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Resumen La distrofia muscular de Duchenne, DMD* (CIE-9-C: 359.1; CIE-10-ES: G71.01,
ORPHA: 98896) es una miopatia de tipo distrofico, autosomica recesiva ligada al cromosoma
X, de baja incidencia 1/3300, con penetrancia completa y afectacion multiorganica (neuromus-
cular, respiratorio, digestivo y metabdlico). Tiene una gran variabilidad clinica. Los sintomas se
inician en la edad pediatrica (limitacion de la movilidad y complicaciones respiratorias preco-
ces). Las complicaciones respiratorias reducen la esperanza de vida de los afectados. No existe
tratamiento que modifique su evolucion, si bien los esteroides y las nuevas terapias génicas
estan aumentando la vida media de esta enfermedad. La funcion del médico de Atencion Pri-
maria es decisiva en el seguimiento y en el control de las complicaciones de la DMD, coordinando
las diferentes especialidades implicadas en el mismo.

© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Update on Duchenne muscular dystrophy

Abstract Duchenne muscular dystrophy, DMD* (ICD-9-C: 359.1; ICD-10-ES: G71.01, ORPHA:
98896) is a dystrophic type, autosomal recessive myopathy linked to the X chromosome, low
incidence 1/3300, with full penetrance and multi-organ involvement (neuro-muscular, respira-
tory, digestive and metabolic). It has great clinical variability. Symptoms begin in pediatric age
(mobility limitation and early respiratory complications). Respiratory complications reduce the
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life expectancy of those affected. There is no treatment that modifies its evolution, although
corticosteroids and new gene therapies are increasing the half-life of this disease. The role of
the Primary Care Physician (PCP) is decisive in the monitoring and control of the complications
of DMD, either coordinating the different specialties involved in it.

© 2021 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una miopa-
tia caracterizada por retraso del desarrollo motor debido
a debilidad muscular proximal. La mayoria de los pacien-
tes son diagnosticados en torno a los 5 afos de edad. La
esperanza de vida media es de 19 anos y las complicacio-
nes respiratorias recurrentes la principal complicacion. Es
considerada una enfermedad rara, con transmision recesiva
ligada al cromosoma X (son portadoras las mujeres y enfer-
mos los hombres)'2. El diagnéstico de sospecha se establece
por los sintomas, antecedentes familiares y pruebas de labo-
ratorio (elevacion de transaminasas y creatinfosfocinasa
[CK]). La confirmacion diagnostica requiere de un estudio
molecular con PCR. El consejo genético debe de realizarse
en los padres, siendo recomendable el diagndstico prena-
tal. Actualmente, no existe tratamiento especifico para esta
entidad que permita detener o enlentecer su progresion. El
tratamiento se basa en medidas de soporte de las compli-
caciones que aparecen de forma progresiva®. El paciente
con DMD ha de ser evaluado y seguido por un equipo mul-
tidisciplinar y multiprofesional?. Aunque existe un soporte
asociativo nacional importante (Duchenne Parent Project
Espana), este es desigual en los territorios. La evolucion de
la enfermedad suele ser rapida y degenerativa; sin embargo,
los tratamientos que estan apareciendo y la presencia de
mejores condiciones de fisioterapia y rehabilitacion estan
aumentado la supervivencia mas alla de la tercera década’*.

Los Centros de Atencion Primaria (CAP) suelen ser el
primer punto de contacto con el sistema de atencion de
la salud para los pacientes con DMD. Aunque la DMD se
manifiesta en la infancia, dadas las particularidades de la
asistencia sanitaria en Espafna, la Atencion Primaria (AP)
ocupa un puesto importante ante el déficit de pediatras de
AP. Los pacientes suelen acudir a los puntos de urgencia de
APy hospitalaria, en los que los profesionales sanitarios tie-
nen poca experiencia en el tratamiento de esta afeccion®”.
Con este trabajo, se pretende brindar a los profesionales de
AP y de Atencion Urgente un acercamiento a los problemas
comunes que afectan a los pacientes con DMD. El objetivo
es que los profesionales de AP puedan conocer los recursos
que tienen a su disposicion para tratar las complicaciones
médicas multisistémicas de la DMD: inmunizacion oportuna,
asesoramiento de seguridad anticipada, deteccion del
comportamiento y evaluaciones rutinarias de nutricion y
desarrollo, asi como el manejo cardiorrespiratorio, mas
incidente en este tipo de poblacion. De esta manera, los pro-
fesionales de AP deben convertirse en un proveedor valioso

y eficaz para los pacientes con DMD. Pueden ofrecer acceso
y coordinacion efectiva entre los cuidadores y los pacientes,
y llegar a ser en un asesor de confianza para el paciente y su
familia sobre decisiones médicas importantes, cuestiones
en los ambitos psicosocial, conductual y educativo®’. La AP,
como en otras enfermedades neurodegenerativas y cronicas
en general, ha de convertirse en el referente aglutinador
que sirva de conexion real entre niveles asistenciales.

Para dar a conocer un manejo actual e integrado en el
ambito de la AP se ha elaborado esta puesta al dia DMD. Con
la informacion de fondo que se analiza en este trabajo, tanto
los profesionales de AP y urgencias pueden atender habil-
mente a los pacientes con DMD en sus respectivos entornos,
optimizando los resultados de los pacientes.

