Puntos clave

- La enfermedad de
Duchenne (DMD) es
una distrofia muscular
ligada al cromosoma X que
afecta al gen que codifica
la distrofina.

- La ausencia de la

~ distrofina provoca
debilidad muscular
progresiva, que comienza
en los primeros afnos,
conduce a la pérdida de la
marcha en la adolescencia
y lleva a la muerte en
la tercera década de la
vida por complicaciones
respiratorias.

. Se debe sospechar
ante un varén
menor de 5 afos con
creatincinasa en el rango
de «miles».

. La identificacion de la
mutacion causal de la
enfermedad es necesaria
para proporcionar consejo
genético y estudiar a las
portadoras de la familia.

. Los corticoides son la

Unica medicacién que

enlentece la progresion de
la debilidad.

.1 La supervivencia de la
~  DMD ha aumentado
en las ultimas décadas
gracias a la introduccién
de la ventilacion

mecanica no invasivay a
la sistematizacion de la
cirugia de escoliosis.
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Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD)
es una enfermedad muscular grave ligada al
cromosoma X. Su nombre se debe a Duchen-
ne de Boulogne, quien no hizo la descripcién
original, pero si contribuyé a definir sus ca-
racteristicas en 1868, Es la distrofia muscular
mis frecuente en la infancia y afecta a 1:3.500
recién nacidos varones®. Se debe a la ausencia
de la distrofina, proteina fundamental para el
mantenimiento de la fibra muscular. Es, por
tanto, una distrofinopatia. Se caracteriza por
debilidad muscular de inicio en la infancia,
que sigue un curso progresivo y estereotipa-
do. Sin ninguna intervencién, los pacientes
pierden la marcha antes de la adolescencia y
el fallecimiento ocurre en la segunda década
de la vida por complicaciones respiratorias o,
en menor medida, por problemas cardiacos®.

En la actualidad, no existe tratamiento cu-
rativo, pero la terapia con corticoides y el
manejo multidisciplinar cardiorrespiratorio y
ortopédico han modificado la historia natural

de la DMD.

Genética y
fisiopatologia

Las bases moleculares de la enfermedad se
descubrieron en los afios ochenta, a partir del
andlisis de un paciente que presentaba una
delecién en el cromosoma X que le originaba
DMD, enfermedad granulomatosa crénica,
retinitis pigmentosa y fenotipo Mc Leod en
la serie roja*. Esto permitié la identificacion
del gen de la distrofina, DMD, en el locus
Xp21.2.5%. Es un gen muy grande, con 79 exo-
nes y 3Mb, y su procesamiento para producir
la proteina es complejo. Esto facilita la apari-
cién de mutaciones espontdneas, lo que ocurre
hasta en un tercio de los casos. La distrofina se
localiza en el sarcolema, en su cara interna, y
tiene un peso molecular de 427kDa’. Se divide
en 4 dominios®: el amino-terminal la une a la
actina; el dominio en bastén es el mds amplio;

el dominio rico en cisteina contiene los sitios
de anclaje al beta-distroglicano de la membra-
na y, por ultimo, el dominio carboxi-terminal
contacta con la distrobrevina. De esta forma,
ademads de dar estabilidad y soporte estructural,
la distrofina supone un enlace indirecto entre
la matriz extracelular y el aparato contrictil
de la fibra muscular. La DMD se produce
por la ausencia o el defecto grave de la dis-
trofina. Esto provoca dafio del sarcolema ante
el estrés mecdnico, pérdida de la homeostasis
del calcio intracitoplasmitico y, finalmente,
degeneracién de la fibra muscular®®. La fibra
se necrosa y los intentos de regeneracién mus-
cular son insuficientes hasta que gran parte
del tejido muscular normal es sustituido por
tejido fibroadiposo. Estos cambios de necrosis,
regeneracién e infiltracién grasa son visibles
en la biopsia muscular y constituyen el patrén
muscular distréfico, comun a otras distrofias
musculares con defectos genéticos diferentes.

La distrofina se expresa fundamentalmente en
el musculo esquelético y cardiaco, pero existen
isoformas que se expresan selectivamente en
otros 6rganos, como el cerebro, las células de
Schwann o la retina. Esto justifica las manifes-
taciones no musculares asociadas a la DMD.

