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RESUMEN

Introduccién: La distrofia muscular de Duchenne (DMD), es una enfermedad grave y progresiva, ligada al
cromosoma X, en la cual se produce desgaste del musculo, condicionando a perdida temprana de la marcha y
mortalidad alrededor de la segunda década de la vida. Se manifiesta en la primera infancia con retraso en el
desarrollo motor, debilidad muscular, caidas frecuentes, dificultad para subir escaleras, hipertrofia de pantorrillas,
marcha en puntas y signo de Gowers. En el presente no se dispone de una terapia curativa, en general el tratamiento
es sintomatico y orientado en prevenir las complicaciones de la enfermedad.

Metodologia: Se revisaron los expedientes de 74 pacientes con diagnostico confirmado (molecular y/o biopsia) de
DMD entre los afios 2010 y 2022 que acudieron a la consulta especializada de neurologia pediatrica de un hospital
de tercer nivel de referencia en el territorio mexicano, con el fin de evaluar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y genéticas de esta poblacion.

Resultados: El 100% de la poblacién pertenecia al género masculino, el 28.4% presentd antecedente familiar por
parte de la madre y 57.5% de las madres fueron portadoras en estudié molecular. La mediana de edad reportada
con respecto al inicio de la sintomatologia fue de 3 afios, la del primer contacto con el servicio de neurologia a los
7 afios, de diagndstico a los 7.13 afios y de perdida de la marcha 10 afios. La mayoria de los pacientes al momento
del primer contacto se encontraban en fase ambulatoria tardia, en el 100% de los pacientes se reportd marcha
anormal y dificultad para subir escaleras, y en el 98% caidas frecuentes y debilidad muscular como sintomas
iniciales, el retraso del desarrollo motor se presentd en el 66% de la poblacion y la discapacidad intelectual en el
41%. Con respecto al diagnostico se encontré que el 100% de los pacientes tenian elevacion de la CPK (creatin
fosfocinasa) entre 5.5 y 292 veces el valor normal, ademés de elevacion de las transaminasas por encima del
100UI/L; en el 21.6% de los pacientes se les realiz6 biopsia muscular con ausencia de distrofina en su totalidad y
en el 100% de los pacientes se realizd estudio molecular el cual fue positivo en 71 de 74 pacientes, siendo 83%
delecciones, duplicaciones el 4% y mutaciones puntuales el 13%. El 81% recibi6 tratamiento con esteroide, con un
tiempo promedio de administracion de 3.3 afios. La edad media de inicio de las comorbilidades cardiovasculares
fue de 13 afios, de las respiratorias 11 afios, de las ortopédicas 8 afios y endocrinolégicas 10 afios.

Conclusiones: A pesar del advenimiento de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas, en nuestro medio los
pacientes con DMD contindan teniendo resultados desfavorables, probablemente relacionado con la baja sospecha
clinica, que conlleva al retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento en fases tardias. Con el objeto de mejorar
la calidad de vida y desenlaces en pacientes con DMD, es necesario implementar protocolos institucionales, que
incluyan estrategias de deteccion temprana, unificacion de criterios diagnosticos y terapéuticos, y manejo
multidisciplinario basado en el soporte cientifico actual, con el fin de prevenir e intervenir las complicaciones
relacionadas a esta entidad.
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l. TITULO

“PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES CON DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE QUE ACUDEN A LA CONSULTA EXTERNA DE
NEUROLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”

Il MARCO TEORICO

La distrofia muscular de Duchenne (DMD), es una de las formas mas comunes de distrofia
muscular en la infancia, de caracter grave y progresiva, en la cual se produce desgaste del
musculo, condicionando a perdida temprana de la marcha y mortalidad en la segunda
década de la vida. Pertenece al grupo de distrofinopatias con patron de herencia
autosOmica recesiva ligada al cromosoma X, afectando a 1 de cada 5000 a 6000 nacidos
vivos del sexo masculino @ la prevalencia mundial se estimé en 3.6 por 100.000 varones
nacidos vivos, la prevalencia mas alta se reporta en Estado Unidos con 5.1 por 100.000
hombres @, En México para el afio 2015 se estimoé una prevalencia de 6300 casos. La DMD
es muy rara en mujeres, menor a 1 por millén y los informes han sido limitados a nifias con
sindrome de Turner. Las mujeres portadoras, la cuales presentan mutacién en uno de los
dos cromosomas X por lo general no tienen sintomas, no obstante; en casos raros puede
asemejarse a la distrofia muscular de Becker (DMB), presentando sintomas
musculoesqueléticos hasta en el 19% de las pacientes y el 16% puede desarrollar

miocardiopatia dilatada ©:

Historia

Desde mediados del afio 1800 se realizaron las primeras descripciones clinicas de la
distrofia muscular de Duchenne. Aunque la enfermedad recibe su nombre del francés
Duchenne Boulogne, importante médico y fotégrafo, en realidad fue Edward Meryon quien
realizé las primeras descripciones de la enfermedad en 1852, al observar en las biopsias
musculares disrupcién del sarcolema en una familia de 4 hermanos con distrofia muscular.
Sin embargo, en el afio de 1861 Duchenne describi6 un conjunto de pacientes con
paraplejia e hipertrofia de gastrocnemios y después de realizar mdltiples biopsias

musculares considera que el origen de la afeccion es muscular. Posteriormente en el afio
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1886 Gowers resefia el signo clasico de la DMD que lleva su nombre, pero fue hasta el afio
1930 donde varios grupos de investigacion informan el incremento de enzimas musculares,

y Kunkel y Hoffman en 1986 aislan el gen DMD que codifica a la proteina distrofina. ¥

Antecedentes

Se han reportado revisiones sistematicas, que han incluido varios estudios sobre la
epidemiologia global de la DMD, sin embargo, la heterogeneidad encontrada es alta para
cada uno de los resultados epidemioldgicos y para todas las poblaciones, por tanto, se hace

necesario generar nueva evidencia epidemiolégica a falta de estudios de alta calidad. ®

Fisiopatologia

Se han reportado alrededor de 7000 mutaciones en el gen de la distrofina (DMD); los
principales defectos genéticos son delecciones (65%), duplicaciones (5-15%) y mutaciones
puntuales (20%); las delecciones y duplicaciones se agrupan en las denominas zonas
calientes o puntos criticos del gen “hot spots”, el 47% se ubican entre los exones 45a 55y
el 7% entre los exones 3 a 9. También se han reportado las mutaciones de novo de la linea
germinal, las cuales son comunes y se presentan en 1/3 de los pacientes, de hecho, las
madres que no son portadoras somaticas y tienen hijos con DMD tienen riesgo de tener
otro hijo afectado, secundario al mosaicismo de la linea germinal debido a que un porcentaje

de sus ovocitos poseen la mutacion. @

El gen mas grande identificado en el ser humano es la distrofina (DMD), compuesto por 79
exones los cuales estan repartidos en aproximadamente 2 millones de pares de bases;
debido a su elevado tamafio tiene mayor probabilidad de mutaciones espontaneas,
resultando en nifios con DMD en familias sin antecedente de la enfermedad®. Este gen

tiene una funcién importante en la produccién de la proteina subsarcolémica (distrofina),



que permite la union entre el citoesqueleto y la membrana plasmatica confiriéndole
estabilidad al musculo @. (ver figura 1)
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Figura 1. Gen y proteina Distrofina. (A) Los 79 exones del gen completo de la distrofina con promotores para las isoformas indicadas por
flechas rojas y recuadros especificos para cada promotor: Los promotores de distrofina de longitud completa incluyen: M, promotor muscular;
B, promotor cerebral; y P, promotor de Purkinje. Otras isoformas de distrofina mas cortas incluyen: Dp260, expresada en la retina (R); Dp140,
expresado en rifién (K) y cerebro (B); Dp116, expresado en células de Schwann (S); y Dp71, que se expresa de forma ubicua. (B) Esquema
de la estructura proteica de la distrofina, incluido el sitio de unién a la actina en el extremo N-terminal y el sitio de unién a la proteina DGC en

el extremo C-terminal. DGC = complejo de distroglicano. Fuente: Kamdar (8)

La proteina distrofina ademas de expresarse ampliamente en el musculo estriado, también
lo hace en el cerebro y corazon; las isoformas de menor tamafio se expresan ademas en la
retina, rifiones, nervios periféricos, células de Purkinje y de Schwann. Pesa
aproximadamente 421 kD y se encarga de unir la actina F en su regiéon N-terminal a la
matriz extracelular por medio del complejo proteico asociado a distrofina (DAPC) en su

region C-terminal, proporcionando estabilidad a la membrana muscular @ (ver figura 2).
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Figura 2. Distrofina de longitud completa y complejo proteico asociado a distrofina (DAPC). La proteina distrofina contiene un dominio

de union a actina (que también es el dominio N-terminal), un dominio bastén formado por 24 repeticiones de espectrina (marcadas como R),

cuatro bisagras (marcadas como H1-H4), un dominio rico en cisteina y un dominio C- dominio terminal. La distrofina se une al DAPC a través
del dominio rico en cisteina (que se une al distroglicano) y el extremo C (que se une a las sintrofinas y la distrobrevina), uniendo el

citoesqueleto interno y la matriz extracelular. Fuente: Elangkovan (9)

