¢y

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“FARMACIA HOSPITALARIA Y COMUNITARIA”

MANEJO TERAPEUTICO Y ELABORACION
DE UN FOLLETO INFORMATIVO
SOBRE DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE.

TRABAJO DE SEMINARIO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E § E N T 4
MARIA MARTHA PEDRAZA ESCALONA

ASESOR:
M. en F.C. REATRIZ DE JESUS MAYA MONROY

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 1999

TESIS COM ‘(
FALLA DE ORIGEN il



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



YOWIUINo> s

NeIDHY 5B 4,



PACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN- "~

e ’, UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR* %
’%%g&fu DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES,,
VAWLIRUAD NAQORAL "

Avbarnia o
MIxKO

FACULTAR RE Rt

su?EREerES w

DR, JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN
PRESENTE.

AT'N: Q. MA. DEL CARMEN GARCIA MIJARES
Jele del Departamento de Exfmenes
Prolesionales de Ia FES-C.

‘Con base en el art. 51 del Reglamento de Exdmenes Profesionales de la FES-Cuautitlin, nos
permitimos comunicar a vsted que revisamos el Trabajo de Semirarie:
"RFarmacia Wospitalaria v Conuntfaria®

Maneio terapéutico ¥ elaboracidn de un foftieto,
informativo sobre MohroTia Hascular 08 Npeenenne .

que presenta_1g pasantes Waris Martha Pedraps Wsealona 5
con niamero de cuenta: 94601190 para ebtener el Titulo de:

ouinica Farmacdutica Ridlora

Considerando que diche trabajo reiine los requisitos necesarios para ser discutido en of
EXAMEN PROFESIONAL correspondieate, otorgamos nucstro VISTO BUENQ.

ATENTAMENTE.
"POR M RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cuantittin zealh, Edo. de México,a 15 de_ Miriemhre de 19 ©%,

MOBULO: ~  PROFESOR: . FIRMA:
I 0.%.,B, Wa, Tugenia Posada “alarsma. SNV

T M,an ®., RBeatriz de Tesds Mava Yonrav.
TV 0.F.R, flecilia Yerndndez Rarha. {\“9‘_




DEDICATORIAS Y AGRADECIMIENTOS

A DIOS
)

Agvadegco el permitirme lograr este suedio; para buscar el
bien de mis semejontes y el mio-propio; siempre bajo- sw

sabiduwrio y amor infindo-
A MI MADRE A MI PADRE
* *
Este logro- ey resultado de Desde nisia me ensedaste el
muchas preocupaciones, amor a Dioy, e dar w loy
momentoy alegres y demdis;, el perdon, y lar
ensenangas, recibiday deti fortalegen

darte graciaspor ebapoyo  Hoy tengo el gran orgullo- de
diawio seviopoco, porque  dedicarte conTodo micariio-
runca podré cor nade este trabajo, al igual que
agradecerte la vida, erey mi hace mis de 20 ooy
luy y miguia. dedicaste el tuyo- o tw
pequend.
i LOS QUIERO MUCHO |

A MI HERMANO
>

Admiro tuy ideas, tw terrnuray tw coraje;
Graciouy poy apoyarme;, poy sONGr y crecer Junlos, por sev mis
iNo-te desanimes por nada y mira siempre hacia delante!
i Te quierct!

A MIS TIOS Y COMPADRES BETY A MI AHIJADO MICHAEL

Y MIGUEL v
Por ser como miydngeley de'la  Por sw sonwisa, que ayudo-a-
guardia, miyconfidentey, miy tener nuevay esperangas en

segundoy padres. mi:
i Gracios!

A MLS ABUELITOS, TIOS Y PRIMOS

A MIS AMIGOS
Enespecial ar MAYRA, SANDY, WATA, AME, LILI, NAYE, OLGA,
MIRI, LETY, MONI, ERI, KARY, ODIN, MOI y DAVID.




A MU PALY, ser MesicaNnd ey Us COMProMIsO- Giles ASAMo; Wiy
ada, eresle momenlo que comienga mi vida profesional.

A le Universidad Nacionad Auténoma de Mégico; por
permitirme ser “puma)’ y estudiar lo- que me apasiona.

A mé asesoro Bety, por el liempo dedicado- e este trabajo; por
lay aportacionesy el apoyo:

A b seccion de Gendtica, especialmente a la Maestra Sandra
Diag Barriga Arceo; quier me ersenclay mavavillay de los
oromosomay y loy genes; a lov Sraw. Silviay, Isela, Soritw, Claudia
y Alejandra.

A lo seccidn de Quimicas Analitica, de manera especial a las
Maestra Guadalupe Péreg Caballero:

A Fundacion UNAM.

A Base de datos; por lay molestias continuas, en especial a
Maria Elena Garcia.

A loy nivos con Distrofia Muscular de Duchernne:

A today lag personay que ayudaron o low realigacion de este
trabajo:

Atlle.:

MARITA




INDICE

CAPITULO PAGINA
1. INTRODUCCION. 1
2. OBJETIVOS 2
3. GENERALIDADES
3.1. Concepto y finalidad del manejo terapéutico. e 3
3.2. Informacidn sanitaria para el paciente 4
3.2.1. Concepto y objetivos de un folleto sanitario............. 5
3.2.2. Contenido de un folleto sobre informacién
SAMUEATIR .. recs e tesinns ottt ss v s e e 5
3.3, Generalidades sobre ja Distrofia Muscular de
Duchenne
3.3.1. Estructura general del masculo esquelético............ 7

3.3.2. Proteinas estructurales en el mtsculo esquelético.... 10
3.3.3. Concepto y clasificacién de enfermedades
musculares {miopatias) .11
3.3.4 Concepto de Distrofia Muscular 13
3.3.5. Distrofia Muscular de Duchenne { DMD ). Causas... 14
3.3.6, Herencia presente en Ja Distrofia Muscular de
DUChENN@...... et sirssesrisscanirecmnessssasrsssssessnsasinnss 19

4. MANEJO TERAPEUTICO DE LA DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE

4.1. Signos y sintomas de 1a DMD 21
4.2. Diagnéstico de la Distrofia Muscular de Duchenre......... 23
4.2.1. Diagnéstico prenatal.........ceocmemmrecrrenseesrsensenonne. 24
4.2.2. Electromiografia ........ceeecrerreersrareens 25
4.2.3. Biopsia muscular. 26
4.3. Pruebas de laboratorio empleadas en el dxagnostxco de
la DMD 27
4.4. Terapia no farmacolégica
4.4.1. Terapia fisica 23
4.4.2. Dieta......, treeasenrresseessrssarean 28
4.4.3. Terapia psicoldgica. .o vermmcrennne SO 29
4.44. Tratamiento ortopédico ¥ cirugias ...........ccuvieersvuencnn. 29

4.4.5. Ventilacion MeCAIIC . ... eeereeeeeeeeeeeeeoereeeesesorsesons 30



CAPITULO PAGINA
TECNICAS EN PROCESO DE DESARROLLO:

4.4.6. Transplante de mioblastos.......covrecerermcmrecscemricninenas 30

4.4.7. Transferencia génica. 32

4.4.8. Utilizacién de homé6logoes de la distrofina............... 36
4.5. Terapia farmacoldgica

4.5.1. Uso de glucocorticoides.......omimmmnimrmncrunmssmsares 38

Mecanismos de accién de glucocorticoides
Reacciones adversas de los corticostercides
Interacciones farmacolégicas
4.5.1.. Esteroides anabdlicos androgénicos.......ooeuenienines 42
Mecanismo de accién
Reacciones adversas
4.5.2. UsO de InMUINOSUPIESOIES. ..covcrmsseerssssssiosssassssnsrasssinas 43
Mecanismo de accion
Reacciones adversas
Interacciones farmacol6gicas
4.5.3. Uso de antidepresivos triciclicos
Mecanismo de accién
Reacciones adversas
Interacciones farmacolégicas
4.5.4. Agentes procinétoos. et 48
Mecanismo de accién de las benzamidas
Reacciones adversas
Interacciones farmacol6gicas
4.5.5. Uso de digitélicos 51
Mecanismo de accién
Reacciones adversas
Interacciones farmacoldgicas
4.5.6. Us0 de antibiotiCos. .urereevrereessersesrenesireressessarassrersarsas 54
4.5.6.1. Trimetoprim con sulfametoxazol.......cco.couceeeereesriees 55
Mecanismo de accidn
Reacciones adversas
Interacciones farmacol6gicas
£.5.6.2. AMInoglucosidos. .. icssersimesesisnsnnns 56
Mecanismo de accién
Reacciones adversas
Interacciones farmacolégicas
4.5.7. Uso de relajanies musculares. - 59
Reacciones adversas
Interacciones farmacolégicas




Vv VVYVVVY

v VY

CAPITULO

4.5.8. Uso de VIamMiNaS. v eeerieeeeersseesessmrmesesesessareses
4.5.9. Uso de mazindol Ceesbecmesasssneesstbnnresesnntsente

Mecanismo de accién
Reacciones adversas
4.6. Patranes de segrimiento

4.6.1. Medicion de la fuerza mauscular........eniconermessrsvenens

4.6.2. Electrocardiograma.
4.6.3. Electromiografia....coocovecineicnniece.

4.6.4. Biopsia muscular

4.6.5. Radiografia de t6raX......reemsecsersnmsrsesnnns
4.6.6. Determinacion de la composicién y masa

TUSCUIAT. s reiss b bt
4.6.7. Determinacién de la incapacidad psicomotora

4.6.8, Pruebas de funcién pulmonar........

5. FOLLETO SOBRE DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE DIRIGIDO A PADRES DE FAMILIA

PORTADA F.1
ESTE FOLLETO PERTENECE A F2
PRESENTACION F3
DATOS GENERALES DE NUESTRO HIJO. Fa
INTRODUCCION F.6
COMO  OBTENEMOS NUESTRA  INFORMACION
GENETICA? E7
EL CODIGO GENETICO FORMA CADA
CARACTERISTICA DE NUESTRO CUERPO... v ES8
; QUE SUCEDE CUANDO EL MATERIAL GENETICO
SUFRE DANOS ? F.10
¢ QUE ES UNA ENFERMEDAD HEREDITARIA ?.... . E10

b QUE ES LA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE 2 Eil
; COMO SE TRANSMITE LA DISTROFIA MUSCULAR DE

DUCHENNE 2 F1i
{ CUANTOS NINOS HAY COMO EL NUESTRO 2ucecssuccsssrasnns E13
: POR QUE EL NOMBRE DE DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE ? E13
¢ COMO ME DOY CUENTA QUE MI HIJO PUEDE TENER
DMD 2 Fi4
; POR QUE SE PRESENTAN ESTOS SIGNOS?... E17
; QUE PRUEBAS SE REALIZAN PARA DETERMINAR QUE

MI HIJO TIENE DMD? E18




CAPITULQ PAGINA

> ; COMO PUEDE MEJORARSE EL ESTADO DE SALUD DE

MI HIJO ? Y ; QUE DERO HACER PARA AYUDARLE ?......... F.21
> ; QUE MEDICAMENTOS PUEDE UTILIZAR MI BIJO?.c.  E.25
> ATENCION £.29
» ; EXISTEN OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO ?..oecceseeer. F.30
> ; DONDE PUEDO OBTENER MAS INFORMACIONY............ F.31
» RECOMENDACIONES E.32
> NOTAS. F.33
» GLOSARIO . E3
6. DISCUSION 67
7. CONCLUSIONES 71

8. BIBLIOGRAFIA 72




INDICE DE FIGURAS Y ESQUEMAS

NO. FIGURA CONTENIDO PAGINA
1 Misculos esquelético, liso y cardiaco respectivamente.......... 7
2 Célula del misculo esqueltico. v 7
3 Estructura de un sarcémero, considerado como la unidad

contractil de una miofibrilla. ..o e e rsserenanns 8
4 Sistema de membranas que transmiten la sefial de

contraccion hacia el citosol en la célula musculap................. 9
5 Localizacitn del gen dmd en el cromosoma X. 1veeeeeseeciccnnen. 16
] Representacién de Ia proteina distrofina. . . .16
7 Representacién esquematica de fa localizacién de la

distrofina en la célula musCUIAT.....cc it 17
8 Formacién de cigotos provenientes de una madre

portadora de la ausencia del DMD y un padre sano.............. 20
g Fotografia de un nifio de 8 afios con Distrofia Muscular de

Duchenne, el cual presenta pseudohipertrofia en Ias

PAALOTTILIAS vttt tsincnssimscssssssssrcs ssnsbsmasnstasnssesassasatss 21
10 Esquematizacion de la toma de sangre fetal del cordén

umbilical para el diagnéstico prenatal de la DMD................. 24
1 Medicién de la velocidad de conduccion nerviosa , a través

de registrar el pofencial de accién muscular.......eie 25
12 Comparacién al microscopio de tejido muscular de un

vardn sano y de uno con DMD. 26
13 Esquema del proceso de transferencia génica.....c.cvrevceeniennane 36
14 Bstructura qufmica de la Prednisona reserr ettt 39
15 Estructura quimica de la Oxandrolona.. ..cnececnccensennnns 43
16 Estructura quimica de la Ciclosporina......ceecerncsccnncueinne 44
17 Estructura quimica de la Protriptling.........cocevremvcnssisseesnnecnen, 46
18 Estructura quimica de la Clomipramina..........o.cuseieereeienes 46
19 Estructura quimica de la Metoclopramina.... . 49
20 Estruchura quimica de la digoxina 51
21 Estructura quimica del Trimetoprim y sulfametoxazol.......... 55
22 Estructura quimica de la Gentamicina. - 57
23 Potenciales de la unidad motora al realizar wuna

electromiografia de in individuc normal (izquierda) y de

un individuo con DMD (derecha)......c.oceeeeeeemvecmecsonneceecrenn 63
NO. DE ESQUEMA CONTENIDO PAGINA
1 Acciones que modifican el efecto de un farmaco en el

OFEATISMNO.cuceemresirerseesrinaens




{NDICE DE TABLAS

NGMERO CONTENIDO PAGINA
DE TABLA

i Ejemplo de algunas proteinas estructurales, cuya funcion es
importante para mantemer la infegridad del mdsculo

esquelético . 10
2 Clasificacion de enfermedades musculares primarias.............. 11
3 Clasificacion de enfermedades musculares secundarias.......... 12
4 Caracteristicas generales de las diferentes distrofias
TMUISCUIATES. .o cvunersrescnsnsinsssonsssnssassresssesssmstascsnas beostrossnss seessesssasssseses 13
5 Ventajas y desventajas en uso de vectores adenovirales al
realizarse fransferencia FEMICA ... vmrerresrssmesssernsesnrasernsasssaseans 3
6 Algunas diferencias enfre los dos corficostercides mds
utilizados en la terapéutica para la DMDu..cveecovmccnenrecnnee, 39
7 Principales antibiéticos utilizados contra la neumonia,
enfermedad frecuente en Ia DMD.......cccvnnrorssnnnrascusrsensessains 54

8 Comparacién de diferentes pruebas que determinan Ia
funcién pulmonar, entre valores promedio normales y los

valores promedio de pacientes cont DMD.....vcreeeemerrorsesannirns 66
9 Medicamentos utilizados en la terapia farmacoldgica para la
Distrofia Muscular de Duchenne.......cocvicicrensreecrmreccensnnenns 69



1. INTRODUCCION

la Distrofia Muscular de Duchenne, es unc de Ios desérdenes de
origen genético mis graves dentro de la poblacién mexicana y mundial. Es
una enfermedad progresiva y letal, que tiene como incidencia 1 caso por cada
2500 nacimientos de varones, aunque ésta puede elevarse dependiendo de Ia
presencia de mutaciones in novo.

La enfermedad es causada por la deficiencia de una proteina que forma
parte estructural de la membrana de las células musculares, produciéndose
ruptura celular e infiltracién de grasa y tejido conectivo, llevando al
individuc a una incapacidad motora total desde edad temprana, acompafiada
de signos y sintomas clinicos no menos importantes.®

Eso hace que todos los responsables de la salud, estemos
constantemente interesados en enconirar muevos y mejores métodos de
diagnéstico o terapias que ayuden a mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Los farmacéuticos, como parte de este equipo, consideramos la
necesidad y obligacién de brindar informacién, para apoyar a su educacion;
logrando que éste conozca mdis sobre la etiologia de la enfermedad, del
diagndstico y la terapia, de como hacer un 6ptimo uso de medicamentos y de
establecer los parimetros de seguimiento, con el propésito de que lleve un
correcto manejo terapéutico.

Una de las formas mis sencillas para que el paciente se informe, es a
través de la elaboracién de folletos, los cuales realizados en lenguaje
adecuado, pueden formar parte de una sesién educativa, que ademas permita
su difusién entre los profesionales afines (médicos y enfermeras) y piblico
en general. @

Si logramos que los pacientes y sus familiares aumenten el
conocimiento sobre esta enfermedad, podemos elevar el camplimiento de
tratamiento, disminuir complicaciones e inclusive alargar su tiempo de vida.



2. OBJETIVOS

Proponer el manejo terapéutico para pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne.

Elaborar un follefo informativo dirigido a padres de familia
sobre la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), con la
finalidad de que elios aumenten sus conocimientos sobre el
origen, el diagnostico, etc. y fomenten el cumplimiento de la
terapia farmacolégica y no farmacolégica en sus hijos, de
manera que sea posible mejorar asi su calidad de vida.






3.1. CONCEPTO Y FINALIDAD DEL MANEJO TERAPEUTICO

El manejo terapéutico es considerado como la opcién terapéutica mis
apropiada para mantener la calidad de vida de un paciente en enfermedades
crémicas o para restablecer el estado de salud; a través de individaalizar la
terapia tante farmacolégica (correcto uso de medicamentos) como no
farmacolégica (ejercicio, dieta, hdbitos, etc.}, mediante el establecimiento de
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinimicas que presente cada
paciente, asi como el sefialamiento de cambios en su estilo de vida y hibitos
higiénicos, como ejemplo. Otro objefivo del manejo terapéutico es disminmir
complicaciones 0 cuadros agudos, que pongan en riesgo la vida del paciente,
asi como evitar alargamiento de tratamiento o recaidas.

Al administrar medicamentos para llegar a cumplix este objetivo,
debemos tomar en cuenta diversas variables que determinarin el grado de
efecto de estos y por tanto el éxito de la terapia, como la variabilidad
biolégica, Ia edad, la presencia de reacciones adversas, interacciones firmaco-
farmaco, firmacc-alimento y firmaco-patologia, presencia de tolerancia y
toxicidad entre otros (Esquema 1), ®

FACTOR ACCIONES QUE AFECTAN EL EXITO DE

LA TERAPIA
!
]

Cumplimiento por parte del paciente
Errores en la dosificacidn

| Via de administracién
Requerimientos previos
DOSIS APMINISTRADA
Rapidez y magnitud de la absorcién
( Talla y composicion corporal
Distribucién en el liquido corporal y fejidos
L Tnion a proteinas plasmaticas
Veloacidad de eliminacion
CONCENTRACION
EN SITIQ DE ACCION variables fisiolégicas, dieta

factores genéticos, aparicion de talerancia
\efectes de pl&ceboL . interacciones medicamentosas

interacciones firmaco-receptor

-

Esguema 1. Acciones que modifican e} efecto de un farmaco en el organismo.@)



3.2 INFORMACION SANITARIA PARA EL PACIENTE

Desde principios de siglo, se comprendié la necesidad de informar y
de guiar al pablico, por medio de folletos y boletines para que este supiera
comeo evitar infecciones al seguir reglas de higiene y saneamiento, las cuales
cambiaron la conducta y hasta la manera de pensar de aquellas personas. ®

Mas tarde, se realizaron campaiias de manera continua, para infermar
sobre enfermedades transmisibles, como es el caso de la tuberculosis, en el
cual se inculco a las personas a no escapir en ¢} suelo; siendo tanto €l avance
hasta el punto en que se aconseja como mantener la salud, siguiendc una
buena nutricién y dieta® |

En el campo de la preparacion y el uso de materiales impresos
redactades en lenguaje adecuado para el publico en general, acerca de
farmacos especificos o clases de farmacos, fueron la United States
Pharmacopeia (USP} y la American Medical Association (AMA), dos de los
precursores mas destacados en esta labor ®),

Esto ha Hevado a que muchas organizaciones, que prestan servicios de
salud, engloben el propésito fundamental, que se debe seguir para informar
ala poblacién de manera sencilla, veraz y comprensible:

Motivar a los pacientes a que cuiden su salud, por medio de la
realizacién responsable de practicas higiénicas adecnadas; habilitar para la
toma de decisiones, respecto al diagndstico o tratamiento (buen usc de
medicamentos y 1a adopcién de regimenes de rehabilitacion) en algin
padecimiento; asi como ayudar a fratar en su propia casa molestias menores y
hasta dar servicios preventivos y de apoyo que sean ftiles entre su familia y
la colectividad.?