Aproximadamente el 65% de los pacientes
tiene una delecién de uno o mds exones en el
gen DMD, el 10% una duplicacién y el resto
mutaciones puntuales'®!’. Independientemente
del tipo de mutacién, para que se produz-
ca la enfermedad la alteracién genética debe
romper el marco de lectura del ARNm que
sintetiza la proteina, de manera que su sintesis
se interrumpe y se degrada lo ya sintetizado.
Si la mutacién no rompe el marco de lectu-
ra, se produce proteina en menor cantidad o
parcialmente funcional, lo que origina otro
tipo de distrofinopatia de fenotipo mds leve: la
distrofia muscular de Becker (DMB)'>13, Para
verificar si la mutacién rompe o no el marco
de lectura, se puede consultar la pdgina web
www.dmd.nl. Esta regla se cumple en mas del
90% de los casos, pero existen excepciones';
si existe una mutacién que no rompe el marco
de lectura, pero afecta a una regién funcional-
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La distrofia muscular de
Duchenne (DMD) es una
enfermedad muscular
grave y la distrofia
muscular mas frecuente en
la infancia (1:3.500 recién
nacidos varones).

La enfermedad se debe a
mutaciones en el gen de
la distrofina, DMD (locus
Xp21.2), que provocan la
ausencia de proteina. La
distrofina es fundamental
para el mantenimiento

de la fibra muscular. Su
pérdida provoca dafo del
sarcolema ante el estrés
mecanico, pérdida de la
homeostasis del calcio
intracelular y, finalmente,
degeneracion de la fibra,
que es sustituida por tejido
fibroadiposo.
Aproximadamente el 65%
de pacientes tiene una
delecién de exones en

el gen DMD, el 10% una
duplicacion y el resto,
mutaciones puntuales.
Para que se produzca la
enfermedad, la alteracién
genética debe romper

el marco de lectura del
ARNmM que sintetiza la
proteina, de manera que
su sintesis se interrumpe
y se degrada lo ya
sintetizado. Si la mutacién
no rompe el marco de
lectura, se produce
proteina en menor
cantidad o parcialmente
funcional, lo que origina un
fenotipo mas leve (distrofia
muscular de Becker).

48  An Pediatr Contin. 2014;12(2):47-54

Figura 1. Nisio con distrofia muscular de Du-
chenne y seudohipertrofia gemelar.

mente importante (como, por ejemplo, la que
codifica el dominio de unién a la actina), el
fenotipo serd de DMD.

En la DMB la afectacién muscular es muy
variable y viene determinada por la cantidad
residual de distrofina. Existen formas casi
tan graves como la DMD que se denominan
«formas intermedias».

Tan solo el 10% de las portadoras de dis-
trofinopatia son sintomadticas, debido habi-
tualmente a la inactivacién no aleatoria del
cromosoma X'>16,

Manifestaciones
clinicas

La expresién clinica de la DMD sigue un
curso estereotipado y predecible en la mayoria
de los casos®'. La falta de distrofina en el
musculo esquelético, en el musculo cardiaco y
en el cerebro origina las principales manifes-
taciones de la enfermedad.

1. Afectacién motora

En la descripcion cldsica los primeros signos
motores se suelen observar en los 3 primeros
afios de vida': el nifio presenta un retraso en

la marcha, camina pero tiene caidas frecuen-
tes o empieza a caminar de puntillas. En la
exploracién ya se puede objetivar: debilidad
axial al intentar incorporarse del decubito;
debilidad en cintura pélvica que obliga a le-
vantarse del suelo con apoyo de los brazos
sobre las piernas (maniobra de Gowers); leve
retraccién aquilea o aumento del volumen
de los gemelos, que a la palpacién tienen
una consistencia gomosa (seudohipertrofia,
fig. 1). Con el paso de los afios, la pérdida
de fuerza progresa con una distribucién de
proximal a distal y se afecta también la cin-
tura escapular, que origina escépula alada. La
debilidad provoca una forma peculiar de ca-
minar con balanceo de caderas e hiperlordosis
lumbar para dar estabilidad. Finalmente, la
pérdida de la marcha se produce antes de
los 13 afios (en series histdéricas a una edad
media de 9,5 afios)'. En los pacientes con
DMB esto ocurre después de los 16 afios y
en los fenotipos intermedios, entre los 13 y
los 16 afios. La fase de silla de ruedas supone
el inicio de las complicaciones serias a nivel
respiratorio, cardiaco y ortopédico.

