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RESUMEN

"DISTROFINOPATIAS"

Las distrofinopatias son enfermedades recesivas ligadas al X. Las formas mas
comunes son la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y la distrofia muscular de
Becker (DMB). La DMD tiene incidencia de un caso por cada 3300-3600 nacidos vivos
masculinos haciendo de esta enfermedad la distrofia mas comun. La DMB es de un
caso por cada 18,000 a 31,000 nacidos vivos masculinos. La prevalencia para DMD es
de 1.7 a 4.2 y para DMB de 0.4 a 3.6 por 100,000 en la poblaciéon en general y en
estudios considerando solo poblacién masculina 4.78 ( 95% CI 1.94-11.81) para DMD y
1.53 (95% CI 0.26-8.94) para DMB por cada 100,000.

Las distrofias musculares son un grupo de alteraciones genéticas y bioquimicas que
comparten caracteristicas clinicas y alteraciones distroficas en la biopsia muscular
pero que pueden tener fenotipos muy variables. Se caracterizan por debilidad muscular
progresiva que puede afectar musculos axiales o apendiculares pudiendo incluir
incluso musculos de la respiracion, cardiacos y de la deglucién en grado variable.

La severidad, la edad de inicio, el grado de progresion, las complicaciones asi como el
prondstico, puede variar en las diferentes formas de estas enfermedades.

En este trabajo se revisa las bases biologicas de la enfermedad, las manifestaciones
clinicas de las formas mas comunes, los métodos diagndsticos con los que contamos
actualmente asi como los posibles diagndsticos diferenciales, tratamiento y manejo
actual.
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"DISTROFINOPATIAS"

INTRODUCCION.

Las distrofinopatias son enfermedades recesivas ligadas al X, relacionadas a la
deficiencia de distrofina. Las formas mas comunes son la distrofia muscular de
Duchenne (DMD) y la distrofia muscular de Becker (DMB). La DMD es la forma mas
comun con una incidencia de un caso por cada 3300-3600 nacidos vivos masculinos
haciendo de esta enfermedad la distrofia mas comun por incidencia. En el caso de la
DMB es de un caso por cada 18,000 a 31,000 nacidos vivos masculinos. La
prevalencia para DMD es de 1.7 a 4.2 y para DMB de 0.4 a 3.6 por 100,000 en la
poblacion en general y en estudios considerando solo poblaciéon masculina 4.78( 95%
Cl1 1.94-11.81) para DMD y 1.53 ( 95% CI 0.26-8.94) para DMB por cada 100,000 (1,2).

La primera descripcion fue realizada por Duchenne en 1961, como paraplejia
hipertréfica de la infancia de causa cerebral, 7 afos después fue el primero en
caracterizar la enfermedad y reconocer una causa muscular. Sin embargo algunos
afos antes Little y Maryon ya habian reportado algunos casos. Fue Gowers en 1886 el
primero en deducir la base genética de la enfermedad y también describié a los
pacientes con un inicio mas tardio. Erb en 1891 describié algunos casos de distrofia
muscular de los que se considera que por lo menos 10 correspondian a DMD. Fueron
Becker y Kiener en 1953 quienes describieron una forma mas benigna de distrofia
muscular ligada al X y Becker fue quien propuso que los pacientes menos sintomaticos
reflejaban una mutacién menor en el mismo Gen. Fue hasta 1986 cuando se localizara
el gen causante por Kunkel en el brazo corto del cromosoma X en la banda 21 (Xp21),
aislando el fragmento especifico de DNA faltante. Posteriormente se conocio la
secuencia completa del gen de la DMD y fue clonada por el grupo de Kunkel en
Boston y el producto proteico fué llamado distrofina (3).

Las distrofias musculares son un grupo de alteraciones genéticas y bioquimicas que
comparten caracteristicas clinicas y alteraciones distroficas en la biopsia muscular
pero que pueden tener fenotipos muy variables. Se caracterizan por debilidad muscular
progresiva que puede afectar musculos axiales o apendiculares pudiendo incluir
incluso musculos de la respiracion, cardiacos y de la deglucién en grado variable.

La severidad, la edad de inicio, el grado de progresién y las complicaciones
consecuentes asi como el pronostico puede variar en las diferentes formas de este
trastorno. La identificacion de las bases genéticas de las formas mas comunes de
distrofia muscular ha dado lugar a una inesperada expansién del rango clinico de
variantes, incluyendo trastornos alelicos, que no comparten caracteristicas con las
primeras distrofias musculares descritas. El conocimiento de las bases moleculares ha
llevado a desarrollar nuevos tratamientos. La disponibilidad de las guias clinicas
basadas en consenso de expertos han llevado a protocolizar los estandares de
cuidado con la implementacion de cuidados anticipados hechos en base al
conocimiento de las complicaciones de los trastornos individuales. Esto llevo a mejorar



la prevencion y el tratamiento de las complicaciones, seguida por mejoria en la
evolucion clinica y mejoria en la sobrevida.

ETIOLOGIA. BASES BIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD.

El gen de la distrofina es muy grande y comprende un trancriptor de 14 kilobases (Kb)
con 79 exones y expandiéndose hasta 2.4 millones de pares de bases en el
cromosoma Xp21.3-p21.2, que corresponde casi al 1% del cromosoma X. El gen tiene
amplio polimorfismo y codifica para una proteina de 427 kilodaltons (kDa) a través de
sus 79 exones. La secuenciacion del gen completo puede ser obtenido en el sitio web
www.nchbi.nlm.nih.gov. El gen de la DMD puede generar varias isoformas tipo
especificas celulares de la distrofina, de diferentes pesos moleculares dadas por
diferentes promotores. Aunque muchos pacientes heredan la condicién de su madre
(ligado al X recesivo), el tamafio y la complejidad del gen es tan amplio que provee una
amplia oportunidad de mutaciones esporadicas, las cuales pueden corresponder hasta
al 25% de los casos (4).