Esto se logra, a través de rewnir informacién cientifica cada vez mas
actualizada, difundirla y facilitarla ,por medio de Ia preparacién de material
didictico apropiado; siendo especifica para un grupo determinado de
pacientes (unilateral: exposicién del tema} ¢ de profesionales afines
{bilateral: intercambio de conocimientos). Es necesario educar a través de
sitzaciones vivas y mediante experiendas reales y no sobre la base de
conferencias académicas acerca de lo que es necesario hacer. ©
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El material para informar puede ser andiovisnal (videos, maquetas y
diapositivas] o impreso (folletos, boletines, carteles, libros), dependiendo de
los recursos con que cuente la organizacién o grupo de salud, asi servirdn de
apoyo en una sesidn educativa, que refuerce los mensajes verbales.
Recordemos la frase china que dice “ Si Io oige lo olvide, si lo veo lo
recuerdo, si lo hago lo sé”. 5.3

El indicado para elaborar este tipo de informacion sanitaria, debe ser
un profesionista preparado, con imaginacién y cualidades de obtener la
comprension y la participacién de otros trabajadores que laboran en campos
afines, por eso, aqui participamos los farmacéuticos.

3.21. CONCEPTOQ Y OBJETIVOS DE UN FOLLETQ SANITARIO

El folleto forma parte del material imprese, utilizado come métado
indirecto para transmitir informacién de una manera concreta, utilizando 1a
cantidad de hojas necesarias para permitir al lector asimilar de manera
sencilla femas que le interesen y que le sean ifiles, esto puede variar
dependiendo ias necesidades del piblico al cual va dirigide; logrando asi
satisfacer sus inquiefudes y aumentar sus conocimientos sobre salud. EI
material a utilizar para la elaboracién de un folleto debe ser de calidad y de
an famafio que sea prictico para el lector, que Io pueda leer sin esfuerzo.®

Al informar de manera completa y clara al lector, logramos cumplir con
los objetivos planteados para Ia educacién sanitaria, que busca Ia prevencién
Y fomento de Iz salud, el diagnéstico precoz, el tratamiento adecuado y la
rehabilitaciér de individuos no sanos y pacientes. @

3.2.2. CONTENIDO DE UN FOLLETO SOBRE INFORMACION
SANITARIA

1. Debe realizarse una pequefia presentacion, para determinar en ella, a
qué tipo de pablico esti dirigido, los objetivos a alcanzar y si es necesario el
uso de algin ofro material, para que esta informacién sea lo mas completa
posible.

5



2. Establecer el origen y describir las manifestaciones de la patologia a
tratar, es decix, 10s signos {las molestias ¢que el padente sefiala, ¢f.: dolor de
cabeza, mareo} y sintomas {exteriorizacién de uma alteracién orgimica o
funcional apreciable por ef médico o la enfermera) que presenta el paciente.®

3. En el caso, gque exista prevencién de la enfermedad, se recomienda
establecer normas o reglas que permitan evitaria, esto permitird que el folleto
sea interesante , no sélo para el paciente enfermo, si no para el piiblico en
general.

4, Deiailar las formas en que el paciente puede ser diagnosticado.

5. Describir el tratamiento no farmacolégico, destacando la importancia
de 1a dieta, de la ferapia fisica, del reposo, de excluir malos hdbitos, asi como
evitar el consamoe de alcohol, tabaco o café.

6. Al describir el tratamiento farmacologico, es importante denotar que
Ia efectividad del tratamienio, depende del! cumplimiento indicade por el
médico. Con este propdsito, se detallara., por qué se estd utilizando dicho
medicamento, estableciendo con ello, la importancia que tiene administraric
adecuadamente, segiin la dosis diaria prescrifa; tomando en cuenta la via de
administracion, los intervalos de tiempo entre cada toma, como administrarlc
correctamente {de acuerdo con el estilo de vida del paciente) y la duraciéon
del tratamiento.

Dar instrucciones sobre qué hacer em casos de omision o
sobredosificacidén; sefialar que la automedicacién no es la forma correcta de
Hevar a cabo wun tratamienio, asi como detallar Ia presencia de efectos
adversos, interacciones medicamentosas, inferacciones entre los
medicamentos y su patologia, eic,

7. Sefialar diversos comsejos sobre el almacenamiento v conservacion
de los medicamentos.

8. Es necesario saber como percatarse si presenta algin estado critico y
sefialar a sus familiares como pueden ayudarlo a salir de éste o simplemente
a cumplir el tratamiento, etc.
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9. Establecer una conexiéon entre el paciente y algin centro de
informacion de medicamentos, para que éste pueda resolver cualquier duda o
inquietud sobre 1a administracion de medicamentos.

3.3. GENERALIDADES SOBRE LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

3.3.1. ESTRUCTURA GENERAL DEL MUSCULO ESQUELETICC

El misculo es ¢l tejide especializado en la contraccién, por el cual se
genera fuerza mecinica que hace posible el movimiento. Existen fres tipos
principales de acuerdo a la labor que desempefien (fig. 1): el mdsculo
esquelético permite el movimiepto de las articulaciones, logrando asi
caminar, correr o pararse; el mésculo liso, permite que se leven a cabe
movimientos involuntarios como el peristaltismo del intestino y el cardiaco
permite e latido del corazén. En las distrofias musculares se observa una
degeneracion de este tejido, por lo que fanciones orginicas vitales se ven
aminoradas, especialmente en el miisculo esquelético,0%

Fig. 1. Musculo esquelético, liso y cardiaco respectivamente.

El masculo esquelético es responsable de casi todos los movimientos
voluntarios, formado por grupos de fibras musculares multinncleadas (fig. 2),

gue contienen en su citoplasma a las miofibrillas, elementos de estructura
cilindrica de 1 a 2 pm. de diametro.(01Y

\
aricleo miofibriila
Fig. 2 Célula del msculo esquelético.(1%




Cada micfibrilla, ests formada por una cadena de unidades coniricfiles
llamadas sarcémeros (fig. 3} de 2.2 pm. de longitud, las cuales le dan la
apariencia estriada al tejido; cada uno de estos contiene un ensamblaje de
filamentos superpuestos y paralelos, los filamentos delgados estin formados
de actina con proteinas asociadas que estdn unidas a las lineas de separacién
(discos Z) enire cada uno de los sarcomeros, dandole soporte estractural; los
filamentos gruesos estin formados de polimeros de isoformas de miosina-1I,
superponiéndose a los filamentos delgados.t®

Por cada filamento de miosina existen 6 de actina, existiendo 3
filamentos de miosina por cada sarcémexo. Al momento de 1z contraccién los
discos 7 se acercan mmutuamente, haciendo que los filamenios e actina se
muevan hacia dentro del sarcomero, de manera que las dreas de
superposicién de los filamentos de actina con los filamenfos de miosina
anmentan. (%1113

s

ALY

Silamentos de actine  filamentos delgados de actina disce 7
sobre el disco Z

Fig. 3 Estructura de un sarcémero, considerada la unidad contréctii de una
miofibrilla. (0

Las miofibrillas son cubiertas por un arreglo de ti&bules y vesiculas
conocido como reticulo sarcoplismico (Fig. 4), el cual es responsabie de
Liberar y recoger iones como Na*, K* y Ca?; el flujo de iones Ca?* a partir de
la matriz extracelular hasta el sarcomero inicia la contraccion en cada una de
las miofibrillas de manera simnultinea, al ser estimuladas por 1a liberacidn de
neurofrasmisores localizados en las terminaciones nerviosas de las enidades
motoras, constituidas de un cuerpo celular y de un axdén, las cuales estin
unidas a cada miofibrilla.t12)
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Fig. 4. Sistema de membranas que transmiten la sefial de contraccién hacia el citosol en
la célula muscular. 09

La fuerza de conftracciéon muscular depende del mimerc de unidades
motoras presentes, de Ia frecuencia de descarga de 12 unidad motora y de la
velocidad de contraccién de las fibras musculares.

Las fibras musculares esqueléticas pluricelulares, se han formado
durante el desarrollo embrionario, a partir de la fasién de mioblastos, los
cuales en este proceso de maduracién van perdiendo la capacidad de duplicar
su material genético. Fl ndmero de células que tiene un adulto, se alcanza
desde antes del nacimiento y este puede crecer en volumen, longitud o
grosor. Sin embargo, existe un pequeiio mimero de mioblastos en forma de
células inactivas, pequeiias y aplanadas que estin en contacto con las fibras,
localiziandose a nivel de la 1amina basal; funcionando como células madre en
el procese de renovacién 0012



3.3.2. PROTEINAS ESTRUCTURALES EN EL MUSCULO
ESQUELETICO.

Durante el proceso de la contraccion, es necesario que los filamentos
de actina y miosina de cada miofibrilla estén dispuestos uno respecto al otro,
en condiciones dptimas de distancia y alineacion.®%? Esta orgamizaciéon
exacta se mantiene gracias a un sin niamero de proteinas, que tienen
funciones especificas (Tabla 1).

Exn un individuo sano, ¢l mecanismo de contraccidn es perfectamente
dilucidado, no asi en los que presentan enfermedades musculares, debido a
la carencia en algunos casos de proteinas estructurales que conforman a ja
membrana celular, lleva 2 wna degeneracién progresiva, pmes ésta se torna
laxa, lo que ocasiona una sobrecarga de Ca* y salida de enzimas
citosdlicas.

del miisculo, confiriéndole rigidez.

extracelular a los filamentos de actina de la

miofibrilla.

3 EI , e forma cuadrgular, :
! anclandola en mejor forma a los discos Z. j

f
|
I
i

el ensamblaje de esta durante e proceso de desarrollo §

| Permite la unién de prote es de 1a matriz|

Tabla 1. Ejemplo de algunés proteinas estructurales, cuya funcién es importante para
mantener la integridad del musculo esquelético. 081
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3.3.3. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE ENFERMEDADES
MUSCULARES (MIOPATIAS)

Las enfermedades musculares constituyen un grupo heterogéneo de
afecciones gue fienen en comin el dafio prodacido a los miscalos
esqueléticos, 1la mayor parte, determinados genéticamente; manifestindose
por una disminucién o pérdida de fuerza, amiotrofias y a veces
pseudohipertrofias, especialmente en la musculatura proximal.(% Se
distinguen dos grandes grupos de miopatias:

1. Miopatias primarias o verdaderas (Fabla 2):

En su mayoria de tipo hereditario y degenerativas, estas se pueden
clasificar segin presenten o no miotonia (metabolismo anormal de Ca*, que
provoca contracturas musculares sostenidas después de la estimulacién
voluntaria mecinica}.t's

trofia Muscular de Enfermedad mpson
{DMD)

Fascioescapulohumeral Paramiotonia congénita
Distal
Ocular

QOculofaringea

Tabla 2: Clasificacion de enfermedades musculares primarias.»m
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2, Miopatias secandarias o asociadas (Tabla 3):

Son de origen no hereditario, dependientes de diversas causas:

Miopatias inflamatorias

Endocrinas -Tireotoxicas
-Hipotiroideas
- del Sindrome de Cushing

reticulosis

.

Carcinoma y

Neoglascs

Tabla 3. Clasificacién de enfermedades rausculares secundarias. 49

3. Dentro de las miopatias causadas por frastornos en la condumecién
nearomuscular, se encuentran la Miastenia gravis y el Sindrome de Eambert-
Eaton .27
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3.34. CONCEPTO DE DISTROFIA MUSCULAR

Dentro de estas miopatias se encuentran las distrofias, es decir
enfermedades del misculo esquelético, que Henen como caracteristicas
generales, ser determinadas genéticamente, causando deterioro gradual al
misculo, acompaiiado de atrofia grave y debilidad progresiva #41%. Cada tipo
de distrofia difiere en los nniscalus afectados, la edad a la que se manifiesta y
la velocidad de degeneracién (Ver Tabla 4).

Distrofia
Muscular de
Duchenne

(DMD)

i’elvis Yy
ascendentes

Debilidad muscular y
destruccion de las
fibras musculaves,

sobrevivencia hasta la

S da década

=

Dis&oﬁa
Muscalar
nggénitai

Nacimiento

Cintura

Debilidad muscular,
paralisis rizomiélicas,

existe un so lento

Emery-Dreifuss

Nifiez y
temprana
adolescencia

antebrazos y
misculos de la
barbilla

lebilidad
Debilidad, existen
problemas cardiacos que
producen muerte
repentina

}'.nﬁ habilidad para ver,”
tragar y comer

Tabla 4. Caracteristicas generales de las diferentes distrofias musculares.(1?
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En este trabajo nos enfocaremos a la Distrofia Muscular
pseadohipertréfica de Duchenne, denominada asi por el neurclogo francés
Guillaume Benjamin Amand Duchenne, quien en 1868, describiera por vez
primera a esta enfermedad. 19

Al ser un padecimiento que afecta a nifios varones, dejandolos ajenos a
una actividad fisica normal, ademds de presentar otros problemas orginicos,
surge la afanosa necesidad de realizar este trabajo, conjuntando la mis
reciente informacién, debido a que la comunidad cientifica estd realizando
muchas investigaciones para enconfrar alternativas terapéuticas, que
controlen o erradiquen definitivamente el origen de 1a enfermedad, haciendo
mas alentadoras las expectativas de vida de las personas con DMD.

3.3.5. DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
CAUSAS

Se ha dichc que Ias distrofias musculares son enfermedades
hereditarias, es decir que son transmitidas de generaddén en generaciom,
siguiendo leyes mendelianas; en la actualidad se han identificado mds de 400
tipos de desérdenes metabélicos hereditarios, con 35 deficiencias descritas en
el hombre y se conocen mis de 5000 enfermedades determinadas por la falla
en un solo gen, 09

Sabemos que un gen es la unidad de la herencia, es decir parte del
material genético (DNA) que es capaz de Hevar Ja informacion necesaria para
que, a través del proceso conocido como “dogma central de la genética” se
formen proteinas con capacidad funcional en el organismo.

Material genético
DNA———————» RNAWM-— PROTEINAS
Transcripcion Traduccion
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Cuando el material genético sufre un cambio permanente, lo cual
significa una modificacién en la secuencia de nucleétidos o en la disposicién
del DNA en el genoma humano, se dice que ha sufrido una matacién, estas
pueden clasificarse segiin la cantidad de material dafiado: las mutaciones
genomicas ocwrren cuando la segregacién cromosdémica es errdnea, esto
significa que el mimero de cromosomas puede variar aumentande o
disminuyendo; las mutadones aomosémicas, se origiman por un
reordenamiento en los cromosomas, como el caso de las traslocaciones, en las
cuales dos cromosomas homélogos o no, intercambiar fragmentos que
pueden afecfar a la expresién de los genes involucrados; las mutaciones
génicas pueden derivarse de sustituciones de pares de bases, deleciones o
duplicaciones que eviten Ja formacién de una proteina o gue ésta se sintetice
de forma equivocada siendo disfuncional. @

1a Distrofia Muscular de Duchenne sigue una herencia recesiva ligada
al ccomosoma X ( se detallara mas adelante), causada por una mutacién en el
gen denominado dmd, el cual consta de 79 exones localizados en 2 banda 21
del brazo corto de dicho cromosoma {Xp21), el cual codifica para la expresion
de una proteina, 1a cual es de vital importancia para mantener la esteuctura
del tejido muscular.(.121419)

La carencia o cambio del gen dmd (Fig. 5) en el material genético, se
debe en una fercera parte a nuevas mutaciones, sobre todo a deleciones {60~
65%), duplicaciones (6-10% de los casos) y el resto a desplazamientos de
lectura y mutaciones puntuales; esto es debido a la alta tasa de mutacién { 0.4
a1 x 10} que presenta por ser uno de los genes mis grandes dentro del
genoma humano hasta ahora descritos, representando el 1.5 % de todo el
contosema X, con 2300 Kb { kilopares de bases).®

Las dos tercera partes restantes se deben a la presencia de madres
portadoras, majeres que tienen en uno de sus cromosomas X al gen mutado,
pero que no presentan la enfermedad.09
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“ Localizacién de gen dmd

X
Fig. 5. Localizacién del gen dmd on ¢l cromosoma X,

La proteina faltante, asociada a la DMD, se conoce como distrofina
(Fig. 6), 1a cnal forma parte del lado interno de 1a membrana sarcolémica que
rodea cada fibra muscular esqueléfica, teniendo como funcién mantener la
integridad estructural al unir proteinas especificas de la matriz extracelular a
los filamentos de actina de la miofibrilla, permitiendo asi, estabilizar al
sarcolema en momentos de estrés durante la contraccién muscular; su funcion
es simijlar a 1a especirina y cuenta con una estractura parecida a g-actina. %20

La distrofina tiene una longitud de 150 nanémetros y pesa 427 KD,
teniendo 3685 aminoacidos, separados en 4 dominios:

{ 1
T o . LT T f

! b i cor oo : !
— AT N e

!

1 ] 2 3 a i

Area de Area de estructura helicoidal,  Area de enlace al compiejo !

enlace a acfing. (similar a espectrina) distrofina-glicoproteinas. !

| S ,J

Fig. 6. Representacién de la proteina distrofina @0



Donde:

1) Dominio N-terminal (240 aminoicidos), el cual presenta una
bomologia con la regién N-terminal del enlace-actina de Ia a-actina y PB-
espectrina. 0

2) 25 segmentos de estructura helicoidal triple de 109 aminoacidos,
cada uno interrumpidos por regiomes bisagras ricas en prolina que le
adicionan flexibilidad a la molécula. 329)

3)1 segmento rico en cisteina, similar a Ia regi6én de enlace a calcio de
g-actina.

4) Dominio C-terminal con 420 aminodcidos,®3.20)

La proteina distrofina estd estrechamente asociada a un largo complejo
oligomérico de proteinas, conocido como complejo distrofina-glicoproteinas
(CDG)}, formado por a(156 KD) y B(43 KD} distroglicanos, las cuales se unen
a la limina extracelular; a(50 KD), B(43KD), v(35 KD)-sarcoglicanos y
sarcospan (25 KD), que funcionan como proteinas transmembranales por lo
que es dificil su aislamiento (Fig. 7).2% Al no encontrarse la distrofina, existe
una redaccién simbélica de los niveles de todas las demis proteinas de dicho
complejo, debilitindese fos enlaces ransmembranales de la célula muscalar,
permifiendo la entrada exagerada de iones Ca** que provocan cambios en la
actividad de las bombas de Ca* ATPasa y de Na*-K* ATPasa y la salida de
componentes citoplasmiticos como creatincinasa, 1,14, 23, 24, 25)

Foactina Foactina
Fig. 7 Representacién esquemdtica de la localizacién de distrofina en la célula
muscular.(20
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Por estudios de mapeo inmunccifoguimico, se ha demostrado la
expresion de distrofina, no s6lo en ol sarcolema del misculo liso, cardiaco y
esquelético, sino también en la membrana postsiniptica de algunas
neuronas piramidales en la corteza cerebral, asi como en el soma y regiones
dendriticas de las células de Purkinje, lo que podria estar relacionade con
daiio mental, debide a un defecto potencial en la toma del jon Ca* en el
proceso de la sinapsis. #1429

En situacién normal, las miofibrillas son reemplazadas por
regeneracién, mediante la fusién de mioblastos, pero en este caso ia
degeneracion es inevitable debido 2 que son sustituidas por tejido
conjuntive (pseudchipertréfico), en especial por fibroblastos, los cuales
proliferan y producen grandes cantidades de colagena.