Cuando la enfermedad est4 avanzada, la mo-
vilidad axial y en las extremidades estd gra-
vemente reducida y puede aparecer disfagia
como consecuencia de la debilidad de la mus-
culatura faringea.

2. Afectacion respiratoria

Todos los pacientes desarrollan complica-
ciones respiratorias con el paso del tiempo,
pues la funcién ventilatoria se deteriora en
paralelo a la progresién de la debilidad. La tos
es inefectiva y aparece hipoventilacién noc-
turna (y, posteriormente, diurna), que se debe
sospechar ante cefalea, cansancio, falta de
concentracién y disminucién del apetito!®?.
El fracaso respiratorio es la principal causa de
muerte en la DMD.

3. Afectacién cardiaca

Se detectan trastornos de la conduccién y
miocardiopatia hipertréfica o dilatada a par-
tir de los 10 afios. La incidencia de anoma-
lias aumenta con la edad y hacia los 18 afios
pricticamente todos los pacientes estdn afec-
tados*’. La escasa movilidad que presentan
favorece que en muchas ocasiones se trate de
una miocardiopatia subclinica. No obstante,
en el 20% de los casos de DMD el falleci-
miento es de causa cardiaca®.

4. Afectacion osteoarticular

En la fase ambulatoria, aparecen contracturas
y retracciones en las articulaciones menos
movilizadas (las retracciones aquileas apare-
cen precozmente de forma caracteristica). El



90% de los pacientes desarrollan escoliosis,
habitualmente tras la pérdida de la deambu-
lacién®. Progresa ripidamente con el creci-
miento puberal e influye negativamente sobre
la funcién respiratoria, la alimentacién, la
postura en sedestacioén y el confort’. El riesgo
de fracturas es alto, tanto por las caidas como
por la aparicién de osteoporosis debida a la
movilidad reducida®.

5. Afectacién cognitiva

Aunque la DMD es una enfermedad eminen-
temente muscular, puede asociar problemas
cognitivos por la expresién a nivel cerebral
de isoformas de la distrofina. Globalmente,
el cociente intelectual de los pacientes estd 1
desviacién estindar por debajo de la media y
se puede encontrar deficiencia intelectual en
el 20-34% de los casos®®?. Es habitual que
se afecte en mayor medida la inteligencia
verbal??7,

6. Portadoras de distrofia muscular de
Duchenne

E1 10% de portadoras son sintomadticas y pre-
sentan un fenotipo variable, que incluye debi-
lidad muscular de diferente gravedad (puede
existir afectacién similar a los varones), mial-
gias o cardiomiopatia, asociadas o no a afec-
tacion cognitiva (16%).

Diagnostico

La edad media de diagnéstico de la DMD
sigue siendo en Europa y Norteamérica la
misma que hace décadas: de 4-5 afios®?, edad
en la que el nifio lleva al menos un par de afios
sintomdtico. Aunque no existe una terapia
curativa, se debe realizar el diagndstico lo antes
posible, tanto por el consejo genético familiar,
como por la instauracién precoz del tratamien-
to multidisciplinar. La demora diagnéstica se
reduce reconociendo las manifestaciones mo-
toras tipicas de presentacién, pero teniendo en
cuenta que la DMD también puede comenzar
con problemas cognitivos como retraso del
lenguaje, retraso global del desarrollo o trastor-
no de conducta®** (tabla 1).

Si se sospecha clinicamente la enfermedad,
se debe solicitar una determinacién de crea-
tincinasa (CK). La CK se eleva 10-100 veces
sobre su valor normal desde el momento del
nacimiento. La DMD es el primer diagnds-
tico que se debe considerar ante un varén
menor de 5 afios con CK en el rango de «mi-
les». Es habitual que la cifra descienda con la
evolucién debido al dafio muscular progresi-
vo*. Una CK normal descarta el diagnéstico

de DMD.