De las mutaciones en DMD y DMB la gran mayoria son delecciones, detectadas en
aproximadamente el 65% de los masculinos con DMD y 85% de los masculinos con
DMB. Se han detectado también duplicaciones parciales en cerca del 6%. Las
delecciones o duplicaciones involucran uno o mas exones del gen de la DMD. Tanto
en la DMD y DMB hasta un 30-35% no tienen delecciones o duplicaciones detectables
con los métodos actuales. Se cree que esto se debe a un cambio simple de bases,
pequefas delecciones o inserciones, o errores de empalme. Se considera que no hay
relacion en el tamano de la deleccion en el gen de la distrofina con la gravedad de la
presentacion clinica.

En relacion a las distrofinopatias en mujeres, raramente pueden manifestar sintomas
moderados o severos. Durante el desarrollo embriogénico ocurre la inactivacién al azar
de uno de los dos cromosomas X (lionizacidén), dejando activos 50% de los
cromosomas maternos y 50% de los paternos, de tal forma que si el cromosoma X
materno llevaba un gen mutado de distrofina 50% de los nucleos restantes tienen un
gen activo normal de distrofina, y esto puede producir suficiente distrofina para evitar
necrosis muscular. En el caso de inactivacion no aleatoria del cromosoma X, menos
del 50% de los nucleos pueden tener un gen activo normal de la distrofina, dando lugar
a una deficiencia de distrofina y manifestaciones clinicas en mujeres. Se han descrito
también mujeres sintomaticas con traslocacién autosémica del X con puntos de ruptura
en Xp21.3-21.2 dentro del gen de distrofina, dando como resultado la inactivacion,
preferencial del cromosoma normal.

La afectacion clinica en mujeres puede verse también en el caso de sindrome de
Turner (X0), o su mosaicismo si el cromosoma X es portador de un gen mutado de la
distrofina y, ocasionalmente en la disomia uniparental para el cromosoma X completo o
la disomia uniparental parcial para la regidon Xp21 pueden dar como resultado una
mujer con fenotipo sintomatico para DMD o DMB (5).



FISIOPATOLOGIA

La distrofina es parte de un gran complejo de proteinas asociadas a glicoproteina. El
mayor subcomplejo en esta categoria es el complejo asociado a distrofina-
glicoproteina, que son proteinas asociadas al sarcolema (Distrofina y sarcoglicanos en
adiciéon a distroglicanos). Las proteinas de este grupo dan origen a la forma mas
comun de distrofia muscular en la nifiez, distrofia muscular de Duchenne y distrofia
muscular de Becker y a cuatro fenocopias autosémicas recesivas, llamados
sarcoglicanopatias (6).

El complejo de proteinas asociado a distrofina conecta la actina del citoesqueleto
intracelular a la lamina basal a través de la matriz extracelular. Este complejo estabiliza
la membrana del sarcolema durante la contraccién y relajacion musculares.

En el musculo esquelético el papel primario de la distrtofina es probablemente la
estabilizacion mecanica de la membrana plasmatica. Se ha observado que en el caso
de musculos deficientes de distrofina hay mayor susceptibilidad a la ruptura del
sarcolema secundario a la contraccion. La distrofina puede permitir a la membrana
plegarse durante la contraccidn-relajacion de las fibras musculares, y puede también
servir como un estabilizador de las moléculas que abarcan la membrana como los
sarcoglicanos. Por eso la manifestacion clinica de la deficiencia de distrofina, puede
estar relacionada a la perdida de de la estabilidad de los sarcoglicanos o de otras
funciones del complejo de proteinas asociadas a distrofina-glicoproteinas. Una
cantidad disminuida de distrofina da como resultado debilidad mecéanica de la
membrana plasmatica y permite entrada masiva de calcio extracelular que activa
posteriormente a las enzimas proteolicas y estas finalmente originan gradualmente
lesion y necrosis de las fibras musculares. Esto puede explicar porque son
enfermedades progresivas, y porque las fibras musculares de pequefio calibre (Por
ejemplo fibras de los musculos extra oculares), son relativamente respetadas debido al
estrés mecanico por unidad de area de superficie de membrana en fibras musculares
de pequefio calibre, es menor que la ejercida en fibras mas grandes. Otras formas de
lesion descritas hasta ahora consideran la sefalizacion alterada, isquemia intermitente
de musculo esquelético o cardiaco debido a disfuncion de musculo liso vascular, una
reparacion defectuosa de membrana y una reparacion defectuosa de las fibras
musculares dafnadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS O FORMAS CLINICAS.

Hay gran heterogeneidad en la presentacion clinica, sin embargo se considera aun
tanto a la DMD como el espectro mas severo de la enfermedad y a la DMB como una
forma clinica mas benigna.

Distrofia Muscular de Duchenne.

En la distrofia muscular de Duchenne aunque los nifios tengan evidencia histologica y
por laboratorio (como elevacién en la CPK y transaminasas), o incluso miopatia al
nacimiento, las manifestaciones clinicas por lo general estan ausentes durante los dos
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primeros afios de vida. La estatura corta sin embargo puede ser vista en nifios pre-
sintomaticos con DMD. Al nacimiento el peso y talla son normales, pero durante la
niRez temprana las curvas de crecimiento caen de las percentilas normales para la
edad. Durante los primeros dos afios de vida, algunos nifios afectados pueden
presentar retraso en el desarrollo motor grueso como por ejemplo retraso para lograr la
posicion sentado, para ponerse de pie, y caminar en forma autonoma. Los sintomas
que primero notan los familiares en el menor afectado con DMD son: Retraso en el
desarrollo motor grueso (42%), retraso al caminar (20%), dificultades para caminar
incluyendo caminar de puntas en forma persistente, pies planos (30%), problemas de
aprendizaje(5%) y retraso del lenguaje (3%). Otros que se refieren son caidas
frecuentes, agrandamiento de la pantorrilla, debilidad muscular entre los 2-3 afios y en
algunos casos los signos de debilidad pueden retardarse y ser aparentes hasta
después de los 3 anos. La debilidad selectiva afecta musculos proximales de las
extremidades antes que los distales, presentando generalmente dificultad para correr,
saltar y subir las escaleras. La edad media de diagnéstico es entre los 4 anos 10
meses para nifos sin antecedentes familiares de distrofia muscular de Duchenne. Entre
los 3-6 afos suele aparecer una base amplia de sustentacion, lordosis lumbar
marcada, y agrandamiento de las pantorrillas y en algunos casos manifestan dolor en
las piernas. Se describe presente el signo de Gowers sin embargo no es especifico de
DMD y puede ser encontrado en otras miopatias (Figura 1). Se puede observar
debilidad de los musculos flexores del cuello, de tal forma que el nifio al estar en
posiciéon decubito supino, no puede flexionar contra gravedad el cuello y elevar la
cabeza.

e
‘i@gﬁ@

Figura 1. Signo de Gowers en paciente con distrofia muscular de Duchenne.