Al verse afectado la produccién de esta proteina por mutacién de su
gen correspondiente, provoca cambios metabélicos en las células musculares,
1o gue ocasiona una patologia; por lo anterior se considerada a la DMD), un
error congénito del metabolismo
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3.3.6. HERENCIA PRESENTE EN LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

Los cromosomas sexuales, sufren una recombinacién genética dentro
de los segmentos denominados seudoautosémicos, debido a que gran parte
de estos cromosomas tienen regiones esfrictamenfe ligados al sexo; pero
ademis el cromosoma X presenta genes indispensables para la vida e
independientes del sexo.®

La enfermedad genética es el producto de Ia inferaccion de 2 genes,
uno recibido de Ia madre v ono del padre, los cuales siguiendo leyes
mendelianas se expresarin si son dominantes o no lo haran si son recesivos.
Ahora bien, cuando hablamos de desordenes recesivos ligados al cromosoma
X, debemos fomar en cuenta:

1. Los varones poseen finicamente un cromosoma X, denominindolos
hemicigotos con respecto a los genes ligados al X; por lo cual, si ellos heredan
de su madre un gen incompleto o con cambios en sus nucleétidos,
presentarin la enfermedad relacionada a dicho gen.®

2. En las mujeres con cariotipo 46, XX-Xp2i, es decir, mujeres que
tienen 46 cromosomas totales, con dos sexuales y en uno de eilos no se
encuentra la banda 21 donde se localiza el gen dmd; pueden no presentar la
enfermedad debido a que el gen normal permite la correcta expresion de la
proteina distrofina, enmascarando asi al gen daiiado presente en el olro
cromosoma, por lo que se les considera “portadoras sanas”, esto determina
que es ana enfermedad de tipo recesiva, puesto que si fuera dominante no
existirian portadoras sanas.

Dependiendo cual de los dos cromosomas se haya inactivado en etapa
embrionaria, siguiendo la leyes de Mary Lion, puede ser que la mujer
presente una debilidad muscular significativa (8-10 % de los casos); en
algunos reportes se manifiesta la presencia de mujeres con DMD, debido a
traslocaciones de la parte distal del cromosoma X con algiin antosoma ¢ en el

-caso de que la mujer padezca Sindrome de Turner (45, XO), donde solc asta
un cromosoma X, haciendo evidente la falta de la proteina.®)
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3. Los varones con este tipo de enfermedades; si llegan a la edad
adalta, {ransmiten a sus hijas la carencia del gen, quienes son portadoras;
pero nunca lo trasmitirdn a sus hijos. Para el caso de la DMD, los varones (46,
XY-Xp21) no pueden reproducirse, por lo cual se considera una enfermedad
de tipo letal.

X sy
Mujer portadora Varén con DMD

Fig. 8. Formacidn de cigotos provenientes de una madre portadora con mutacién en el
gen dmd v un padre sano.

4. El hijo de una portadora tiene un 50 % de probabilidad de ser
afectado. (fig. 8)

5. La hija de una portadora tiene un 50 % de probabilidad de ser
portadora.(Fig.8)02
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4.1, SIGNOS Y SINTOMAS DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

La DMD es uno de los desérdenes musculares serios mas ¢omunes
presente en mifios, con una incidencia que varia de 1 caso por cada 2500 a
5000 nacidos varones.®

No existen indicaciones fisicas al nacimiento, que sefialen diferencias
enfre nifios sanos y nifios con esta enfermedad; los cuales comienzan a
caminar a mayor edad gue los infantes promedio, haciéndolo en forma de
“pato” por un balanceo de caderas, al que se le conoce como marcha de
Trendelenburg, esto propicia que frecuentemente tengan caidas y presenten
dificultad para Ievantarse, logrindolo selo con el apoyo de las manes en los
tobillos, espinillas, rodillas y muslos de manera consecutiva, a esta forma de
levantarse se le conoce como signo de Gowers, manifestindose en el 100 %
de los casos, 06 %)

Debido a 1a presencia de pseudohipertrofia en las pantorrillas (Fig. 9),
provocado por la infiltracién y proliferacién de coligeno (en ocasiones en
vasto externo, en deltoides y hasta en glateo mayor, triceps o macetero), se
produce un ensanchamiento tal, que todos los movimientos locomotores de la
extremidades, como correr, trepar o escalar pequefios Hanos se ven
disminuideos; un signo primario caracteristico, se presenta cuandoe el mifio
entre los 5 a 8 afios, tiende a gatear para subir escaleras, por lo que a temprana
edad deben usar silia de ruedas (10- 12 afios).®2

Fig. 9 Fotografia de un nific de 8 afios con Distrofia Muscular de Duchenne, el cual
presenta pseudohipertrofia en la pantorrillas.
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El progreso de la enfermedad, debilifa primero a los misculos de Ios
hombros y peivifemorales, mas tarde a los superiores del fronco, de los
brazos y de Ia cintura escapalar; en estados tardios, existe us encogimiento y
pérdida del tejidc muscular en el pectoral, peroneo y tibia anterior;
presentiandose en un 50 a 80% de los casos, una curvatura de la espina dorsal
denominada escoliosis, la cual comprime la caja toricica, llegando a ser
molesto y doloroso; acasionando que la cabeza se vaya flexionando hacia
adelante al perder la fuerza de los misculos extensores del cuello (01214 2,27

El 30 % de los casos, presenta desventaja intelectual, teniendo en
promedio un L Q. de 83 {con rango de 46 a 93). Al realizarse diversos estudios
moleculares, se observé que los nifios més retrasados presentan deleciones
de los exones 44 a 55 y los de menor grado de los exones 8 a 44 del gen dmd,
esto denota la importancia de ciertos segmentos de la proteina distrofina, en
este caso, para llevar a cabo la toma de Ca** en la sinapsis. El encéfalo de los
nifios DMD presenta paquiguiria, alteracién del patrén neuro-cortical y peso
reducide. (429

Es comdn fa presencia de problemas cardiacos { 70 % de los casos }, los
cuales son sintomiticos en un 10%, observindose anormalidades en el
movimijento y fibrosis de la pared lateral y posterobasal del ventriculo
izquierdo. Se presentan arritmias, insuficiencia cardiaca progresiva, prolapso
mitral en el 25% de los casos y hasta muerte sabita. (415,156,258

El debilitamiento o falta de fuerza de los misculos diafragmiticos,
toracicos y abdominales, produce fallas respiratorias en los pacientes con
DMD del 55 al 90% de los casos, entre 105 16 a 19 ajios de edad, conduciendo
a la fatiga de los misculos en los procesos de inspiracién o espiracién,
presentindose un sindrome pulmonar restrictivo, debido a un imbalance
entre la carga mecinica que estd incrementada y la capacidad vital que esti
disminuida, interfiriendo con el mecanismo eficaz de la fos y causando

refencién de secreciones, ademds de regurgitaciones nasales y una voz de tipo
nasal.(527.25, 29)

Lo anferior provoca infecciones recurrentes del fracto respiratorio
superior, dando como consecuencia neumonias repetidas, necesitando
hospitalizacién. Asimismo, existen recurrentes hipoxemias durante el sueiio
REM, por una reduaccién en la actividad intercostal y misculo accesorio que
acompaita a este suefio, 15331
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En el estomago se manifiesta la pérdida de mascufo liso,
principaimente en Ia Iimina longitudinal y en menor grado en la lamina
circular, esdéfago distal y en el duodeno, siendo reemplazado por tejido
conectivo, por lo que es comidn cuadros de estreiiimiento crénico, episodios
repetidos de dolor abdominal y distencién asociada con nausea y vémito,
acidez gastrica, mostrando al intestino delgado y al colon dilatados. Los
reflejos faringeos se encuentran reducidos, existe dificultad para la deglacién
v el vaciamiento gastrico es retardado debido a la hipomotilidad que
presentan los pacientes con esta enfermedad, haciendo posible la propension
a neumonitis por aspiracién, #5325}

En el aspecto psicosocial, sufren de depresién debido en parte a su
postracion y a una disminuida tolerancia a la frastracién por su inmadurez
emocional.. Tarde o temprano la enfermedad es progresiva y mueren entre los
5-20 afios después del inicio de la patologia.0516

4.2 DIAGNOSTICO DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

Se conoce el riesgo de un nifio a padecer la DMD, por medio de Ia
historia familiar, sobre todo dirigida a Ia deteccién de portadoras. La
determinacion de CREATINFOSFOCINASA (CPK sérica) es la técnica mas
atil y barata para realizar segin el criterio de Ionasescu, dicha deteccidn, en
la cual se describe quer

1. Una portadora obligada o definitiva, es aquella madre con un hijo
afectado y otro familiar masculino por rama materna afectado, o con dos hijos
afectados.

2. Una porladora probable, es aquella que tiene un hijo afectado e
hijas con CPK elevado, ademas de familiares femeninos por rama materna de
afectados con CPK elevada.

3. Una portadora posible, es aquella que tiene familiares femeninos
por rama materna de un afectado con CPK normal, 4
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2.21. DIAGNOSTICO PRENATAL

Actualmente se puede realizar el diagnéstico prenatal por medio de la
obtencion de sangre fetal por medio de la cordocentesis {Fig. 10), 1a cual se
puede realizar desde elapas tempranas de la gestacion, permitiendo la
realizacién de técnicas moleculares, para el anilisis del DNA fetal, a través de
métodos directos come Manchas Southern, la cual detecta deleciones o
reordenamientos gémicos o por medio de la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa que detecta deleciones presentes en el gen dmd, teniendo una
eficiencia del 65%.(. %4 %)

VY

. ' ‘>—"f: /
Cordén umbilical N, &

Fig. 10 . Esquematizacidn de la toma de sangte fetal del cordén umbilical para el
diagnéstico prenatal.()

Se estdn realizando técnicas, en las cuales se puede oblener la biopsia
muscular del feto, desde las 10 semanas de gestacién, por medic de una
fetoscopia, ayadada por ultrasonido , teniendo un riesgo de pérdida fetal del
5%. Al obtener dicha biopsia se realizan técnicas de tincién inmuno-
fluorescente, 1a cuales detectarin la presencia o ne de distrofina.

Alpunos autores reportan que la deficiencia de la distrofina es
completamente manifestada hasta en el dltimo trimestre de la vida fetal, por
lo cual, aun nj la fetoscopia puede dar un diagnéstico 100% eficaz; por 1o que
se han heche investigaciones en las cuales se establece que existen varias
células fetales como trofoblastos, eritrociles y leacocitos circulando en sangre
materna, que permifen [a obtencién de material genético fetal para dicho
diagndstico, aungue la eficiencia es baja, debido a que estas células se
encueniran en pequefia cantidad y si no se realiza una separacién correcta,
podriamos equivocar el resultado.®4353)
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Cuando no existe historia familiar, el diagnéstico se realiza de los 4 a
10 5 {en promedio) primeros afios de vida, pero los estudios se pueden Hevar
a cabo desde los 3 meses posteriores al macimiento 0, por medio de la
reaHzacion de:

4.2.2. ELECTROMIOGRAFIA

Por esta Fécnica realizamos una medicion de la funcién neuromuscular,
a través de medir Jos potenciales evocados después de un estimulo eléctrico.
Un misculo anormal genera un flujo diferente al momento de 12 contraccién,
que puede ser reconocida por medio de colocar un electrodo en forma de una
pequefia aguja a través de la piel {casi siempre en el abductor del mefiique),
la actividad que presente aparecerd en un osciloscopio de rayos catédicos
(Fig- 11) y puede ser audible a través de un amplificador.t?

Fl misculo normal es silente en reposo, cuando este se contrae
voluntariamente, se presentan potenciales de accién de la unidad motora, los
cuales pueden aumentar hasta el punto en que no se distingan ocasionando
interferencia.f%3)

Fig. 11. Medicién de Ia velocidad de conduceién nerviosa, a través de registrar el

B

potencial de accién muscular.0n
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4.2.3. BIOPSIA MUSCULAR

Resulta evidencial para la observacién del tejido dafiado al
microscopio, asi se distingwrira entre los procesos neurégenos y miopiticos, se
reconocerd trastornos definidos del misculo e identificard defectos
metabdlicos especificos del misculo mediante técnicas histoquimicas o
bioquimicas. 7

En pacientes afectados la histologia muscular presenta variaciones en
el tamafio de Ia fbra muscular, dreas focales de necrosis, fagocitosis, y un
aumento en el tamafio de los niicleos (Fig. 12). Este procedimiento consiste en
tomar un fragmento de misculo de 2 cm. de largo por 1 cm. de ancho, este
corte se realiza a nivel de triceps saral, peroneo lateral largo o en delfoides. 08

Esta se Heva a cabo siempre bajo anestesia local, debido a que si a estos
nifios se les somefe a anestesia general y con relajantes musculares
despolarizantes, es posible que se presenten dafios graves, inclusive la
maerte. 12

Fig. 12 Comparacion al microscopio de tefide muscular de un varén sane y de uno con
DMD. En la columnna izquierda las muestras fueron teftidas con hematoxilina-eosina y
en la columna derecha por medio de inmunofluorescencia con anticuerpos especificos
para Ia distrofina. Se puede observar en el caso del individuo con DMD, la necrosis
celular ¥ la presencia aumentada de tejido conectivo, asi como la ausencia total de
distrofina.
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4.3. PRUEBAS DE LABORATORIO EMPLEADAS EN EL
DIAGNOSTICO DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

Dentre de estas, solo hay una que podria considerarse confirmativa
para el diagnéstico de la enfermedad, la praeba de creatinfosfocinasa sérica
(CPK); ésta enzima citoplasmastica es importante para la produccién de
energia en las fibras musculares, localizindose en el fejido msculo-
esquelético {isoenzima MM), tejido cardiaco (isoenzima MB), y en cerebro
{(isoenzima BB), tiroides y pulmones.

Cuando la membrana muscalar es laxa, condicién presente en la DMD,
Ia permeabilidad aumenta y la enzima CPK se libera a torrente sanguineo,
elevindose de 10 a 100 veces la actividad sérica normal de los fres tipos de
isoenzimas de CPK, sobre todo de MM y MB, con niveles de 15060 a 35000
UI/L (normal <160 UI/L), esto ocurre sobre todo en etapas tempranas de lIa
enfermedad (14-22 meses de edad). Su actividad disminuye notablemente al
disminuir la masa muscular, llegande a ser casi normal en pacientes
confinados a uma silla de ruedas. Como ya mencionamos, esta prueba
tammbién es dtil para la deteccion de portadoras, las cuales presentan
elevaciones considerables de la actividad enzimatica . 1439

Existen elevaciones séricas de la actividad enzimatica de la aldolasa,
lactato deshidrogenasa, fransaminasas pirivicas y oxalacéticas, glucosa
fosfato isomerasa y fosfoglucomutasa, como resultado de la inestabilidad
celular, notificando el dafio muscular, pero no confirman que se trate de este
tipo de distrofia, 4

Existen reportes, en los que se sefiala que los pacientes con DMD
presentan anormalidades en e! metabolismo de cuerpos cetdmicos y dcidos
grasos libres, haciendo que estos se encuentren en concentraciones por arriba
de los valores normales. También se presenia una disminucién en la cantidad
de ATP, ADP, adenil succinato, hipoxantina, guanina y sintetasa adenil

succinato, ademds de un estado de hipercoagulacién, en algunos pacientes.
{3340, 41)

27



4.4. TERAPIA NO FARMACOLOGICA

4.41. Terapia fisica

La utilizacién de esta terapia, debe ser aplicada de manera individual y
en situaciones especificas, por ejemplo, después de un frauma miisculo-
esquelético (contracturas) o cauando el sistema respiratorio esti en riesgo de
deterioro, puesto que el efectaar ejercicio rudo, puede acelerar la debilidad
del misculo esquelético al aumentar el proceso de degeneracién en
enfermedades neuromusculares, como en el caso de la Distrofia Muscalar de
Duchenne.#.4%)

Por este medio, evitamos la presencia o retraso en la aparicion de
contracturas, las cuales son comunes en los tendones de Aquiles, en las
bandas iliotibiales y los flexcres de la cadera, los cuales se presentan por las
alteraciones de Ia marcha ocasionados por la debilidad muscular. @4

Los ejercicios recomendados inclayen caminar en talones y puntas,
nadar, gatear, estirarse tocando la punfa de los pies con las manos, etc.
durante etapas tempranas de la enfermedad. La fisioterapia contribuye
escasamenfe a fortalecer los misculos afectados, no cbstante ayuda a que el
paciente mejore la realizacion de sus actividades diarias. @9

4.4.2. Dieta

Es necesario que la alimentacién sea balanceada, evitando alimentos
ricos en grasa, debidoe a que los nifios tienden a aumentar de peso por varias
razones, en primera su gasto calérice disminuye por la falta de actividad
fisica, sobre fodo en casos donde utilticen sillas de ruedas; en segunda, por el
usc de medicamentos corticoesteroidales (se detallara mas adelante), por lo
que su capacidad locomotora se verd reducida, emipeorando funciomes
orgdnicas como Ia pulmonar y deprimiendo el estimulo ventilatorio, ademis
se favore Ia insuficiencia cardiaca y la escoliosis. (428
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En algunos casos se establece complementos alimenticios a base de
vitaminas, sobre todo de vitaminas C y D, perc recordemios que no debemos
manejar a la enfermedad como un deficit vitaminico. Se recomienda
administrar calcio y flior, pues en su terapia farmacologica se prescriben
corticosteroides, los cuales ocasionan pérdida o resorcién del hueso, evitando
asi Ia osteoporosis. @

Debido a la hipomotilidad géstrica y la hipoventilacién presente
durante el suefio REM, se recomienda no cenar en demasia, pues se pueden
producir episodios de asfixia, &%

4.4.3. Terapia psicolégica

Independientemente del retraso intelectual, los nifios pueden asistir a
1a escuela y llevar una relacién social mormal, haciéndolos participes de que
su problema fisico no debe deteriorar su vida sentimental, por 1o que no es
vilido consentirlos ni subestimarlos, ensefidndoles a ser compartidos con sus
hermanos y amigos, teniendo capacidad de “tolerancia a la frustracion”.