El resultado de la perdida de distrofina es el desmontaje del DAPC y la perdida de la
interaccion entre la actina F y la matriz extracelular, lo cual condiciona al debilitamiento del
sarcolema, haciéndolo altamente susceptible al dafio por contraccién, resultando en la
filtracion de enzimas musculares como la creatina quinasa (CK) del musculo a la sangre,
ademas de lesion isquémica secundaria a una reduccion de la nNOS (6xido nitrico sintasa
neuronal) con compromiso directo de la vasodilataciébn protectora del musculo, estrés
oxidativo y sobrecarga de calcio a nivel del citosol; conduciendo a un fallo en la
regeneracion, con inflamacion cronica, fibrosis y sustitucién muscular por tejido conectivo y

adiposo, lo cual parecer ser la base fisiopatolégica en esta entidad



Manifestaciones clinicas

Los pacientes con DMD no presentan sintomas llamativos al momento del nacimiento, pero
un porcentaje de ellos pueden presentarse inicialmente con retraso del neurodesarrollo. En
general se debe sospechar en varones de 2 a 4 afios de edad, que presentan como
manifestacion inicial retraso del desarrollo motor, con posterior torpeza motora, debilidad,
dificultad para subir escaleras, hipertrofia de pantorrillas, marcha en puntas y signo de
Gowers (los pacientes usan sus manos para escalar sobre sus extremidades inferiores
cuando se colocan en posicién de pie desde el suelo, para compensar la debilidad en los
musculos de las piernas y cadera) (Ver figura 3); sintomas gue sigue un curso progresivo
hasta que es necesario el uso de silla de ruedas justo antes de la adolescencia; el 30% de
los pacientes tienen deficit cognitivo en el momento de la presentacion, sintomas del
espectro autista, retraso en el lenguaje u otras alteraciones cognitivo conductuales, las

cuales también podrian estar presentes y deberian hacer sospechar esta enfermedad @

(et « —

Figura 3. Maniobra de Gowers. Fuente: Nascimiento (11)

Clinicamente se han descrito 4 fases o estadios clinicos en la DMD:
1) Ambulatoria temprana (2 a 3 afios), en la cual se produce de forma frecuente caidas,

dificultad para subir escalones sin apoyo y en algunas ocasiones se puede apreciar la

pseudohipertrofia de los musculos gastrocnemios.
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2) Ambulatoria tardia (5 a 12 afios), periodo en el cual se observan mas claramente los
signos clasicos de la distrofia muscular, como son el signo de Gowers, la pseudohipertrofia
de los gastrocnemios y debilidad de la cintura pélvica.

3) No ambulatoria temprana (12 a 16 afios), se evidencia una mayor debilidad que
progresa a miembros toracicos, inicia la escoliosis, se pierde la marcha la cual dependera
de algunos factores como la mutacion presentada por el paciente, el inicio de la
rehabilitacion, el uso de los esteroides y terapias moleculares.

4) No ambulatoria tardia (alrededor de los 20 afios) en la cual los pacientes se encuentran
confinados a una silla de ruedas, en algunos casos son requirentes de soporte ventilatorio

y puede progresar a la insuficiencia cardiaca V- (ver figura 4)

Ambulatoria temprana Ambulatoria tardia No ambulatoria No ambulatoria tardia
temprana

Debilidad en miembros inferiores Marcha cada vez mas Pérdida de la marcha Debilidad progresiva en

Maniobra de Gowers dificultosa Capacidad para extremidades superiores

Marcha con balanceo de caderas. Pérdida de la habilidad mantenerse de pie e incapacidad para

Marcha de puntillas para subir escaleras y Desarrollo de escoliosis mantenerse sentado

Limitacion para subir escaleras levantarse del suelo Complicaciones

Imposibilidad para saltar Primeros sintomas de cardiacas y respiratorias

Dificultad en aprendizaje y problemas de escoliosis

conducta

Figura 4. Resumen de las principales manifestaciones clinicas en las diferentes fases de la DMD. Fuente: Nascimiento (11)

Diagndstico

Con respecto al diagndstico, es imperativo realizarlo de forma oportuna y precisa, con el fin
de agilizar la atencion. La sospecha clinica inicia generalmente en la primera infancia al
notar signos clinicos sugestivos de enfermedad neuromuscular, asociado a
concentraciones elevadas de transaminasas, lactato deshidrogenasa o de creatin quinasa
(CK). En algunas ocasiones la elevacion de TGO, TGP y lactato deshidrogenasa pueden

provocar un inadecuado enfoque hacia disfuncion hepatica, retrasando el diagnostico 2

Con el advenimiento del estudio molecular en la época actual, el 85 al 90% del diagndstico
genético se realiza utilizando la técnica “MLPA” (multiplex ligation-dependent probe

amplification) que detecta en su mayoria duplicaciones y delecciones del gen de la
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distrofina; la forma de deteccion de las mutaciones puntuales (10-15%) se realiza por medio
de secuenciacion del gen DMD o por medio de secuenciacion del exoma @, Si la sospecha
clinica persiste y las pruebas anteriores no confirman el diagnostico de DMD, se debe
realizar una biopsia muscular con el fin de detectar ausencia de la proteina distrofina por

medio de inmunohistoguimica como se explica en el algoritmo a continuacion 4 (ver figura
5)

Sospecha clinica de DMD
S 5 Normales
Sospecha Determinacion de los niveles de CK [ — Se descarta
diagnostica DMD
l Elevados® l
Confirmacion Deteccion de Considerar
diagnostica deleciones/duplicaciones (MLPA) Biopsia del misculo  |———s  diagnosticos
alternativos
Deteccion de l
mutaciones .
(delecién/duplicacion) Secuenciacion
del gen***
l Mutacién encontrada b Si
L 4
- NO
DMD confirmada ]

*Elevacion 10-100 veces por encima de valores normales (20-200 U/).

**La ausencia de distrofina en la biopsia del musculo confirma la enfermedad, pero es necesario realizar el estudio genético ya que el
diagnéstico debe concluir con el consejo genético y la deteccién de portadoras.

***Deteccion de mutaciones puntuales.

Figura 5. Adaptacién del algoritmo diagnéstico de DMD, desde la sospecha hasta su confirmacion. Fuente: Nascimiento (11).

Los familiares de pacientes con diagnostico confirmado de DMD, deben recibir asesoria
genética para establecer el riesgo de portador y por tanto riesgo de afeccion de la
descendencia. Es recomendado realizar prueba genética a las mujeres (madre o0 hermanas)
de un niflo afectado para establecer estado de portador, asi como a parientes de sexo
masculino para confirmar o descartar la mutacion. Una vez identificada a las mujeres que

son portadoras se deben considerar las diferentes opciones de reproduccién, asi como
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realizar diagnéstico genético antes de la implantacién, pruebas genéticas de liquido

amniotico o vellosidades coriénicas -

El tamizaje en la edad neonatal para la deteccion de DMD, fue demostrado inicialmente
alrededor de los afios 1970 con la medicién de CK en gotas de sangre seca, posteriormente
se informd la posibilidad de hacer en dos pasos la deteccidn en neonatos, en primer lugar,
se analizaba las concentraciones de CK y las muestras que tenian mayor concentracion,
eran analizadas posteriormente para detectar mutacién en el gen de la distrofina. Sin
embargo, actualmente el tamizaje esta limitado a las enfermedades que inician en la edad
neonatal y tienen tratamiento, caracteristicas con las cuales no cumple la DMD, y por lo

tanto al momento no hace parte del panel de deteccion 9,

Aunque han sido muchos los biomarcadores identificados, en la practica clinica no son
utilizados y solo en algunas ocasiones son incluidos como exploratorios en ensayo clinicos.
La falta de biomarcadores confiables en la DMD afecta la atencion rapida de estos
pacientes, dificulta el avance en terapias nuevas y por lo tanto la aprobacion de estas por
parte de las entidades reguladoras. En este caso se hace necesario estrategias nuevas que
incluyan estudios moleculares a nivel de ADN, ARN, proteinas y metabolitos de donde se

extraigan los biomarcadores de mayor rendimiento en esta entidad @7.