El examen fisico muestra agrandamiento de las pantorrillas (Hipertrofia inicial y
seudohipertrofia posterior por remplazo del musculo por grasa y tejido conectivo) y en
algunos casos de los musculos cuadriceps, gluteos, deltoides, infra-espinosos vy
raramente maceteros (Figura 2). Posteriormente contracturas distales en miembros
inferiores, marcha de puntas hasta deformarse en pie equinovaro.

Se describe entre la edad de 3-6 anos, mejoria conocida como la fase de luna de miel,
y esto se debe a que el desarrollo motor normal para la edad supera la velocidad de la
4



evolucién de la enfermedad, pero esta fase es seguida por un deterioro implacable y
evolutivo. Entre los 6-11 afios disminuye la fuerza muscular casi linealmente pero
permanece la capacidad para caminar, ponerse de pie a partir de la posicion supina,
subir escaleras con barandales, caminar distancias cortas. La velocidad con la cual las
funciones se pierden en los pacientes con DMD es muy variable. Cuando la
enfermedad avanza los reflejos de estiramiento muscular disminuyen hasta
desaparecer, antes de la edad de 10 anos los reflejos en el triceps, biceps, y rodilla son
dificiles de elucidar hasta en el 50% de los pacientes. El braquirradial permanece activo
mucho mas tiempo y el reflejo aquileo puede ser observado solo en 1/3 de los
pacientes afectados en las ultimas fases de la enfermedad.

Figura 2. Seudo-Hipertrofia de gastrognemios.

Otras caracteristicas clinicas constantes de la enfermedad son contractura de las
articulaciones entre los 6 a 10 anos, involucrando el tobillo, bandas iliotibiales, y
contracturas de la cadera, causando el caminar de puntas y limitacion de la flexién de
la cadera hasta en el 70% de los casos. Las contracturas de las rodillas, mufiecas y
codos aparecen alrededor de los 8 afios y se correlacionan con la perdida de la
capacidad de deambulacion. Esta deambulacién por la disminucién de la fuerza
requerira apoyo con muletas alrededor de los 10 afios y la confinacién a silla de ruedas
por lo general de los 10-12 afios.



La debilidad en los musculos de los miembros superiores se incrementa gradualmente
y los pacientes ya confinados en silla de ruedas pueden realizar uUnicamente
movimientos menores que involucran sus manos y antebrazos. Los musculos del
tronco y de todas las extremidades se atrofian en relacion a la perdida de la
deambulacion. Ya en silla de ruedas se desarrolla escoliosis secundaria a la debilidad
de los musculos paraespinales (7), la funcion pulmonar se deteriorara gradualmente y
en relacion a la debilidad de los musculos de la respiracion y por la escoliosis gradual.
La evolucion del deterioro de la funcion respiratoria se correlaciona con el grado de
cifoescoliosis. El deterioro en la funcidon respiratoria inicia por los 8-9 afos
aproximadamente con diminucioén de la capacidad vital y la capacidad pulmonar total.

La mayoria de los pacientes fallecen al final de la segunda década de la vida con una
media de 20 afios mas menos 3.9 afos, frecuentemente de falla respiratoria ( 40%),
con o sin infeccion pulmonar concomitante. Otra causa comun de muerte es la falla
cardiaca asociada a la cardiomiopatia progresiva ( 10-40%).

En cuanto al corazén el 90% de los pacientes con DMD tiene alteraciones en el
electrocardiograma (EKG), alteraciones en la conduccién intra-auricular, taquicardia
sinusal y otras arritmias sinusales. La incidencia de miocardiopatia se incrementa
gradualmente en la adolescencia, 1/3 de los pacientes afectados ya a los 14 afios, la
mitad de ellos a los 18 afos y un 100% mas alla de los 18 afnos. El ecocardiograma
muestra disminucién en la contractibilidad de la pared ventricular posterobasal y el
miocardio del ventriculo izquierdo adyacente.

La gran mayoria de los pacientes con DMD permanecen libres de sintomas
cardiovasculares hasta la etapa tardia de la enfermedad, probablemente debido a su
incapacidad para el ejercicio el cual puede enmascarar los sintomas cardiacos. En
etapas avanzadas de la enfermedad se puede desarrollar la insuficiencia cardiaca
congestiva y arritmias. En casos raros la insuficiencia cardiaca congestiva puede ser el
cuadro que domine y llegar a ser la causa de la muerte sin marcado compromiso de la
funcion respiratoria.

En cuanto al cerebro, estudios con resonancia magnética cerebral, han demostrado
que los pacientes con DMD pueden tener volumenes cerebrales totales menores en
relacion con la poblacién en general y la alteracién es tanto en sustancia blanca como
en sustancia gris (8). Muchos pacientes con DMD exhiben alteracion no progresiva de
la funcidén intelectual. El coeficiente intelectual puede estar una desviacion estandar
mas abajo de la media de la poblacion en general; sin embargo ocasionalmente puede
estar en el promedio o incluso arriba del promedio. Se describe bajos perfiles
neurocognitivos en los pacientes con DMD inlcuso hasta llegar al retraso mental (9).
Parece haber asociacion muy fuerte entre el retraso de la capacidad de deambular y la
alteracion cognitiva en los pacientes con DMD (10).

En los pacientes con DMD se pueden presentar cuadros de epilepsia; esto se describe
hasta en el 6.3% de los pacientes afectados y parece ser la frecuencia similar entre
aquellos pacientes con DM y retraso mental y aquellos que no la tienen (11). La
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observacion clinica demuestra que en adicion a la degeneracién muscular en la DMD,
se acompafia comunmente por sintomas neurocognitivos de deterioro, alteraciones en
el aprendizaje, especialmente en la automatizacion de la lectura, procesos de atencién
y habilidades para el lenguaje espresivo. Se sugiere que la ausencia de distrofina
puede incrementar de la exitabilidad neuronal (12).

