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REVISION SISTEMATIZADA DE LA LITERATURA EN EL DIAGNOSTICO DE
LOS PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR DE PUCHENNE Y
MIOCARDIOPATIA

ANTECEDENTES: La distrofia muscular de Duchenne fue descrita en 1861; su
incidencia es de 1 varén por cada 3500 recién nacidos vivos, prevalencia en promedio de 63
por millon. Tiene un patrén de herencia recesivo ligado al X en un 70% de los casos, el
30% restante es secundario a mutaciones de novo, que condicionan en la mayoria de las
ocasiones deleciones en  Xp21, locus del gen donde esta codificada la distrofina, una
proteina estructural de la membrana celular de fibras musculares esqueléticas, cardiacas, y
de algunas neuronas. Tiene una evolucion clinica irreversible manifestada por perdida de
fuerza muscular; tan discapacitante que confina a los pacientes a silla de ruedas a una edad
maxima de 13 afios y ocasiona la muerte alrededor de la segunda década de la vida,
secundaria a insuficiencia respiratoria, cardiaca o ambas: la Gltima es causante de un 30%
de las defunciones. Actualmente el tratamiento de estos pacientes es solo paliativo y de
sostén.

JUSTIFICACION: La distrofia muscular de Duchenne es una miopatia secundaria al
déficit de la distrofina que afecta la membrana celular de un importante numero de céluias
del organismo, clinicamente su curso en el sistema muscular hacia la perdida de la fuerza
muscular progresiva, limitando a los pacientes a una actividad fisica practicamente nula;
siendo este el mecanismo por el cual una insuficiencia cardiaca grave puede ser
asintomatica. La afeccidn cardiaca en eilos no es una enfermedad que se une a otra sino que
es parte de la fisiopatologia; sin embargo la manifestacion de la enfermedad o de afeccion
cardiaca tiene espectro amplio y podemos detectarla por electrocardiografia, radiologia.
ecografia como meétodos de abordaje inicial, que permiten dar seguimiento e iniciar el
tratamiento paliativo ¢n lo posible mas tempranamente, en pro de esto los investigadores
han enfocado sus esfuerzos a conocer mecanismos predictivos que permitan actuar con mas
oportunidad y mejorar sino el prondstico si la calidad de vida ya de por si minima en estos
nifios, es asi como e¢n busca de estos factores predictivos describen a las arritmias graves
como un factor orientador hacia el grado de lesion miocardica, los niveles de
neurohormonas (péptido atrial natriurético. péptido cerebral natriurético, y epinefrina) junto
con el ecocardiograma como los puntos clave en el seguimiento y manejo de estos
pacientes. No existe en nuestra poblacion un reporte de las alteraciones
electrocardiograficas ni ecocardiograficas. En el INP existen reportes ecocardiograficos de
estos pacientes desde el inicio de la utilizacion de esta herramienta diagnéstica hace
10aiios, el reporte preliminar es de 200 pacientes valorados por distrofia muscular de
Duchenne, sefialando que la cohorte de pacientes, revelara conocimientos solidos de los
pacientes. Por lo que los conocimientos revelados de poblaciones distintas a la nuestra con
esta enfermedad, seran guia para conducir un estudio focal.

OBJETIVO: Establecer el marco tedrico, que sirva de base para realizar un estudio
observacional retrospectivo de los pacientes a quienes se ha diagnosticado distrofia
muscular de Duchenne y miocardiopatia.

DISENO METODOLOGICO: Revision sistematizada de lo descrito en la literatura
respecto a la afeccién cardiaca de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne




RESULTADOS ESPERADOS: Caracterizar la prevalencia de la afeccion del misculo
cardiaco de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne, para establecer la base de
comparacion con los hallazgos que se encuentren en la poblacion de estos pacientes en el
INP, a partir de los hallazgos clinicos, electrocardiograficos, y ecocardiograficos,
reportados en la literatura. Describir la frecuencia alteraciones eco y electrocardiograficas
mas cominmente encontradas en los pacientes. Conocer el patron de herencia mas comun
reportado en las poblaciones estudiadas estableciendo en punto de comparacion nuestra.