Tabla 1. Formas de presentacion de la distrofia
muscular de Duchenne

1. Problemas motores

Retraso en la adquisicién de la marcha (> 18 meses)
Caidas frecuentes

Marcha de puntillas

Marcha con balanceo de caderas

Dificultades para correr o levantarse del suelo

Deformidades/anomalias posturales de los pies
2. Problemas no motores®:

Retraso global del desarrollo/retraso del lenguaje
Trastorno del espectro autista

«Enfermedad hepdtica»: elevacién de GOT y GPT
descubierta de forma accidental ante un proceso
infercurrente

Fallo de medro

Mioglobinuria, rabdomidlisis con hipercaliemia tras
utilizar anestésicos halogenados en una anestesia
Prednicarbato 0,25%

Triamcinolona acetonido 0,04%

°GOT: trasaminasa glutamicoxalacética; GPT: transaminasa
glutdmico pirbvica. Los problemas motores ya estén presentes
si se buscan, pero estan enmascarados por ofros problemas.

Adaptado de Manzur et al®, 2008.

El electromiograma no discrimina el tipo de
miopatia, por lo que no estd indicado en el
proceso diagnéstico de la enfermedad.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante
la biopsia muscular o el estudio genético. La
secuencia de pruebas depende de la disponi-
bilidad técnica de cada centro para obtener un
resultado répido y fiable (fig. 2).

1. Estudio genético. Si la sospecha de DMD
es alta, es preferible comenzar el estudio con
pruebas genéticas, ya que la biopsia muscular
es una prueba invasiva. Por el tipo de muta-
ciones mds frecuentes, se debe realizar en pri-
mer lugar Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) del gen DMD para
detectar deleciones o duplicaciones. A diferen-
cia de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) multiple, la MLPA cubre todos los
exones y permite el estudio de las portadoras.
Si el estudio es positivo, el paciente ya estd
diagnosticado y no serfa necesario realizar la
biopsia, salvo si existen dudas con el fenoti-
po de la distrofinopatia o forma parte de un
proyecto de investigacion. Si el estudio es ne-
gativo, hay que detectar la mutacién puntual
secuenciando el gen DMD, lo cual no es tarea
facil por su gran tamafio'**. En funcién de los
recursos disponibles, hay 2 opciones: se podria
secuenciar directamente el gen (ante una alta
sospecha de DMD), o bien hacer una biopsia
muscular que confirmara el diagnéstico y des-
cartara otras miopatias/distrofias musculares
y, con la certeza de la enfermedad, acometer la
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La expresion clinica

de la DMD sigue un
curso estereotipado y
predecible en la mayoria
de los casos. La falta
de distrofina en el
musculo esquelético,

en el musculo cardiaco
y en el cerebro

origina las principales
manifestaciones de la
enfermedad.

Los primeros signos
motores se observan

en los 3 primeros

anos de vida: retraso

en la marcha, caidas
frecuentes o marcha

de puntillas. La
debilidad se incrementa
progresivamente hasta
que la pérdida de la
marcha se produce en la
adolescencia (en series
histéricas, a una edad
media de 9,5 afos).

La fase de silla de ruedas
supone el inicio de las
complicaciones serias

a nivel respiratorio,
cardiaco y ortopédico.
Practicamente todos los
pacientes desarrollan
en fases avanzadas
hipoventilacion,
miocardiopatia y
escoliosis. Un tercio
presenta deficiencia
cognitiva. La principal
causa de mortalidad es
el fracaso ventilatorio,
aunque un 20% fallece
por problemas cardiacos.
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La DMD se debe
sospechar ante un varon
con afectacién motora
precoz e hiperCKemia

(x 10-100 veces sobre

su valor normal). La
elevacién no explicada de
transaminasas en un nifio
pequefo obliga a solicitar
una creatincinasa (CK).

La enfermedad también
puede comenzar con
problemas no motores,
como retraso del lenguaje,
retraso global del
desarrollo o trastorno de
conducta, lo que requiere
un alto indice de sospecha
para su diagndstico.

El diagnéstico se realiza
mediante estudio genético
o biopsia muscular. En

la biopsia se observa

el patron distrofico
caracteristico, pero comun
a otras enfermedades.

La inmunohistoquimica
proporciona el diagndéstico
definitivo al demostrar
ausencia de tincion de la
distrofina.
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secuenciacién. Esta se puede realizar a partir
de ARN muscular, si hay biopsia muscular
previa, o de ADN genémico.

