedad’®’' [lil, C], mientras
que las ortesis rodilla-tobillo-pie diurnas, e incluso el uso
de bipedestadores, resultan especialmente Utiles en las
Ultimas etapas ambulatorias y en el comienzo de las no
ambulatorias’"”? [IV, U]. La natacion es un deporte exce-
lente para estos pacientes. Por el contrario, deben evitar el
ejercicio de alta intensidad y de forma excéntrica?® [IV, U].

Con el objetivo de retrasar la pérdida de la marchay evi-
tar las complicaciones derivadas de la sedestacion se han
desarrollado programas de prolongacion de la marcha con
ortesis ligeras cuya implantacion debe iniciarse en las Ulti-
mas fases de deambulacion’® antes de los 3 meses del cese
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de la deambulacion [lll, C]. Las deformidades graves en pie
equino deben corregirse mediante una tenotomia de Aqui-
les seguida de la colocacion de la ortesis a los 2-3dias y el
inicio del reentrenamiento de la marcha’ [IV, U], especial-
mente en casos donde el grado de la retraccion interfiere en
el patron de marcha o es de caracter asimétrico. En cuanto
al desarrollo de escoliosis, debe monitorizarse a lo largo de
todo el crecimiento. Una vez alcanzada la madurez esque-
lética se evaluara la necesidad de practicar una cirugia de
fijacion espinal de la columna para prevenir el empeora-
miento y reducir la tasa de disminucién de la capacidad
respiratoria’ [lll, C]. En la fase no ambulatoria resulta vital
la figura del terapeuta ocupacional’® [IV, U].

Manejo respiratorio

Las directrices para un correcto manejo respiratorio com-
prenden la incorporacion de un neumdlogo y un terapeuta
especializado en fisioterapia respiratoria’”’-’° [IV, U]. Durante
la fase ambulatoria, la capacidad vital forzada (CVF) ha
de evaluarse anualmente. Tras la pérdida de la marcha es
preciso estrechar el seguimiento cada 6 meses?®: la CVF en
sedestacion, la saturacion de O, con pulsioximetriay el flujo
maximo de tos? [IV, U]. Es importante realizar estudios de
sueno cuando los valores de CVF son inferiores al 60% para
detectar hipoventilacion nocturna y sindromes de apneas-
hipopneas obstructivas del suefio® [llI, C]. El control precoz
de estas complicaciones es vital para prevenir complica-
ciones cardiacas y el deterioro de la funcién cognitiva®'-#
[, 1ll; C]. Teniendo en cuenta el alto riesgo de infeccio-
nes respiratorias, debe incluirse una inmunizacion frente
a patogenos como el neumococo (mayores de 2anos) y la
gripe (a partir de 6 meses). No existe contraindicacion en
pacientes tratados con corticosteroides; sin embargo, estos
pueden presentar una respuesta inmune disminuida. En caso
de infeccion, con independencia del uso de antibidticos,
es importante ademas el uso de tos asistida (fisioterapia
respiratoria) para evitar complicaciones, especialmente en
estados avanzados de la enfermedad®* [V, U].

Manejo cardiaco

La afectacion cardiaca es una complicacion que toma pro-
tagonismo, convirtiéndose en una de las causas principales
de mortalidad. Se caracteriza por una disfuncién ventricu-
lar izquierda que evoluciona a una miocardiopatia dilatada
que desemboca en insuficiencia cardiaca y arritmias®%. A
diferencia de otras miocardiopatias, suele cursar de forma
asintomatica dada la inmovilidad de los pacientes, por lo
que su diagnostico y su evaluacion se basan en las pruebas
pertinentes®>®. La evaluacién deberia incluir ECG y eco-
cardiograma al diagndstico, seguida de revisiones bianuales
que pasarian a anuales a partir de los 10 afos. La resonancia
magnética cardiaca se esta incorporando al seguimiento de
los pacientes por su mayor sensibilidad en la deteccion de
disfuncion cardiaca y fibrosis®”% [lIl, C].