4.4.4. Tratamiento ortopédico y quirargico

Cuando las contracturas son inevitables se recomienda las operaciones
de fenotomia de los tendones de Aquiles, transferencia del fenddn tibial
posterior, aplicacion de ortosis y fasciotomia, Jas cuales pueden lograr
restablecer la marcha. 0441

La correccién guirdrgica de la escoliosis, debe realizarse cuando ha
finalizado el crecimiento completo de los huesos largos, aunque en algunos
casos esta puede contraindicarse debide a la presencia de alteraciones
pulmonares graves, 47

En estados tardios de la enfermedad se puede realizar una
tragueotomia con el fin de mejorax la funcién respiratoria.
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£.4.5. Ventilacién mecianica

Los pacientes con capacidad vital forzada (este punto seri analizado en
parametros de seguimiento} por debajo del 30%, es decir pacientes que
presentan dificultad para respirar por alteracién en el movimiento de la caja
tordcica, necesitan de ventilacién mecinica de presién positiva; esto se hace
evidente en los nifios con DMD cuando presentan acumulacién de
secreciones en vias aéreas, ataques de asfixia, hipoventilacién nocturna,
hipoxemia (decremento de Ia presién de O: en muestras de sangre arterial) y

hipercapnia (aumento de la presién de CO; en muestras de sangre arterial).
(3158)

TECNICAS EN PROCESO DE DESARROLLO

4.4.6. Transplante de mioblastos

Estd técnica permite reparar la deficiencia de 1a proteina distrofina
presente en los nifios con DMD, por medio de inyecciones en el misculo
esquelético de mioblastos cultivados in vitro de donadores sanos, casi
siempre de algiin pariente genéticamente proximo; permitiendo asi el acceso
directo a las fibras musculares dafiadas, donde se encuentra el gen mutante,
)

La metodologia realizada de manera minuciosa, evita la
contaminacion de los culfivos celulares o falsos negatives de las pruebas
serologicas tanto del dopador, como del huésped, lo cual puede inducix
rechazo y dafo al paciente. Al domador se le deben realizar pruebas
seroldgicas, para determinar la ausencia de los virus del SIDA, de hepatitis B,
citomegalovirus, Epstein Barr y sifilis, ademds de temer an haplotipo
compatible con el hospedero (paciente). @3

Al tomar Ia muestra de células musculares, casi siempre de los biceps
braquiales, estas pasan por procesos de digestién, identificacién, sigujendo
periodes de crecimiento con medio cultivo ricos en suero fetal bovino (Medio
de Ham).
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Después se seleccionan a las células precursoras de las fibras
musculares conocidas como mioblastos, utilizando anticuerpos especificos
derrominados 5H-II, determinandoles su capacidad de fusién (células
multinucleadas/ células totales), su confluencia (mayor del 80%) y la
cantidad presente por cada ml.. Al ser mantenidas en medios del cultivo con
suero del propio paciente, se cosechan y lavan con buffer de fosfatos en
solucién salina, se resuspenden en la misma solucién, teniendo en cuenta
que deben presentar un 98% de viabilidad; estando asi, en las condiciones
necesarias para poder ser transferidas por wultimicroinyecciones al paciente
DMD. @

Se sugiere realizar esta operacién 1 vez al mes por 6 meses, utilizando
inmunosupresores, como ciclosporina y prednisona {las cnales disminuyen el
rechazo a aloinjertos y la inflamacién). Después debemos realizar pruebas
que midan la fuerza muscular y Ja deferminacion de la expresién de
distrofina en la fibras musculares derivadas del DNA donador y fibras
hospederas que han revertido a normales (fibras revertantes) para determinar
el grado de efectividad. 543

Es clerto gue es un tratamiento alemfador, pero desafortunadamente
presenta los siguientes inconvenientes:

- La falta de eficacia en el proceso de transferencia al realizarse en seres
humanos, debido a2 que el tejido muscular se encuentra protegido por tejido
conjuntivo, el cual evita una buena migracién de las células inyectadas. %

- Aungue las fibras misculo-esquelético carecen de antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), expresan antigenos clase [
bajo dertas condiciones, por lo que puede manifestarse una supresion de Ia
accién de las células transplantadas por parte del sistema inmune. (1275

- Se ha determinado que esta técnica no incrementa la fuerza muscular
¥ que en casos aislados s6lo se logra sintetizar distrofina en un 15%.%9

- Esta ferapia es muy costosa, lo cual impide ser utilizada de forma

-
comun,
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4.4.7. Transferencia génica

El tratamiento de enfermedades, por medio de la transferencia génica
(Fig.12), es un recurso que tiene mas de 10 afios Hevandose a cabo en seres
humanos, en el cual podemos insertar un gen con informacién correcta dentro
de células somditicas, provocando su expresion para la formacién de
proteinas funcionales, @

Para que una enfermedad genética pueda ser considerada candidata a
Ia terapia génica, es necesario:

1. Que la mutacién presente, sea de un solo gen totalmente
identificado de acuerdo al locus en donde se encuentre.)

2. Que este gen se pueda clonaz, es decir, reproducir de manera in vitra.
El gen dmd fue uno de los primeros en trabajarse de manera experimental, -
debido a su gran tamaiio-, para deferminar la secuencia de nucleétidos que
lo conforman. 2

3. Que la proporcién entre mortalidad/morbilidad sea mayor de 1. En
el caso de los pacientes DMD, tarde o temprano todos mueren.

4. Que no exista alternativa(s) de tratamiento eficaz disponible.

5. Que se conozcan las bases bioquimicas y fisioldgicas de la
enfermedad.

6. Conocimiento de las células diana, a las cuales se les insertarid el gen;
en nuestro caso se trata de células antecesoras a las fibras musculares, los
mioblastos.

7. Datos adecnados de cultivos celalares y de estudios en animales que
sugieran, que el vector, la constifucién del gen y la célula diana sean

apropiadas. 044

Podemos denotar que Ia Distrofia Mascular de Duchenne cumple con
todos Jos puntos anteriores.
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Esta técnica consiste en infroducir genes dmd, con la informacién
necesaria para la expresion de distrofina funcional, dentro de c¢élulas
musculares, por diversos métodos y con la ayada de promotores que vayan
junto al gen para asegurar su expresion (Fig. 13). En nuestro caso, para Uevar
a cabo la terapia génica, necesitamos:

1) ¢<DNA (DNA sintélico transcrito a parfir del RNA especifico por
medijo de la accién de la enzima transcriptasa inversa) del gen , la distrofina
tiene un cDNA de 13.9 Kb, al ser de gran tamaiio se utiliza un minigen de 6.3
Kb, ¢l cual ha sido elaborado a partir de modelos en los que se ha establecide
que los exones 17 a 48 no estén presentes, debido a gue estin deleteados en
pacientes con Distrofia Muscular de Becker (forma leve de degeneracion
muscular), lo cual indica que los exomes 48 en adelante son los que
deferminan el grado de dafio.®®

2) Promoiores. Estos permitiran que se lleve a cabo el proceso de
transcripcion def RNAm, para la expresién de distrofina. El promotor ideal
para introducir junfo con el ¢cDNA de Ia distrofina, debe ser de tamafio
pequetio, de alta actividad y con especificidad en las fibras musculares,
dentro de los que han tenido aceptacién, se encuentran los promotores virus
Sarcoma-Rous lento, el citomegaloviras, y de manera mdis especifica el
promotor unidad elevadora de creatina cipasa. @

3} El sistema por e! cual se libera el gen, podrd ammentar la
posibilidad de distribuir mayor cantidad de copias del gen dentro de Ias
células masculo-esquelético, existendo:

a) Microproyectiles, en los cuales el gen esta cabiertc por uma
superficie de microsporas, las cuales se colocan dentro del tejido por presién
de aire; este método resulta deficiente al trabajar con células muscalares.

b} Liposomas catiénicos que contienen los genes terapéuticos, pueden
fusionarse extensivantente, llegando intactos a las células diana.

) La endocitosis mediada por receptor, consiste en envolver al gen
terapéutico cor un polimero catidnico {polilisina), denfro del cual se
incorporan ligandos especificos, cuyos receptores estin presemfes en la
superficie de la célula. Este tipo de terapia solo se ba apalizado in vitro.
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d) La mejor forma de Hevar a cabo este procesc en las fibras musculares
es por medio de la utilizacién de vectores adenovirales, los cuales permiten la
entrada de genes recombinantes, sin necesidad de que las células estén en
procesos de division.(215)

Estos vectores son en realidad plismidos de DNA gue confienen una
porcién del genoma viral, preparados a partir del DNA viral en una linea
celalar. La porcién extraida pertenece a la region E1A del genoma, parte
importante que permite la expresion de gemes virales y replicacion en las
células diana, en Ia cual se inserta el minigen con su promotor. El tamaiio
méaximo de kilopares de bases aceptadas por este vector son 7.5, impidiendo
que el gen completo se pudiera introducir, #9

En el futaro se busca que el paquete de DNA sélo incluya al gen
terapéutico y a elementos reguladores apropiados, aumentando la capacidad
de clonacién hasta de 35 kb, permitiendo la insercién del cDNA completo de
distrofina. ¢

En el caso de ]a DMD, se presenta las siguientes ventajas y desventajas
al usar a los adenoviras como vectores:

NTAJAS

Rephcaclén &eﬁciéﬁte-, por lo q7171e se fren i6n esiuriifédo.

disnﬁnuidas las infecciones virales.

Tienen integracion no mayor de 10+
dentro del genoma del huésped. transducidos por mecanismos
inmunolégicos

Tabla 5. Ventajas ¥ desventajas en uso de vectores adenovirales al realizarse
transferencia génica (#44546)

d) El receptor de la proteina celular, por el cual el ademovirus se
internaliza en la célula, se conoce como dimero de integrina, el cual contiene
monémeros ovB3/P5. Estas integrinas son mucho mds abundantes en
mioblastos que en miohibulos o fibras musculares maduras.t
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4) La longevidad de la expresion del producto del gen terapéutico
correctamente, depende del tiempo en que tarde en degradarse el gen, la cuat
se ve disminuida por la accién de endonucleasas o por la inestabilidad del
gen fabricado.®

Algunas de las desventajas al utilizar esta técnica 48 son:

La células satélite de los nifios DMD resultan pobres en el proceso
de competencia y fusién, ademds que el nimero de mioblatos
activos en su misculo ¢s pequefio.

Se genera respuesta inmune por los derivados adenovirales
localizados en las células diana, los cuales presentan CMH-Clase I,
induciendo sensibilizacién de linfocitos T citotdxicos.

Una alta concentracién de distrofina seria téxica en las células que
normalmente no la expresan por lo cual no es recomendable el uso
de un prometor constitutivo.

Al no utilizar una insercién dirigida del cDNA, dentro del genoma
bumano el gen transferido se puede integrar junto a
protooncogenes o a genes supresores del twmor, activando o
alterando a estos, produciendo malignidad aunque esta posibilidad
es infrecuente. 19
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Fig. 13 Esquema del proceso de transferencia génica.

4.4.7. Utilizacion de homélogos de la distrofina

Ya sabemos que [a distrofina es una proteina estructural de la célula
muscular, ahora bien, se ha encontrado en estudios realizados in ?ivo, 3 un
homélego que puede proveer de la suficiente fuerza al misculo deficiente de
dicha proteina, ésta es la utrofina, 1a cual presenta mucha semejanza en el
dominic C-terminal de la proteina carente en los pacientes con DMD, @
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La utrofina puede reemplazar funcionaimente a la distrofina, ademds
de restaurar todos los componentes del CDG (complejo distrofina
glicoproteinas). Fstudios realizados en ratones mdx (modelo animal para
DMD deficiente de distrofina) demuestran que los niveles de
creatinfosfocinasa, la patologia muscular y hasta el deterioro del diafragma
pueden ser corregidos, indicando que el complejo restaurado es funcional. Se
puede introducir a ¢l promotor de dicha proteina, en este caso a-actina
esquelética bumana, la cual elevard su expresién normal. &%)

Esta técnica presenta las siguientes ventajas:

- No requiere de transplante génico, pues los pacientes con DMD
tiemen incluido en su genoma el gen de la utrofina funcional. @

- Los pacientes no expresan distrofina, asi que el sistema inmune no

reconoce a esta como propia, pero la utrofina si es reconocida, asi gue no se
. manifestara respuesta inmunolégica contra esta proteina. @

Desventajas:

- No se ha encontrado el medicamento que promueva la sobre-
expresién de la utrofina, por medic de incrementar la transcripcion.
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4.5. TERAPIA FARMACOLOGICA

4.5.1. Uso de glucocorticoides

La corteza suprarrenal sintetiza estervides del tipo glucocorticoide,
mineralcorticoide y androgénico. Los dos primeros pertenecen al grupo de
corticosteroides, los cuales constan de 21 dtomos de Carbono, los andrégenes
contienen solo 19. @

En 1974, Drachman utilizé por vez primera glucocorticoides para el
tratamiento de la Distrofia Muscular de Duchenne, sin observar resultados
alentadores; Booke, quien uftilizara Prednisona en estudios a corto plazo
realizados en 1987, observd un aumentfo en la fuerza muscalar, manteniende
asi la capacidad de caminar por mas tiempo. Desde ese momento se
realizaron muchas investigaciones para determinar cual era el mecanismo por
el cual se evitaba la pseudohipertrofia en estos nifios. 4%

El corticosteroide mis utilizado en la terapéutica de este padecimiento
es Ja Prednisona (fig. 14}, 1a cual debe administrarse por via oral en una dosis
de 0.75 mg,/Kg,/ dia. Esta parece incrementar en 24 hrs,, el aclaramiento de la
creatinina, decrece la excrecién de 3-metilhistidina e incrementa 1a creatinina
sérica lo cual permite el aumento de 1a masa muscalar. ©

Se ha analizado a ofro glucocorticoide sintético, lamado Deflazacort,
al cual se le ha afadido un anillo metilovazolina al esqueleto esteroideo,
permitiendo reducir Ios efectos adversos, presentando solo un 23% de estos
a dosis bajas y 24% a dosis altas, en comparacién con Prednisona, debido a
que crea menor reduccién de la absorcion intestinal de calcio y un mener
incremento de 1a eliminacion renal de calcio y fésforo, por lo cual es menor el
aumento compensador en la produccién de paratchormona, evitando el efecto
osteocldstico {Tabla 6) Este medicamento no esta aprobade por 1a FDA en

Estados Unidos o Canad, pero puede adquirirse comifinmente en nuestro
pais.(125053

38



CH,OH

- OH

o

Fig. 14. Estructura quimica de la Prednisona.

Meticorten

Nombre comercial
Dosis recomendada para la 0.75 mg /Kg /dia. ™ 0.9 mg/Kg/dia =Y
terapéutica contra DMD
Tiempo de administracion 6 meses 6 meses
minima
Resuitados obtenidos Aumentc en e} tiempo de Aumento en el tiempo de
deambulacion, aumento de la | deambulacién, aumento de la
masa muscular masa muscular
Reacciones adversas Todas las manifestadas por los| No se observan cataratas y
corticostercides €s menos probable Ia
OSte0porosis

Tabla 6. Algunas diferencias entre ios dos corticosteroides més utilizados en Ia

terapéutica para la DMD. 0251

Mecanismos de accién de glucocorticoides

Los corticosteroides son los agentes mis utilizados para suprimir las
manifestaciones de las respuestas inmunes potencialmente lesivas, pues

alteran de manera

transitoria el pdamero de leucocitos circulantes,

aumentando el nimero de nentréfilos (por liberacién de estos desde la
médula 6sea) y disminuyendo el nimero total de linfocites, monocitos,
eosindfilos y basofilos. Ademis afectan Ia calidad de estos, mediante la
inhibicién de las respuestas proliferativas, por Ia reduccién en la sintesis y
secrecién de citoquinas como interleucina 2 (IL-2), interleucina 1 (IL-1), IL-6,
interferén y y factor de necrosis tumoral ¢ (TNF-q); esto lo consiguen por
medio de inhibir la expresion de sus genes, debido a que estos presentan
elementos de respuesta a glucocorticoides en la secuencia 5 reguladora del

genoma humano, la cual se unira al complejo formado por Ia unién

dol

Satx

corticosteroide ¥ su proteina receptora intracelular, bloqueando los procesos
de transcripcion en la formacién de la proteinas antes mencionadas. De esta
forma, la respuesta inflamatoria local (eritema, calor y edema) y la sistémica
{fiebre} quedan inhibidas.® ¢
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Conjuntamente, pueden bloquear Ia progresion de los linfocitos
estimulados por la fitohemaglatinina a través del ciclo mitstico, ya que
inhiben el ingreso de las células en la fase G, y detienen la progresion de los
linfocitos activados de la fase G; 2 la fase S; en especial de Ias células T
citotéxicas CD8, aunado a que se manifiesta una menor extravasacién de
leucocitos hacia las dreas de lesién, existirin menos fibras musculares {las
cuales se encuentran laxas y con salida de enzimas y Ca %) invadidas,
evitando la fibrosis celular en pacientes con distrofia muscular, ¢ 12.50,52)

Estudios recientes muestran que aumenta la expresion de utrofina,

similar a la proteina distrofina la cual esti dafiada o carente en los pacientes
DMD, ayudando al rescate de sus miofibrillas. &1

Reacciones adversas de Jos glucocorticostercides

- Existe alteraciéon del equilibrio liquido-electrolitos en sangre, por lo
que se puede producir alcalosis hipopotasémica, edema o hipertensién. @

- Se observa bloqueada directamente Ia actividad de los osteoblastos,
impidiendo la formacién del hueso, lo que puede ocasionar osteoporosis en
individuos de todas las edades, lo cual determinari la suspensién de la
terapia. En esta ocasién es necesario que los pacientes en tratamiento, sean
sometidos 2 eximenes radiolégicos periédicos de Ia columna vertebral dorsal
y de las costillas, debido a que se estima que del 30 af 50% de los pacientes
presentaran esta reaccion adversa, €659

De igual forma inhibe la absorcién de Ca* en el intestino, lo cual
incrementa la secrecién de la hormona paratiroides, actuando sobre los
osteoclastos aumentando la resorcion 6sea, por 10 gue de esta forma también
existe disminucion de la densidad osea; para evitarlo se recomienda
tratamientos profilicticos sistemdticos con complementos de Ca** (por via
oral, para asegurar una ingestién diaria de 1.5 g. de este elemento) y de
vitamina D. ¢.6.50)
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Por los mecanismos antinflamatorios e inmunosapresores se
incrementa la sensibilidad a infecciones.

Un aumento en la dosificacién o un tratamiento a largo plazo
promueve la debilidad muscular y la presencia del Sindrome de Cashing, el
cual se manifiesta por un aumento de la presién sanguinea, desarrollo de
cataratas, intolerancia a fa glucosa, ulceraciones pépticas, hipertensién ocular,

disturbios en el pincreas y retardo en el crecimiento lineal de los nifos.* & 1%
53)

Los sintomas que manifiestan los efectos adversos som: el incremento
en el apetito, obesidad con Ia acumulacién de grasa en la cara {la cual se
torna en forma de luna llena) y en el tronco del cuerpo especificamente,
crecimiento de vello en las extremidades y de cabello en la cara, fragilidad en
1a piel, cambios en la conducta por presencia de nerviosismo, insomnio y
hasta tendencias suicidas 5%

La Prednisona suprime las reacciones a las pruebas cutineas, dando
falsos negativos en 1a prueba de nitroazal de tetrazolio para la determinacién
de infecciones bacterianas sistémicas.®?

Medidas para disminuir los efectos adversos de los corticosteroides

-Disminuir ingesta calérica para prevenir el aumento de peso.

-Restringir la ingestién de sodio, para evifar edemas e hipertensién.

-Realizar determinaciones periédicas de glucemia basal, sangre oculta
en heces, tensién arterial, cortisol plasmdtico basal, radiografias de térax y
bacilescopias de esputo al menos una vez por ai10.6%

-De manera obligatoria realizar intradermorreaccién de Mantoux con
tuberculina. =3

Interacciones farmacologicas 65053

- Con farmacos anticonvulsionantes (barbitiricos y difenilhidantoina):
Aumenta el aclaramiento de la Prednisona en la circulacién.

41



- Con Rifampicina:

Esta acelera el metabolismo de Ia Prednisona causando una reduccién
marcada en la biodisponibilidad total y especificamente de la prednisona
libre.

- Con Ciclosporina.

Esta decrece el metabolismo de Ia Prednisona en etapas tempranas de
Ia combinacion terapéutica. El tiempo de vida se prolonga y el aclaramiento
es reducido, por lo cual seria conveniente realizar ajustes en la cantidad de
medicamento 2 administrar.

- Con corficosterojdes:
En tratamijentos previos a largo plazo, reduce el Hiempo de vida de
Prednisona ext plasma.

~ Con farmacos antiinflamatoiros no esteroidales (aspirina):
Puede causar cambies en el enlace a proteinas del salicilato y su
velocidad de metabolismo, disminuyendo la concentraciones séricas.

- Con antidcidos:
Se deteriora la absorcion de Prednisona al administrarse grandes
cantidades de estos fairmacos.

- Con comida:
Disminuye ¢l pico de Ia comcentracion sérica, pero mo afecta la
biodisponibilidad.