2. Biopsia muscular. Ha sido la forma «cldsica»
de diagnosticar la enfermedad. El tejido mues-
tra en microscopia 6ptica un patrén distréfico
con desestructuracion de la arquitectura mus-
cular normal e incremento del tejido conectivo-
adiposo endomisial. Coexisten fibras necréticas
con fenémenos de regeneracion y el tejido co-
nectivo endomisial estd incrementado (fig. 3 A).
Mediante técnicas de inmunohistoquimica, se
pone de manifiesto la deficiencia de distrofina.
Se utilizan 3 anticuerpos que reconocen 3 re-
giones de la proteina: amino-terminal (DYS3,
ex6n 10-12), regién intermedia de bastén
(DYS1, ex6n 31) y carboxi-terminal (DYS2,
17 dltimos aminodcidos). De esta forma, se
detectan las posibles proteinas truncadas pre-
sentes en la DMB. En la DMD hay ausencia de
distrofina en todas las tinciones (fig. 3 B) y, ge-

neralmente, se admite que existan menos de 1%
de fibras parcialmente tefiidas (son las llamadas
«fibras revertidas»). En las mujeres portadoras,
se observa un patrén de tincién en «mosaico»,
con fibras distrofina-positivas y fibras distro-
fina-negativas. El Western-blot en la DMD

también muestra ausencia de distrofina.

En los casos diagnosticados por biopsia mus-
cular, también es necesario identificar la ano-
malia genética, pues el proceso diagndstico de
la DMD debe concluir con el consejo genético
y la deteccion de portadoras’’. Conociendo la
mutacién, se puede hacer diagnéstico prenatal
y preimplantacional®*. En madres aparente-
mente no portadoras, el riesgo de recurrencia
por mosaicismo germinal alcanza el 8,6%%.
Otro motivo importante para llegar al diagnos-
tico genético es que parte de la investigacién
terapéutica actual se basa en el tipo de muta-
cién (delecion frente a mutacién puntual).

Sospecha clinica

de DMD

sCK elevada?

Si

MLPA gen DMD

sDelecién o Secuenciacion
duplicaciéon? | No gen DMD
Si
sMutacion
puntual?
Si

o No DMD
Considerar ofro
diagnéstico
Biopsia muscular
sAusencia de
No
distrofina?
Si
No*®

Confirmacion diagnéstica de distrofinopatia

Tras el diagnéstico de confirmacién:

- El diagnéstico genético también es necesario en pacientes ya diagnosticados por biopsia muscular
— Se debe proporcionar consejo genético y detectar a las portadoras de la familia

— Se debe iniciar el seguimiento por un equipo multidisciplinario experto en la DMD

— Se debe ofrecer apoyo a la familia e informacién sobre asociaciones de pacientes

Figura 2. Proceso diagndstico de la distrofia muscular de Duchenne. Adaptado de Bushby et al”’,
2010. CK: creatincinasa; DMD: distrofia muscular de Duchenne.

“En casos excepcionales, la DMD se diagnostica por ausencia de distrofina en la biopsia muscular,
incluso si las pruebas genéticas han resultado negativas.

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification



Una vez transmitido el diagnéstico, se debe
proporcionar todo el apoyo psicolégico po-
sible, tanto al paciente como a su familia, e
informarles sobre la existencia de asociacio-
nes de pacientes y registros de enfermos con

DMD.

Tratamiento

La historia natural de la DMD se ha modi-
ficado en los dltimos afios gracias a la ins-
tauracién de un tratamiento multidiscipli-
nar precoz, que incluye la administracién
de corticoides y el adecuado manejo respi-
ratorio, cardiaco, nutricional y ortopédico®.
En series histéricas, los pacientes fallecian
poco después de la adolescencia, pero con la
introduccién de la ventilacién no invasiva y
la sistematizacién de la cirugia de escoliosis la
supervivencia se ha prolongado hasta la terce-
ra (y excepcionalmente, hasta la cuarta) déca-
da de la vida®. Esto implica que la DMD
ha dejado de ser una enfermedad de dmbito
exclusivamente pedidtrico y que muchos pa-
cientes tendrdn que pasar a una unidad neu-
romuscular de adultos.

Los pacientes deben ser atendidos en unida-
des especializadas, constituidas por un equipo
de profesionales coordinado y con experiencia
en el manejo de la enfermedad.