2. Justificacion

En el INP por ser un centro de referencia nacional se tiene la oportunidad de valorar,
diagnosticar y dar seguimiento a pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD). Se
menciona que la prevalencia de esta enfermedad es de 65 pacientes en promedio por millon
(1), la ing:idencia ,de‘ l,p‘or" cadaf33f)0-4000 recién nacidos vivos (2-5), en el reporte
: 10afios (inicio de

los ultimos la

preliminar | chlvo ’clxmco de

.realizado,

c ; temprano posible, que permita una intervencion terapéutica
expenmental basada en técnicas de terapia génica, ya que se ha propuesto esta enfermedad
como un modelo para la intervencion genémica (16). En cuanto al motivo de enfocar el
estudio principalmente a la afeccion de muasculo cardiaco es por la comorbilidad que esta
ocasiona en los pacientes, y es considerada como un reto diagnostico para los médicos,
pues a pesar de su gran afeccion organica, no se refleja esta en la condicion clinica del

paciente debido en parte a su pobre actividad fisica, incrementando el riesgo de mortalidad.




3. Objetivos:

Revisar los conocimientos sobre distrofia. muscular de Duchenne y su afeccion del

musculo cardiaco.

Secundarios:
Conocer cuales son los criterios dia5hé§ticos vilidos actualmente de la enfermedad
Saber si existen factores pronosncos valldos para tratar de intervenir lo mas
oportunamente en lo que la prog,resxon de la enfermedad permite su limitacion
Si esta es una enfermedad geneuca conocer cuales son lo planes o las ofertas que tiene la

comunidad cientifica para el tratamu:nto dela enfermedad dado el gran auge del la

biologia molecular.

4. Material y Métodos

Tipo de estudio: Revision bibliografica

8. Material de estudlo’ Todos los articulos ongmales sobre miocardioptia en distrofia
muscular de Duchenne, asn como lo escrito en libros de texto del padecimiento desde la
descripcién de la: patoloya 1868 hasxa 2002, bases de datos como Medline, Artemisa.
LILACS, cons:derando Ios aspecms de dla5nosnco de la enfermedad, criterios diagnosticos

de mxocardxopana_ progresos en fdc!ores predictivos y tratamiento definitivo




‘6. Ubicacién: “Centros de informacién y documentacion: bibliotecas y hemeroteca del
‘Instituto Nacional ' de Pediatria, Instituto Nacional de Rehabilitacion y Ortopedia, Instituto

Nacional de‘CardioI'ogia‘ Base de datos Internet: Medline, Lilacs, Artemisa

7- Criterios de Inclusion

Articulos originales que abordan la afeccion del musculo cardiaco por medio de
investigacion clinica en seres humanos con distrofia muscular de Duchenne. y los reportes
de investigacion experimental con mayores adelantos en la terapia génica, ya reportados y

aceptados como vilidos en su fase experimental.

Se procedio a recoger la informacion presente en los centros de recoleccion de las fuenes
electronicas utilizando las bases de datos y por medio de los buscadores de internet Medline
Para lo" cual ‘se ‘introdujeron : las " palabras: - cardiomyopathy’ in’ Duchhenne muscular

dystrophy

8. Crnerms de exclusuon

Anlculos mcompk.tos y’dehldo a que e te'i.ma gran cantidad de informacion. se hizd

hincapié en la on_x,mah ad de anando vanas versnones semejantes en sus resultados. Que

no aportaron datos nuevos con respccto a Ios pnmeros Encontrando 162 referencias.