4.5.1. Esteroides anabdélicos androgénicos

Debido a los efectos adversos de los glucocorticoides se han realizado
estudios con esteroides amabélicos, los cuales tienen efectos importantes
sobre la masa muscular, debido 2 que producen un balance de nitrégeno
positivo, sobre todo en los nifios antes de la pubertad. El esteroide anabdlico
utilizade para dicho efecto es la Oxandrolona {fig. 15), la cual se ha
administrado a dosis de 0.1 mg/kg. de peso/dia por un periodo de {res meses,
observéndose que Iz magnitud de los beneficios son similares a los que se
presentan al administrar Prednisona por 6 meses. %54
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Mecanismo de accion

Al igual que los glucocorticoides se une 2 una proteina receptora
intracelular, que forma un complejo fijo en el nicleo junto con elementos
reguladores de hormona especificos sobre los cromosomas, incrementando o
inhibiendo Ia sintesis de RNA y de proteinas especificas. ©

Reacciones adversas

Ademis de la retencidn de nitrégeno, se manifiesta de K*, Na*, CI-, 52
y POs?, por lo que se puede presentar aumento de peso en agna, aumenta el
apetito y en ocasiones la persomalidad se vuelve agresiva, en varones se
observa un incremento testicular. (459

CH,

J

Q

Fig. 15. Estructura quimica de la Oxandrolona
4.5.2. USO DE INMUNOSUPRESORES

Dentro de este grupo, se encuentra la CICLOSPORINA (Fig. 16), la
cual pertenece a la familia de polipéptidos ciclicos obteridos del hongo
Tolypocladium inflatum Gams. Esta ha sido utilizada recientemente en
pacientes con DMD, observando que incrementa la generacion isométrica de
1a fuerza muscular, administrando por via oral de 1.2 a 5 mgfkg /dia, durante
8 semanas. @)
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Fig. 16. Estructura quimica de la ciclosporina

Mecanismo de accidn

Este fairmaco se enlaza a la ciclofilina, su proteina receptora. formando
un complejo heterodimeérico, el cual unido a la calcineurina, inhibe la
actividad de la fosfatasa de serina/treonina estimulada por calcio, la cual es
importante para la desfosforilacién de las proteinas regaladoras citosélicas,
las que después de eliminar el fosfato son traslocadas al micleo para servir
como subunidades del complejo de factor de transcripeion. Al interrumpir los
procesos genéticos en la formacién de proteinas, se observa sobre tode la baja
produccién de IL-2, por una mayor expresion del factor transformante de
crecimiento B (TGF- §), el cual es un inhibidor potente de Ia proliferacion de
células T estimuladas por dicha citocina y la generacién de linfocites T
citotéxicos con especificidad de antigenos. # Con esto establecemos que las
fibras musculares tendrin menos procesos necrosantes, con lo gue se
aumentari su tiempo de vida, evitando la degeneracién. 48
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En pacientes con miopatias como la DMD; la produccién endégena de
creatinina esti disminuida por lo que las concentraciones en orina y plasma
son bajas, cuando administramos Ciclosporina estas concentraciones se ven
aumentadas, Hlegando a estar en los niveles normales bajos, esto permite un
incremento de ia masa muscular. )

Ademas, al contrario de la Prednisona, incrementa los niveles de calcio

disponible para liberarlo del reticulo endoplismico al mrisculo esquelético,
io que permite un incremento en la generacién isométrica de la fuerza, @

Reacciones adversas 9

En estudios recientes, los niflos DMD manifiestan sintomas
gastrointestinales después de 2-4 semanas de administraciones, estos son
dispepsia y diarrea. No se observaron efectos que afecten al sistema nervioso
central, ()

Ademds de insuficiencia renal dosis dependiente en el 75% de los
pacientes, hipertensién, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipomagnasemia,
hepatotoxicidad, neurotoxicosis, hirsutismo, hiperpasia gingival, retencién
de liquidos, aumento de bilirrnbinas y transaminasas séricas.

Permite el desarrollo de linfomas en las células B, si existe 1a presencia
del virus Epstein Barr, por Ia falta de vigilancia de las células T.60

En estudios realizados in vitro, se ha encontrado que inhibe la fusién
de mioblastos y altera la hemostasis de calcio. 6%

Interacciones farmacologicas

La eliminacién se incrementa cuando se administra con fenobarbital,
fenilhidantoina, trimetoprima con sulfametoxazol y rifampicina, como
consecuencia de induccién del sistema p450 en el higado, lo cual puede
gemerar rechazo a 105 aloinjertos o la transferencia de mioblastos, 9
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La depuracién dismimaye cunandoe se untiliza con anfotericina B,
eritromicina, ketoconazol y esteroides anabélicos, lo cual permite su
acumulacién, incrementando la nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y ofros
efectos adversas. 53

Al administrase con corticosteroides a altas dosis, se incrementa la
incidencia de retencién de liquidos, hipertensién y convulsiones en
receptores de transplante; al usarse ofros inmunosupresores existe riesgo
elevado de procesos malignos {linfomas) 5% 6%

4.5.3. USO DE ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Estos fdrmacos tienen un cenfro molecular de 3 anillos, siendo
considerados de primerza eleccién para el tratamiento de la depresién mayor,
teniendo como representante a la imipramina. Ademis se han observado
utilidad como hipnético, al presentar propiedades sedantes, haciendo por un
lado que disminuya el niimero de despertares y por el ofro, incrementando el
sueiic en la etapa 4, disminuyendo el tiempo fotal de Ia etapa de suefio que
presenta movimientos rapidos de ojos, al cual se le conoce como suefio REM
(rapid eye movement). ® '

En los pacientes con DMD, se manifiesta hipoventilacién durante el
saefio de tipo REM, sefalando un signo temprano de insuficiencia
respiratoria, lo que en ocasiones graves puede ocasionar la muerte.

Los firmacos mds utilizados en la terapéutica de nifios con DMD, son
la Protriptilina y la Clomipramina (Fig. 17 y 18), 1a primera se utiliza a una
dosis de 20 mg/ dia durante 14 dias. ©7.59)

O, TG

4 1 ] - CHJ
OHCH,CR,— N CH,— CH,— OH,;— N oH

CH, 3

Fig. 17 y 18. Estructura quimica de la protriptilina y la clomipramina.
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Mecanismo de accién

Inhiben la capfacién neuronal de noradrenalina, ademis de presentar
bloqueos con receptores muscarinicos-colinérgicos, particularmente a altas
dosis. La profriptilina es un potente inhibidor de 12 noradyenalina dentro de
la neuronas adrenérgicas central y periférica, presentando menores efectos
anticolinérgicos y antihistaminicos.®%

Debemos tomar en cuenta, que los nifios lo metabolizan mas ripido
que los adulios, por lo que no es de extrafiarse que las dosis prescritas para
ellos sean mas altas.®

Reacciones adversas

Al tener efectos anticolinérgicos, anmenta la velocidad cardiaca en el
suefio y reducen el tono muscular, lo que ocasiona debilidad, por lo que
dependiendo el grado de avance de la enfermedad, estos firmacos deben
evitarse, evaluando siempre el efecto riesgo-beneficio. Por el bloqueo de Ia
noradrenalina se inhibe la via vagal. @ '

En caso de sobredosis agudas, los pacientes pueden presentan
sommolencia, estupor y taquicardia, ademds de hipotermia. Fallas cardiacas
congestivas, midriasis, rigidez muscular, reflejos hiperactivos, niuseas,
estrefiimiento y vomito. ©%

Un punto importante de sefialar es que un tratamiento a largo plazo no
es lo recomendable en pacientes DMD, debido que se preseate uma
disminuacién del efecto tevapéutico y posible aumento de los efectos
adversos. 58

Alguno de los sintomas que establecen la presencia de reacciones
adversas en el uso de antidepresivos triciclicos son: boca seca, visién borrosa,
constipacién y refencidn urinaria; al rcalizar un electroencefalograma
podemos observar taquicardia e hipotension. €3
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Interacciones farmacoldgicas 59

- Con farmacos inhibidores de Ia MAO (enzima monoaminooxidasa) se
flegan a producir ataques, hiperpirexia, convulsiones y muerte.

- Con noradrenalina y adrenalina, se manifiesta una elevacién de la
presidn sanguinea y una gran incidencia de arritmias.

- Con Fenotiacinas y el haloperidol, se observa una aumentao del efecto
anticolinérgico, por 1o que en ocasiones se manifiesta psicosis, debido a que
disminuye el metabolismo de la protriptilina,

-~ Con Barbitiricos, se eleva el metabolismo de Jos antidepresivos
triciclicos, asi que se necesitard mayor dosis para alcanzar el efecto
terapéutico.

- Con Cimetidina, puede bloquear el metabolismo de las aminas
primarias y secundarias de los antidepresivos triciclicos, por lo cual Ia dosis
atilizada puede bajar sobre todo en pacientes con DMD.

4.5.4. FARMACOS PROCINETICOS

Debido a que los pacientes DMD presentan hipomotilidad géstrica, es
necesario administrarles firmacos que aumenten el vaciamiento, asi existen
varios grupos de medicamentos que estimulan la motilidad gastro-intestinal:

-Antagonistas de los receptores D2 y SHT;
-benzamidas sustituidas

-benzimidazoles

-agonijstas de los receptores 5-HT;

El grupo més utilizado para este efecto en pacientes con DMD es de
las benzamidas, dentro del cual se encuentra la Metoclopramida (Fig. 19), la
cual se administra en una dosis de 10-15 mg. antes de los alimentos y antes de
acostarse. ¢ 3233
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Fig. 19 . Estructura quitnica de la metoclopramida.

Mecanismo de accién de las benzamidas

Tienen por lo menos dos acciones farmacolégicas, la primera como
antagonistas de los receptores dopamira D y la segunda sobre los sistemas
colinérgicos muscarinicos con incremento en la liberacién de acetilcolina, por
Io cual en el tubo digestivo, se ve aumentada la motilidad del mésculo liso
desde ei eséfago hasta la parte proximal del intestine delgado, con un
incremento de la presidn esofigica baja; asi misme, la velocidad del
vaciamiento gistrico y el transito del contenido intestinal desde et duodeno
hasta la vilvula ileocecal se ve incrementadas. 59

Disminuaye Ia relajacién receptiva en la parte superior del estémago,
incrementando las confracciones antrales. y disminuyendo el reflujo desde el
duodeno y estomago hacia el es6fago, evitando asi la néusea y el vémito.
Tiene poco efecto en la secrecién gistrica o en la motilidad del colén, por lo
que no se produce diarrea.

Reacciones adversas

El antagonismo de los receptores de dopamina en el ganglio basal,
provoca efectos extrapiramidales adversos como distonia aguda {(movimientos
andmalos dados por contracturas involunfarias, sostepidas y lentas, que al
reforcer un grupo muscular conducen a posturas anormales}, parkinsonismo y
disquinesia agnda (movimientos involuntarios que pueden tomar la forma de
reptacién o de balismo). Las acciones en los receptores de la dopamina en la
pituitaria resultan en un incremento en la secreciéon de prolactina, la cual se
presenfari elevada en sangre. Se podri manifestar somnolencia, fiebre,
nduseas, {rastornos intestinales y ocasionalmente galactorrea. (5 5064)
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Interacciones farmacologicas

- Al tener estos efectos combinados, puede acelerarse la velocidad de
absorcién de muchos firmacos, pero no el grade que per se tienen, como la
aspirina, acetaminofen y diacepam; el tiempo de trinsito acortado disminuye
Ia biodisponibilidad de otros firmaces, como el caso de la digoxina,
tetraciclinas y litio %63

- Con atropina u otros antagonistas muscarinicos, se pueden bloquear
las acciones procinéticas.

~ El betanecol aumenta los efectos de Ia metoclopramida. 66

- El uso de antihipertensivos triciclicos y metoclopramida, puede

conducir a2 un aumento de Ia depresién del SNC.

50



4.5.5. USO DE DIGITALICOS

En la fase tardia de la Distrofia Muscular de Duchenne, se observa
insuficiencia cardiaca congestiva, la cual puede aparecer en etapas tempranas,

utilizindose como agentes terapéuticos a los digitilicos como la digoxina
(Fig. 20}.¢8

La digital y otros glucésidos cardiacos se hallan en extracto de plantas
y en el veneno de algunos sapos, su extructura consiste en una aglicona o
genina {con actividad terapéutica) conjugada con una a cuatro moléculas de
azicar, Jas <cuales anmentan su hidrosolubilidad. El niicleo
ciclopentanoperhidrofenantreno estd unido a un anillo de lactona insaturado
en el Cyy, dandole actividad cardiotonica a 12 estructura.

Fig. 20. Estructura quimica de la digoxina.

Mecanismo de accitn

Presenta una inhibicidn selectiva del transporte de Na* y K* a través de
las membranas celulares, mediante unién de tipo reversible e impulsado por
entropia, a un sitio especifico de la cara extracitoplasmitica de la subunidad

a de la Na*K*-ATPasa, el equivalente enzimdtico de la bomba de Na* celular.
]
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Estos farmacos se unen de manera preferencial a la enzima después de
la fosforilacién en un B-aspartato en la cara citoplismica de la subunidad «,
por ser mas estable esta conformacion conocida como EP.¢5

La unién de los glucésidos cardiacos a 1a Na*K*-ATPasa sarcolémica y
la inhibicién de la actividad de la bomba de Na* celular, promueven una
disminucién de Ia tasa de salida activa de Na* y aumento del Na* citosélico,
esto permite el impulso de la salida de Ca intracelular durante la
repolarizacién de los miocitos. @

Cuando existe insuficiencia cardiaca congestiva como en el caso de la
DMD, la confractilidad y el contenido de catecolaminas en el miocardio esti
disminuida , por lo cual la digoxina incrementa la fuerza de contraccién
muscular {efecto inofrdpico positivo) por un aumento en la disponibilidad de
Ca* citos6lico durapte la didstole para interactuar con las proteinas
confrictiles, como la troponina C, activando las interacciones de puente
transversal entre los filamentos de actina y de miosina, que da como
resultado acortamiento del sarcémero y la extensién del mismo en menor
tiempo, mejorando la dindmica circulatoria alterada, 45

En la insuficiencia cardiaca, también existe un incemento de la
actividad del sistema nervioso simpitico, debido a la reduccién de la
sensibilidad de la respuesta barorrefleja arterial de esta presién, con los
digitilicos disminuye la actividad nerviosa simpdtica del misculo estriado,
aungue 2 dosis altas se revierte este proceso, 9

Reacciones adversas

La digoxina produce agitaciém, fatiga, cefalea, vériigo, nerviosismo,
pseudoaluciones, psicosis, delirio y pesadillas, por comprometer funciones
neurolégicas superiores; visién borrosa, fotofobia, .

Cuando existen casos de sobredosis, se presentan amitmias y

extrasistoles veniriculares, taquicardia suprarrenal, bloguea A-V de primer o
segundo grado, completo y hasta fallo cardiaco.
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Inferacciones farmacoldgicas GV

- Con firmacos deplesores de potasio, debido a que los efectos de los
digitalicos estin incrementados con la ausendia de potasio, entre
estos se encuentran los dinxéticos o corticostercides. As{ mismo la
hipercaicemia incrementa los efectos de dipitilicos, por lo que

puede ocurrir toxicidad al co-administrar derivados de vifamina D.
(59}

- Con la Quinidina decrece 1a excrecién renal de la digoxina, por
inhibicién de su secrecién tubular y su aclaramiento no renal por
mecanismos desconocidos, aumentando concentracienes en sangre
que le dan un caricter f6xico.

- La Amiodarona incrementa las concentraciones plasmdticas de
digoxina, debido a una reduccion de su aclaramiento tanto remal
como no renal, por lo cual las dosis deben disminuwirse si es
necesario administrar ambos.

- Con T, aumenta la toxicidad de los digitilicos.

- El Verapamil! decrece el aclaramiento renal de Iz digoxina,
incrementando los riesgos de toxicidad.

- La mefoclopramida y cisaprida decrecen las concentraciones
plasmaiticas de fos digitilicos, después de una dosificacién oral.

[

- Loas antidcidos y la neomicina pueden aminorar sa absorcién, solo
cuando se administran a dosis mds altas qae las terapénticas.

- Nitroprusiato y la hidralazina pueden ingementar el aclaramiento
renal por incremento dei flujo sanguineo.
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4.5.6. USO DE ANTIBIOTICOS

A causa de la insuficiencia respiratoria, se pueden presentar
infecciones severas, sobre todo neumonia, a continuacién se presenta una

tabla para determinar gue agentes bacterianos producen esta enfermedad y
una seleccién de antimicrobianos para combatirla.

SELECCION DE ANTIMICROBIANOS

Neumonia causada | Primeraeleccién { Segundaeleccidn | Tercera eleccién
pon
Streptococos Penicilina Cefalosporina Cloramfenicol
puenmoniae Amoxicilina Trimetoprim con Macrolicos
sulfametoxazol Clindamicina
Maraxella Trimetoprim con Cefalosporina Ciprofloxacina
catprrhalis sulfametoxazol tetraciclina
Bacillus anthracis Penicilina G Eritromicina Cefalosporina
Cloramfenicol
Corynebacterium Eritromicina Clindamicina Cefalosporina
diphterige Rifampicina
Pseudomona Penicilina de Ceftazidina + Aztreonam
aeruginosa amplio espectro + | aminoglucésidos
aminoglucosidos
Klebsiella Cefalosporina -+ Mezlocilina o Penicilina +
prewnoniae aminoglucésidos piperaciclina + inhibidor de la
aminoglucésidos penicilanasa
Haemophilus Trimetoprim / Cefuroxima Ciprofloxacina
influenzae sulfametoxazol amoxicilina o azitromicina
Amoxijcitina- ampicilina
clavulanato
Muycoplasma Eritromicina Agzitromicina
pueinnontae Doxicilina
Ch din Doxiciclina Eritromicina
prewnonine Azitromicina
Preumocystis carinii |  Trimetoprim / Trimetoprim/ Trimetrexato
sulfametoxazol dapsona
Virus sincicial Ribavirina
respiratorio

Tabla 7. Principales antibidticos utilizados contra la neumonia, enfermedad frecuente

en la DMD. @&

54



Asi los antibidticos mas utilizados de primera eleccién contra la
nermonia son:

4.5.6.1. TRIMETOPRIM CON SULFAMETOXAZOL

oy

™

Hz N'H2 HZN@ SOZN.{H
{/ A\
O O CH3

CH,O OCH,
OCH,
Fig. 21 Estructura quimica del trimetoprim y sulfametoxazol.

Mecanismo de accién

El trimetoprim es un inhibidor selectivo de la dihidrofolato reductasa,
debido a que Hene una estructura de 2,4-diamino-5-(3"-4'-5 -trimetoxibencil)
pirimidina, que evita la reduccién de dihidrofolato en tetrahidrofolato,
esencial para las reacciones de transferencia de un solo carbono, utilizado en
la sintesis bacteriana de la purina y del DNA, a diferencia de los mamifercs
guienes utilizan folatos preformados obtenidos de los alimentos, no
sintetizandoclos. &5

El sufametoxazol forma parte de un grupo comocide como
sulfonamidas, las cuales tienen como estructura base una muy similar a la del
icido para-aminobenzoico (PABA), un precursor esencial para la sinfesis
bacteriana del acido félico; existiendo un anfagonismo competitivo por Ia
enzima conocida como dihidropteroato sintetasa, con el fin de inhibir la
incorporacion de PABA al 4cido tetrahidropfeico, presentando mayor
afinidad que el mismo sustrato, afectando de igumal forma tinicamente a
microorganismos que sinteticen su propio acido félico. &5

La combinacién de trimetoprima-sulfametoxazol (Fig. 21), permite la
inhibicién secuencial de la sintesis bacteriana de acido félico, produccién
una destruccion sinérgica de las bacterias, por lo gue el efecto no es solo
bacteriostitico, sino bactericida; ademds existe una menor probabilidad en la
aparicién de resistencia, por presentar dos mecanismo diferentes de accion. ®
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Se recomienda como firmaco de primera eleccién para la neumonia
ocasiona por Haemophilus influenzae, Streptococcus pnewmnoniae, y P. carinii
en pacienfes que han sufrido transplante. %4

Reacciones adversas

Al ser dos firmacos se suman los efectos adversos por lo que se
presenta intolerancia gastrointestinal, malestar epigastrico, anorexia, nauseas
y vOmito; presencia de hipersemsibilidad cutinea, manifestada por
fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa o ulceraciones {(sindrome de Stevens-
Johnsan); efectos tdxicos hematolégicos como agranulocitosis, amemia
megaloblastica y t@ombocitopenia; fiebre, aumente de enzimas
hepatocelulares y de los niveles de nitrégeno ureico sanguineo, 650

Interacciones farmacolagicas

El sulfametoxazol inhibe el metabolismo hepitico de los
anticoagulantes bucales, desplazindolos de sus sitios de wnién y
aumentando los efectos anticoagulantes.

Alwusar de manera concomitante con acidificantes urinarios (clorurc de
amonio o dcido ascorbico) dismimuye el pH de la orina y aumenta el riesgo de
cristaluria. 3

4.5.6.2. AMINOGLUCGSIDOS

Con una estructura quimica que contiene una fraccién de azicar, un
anitlo de estreptidina, ademids de un grupo o mds amino, son hidrosclubles
estables en solucién, teniendo una actividad mayor en medios alcalinos. El
aminoglucésido mas utilizado en nifios con DMD es la gentamicina (Fig. 22),
la cual forma parte de las desoxiestreptaminas. & 1259
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Fig. 22. Estructura quirnica de la gentamicina.