1. Tratamiento farmacolégico: corticoides
Los corticoides son el unico tratamiento far-
macoldgico que enlentece la progresién de la
debilidad en la DMD. Aunque su mecanismo
de accién no estd completamente definido, su
prescripcién estd avalada por ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones sistemdticas Co-
chrane3¢3%%, La dosis establecida es de 0,75
mg/kg dia de prednisona o 0,9 mg/kg dia de
deflazacort. Esta pauta ha demostrado estabi-
lizar la funcionalidad motora de 6 meses a 2
afios de media, mejorar la funcidn respiratoria
y reducir la aparicién de escoliosis. Los bene-
ficios a nivel cardiaco son menos evidentes.
Aunque el régimen de administraciéon diaria
de corticoides es el mds establecido y parece el
mis efectivo, también se utilizan otras pautas
para minimizar los efectos adversos. Es posi-
ble el uso de corticoides 10 dias si y 10 dias
no (manteniendo la misma dosis/kg/dia)*! o
la administracién exclusiva de fines de sema-
na (5 mg/kg en sibado y domingo)*.

El tratamiento se inicia entre los 4 y 6 afios, y
se ajusta en funcién de la progresién clinica y
del peso. Si no hay efectos secundarios graves,
se puede mantener la medicacién una vez per-
dida la marcha por los efectos beneficiosos so-
bre la funcién cardiorrespiratoria y la escoliosis.

Figura 3. Biopsia muscular de un nifio con distro-
fia muscular de Duchenne. A) En la tincion con
hematoxilina eosina se observa el patron distrdfico
caracteristico. Existe una alteracion arquitectural, con
una llamativa proliferacion del tejido conectivo endo-
masial. Hay variabilidad en el tamario de las fibras
musculares, con fibras eosinofilicas hipercontraidas,
caracteristicas de las distrofinopatias. Se encuentran
fibras regenerativas de citoplasma mds basdfilo y me-
nor tamano, que en ocasiones se dispanen en grupos,
Junto a otras necrdticas invadidas por macrdfagos.
B) En la inmunobistoquimica con tincion DYS]I,
DYS2 y DYS3 para la distrofina se observa una total
ausencia de la proteina, salvo por alguna fibra re-
vertida aislada. Imdgenes cedidas por el Dr. Aurelio
Herndndez-Lain.
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Es necesario identificar
la anomalia genética,
aunque el paciente
tenga un diagnéstico
anatomopatolégico
firme, pues el proceso
diagnéstico de la DMD
debe concluir con el
consejo genético y la
deteccién de portadoras.
Conociendo la mutacion,
se puede hacer
diagnéstico prenatal.

La historia natural de la
DMD se ha modificado
en los Ultimos afios
gracias a la instauracion
de un tratamiento
multidisciplinario
temprano, que incluye

la administracién de
corticoides y el adecuado
manejo respiratorio,
cardiaco, nutricional y
ortopédico. En series
histdricas, los pacientes
fallecian poco después
de la adolescencia, pero
con la introduccién de la
ventilacién no invasiva

y la sistematizacion de
la cirugia de escoliosis
la supervivencia

se ha prolongado

hasta la tercera (y,
excepcionalmente, hasta
la cuarta) década de la
vida.
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Lectura rapida

Los corticoides son

el Unico tratamiento
farmacolégico que
enlentece la progresion de
la debilidad en la DMD.
La dosis establecida es
de 0,75 mg/kg/dia de
prednisona o 0,9 mg/kg
dia de deflazacort. Esta
pauta ha demostrado
estabilizar la funcionalidad
motora de 6 meses a 2
anos de media, mejorar
la funcioén respiratoria y
reducir la aparicién de
escoliosis. Los beneficios
a nivel cardiaco son
menos evidentes. Es
importante prevenir
activamente la aparicién
de efectos secundarios.
La investigacién
terapéutica actual abarca
la terapia basada en el
tipo de mutacion (salto
del exén y Ataluren®), la
terapia génica, la terapia
celular y el desarrollo