9. Resultados:

La distrofia muscular ‘mas amlgua es Ia descnta por. Duchenne en 1861 (1), su incidencia es
de 1 por cada 3300-4000 remen nacidos vn.os (2-8 ]0) con 1nd|ces de prevalencxa de 19 a
95 por millén de habnantes con medxa 63 por mlllon (4) Es ocasnonada mas comunmeme
por una delecion (8 9) en el brazo corto del mosoma X en la reglon Xp"l 1 ”I 3 (10)

osoma X en un 70% de los casos y en

30% es secundano a mu(acnones de novo (Il 1”) Ias cuales pueden ser dupllcactones.

ambas (18 19 Str \ y‘degeneratlvo del musculo esquelético de la

distrofia: se  ha I iyar'y Deaver en ocho estadios de acuerdo a la

funcionalidad ‘del paciente ‘del: sxadio‘ 1-al S son pacientes que ain conservan la marcha

teniendo esta: caracteristicas especxales con lordosis marcada, pueden realizar todas las
actividades de vida'diaria,’ el estadio 6 pacientes dependientes de silla de ruedas; la que

pueden rodar. pero necesitan apoyo para el resto de las actividades. 7 pacientes en silla de

n sopone inferior para permanecer en e¢lla en buena posicion, 8
pacnemes conﬁnados a cama que viven a expensas de un grado maximo de asistencia (20).
Existe una gran hexerogeneldad clinico patoldgica: en un extremo del espectro se

encuentran los pacientes con el fenotipo marcado en los que la reduccion del tamaiio de las




fibras el acmulo precoz de tejido conectivo y la distorsion del lecho capilar son los hechos
mas notables y en el otro extremo del espectro la hipertrofia de las células musculares los
fenomenos de particion de las fibras de colageno relativos y menor afeccion clinica. El
fenémeno de deposito selectivo de los componentes de la matriz extracelular se observa en
cualquier punto del espectro (21). Asi también los factores que influyen en la severidad de
la afeccion del musculo cardiaco son al parecer de origen epigenético (22) describiéndose
areas de multiples cambios degenerativos caracterizados por vacuolizacion e infiltracion
grasa piknosis nuclear perdida de miofibrillas y fibrosis de moderada a severa (23) a pesar
de que la afeccion del misculo cardiaco esta presente en todos los casos, la miocardiopatia
dilatada como tal se presenta en el 10-20% de los pacientes (24,25) sin que exista
clinicamente ni siquiera un patrén continuo de progresion de la enfermedad en todos los
pacientes, por lo que se ha definido a los pacientes con miocardiopatia por distrofia
muscular de Duchenne con falla cardiaca si presentan cardiomegalia (con indice
cardiotoracico mayor de 50%) y ortopnea paroxistica nocturna esto antes de la ecografia
ahora se describe que puede cursar asintomdtica hasta en 50% de los pacientes, a pesar de
fracciones de eyeccion =< 25~ 40 %% (26) el detectar esto ha provocado buscar el manejo

adecuado sin lograrlo ain con’ ‘un las tera ias convencionales para mejorar la contractilidad

g consngmendo solo incidir discretamente en la
‘significativos en el curso y prondstico de la
causa de muerte en un 9-50% de los pacientes con la

go ‘el d 1so de la actividad fisica puede enmascarar con

rolerancia“‘la disfuncion (29), los sintomas y signos cardiacos de estos pacientes no
ambulatonos II‘IC|I.I en’ dlsnea principalmente nocturna palpitaciones . palidez facial y de

labios, cxano eal dolor toracico, artralgias, sensacion de frialdad. ganancia de peso,

tos sincope, nucnon “de uresis e irritabilidad. La taquicardia persistente definida esta

por Orsogna Yy C ols: Como una FC 2100 latidos/min en nifios mayores de 12*. Y minima

de 1 10/m!n en"menqres de 12* (37) tomando la frecuencia cardiaca después de una hora de

reposo 0. durante el suefio(30). Es la manifestacion mas temprana de miocardiopatia y se