Epidemiologia

La DMD es una enfermedad poco frecuente pero muy grave,
con una afectacion en Espana de 4,78/100.000 habitan-
tes. Anualmente se diagnostican en el mundo unos 200.000
casos, siendo la incidencia de la DMD 1/3.300 nacimientos
de varones*. Sin embargo, dado que los estudios de pre-
valencia e incidencia realizados para obtener estos datos
en la DMD se basan en los test genéticos y las biopsias
musculares realizados a pacientes con DMD, existen resul-
tados contradictorios®. Debido a que existen pocos estudios
en este sentido, y los resultados obtenidos son deficientes,
estos hacen que sea dificil evaluar los posibles cambios en
la forma en que se ha definido la DMD a lo largo del tiempo®.

Respecto a la mortalidad de la DMD, existe una tenden-
cia mayor a la supervivencia, pero existen pocos estudios
que hayan aportado nuevas evidencias sobre este hecho®.
La mortalidad se ha visto reducida por la prescripcion
generalizada de corticoides, un mejor acceso a la ventila-
cion mecanica no invasiva y la implementacion de pautas
de atencion mas completas y especificas’!'. También esta
demostrado que el método de diagndstico esta relacionado
con la supervivencia. La realizacion de pruebas molecula-
res esta asociada a una mortalidad mas alta que cuando el
diagnostico es clinico en exclusiva'’, ya que la incertidum-
bre en el diagndstico afecta a la capacidad de estimar la
prevalencia.

Patogenia

La DMD es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma
X. Esta distrofia es una enfermedad de base genética como
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Tabla 1 Resumen de las manifestaciones clinicas mas relevantes segin evolucion de la enfermedad

Manifestaciones

Manifestaciones

Manifestaciones

Manifestaciones muy

iniciales intermedias graves graves
<5 anos de vida > 5-7 anos de vida > 7 <10 anos vida > 10 anos de vida
Maniobra de Gowers Imposibilidad para el Imposibilidad para la Debilidad de

positiva
Debilidad de
miembros
inferiores
Balanceo de
caderas en la
marcha

Marcha de puntillas
Alteraciones de
conducta y la
comprension

saltar y subir
escaleras
Dificultad de la
marcha

Inicio de escoliosis
sintomatica

Inicio de desnutricion
Primeras
manifestaciones
iatrogénicas
(esteroides)

marcha
Imposibilidad para la
bipedestacion
Sintomas
moderados-graves de
escoliosis

Inicio de
manifestaciones
respiratorias

miembros superiores
No sedestacion
Necesidad de
ventilacion mecanica
no invasiva
Manifestaciones
cardiacas, digestivas
y respiratorias

Escoliosis
radiologica

resultado de mutaciones (deleciones, fundamentalmente)
en el gen de la distrofina (DMD: locus Xp21.2, el gen humano
de mayor tamano y que sufra una alta tasa de mutaciones
enddgenas), una proteina que esta presente en el mlsculo
esquelético, el misculo liso, el musculo cardiaco y el cere-
bro. Estas mutaciones conducen a la ausencia o defecto de
dicha proteina’“. La distrofina estabiliza la membrana celu-
lar de la fibra muscular esquelética en la contraccion. Su
ausencia determina que durante las contracciones muscu-
lares la transmision de fuerzas desde el citosol a la matriz
extracelular se vea alterada, conduciendo a la rotura de la
membrana plasmatica, produciéndose una entrada masiva
de calcio extracelular y generando necrosis muscular (ele-
vacion de CK). Dada la respuesta miogénica, se produce
un fendmeno de regeneracion-degeneracion muscular que
favorece la fibrinogénesis. Por tanto, la biopsia muscular
de la DMD refleja la proliferacion de tejido conectivo, la
regeneracion de miofibras, la degeneracion y la necrosis de
fibras musculares y el infiltrado inflamatorio, sustituyéndose
el tejido muscular por tejido adiposo®. Es precisamente esa
base histopatologica la que va a condicionar las diferentes
manifestaciones clinicas, especialmente en el ambito car-
diorrespiratorio.

Manifestaciones clinicas

La DMD esta presente desde el nacimiento, manifestandose
los primeros datos de debilidad muscular en torno al segundo
y tercer afo de vida”'2. Habitualmente, la marcha comienza
mas tardiamente que en un nifo sano, con dificultad poste-
rior para la carreray el salto. Inicialmente, la falta de fuerza
es mas evidente en los misculos proximales frente a los dis-
tales, antes en miembros inferiores que en superiores*>.
De forma progresiva, el enfermo tiene dificultad para subir
escalones y para levantarse del suelo, usando sus manos
como apoyo para ello (maniobra de Gowers). En torno a los 6
anos de edad se suele producir un acortamiento del tendon
de Aquiles, con una marcha de puntillas, con seudohipertro-
fia de la musculatura gemelar y una postura lordética. En la

evolucion se van sumando limitaciones funcionales y caidas,
siendo necesario el uso de muletas y, finalmente, de sillas
de ruedas®’.

La debilidad de la musculatura, junto con la deformidad
toracica por escoliosis, condicionan la dificultad respirato-
ria, predisponiendo a infecciones pulmonares graves, siendo
la neumonia aspirativa una de las principales causas de
muerte junto con dilatacion gastrica aguda®.