Mecanismo de accién

Al formarse el complejo con sus proteinas plasmaticas, estas de nnen
de manera irreversible a la subunidad 30s de los ribosomas bacterianos,
inhibiendo la sintesis de proteinas, teniendo una accién bactericida sobre
gram negativos y gram positivos aerobios. En altas concentraciones causan
alteracién de las membranas tanto de células bacterianas como de
mamiferos.®

Reacciones adversas N

Al acamularse en altas concentraciones en los liquidos de los oidos y
de los rifiones, es probable que en estas zonas se presenten los efectos
adversos siguientes:

- Ototoxicidad. La cual se manifiesta por pérdida de la audicién,
ocasionada por la destruccién de las células ciliadas del érgano de Cort gue
conlleva a la degeneracién del nervio auditivo teniendo como signo
temprano un Hnnitns acompaiiado de la pérdida de aundicién de alta
frecuencia; o sensacién de vértigo el cual se ocasiona por foxicidad en las
células ciliadas Hpo I de la cresta aciistica, por lo que los pacientes sometidos
a estos farmacos deben realizarse pruebas periddicas de la audicion. 9
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La afeccidn renal se manifiesta por necrosis tubular aguda y reduccién
del filtrado glomerular.

-La gentamicina al bloquear la sintesis de proteinas por inhibicién de
la formacién de complejos peptidicos-RNAm, puede hacer que disminaya la
sintesis de proteinas microsomales en el mamiferc cuando las
concenfraciones en la corteza renal se acumulan, por lo que se provoca
alteraciones de la funcién hepatica, observindose elevacion de la fosfatasa
alcalina, $053)

Existen factores como la duracién prolongada del tratamiento,
administracién concomitante de otros fdrmacos ototdxdcos, insuficiencia renal
previa, funcién andiovestibular previamente anormal, sepsis, deshidratacién
¢ hipertemia que pueden ocasionar un incremento del efecto téxico. 59

Interacciones farmacolégicas

Si se administran farmacos con efectos adversos semejantes a los que
presenta, esto se sinergisan o potencializan, por ejemplo, el efecto ototdxico
anmenta al administrar dcido efacrinico y/o furasemida y el efecto nefrotéxico
al ingerir cisplatino, polimixina, hidrocortisona, indometacina, anfotericina B
y ciclosporina. 3

Existe un bloqueo neuromuscular, similar al producido por el curare,
dando como resulfado pardlisis respiratoria. Se pueden presentar reacciones

alérgicas {fiebre y erupciones).53

La gentamicina demuestra sinergismo con ampiciiina, benzilpenicilina y
otros beta-lactimicos. 3
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4.5.7. USO DE RELAJANTES MUSCULARES

Los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne a menudo
requieren de anestesia general, para la correccion de deformidades
ortopédicas. Al presentar afecciones cardiacas no detectadas, estas se pueden
manifestar como taquicardia, fibrilacién ventricular o hasta paro cardiaco al
momento de ser anestesiados, por lo cual se debe evitar la prescripcion
preoperatoria, evitando también Ia elevacion del riesgo de aspiracién por
debilidad de los miisculos respiratorios o hipomotilidad géstrica.051)

Esto implica que NO se deben utilizar relajantes musculares
despolarizantes (RMD), debido a que cuando hay este tipo de enfermedades
neuromusculares, el tejido mmuscular desarrolla un nimere mayor de
receptores y s vuelve mis permeable, de manera que adquiere la capacidad
de liberar K* durante la despolarizacién, la cual al utilizarse RMD se
encuentra prolongada, ocasionado una salida masiva de este elemento que
origina problemas cardiacos, como arritmia. 09

La succinileolina forma parte de estos relajantes y es el dnico utilizado
en niitos, debido a que la duracion de su efecto es corto, necesitindose una
mayor dosis que la aplicada en los adultos debido a 1a distribacién ripida del
medicamento en un gran volumen de liquido extraceiunlar (45% del peso
corporal al nacimieato). 49

Reacciones adversas

En la administracion de succinilcolina en pacdentes con DMD se
pueden presentar:

~Rabdomidlisis (mioglebinemia), los cumales en conjunto con
hipercaliemia pueden ocasionar paro cardiaco.

-Fasciculaciones (movindentos muscalares burdos) y comeo
consecuencia mialgias postoperatorias. Elevacién de la presion intraocular.

-Arritmias y bradicardia sinusual.
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-Hipertemias malignas, la cual se manifiesta por {aguicardia sinusal,
nodal o ventricular en efapas tempranas; edema muscular y pulmonar,
insuficiencia ventricular derecha, coagulacién infravascular diseminada,
fallas renales; esta se manifiesta por hipoxemia, acidosis respiratoria y
metabélica, elevaciones de CPK, hipercaliemia y hipermagnesemia.

En caso de administrarse y observar reacciomes adversas, se debe
suspender la intervencion quirdrgica, enfriar al paciente con hielo aplicado
sobre la piel, combatir la acidosis y forzar la diuresis con liquidos y
dinréticos para reducir la mioglobinemia y la hipercaliemia. &%

Por todo lo anterior, debe optarse por anestesia local o epidural, si esto

no es posible debe administrarse relajantes musculares no despolarizantes
como atracurio, vecuronio o mivacurio.is

Inferacciones farmacologicas

Al usar gentamicina de manera concomitante, ésta puede potenciar el
bloqueo neuromuscular de la succinilcolina.

4.5.8. USO DE VITAMINAS

Debido a que el medicamento més utilizado es 1a Prednisona, y este
produce resorcién ésea por inhibicién de la absorcién de Ca?* en el intestino
se recomienda la administracién de Vitamina D, debido a que esta regula las
cifras plasmaticas del ion calcio al facilitar su absorcién. @

4.5.9. USO DE MAZINDOL

Esta es un firmaco simpaticomimético con un peso molecular de 284.78
g/mol, conocido como inhibidor de la hormona del crecimiento, el cumal
promueve la pérdida de peso por supresién del apetito (anoréxico), mis que
por incremento del gasto de energia, con esto ayudamos a la disminucién del
peso en los pacientes con DML 657
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Es un derivado triciclico de la fenilisopropilamina, ejerciendo acccidn
estimulante central, locuacidad, mejor asociacién de ideas, disminucién de la
fatiga, del suefio y malestar, con produccién de insomnio y aumenfo de la
actividad motora, ademés suprimen el suefio REM (suefio con movimientos
oculares rapidos) con aumento del saefio ortodoxo REM particularmente del
periode 4, evitando al igual que los antidepresivos friciclices, la
hipoventilacién nocturna en los pacientes con DMD, &3

Mecanismo de accion

Inhibe la captacién de norepinefrina, noradrenalina y dopamina
liberada en la sinapsis por la neuronas centrales de manera que se produce
un anmento de la cantidad de esos neuwrotrasmisores activos disponibies para
reaccionar con los receptores adrenérgicos centrales, teniendo efecto
anoréxico mds gue de estimulante del sistema nervioso central, #7.64

Reacciones adversas

Produce inquietud, insomnio, cefalea, temblores, mareos, irritabilidad,
fiebre, aumento de la Iibide y alucinaciones. El abuso del firmaco por habito,
puede causar hipertensién, trastornes en el suefio, palpitaciones, bocasecay

depresién, por le que no se recomienda cuando hay insuficiencia
cardiaca. #7464
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4.6 PARAMETROS DE SEGUIMIENTO

Es importante por parte del equipo de salud, darle seguimiento 2 la
terapia del paciente, con el fin de ver Iz evolucion de la misma. Para ef
farmacéutico es necesario este punio, pues deferminard el éxito de la terapia
farmacolégica, asi como, realizard un andlisis de la influencia de esfa con la
patologia, es decir, al existir reacciones adversas o interacciones
farmacolégicas, estas pueden aminorar funciones orgdnicas del individuo
que precisamente se estin evitando. De esta manera se mencionan los
siguientes parimetros:

4.6.1. Medicion de la fuerza muscular

Por medio de sencillas pruebas, padremos valorar la fuerza de los
grupos musculares de manera individual y compararlas. Esto comienza desde
pedirle al nifio que apriete los dedos de la mano del explorador, que extienda
y flexione Ia muiieca y el codo, que aproxime y separe los hombros siempre
contra resistencia, siende medida la fuerza con un dinamémetrs. La
exploracidén de Jos misculos de la cintura pelviana y de Ia parte proximal del
medio inferior se realiza observando al mific subir escaleras e incorporarse
desde el suelo. De la misma manera, se debe observar a los miasculos
intercostales y el movimiento diafragmatico.

Cuando los nifies colaboran, es posible determinar una escala de
graduacién de dicha fuerza:

0 = Ausencia de movimiento

1 = confraccién minima

2 = movimiento s6lo en el plano borizontal (sin intervenir 1a gravedad)
3 = movimiento contra la gravedad

4 = movimiento conira la gravedad y contra resistencia

5 = fuerza normal. 8
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£.6.2. Electrocardiograma

Esta prueba es la mas sensibie para determinar afecciom cardiaca. En
pacientes con DMD, es caracteristico la presencia de cambios en el complejo
ORS, las ondas R son altas en las derivaciones precordiales laterales
derechas, las cuales sugieren el crecimiento de cavidades venfriculares; las
ondas Q son profundas en las derivaciones precordiales laterales o de Ia
extremedidades, lo cual puede deberse a zonas de la musculatura venfricular
eléctricamente inactivas, producidas por mecanismo similar al que ocuxye en
la necrosis. Los mismos patrones se observan en las mujeres portadoras. (1028

4.6.3. Electromiografia

En los nifios DMD, se observari una disminucion en la duracién
media de los potenciales de 1a unidad motora y aumento de las formas
polifisicas, reflejando 1a pérdida de fibra muscular (Fig-23). @9

NORMAL CON DMD
Fig 23. Potenciales de unidad motora af realizar una electroniografia de un individuo normal
(izquierda) v de un individuo con DMD (derecha). 97

4.6.4. Biopsia muscular

Después de su wso como prueba de diagndstico, establece el proceso
de degeneracién, a través del tiempo. Se realizan varios tipos de tinciém,
incluidos hematoxilina-eosina e inmunoctincién, ademads se detecta distrofina
por una fécnica conocida como Western-Blot. Se observaran alteraciones
histopatoldgicas como variacién en el didmetro y color de Ia fibra muscalar,
aymento del ndmers de niicdeos internalizados; degeneracién, necrosis y
fagocitosis de las fibras muscalares; proliferacién del tejido conectivo
endomisial. @
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4.6.5. Radiografia de torax

La silueta cardiaca es dificil de valorar, debido a las deformaciones
foracicas y a la elevacion de los diafragmas, el corazén se observara
agrandado. ¢

4.6.6. Determinacién de la composicién y masa muscular

A través de la tomograffa computarizada y 1a resonancia magnética es
posible diferenciar fibras musculares, tejide adipose y tejido conectivo,
permitiendo distinguir a 1a distrofia muscular entre ofras formas de afecci6n,
asi como detectar el grado de muerte celular. 25

4.6.7. Deferminacién de la incapacidad psicomotora

Existe una clasificacion segin EgenP» , para determinar la
independencia del nifio, con respecto a otras personas, por medic de
establecer la inhabilidad que presentz, tomande en cuenta diferentes
parametros que se califican de 0 a 3, donde 0 significa que el nifio presenta
movimientos definidos y 3 que no hay movimiento o avance.

Parimetros:
1) Control de su silla de ruedas {manual o eléctrica).
2) Transferencia a la silla.
3) Pararse,
4) Sentarse
5) Uso de brazos
6} Usa de los brazos al comer.
7} Vueltas en fa cama
8} Toser
9) Hablar
10) Si presenta dolor de cabeza, agotamiento, cambios de humor, disturbios
en el suefio o pesadillas.

La puntuacién obtenida puede ir de £ a 30, entre mayor puntuacién
mayor dependencia de otras personas.®
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La clasificacion segin la European Alliance of Muscular Dystrophy
Associations &%, establece los siguientes parametros a medin

1} Buen estado general.
2) Disnea

3} Comusmicacién verbal
4) Capacidad de toser

5) Capacidad de deglutir

Estos se califican de 0 a 4 6 5, en donde al igual que la clasificacién
anterior, mayor puntuacién denota dependencia.

4.6.8 Pruebas de funcion pulmonar

La sociedad Americana de térax ha publicado normas y
especificaciones para la identificacion de alteraciomes respiratorias, por
medio de pruebas espirométricas.®®

El nific debe realizar inspiraciones profundas inmediatamente
seguidas de espiraciones miximas y prolongadas, desarrollando el miximo
esfuerzo espiratorio pasible, para determinar:

- Capacidad pulmonar total (CPT): Méxima cantidad de aire que
pueden contener los pulmones

- Capacidad vital forzada {(CVF): Maxima cantidad de aire expulsado
mediante ana espiracién mixima y prolongada, precedida también
de una inspiracidén maxima.

- Volumen residual (VR): Cantidad de aire que queda en los
polmones después de una espiracion maxima.

- Velocidad inspiratoria maxima (VIM): Considerada como Ia
maxima velocidad que alcanza el flujo durante la inspiracién
forzada.

- Capacidad inspiratoria forzada (CI): Es Ia maxima cantidad de aire
que se obtiene mediante nna inspiracién forzada.

- Capacidad espiraforia forzada (CEF): Es la maxima cantidad de aire
{volumen) espirado de manera forzada, de este dato podemos
obtener el pico de flujo espiratorio {PFE}.635%
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As{ podremos realizar curvas (volumen-tiempo, curva flujo-velumen),
en Ja cuales podremos obtener relaciones entre la caida de la capacidad vital y
la edad de la pacientes DMD. Una baja temprana de 1a mesefa absoluta de Ia
CVF (Tabla 8}, indica la posibilidad de una temprana mortalidad, todos ios
nifios DMD tienen una meseta maxima entre los 10 y 12 afios, ésta prueba
junto con la determinacién de la capacidad psicomotora permitirin establecer
si el paciente necesita ventilacion mecanica. #7.5%

PRUEBA VALORES NORMALES VALORES EN
(promedio) PACIENTES CON DMD
{promedio}
CEF < 80% 28.5%
PFE < 80% 34.9%
CVF < 80% < 30% (1.21.) &9

Tabla 8. Comparacién de diferentes pruebas que determinan la funcién pulmoenar,
entre los valores promedio normales y los vaiores promedic de pacientes con DMD,

Sabemos que los pacientes con DMD, presentan un palrén restrictivo,
debido a la alteracion en el movimiento de la caja tordcica.# Cuando el FVC
ciesciende a 10L, existe wuna gran retencién de secreciones
traqueobronquiales, lo cual podria desencadenar un fallo respiraterio y la
muerte. 0

Por estas técnicas, podemos observar que el volumen pulmonar total

decrece progresivamente, mientras la resistencia de la vias aéreas y la
conductancia se ven afectadas hasta estados avanzados de Ia enfermedad. &7
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ESTE FOLLETO PERTENECE A

NOMBRE DEL PADRE: :
NOMBREDELAMADRE: ________
NOMBRE DEL NINO: ___c 5.2 .

FECHA DE NAchrasi%:
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DIRECCION: . ni - -
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TELEFONO DE CASATZ 3
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PRESENTACION

Cuando nuestro- hijo- presenta alguna enfermedad, sea

vimple, complejar o oronica, sendimoy wuna groan
angustia, la necesidad de buscar el apoyo y loy
tratamienioy paro mejoror sw esado de sadud:

En et luchar no- seenicalentyan solos, debido o que loy
padr%defam»ha/ﬁﬁ%tmm’ respaldo de todoy loy
prof%ommmma«doywla/m dentro- de elloy, loy
Faxrmaoewt’wc_w_m permitimoy colaboiiy informdndoles
de maneras aioomb{e/ darar y mwrot‘aa_mw travéy de este
folleto mbrer- “lov Q@;@Q/W Ae Duchenne
(tambion Udmade DM ienfermedid heveditaria,
omoﬂadwpwuufuuwdeumpmtamuamm
digtrofinee en el tejido mugcular, afectando asi el
crecimiento y MJ‘W&&WVWM cow el fin de
qwmuwgmmmmwy ayudar ev lov
oowahmm,owd;ezbw_*‘.’ AL =y en lw tomw de
decisiones, qwmmmmwmwtmm
que tienen hoy entre suy mancy.

Este trabuajo- ey dirigido a losy padres con dedicatorio
especiad a loy nifoy con Ditrofier Muscwdar de
Duchenne, quieney necesiton conocer tantuy cosas
acerca de estor enfermedad,

Sugerimoy hacer uso- del glosario que se incluye ew la parte
final: de este folleto, para oblener mayor informacidn.
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DATOS GENERALES DE NUESTRQO HIJO

A continuacidn se enliston algunas preguntos, que
ley servirdw para recovdor ciertoy dalos, loy cuales
pueden apoyar sw visiko o algin cerdro de
asistenciv o en la primera cidn con algin
especialistov.

1. ; Eb nido tiene familiaresy con Digtrofic Muscudor
de Duchenne ?; Quiéw (es)?

3. ¢ Qué pruebay de diagnéitico se le- haw reali 7

4. - St ha sido intervenido quirirgicamente ;Cudley
sow lay operaciones o lay que hov sido sometido?
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5.- Si el nifo caminw, ; Cutdnio tiempo-lo-hace 7

o e i e o S o, oy i oy o Ly e R e Ry R 2 A e L B S . e S, T e

8. ¢ Queé medicamentoy ulitliga y comose loy
administra ?
NOMBRE DEL VIA DE ADMINISTRACION Y
MEDICAMENTO CANTIDAD ADMINISTRADA

DURANTE 1 DIA

9.- ¢ Ha presentado algin malestor cudndo- toma
sy medicamenifoy ? ;Cudles?
MEDICAMENTO TIPO DE MALESTAR

Fs



INTRODUCCION

Env o WMW, los seves vivos
como lasy plantas, animalesr y el

mismo hombre, presenian
caracteristicay gue loy hace unicoy y
diferentes o loy demdsy.

Cada covacterigticw propia sed
observable o no, como- el color de loy
ajos, lov forma de la narig o el tipo
de sangre, ex el rewultado de la
expresidw de ww oddigo especiad, el
cuak se encuentra dentro- del nicieo
de lay céluday, conocido como- ADN
(dcido desovivribonucleico).

Iste ey el gran tesoro que transmitimoy de generaciéw
env gemeracidn, y lo- obtenemos desde el momento mismo
de nuestra formacion, por lo- cual se le ha denominado
como- “el materiol hereditorio”.

Tt informacién debe ser resguardada con mucho
cwidado, por lo cual el ADN se compacto para poder
estor dentroo del niicleo, formando a esftructurasy
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¢ COMO OBTENEMOS NUESTRA INFORMACION
GENETICA?

El material hereditario- ey aportado por nuestros
padres, cada uno da eractomente la mitad de la
informaciow gue forma a un nuevo individuo; ey decir,
mamd: aporta 23 cromosomay ew sw ovudo y papd 23
cromosomay e el espermatogoide (céhlday germinales),
que al unirse exv el proceso- de la fecundacidn, formarin
& un ser humano conglitido de 46 cromosomas.

23 cromesomas
enel

espermatozoide
23 cromosomas en ¢l
dvale
Ovulo de mamd y espermatozoide de papd.
A B

2 3

o oR B %
TR

ki 3

| [ 1 [ ]
#h OGN Ak K¥ XX A% R¥ XX
13 14 15 18 1 18 15 20
—S

hnk ah Kﬁ

r3 ] 11 X ¥

CLASIFICACION DE LOS 46 CROMOSOMAS PRESENTES EN
UN SER HUMANO VARON.
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Dentro- de esoy 46 cromosomas,
existen aoy denominadoy

seruades, el cromozomar “X” y el
cromozomar “Y". Papa tiene wunw g %
cromogont X y unw cromosomar Y y
mamdv tiene dosy cromosomay X, Xz
 iCuando se Ueva o
cabo lov
fecundacion, papd
puede dar sélo-un
Cromosomon sexidal,
sea “K” o seat “Yy
mamds siempre dard
K7, por lo-cual el
sexo- del bebé
depende del padre .
iR Nifio Fiviig Nifio

EL CODIGO GENETICO FORMA CADA UNA DE LAS
CARACTERISTICAS DE NUESTRO CUERPO

Como cualquier codigo, este
corstor de elementos, en este caso
bases que se unirdiw para fovmor
cdaves, ast tenemoy & la Adenina
(A), Timina (T), Closina (CJ) y
Guanina (G}, las cuales se univdan
enw parey de esto forma:

G=C
A=T
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i S¢ el ADN  se eslivard em forma
lineal Uegarin a medir 1 metro,
evistiendo- en él, may de TRES MIL
MILLONES de parey de bases |

Estoy pores de busey en
combinaciones definidas expresan

a loy oromosomas, pasan  sw
informaciow hacia unv mensijero,
el cual podrd sacar del ndcleo
dicho obdigo sin que se pierda,
para Uevarlo a una donde
diversoy elementoy tradugcaw el
codigo de busesy a amimodcidos,
para o formacidwn de proteinay.