observa en ‘>“def59% de los pacientes (31). Solamente un 30% tiene historia de sintomas
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cardiovasculares, esto relacionado con la edad presentandose en 67% de los = 16" en 24%
entre 11 y 15* y solo en el 9%% de los < 10" (32).
genotipo
Virtualmente todos los pacientes con DMD, tiene alteraciones electrocardiograficas, con
reportes que varian de 79%(31) a 97% (37). las tipicamente descritas
22,23,25,26,30,34,37) son ondas R altas, relacion R/S de precordiales derechas, rSr” en
V1(86%), ondas Q >4mm(63%). de profundidad en aV1 y/o V5 y V6, QTc alargado(70%),
defectos de la conduccion infranodal (22%) y a pesar de esto el valor pronodstico del ECG
no es bueno porque no correlaciona entre el curso clinico y el grado de alteracion observada
en el ECG o el nivel de enzimas cardiacas (33). Se ha demostrado que la incidencia de
arritmias ventriculares incrementa con la progresion de lesion miocardica (34), se reporta la
deteccion de arritmias ventriculares complejas de 9.1% en los estadios 3-5 de Swinyar y
Deaver, y de 14% en los estadios 5-7, y de 30% en el grupo 8, (35) y con relacion a esto
buscando un factor predictivo se ha estudiado la dispersion del QT encontrando que una
dispersion = 60ms se asocia con una incidencia de arritmias ventriculares, esta dispersion
refleja variaciones en la recuperacion ventricular sugiriendo lesion miocardica severa en
pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

Los ‘hall‘a.zrgosl ecocardiograficos mas comunmente encontrados, son funcién ventricular

pobre, prolapso valvular mitral, y ectopia ventricular de alto grado (36,37). La funcién

ventricular’ dx inuida evidenciada por la reduccién de la velocidad maxima diastolica
endocérdic’a»’“dé: la pared posterior con valores <180mm/s, el prolapso valvular mitral
reportado de i;h_23-55%(36.37) el cual resulta de de cambios degenerativos en los musculos
papilares bds;!éﬁores o adyacentes al miocardio ventricular (38). Se ha estatificado el grado
de afeccion cardiaca de acuerdo a la repercusion en la fraccion de eyeccion (FE),
definiéndose normal >50%, moderadamente deprimida entre 30-50%, marcadamente
deprimida <30%, sin que se pueda traducir clinicamente esta clasificacion, ya que se refiere
mas del 50% de pacientes asintomaticos ain con FE entre 25 y 40%. Continuando con esta
busqueda a partir de 1990 se ha utilizado 1a determinacién de neurohormonas para estudiar
la severidad de la miocardiopatia dilatada y la falla cardiaca congestiva en estos pacientes
(39). El péptido atrial natriurético (ANP), el péptido cerebral natriurético, la epinefrina, son

secretados en respuesta al incremento de presion atrial y ventricular, mismos que se elevan

s acnrtom e 10




al establecerse la falla cardiaca, y se muestran por tanto como indicadores incipientes y
sensitivos de esta complicacion (40), se sugieren en combinacion con ecocardiografia una
vez que se inician los sintomas de disminucién de la contractilidad, en ese punto la
monitorizacion anual con niveles neurohormonales, puede ser lo mas apropiado (41), por
otra parte la inaccesibilidad al ecocardiograma de los pacientes con deformidades oOseas
toracicas importantes, se ha abordado con angiografia con radiontclidos para determinar la
FE. la dimensidén ventricular al final de la diastole y la movilidad de la pared ventricular
(42), una ganancia en accesibilidad y dinamismo, en este tipo de estudios es la reportada
por los estudios por SPECT con thalio 201, ya que detecta la degeneracion miocardica,
estima la funcién cardiaca y ya que correlaciona con hipoperfusion miocardica podria
contribuir a establecer el pronostico de la degeneracion miocardica en los pacientes.