Tratamiento

En los dltimos 20 afios, las investigaciones se han enfocado en caracterizar el mecanismo
de la enfermedad y desarrollar estrategias terapéuticas encaminadas a la alteracion
genética, muchos de los avances se han logrado en el tratamiento de la DMD, en el
presente no se dispone de una terapia curativa, en general el tratamiento es sintomatico y
orientado en prevenir las complicaciones de la enfermedad como la escoliosis, insuficiencia

respiratoria y cardiaca, entre otras @7,

En mudltiples estudios de adecuada calidad metodolégica, se ha demostrado que el
tratamiento con esteroides previene la aparicion de escoliosis y se ha relacionado con la
prolongacién de la marcha, no estd recomendado su uso en menores de 2 afios y el

promedio de edad de inicio es entre los 4 y 5 afios de edad ®®; sin embargo, existe
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incertidumbre con respecto a que régimen de esteroide utilizar y la dosis optima. Los
esquemas que se han utilizado son Prednisona a 0.75mgkg y Deflazacort a 0.9mgkg de
forma diaria, y Prednisona de forma intermitente; demostrandose que esquemas diarios son
mas eficaces que el intermitente, pero no hay diferencia significativa entre los dos
corticoesteroides 19, aunque la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) otorgd
aprobacion al Deflazacort como tratamiento especifico para la DMD @® Existe auln
controversia sobre el tiempo de tratamiento con esteroides y su necesidad de continuarlo
aun cuando hay perdida de la deambulacién; sin embargo, estudios recientes han
evidenciado que retrasa la afectacion pulmonar y cardiaca, ademas de reducir la progresion
de la escoliosis y preservar la fuerza de los miembros superiores. Los efectos adversos del
farmaco hacen que una proporcion importante de pacientes no tolere su uso cronico; por lo
general, la dosis del esteroide se debe ajustar de acuerdo al peso hasta que alcance los
40kg y se debe continuar aun en la fase no ambulatoria si no se producen efectos adversos
de relevancia, los cuales en caso de que aparezcan y son manejables se debe considerar
reducir la dosis un 30% antes de plantear su retirada ¥

En la era actual, en la que se estan fortaleciendo los ensayos clinicos, es importante contar
con una adecuada genotipificacién de los pacientes con DMD, con el fin de definir
estrategias terapéuticas para esta enfermedad, que se ha convertido en pionera en el aérea

de las terapias génicas y depende del tipo mutacién encontrada en cada paciente 9

Los avances terapéuticos se pueden dividir en dos grupos importantes:

El primer grupo son los que actian directamente sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
asociados a la DMD y que no tienen dependencia de la mutacién, como lo son la
inflamacion, estabilizacién de la membrana muscular, la capacidad de regeneracion del
musculo, aumento de flujo sanguineo, expresién utrofina como proteina compensatoria,
antioxidantes, entre otros. Podrian ser candidatos a estas terapias todos los pacientes
segun su estadio clinico, no obstante; actualmente todos se encuentran en investigacion y
no hay ningun farmaco aprobado, a excepcion de los corticoides mencionados previamente
(21).

El segundo grupo hace relacion a la terapia génica en la cual de acuerdo a la mutacion
genética presentada por el paciente se definiria la indicacion de la terapia especifica, como

veremos a continuacion @Y: (ver figura 6)
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Figura 6. Terapias modificadoras del gen DMD en la distrofia muscular de Duchenne (21)

Con respecto a la terapia modificadora del marco de lectura, se encuentra el Ataluren, el
cual actia restaurando el marco de lectura del RNA mensajero, con la capacidad de
modificar el codon de stop prematuro, resultado en la continuidad de la codificaciéon de la
distrofina; este farmaco esta autorizado por la EMA (Agencia Europea de Medicamentos)
de manera condicional para pacientes con DMD con mutaciones sin sentido, desde los 2
afios de edad y etapa ambulante. Han sido multiples los ensayos clinicos que han
demostrado prolongacién de la marcha con respecto a grupo control no tratado 2

Otra de las terapias es la de salto de exon, la cual tiene como fin unir un exén antes y otro
después a la delecion del gen y por lo tanto permitir la continuidad del marco de lectura,
con la produccién de una distrofina funcional ?® En la actualidad hay algunos ensayos
clinicos que se estan llevando a cabo, con salto del exén 51, 53 y 45. El Eteplirsen el cual
fue aprobado por la FDA y beneficia al salto de exdn 51; el salto de exdn 45 lo hace el
Casimersen y el del exdn 53 lo beneficia el Golodirsen y el Vitolarsen. Sin embargo, uno de
los inconvenientes que son reportados con esta terapia es la corta eficacia lo que conlleva

a aplicacion regular @, (ver figura 7)
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Figura 7: Mecanismo de omisién de exdn para la restauracion del marco de lectura en mutaciones asociadas con distrofia muscular de
Duchenne (A) Produccion de distrofina en condiciones fisiolégicas y presentacion de distrofina y el complejo proteico asociado a distrofina en
el sarcolema. La distrofina actia como enlace entre el complejo proteico asociado a la distrofina en el sarcolema y el citoesqueleto de actina;
en Ultima instancia, une el citoesqueleto de actina con la laminina en la MEC a través del complejo proteico asociado a la distrofina. La nNOS

esta estrechamente asociada y cuando aumentan las demandas metabdlicas musculares, el 6xido nitrico producido por la nNOS media un
aumento del flujo sanguineo hacia los musculos. (B) La eliminacion del marco de lectura del exén 50 conduce a un pre-ARNm inestable, ya
que los exones 49 y 51 estan fuera de marco, lo que resulta en la ausencia de distrofina. La ausencia de distrofina conduce a la inestabilidad
del sarcolema y al dafio debido a la pérdida de soporte mecéanico. La molécula se muestra en un tono de color claro para indicar la ausencia.
(C) El tratamiento con ASO para la omisién del exén 51 restaura el marco de lectura y conduce a la produccién de una distrofina truncada,
pero parcialmente funcional, con partes internas eliminadas. La distrofina resultante tiene dominios de unién esenciales conservados, como el
N-terminal de unién a actina y el C-terminal, que asocian la proteina con la actina y el complejo proteico asociado a la distrofina.
ECM=matriz extracelular. nNOS = 6xido nitrico sintasa neuronal. pre-ARNm = ARNm precursor. ASO = oligonucle6tido antisentido.
Imagen cortesia: Emerging therapies for Duchenne muscular dystrophy. Theodora Markati. Lancet Neurol 2022; 21: 814-29

Una estrategia potencial que se ha descrito para el tratamiento de pacientes con DMD, es
la terapia de reemplazo de genes, en la cual se introduce un gen funcional en un vector
viral con la consiguiente produccion de distrofina de menor tamafio (mini o microdistrofinas)
pero con funcién similar a la distrofina de un tamafio normal @ La administracion en
modelos animales ha demostrado reversion en las manifestaciones clinicas, cambios
distréficos encontrados en la fibra muscular y descenso de los niveles de CPK. Sin
embargo, el uso de microdistrofina utilizando como vector viral los adenovirus, se encuentra

en estudio con el fin de comprobar su eficacia ?®
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También se ha planteado el salto de exdn a través de la edicion del genoma, asociado a
repeticiones palindromica cortas (CRISPR/Cas9), que logra eliminar la mutacién-delecién
del gen de forma permanente y de asi logrando reparar el marco de lectura de la distrofina.
Los virus adenoasociados (AAV por sus siglas en inglés) han sido usados para la
administracién de los componentes de CRISPR/Cas9 en vivo, para eliminar el exdon 23
mutado del gen DMD del genoma de ratones, los estudios confirman distrofina restaurada,

lo cual lo convierte en una terapia prometedora @4

No obstante, la gran heterogeneidad de las mutaciones encontradas hace complicado el
planteamiento de terapias modificadoras de la enfermedad, ya que muchas de ellas se
dirigen a una mutacién especifica y por lo tanto solo son aplicables a una poblacion
especifica @7

En el afio 2010 se emitieron consideraciones con respecto al cuidado de los pacientes con
DMD, sin embargo, desde entonces se ha evolucionado en el manejo multidisciplinario de
esta entidad, teniendo en cuenta que actualmente la supervivencia es mayor, debido a un
cambio en las estrategias tanto diagnosticas como terapéuticas. Por lo tanto, en el afio 2018
se emitieron nuevas consideraciones encaminadas a abordar las necesidades de los

pacientes 1

El manejo neuromuscular, la fisioterapia y el tratamiento con esteroides siguen siendo la
base terapéutica de los pacientes con DMD y estan indicados aun después de perder la
deambulacién. La evaluacion funcional debe realizarse con escalas objetivas especificas
para enfermedades neuromusculares, dentro de ellas encontramos la evaluacion
ambulatoria North Star (NSAA) y las pruebas de funciéon cronometradas que tienen alta
confiabilidad y validez, las cuales deben realizarse cuando aldn hay deambulacién y se
deben repetir cada 6 meses; la presencia de diferencias entre las medidas a través del
tiempo con respecto a los cambios motores son importantes para el seguimiento, evaluar
la progresion de la enfermedad y la respuesta a terapias emergentes. Otras medidas que
también son dUtiles son la escala motora infantii de Alberta, la escala motora de
Hammersmith y la medida de la funcién motora gruesa. Se debe incluir dentro el manejo
rehabilitador, la terapia fisica con el fin de mejorar la movilidad articular y la extensibilidad
muscular, para prevenir o minimizar deformidades y contracturas; también la terapia

ocupacional y de lenguaje ¥
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Los pacientes con DMD puede presentar complicaciones endocrinas que pueden ser
atribuidas directamente a su tratamiento. Entre ellas se incluyen retraso en el crecimiento y
la pubertad, e insuficiencia suprarrenal. Por tanto, los objetivos en estos pacientes es hacer
un adecuado control del crecimiento y desarrollo, realizar diagnostico de los déficit
hormonales y proporcionar tratamiento especifico cuando sea requerido, ademas educar a
los pacientes y familiares sobre la prevencion de crisis suprarrenal secundario a la