Citoplasmz | Célula

Tstay proteinay podvav saliv de
Ll céludar y Uevar a cabo funciones
vitales, como constituir defensas
del organisgmo o formar parte
estructural de la célula.
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¢ QUE SUCEDT CUANDO EL MATERIAL
HEREDITARIO SUFRE DANOS 7

Cuongo el material genélico

{crowmosomay) esdtds  expuestor o
VI is0s combioy | LA U, radiocioney o
H e o oo algunsy  virus, pwed&’ sufriv
|| genstico se s comlios e lav ovganigacidn de sw
fé conaTen Cowme | esiructira, haciendo que las
|| mutwciones! | profeinas formaday cavezooan de

plgunos G yuy partey o Presemiesy
fornuas diferendes, lasy cuales no

vegigra iy s funcion
correctovnende.

QUE TS UNA TNFERMEDAD GENETICA?

Ey posible gue Tewmis o padre como lo madre,
budieraw Temer ewvover evy www modeviod genélico y
fransmitieley o wiy hifoy, hocdlendo que elloy presendenw
aiguncs enfermedad, gue o o condugiosw, por lo que
recifreny el nombre de ewnierwedades gendlicay de tipo

heradiforio.

De Quiardo oove BFeririoney aclnaley, se dice que no
menoy 6ot 10% R Loy reciény necidos vivoy padecern o
badecerin o el cwne de s vide enfermedadey

hereditorios,

T significa gue e Wodo el mundo hay ninoy cow
enferwmedciey come W de yw jo, por lo cual, se haw
formado Asotiacioney sue peraviten v comunicacion y
e fuwicr G niformaciory sobve nuevoy tralonmientos enlre
oy badrzy vy médicoy nkevesadoy, Temdendo cSmo
Brindipal propéyito mejovar v calidad de vida de estos

Pochemicesy.
F.10



i QUE ES LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE?

L R Las Distrofiar Muscular de
E Duchenne  (DMD) e  unw
enfermedad de tipo heveditaria,
i o trangmitida por parte malerna,
s donde existen cambioy ew la parte
del material genético que Ueva la
informacién para la produccién
de  una profeina Uamada
distrofine, la cual tieme como
funcidw servir de soporte al Tejido
PUACARAAN.

£ COMO SE TRANSMITE LA DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE 7

t  “gen” que Ueva la
mfornmow para lov produccion de

Yo sabremos que manmd tiene dos
cromosomas ‘K” y que loy puede
hevedar tamio- a sus hijoy como- hijas;
s el posee el gen defectuoso gue
produce est proteina y no presento
la enfermedad, mawa se considera
una porfadora sarur.
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e

gen pacmal

E.a,'& ,£§§ %g% ?

MR M L8 %libikuc

Mama ey solo portadora,
debido a que al tener doy
cromosomasy, el que conliene el
gew sano permite law expresidovw de
lo proteina distrofine funcionald.

Cuando existe este tipo de
enfermedadey, cwyoy genes se
localigan ew el cromosomar “X”, se
lesy denomina  enfermedades
Ugaday ak sexo-

Debido—wqwhryva.m-mmbo

tienen wn oromosomer X", el gew

defecinoso- expresards sw mfornvaaow

produciéndose la proteine
disfuncional.

EL que mamd sea portadora no-
quiere decir gue ella tengw la
culpa de la enfermedad presente
en el nifo, ya que elle lo- heredd
de s progeniloro

(D )
SO unor mujer tiene familiares Entre lag pruebos que
varones, parte  materno debeay readiganse
(abuela) presenteny  la ) st
enfermedad de la DMD, es necesario- Q?WEEWWE E,dg’
que se sometan a diferentes estudios, oo
para deferminar s cadacidad de - Biopsie musculor.

J
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S no hay familiarey con ésta
enfermedad y la parejo tiene un
niso- gue ha sido diagnosticado
conn DMD, ey posible que el
problema se haya originado por
cambrioy o- pérdiday e el materiod
genético- cuando se formaron el
svulo de  memd o el
espermatoyoide de papd.

(CUANTOS NINOS HAY COMO EL NUESTRO?

En nueslro paisy no existe un
reporte definido- de la canfided, de
nifoy con este padecimiento, sin
embargo a nivel mundial se estima
que hay wn nido con Ditrofia
Muscudar de Duchenne por cada 2500
nacimientoy de varones

Ey posible que este dato sear mayor,
debido o que no todoy loy niroy son
diagnosiicados.

i POR QUE EL NOMBRE DE DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE ?

Ty precisamente un neurélogo
francés  Uamndo  Guillawme
Benjaminy Amand  Ducherme,
quiery env 1868 describe por vey
primere, la enfermedan en serves
hwmanos, por lo- gue se le conoce
con este nombre
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En ocasiones el uso de
aparatos ortopédicos o
zapatos correctivos
evitara un poco este tipo
de marcha, por lo que es
necesaric consultar a un

ortopedista

e

Suy pantorrilas engorvdardn,
presentando- dificultad al
realigar tareas cow sus piernas,
esto- puede ocasionarle molesiias
temporalmente.

Al caminar lo haran de
talones con el abdomen hacia
delante y Dbalanceando  sw
cadera, para amortiguar la
debilidad, que ewmpiegan a seniir
env susy piernas (moarcha de
Trendelenburg o “de pato™).

Poco- a poco- adoplard especies
de maniay para poder subir
escaleras o tTrepar, por ejemplo,
alrededor de loy 5 afioy empegard
a gatear para poder subir
escoleras.

Cuando asiston al doclor, el
notards que los reflejoy de los
tendonesy de loy bragosy y rodillay
estoran awsentes

Pocor @ poco sw capacidad
locomotora se vera disminuwida,
por lo- que necesitard el uso- de
sl de rueday, pava Uevar una
vidar masy confortable, alrededor
de loy 12 aros

Puede subir mucho peso, si ey

que no- Ueva unov dietar adecuada
0 no- hace efer cicio-
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Puede presentor debilidad en susy
bragoy y cadera, conjuntomente
cov wn encorvawmienlv de s
columna, conocido como-
eycoliosis, este provoca dificultad
al respirar y al toser y evitundo
o eliminacion de secreciones
nasales, lo que dard Lo
oportunidad w diferentes
MACHrOOYGRNAMOY, para que
produgecan frecuentes infecciones
del sistemav vespiratorio, sobre
todo neuwmonia.

Esta diftcultod aumentoard ol
dormir, scbre todo en Loy periodoy
ew loy cuales mueve rdpido sus
ojos, por lo- que hay que vigilar
que no duerma  totulmente
horigontal.

Ademdy  puede  presentar
episodios repetidoy de dolor en sw
esdlomago, niusea y vomilo, asi
comar estredimiento.

ty posible, que lay tareas
escolares sean complicaday para
él, por lo cuald necesitar misy
tiempo para apremder ciertos
cosay.
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¢ POR QUE SE PRESENTAN ESTOS SIGNOS?

ElL tefido muscudar tiene como
funcion realigar el fendmeno de
la: contraccion, importante, bor
ejemplo, para que  rnuestro
covazdvw  puedar latir, para
caminar o correr, levantar cosas,
ete.

Los indviduoy con este
padecimiento, tlenen susy célulay
musculorey mwy frigiles, dejando
escapar loy elementoy que se
encuentran dentro, evitondo que
Ueven a cabo- sw trabajo-

tl tejido danado tratard de ser
reparado por célwlasy de defensa
pero- solo- ocasionardin que este
tefido 3¢ vuelvar adiposo- (graso),
fibroso y muera.

Eslo- provocw que varioy érganocy
y partey del cuerpo de loy ninoy
corvv Distrofiar  Muscular de
Duchenne (DMD) puedan
presentior:

- Debilidad en sus piernas,
hombroy y cadera; lo que
dificultr el  poder caminar,

muscular.

Las células
muscalares
forman al tejido

Fi7




- Loy musculoy del coragon
también sufren de debilidad, por
lo- que hard mucho esfuerzo para
tratar de bombear sangre, por lo-
que  se puede originar una
insuficiencios cardig .

- Al erecer, el nifo presentard
diafragma, toray y abdomen, por
lo- que se ley dificultord respivoar.

Sw estomago e infestinoy estan
formadoy de misculo Uiso, el cual
al sufrir dano no realigardi un
proceso de digestion adecuado,
provocando eslrenimiento:

i QUE PRUEBAS SE REALIZAN PARA DETERMINAR
QUE MI HIJTO TIENE DMD?

Cuando el médico sabe gue existen
antecedenies familiares de
cromoasomaw ‘X7, como la Distrofia
Muwscudar de Duchenne, puede
readigor esfudioy prenataley enw lag

Ast primero se debe determinar el

sexo- del bebé, para saber si
preseniaris o no la enfermedad.

En el caso de ser un bebé varom, se
pueden realizar andlisiys a sw
moteriol genélico, por medio de
diferentes técnicas.

F18



Paras obtener tejido fetal se
puede  Uevar w oabo  la
amniocentesiy, la cual se realiga
alrededor de la 16% semana de
gestacidw,  extrayendo  liquido
amnidiico-

Otra téonica, ey lar obtencién de

vellovidadey coridnicay, la cual se
puede Uevar a cabo desde la 94
5 Trostuctor
";‘ cengrafion T -

\ s (!,-

Aguid gsping :11

t

N
T, szeszy pabica
Cowuad arreastitd, }f/." - K\< chga nndrig

Para la obtencion de sangre
fetal se puede realizar una
técnicar Uamada corvdocentesis,
en donde se extraerd sangre del

vardw tiene lov DMD, serd decision
de loy padres tener al brebé,

1/‘
o

Cordin umbilical % "g{‘

f"“.

.- Pared uterina
Cavulad amidtica
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St fue  despuéy  del
nacimienio, como s empezarow
w dar cuenta de la presencia de
ciertoy signoy ew el nino, el
pruebasy para confirmar el
10 St iCo

o

DETERMINACION DE CREATINFOSFOCINASA SERICA
tstw es una engimao que se
localizga denmiro- de lasy células
muwscondarey, que ol estar débiles
permilivin w salida a la sangre,
estando- elevadasy hasta en 100
vecey sw actividad normal; por lo-
cud  resulte unas  prueba
confirmative pare las primeras
etapay de lo enfermedad.

BIOPSIA DEL TEJIDO MUSCULAR

Ey decir, se lomo una pequesie
fraccion (muestra) del misculo
de suy bragoy o- de la parte trasera
de sus hombros, para ser
observada al  mioroscopio y
determinar st el lejido se
encrentra daiado-

ELECTROMIOGRAFIA
Las cual consiste en determinar
como pas lar corriente eléctricn
& través del misculo- del paciente,
W se encuentra dadiado, ey posible
ques no pase corvriente de uw
extremo del musculo o otro-
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¢ COMO PUEDE MEJORARSE EL ESTADO DE SALUD
DE MI HIJO ?Y ; QUE DEBO HACER PARA
AYUDARLE ?

El médico al diagnosticar esfe padecimiento
analigard deintladamente la historic cinica del
paciente, para lo- cual al principio- de este folleto, hay
algunas pregunios que pueden ayudarlesy a no- olvidar

Lo ayude que farmacéutico puede dar, estiv enfocada
a doy aspectos, el primero, que el estilo- de vida del nidio-
y tol vey de toda la familia mejove, y el segundo ey o
travésy de indicar el buew uso- de medicamentoy. Al
primero se le da el nombre de ratomiento no
formacoldgice y al  segundo  ratamiento

Dendro- del tratomientor no farmacoldgico; donde
rnecesito mucha ayudae por porte de ustedes, se tiene
como- objetivo mejorar sw estuds fisico, wmenmtal y
nutricional, por lo- cual:

» tl médico indicara i ey necesaria
la  realigacionn de  efercicios,
estableciendo el Tipo y duracion,
esto- debe seguivse al pie de o letra,
debido a- que un exceso de efercicioy
o realigarloy de manera brusca
puede acelerar el proceso de
debilidod. Ast, el nifio evitourd sufrir
condraclurasy Y redrasord el
encorvamiento de sw columma.
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o St debe realizar ejercicioy para
awmentor sw capacidad pwbmmar
por  ejemplo, aspiracioney
espiracioney  profundas, medey
podrian Uevarle unm récovd de la
caontidad realigada en  cierto
tiempo, y animarlo w que condinvie
dieriamente, esto ayudard o gue lay
viay respirafoviay estén librey y se
fortalegcon loy mscvdoy
diafragmdticoy.

iMamd puede dar
masdjes en su
espalda para

descongestionar
los pulmones!

Estoy ejercicioy son recomendadoy
antes de comer para evitar morveoy
y vémiloy y anley de acostorse para
evifor obstrucciones duwrarde el
sueio que serian perjudiciales.

» Debemoy de cuidar s alimentacion,
“chatorra”, ni demasicdas grosos,
puesto- que al aumentar de peso e
dificulta  ouin wmiy el realigur
actividades fisicas, que
perjudicarion  sobre todo  sus
funcioney cardiacas y respiratoring.

» Iy importante, no- mimar o loy ninoy
env demasia, debido a que pueden
volverse groseroy o- agresivos, el amor
debe dorye con muchw consciencio
pora lograr gque el nifo sea menosy
dependiente de loy padres, logrando
una madurey emocional que podra
ayudar a sobrellevar con mis fuerza
su enfermedad.
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4
o SU e nimo yw wser sillee de rueday,
ratar de  ayudarle a
acostumbrarse y hacerlo sentir
seguro; s liene hermanos, ellos
pueden awgidiarlo- paras
trarsporiarlo de un lugar a otro,
sobre todo ew el caso- de iv ol bario.

Para ayudar ol lratamiento

formacoldgico debemos de:
* Despuéy de que el médico haya

prescrito- el medicamento adecuado
indicando la viov de
administracion (oral o

indramuscular) y el tlempo por el
que  serd  administrado, usiedes
pueden elaborar un calendario (al
final hay wuno sugevida), poara
Uevar elr conivoel de la
administracion, esto- podrd ayudar
al médico y al farmacéutico, para
saber que se debe hacer, en el caso
de que se presenten malestores o
cuando  se  administraron otroy
medicamentosy al mizmo- tiempo,
que junloy produgoon dadoy ol
pacienie.

;Cuando hay un enfermito en
casa, pueden cambiar muchas
cosas y en ocasiones se puede
hacer dura la jornada, pero
no debemos desfallecer, ni
encjarnos, por ef contrario
sequir adelante y buscar
momentos de desahogo y
esparcimienta donde toda la
familia intervenga, en
especial nuestro nifio!

Como padres, siempre
debemos estar
pendientes de como se
siente nuestro nific al
administrarle algan
medicamento, si
presenta vémite, mareos,
dificultad para moverse,
para respirar, elc., e
inmediatamente informar
a nuestre médico y
farmacéutico de
cabecera. jiEllos sabrdn
que hacer!!

F.23




Por lo anlerior, siempre deben
nformar a sw medico sv
adminigtraron algin medicamento o
s nifo, yo seas por descuido o vivv lav
aprobacién de este, aunque sugerimoy
no-  hacerloc nunmca, puesy  exislen
diversoy riesgos que GmANoTan
salud.

Cuando e indicodo que no
debe tomarse algurv
alimentt, o s sehiole @ que
tiempo- tomarlo, por ejemplo;
despuéy de comer, ey necesario
seguirlo, debido a que de estw
forma e asegures gue el
medicamento cumple s efecto.

Doy cosay deben de asegurar de loy
medicamentos que compran, el primero
w fecha de caducidad, procurando que
sear mayor de uw aio o lo fecha de
compro y el segundo;, ex el lugar donde
lo- vayan a almacenar, el cual debe ser
el que indicow v cajo o enwolturo,
evitando lugarey himedos como- el basio-
o muwy calwrosoy como lar cotina, con
estor logravdn que el medicamenlo sea
estable por mdas tiempo-
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¢ QUE MEDICAMENTOS PUEDE UTILIZAR MI HIjO7?

El médico le puede presoribiv ar sw hijo(s) loy siguientes

medicamenios:

a) Glucocorticoides (Prednisona, Deflagacort)

- Parequé - | Como- : Caidados
Aumentar lav | Vi | - Nunca caombior la- dosificacién,
fuerza y evitar | oral debido a que podemoy produciv
la el efecto contrario-sis
degeneraciénw auwmentomoy o cantidod
mascidar, adminigtrada.

St el apetito- aumeniw, procurar
dar verduray o frutay e vey de
dulces o- alimentos ricoy en
Grasas, as comor evitor comer
machoy sad.

U médico ley dird que pruebnosy
cdinicas debe realigarse el nidio-
mienlray este en tralamienio-
En ocasioney se prescribe
Vitamina D, junio cow estoy
medicamentoy.

b) Inmunosupresores (Ciclosporina)

Incrementon | Viw aval, - Eltratomiendo cov este
la generaciow | Inyectable medicamento ey covto; pov
de fuerza lo- que ey necesario Uevar
muscular y un control exacto de la
evito o administirocion, debido a
muerle GUE RV BRCEF0" CCASLONAT LA
celadar. i danoy ew el niso. ]

F.25



o) Antidepresivos triciclicoy (Protriptilina y domipramina)

Tvitoay el suedio- | Vi - Se«mgwr@toma«rlowcmbw
endondehay | oval comida o leche st cansar
movimiendo malestar gostrico-y si hay
rapideo de ojos, molestiny por semlir secor lv
cow lo- que se ven boca, recomendamoy masticar
Vismvinuid wn chicl
problemas - Dependiendo el grado de
reshbiratorioy. awvance, estoy medicomentoy

-

deben suspenderse, pues

reducen el tono muscular, lo-
que contribuye o aumentor la

debilidad, siempre bajo la
autorigaciow del médico y de

una manesrd lendo.

- Tampoco ex recomendable

manlener uw tratamiento-
largo; pues loy 7o

o Parasqué s L T Com =
Aumentar loy Via oral -
movimienioy tomando otro tipo- de
intestinales que medicomentoy o- i
aywdardn o presenta sacudidasy o
evitar el movimientos
eglrenimiento. involundfarios.
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e)Digitidicoy (Digorina,)

_ Parague” | Como] - . . C

Incrementvlar | Vie | - No variar lay dosis serialadas
fuerzo de ovad por el médico-
contraccicn - St su hijo presenta
masclar enfermedades cardiacay como-
taquicerdie informer al
meédico que prescrilre este
medicamento, de preferencia
Uevar ww control de swpulso
cor diaco.
- No administrar suplementos de
cadcio.

f) Inhibidorey la- hormona del crecimiento (Magindol)

Py —T

D - Este medicamento puede ocasionar
peso- orval trastornoy ew el sueso, boca sece y
en ocasiones depresidw, por lo- cual

solo debe ser adminigtrado boajor
L edricto condrol médico-.
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g) Antibisticoy (Varios)

| Qde ] Parawque | . Eémo | -~ Cuidadoy
Penicilinay Evitar Vm/ orad, Informar al
infecciones | intranmuscular médico 3o el
respivadloriay | o inlravenoso paciente ey
alérgico a lay
penicilinasy.
Amino- Evitar Vi Etoy
respiratoriay |, intravenosa o pueden
por inhalacién ocasionar
{aerosoles) problemas env
oldoy y enw
rislones, por lo-
debemoy estnr
olertoy e
informar ol
doctor.
Trimetopri Evitar Via ovalk. Pueden
w con infecciones incrementar
sulfo respiratorias episodioy de
metoragol nduwseds y
vomitlo.
Ademiy puedes
STAMONGY
bilided e
la piel.
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LOS NINOS CON DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE NO PLEDER USAR LA ANESTESTA
DE FORMA NORMAL, DEBIDO A QUE SE
PRODUCEN DANOS EN EL SISTEMA
CIRCULATORIO (COMO TAQUICARDIA ©
HASTA PARO CARDIACO) Y EN EL SISTEMA
RESPIRATORIO (DIFICULTAD PARA
RESPIRAR).