Asi que como vemos la basqueda de conocimientos del curso y las complicaciones de la
enfermedad son extensos y han variado en distintas épocas. si bien en la actualidad se
‘pu‘e'de hacer un diagndstico preciso e incluso se ha extendido el abordaje de las distrofias
musculares, pues ahora se puede hacer una diferenciacion molecular en dos niveles en el
genotipo donde ademas de las deleciones se pueden encontrar inserciones y duplicaciones,
deécribiéndose una region con elevado porcentaje de mutaciones _conocida como hot spot
— que se"encuentra entre los exones 44-53, misma en la que ocurre el mayor numero de
mutaqi‘olhesr esporadicas del gen, ganandose también en las técnicas para el estudio
alteraciones que no podian ser corroboradas por limitaciones técnicas previas.(7,6). Esto
tiene traduccidn clinica ya que se han descrito fenotipos intermedios en la DMD/DMB que
muchos "autores denominan ownrliers. (43). Al parecer con esta gran cantidad de
conocimientos la clonacion del gen DMD, la transferencia del gen como terapia esta
actualmente en investigacion. Se ha et ADN nuclear de la distrofina dentro de las células de
rifion, que se han cultivado, y se ha obtenido expresién de la distrofina0 (44). Otra de las
posibles vias es a través de ingenieria genética de mioblastos de pacientes con DMD, los
cuales pueden usarse como recipiente para la transferencia del gen de la distrofina
recomobi obtenida en cuitivos, y posteriormente reimplantada en pacientes (45). Una

de las limitaciones que presenta esta terapia es que el gen resulta demasiado grande para
poder utilizar estos métodos, por lo que una posible solucion es la utilizacién de minigenes.
Los dos tipos de terapia génica desarrollados en los ultimos afios son: la terapia de células
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germinales, imposible de aplicar en el ser humano por las implicaciones de aplicar al ser
humano por los problemas éticos y técnicos y la terapia de células somaticas, que utiliza
células que se han clonado, caracterizados y que se asocian a una determinada enfermedad
(46) Los retrovirus son los vectores que se han utilizado mas para la transferencia de genes
a células somaticas, ya que presentan un ciclo de vida favorable para aceptar las secuencias
de ADN exdgenos (47). En el caso de la DMD se han utilizado adenovirus asociados para

la transferencia del gen, ya que estos virus generan poca o ninguna respuesta del sistema

inmunolégico: no poseen otro efecto riesgoso, pero tienen la desv ja de ser d iados
pequefios, por lo que no pueden contener genes tan grandes como el DMD. Los minigenes
que se han obtenido tras remover partes no esenciales del gen pudieron introducirse en
adenovirus y se han conseguido resultados favorables en animales de investigacion (48).
Logicamente el objetivo de la terapia génica en este padecimiento es insertar el gen DMD
sano dentro de las células musculares o reemplazar o reparar el gen defectuoso (49). Pero
la distancia para obtener resultados si bien podemos imaginarla, sera sin duda un camino
complejo, un verdadero reto, esto avisora una esperanza principalmente para las familias
portadoras del gen. Un camino alternativo mas proximo parece ofrecerlo el reconocer que si
bien la degeneracion de las fibras musculares es irreversible el musculo tiene mecanismos
de compensacion. ya que existen en el citoesqueléto aproximadamente dos docenas de
proteinas QUe man!i_qni;n 'la estabilidad; explicando el estado clinico al nacimiento de los

pacientes. Es: e se describe a la urotrofina que se produce durante todo el periodo fetal
¥ que confoﬁ'm: el feto se desarrolla se substituye por distrofina. La urotrofina la codifica

un gen elrcljo,mq’s‘o‘ma 6 y varias copias de este gen se presentan en todas las células

musculares.” Asi que otro tipo de terapia consistira en aumentar la produccion de urotrofina

en personas afectadas , su sobrerregulacion por la manipulacion del gen que la codifica es

un camino muy prometedor para la terapia.
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