suspension abrupta de glucocorticoides 8

Las complicaciones gastrointestinales y nutricionales que presentan los pacientes incluyen
la pérdida o aumento de peso, desequilibrio de liquidos y nutrientes, disminucién en la
densidad mineral ésea y alteracion en la mecénica de la deglucién. Se debe pretender
optimizar la atencion nutricional promoviendo alimentacion equilibrada y saludable, manejo
de la constipacion y reflujo gastroesofagico y definir necesidad de uso de gastrostomia

cuando sea requerido 9

Una causa importante de morbimortalidad en pacientes con DMD son las complicaciones
respiratorias, que se pueden presentar secundarias a manejo inadecuado de secreciones,
fatigabilidad de los musculos respiratorios, atelectasias, neumonia e insuficiencia
respiratoria, las cuales en caso de no ser corregidas pueden terminar en muerte por paro
cardiorrespiratorio. Las estrategias utilizadas para el manejo son el uso temprano de
reclutamiento de volumen pulmonar, dispositivos para tos asistida, ventilacion asistida
nocturna y posteriormente diurna, necesidades gue son mas frecuentemente utilizadas en
la etapa no ambulatoria, que pueden mejorar la calidad de vida, disminuir las
complicaciones a nivel respiratorio y prolongar la vida; asi mismo, las inmunizaciones
recomendadas para este grupo de paciente incluyen la vacuna inactivada contra influenza

de forma anual, asi como la vacuna neumocdcica @9

Dentro de las complicaciones cardiovasculares, encontramos como principal manifestacion
la miocardiopatia, secundaria a la ausencia de distrofina en el musculo cardiaco, en donde
la demanda fisioldgica con el tiempo no es suplida, con desarrollo de insuficiencia cardiaca
y por tanto de alteracién en la conduccién cardiaca (!). Los sintomas de insuficiencia
cardiaca en este grupo de pacientes, especialmente en la etapa no ambulatoria, suelen ser

sutiles y en muchas ocasiones se pueden pasar por alto. La recomendacién actual es
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realizar electrocardiograma e imagenes no invasivas cardiacas como resonancia magnética
cardiaca (modalidad de eleccién) o ecocardiograma en la etapa ambulatoria y no
ambulatoria temprana, con el fin de establecer la funcidn cardiaca inicial y detectar
alteraciones anatdmicas que a largo plazo pudiesen afectar la salud cardiovascular. Se
recomienda evaluacién cardiaca anual en pacientes asintomaticos y a pacientes con
sintomas de insuficiencia cardiaca o alteraciones en las imagenes cardiacas (disfuncion o
hipertrofia del ventriculo izquierdo, fibrosis miocardica) los controles con cardiologia deben
ser con mayor frecuencia. Con respecto al tratamiento farmacolégico, este debe ser iniciado
cuando aparecen sintomas de insuficiencia cardiaca, disminucién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo o datos imagenoldgicos de fibrosis miocéardica, independientemente
de la edad; los medicamentos mas frecuentemente utilizados son los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA) o los betabloqueadores. En fases muy avanzadas de la enfermedad
cardiaca, cuando el tratamiento médico ha fracasado y teniendo en cuenta que el trasplante
cardiaco no es opcidn en estos pacientes, podria usarse como terapia final un dispositivo
de asistencia del ventriculo izquierdo. Las mujeres portadoras, se conoce que corren riesgo
de sufrir tanto enfermedad del musculo esquelético asi como miocardiopatia; un estudio en
2016, mostré que el 47% de las portadoras tuvieron al menos un hallazgo positivo en la
resonancia magnética cardiaca (RMC); la recomendacion actual es realizar en la edad
adulta una evaluacion cardiaca inicial con electrocardiograma e imagen cardiaca,

preferiblemente RMC, con seguimiento cada 3 a 5 afios segun los hallazgos G2,

La osteoporosis se presenta frecuentemente en nifios con DMD tratados con
glucocorticoides, clinicamente se manifiesta como fracturas de huesos largos con
traumatismo menores o fracturas vertebrales. Si bien la densidad mineral 6sea sirve para
hacer diagnéstico de osteoporosis, las radiografias de columna seriadas se deben priorizar
en vista de la necesidad de hacer deteccién de los primeros signos de fragilidad dsea.
Actualmente se respalda el uso de bifosfonatos intravenoso como terapia de primera linea

para el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con distrofia muscular de Duchenne ¢

La evaluacion de la escoliosis en la etapa ambulatoria es inusual y solo es indicada cuando
se observa una curvatura en la exploracion fisica. Por el contrario, en la etapa no
ambulatoria el seguimiento se debe realizar cada 6 a 12 meses, con indicacién de realizar

radiografia en caso de que se detecte curvatura en la inspeccion, y si esta es mayor a 20°
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se justifica la participacion de un cirujano ortopédico. Se deben tener consideraciones
especiales para los pacientes con DMD, por riesgo elevado de presentar rabdomidlisis e
hiperpotasemia potencialmente mortales cuando se administra succinilcolina o anestésicos
inhalatorios, ademas del aumento del riesgo a sufrir descompensacion respiratoria y

cardiaca, durante y después del procedimiento.

Cabe mencionar que la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad se ve
afectada al igual que la de su familia, generando situaciones complejas en el estado fisico
y psicolégico, ameritando contar con un mejor soporte de salud y de esta manera contribuir
a mejorar el desarrollo de esta enfermedad y la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. La alteracion en el estilo de vida difiere de acuerdo con la severidad de la afeccion
neuromuscular, que varian desde ausentismo escolar, reducciéon en las interacciones
sociales secundario a la complejidad de la enfermedad a medida que esta avanza, incluso
la necesidad de equipos médicos para la movilizacion y la discriminacion; sin dejar pasar
por alto el impacto econdémico en las familias debido a dificultades laborales de los
cuidadores y los costos crecientes para el cuidado de la enfermedad que en muchas de las

ocasiones no es cubierto por los sistemas de salud ni entidades gubernamentales 3

Prondstico

Teniendo en cuenta que la DMD es una enfermedad progresiva que conduce a una
esperanza de vida reducida, fue realizada una revision sistematica de la literatura acerca
de la mortalidad, la cual mostré que la mediana de esperanza de vida fue 22 afos, sin
embargo las tasas de supervivencia han aumentado con el tiempo; los pacientes nacidos
a partir de 1990 han aumentado su esperanza de vida hasta los 28 afios ©Y Se ha
considerado que con cuidados 6ptimos siguiendo pautas para el cuidado y el tratamiento
cada vez mejor de la disfuncion cardiopulmonar, los pacientes con esta enfermedad pueden

sobrevivir hasta los 40 afios @,
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La distrofia muscular de Duchenne se encuentra dentro del espectro de las enfermedades
raras, siendo en muchos casos infradiagnosticada. Por tanto, su identificacion es a menudo
en estadios avanzados y como consecuencia asociada a desenlaces adversos. Con el
advenimiento de nuevas estrategias terapéuticas, se ha logrado impactar
considerablemente en el progreso de la enfermedad, entendiendo que el mayor beneficio
est& asociado al inicio temprano de estas. La principal explicacion al infradiagnostico, es la
pobre identificacién de las manifestaciones clinicas tempranas relacionadas con debilidad
muscular, alteraciones del patrén de la marcha y retraso en la adquisicion de hitos del
neurodesarrollo motor. De manera que, los esfuerzos estan encaminados al diagnostico e

intervencion terapéutica precoz y oportuna, con el objetivo de mejorar la calidad de vida.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el perfil clinico y epidemiolégico de la Distrofia Muscular de Duchenne en el
Instituto Nacional de Pediatria del afio 2010 al afio 2022?

V. JUSTIFICACION

En la ciudad de México, no se cuenta al momento con un programa de tamizaje para DMD
gue se aplique de forma temprana a la poblacion pediatrica, por lo tanto, los profesionales
en el area médica deben estar informados de las manifestaciones tempranas y el curso de
la enfermedad, con el fin que ante la minima sospecha se realice una medicién de la CPK,
primer estudio accesible y con el cual se puede iniciar el abordaje para las enfermedades
neuromusculares y por medio de esta investigacion poder dar origen a lineamientos para

tamizaje de esta entidad.

El Instituto Nacional de Pediatria ha sido por muchos afios centro de referencia nacional
tanto en el diagndstico como tratamiento de pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne,
por lo que es necesario definir las caracteristicas de la presentacion clinica y la progresion
de la enfermedad con el fin de realizar detecciones cada vez mas tempranas, iniciar

tratamiento que permita prolongar la deambulacion y establecer lineamientos en guias de
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practica clinica con base a los resultados obtenidos en el Instituto Nacional de Pediatria,
ademas de contribuir a dar paso para futuros estudios prospectivos.

VI. OBJETIVOS
General:

Describir el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes con diagnostico confirmado de
Distrofia Muscular de Duchenne, que fueron atendidos en el servicio de Neurologia del

Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo comprendido entre 2010 y 2022.
Especificos:

1. Caracterizacién clinica, epidemiolégica y genética los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne.

2. Determinar el estadio clinico de la enfermedad con el cual es valorado la primera
vez el paciente por neurologia.
Describir las principales manifestaciones clinicas con las cuales debuta el paciente.
Enlistar las principales mutaciones genéticas en los pacientes que cuenten con
estudio molecular.