Por dltimo, es muy frecuente la presencia de miocar-
diopatia dilatada primaria y eventos arritmicos, aunque
la sintomatologia es escasa y en etapas avanzadas de la
enfermedad®.

Las manifestaciones clinicas mas relevantes se resumen
en la tabla 1.

Diagnéstico clinico: pruebas de laboratorio,
radiolégicas, electrofisiologicas,
histopatologicas

El diagndstico de la enfermedad debe ser lo mas precoz posi-
ble, con el objetivo de un inicio precoz de las intervenciones
sobre el paciente. Muchos pacientes con enfermedades neu-
romusculares se identifican por primera vez durante sus
visitas de rutina en pediatria’’'?. Sin embargo, la evalua-
cién del desarrollo no termina con la identificacion de un
trastorno neuromuscular, porque un paciente puede tener un
problema de desarrollo concurrente, ya sea relacionado con
la enfermedad neuromuscular subyacente o claramente no
relacionado con la enfermedad. Por ejemplo, los nifos con
DMD tienen una mayor tasa de discapacidad intelectual, dis-
capacidad de aprendizaje, trastorno del lenguaje, autismo
y trastorno por déficit de atencion/hiperactividad que los
nifos no afectados*'?.

El enfoque inicial debe ser clinico, pudiéndose apoyar en
algin hallazgo de laboratorio. Es tipico de la DMD la ele-
vacion de la CK y las transaminasas. Las concentraciones
séricas pueden estar elevadas en nifos antes de la aparicion
de cualquier sintoma®'2. La CK puede alcanzar una eleva-
cion entre 10 y 100 veces su valor normal, con disminucion
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Sospecha clinica

de DMD

3CK elevada?
Si

MLPA gen DMD

Delecién o Secuenciacién
duplicacién? = No gen DMD

Si
3Mutacién
puntual?

Si

No No DMD
Considerar otro
diagnéstico

Biopsia muscular

sAusencia de

distrofina? No

Si

Confirmacién diagnéstica de distrofinopatia

Figura 1 Proceso diagnostico en la DMD tomado de Camacho'>.

progresiva segln avanza la enfermedad (debido al reem-
plazo muscular por grasa y fibrosis en etapas finales). Una CK
normal en fases iniciales debe hacernos pensar en otro diag-
nostico, ya que la DMD seria muy poco probable®® (fig. 1).

Cuando la sospecha DMD sea alta, se recomienda hacer
estudio genético. Si los resultados son positivos y la cli-
nica es compatible, se puede establecer el diagnostico de
DMD. Dada la alta frecuencia de deleciones y duplicaciones,
es razonable realizar primero pruebas genéticas de dele-
cion/duplicacion, como Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA). Si los resultados son negativos, debe
secuenciarse el gen para buscar mutaciones puntuales o
pequenas deleciones/duplicaciones; caracterizando el error
para evaluar su influencia en el estado del marco del feno-
tipo de la distrofinopatia. Si el estudio genético no detecta
ninguna mutacion, y la sospecha clinica es alta, se debe
realizar una biopsia muscular para confirmar o descartar
el diagnostico, planteando diagnostico diferencial con otras
enfermedades’*®.

Aunque el estudio histopatologico actualmente tiene un
segundo plano, la anatomia patoldgica revela en microsco-
pia dptica un patrén distrofico con desestructuracion de la
arquitectura fascicular del mUsculo, necrosis y regeneracion
de fibras musculares, e incremento del tejido conectivo, con
la sustitucion del tejido muscular por tejido adiposo por
el continuo ciclo de destruccién-regeneracion®. Mediante
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia se comprueba la
deficiencia de distrofina®.

Si se opta en primera instancia por realizar una biop-
sia del musculo (generalmente ha de biopsiarse un mudsculo
no muy afectado) y se diagnostica la enfermedad compro-
bando el déficit de distrofina, a continuacion, es obligatorio
realizar las pruebas genéticas para identificar el tipo de
mutacién® ",

La electromiografia no es una técnica diagnostica, pero
muestra cambios miopaticos, que generalmente consisten

en pequenos potenciales polifasicos y se incluye siempre en
el diagndstico'?.

Las pruebas de imagen radiologica no aportan hallazgos
relevantes para el diagndstico, quedando reservadas en el
manejo de las complicaciones cardiorrespiratorias®®'2.

El proceso diagndstico se resume en el siguiente diagrama
tomado de Camacho'®.

Tratamiento de la distrofia muscular de
Duchenne

Actualmente no se dispone de ninguna terapia curativa, por
lo que es imprescindible el manejo multidisciplinar de estos
pacientes y comenzar intervenciones precoces para retrasar
la evolucion de la enfermedad (tabla 2).