La opcion terapéutica de primera linea es el uso de inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)'¢%,
Estudios recientes apoyan su empleo previo a la aparicién
de signos de disfuncion ventricular para tratar de retrasar
suinicio® % [I, A]. En caso de intolerancia pueden emplearse

los inhibidores del receptor de la angiotensina (IRA)*' [I, B].
Otro grupo que ha mostrado efecto cardioprotector son los
antagonistas del receptor de aldosterona (ARA), aunque su
uso como alternativa a los IECA o como terapia combinada
permanece ain por definir? [I, U]. El uso de B-bloqueantes
es mas controvertido, ya que no existe evidencia suficiente
que acredite un claro beneficio en cardiopatias pediatricas
de diferentes etiologias® [ll, C]; tampoco mostré ventajas
cuando se administré asociado a un IECA®Z [lI, C].

El inicio de la terapia con agentes antiarritmicos para
controlar la fibrilacion atrial y las arritmias ventriculares
se instaura tras un fallo cardiaco o un episodio importante
de arritmias® [IV, U]. La aparicién de hipertension arterial
sistémica debe ser tratada, al igual que las alteraciones del
ritmo cardiaco®'® [IV, U].

Manejo gastrointestinal y nutricional

Durante la enfermedad los pacientes con DMD presentan un
gran riesgo de tener problemas de peso. Por ello es necesario
un seguimiento nutricional periédico y ajustes en la dieta.
En estadios avanzados de la enfermedad la disfagia’ puede
ocasionar pérdida de peso, acentuando la pérdida gradual
de la fuerza muscular respiratoria. En este caso se puede
considerar la alimentacion por sonda nasogastrica y boton
gastrico posteriormente. Cuando se produce una pérdida de
peso sin cambios en la ingesta se debe valorar la posibilidad
de un mayor gasto energético debido al trabajo respirato-
rio para descartar la necesidad de instaurar ventilacion no
invasiva (VNI) o adaptar los parametros de la misma'® [IV,
ul.

Los pacientes en fase no ambulatoria son susceptibles de
sufrir reflujo gastroesofagico y esofagitis debido a la afec-
tacion de la musculatura esofagica. De forma general se
trata con antagonistas del receptor H, e inhibidores de la
bomba de protones, solos 0 en combinacion con prociné-
ticos, sucralfato y antiacidos neutralizantes® [Ill, C]. Los
pacientes son propensos al estrefimiento, por lo que se debe
asegurar la hidratacion y la ingesta alimentaria adecuada.
De forma puntual se pueden utilizar laxantes y enemas, y
en casos persistentes leche de magnesio, lactulosa o polie-
tilenglicol.

Manejo cognitivo y psicosocial

La DMD es una enfermedad eminentemente muscular, pero
a la vez puede afectar al SNC con diversas manifestaciones,
como retraso del neurodesarrollo en la infancia temprana®,
problemas cognitivos y del aprendizaje en la etapa escolar’!
y una elevacion significativa de la incidencia de trastornos
neuropsiquiatricos del espectro autista, déficit de atencion
e hiperactividad, conductas obsesivo-compulsivas y trastor-
nos afectivos®-*?, incluso a veces precediendo a los sintomas
musculares'®. En general, la incidencia de estos trastor-
nos en diferentes cohortes de pacientes oscila entre el 20
y el 30%, adquiriendo la condicion de grave en el 5% de los
casos’®. Estos problemas se deben evaluar de forma especi-
fica a través de escalas estandarizadas, como el cociente de
desarrollo de Griffith'"", la escala de Bayley-llI°' o la escala
de inteligencia de Weschler®>, ademas de otros cuestiona-
rios especificos [lll, C]. En funcion del resultado, se indicara
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la necesidad de logopedia, psicoterapia o adaptacion curri-
cular a nivel escolar?® [IV, U]. Para muchos padres, el estrés
causado por los problemas psicosociales del nifio y las difi-
cultades para conseguir su reconocimiento excede incluso
al estrés relacionado con los aspectos fisicos de la enfer-
medad, por lo que la bisqueda de apoyo psicoldgico puede
resultar beneficiosa para ambos'®.

Precauciones con la anestesia

Se recomienda el uso de anestésicos por via intravenosa,
dado el riesgo de hipertermia maligna y rabdomiolisis de
los anestésicos inhalados, como halotano o isoflurano. Asi-
mismo, los relajantes musculares despolarizantes estan
contraindicados?® [IV, U].