En cuanto al musculo liso, la afeccion en la DMD puede llevar a la hipomotilidad
gastrointestinal, vaciamiento gastrico retardado y se ha descrito degeneraciéon de la
pared muscular longitudinal externa del estbmago, secundariamente relacionado a la
deficiencia de distrofina en el musculo liso.

En el hueso hay osteoporosis, incluso iniciando aun cuando no han perdido la
deambulacion, siendo mas severa en extremidades inferiores, pudiendo provocar
fracturas. Esto puede ser agravado con el uso de esteroides en su tratamiento.

Se debe tener cuidado especial en la susceptibilidad de los pacientes con DMD a los
anestésicos como por ejemplo halotano y su asociacién con succinilcolina, con el
riesgo de episodios parecidos a hipertermia maligna, hiperkalemia aguda, incremento
de los niveles de CPK en relacidn con sus basales previos asi como signos de
insuficiencia cardiaca aguda.

Distrofia muscular de Becker

En la DMB la edad de inicio de los sintomas es por lo general mas tardia, entre los 5-15
afos y en algunos casos hasta la 3ra o 4a década o incluso mas tarde. Sin embargo la
edad media de inicio de los sintomas es de 12 anos. Los pacientes con inicio de los
sintomas antes de la edad de los 8 afios son dificiles de distinguir clinicamente de los
de DMD. A la edad de 10 afios por lo menos el 50% de los afectados son sintomaticos,
y a la edad de los 20 aflos hasta el 90 % ya tiene signos clinicos de la enfermedad.

El grado de afeccion clinica por lo general es moderada, pero el patron de afeccion
muscular es similar al de DMD. La cintura pélvica y los musculos de los muslos son
afectados primero y la alteracion de los musculos de la pantorrilla ocurre temprano en
la mayoria pero no en todos los casos. Los musculos tibiales anteriores y peroneos son
menos afectados. La debilidad en la cintura escapular se desarrolla en forma mas
tardia después de la debilidad proximal de los musculos de las extremidades
inferiores. Se refiere como la media para el inicio de la debilidad en miembros
inferiores la edad de 11 afios y para la debilidad en miembros superiores alrededor
de los 31 afios. Los musculos de la pantorrilla, del antebrazo y los intrinsecos de la
mano permanecen fuertes hasta fases tardias de la enfermedad. Se describe dolor en
la pantorrilla posterior al ejercicio en el 28 % en etapas iniciales, y hasta un 91% en
etapas tardias. La mioglobinuria es poco frecuente.

Se preserva también la fuerza de los musculos flexores del cuello, asi como los
musculos faciales que estaran preservados. Es poco frecuente el desarrollo de
contracturas y escoliosis, pero pueden estar presentes una vez que el paciente queda
confinado en silla de ruedas. La enfermedad cardiaca asi como la alteracion cognitiva
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no son tan comunes ni tan severas como en la DMD vy los sintomas gastrointestinales
estan por lo general ausentes. La mayoria de pacientes con DMB exhiben coeficientes
intelectuales bajos; los pacientes con DMB permanecen por lo general con la
capacidad de deambular mas alld de la edad de los 16 afios. Por lo general los
pacientes con DMB pierden la capacidad de deambulacion hasta la cuarta década de
la vida, sobreviven mas alla de la edad de los 30 afios, ocurriendo el fallecimiento entre
los 30-60 anos por insuficiencia respiratoria o cardiomiopatia. La media de edad para
la muerte en el grupo de pacientes con DMB es de mediados de la década de los 40
afios. Hay casos reportados con inicio de los sintomas en la cuarta década y
permanencia deambulatoria hasta los 60°s. La progreso de la enfermedad parece ser
dependiente del tipo de deleccion por si mismo asociada con el tipo especifico de la
estructura de la distrofina defectuosa mas que con la cantidad de la misma (13).

DIAGNOSTICO

La identificacidn y secuenciacion del Gen de la DMD y DMB y la caracterizacion de la
proteina como su producto final (Distrofina), nos da una herramienta molecular para
el diagnostico seguro de estas enfermedades. Sin embargo iniciando por la evaluacion
clinica, contamos inicialmente con criterios clinicos diagndsticos ya bien establecidos
tanto para DMD y DMB los cuales se revisan en la tabla numero 1.

Enzimas musculares.

Los niveles de Creatininfosfoquinasa (CPK), antes de la edad de 5 afios son 20-200
veces del limite de lo normal para DMB y de 50-200 veces mas en DMD. De tal forma
qgue niveles entre 10,000 a 50,000 IU/L(Unidades Internacionales por Litro), no son tan
inusuales en DMD y DMB. En nifios con distrofia muscular de Duchenne, durante sus
primeros 3 afos de vida , los niveles séricos de CPK son siempre por arriba de 10
veces el valor normal, teniendo un pico entre los 2-3 afios. Sin embargo tienden a
disminuir gradualmente con la edad a un rango aproximado del 20% por afio, y esto
esta en relacion a la disminucion de las fibras musculares hipertréficas que son la
fuente de la CPK y su sustitucidon con grasa y tejido conjuntivo. Los niveles de CPK
estan incrementados en ambos padecimientos, por lo que no puede ser esta una forma
de diferenciar DMD de DMB como unico criterio. Es de llamar la atenciéon que en
mujeres portadoras los niveles de CPK pueden variar desde lo normal a cifras
parecidas a los afectados.

Otras enzimas séricas que sufren cambios similares a la CPK son las transaminasas ,
tanto la transaminasa glutamico piruvica como la glutamico oxalacetica (TGP o ASL y
TGO o AST respectivamente), tienden a aumentar y seguir el curso de las elevaciones
de la CPK. Es decir, cuando la CPK aumenta, aumentan las transaminasas y cuando
por la evolucién de la enfermedad la CPK tiende a bajar, las transaminasas también.
La AST(TGO) es la menos especifica por encontrarse en muchos érganos.