Esteroides

Es el Unico farmaco que ha demostrado beneficio. Los
2 corticoides que se utilizan principalmente son la pred-
nisona/prednisolona y deflazacort. No hay una fecha de
comienzo ni una dosis estandar, aunque los 3 regime-
nes de uso mas comun son 0,75mg/kg/dia de prednisona,
0,9mg/kg/dia de deflazacort y 0,75mg/kg/dia de predni-
sona en dias alternos o por ciclos de 10 dias (10 dias de
tratamiento con los préximos 10 dias de descanso)''. Se ha
constatado mejoria muscular y funcional, en la calidad de
vida y beneficio tanto cardiaco como respiratorio®''. En un
metaanalisis reciente McDonald et al. comparan el estudio
de tadalafilo DMD y el ACT DMD buscando la diferencia en
la progresion de enfermedad entre los pacientes que toman
deflazacort y prednisona/prednisolona. Aunque los estudios
son dificiles de comparar y no tienen como objetivo prima-
rio valorar la diferencia entre ambas pautas de esteroides,
se encuentra alguna pequeia diferencia estadisticamente
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Tabla 2 Tratamientos farmacologicos en DMD

Tratamiento de base
Esteroides: valorar deflazacort a dosis de 0,9 mg/kg/dia,
aunque hay esquemas de prednisona y prednisolona
vadlidos
Riesgo de desarrollo enfermedad cardiaca o
enfermedad establecida: insuficiencia cardiaca o
disfuncion ventricular
Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
Betabloqueantes
Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Inhibidor de la bomba de protones
Pacientes con mutacion sin sentido en el gen de la
distrofina
Valorar uso precoz de atalureno
Pacientes con mutacion confirmada del exén 51
Valorar uso de eteplirsen
Resto de pacientes sin mutacion del exon 51 ni
mutacion del gen de la distrofina
Coordinacion con el resto de especialidades para el manejo
multidisciplinar y valorar por comité de expertos la
inclusion en ensayos clinicos, si procede, segun el perfil
del paciente

significativa a favor de la pauta de deflazacort, con menor
deterioro funcional a las 48 semanas de tratamiento'.

Hay que conocer este grupo farmacologico para prevenir
sus efectos secundarios, como aumento de peso, sintomas
gastrointestinales, cataratas u osteoporosis'®.

Se debe individualizar su inicio segun el paciente y su
situacion motriz, asi como las dosis posteriores segln la evo-
lucién de la enfermedad'> ™. No obstante, el tratamiento
deberia comenzarse en las fases tempranas de la enferme-
dad, incluso antes de la aparicion de los sintomas®.

Tratamientos no farmacolégicos

Manejo musculoesquelético: el objetivo es la promocion
de la movilidad amplia y simétrica participando para ello
especialistas en enfermedad neuromuscular, rehabilitado-
res, fisioterapeutas y cirujanos ortopédicos. Para evaluar
la efectividad del programa se pueden usar distintos test o
escalas como el test de la marcha durante 6 min o la escala
del Medical Research Council (tabla 3). El deporte es reco-
mendable, evitando los de alta intensidad o traumaticos, y
siendo muy beneficioso la natacion. El uso de ortesis exter-
nas y cirugias ayudan a la correccion de deformidades vy al
mantenimiento de la movilidad articular y autonomia. En
la fase no ambulatoria resulta vital la figura del terapeuta
ocupacional?>® (tabla 4).

Manejo respiratorio: para una correcta evolucion se
contempla la incorporacion de un neumdlogo y un tera-
peuta especializado en fisioterapia respiratoria. Teniendo
en cuenta el alto riesgo de infecciones respiratorias, debe
incluirse una inmunizacion frente a patdgenos como el neu-
mococo y la gripe*>2.

Manejo cardioldgico: el papel del cardidlogo es evitar
clinica de insuficiencia cardiaca y el tratamiento de las

Tabla 3 Escala del Medical Research Council

Grado 0. No se visualiza ni se palpa ninguna contraccion

Grado 1. Leve contraccion visible o palpable, aunque no se
observa movimiento de la extremidad

Grado 2. Movimiento realizado sin gravedad con todo o mas
de la mitad del rango de movimiento

Grado 3. Movimiento contra la gravedad en todo o mas de
la mitad del rango de movimiento

Grado 4. Movimiento contra resistencia leve-moderada en
todo el rango de movimiento

Grado 5. Potencia de contraccion normal (resistencia
fuerte)

arritmias acompanantes mediante diagndstico precoz de la
miocardiopatia dilatada primaria. El uso de inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina es la opcion terapéu-
tica de primera linea. El inicio de la terapia con agentes
antiarritmicos se utiliza para el tratamiento de la fibrilacion
auricular y las arritmias ventriculares®%°,

Manejo gastrointestinal: es necesario un seguimiento
nutricional periddico y ajustes en la dieta. En fases avan-
zadas aparece disfagia, en este caso se puede considerar la
alimentacion por sonda nasogastrica y boton gastrico. Los
pacientes también presentan reflujo gastroesofagico y eso-
fagitis por lo que es importante el uso de inhibidores de la
bomba de protones o antagonistas del receptor H2. También
se debe estar atento al estrefimiento para comenzar tra-
tamiento especifico, asegurar una buena hidratacion y una
ingesta adecuada®'".