5. Describir la edad de presentacion y la progresion de la enfermedad con la mutacion
genética encontrada en los que cuenten con estudio molecular.

6. Detallar las complicaciones que se presentan en la evolucién de los pacientes

incluidos en el estudio.

VIL. HIPOTESIS: no aplica

VIII. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Descriptivo longitudinal

Disefio del estudio:

e Secuencia temporal: longitudinal

e Control de la asignacion de los factores de estudio: Observacional

22



e Por larecoleccion de datos: Retrospectivo

e Por los componentes del grupo: Homodémico
Poblacién de estudio:

e Poblacion objetivo: Pacientes con diagnéstico de Distrofia Muscular de Duchenne
menores de 18 afios.
e Poblacion elegible: Pacientes valorados por el servicio de Neurologia en el Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre los afios 2010 al 2022.
Criterios de seleccion:

- Expedientes de pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne confirmado con
estudio molecular o biopsia muscular, valorados por el servicio de Neurologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre 2010 y 2022.

- Rango de edad: pacientes menores de 18 afios al momento de la consulta

- Sexo: indistinto
Criterios de exclusion:

- Expedientes sin reporte genético que respalde el diagnostico

Tamafo de la muestray muestreo: En los registros del archivo clinico se encuentran 305
pacientes con el diagnostico de DMD, por lo que esta sera nuestra poblacion elegible.
Debido a que se incluirdn todos los pacientes con diagnéstico de DMD en el periodo
establecido que cumplan los criterios de seleccién, entonces no utilizariamos ninguna

técnica de muestreo.
Andlisis estadistico:

1. Registro del protocolo ante la coordinacién de investigacién del Instituto Nacional
de Pediatria.

2. Obtencidén de expedientes de archivo clinico.

3. Recoleccion de variables en Excel.

4. Exportacion al programa estadistico SPSS-21 para realizar andlisis estadistico.
5. Se realizara analisis descriptivo de las variables demograficas, las variables
cualitativas se reportaran en porcentajes y/o proporciones, las variables

cuantitativas con medidas de tendencias central y dispersion.
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6. Se realizara descripcion narrativa del curso clinico, las variables cualitativas se
reportardn en porcentajes y/o proporciones, las variables cuantitativas con medidas

de tendencias central y dispersion.

IX. ASPECTOS ETICOS

La Ley General de Salud en Materia de Investigacién Para la Salud, indica que el protocolo
es de riesgo bajo; por lo tanto, no requerimos de un consentimiento informado firmado. Se
garantiza la confidencialidad de los datos haciendo uso exclusivo de los datos de interés 'y

evitando utilizar datos personales y sensibles de pacientes y familiares.

El estudio se desarrolld con estricto apego a los principios éticos para investigacion en seres
humanos, los cuales incluyen: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia. Se
observaron los lineamientos de la Declaracion de Helsinki con las modificaciones de Tokio
y de Corea en el 2013 recientemente. Se tomaron en consideracion lo establecido en la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en base al articulo 4to, parrafo
tercero de la Constitucién politica de los Estados Unidos Mexicanos en lo referente al
desarrollo de la Investigacién para la salud, se atendieron los aspectos éticos que
garanticen la dignidad y el bienestar de los pacientes sujetos a esta investigacion. Por las
caracteristicas del protocolo, en base al articulo 17 de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud, se considera que este estudio no tiene riesgo y que la
informacion obtenida de los expedientes clinicos sera para uso exclusivamente académico
y se manejara con discrecionalidad y ética. El resguardo de la informacion sera en base
codificada con acceso exclusivo por el investigador, coinvestigador y asesor metodolégico.
No se registrara ningln dato personal o que pueda vincular la identidad del sujeto. Asi
mismo se procurd el cumplimiento de los principios éticos de la Asamblea Médica Mundial
establecidos en la Declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las modificaciones hechas

por la misma asamblea en Tokio, Jap6n en 1975.
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X. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION MEDICION ESCALA DE MEDICION
Conjunto de las peculiaridades que .
caracterizan los individuos de una Cualitativa 1. Masculino
Sexo T S
especie dividiéndolos en hombres y dicotémica 2 Eemenino
mujeres
Procedencia Estado en el que vive Cualltgtlva Estado
nominal
Reg_lgtro de_dlggpostlco de DMD en Cualitativa 1.Si
Antecedente familiares biol6gicos de la persona, dicotémica
familiar de DMD tanto vivos como muertos 2.No
Familiar con Parentesco del paciente con el o 1. Hermano
diagnéstico de familiar diagnosticado con DMD Cualitativa 2. Tio
DMD nominal 3. Primo
4. Abuelo
Edad al momento ) o
del diagnostico Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa
desde su nacimiento hasta ser discreta ARos
diagnosticado con DMD
Retardo en la adquisicion de )
Retraso habilidades motoras que se observa Cualitativa 1.si
desarrollo motor | en el nifio de forma continua durante dicotémica 2 No
toda la infancia
Retraso del Dilatacion en Ia, a_dqunsmlon del Cualitativa 1.Si
lenguaie desarrollo cronolégico del habla de dicotémica
guay acuerdo con la edad 2.No
Persona que no tiene la capacidad )
Discapacidad de aprender a niveles esperados y Cualitativa 1.si
intelectual funcionar normalmente en la vida dicotémica 2 No
cotidiana
1. Debilidad muscular
2. Alteracion de la marcha
Motivo de Expresion del smtoma_pnnmpal con Cualitativa 3. Caidas frecuentes
el que acude el paciente a su )
consulta nominal

primera valoracion

4. Dificultad para subir
escaleras

5. Dificultad para correr
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6. Marcha en puntas

7. Elevacion de enzimas

hepaticas
P 1.Si
. . Cualitativa
Marcha anormal Alteraciones de la forma de caminar SV
dicotémica .
2: No
Sucesos involuntarios que hacen
) perder el equilibrio y dar con el Cualitativa 1.Si
Caidas frecuentes cuerpo en el suelo o en otra o
L . dicotémica 2
superficie firme, que se repite a . No
menudo
Dificultad para Problema para ir de un lugar a otro Cualitativa 1si
subir escaleras mas alto por medio de escalones dicotomica 2 No
Debilidad Reduccion de la fuerza en uno o Cualitativa Lsi
muscular mas musculos dicotomica 2 No
1. Normales
Reflejos de Respuesta corporal desencadenada o 2. Aumentados
A ; . e Cualitativa
estiramiento por un estimulo de estiramiento en nominal
muscular el musculo 3. Disminuidos
4. Abolidos
. . Crecimiento considerable del o i
Hipertrofia de - e Cualitativa 1si
. musculo més superficial de la L
gastrocnemios . dicotomica 2 N
pantorrilla - NO
Maniobra que tiene que hacer un
paciente usando sus manos para o 1.Si
Signo de Gowers escalar sobre sus muslos para Cualitativa
impulsar su cuerpo hasta ponerse dicotomica 2. No
en posicion de pie
Caminar sobre los dedos de los pies | Cualitativa 1.Si
Marcha en puntas dicotomica
2. No
Pr rel l el r
Marcha oceso por el cual el cuerpo se .
independiente al desplaza mientras mantiene la o 1.Si
momento de la postura estable sin ayuda, al Cualitativa
\ momento de acudir a la primera dicotomica 2. No
primera consulta - o
valoracién neuroldgica
. Tiem ha vivi n rson I
Edad perdida de €mpo que a_ _do una persona Cuantitativa o
desde su nacimiento hasta no . Afos
la marcha ) . . discreta
caminar independiente
Uso de sillade
ruedas al ; o o 1.Si
momento de la Vehiculos individuales que Cualitativa
primera favorecen el trasl.ado de personas dicotomica 2. No
valoracién gue han perdido la marcha
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Cardiomiopatia

Enfermedades del masculo cardiaco

Cualitativa
dicotomica

1. Si

2.No

Edad al momento
del diagnoéstico
de cardiomiopatia

Edad al momento en que se realiza
diagndstico de cardiomiopatia en un
paciente con diagnéstico de DMD

Cuantitativa
discreta

Afos

Arritmia cardiaca

Alteracién del ritmo cardiaco

Cualitativa
dicotomica

1.Si

2.No

Complicacion
respiratoria

Problema medico secundario a
aparicion de sintomas respiratorios

Cualitativa
dicotomica

1.Si

2.No

Edad al momento
del diagnostico
de las
complicaciones
respiratorios

Edad al momento en que se
presenta complicaciones
respiratorias (fatigabilidad de los
musculos respiratorios, atelectasias,
neumonia e insuficiencia
respiratoria) en un paciente con
diagnéstico de DMD