CRITERIOS CLIiNICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DISTROFIA MUSCULAR DE

DUCHENNE Y BECKER

CRITERIOS DISTROFIA MUSCULAR DE DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE BECKER

1. Edad de Sintomas presentes antes de la edad de 5 | Sintomas después de los 5 afios (No

presentacion. afos. siempre).

2. Patron de Progresiva, simétrica, proximal mas que | Progresiva, simétrica, atrofia, proximal

debilidad. distal, comunmente con hipertrofia de | mas que distal, comunmente con

gastrognemios.

hipertrofia de gastrognemios, debilidad
de cuadriceps femoral puede ser el Unico
signo, algunos pacientes calambres
inducidos por la actividad, contracturas
en flexion de codos en etapas tardias en
el curso de la enfermedad.

3. Exclusiones

Fasciculaciones,
sensoriales.

perdida de modalidades

Fasciculaciones, perdida de las
modalidades sensoriales.

4. Dependencia en
silla de ruedas

Antes de la edad de 13 afios.

No antes de los 16 anos.

5. Elevacion de la
CPK sérica

Por lo menos 10 veces y en relacion con la
edad y movilidad.

Por lo menos 5 veces en relacién con la
edad y movilidad.

6. Hallazgos en la
electromiografia

Potenciales de accién de corta duracion,
baja amplitud, polifasicos, fibrilaciones,
ondas positivas con velocidades de
conduccion sensitiva y motora normales ( En
el curso de la enfermedad temprana).

Potenciales de accién de corta duracion,
baja amplitud, polifasicos, fibrilaciones,
ondas positivas con velocidades de
conduccién sensitiva y motora normales (
En el curso de la enfermedad temprana).

7. Biopsia muscular

Cambios distroficos, incluyendo variaciéon en
el tamafio de fibras, focos de necrosis y
regeneracion, hialinizacién y depdsitos de
grasa y tejido conectivo.

Cambios distréficos, incluyendo variacion
en el tamafo de fibras, focos de necrosis
y regeneracion, hialinizacion y depésitos
de grasa y tejido conectivo.

8. Distrofina

Ausencia en biopsia muscular, excepto por
fibras positivas ocasionales ( -5% de las
fibras).

Distrofina en cantidad anormal o peso
molecular mas bajo o ambos.

9. Deleccién/
Haplotipo

Deleccion fuera de secuencia o haplotipo
de polimorfismo con vinculo muy cerrado,
idéntico con otros casos en la familia.

Deleccion fuera de secuencia o
haplotipo de polimorfismo con vinculo
muy cerrado, idéntico con otros casos en
la familia.

10. Historia familiar

Positiva, compatible con herencia recesiva
ligada al X.

Positiva, compatible con herencia

recesiva ligada al X.

RESUMEN

Caso esporadico: Criterios 2,3,5,7,8,y 9
todos presentes antes de los 5 afos, o si los
criterios 1-9 a la edad de 5-12 afnos, o los
criterios 1-5y 9 ( 0 7-8) estan presentes a la
edad de >de 12 afios. Si hay historia familiar
de DMD criterios 5 y 10 deben estar
presentes si la edad es < de 5 afios; criterios
1,2,3 y 5 deben estar presentes a la edad
>de 5 afos.

Caso esporadico: Si los criterios 2-6 y
tanto el 9 0 7 y 8 estan presentes. Si un
familiar en primer grado esta afectado, el
diagnostico esta hecho si el criterio 5
esta presente (Al menos dos veces), si
hay historia familiar de DMB en otro
familiar, criterios 2-6 y tantoel 907y 8
deben estar presentes.

Tabla 1. Distrofia muscular de Duchenne y Becker. Criterios diagnosticos.




Se conoce que tanto la DMD como la DMB pueden cursar con Mioglobinemia en
etapas iniciales y relacionadas con el ejercicio, por lo que puede tenerse en cuanta los
niveles séricos de mioglobina.

Electromiografia.

La electromiografia con aguja muestra cambios miopaticos usualmente de corta
duracion(3-7msg), baja amplitud (0.4-1.8mV), potenciales polifasicos de reclutamiento
temprano, principalmente en los musculos proximales débiles y el 50% o mas de
potenciales de unidad motora pueden ser polifasicos. EI examen con aguja puede
mostrar también incremento de la actividad de insercidén, con potenciales de fibrilacion,
ondas agudas positivas, asi como descargas de complejos repetitivos probablemente
debida a la necrosis segmentaria que separa las fibras musculares de su inervacion.
Los potenciales de fibrilacién también pueden estar originados de la regeneracion de
fibras (Figura 3). Conforme avanza la enfermedad y la degeneracion es mayor en las
fibras musculares los potenciales van siendo mas pequefios incluso hasta llegar a ser
eléctricamente silentes. Es de hacer notar que pocos pacientes necesitaran la
electromiografia para establecer diagnéstico, en virtud la clinica es evidente y se
puede utilizar en casos esporadicos de sospecha de DMB o en portadoras femeninas
con elevacion modesta de la CPK (<de 1000IU/L) y debilidad muscular proximal, asi
como para excluir un proceso neuropatico, o en aquellos casos con fines académicos.

a) b) c)

Figura 3. Electromiografia en distrofia muscular de Duchenne: a) Potenciales de unidad
motora frecuentes y polifasicos, corta duracién y baja amplitud, b) Potenciales de unidad
motora con patron miopatico con unidades pequefas y rapido reclutamiento, c)
Potenciales de fibrilacion.

Biopsia Muscular

Hasta antes de la prueba molecular, la biopsia era el estandar de oro para el

diagnostico de la DMD y de la DMB. Por microscopia de luz la biopsia muscular

demuestra degeneracion, regeneracion, fibras hipertroficas aisladas, y remplazo
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significante de musculo por grasa y tejido conectivo. La degeneracién de fibras
necroticas se reconoce por la tincion de tricromico por su color verde-azul (Normal azul
profundo), y por su citoplasma esmerilado u homogéneo. Con tincion de eosina-
hematoxilina se observan segmentos hipercontracturados no necréticos en rosa
oscuro. Son sobrereactivos para tincion con enzima oxidativa (NADH) y glicogeno
(PAS). Otro hallazgo es la alta proporcion de fibras tipo 1 y el numero de fibras tipo 2B
esta reducido. Se observan infiltrados de células inflamatorias en el perimisio,
endomisio y espacios perivasculares que son células T citotoxicas y macréfagos. En
etapas tardias de la enfermedad el tejido muscular es sustituido por colageno tipo lII.
La diferencia en la apariencia microscépica del musculo entre la DMD comparada con
la DMB, correlaciona bien con la severidad de la enfermedad con muy pocas fibras
necroticas, hipercontracturadas y en regeneracion.