Nutricién y crecimiento: el profesional de AP puede ser
un excelente recurso para el seguimiento y el asesoramiento
nutricional general a lo largo del tiempo. En la DMD, ha de
prestarse especial atencion para asegurar una ingesta ade-
cuada de liquidos, de calcio y vitamina D, y evitar alimentos
con mal perfil nutricional (con alto contenido calérico, pero
bajo contenido nutricional [p.-ej., comida rapida]). El papel
del nutricionista en asesoramiento y seguimiento, es muy
aconsejable' 718,

Obtener unas medidas de peso y altura en estos pacien-
tes para un control adecuado del crecimiento es dificil,
especialmente en formas avanzadas donde los pacientes,
ya en la adolescencia, van en silla de ruedas. Por tanto,
la medida del indice de masa corporal puede ser poco fia-
ble.

La disfagia condiciona la alimentacion oral, por lo que
puede ser preciso sonda nasogastrica y, en periodos avan-
zados, gastrostomia, para evitar las infecciones pulmonares
recurrentes y garantizar un adecuado aporte caldrico'®. No
es necesario alcanzar un peso que se considere saludable
para pacientes no afectados de la misma edad y sexo, ya que
el exceso de peso puede ser perjudicial para la movilizacion
del paciente y las complicaciones respiratorias™'’.

Manejo cognitivo y psicosocial: es frecuente la apari-
cién de retraso del neurodesarrollo en la infancia temprana,
problemas cognitivos y del aprendizaje y problemas neuro-
psiquiatricos, pero es frecuente que no tengan el manejo
adecuado. Es necesario valorar la necesidad de logopeda,
psicoterapia o adaptacion curricular a nivel escolar para el
desarrollo del nifio con DMD>*>,

476



Medicina de Familia. SEMERGEN 47 (2021) 472-481

Tabla 4 Tratamientos no farmacoldgicos en DMD

Tipo de manejo

Problema de salud

Recomendacion

Manejo musculo-esquelético

Manejo respiratorio

Manejo cardioldgico

Manejo gastrointestinal

Nutricion y crecimiento

Manejo cognitivo y psicosocial

Planificacion avanzada y
cuidados paliativos

Debilidad muscular
Fracturas patologicas

Infecciones respiratorias
recurrentes

Miocardiopatia dilatada
Arritmias

Disfagia.

Estrefimiento

Desnutricion por alto contenido
calorico y bajo nivel nutricional
Sistemas de alimentacion
enteral para evitar infecciones
respiratorias

Retardo del neurodesarrollo
Problemas neuropsiquiatricos

Situaciones especiales de
conflicto ético
Conspiracion del silencio

Evitar la inmovilidad.

Ejercicio fisico acorde con el nivel de afectacion
Ponderar la utilizacion de ortesis

Manejo racional de los esteroides

Incorporacion multidisciplinar de rehabilitadores
y fisioterapeutas

Vigilancia epidemioldgica

Vacunacion meningococica, neumococica y
antigripal

Medidas de higiene en la alimentacion
Valoracion ecocardiografica anual

Inicio de tratamiento con IECA

Vigilancia de necesidad de sonda nasogastrica o
gastrostomia

Asegurar hidratacion adecuada

Garantizar dieta rica en fibra

Seguimiento y asesoramiento nutricional como
cribado, para evitar desnutricion o sobrepeso, asi
como infecciones oportunistas en sistemas de
alimentacion.

Vigilancia de IMC.

Tolerancia de liquidos

Suplementos de calcio y vitamina D
Incorporacion de logopeda

Adaptaciones curriculares en el ambito escolar
Apoyo psicoldgico por equipos multidisciplinares
Identificacion del paciente paliativo y terminal
Voluntades anticipadas

Eutanasia

Limitacion del esfuerzo
terapéutico

Implicacion compartida de la

familia en la enfermedad

Asesoramiento genético Deteccion de portadoras

MLPA como aproximacion y secuenciacion si
resultados equivocos

Planificacién avanzada y cuidados paliativos: cuando
las circunstancias lo permitan, los profesionales sanitarios
deben involucrar a los pacientes y sus familias en las dis-
cusiones sobre las opciones de tratamiento, la planificacion
de la atencion avanzada, las voluntades anticipadas, los cui-
dados paliativos y otros temas relacionados con el final de
la vida, segln los valores ético-morales y preferencias del
paciente>'?.

Del mismo modo, la atencion educativa ha de estar bien
centrada en las condiciones patoldgicas del paciente, por
tanto, es importante que profesionales de los diferentes
niveles educativos estén involucrados con la familia y los
pacientes para un manejo diario y la deteccion precoz de
complicaciones'.

Asesoramiento genético: para el asesoramiento gené-
tico es imprescindible detectar a las madres portadoras
de una mutacion. Es importante ofrecer estos estudios a
las mujeres con familiares enfermos y que tengan deseo
gestacional>%,