de nuevos compuestos
que intentan revertir las
consecuencias del déficit
de distrofina a nivel
muscular.
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Los efectos secundarios mds frecuentes en
los pacientes con DMD tratados con cor-
ticoides son: aumento de peso, cambios es-
téticos (aspecto cushingoide, hirsutismo y
acné) y trastorno de conducta. Es obligatorio
monitorizar y prevenir la aparicién de otras
complicaciones. Hay que controlar periédi-
camente el peso, la talla y la presién arterial.
Se debe cuidar especialmente la salud dsea
administrando suplementos de calcio y vi-
tamina D y realizando densitometrias de
forma seriada. Las infecciones se han de tra-
tar enérgicamente y se pautard un protector
gastrico ante problemas digestivos. Es reco-
mendable hacer una revisién oftalmoldgica
anual para descartar la presencia de cataratas
(sobre todo con deflazacort). Junto al sobre-
peso, otros aspectos endocrinolégicos que
deben vigilarse son las cifras de glucemia y
el desarrollo puberal®. Si los efectos secun-
darios son dificilmente manejables, se redu-
cird un 30% la dosis de corticoides antes de
plantear su retirada. Dosis por debajo de 0,3
mg/kg dia de prednisona no han demostrado
eficacia en la DMD?¥.

2. Fisioterapia y actividad fisica

La fisioterapia se basa en ejercicios de esti-
ramiento muscular para mantener el rango
de movimiento y la simetria, y prevenir las
contracturas. La natacién es un deporte exce-
lente para estos pacientes y se debe mantener
la activad fisica sin sobreesfuerzos. Por el
contrario, hay que evitar el ejercicio contra
resistencia porque puede favorecer el dafio
muscular®,

3. Ortesis y cirugia ortopédica

Las ortesis se emplean en la prevencién de
contracturas. En la fase ambulatoria se utili-
zan férulas antiequino nocturnas para intentar
frenar la retraccion aquilea. Las ortesis arti-
culadas de pie-tobillo-rodilla son utiles para
prolongar la marcha en la fase que anticipa
la pérdida de la misma. La adaptacién al dis-
positivo conlleva habitualmente realizar una
elongacién del tendén de Aquiles.

Aunque el riesgo de escoliosis progresiva se
ha reducido con el uso de corticoides, la inci-
dencia de fracturas vertebrales ha aumentado.
La escoliosis se interviene cuando el dngulo
de Cobb se encuentra entre 20°-40°%, La
funcién pulmonar condiciona su realizacidn,
por lo que la evaluacién preoperatoria es fun-
damental para asegurar buenos resultados
quirtrgicos y un postoperatorio sin complica-
ciones. Si el paciente tiene una capacidad vital
forzada (FVC) menor de 50%, es beneficioso
el uso de ventilacién mecdnica no invasiva an-
tes y después de la intervencion®.

4. Manejo respiratorio

La FVC predice el desarrollo de hipercapnia
y determina la supervivencia®. En la fase
ambulatoria, como minimo, hay que evaluar
la FVC anualmente. Con la pérdida de la
marcha, es preciso estrechar el seguimiento;
cada 6 meses se debe determinar la FVC
en sedestacion, la saturacién de O, con pul-
sioximetria y el flujo maximo de tos*. Adi-
cionalmente, se realizarin estudios de suefio
en funcién de la situacion del paciente. Exis-
ten dispositivos mecdnicos de asistencia a la
tos. La hipoventilacién sintomadtica es indi-
cacién de ventilacién mecdnica no invasiva,
lo cual mejora la calidad de vida y reduce la
morbimortalidad precoz derivada de la alte-
racién respiratoria*.

Se recomienda la vacunacién frente a la gripe
y al neumococo.

5. Manejo cardiolégico

Con la prolongacién de la supervivencia en
pacientes con DMD, las complicaciones car-
diacas cobran relevancia. La evaluacién car-
diaca rutinaria debe incluir al menos un elec-
trocardiograma y un ecocardiograma. Antes
de los 10 afios, es suficiente una revisién cada
2 afios, pero posteriormente la frecuencia
debe ser anual®*. En caso de miocardiopatia,
el tratamiento de primera linea son los inhi-
bidores de la enzima conversora de angioten-
sina (IECA), seguidos de los bloqueadores
beta y los diuréticos. Algunos autores han
encontrado una disminucién de la mortalidad
en pacientes que recibian IECA en fases pre-
sintomdticas sin disfuncién ventricular®.