En microscopia electronica las biopsias musculares de los pacientes con DMD, se
observan defectos en la membrana plasmatica en fibras musculares no necraéticas, con
una lamina basal intacta sobre el defecto. Los defectos en la membrana , son seguidos
posteriormente por evidencia morfolégica de necrosis de fibras segmentarias con
miofibrillas hipercontracturadas, degeneracion mitocondrial, perfil tubular y rarefaccion
de las miofibrillas.

Inmunohistoquimica para distrofina.

En la biopsia muscular de los pacientes con DMD hay reduccién marcada o no
detectable de la tincién del sarcolema en la mayoria de las fibras musculares utilizando
anticuerpos antidistrofina. La cantidad detectable de inmunorreactividad a la distrofina ,
depende de la cantidad de distrofina en el sarcolema, pero también en el tipo y titulo
de los anticuerpos antidistrofina usados en el analisis de inmunohistoquimica.
Normalmente los anticuerpos comercialmente disponibles reconocen epitopes en las
regiones de la barra de dominio, amino terminal y carboxi-terminal. Existen anticuerpos
monoclonales exdn especificos , pero no son viables comercialmente ni de uso en la
practica clinica.

En DMB se observa tincion parcial del sarcolema, sin embargo en algunos casos el
patrén es indistinguible de lo encontrado en una biopsia de musculo normal.

Prueba de Western Blot

La prueba de Inmunoblot o Western Blot puede ser utilizada para la cuantificacion de
distrofina y evaluar el tamafio (Peso molecular) de la proteina distrofina residual. En la
DMD hay una reduccién muy significativa en la cantidad de distrofina o su ausencia
total (0-3% del grupo control) cuando se utilizan anticuerpos contra la fraccion
carboxiterminal. En la DMB con anticuerpos contra porcion carboxiterminal, amino
terminal o barra de dominio muestra una cantidad reducida de distrofina de tamano
alterado o normal (Peso molecular).
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Prueba genética molecular.

Aproximadamente el 65% de los masculinos con DMD y 85% de los masculinos con
DMB tiene delecciones o duplicaciones que involucran uno o mas exones del gen de la
DMD (Locus cromosémico Xp21.3-p21.2). La Reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR) simplifica las pruebas y es rapida y de bajo costo. PCR multiple puede detectar
arriba del 98% de las delecciones identificables por hibridacion del cDNA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Distrofia Muscular de Cinturas.

Las distrofias musculares de cinturas estan relacionadas a la deficiencia de varios
componentes diferentes a la distrofina del complejo de proteinas unida a distrofina en
el sarcolema. La presentacién clinica recuerda a la DMD o DMB, excepto por la
ausencia de déficit cognitivo, la menor frecuencia de cardiomiopatia, y la menos
marcada hipertrofia de pantorrillas. Tienen un amplio espectro clinico asociado con
elevados niveles de CPK, por eso puede ser dificil de distinguir de los casos
esporadico de DMD y DMB. Las sarcoglicanopatias son las mejor caracterizadas.

Las distrofias musculares de cinturas son transmitidas de forma autosémica recesiva o
dominante, por lo cual si hay evidencia clara de transmisién autosémica dominante, las
distrofinopatias pueden ser excluidas, si no la tincidn por inmunohistoquimica de la
biopsia muscular, puede distinguir la distrofia muscular de cinturas al encontrar una
cantidad normal de distrofina y la deficiencia de otras proteinas unidas al complejo
proteinas unidas a distrofina. Si la inmunohistoquimica para distrofina, sarcoglicanos y
otras proteinas no puede ser realizada al mismo tiempo se debe realizar primero la de
distrofina, en virtud si se realiza sarcoglicanos u otras proteinas pueden dar falsos
positivos para distrofia de cinturas , en virtud de que la deficiencia de distrofina puede
llevar a la perdida también de otras proteinas unidas al complejo.

Deficiencia de maltasa acida y atrofia espinal muscular.

La deficiencia de maltasa acida (DMA) y la atrofia espinal muscular (AEM), se pueden
presentar en nifos menores de 5 afos, con debilidad muscular proximal y en ocasiones
con hipertrofia de pantorrillas. Sin embargo los niveles séricos de CPK (Normalmente
<de 1000 UI/L en AEM, e incremento menor en DMA que en DMD), los hallazgos en la
biopsia muscular (Atesoramiento de glicogeno en AEM) y la electromiografia, pueden
distinguirla facilmente de la DMD. En cuanto a la AEM es causada por mutaciones en
el gen SMN (Locus cromosomico 5q11-q13) y la prueba genética molecular esta
actualmente disponible.

12



Distrofia muscular de Emery Dreifuss.

La distrofia muscular de Emery Dreifuss es una distrofia muscular que puede ser
ligada al X, o autosdbmica dominante o recesiva, y que puede ser confundida con DMB
al inicio de los sintomas. Sin embargo no hay seudohipertrofia de pantorrillas, la
elevacion de CPK es moderada, y la afeccion selectiva de los musculos biceps y
triceps y la aparicion temprana de contracturas del codo y tobillo nos ayuda para el
diagndstico diferencial. Existe ya prueba genética para Distrofia muscular de Emery
Dreifuss.

Distrofias musculares congénitas.

En algunos casos las distrofinopatias pueden parecerse clinicamente a las distrofias
musculares congénitas, con debilidad neonatal, hipotonia y retraso del desarrollo. El
diagnostico diferencial puede ser hecho clinicamente por la elevacion modesta de la
CPK (Aunque esta puede estar elevada en forma marcada en distrofia muscular
congénita también), la afeccion musculos faciales y las contracturas observadas en la
distrofia muscular congénita. La inmunohistoquimica de la biopsia muscular para
distrofina 0 merosina puede ayudar a diferenciar las dos entidades. Sin embargo
algunos pacientes pueden ser doblemente heterocigotos para DMD y FCMD (Distrofia
muscular congénita de Fukuyama). Se sugiere también que el defecto molecular en
FCMD puede afectar la expresiéon de distrofina en el sarcolema.