Actualizacion para el tratamiento de la
distrofia muscular de Duchenne

Actualmente hay 2 farmacos aprobados como terapia espe-
cifica para la DMD. Se basan en la administracion de
moléculas, nucledsidos o no nucleosidos, que permitan una
lectura genética adecuada con supresion de las mutacio-
nes y oligonucledtidos antisentido que permiten la omision
del exén enfermo®?'. Atalureno se utiliza para mutaciones
sin sentido en el gen de la distrofina, lo que da lugar a la
transformacion de una proteina truncada no funcional en
otra funcional. Se utiliza en pacientes ambulantes a partir
de 2 o mas afios de edad'?. Eteplirsen es un oligonucled-
tido antisentido de sintesis disehado para saltar el exdn
51, permitiendo recuperar la pauta de lectura en algunas
deleciones especificas de la region central del gen'"2":22,
Ha sido publicado recientemente un metaanalisis sobre
el atalureno donde se realizan 2 ensayos, uno en fase b (Cli-
nicalTrials.gov: NCT00592553) y el ACT DMD, en fase . En
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total se recluta y se analiza a 342 pacientes, 171 en la rama
de atalurenoy 171 en la rama placebo, durante 48 semanas.
Se detectd que existe un beneficio estadisticamente signifi-
cativo a favor de atalureno en el test de la marcha de los 6
min, en especial en el analisis por subgrupos de los enfer-
mos con test de la marcha a 6 min entre 300 y 400 m (en
la zona de transicion entre bajo y riesgo alto de progresion
de enfermedad) y en aquellos que no alcanzaban los 300
m?3,

El ensayo 202 sobre eteplirsen estudia la evolucion de
12 pacientes del estudio 201 (test de la marcha a los 6
min entre 200 y 400 m) con antecedente de mutacion con-
firmada genéticamente en el exdn 51 en tratamiento con
corticoides y eteplirsen a largo plazo*. De los 12 pacientes,
2 hermanos gemelos idénticos experimentaron una pér-
dida rapida y temprana de la deambulacion, los otros 10
pacientes mantuvieron la capacidad de marcha. Los geme-
los tenian una mayor gravedad de la enfermedad al inicio
del estudio. En el trabajo se comparan la funcion cardiaca,
funcion pulmonar y fuerza de las extremidades superiores,
y la produccion de distrofina en los pacientes gemelos no
deambulantes versus los 10 pacientes ambulantes durante
240 semanas de tratamiento combinado. Los pacientes mas
graves mantuvieron la funcion cardiaca y la fuerza de las
extremidades superiores durante el tiempo de tratamiento
en rangos similares a las formas menos graves. La produc-
cion de distrofina aumento en los grupos con eteplirsen en
comparacion con los pacientes que no reciben este trata-
miento, incluyendo a los pacientes con enfermedad mas
avanzada. A pesar de la pérdida de la deambulacion, otros
marcadores de progresion de la enfermedad se mantuvieron
relativamente estables en los pacientes gemelos tratados
con eteplirsen y fueron similares a los de los pacientes
ambulatorios?’.

En investigacion hay distintos tipos de proyectos, si bien
ninguno de ellos esta focalizado en el ambito de la AP:

- La fisiopatologia de la DMD también se caracteriza por
una sintesis alterada de déxido nitrico debido a una reduc-
cion de la actividad de la sintasa de dicho 6xido nitrico,
provocando oxidacion, inflamacion y estrés metabdlico.
Esta en estudio el papel de farmacos donantes de 6xido
nitrico (como dinitrato de isosorbida) junto a antiinfla-
matorios no esteroideos®>?>. Ademas se estan ensayando
farmacos para el tratamiento de la fibrosis muscular
(tamoxifeno o coenzima Q10)*?'. En la preservacion de
la funcion pulmonar ya hay resultados sobre idebenona,
que en el estudio DELOS parece conservar dicha funcion
pulmonar sin el uso de corticoide, incluso en el segui-
miento a largo plazo parece mantener sus ventajas en la
capacidad vital y PEF (peak expiratory flow percent of
predicted), con las posibles ventajas a nivel de complica-
ciones respiratorias’®?’. En desarrollo estan los ensayos
sobre el crecimiento muscular y regeneracion muscular
(domagrozumab y talditercept alfa)?®, asi como en la
esfera cardiologica para disminuir el impacto de la mio-
cardiopatia con farmacos de uso conocido, tales como
ramipril, carvedilol y nevibolol>'®. En un estudio alea-
torizado reciente sobre el uso de enalapril y metoprolol
en el inicio de la disfuncion ventricular izquierda?” se
detecta que el uso de estos tratamientos puede retrasar la
progresion de la miocardiopatia intrinseca a insuficiencia

cardiaca ventricular izquierda (muestra de 38 pacientes
entre 10 y 14 afnos con fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo mayor de 30% al inicio del estudio)?®.

- Terapias genéticas: su fundamento es introducir el gen
sano de la distrofina a través de un vector a las células de
musculo esquelético y cardiaco con el fin de restaurar la
proteina de la distrofina. Debido al gran tamafo del gen
se estan intentando infusiones de minidistrofina en ani-
males de laboratorio. Una de las dificultades mayores es
la respuesta inmune del huésped buscando, en los nuevos
estudios, vectores quiméricos?>*C,

- Terapia celular: ofrecen la oportunidad de reemplazar
la distrofina enferma como cura potencial. Para ello
hay en marcha distintos ensayos clinicos con células
madre?®3°, Como ejemplo reciente, el ensayo clinico
HOPE Duchenne'® analiza 25 pacientes mayores de 12
anos con fibrosis miocardica. Doce pacientes con cuidados
habituales y 13 enfermos son tratados con terapia celular
intracoronaria (CAP-1002). Tras 12 meses de seguimiento
parece que CAP-1002 intracoronario en DMD es seguro y
demuestra sefales de eficacia en funcion cardiaca y de
las extremidades superiores.