Cuantitativa
discreta

Afos

Escoliosis

Desviacion lateral de la columna
vertebral

Cualitativa
dicotomica

1.Si

2.No

Edad al momento
del diagndstico
de la escoliosis

Edad del paciente con DMD en la
cual se realiza diagnéstico de
escoliosis

Cuantitativa
discreta

Afos

Sintomas
gastrointestinales

Alteracion del organismo que pone
de manifiesto la existencia de una
afeccion del aparato digestivo

Cualitativa
dicotomica

1.Si

2.No

CPK total al
diagnostico

Tipo de enzima que se encuentra
principalmente en los misculos
esqueléticos y el corazén, y en

cantidades menores en el cerebro

Cuantitativa
continua

mcg/L

Transaminasas al
diagnostico

Enzimas que se producen en las
células de distintas partes del
cuerpo, sobre todo en el higado

Cuantitativa
continua

ul/L

Electromiografia

Procedimiento de diagndstico que se
utiliza para evaluar la actividad
eléctrica de los musculos

Cualitativa
dicotomica

1.Positiva
2.Negativa

3.No realizada

Biopsia muscular

Extraccion de tejidos y células de un
musculo especifico y examinarlos
con un microscopio

Cualitativa
dicotomica

1.Normal
2.Anormal

3.No realizada
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1. Necrosis
2. Fibrasen
regeneracion
his?oeilc!)?;gc()) de Hallazgos de tejido muscular Cualitativa 3 Figrosis
. - extraido en microscopia nominal '
biopsia muscular P ° 4. Infiltracién adiposa
5. Ausencia de
distrofina
Estudio genético Area de estudio de la biologia que
busca comprender y explicar codmo o
. . Cualitativa . -
se transmite la herencia de nominal Categorias de mutacion
generacion en generacion a traves
del ADN
Ecocardiograma Graﬁgo_que registra la ppsmon_ y los Cualitativa 1.Normal
movimientos del coraz6n mediante nominal
ondas ultrasénicas 2.Anormal
1. Miocardiopatia
] ] dilatada
Hallazgos Alteraciones encontradas en estudio Cualitativa 2. Funcion sistdlica
ecocardiograficos | €cocardiografico en paciente con nominal reducida <55%
DMD 3. Alteracion de la
contractilidad
Tratamiento con | SOn medicamentos con funcion Cualitativa 1.Si
esteroide antiinflatoria e inmunorreguladora dicotémica N
. No
Clasificacion de los esteroides con Cualitativa Prednisona
Tipo de esteroide respecto a su potencia utilizado en nominal
el paciente con DMD Deflazacort
Edad de inicio y
suspeqsmn de Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa AROS
terapla con desde su nacimiento hasta iniciar y discreta
esteroides finalizar tratamiento farmacolégico
Paciente con DMD que ha llegado al Cualitativa 1.Si
Muerte fin de su vida dicotémica
2. No
Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa
Edad de muerte desde su nacimiento hasta su discreta Afios
muerte
Causa de muerte Determinacion oficial de las 1Si
relacionada con circunstancias que provocan el fin o ’
DMD de la vida en el paciente con DMD Cualltgtlvla 2. No
nominal
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XI. RECURSOS

Humanos

Residente de neurologia pediatrica: Dra. Rosa Helena Munera Libreros

Asesor metodoldgico: Dr. Oscar Alberto Pérez Gonzalez

Asesor experto: Dra. Matilde Ruiz Garcia

Materiales

Empleo de computadoras para recoleccion y consulta de expedientes, papeleria e

impresora.

Financieros

Se contd con los recursos financieros propios de los investigadores que intervienen en el

estudio, los cuales serdn requeridos para adquirir papeleria.

Conflictos de interés

No hay conflicto de interés

XIlI. CRONOGRAMA
Afo 2022 2023
ACTIVIDAD Jul | Agos | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Agos
1. Investigacion
documental

2. Estructuracion
del protocolo

3. Aprobacion
del protocolo

4. Ejecucion del
protocolo y
recoleccion de
datos.

5. Andlisis de
resultados y
procesamiento
de informacion.

6. Redaccién y
presentacion de
tesis.
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XII. RESULTADOS

En total se evaluaron 294 expedientes de pacientes con diagnéstico de Distrofia Muscular
consignados con CIE-10 G71.0, de los cuales 205 presentaban otro diagnéstico y 89
cumplian con criterios clinicos para Distrofia muscular de Duchenne, de éstos 10 pacientes
no contaban con diagnéstico confirmatorio (molecular y/o biopsia) y 5 no habian sido
valorados por el servicio de neurologia por lo cual se excluyeron, analizando finalmente los

expedientes de 74 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién (ver grafico 1).

294 expedientes seleccionados
con diagnostico de
Distrofia Muscular (G71.0)

Excluidos:

3 DM Becker

5 DM por deficit de merosina
2 DM de cinturas

4 Enf de Charcot Marie Tooth
7 AME

184 otro diagnostico

Y

89 expedientes con diagnostico de
Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD)

Excluidos:

10 sin diagnostico confirmatorio (molecular o
biopsia muscular)

5 no valorados por neurologia

\j

74 expedientes con DMD
n=74

Gréfico 1. Diagrama de flujo seleccién de la muestra

Dentro de las caracteristicas demogréficas encontramos que el 100% de los pacientes

pertenecia al género masculino.
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Antecedentes heredofamiliares:

El 68.9% (51n) de los pacientes negaron tener antecedentes familiares de relevancia,
mientras que el 28.4% (21n) de la poblacion estudiada presenté antecedente familiar por
parte de la madre, de los cuales el 47.6% (10n) tenian un solo familiar afectado, el 9.5%
(2n) dos familiares, el 28.5% (6n) tenian 3 familiares y por ultimo el 14.1% (3n) presentaban
mas de 4 familiares afectados considerdndose hermanos, primos, tios o tios abuelos; en el

2.1% se desconocian antecedentes.

Al 63.5% de las madres de los pacientes se les realizé estudio genético para portadoras,
encontrandose positivo en un 57.5% (27n) de los casos y negativo en el 42.5% (20n) de las

madres, de las hermanas a las que se les realiz6 el estudio 8 resultaron positivas.

Manifestaciones clinicas:

En cuanto al inicio de sintomatologia se encontré que la menor edad reportada de inicio de
sintomas fue a los 2 afios mientras que la mayor edad fue a los 9 afios, con una mediana
de 3 afos; la mediana de edad al primer contacto con el servicio de Neurologia fue a los 7
afios, siendo el afio de edad la menor edad reportada y los 15 afios la mayor, notando un

retraso en la atencién de 4 afios con relacion al inicio de la sintomatologia.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 7.13 afios siendo la minima 1 afio mientras que
la maxima fue de 14 afios. En cuanto a la pérdida de la marcha, se encontr6é que la edad
minima fue de 7 afos, mientras que la maxima se reporté de 14 afios y la mediana de 10

afos (Ver grafico 2).

Edad media (Afhos)

12
10

» 8
e
e 6

4

2 .

0

Inicio de sintomas Primera consulta Diagndstico Pérdida de la
marcha

Gréfico 2. Edad media sintomas, primera consulta, diagndstico y pérdida de la marcha
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En cuanto a la pérdida de la marcha, encontramos que el 87.8% de los pacientes caminaban
de manera independiente en la primera valoracion mientras que el 12.1% se encontraban
en silla de ruedas, de los pacientes que caminaban en la primera valoracion 49.2%
perdieron la marcha durante el seguimiento mientras que 21.5% aun caminan de manera
independiente, es preciso mencionar que el 29.2% de los pacientes perdié seguimiento por

lo que se desconoce situacion actual.

Con respecto a las fases o estadios clinicos de la DMD, se encontrd que la mayoria de los
pacientes al momento de la primera valoracién se encontraban en fase ambulatoria tardia
en el 65%, mientras que el 23% se encontraron en fase ambulatoria temprana y el 10% en

fase no ambulatoria temprana (Ver gréfico 3).

Fase o estadio clinico de la DMD en primera consulta

70 63.5
60
50 47
40
30 23.0
20 . 10.8
10 l 8 .
1 14 ] . 1 14
Presintomatica Ambulatoria Ambulatoria No ambulatoria No ambulatoria
temprana tardia temprana tardia

M Frecuencia ®%

Gréafico 3. Fase o estadio clinico de la DMD

Los motivos de consulta mas prevalentes fueron las caidas frecuentes en un 33.8% de la

poblacion y la alteracién de la marcha en un 32.4% (Ver grafico 4).
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Motivos de consulta principales

5.4% 1.4%

5.4%

N\
8.1%

m Caidas frecuentes
= Dificultad para subir escaleras

= Marcha en puntas

m Alteracion de la marcha
Debilidad muscular

m Dificultad para correr

m Elevacion enzimas hepaticas

Gréfico 4. Frecuencia de principales motivos de consulta

Al estudiar los sintomas al inicio de la enfermedad encontramos que la marcha anormal y
la dificultad para subir escaleras se present6 en el 100% de los pacientes mientras que las
caidas frecuentes y la debilidad muscular en un 98%. Otra manifestacion clinica encontrada
fue el retraso del desarrollo motor en 66% de los pacientes, retraso de lenguaje en 35% y

discapacidad intelectual en 41% de los pacientes (Ver gréfico 5).