Sindrome de Deplecion de ADN mitocondrial.

Es una citopatia mitocondrial autosémica recesiva que se presenta con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, debilidad, hipotonia, retraso del neurodesarrollo y
convulsiones, y se conocen actualmente 9 genes asociados. Los pacientes con
depleccion de ADN mitocondrial pueden estar afectados en varios sistemas incluyendo
sistema nervioso central y periférico, musculo, higado y rifiones. Se describe edad de
inicio entre los 3 meses a 5 afnos de edad, con un cuadro sugestivo de distrofinopatia,
elevacion importante de la CPK y en la biopsia un gran numero de fibras rojo rasgadas.
Por eso esta patologia debe ser considerada en nifios con debilidad, valores altos de
CPK e involucro multiorganico.

Dermatomiositis.

Antes de la aparicion de las lesiones en la piel, la dermatomiositis puede simular una
distrofinopatia, pero el inicio agudo o subagudo de los sintomas, y los hallazgos en la
biopsia muscular permiten facilmente distinguirla de la DMD o DMB.

Otros.

En algunos casos de elevacidn persistente de enzimas hepaticas en nifios , o incluso
en nifas (Por la posibilidad de portadoras asintomaticas, sintomaticas o incluso
afectadas en casos raros X0 por ejemplo), se debe considerar la posibilidad de una
afeccion muscular tipo distrofinopatia. Se debe excluir una distrofinopatia en aquellos
paciente con miocardiopatia dilatada aunque en 1/3 de los casos esta sera de origen

13



esporadico y 2/3 de origen familiar, y de esta ultima hasta un 10% pueden tener una
herencia recesiva ligada al X.

TRATAMIENTO Y MANEJO
Manejo Multidisciplinario

El enfoque terapéutico de las intervenciones iniciales en el paciente con DMD y DMB
estd encaminado a evitar contracturas, mantener la funciéon y dar soporte mecanico.
Por lo anterior el enfoque se debe considerar como "Multidisciplinario”, iniciando desde
las fases tempranas de la enfermedad con ejercicios de estiramiento pasivo para
minimizar y de hecho retrasar el inicio de las contracturas iliotibiales, tendones de
Aquiles y flexores de la cadera por lo que sera necesaria desde su inicio terapia fisica.
Se debe considerar el uso de ortesis tipo férulas posteriores para minimizar o prevenir
las contracturas en equino, pudiendo ser utilizadas durante la noche al dormir. La
situacion de los hombros y brazos es relativamente buena en las fases tempranas de la
enfermedad, por lo que se consideran solo ejercicios de estiramiento y arcos de
movilidad, ya que es hasta las fases finales en donde se afecta la fuerza de los
miembros superiores y hombros. Las contracturas de las mufiecas y dedos deben ser
tratadas con movilizacion pasiva pudiendo utilizar ortesis (Férulas) para las mufiecas
por la noche. La cantidad de ejercicio durante las terapias no debe excederse en virtud
puede causar dolor muscular. En pacientes que aun deambulan al rededor de los 9
afos de edad, se pueden utilizar ortesis plasticas ligeras cortas en el caso que solo se
quiera abarcar pies y tobillos o largas en relacidn con poder estabilizar también rodillas
hasta cadera, las que se podrian utilizar de acuerdo al avance de la enfermedad con
apoyo de una caminadora para mantener la estabilidad. La liberacidon quirurgica de las
contracturas de los flexores de la cadera, bandas iliotibiales, y tendon de Aquiles, en
combinacién con el uso de tirantes plasticos pueden prolongar la capacidad de
caminar de 1 a 3.5 afos mas, y hay asociacion también con el retardo en la
presentacion de la escoliosis, por lo que deberian ser consideradas en forma
temprana. En todos los casos , los tiempos deberian ser individualizados de acuerdo al
paciente y la velocidad con la que esta evolucionando su enfermedad.

La escoliosis aparecera inevitablemente cuando el paciente quede confinado a su silla
de ruedas. Para minimizar la posicién asimétrica del cuerpo y con ello poder retrasar la
formacion de escoliosis, se considera que la silla de ruedas debe llevar soporte lateral
para el torax y el cuello y un asiento relativamente reclinable para la espalda. La
estabilizacién de la columna no parece mejorar la funcién pulmonar, en virtud de que el
deterioro esta dado realmente por debilidad muscular, pero podria tener efectos
benéficos en menor desarrollo de neumonias y atelectasias por eso se considera
deberia ser realizada cuando la curvatura es aun menor entre 10-20 grados, vy la
capacidad vital forzada es mayor del 30 por ciento, pudiendo esto evitar
complicaciones respiratorias postoperatorias y retiro temprano del ventilador. En los
pacientes tratados quirurgicamente de su escoliosis, hay mejoria en la funcion
pulmonar y disminucion de la tasa de deterioro de la capacidad vital forzada, sin
embargo la fuerza muscular y la capacidad vital forzada de cualquier forma diminuyen
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tanto en los pacientes con DMD tratados quirdrgicamente como en aquellos con
tratamiento conservador (14).

Es importante lograr un buen control de peso para prevenir complicaciones, en virtud
el sobrepeso contribuye a empeorar la funcion respiratoria . Se debe considerar la
vacunacién contra la influenza y contra neumococo en todos los pacientes con DMD
que ya estan confinados a silla de ruedas. Después de la edad de 11-12 afios se
requieren pruebas de funcion pulmonar, electrocardiograma y radiografia de térax por
lo menos en forma anual para monitorizar la funcion pulmonar y cardiaca. La velocidad
en que la funcion pulmonar se deteriora es por lo general el mejor marcador o predictor
de sobrevida. Se debe realizar polisomnografia para determinar la necesidad de
presion positiva intermitente durante la noche y posteriormente un manejo mas
avanzado de la via aérea, en virtud de que hasta en un 16% de los pacientes con
DMD se observara apnea obstructiva del suefio, asi como mayores indices de apnea e
hipoapnea y desaturaciones (15).