- El papel de la utrofina y su modulacion. Esta linea se
basa en que la utrofina es el homologo de la distrofina
y en el mlsculo adulto se localiza en las uniones neu-
romusculares y miotendinosas. La expresion de utrofina
aumenta en los pacientes con DMD debido a la ausen-
cia de distrofina’>?°. Se piensa que la utrofina puede
actuar como un sustituto eficaz de la distrofina en los
musculos; el ezutromid esta aportando resultados muy
interesantes®®-32,

- El uso de nanotecnologia como sistema de administracion
no viral de farmacos y macromoléculas, como ADN plas-
midico, oligonucleotidos y proteinas, a través de varias
vias de administracion. Es una de las herramientas espe-
ranzadoras para que las terapias anteriormente descritas
puedan llegar de forma selectiva a su diana para rea-
lizar un tratamiento selectivo y eficaz*'*2. De hecho,
existen actualmente, varios ensayos clinicos en distin-
tas fases de experimentacion, algunos ya pendientes de
los ultimos flecos legales para ser aprobados para su
administracion’'.

Recomendaciones ante el paciente con
distrofia muscular de Duchenne en Atencién
Primaria

El papel del médico especialista en AP y domiciliaria es
fundamental dado que va a ser el médico que brinde la asis-
tencia continuada y mas cercana al paciente y su entorno.
Ahora se detallaran algunas recomendaciones especificas
para estos especialistas, sin perder la perspectiva del tra-
bajo multidisciplinar y la interrelacion entre el resto de
especialistas hospitalarios y la AP (tabla 5)%°.

1. Inmunizaciéon: se debe cumplir el calendario vacunal
vigente en el nifio con DMD, en especial aquellas con virus
no vivos. En el caso de que se decida administrar virus
vivos atenuados, se debe realizar antes de comenzar el
tratamiento corticoideo; estar vacunas estan contraindi-
cadas en el paciente con DMD y dosis alta de corticoides
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Tabla 5 Tipo de recomendaciones desde Atencion Primaria

Tipo de manejo Problema de salud

Recomendacion

Inmunizacion
calendario vacunal
Vacunacion antigripal

Enfermedades indicadas en

Vacunacion antineumococica

Nutricion
obesidad
Control de vitamina D

Problemas odontologicos
Recaidas de las infecciones

Seguridad
respiratorias
Vinculo con la familia

Problemas con ortesis y

sistemas de movilidad

Vigilancia de complicaciones

Infecciones recurrentes

Vigilancia de desnutricion y

Efectos secundarios de los

tratamientos

Atencion a los anestésicos

Atencion continuada Aislamiento social

Aislamiento de la comunidad

Falta de informacion entre los
niveles asistenciales, el

paciente y la familia

Domicilio no accesible
Atencion al final de la vida

final de la vida

Deseos de informacion sobre el

Demanda de medicacion de

manejo complicado

Prevencion
Deseos genésicos

Informacion técnica excesiva

Deteccion de portadoras

Cumplimiento del calendario vacunal
Vacunacion antigripal segun las recomendaciones
y la neumocécica segiin cada comunidad
auténoma

Valoracion del momento vacunal segun el
tratamiento esteroideo

Programa de deteccion comunitaria de
desnutricion y obesidad

Salud bucodental

Deteccion de niveles bajos de vitamina D
Formacion en habilidades en salud para la
deteccion de recaidas

Higiene en la relacion médico-paciente-familia
Adecuacion de las ortesis segiin edad
Vigilancia por parte de la enfermeria gestora de
casos

Anticipacion a las infecciones respiratorias
Profilaxis antibiotica, cuando esté indicado
Observacion de los efectos del tratamiento
esteroideo

Evitar anestésicos inhalados

Evitar relajantes musculares despolarizantes
Correcto manejo de la informacion con el
paciente y la familia

Fomentar el acceso a actividades sociales y el
componente asociativo

Visitas domiciliarias programadas

Identificacion de los pacientes con necesidades
paliativas o en situacion de terminalidad
Coordinacion con los equipos de paliativos para la
atencion al final de la vida

Atencion a voluntades vitales anticipadas

Aportar informacion a las mujeres portadoras
Terapia anticonceptiva a las que lo soliciten
Informacion sobre genética de la enfermedad,
trasladando en lenguaje til y accesible la
informacion

(dosis> 20mg o 2mg/kg/dia de prednisona o equiva-
lente). Es recomendable la vacunacion antigripal anual
del paciente y de sus contactos estrechos. Por Gltimo,
también es recomendable la vacuna antineumocdcica
del paciente con DMD por el riesgo de complicaciones
respiratorias®®.

. Nutricién: brindar una adecuada educacion nutricional
para evitar complicaciones como la malnutricién o la
obesidad. Planificar una dieta saludable, teniendo en
cuenta en los pacientes con tratamiento con corticoi-
des la ingesta de calcio y vitamina D. Se debe tener un
plan de seguimiento en consulta, tanto de la nutricion
como del crecimiento. Por otro lado, en relacion con la
nutricion, no olvidar la salud bucodental y hacer un segui-
miento de la misma de forma periddica (sobre todo en los
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pacientes con bifosfonatos por osteoporosis secundaria a
corticoides)>'>17:33,

. Seguridad: es necesario explicar a los familiares y al

propio paciente, si es posible, el riesgo de caidas y
accidentes en las actividades cotidianas. Se debe usar
ortesis y medios de transporte adaptados y adecuados,
por ejemplo, valorar si dispositivos, como la silla de
ruedas, cumplen los requisitos de seguridad en caso de
no tener un control adecuado del tronco. La atencion
urgente ha de estar integrada e interrelacionada con
la AP, existiendo modelos de atencion compartida como
ocurre en otras enfermedades neuromusculares como la
esclerosis lateral amiotrofica?*.