DE PREFERENCIA EVITAR LA ANESTESIA
4 GENERAL Y AVISAR A MEDICOS Y DENTISTAS DE
ESTA CONDICION.

o e L e T TN
e e e e o e Rl St e e e e e U
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i EXISTEN OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO ?

Si, debido o que el problema ey de origen genélico; se
han diserado métodoy por loy cunley ser obliene la
produccion de digtrofina .en el organismo de loy nidoy
con DMD.

a)  Tranwsferencin génica

En este caso ye ingertor el gen envuelto e material gue
permita sw introduccion a lay célulasy musculares,
logrando-la expresicn de la proteina funcional

Ey wn tratamiento muy alentador, aunque puede
generor que lay célulay de defensa del organismo luchen
conlra estosy cuerpoy extranos, evitando que Ueven a calo-
sw funcion, ademds que ex una técnica eny desarroilo y
de muwy aito- costo.

b Traryplante de mioblastoy

Ey hasta el momento lo téonica en desarvollo mdy
utiigada, expliquemoy umn poco- may:

Loy mioblastoy son célulay precwrsoray del tejido
muscular, lay cuales se extraen de individuos sanoy con
parentesco directo- al paciente con DMD, al que le seran
introducidos

Loy mioblastoy con la informacion correctar del gen
para la produccion de la distrofina;, formardin parte
del tejido muscular de los pacientes, evitundo asi la
degeneracion celular.

v cuanto a sus desventajas, el tefido muscular del
paciente presento diversasy barreras para evitar que losy
mioblastoy Ueguen o unirse a las céluiay que tienen el
defecto env sw material genético ; siendo una Terapic
costosm.
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¢ DONDE PUEDO OBTENER MAS INFORMACION?

1. SI DESEAN SABER MAS SOBRE L BUEN USO DE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN ESTA PATOLOGIA,
PUEDIN HACER US9 DE LOS “CENTROS ©DE
INFORMACION DE MEDICAMENTOS™ MAS CERCANOS A
SU HOGAR.

NUESTRO CENTRO ST ABREVIA FESCIM, ESTA UBICAD® EN
LA FACULTAD DE ISTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN,
PERTENECIENTE A LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO CON DIRECCION:
Av. Quetzadcdatl sfn, Cunutitidn Izcalld, Tdo. De Mérico,
Con bugdw en laboratorio L-502.
Telefone: 6-23-20-51
O 5t lo- desea puede hacer uso- de niestro corvreo
electrénico (e~-mail):
fescim® nultriug. cuaulitland . anasy puw
O de nuestra pagina ery la red:
Metp:/ aundr ians. cuaatitlond . unam. mxd ~ fescim

DONDE LOS QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOGLOGOS
ESTAMOS PARA SERVIRLES.

2. SI DESEA CONOCER MAS SOBRE LA ENFERMEDAD,
PUEDE VISITAR LA SIGUIENTES PAGINAS 1IN
INTERNET:

- Pagina de la Muscular Dystrophy Association (USA)
hEtp :(www.mdawsa.org

- Olrdss
hitp:/fwww.geotitiey.com/CapeXCanaveral/3676/DMD 1. himl
htp/fwww. user neworld.net/woliver/wud. html
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RECOMENDACIONES

1. Tener un meédico que siempre
este dispuesto o accesible para a
atender bay crisiy inesperadas de
esto enfermedad.

2. Determinar una corrveciw
para: que todoy loy profesionales
sanitarvioy trabajemoy unidos enw
beneficio del paciente:

- Nutridlogos.
- Covusejeroy genélicoy

- Enfermeras.

- Fisioterapéuday

- Tevapeutas ocupacionales

- Psicdlogos

- Farmacéwdicoy

- Avistentey sociales.

3. Verificar periodoy de
trangicién en el nivio, por
efemplo, cuando va o ser
intervenido quirirgicamente,
cuando  wlilizar por vez
primera sw silla de ruedas,
cuando- cambia de pediatra,
cuando var & la escuela, etc.,
con el fin de apoyarlo y
hacerlo sentir seguro-

5. Evitar el conlacio con nifoy
que padegzcan afecciones
respiraloviar manifiestay w otray
enfermedadesy contagioyy.
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GLOSARIO

A

ADN (ACIDO DESOKIRRIBONUCLEICO) Esy el material
responsable de lov tromsmisicon de Lo hevenciow der generocicw en
genevacion de todoy los organismoy vivos. Esti formado poy doy
cadenay conectaday entre i, teniendo uno estructuva-de doble
hélice, como- “escaleras de caracol’, que forman geney y estos
CHOMOSOMAL:

AMINOACIDO Congtituyeny lagy poawtes bisicay para la
sintesis der las proteinay , son veinte de loy cualesy 8 son
considerados esenciales delido o que no pueder ser sintetigados
por el ovgamizmo humeno y deben formar poste de la
thbdijw, m‘cw’ ” l/-

AMINOGLUCOSIDO Anftbictico usado-pavo el tratoumiento-

AMNIOS Membrana de complexidn dura que rodew ol

AMNIOTICO Liguido contenido- env el amnios, el cual
proporciona profeccicrn ol embricn.

ANTIBIOTICO Sow wuw grupo de fairmacoy capaces de
inhibirv el crecimientor o eliminar o unoy microorganismoy
Uamaday bacterias; los cuales pueden provocow enfermedades,
como-lay infecciones respiralorias en Loy sevey huumanos; siempre
que el doctor lo- indique debew ser administradas siguiendo- el
ratouwriento al pie de lov letrov.
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BASES (del DNA) Tipor  de  sustonciay — quimicas
nidrogenadas que pueden tener dos tipoy de estructura,
piwimidicaltimina y citosing) o piwica (guanine y adenina),
loy cuales forman al dcido desorirribonucleico, junto cow
fosfatos y aguicar.

BIOPSIA MUSCULAR  Examewn microscopico de un trozo- de
Gejtdo- musculow extraido de uw ser vivo, realigado generalmente
pavo el dicgndstico de alguna enfermedad.

c

CELULA Unidod fundamental de loy seres vivos, como-loy
ladvillos que forman a wun edificio: Lay célulay en loy seves
humanoy constane de tres partesr nicleo; citoplasma vy
membrana. En el niicleo se encuentras el material gendético,
Tiene trey tipoy de funciones: la de nutricion, o de relaciéw y lov
de vepin (O

CODIGO GENETICO Clave: parow lo traduccion de la
a lav formacion de proteinas:

CORDON UMBILICAL Conjunto- de vasoy sanguineos
que unen al feto- con la placentn de lo madre duwrante el
embarago:

CROMOSOMA Cada uno- de loy cuerpecilloy filomentoy
observables a través del microscopio; loy cuales se agrupon en el
interior del nicleo de lasy células; estiay formados por ADN y
proteinay, conteniendo asi o loy genes. Todas lay célulasy de una
especie animal: y vegetal tienen un nimero-fijo- de cromosomas;
env el ser huanans sonw 46 en cawis todas lay células, excepto- en
dvuloy o espermatogoides, debido o que estoy Ueven la mitnd de
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D

DEBILIDAD Falto de fuerza o-de resistencia fisica.
DIAFRAGMA Musculo- ancho y delgado que separw el
pecho del abdomen.

DISTROFIA Estado patolégico gue afecton o lov nuliricion

y el crecimiento de un ser hawmano:

DISTROFIA MUSCULAR Debilitmmiento y foltn de
desowrollo-de cievtoy wuisculoy de manera progresivo.

DISTROFINA Proteinas encargada de dav soporte al

tejido-muscular, localigdndose ew el coragdn, estiomago; cerebro
y extemidades superiovey e inferioves:

DOSIFICACION Determinacidn por el médico de lw
contidad, de wedicamento que ha serv administrado en uw
individuo; tomando en cuentr lo edad, el peso y las
caracteristicay especificas del paciente.

DOSIS Cantidad de un wmedicomento gue debe
adbministrarse el enfermo-cada veg:
t

EMBRION Primer etopa- del desavrollo de v ser vivo; desde
el comiengo de la fecundacion hastiv lar diferenciacion de loy
érganoy principales; como-el covagowy loypulmones:

ENFERMEDAD AGUDA Afeccion de poca duracidon y
relativamente grave:

ENFERMEDAD CRANICA Afecciones lowgos o-habituales:
ESCOLIOSIS Desviacidn lateral de la- columna vertebval,

la cual puede ser de ovigen hereditorio o- adquiride
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ESPERMATOZOIDE Celulor mosculina cuya funcicn ey
fecundor ol Svuloen Lo reproduccion sexual; en su niicleo Ueva
lov mitad de lov informacion povrow lar formacidn de ww nuevo

ESTRENIMIENTO Dificultnd para la evacuacidn ¢
desalojo-de las heces fecales.

ESTUDIOS PRENATALES Estudioy realigadoy antey del

F

FECUNDACION Unidn de una céluda sexual masculina y
otrav femenina Uamaday gametosy pava ln formacidnw de un
nuevo individuo:

FETO Embriow que ha adquirvido la forma caracteristicor de
la especie a la que pertenece hastia su nacimiento:

G

GEN Fragmento- de dcido desorirvibonucleico (ADN)
cordenido-ew loy cromosomay 'y del que dependen loy coracterey
heveditawioy de loy serey vivos. EL gen de low DMD se encuentrov
localigado en el cromosoma X, Uevando lov informacion poavo lo
sinfesiy de unow proteina Hamadow distvofina, lv cual tiene como
funciow servir de sopovte altejido muscular.

GENETICO Relacionado o loy genes.

#
HERENCIA Cesion de ciertoy similitudes de padres a
hijos; o traves de unay estructiwas que se hallaw evv el nidcleo de
cada célular y se laman cromosomas:
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M

MENSATERO (RNAm) Material genético- capay de soliv
del nicleo-de la célula y serviv enw liv sintesis de-proteinas.

MICROORGANISMO Organiymo- vivo- que no-puede ser vigto
sinv ayuda del microscopio; como lay bacteriay y loy virug, loy
cualey pueden ser patogenocs, ey decir darninoy povar el ser
huwnono:

MUTACION Alteracion repenlina y en ocasiones
trreversible del materiok que conformav o Loy cromosomas de uw
ser vive;, que dav lugaw ar unv Cordeler ruevo que se transwile a

N

NEUMONIA (Pulmonia) Inflasmacion de loy pulmones
cmsada generalmente por infeccion bacteriana o por la
presencicv de sustoncias extiranas o loy mismoy. Suy sintomas son
fiebre, tosy y foltv de aliento; s combatle con el uso- de

NUCLEQ Parter de la célulw donde se encuentvas el
Q
ovuLo Célulw reproductorar o gamento femenino que

Uevar lv mitnd de lov informacion que formari o i individao;
ey considerada una de- lar célulay de mayoy tamano del cuerpo-
hwmano, ademas de ser ricow en sistoncioy nilirifivory de- reserveu
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P

PORTADORA SANA Personw que posee enw sw malesiod
genélico- alguna nmuducion y no presentnr loo enfermedad
caracterislicae de eser cambio; pevo tiene la capacidad de
transmitivlo o sw hifos

PRESCRIPCION MEDICA También Hamada receliv
médica, ey lar indicacion por escrito de loy medicamentos gue
deben administrarse, indicando-la cantidad, loy intervalos de
tiempo y la duvacion del tratamiento; siendo requisitor pavow

PROTEINAS  Macrowmoléculay que Uevan a cabo diferentes
funciones y pueden presentow difeventes formas, constituidos por
aminodcidoy. Son el resultndo de la expresiow del mensaje
genédlico-y de ellay depende la totalidad, de loy caracteres de wn
sev vivo: Lavproteina daiado eny la DMD es lar distrofine.

R
RADIACION Emision departiculas, en forma de lug.
T

TAQUICARDIA Enfermedad: ocosionadoa por el awsmento
del ritmo de loy latidos del coragon por minulo-

TERAPEUTICO Porte de Lo medicina que tiene por objeto-els
tratamiento de enfermedades; para ester finv pueden utiliganse

lay cirugias; loy medicamentos;, agentes fisicos, influencias
psicolégicas; productoy radionctivos; et
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Tevapia con formacos;
ey decir, sustncios gue presenton efecto tevapéulico en nuestvo
orgonismo; dependiendo de v cantidad y tiempo que lo
administremos bojo  prescripcion. médica y  supervision
formacéutica:

VELLOSIDADES CORIONICAS Ramificaciones de lo parte
exterior del embrion, sonw comoloy rayos del: sol.

VIRUS Microorganisgmo- no-  celulaw, capay de
reproducirse ew el interior de céludas vivas especificas;
ocasionando- difeventes tipoy de enfermedadey en loy individuoy
que lay adquieren.

VITAMINAS Sustoncios presemtes en loy alimentos o ex
diferentes medicamentos, esenciales bavar lener uvv crecinuientory
funcionamiento- corvrecto- de nuestro- orgamismo, no- deben
tomarse sivv orden médica.
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6. DISCUSION

La Distrofia Muscular de Duchenne, manifiesta diferentes alteraciones
en el organismo que Ia padece, ocasionados por el dafio a los tres tipos de
tejido muscular; por lo cual es necesario llevar un traiamiento farmacolégico
y no farmacolégico que permita mejorar dicho estado patolégico.

Debido 2 su origen genélico, aun no hay una “cura” para erradicar la
enfermedad, esto determina la importancia del cuidado en Ia prescripeién y
administracién de los medicamentos, debido a que mejoran la calidad de
vida de esfos pacientes, permitiendo eviiar que dejen de caminar a edades
mis tempranas o que sus funciones orgdnicas se atrofien ripidamente .

El Farmacéutico aporta sus conocimientos sobre el manejo terapéutica,
sefialando los efectos no deseados y las interacciones farmacolégicas, que en
esfe caso aumentan, pues se pueden Ilegar a administrar cerca de 6 grapos
diferentes de firmacos al mismo tiempo (Tabla 9):

- Glucocorlicoides.
- Imwpunosupresores.
- Antidepresores triciclicos.
- Agentes procinéticos gastrointestinales.
- Digitalicos.
- Amnfibidticos.
- Ofros.

De esta forma ayudaremos al médico a determinar con mayor éxito
gue cuidados se deben tomar al prescribir ciertos medicamentos al paciente,
cudles son los pardmefros de seguimienfo mas dtiles para establecer la
gravedad o avance del paciente.
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Otro punfe no menos importante, es confribuir a Ia Educacién
Sanitaria, a fravés de la realizacion de un folleto sobre la patologia
seleccionada, haciéndolo de manera sencilla pero no superficial, tratando de
que con claridad, Jos padres de familia, a quienes fue dirigido este trabajo,
comprendieran qué es esia enfermedad, ¢émo se transmite, cuiles son los
sintomas y por qué se presentan; el diagnéstico, cémo pueden ayudar al
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico, asi como vincularlos con
instituciones o asociaciones donde pueden obtener mayor informacidn, si es
gue asi lo desean.

Aqui no termina la tarea, el proceso de educacién sanitaria implica Ia
realizacion de sesiones educativas, donde la informacion escrita este unida a
platicas o conversaciones con los padres de familia y con el paciente,
logrande que }a informacién se refuerce, cumpliendo con el proceso de
aprendizaje.

Asi fambién, dentro de este trabajo se inclaye informacién que puede
ser empleada por los especialistas involucrados en el tratamiento de estos
pacientes, motivando la comunicacién entre el equipo de salud y sirviendo
como fuente de consulta.
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FARMACO EFECTO REACCIONES ! REACCIONES ADVERSAS INTERACCIONES CON *{
TERAPEUTICO EN ADVERSAS QUE AFECTAN A LA MEDICAMENTOS UTILIZADO
NINOS CON DMD PATOLOGIA PARA LA DMD
Prednisona Aumento de la fuerza { - Desequilibrio | - Retardo en el crecimiento - Con Ciclosporina, decrece ¢l
{Glucocorticoides) | muscular y del tiempo electrolitico. lineal de los nifios. metabolismo de la Prednisona, el
de deambulacion. - Sindrome de - Resorcién dsea | tiempo de vida media se prolonga y
Cushing, - Incremento de apetito. el aclaramiento es reducido,
- Aumento de la - Tratamientos previos a largo plazo
sensibilidad a infecciones, | con otros corticosteroides, reducen
el tiempo de vida de la Prednisona,
Deflazacort Aumento de la fuerza | -Desequilibrio Es menos probable Ja
{Glueocorticoides) | muscular y del tiempo electrolitico. osteoporosis,

de deambulacién,

-Sindrome de

Cushing N
Cictosporina - Incrementa la - Dispepsia y -Con trimetoprima con sulfametoxazol,
(Inmunosupresor) | generacion de la fuerza diarrea se incrementa la eliminacidn,

muscular, - Insuficiencia Al administrar con corfocosteroides a

renal altas dosis, se incrementa la meidencia

Desarrolio de \ de retencion de liquidos, hipertension y

| linfomas convulsiones,
Protriptilina y - Disminuyen ef suefio Vémito, - Reducen el tono muscular,
Clomipramina REM, donde se constipacidn y ocasionando debitidad.
(antidepresivos presentan retencidn urinaria | - En casos de sobredosis se
triciclicos hipoventilaciones presentan fallas cardiacas

congestivas, rigidez
muscular,
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FARMACO EFECTO REACCIONES REACCIONES INTERACCIONES CON |
TERAPEUTICO EN ADVERSAS ADVERSAS QUE { MEDICAMENTOS UTILIZADO
NINOS CON DMD AFECTAN ALA PARA LA DMD
PATOLOGIA
Metoclopramida - Aumenta el - Parkinsonismo - Distonia aguda ~ Puede acelerar la velocidad de
{benzarnida) vaciamiento gastrico, - Disquinesia aguda, absorcion de muchos farmacos, el
estimuylando la - Aumento en la secrecibn tiempo de transito acortado
motilidad gastro- de prolactina, disminuye la biodisponibilidad de
intestinal, otros farmacos, como la digoxina.
Digoxina - Aumenta la - Agitacion, nerviosismo, - Con el uso de corticosteroides, el
(digitélicos) | contraccion musculary {  pseudoalucinaciones, efecto terapéutico se ve disminuido.
disminuye la actividad psicosis, delirio y
nerviosa simpética del pesadillas.

milsculo estriado
Trimeoprim con - Util contra - Intolerancia - Vémito,
sulfametoxazol infecciones gastrointestinal, anorexia,
{antibidtico) respiratorias, sobre | nduseas ¢ hipersensibilidad
todo neuntonia cuténen
Gentamicina | Util contra infecciones - Ototoxicidad y ~ Puede producir - El efecto nefrotéxico aumenta
(aminoglucasida) | respiratorias, sobre nefrototoxicidad paralisis respiratoria cuando se administra con
todo neumonia, ciclosporina,
™ Mazindol - Disminucion enel | - Boca seca y depresion. - Hipertension,
{(inhidor dela peso transtornos en el
hormona del suefio
crecimiento)

Tabla 9. Medicamentos utilizados en la terapia farmacoldgica para 1a Distrofia Muscular de Duchenne.
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7. CONCLUSIONES

De esta forma se concluye que el presente trabajo propone un manejo
terapéutico diseiiado especificamente 2 los pacientes con Distrofia Muscular
de Duchenne, abarcando la caracterizacién de los signos y sintomas, métodos
de diagnéstico, tratamientos farmacolégico y no farmacolégico, parimetros de
seguimiento y algunas consideraciones especiales que tendrin como fin
aumentar fanfo la calidad de vida de los pacientes, como los conocimientos
sobre el tema dentro del equipo de salud.

Asi mismo se elaboré un folleto informativo dirigido especialmente a
padres de familia cor hijos que padezcan DMD, para que ellos comprendan
mejor la causa, el diagnéstico, etc. y fomenten el cumplimiento del
tratamiento en estos pacientes, Este seria el primer paso para que la
informacién llegue de manera correcta a las personas indicadas, aunque
faltaria ver en la prictica, su utilidad real.

Finalmente, este trabajo demuestra Ia funcién del farmacéutico dentro
de la Farmacia Hospitalaria y Comunitaria, ya que proporciona las
hetramientas necesarias para ser empleado por médices, enfermeras,
investigadores y poblacién en general; colaborando asi, a fomentar la
educacién sanitaria y proponer esquemas terapéuticos que ayuden a mejorar
Ia calidad de vida de pacientes como estos.
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