De lo anterior se infiere la necesidad de seguimiento multidisciplinario que incluya al
pediatra, rehabilitador, cardidlogo, neumodlogo, neurdlogo e incluso psicologo y
psiquiatra.

Terapia farmacologica

Los estudios con esteroides en forma inicial prednisona han demostrado la mejoria en
la fuerza y la funcién de los pacientes con DMD. La dosis recomendada actual es de
0.75mg/k/dia de prednisona o bien dosis bajas de prednisolona 0.35mg/k/dia tanto en
DMD como en DMB, notando la mejoria en la fuerza a partir de los 10 dias de
tratamiento con maxima mejoria a los 3 meses de iniciada y con una fase sostenida
hasta los 6 meses. En un estudio realizado por Sato y colaboradores refieren mejoria
incluso en el aspecto cognitivo (16). Se ha obervado en pacientes con tratamientos
prolongados con coticosteroides que la perdida de la capacidad de deambulacion se
presenta incluso mas de 2 afnos después que en aquellos pacientes no tratados. Es
de hacer notar que el uso de esteroides se debe poner en la balanza contra los efectos
adversos y llevar adecuada monitorizacidn en busca de sobrepeso, hipertension,
cambios del comportamiento, retraso en el crecimiento, apariencia cushinoide y
cataratas. La edad de inicio sera en pacientes mayores de 5 afos ambulatorios, y se
podra prolongar si no hay efectos adversos o estos son minimos incluso hasta que el
menor quede confinado a silla de ruedas. Los esquemas pueden variar desde dosis
diarias, a dosis alternadas o incluso dosis semanales. Otro esteroide utilizado
ampliamente es deflazacort a dosis de 0.9mg/k/dia un derivado sintético de la
prednisolona, con menores efectos adversos que la prednisona, sobre todo en
ganancia de peso, sin embargo se debe tener cuidado con la posibilidad mayor de
formacion de cataratas. Se debe estudiar tambien la relacion del uso cronico de
deflazacort y retraso de la pubertad (17), aunque es conocido que el uso crénico de
esterides puede retrazar en si el crecimiento. Otro esteroide utilizado también con
buenos resultados pero sin seguimiento a largo plazo es la Oxandrolene un esteroide
anabdlico androgénico que pareciera prometedor. Se considera que el efecto benéfico
de los esteroides esta en relacion con la estabilizacion de membrana y efecto anti-
inflamatorio y no como inmunosupresor.
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Transferencia de Mioblastos.

La transferencia de mioblastos fue de las primeras investigaciones para el tratamiento
de las distrofias. Se inyectaban mioblastos del donador dentro de los musculos del
afectado con DMD. En estudios en animales se observé la expresion de distrofina en
el sarcolema de los miositos previamente deficientes en miosina. También en estudios
en pacientes humanos se mostré mejoria clinica y presencia de distrofina en estudios
de patologia. Sin embargo el sistema inmune se encargaba de limpiar las células
trasplantadas del donador. Los estudios de patologia del musculo del paciente afectado
mostraba fusidén de los nucleos y solamente una minoria de mioblastos inyectados. De
los mioblastos trasplantados solo el 50 % se fusionaban y de estos solo el 50%
producian distrofina. Por todo esto se demostrd ser poco eficiente como tratamiento.

Terapia con células madre.

Estudios realizados en ratones en donde se les trasplanta medula 6sea, han
demostrado que los miositos y macrofagos migran especificamente hacia areas de
lesién muscular. Se ha demostrado que las células madre derivadas de la médula 6sea
pueden migrar a las areas de degeneracion muscular, sufrir diferenciacion miogénica y
participar en la reparacion de fibras dafadas. El reclutamiento hacia el musculo al
parecer respondid al proceso inflamatorio originado por el dafio muscular y la
migracion celular fue a través de la circulacion periférica. La terapia con células madre
derivadas de la médula ésea del donador, pudiera ser una alternativa en el futuro para
el tratamiento de los pacientes con DMD y DMB (18).

En un estudio de Sharma y colaboradores, se obtuvieron resultados prometedores al
trasplantar células mononucleares autologas derivadas de la médula ésea por via
itratecal e intramuscular, sin embargo esta terapia aun esta en fase de experimentacion
(19).

Terapia Génica y otras intervenciones.

Se ha estudiado la transferencia del gen de la distrofina utilizando adenovirus como
vectores. Estos vectores pueden producir una respuesta inflamatoria muy importante y
tienen una duracién limitada por lo que se requiere administracion periddica (20). Los
vectores mas avanzados al parecer pueden disminuir estos efectos adversos y se
consideran como una terapia prometedora para el futuro. Los vectores retrovirales no
pueden ser funcionales debido a que la transferencia de genes con estos vectores
puede ocurrir unicamente durante la division celular. Otros campos actuales de estudio
que son prometedores comprenden la administracion de oligonucleotidos antisentido,
tanto en via intravenosa, subcutanea y oral(21,22) y algunos medicamentos en fase 3
de investigacion como el Ataluren, anteriormente PTC 124 TM en pacientes con DMD
con mutacion sin sentido (Nonsense ) (23).
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Terapia con Aminoglucdésidos.

Se ha sugerido como una alternativa a la terapia génica. Se conoce que mas del 15%
de los pacientes con DMD tienen una mutacion en el gen de la distrofina causado por
un coddn prematuro de terminacion (Nonsense), estas mutaciones producen un
cambio en el marco de lectura que por lo general produce una proteina anormal
acortada o no funcional. El tratamiento con aminoglucésidos de células cultivadas
puede suprimir el codén de terminacion prematuro al formar una interpretacion
erronea de ARN. El tratamiento con gentamicina en el ratbn mdx dio como resultado
la expresion de distrofina de 10-20% los niveles detectados en el musculo normal. Este
porcentaje dio un cierto grado de proteccion contra el dafio por contraccion del
musculo. Parece algo atractivo y potencialmente aplicable en humanos, sin embargo
los efectos adversos secundarios sobre riidn y audicion, su administracion
necesariamente parenteral, asi como la dosis precisa no conocida pueden limitar el uso
clinico en humanos de esta terapia potencial. Hacen falta mas estudios al respecto.
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