Vigilancia de complicaciones: cuando un paciente acude
a revision se debe atender tanto a las complicaciones
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propias de la enfermedad como a las derivadas de los tra-
tamientos. Respecto a la enfermedad, se deben valorar
complicaciones como traumatismos o riesgos de caidas,
enfermedad respiratoria, riesgo de broncoaspiraciones
o complicaciones digestivas/disfagias, riesgo de cardio-
patia y signos de insuficiencia cardiaca, alteraciones
nutricionales y del crecimiento y, finalmente, no se debe
olvidar las alteraciones del manejo cognitivo y psico-
social desde la vision de la AP. Por otro lado, en las
complicaciones medicamentosas se debe tener en cuenta
el uso de terapias especificas y el uso de esteroides
(que cada vez es mas precoz), vigilando en este caso
la aparicion de insuficiencia suprarrenal, osteoporosis,
obesidad, alteracion de glucemia capilar o hipertension
entre otros efectos secundarios. Los anestésicos por via
intravenosa estan indicados frente a los inhalados por
el riesgo de rabdomidlisis e hipertermia maligna. Existe
contraindicacion formal sobre los relajantes musculares
despolarizantes? 213,

. Atencion continuada: el seguimiento periodico del
paciente va a ser la forma de poder anticiparnos a las
distintas complicaciones que se pueden presentar. Es
imprescindible la educacion sanitaria en el paciente y sus
familiares, facilitando el acceso a una informacion veraz
y en el empoderamiento de su enfermedad, permitiendo
asi conocer el tratamiento y el pronostico. Evitar el aisla-
miento social de los pacientes por su enfermedad tanto
de la familia, companeros escolares como de la comu-
nidad en general. Fomentar el acceso al movimiento
asociativo correspondiente, especialmente en aquellos
lugares donde esté desarrollado. Dado que los pacientes
tienen edad pediatrica, seria muy interesante enfocar
la enfermedad desde el punto de vista escolar teniendo
acceso a la salud escolar y formando a los maestros y pro-
fesores sobre el comportamiento en las aulas y los signos
de alarma cuando estén bajo su mando’ %2,

6. Atencion al final de la vida: es necesario tener una comu-

nicacion de futuro, con la informacion correcta y con la
confianza para poder planificar las actuaciones. La AP
puede ser una especialidad ideal en este sentido, por el
acompafnamiento durante todo el proceso y la posibilidad
de conocer con detalle las circunstancias que acompanan
al enfermo. En caso de haber dado una opinion, se debe
respetar siempre la voluntad del paciente y ofrecer las
medidas disponibles para cada etapa. Finalmente, siem-
pre tenemos que contar con la opinion de la familia y
acompanarlos con especial atencién en las etapas fina-
les de esta patologia. La coordinacion con los equipos
de cuidados paliativos es fundamental, tanto para la
identificacion del paciente paliativo como para aquellos
pacientes en situacion de terminalidad. Hay que estar
atento a los documentos de voluntades vitales anticipa-
das, asi como a los deseos de eutanasia que los pacientes
pueden solicitar.

. Prevencion: el asesoramiento genético es clave para la
deteccion de las mujeres portadoras. Existiran muje-
res que querran evitar el deseo genésico y habra que
fomentar la terapia anticonceptiva cuando sea preciso
y demandado. Fomentar el acceso a la informacién de
genética aquellos pacientes y familiares que lo soliciten,
empleando un lenguaje (til y accesible'"',

Conclusiones

. La DMD (DM1) es una miopatia con afectacion multiorga-

nica que se diagnostica, generalmente, en la infancia.

. Las mujeres son portadoras y no presentan la enferme-

dad.

. Las infecciones respiratorias son la primera causa de

mortalidad en la DMD, tanto por la debilidad muscular
como por los efectos de inmunodepresion por el trata-
miento esteroideo, que cada vez ha de ser mas precoz.

. Esa debilidad muscular genera problemas digestivos (dis-

fagia) e infecciones respiratorias recurrentes.

. Los pacientes necesitan apoyo psicosocial, no solo de

profesionales sanitarios, sino de la red comunitaria y del
movimiento asociativo.

La coordinacién entre niveles asistenciales AP y Urgen-
cias, AP y Atencion Hospitalaria, y AP y Equipo de
Cuidados Paliativos ha de ser reforzada, no solo en la
DMD, sino en enfermedades invalidantes, especialmente
en un mundo sanitario con cada vez mas proyeccion no
presencial.

El aumento de la esperanza de vida de estos pacientes
hace que los enfermos con DMD sean pacientes de AP, por
lo que los MAP han de tener un papel de relevancia por la
transversalidad de esta especialidad y por la continuidad
asistencial del paciente durante toda su vida.
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