Manifestaciones clinicas

120 100 100 98.6 98.6
128 74 74 73 73

60 41.9

; i
’ []

66.2
49 I

Marcha Dificultad subir Caidas Debilidad Discapacidad
Retraso motor .
anormal escaleras frecuentes muscular intelectual
B Frecuencia 74 74 73 73 49 31
% 100 100 98.6 98.6 66.2 41.9

M Frecuencia B %

Gréafico 5. Frecuencia manifestaciones clinicas en la DMD
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Los principales hallazgos a la exploracion neurolégica demostraron la presencia de
hipertrofia de gastrocnemios en el 94% de los pacientes. El 87% de los pacientes presento
el signo de Gowers, la marcha en puntas se observé con menor frecuencia en un 47%y en

el 67% de los pacientes los reflejos de estiramiento muscular estuvieron disminuidos (ver

grafico 6).
V4 .
Hallazgos neuroldgicos
100 94.6 87:8

80 70 65 67.6

60 50 47.3

40 22

0
Hipertrofia GN Gowers REMs disminuidos Marcha en puntas
M Frecuencia B %
Gréfico 6. Frecuencia de principales hallazgos a la exploracion neurolégica dirigida

Diagnostico:
Bioquimica:

En cuanto a la valoraciéon bioquimica se valoraron los niveles séricos de la CPK (creatin
fosfocinasa) asi como pruebas de funcién hepatica. En este sentido se reporté la CPK en
82% de los pacientes, de los cuales el 100% la presentaba elevada, siendo la cifra mas
baja un valor de 1102 y la mas alta de 58497 UI/L con una elevacion entre 5.5y 292 veces

el valor normal (Ver gréfico 7).
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Frecuencia

CPK al Dx

209

107

Frecuencia

5=

10000.0

200000 300000 40000.0

CPK al Dx

50000.0

Grafico 7. Niveles de CPK en DMD

Wedia = 17857.72
Desviacion estandar = 11378.123

En cuanto a las enzimas hepaticas se reportaron TGO (transaminasa glutamico oxalacética)

y TGP (transaminasa glutamico pirtvica) en el 35% de los pacientes, encontrandose en

ambas cifras por encima de 100Ul/L en la mayoria de los pacientes, siendo la cifra mas alta

de TGO en 445UI/L (valor normal 30-65UI/L) mientras que los niveles de TGP se reportaron

hasta en 639UI/L (valor normal 30-65Ul/L). Se realizd biopsia hepatica en 1 paciente por

elevacion persistente de transaminasas, con resultado normal (Ver grafico 8).

Transaminasas IUIL ASTITGO

5

il 100.0

2000

300.0

4000

Transaminasas IUIL ASTITGO

Gréfico 8. Niveles de transaminasas en DMD

T
500.0

Media = 234 05
Desviacian estandar = 111.884
N =28
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Neurofisiolégico e inmunohistoquimico:

Se realiz6 electromiografia en el 31% de los pacientes con reporte de patron miopatico en
el 100% de los casos, mientras que en el 21.6% de los pacientes se realiz6 biopsia muscular
con reporte de ausencia de distrofina, patron distréfico en inmunohistoquimica y patrén

muscular anormal en tinciones de hematoxilina y eosina en la totalidad.

Estudio molecular:

Se realizd extraccion del ADN gendmico de los 74 pacientes a partir de sangre periférica
para procesar alguno de los siguientes estudios genéticos: Reaccion en cadena de
polimerasa multiplex, “Multiplex ligation dependent probe amplification” (MLPA) o
secuenciacion del gen; en los cuales se reportaron 3 negativos y 71 positivos (Ver gréfico 9).
Hubo 5 pacientes en quienes fue necesario realizar 2 o 3 estudios para confirmar el

diagnostico, al tener el inicial negativo, pero con clinica sugestiva de DMD (Ver tabla 1).

Estudio Molecular

95.9
100 71 Paciente | PCR | MLPA | SEC
g0 M 1 (| (4
60 2 (-) (+)
40 3 41 3 (-) (+)
20 o 4 IR
0 “ 5 (-) (-) (+)
Positivo Negativo

Tabla 1. Técnicas de estudio molecular
Frecuencia m%

Gréfico 9. Estudio molecular

Dentro de el andlisis mutacional del gen DMD de los 71 pacientes positivos, se encontro
alteraciones en el 87.3% de los casos en 1 0 mas exones con técnica de PCR multiplex y
MLPA, siendo las delecciones las mas frecuentes en un 83% de los casos mientras que las
duplicaciones se registraron en el 4% restante. Por otro lado, en el 13% del total de

pacientes con alteraciones se encontraron mutaciones puntuales por secuenciacion del gen
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(Ver gréfico 10). De las delecciones encontradas el 74% presentd mutacion en exones 45 al

55 correspondientes a las denominadas zonas calientes del gen o “hot spots”.

Mutaciones identificadas en DMD

B Delecciones M Duplicaciones Mutaciones puntuales

Gréfico 10. Principales mutaciones del gen DMD encontradas

Tratamiento

El 81% de los pacientes recibieron tratamiento con esteroide oral, de los cuales 73% fue

manejado con Deflazacort y 8% con Prednisona, en su mayoria recibieron terapia diaria y
el 10% terapia discontinua (Ver tabla 3).

TRATAMIENTO TIPO FRECUENCIA PORCENTAJE
Esteroide Deflazacort 54 73%
Prednisona 6 8.1%
Ninguno 14 18.9%

Tabla 3. Tratamiento en la DMD
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La edad de inicio del tratamiento con esteroides tuvo una media de 6.7 afios, con una DE
1.98. Con respecto a la edad de retiro de farmaco la media de edad fue de 10.8 afios, con

una DE 2.6, con un tiempo promedio de manejo de 3.3 afios (Ver grafico 11).

Edad suspension esteroide
Edad inicio esteroide

IMedia = 1083

Media = 6.75 Desvgc\éﬂ estandar = 2618
=1

Desviacion estandar = 1.963
N =60

1257

1007

757

Frecuencia
Frecuencia

50

257

100 125 150
Edad suspension esteroide

00—

0 ! 40 60 80
Edad inicio esteroide

Gréfico 11. Edad de inicio y de suspension de terapia con esteroides en DMD

Unicamente 5 pacientes fueron candidatos a recibir manejo en protocolo de terapia génica,

de éstos 3 con Ataluren y 2 con Vitolarsen.

Comorbilidades:

La edad media de inicio de las comorbilidades cardiovasculares fue de 13 afos, de las

respiratorias 11 afios, de las ortopédicas 8 afios y endocrinoldgicas 10 afios.

Con respecto a las comorbilidades neuropsiquiatricas se reportaron con mayor frecuencia
trastorno de ansiedad y depresion que aparecian principalmente con la pérdida de la
marcha y requieron manejo farmacoldgico; ademas de trastorno en el aprendizaje y

discapacidad intelectual.

La comorbilidad cardiaca fue identificada por medio de ecocardiograma el cual fue realizado
en el 89% de los pacientes siendo los principales hallazgos encontrados fraccion de

eyeccion de ventriculo izquierdo disminuida, disfuncién ventricular de predominio diastélico
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y miocardiopatia dilatada, con base en estos hallazgos recibieron terapia farmacolégica con
IECA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) 7 pacientes, de los cuales 3 lo

recibieron de forma profilactica.

Se encontrdé que el SAHOS (sindrome de apnea e hipoapnea obstructiva del suefio) y el
patron restrictivo fueron las principales comorbilidades respiratorias, presentadas en el 27%
de los pacientes, de los cuales el 35% fueron manejados con ventilacibn mecanica no
invasiva (VMNI).

La principal comorbilidad musculoesquelética asociada fue la escoliosis en un 24% de los
casos, seguido de pie plano 17% este ultimo identificado posterior a valoracién médica por
alteracion de la marcha entre los 2 y 4 afios de edad, manejados inicialmente con plantillas,
sin embargo, al no contar con mejoria fueron referidos a consulta de neurologia. Los
pacientes con pie plano tuvieron una media de edad al momento del diagnéstico de 6.92
afos y los pacientes sin pie plano 7.18 afios. Asi mismo, los pacientes con reporte de
antecedente de pie plano tuvieron una mediana de inicio de sintomas a los 3 afios y los

pacientes sin dicho reporte, a los 3.5 afios.

La obesidad fue la comorbilidad endocrinometabdlica mas frecuentemente encontrada,
reportandose en 21% de los pacientes, todos recibieron manejo con esteroide; otras
manifestaciones gastrointestinales reportadas fueron la desnutricion en un 12% de los
pacientes y el 5% presentd dificultad en la masticacion /degluciéon/ atragantamiento, sin

embargo, ninguno de ellos amerit6 gastrostomia.