Asesoramiento genético familiar

Para el asesoramiento genético es imprescindible detectar
a las portadoras de una mutacion. Pero hay que tener pre-
sente que un tercio de las madres de hijos afectados en
realidad no lo son, por lo que su riesgo de transmision es
minimo. Existe la posibilidad de un mosaicismo germinal que
puede dar lugar a la existencia de mutaciones inesperadas en
los 6vulos de mujeres aparentemente no portadoras'®, por
lo que para una prevencion segura habria de recomendarse
estudio prenatal/preimplantacional en todas las madres.
La importancia del asesoramiento genético en la DMD
reside, por un lado, en identificar a las posibles portadoras
mediante las pruebas genéticas pertinentes. Por otro lado,
estas pruebas aportaran la informacion clinica requerida
para conocer la variacion genética causante de la patologia
en cada caso y, de este modo, determinar la elegibilidad de
los pacientes para ser incluidos en ensayos clinicos de valo-
racion de futuras terapias para mutaciones especificas'®.

Conclusiones e implementacion

La DMD es una enfermedad grave que ocasiona una pérdida
precoz de la deambulacion y el desarrollo de complicaciones
que conllevan una pérdida de la calidad de vida y una muerte
prematura. A pesar de que en la actualidad no se dispone de
un tratamiento curativo, existen estrategias que permiten
retrasar la evolucion natural de la enfermedad y la apari-
cion de las complicaciones. Para poner en marcha dichas
estrategias de forma efectiva son necesarios un diagndstico
preciso y temprano, asi como la implantacién de un plan de
seguimiento predefinido y multidisciplinar. En cuanto al pro-
ceso diagnostico, las recomendaciones en primera instancia
ante la sospecha fundada de un caso de DMD comprenden
la realizacion de un estudio genético para detectar posibles
mutaciones en el gen de la distrofina, que ofrece un resul-
tado inequivoco y, a la vez, no resulta invasivo?®. Asimismo,
su especial interés radica en la posibilidad de identificar la
mutacion especifica causante de la patologia que, a su vez,
permitira orientar futuras terapias dirigidas especificamente
al gen mutado y determinar la elegibilidad de los pacientes
para dichos estudios'®*.

El diagnostico debe completarse con el estudio de por-
tadoras. El actual manejo en la DMD consiste en el uso de
corticosteroides. A pesar de existir problemas de tolerabili-
dad y refractariedad en algunos pacientes, en la mayoria
han mostrado notables efectos beneficiosos sobre la fun-
cion cardiaca, pulmonar y motora'®, incluso tras la pérdida
de la deambulacidon®. A este eje terapéutico fundamen-
tal han de ahadirse medidas a nivel respiratorio, cardiaco,
fisioterapéutico, ortopédico y gastrointestinal y nutricional,
todas ellas dirigidas a reducir los sintomas y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, para lo que se requiere un
equipo multidisciplinar especializado en el manejo de esta
patologia®. Los avances en cuanto al manejo respiratorio,
especialmente la instauracion de la ventilacion nocturna,
han aumentado significativamente la supervivencia en la
DMD79’106.

El tratamiento de la miocardiopatia asociada a la DMD
ha de instaurarse previamente a la aparicion de signos de
funcionamiento cardiaco anormal® para garantizar mejoras
en la evolucién de la cardiomiopatia®. En lo que respecta
al manejo musculoesquelético, resulta de vital importancia
monitorizar el desarrollo de escoliosis, al mismo tiempo que
se fomente una rehabilitacion. Por tanto, la piedra angular
en el cuidado dptimo de aquellos que sufren DMD es que
la atencion prestada debe ser de espiritu multidisciplinar,
fomentando la colaboracion entre profesionales sanitarios
de diversas especialidades. En conclusion, es importante
tener presente que, a pesar de los importantes avances
logrados con el tratamiento basado en corticoides en cuanto
a la prolongacion de esperanza de vida de los pacientes, asi
como las Ultimas novedades en terapia génica como son ata-
lureno y eterlipsen, la investigacion en torno a la DMD debe
continuar para abrir a la medicina actual una ventana a nue-
vos conceptos y estrategias que la aproximen a un cada vez
mas efectivo manejo de la enfermedad.
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