6. Nutricién

Mantener un estado nutricional adecuado
es un objetivo esencial en el manejo de la
DMD. Hay que monitorizar regularmente el
peso y la talla/longitud de brazo, e instaurar
las medidas dietéticas adecuadas. En la fase
ambulatoria, la actividad fisica reducida y el
uso de corticoides favorecen el sobrepeso,
lo que es contraproducente para mantener
la movilidad. Sin embargo, en fases finales
de la enfermedad la nutricién puede es-
tar comprometida debido a debilidad de la
musculatura masticatoria y deglutoria. En
estos casos, se puede valorar la necesidad de
gastrostomia®.

7. Intervencién cognitiva

Los problemas cognitivos de los pacientes con
DMD se deben abordar de forma especifica
tras realizar una evaluacién neuropsicoldgica.
En funcién del resultado, se indicari la nece-
sidad de logopedia, psicoterapia o adaptacion
curricular.



8. Anestesia

Se recomienda el uso de anestésicos por via
intravenosa por el riesgo de hipertermia ma-
ligna-/ike y rabdomiélisis de los anestésicos
inhalados, como halotano o isoflurano. Los
relajantes musculares despolarizantes estin
formalmente contraindicados en la DMD.

o \J
Terapia en fase de
] o o e,
mvestigacion
En los ultimos afios, la medicina traslacional
ha experimentado un avance espectacular,
lo que ha facilitado el acercamiento entre la
investigacion bésica y la clinica. En la DMD
esta situacién se ha traducido en un nimero
creciente de ensayos clinicos en humanos.
A continuacién, se resumen las principales
aproximaciones terapéuticas que se estin in-

vestigando y que en el futuro podrian cambiar
el curso de la enfermedad.

— Terapia basada en el tipo de mutacion. La
mutacién determina el tipo de terapia, por
lo que sélo es aplicable a un subgrupo de pa-
cientes con DMD.

1. Salto del exdn. El objetivo es restablecer el
marco de lectura de la distrofina y sintetizar
una proteina de menor peso molecular, pero
funcionante. De forma simplificada, seria
como convertir un paciente con DMD en un
paciente con DMB. Para ello se utilizan oli-
gonucleétidos antisentido. Son fragmentos de
ARN o ADN modificados que reconocen se-
cuencias especificas e interfieren en el proce-
samiento del ARNm ocultando determinados
exones (que son «saltados») para que se siga
sintetizando la proteina. El salto del exén 51
(aplicable al 13% de pacientes con DMD) se
ha probado en varios ensayos clinicos fase 11/
III. El perfil de seguridad parece aceptable y,
tras su administracién sistémica (subcutdnea
o por via intravenosa), hay produccién endé-
gena de distrofina**%. Se estin planificando
ensayos con salto de otros exones.

2. Ataluren®. Las mutaciones puntuales non-
sense, presentes en el 10-15% de los pacientes,
provocan un codén de parada prematura en
el ARNm de la distrofina. Existen compues-
tos, como Ataluren® (previamente conocido
como PTC124), con capacidad para que du-
rante el procesamiento «se ignore» este codén
de parada y se siga produciendo la proteina.
Este compuesto fue probado en un ensayo
clinico en fase II. La tolerancia fue buena y se
restaur6 la produccién de distrofina, pero no
se produjo mejoria funcional en los pacientes.

Estd en marcha un ensayo en fase III para
confirmar o no estos resultados®.

— Terapia génica. Desde que se conocieron
las bases moleculares de la DMD, la terapia
génica es una de las principales dianas de la
investigacién. El objetivo es introducir en el
miocito un gen de «micro-distrofina» (que
s6lo contiene los dominios esenciales de la
proteina) vehiculizado por un adenovirus. En
un ensayo en fase I, la administracién intra-
muscular del vector se mostré segura y bien
tolerada, aunque la expresién de distrofina en
el musculo tratado fue limitada®.

— Terapia celular. El transplante de células
madre es una opcién atractiva, potencialmen-
te aplicable a diversas enfermedades degene-
rativas. Aunque la utilizacién de mioblastos
como regeneradores de células musculares
sanas no ha conseguido resultados, la inves-
tigacién con mesangioblastos resulta prome-
tedora.

— Nuevos compuestos (en fase de ensayo clini-
co): idebenona para reducir el estrés oxidativo
y la fibrosis; sildenafilo para restaurar la via
de la sintasa del ¢xido nitroso y mejorar la
vasodilatacién y la relajacién muscular®’; in-
hibidores de la miostatina para aumentar la
masa muscular.
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