En cuanto a las comorbilidades endocrinoldgicas, la densitometria 6sea fue realizada en el
8% de los pacientes, se reportd disminucion de la densidad mineral 6sea en el 83.3%. Se
reporté ademas, deficiencia de vitamina D en el 14% de los pacientes mientras que

resistencia a la insulina en un 5% y sindrome de Cushing en el 4% de los casos estudiados
(Ver tabla 4).
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Neuropsiquiatrica

Cardiovascular

Respiratoria

TABLA COMORBILIDADES EN DMD

Ninguna

DI

Epilepsia

Trastorno aprendizaje

Depresion

Autismo

TDAH

Migrafia

Trastorno de ansiedad
Trastorno de ansiedad +
depresion

Ninguna

Falla cardiaca
Disfuncion ventricular
Cardiomiopatia dilatada
Desconocida

Neumonia de repeticion
Patrén restrictivo
SAHOS

Hipoventilacion alveolar
Neumopatia obstructiva
Hiperreactividad bronquial
Hipertrofia amigdalas

Ninguna

Frecuencia

30

31

61

41

40

%

40.5%

41.9%

2.7

2.7

2.7

2.7

2.7

1.4

1.4

1.4

82.4

1.4

2.7

2.7

10.8

5.4

10.8

16.4

2.7

1.4

1.4

1.4

55.4

Tratamiento

NA

NA

AVP
Ninguno
Sertralina
Fluoxetina
Risperidona
Metilfenidato
Ninguno
Ninguno

Sertralina

IECA
IECA
IECA

IECA

VMNI

Amigdalectomia

Frecuencia



Ortopédica

Gastrointestinal y

nutricional

Endocrinolégica

Escoliosis

Pie plano

Fractura femoral
Fractura humeral
Esguince tobillo
Acortamiento tendon de
Aquiles

Genu valgo

Esteatosis hepatica

Dificultad masticacion
/deglucion/ atragantamiento
ERGE

Desnutricién

Obesidad

Constipacion

Disfagia

Trastorno motilidad esofagica +
esofagitis

Deficiencia vitamina D
Sindrome de Cushing

Talla baja

Hipotiroidismo

Resistencia a insulina

Osteoporosis

Frecuencia

18

13

11

%
243

17.6
8.1
1.4
1.4

1.4

1.4
1.4

5.4

2.7
12.2
21.6
8.1
1.4
1.4

14.9
4.1
2.7
1.4
54
1.4

Tratamiento

Osteosintesis

columna dorsal

Plantilla
Conservador

Conservador

Alargamiento

tenddn de Aquiles

Vitamina D3

Levotiroxina
Metformina

Vitamina D3 + Ac.

Zoledroénico

Tabla 4. Comorbilidades encontradas en los pacientes con DMD
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Pronostico:

Se report6 solo un caso de defuncioén, la cual ocurrié a la edad de 16 afios por insuficiencia

respiratoria.

Al estudiarse la edad de la pérdida de la marcha, se encontré que en 44 pacientes se
documento pérdida de la marcha durante su seguimiento, a una edad media de 10.77 afios

y mediana 11 afos.

Funcion de supervivencia

|-TFuncion de supervivencia
1.0 ; } . F = Censurado

1

067

049

Supervivencia acumulada

0259

-

I T
] 25 S0 75 100 125

0.09

Edad pérdida marcha

Gréfico 12. Método de estimacion de Kaplan-Meier para Analisis de perdida de la marcha
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Con respecto a lo anterior se nombran las variables de distribucién normal y no normal

con su respectivo analisis estadistico (Tabla 2).

Variables de distribucion Media (DE) Variables de distribucién Mediana Minimo  Maximo

normal no normal

Edad al diagnéstico 713 2.61 Edad de inicio de sintomas 3 2 9

(anos)

Edad pérdida de la 10.1 1.93 Edad de primera consulta 7 1 15

marcha (ahos)

Edad de inicio 13.7 2.69 Edad de inicio de 8 2 16

comorbilidades comorbilidades

cardiovasculares (ahos) ortopédicas

Edad de inicio de 11.14 3.62 Edad de inicio de 10 4 13

comorbilidades comorbilidades

respiratorias (anos) endocrinolégicas

AST/TGO IU/L 234.96 111.89 CPK al diagnéstico 14950 1102 58497

ALT/TGP IU/L 335.73 168.2 Tiempo de seguimiento 2 0 14
(afios)

Edad suspension 10.83 2.61

esteroide (afnos)

Edad ultima consulta 10.14 3.61

neurologia (afos)

Tabla 2. Variables de distribucion normal y no normal.
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XIV. DISCUSION

Se presenta un estudio demografico que incluye una serie de 74 pacientes con diagndstico
confirmado de Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), evaluados en un periodo de 12 afios
(2010 al 2022) en un Instituto de tercer nivel de atencion en la Ciudad de México, justificado

por la falta de reportes en esta poblacion.

La DMD es una enfermedad genética ligada al cromosoma X, que genera debilidad
muscular y pérdida de la funciébn motora de forma severa y progresiva, condicionando a
perdida temprana de la marcha y mortalidad en la segunda década de la vida. Esta entidad
se hace evidente desde la etapa preescolar; con un alto impacto social, familiar y personal.
El diagnostico tardio, se relaciona directamente con los resultados mas adversos; siendo
imprescindible, el diagnostico temprano y tratamiento oportuno, con el fin de retrasar la

progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes

Esta enfermedad es ocasionada por mutaciones en el gen que codifica la proteina
distrofina; debido a su gran tamafo se han descrito mas de 7000 mutaciones, confiriendo
mayor predisposicidn a mutaciones espontaneas o de novo las cuales han sido reportadas
en la literatura en 1/3 de los casos (Blake DJ et al, Nascimiento et al); resultando entonces
pacientes con DMD en familias sin antecedentes de la enfermedad. En el presente estudio,
se encontrd que el 68.5% de la poblacion estudiada no tenia familiares afectados, y de las
madres estudiadas para deteccidn de estado de portadoras, el 42.5% arrojaron resultados

negativos, lo cual sugiere mutaciones de novo.

Nascismiento et al, reporta en su publicacion la ausencia de sintomas llamativos al
nacimiento; sin embargo, informa la presencia de un porcentaje significativo de pacientes
que pueden presentarse inicialmente con retraso en el neurodesarrollo; en el presente
estudio, se reportd en el 66% retraso en el desarrollo motor y en el 35% de los pacientes

retraso en el lenguaje.

El gen DMD codifica no solo la isoforma de la distrofina muscular especifica, sino que
también se han encontrado isoformas principalmente en el sistema nervioso central (SNC),
lo cual explica los hallazgos reportados por S. Cotton y Thangarajh M et al, donde se
informa que la DMD puede presentarse con discapacidad intelectual, problemas de

aprendizaje y comportamiento; reportando que alrededor del 30% de los pacientes cursan
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con déficit intelectual, sintomas del espectro autista y otras alteraciones cognitivo
conductuales; sin embargo en el presente estudio el 41% de pacientes presentaron
discapacidad intelectual como la comorbilidad neuropsiquiatrica mas comun, siendo mayor

a lo reportado en la literatura.

En cuanto a las manifestaciones cinicas, se encontré gran similitud con relacion a lo
reportado en la literatura internacional, donde casi la totalidad de los pacientes cursaron
con alteraciones en la marcha, dificultad en subir escaleras, debilidad muscular, hipertrofia

de gastrocnemios y la presencia del signo de Gowers.

La edad de presentacion mas comunmente reportada es entre los 2-4 afios (Birnkrant DJ),
sin variabilidad con lo encontrado en este estudio, donde se reporté una mediana de edad
de 3 afos. Sin embargo, a pesar de que el inicio de los sintomas aparece de forma
temprana, la atencién especializada y el diagnostico se realizan tardiamente, con un retraso

de aproximadamente 4 afios.

La mayoria de los pacientes (63.5%) fueron valorados en consulta especializada en fase
ambulatoria tardia; solo el 1% consult6 en fase presintomética, pese a que el 28% de los
pacientes tenian antecedente de familiar de DMD. De los pacientes que tenian marcha
independiente en la primera consulta, el 49.2% la perdié durante el seguimiento, con una
edad media de perdida de marcha de 10.7 afios, menor edad que la reportada por

Nascimiento et al, de aproximadamente 12-14 afios.

Como parte del abordaje diagnéstico, Birnkrant DJ et al; recomienda que ante la minima
sospecha de enfermedad neuromuscular se debe determinar los niveles séricos de CPK
(creatin fosfocinasa) los cuales superan 10-100 veces su valor normal en pacientes con
distrofinopatias, principalmente en pacientes con DMD; en este estudio se realizé medicién
de CPK en el 82% de los pacientes, encontrando elevacion desde 5.5 hasta 292 veces el
valor normal, superando casi dos veces el limite superior de lo encontrado en la bibliografia.
Otro marcador importante es la elevacion de las transaminasas la cual no implica severidad,
y es explicada por la fisiopatologia de la enfermedad, de hecho, se han descritos casos con
enfoque inicial de hepatopatia en quienes se ha realizado biopsia hepética sin hallazgos
anormales, retrasando el diagnéstico definitivo. Las transaminasas en el presente estudio
fueron documentadas en el 35% de los pacientes, siendo en todos superior a 100UIl/L; en
1 caso se report6 la realizacion de biopsia hepatica con informe normal ante la sospecha

erronea de disfuncion de hepatica.
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Sansovi¢ et al, informa que debido a que aproximadamente el 85% de los pacientes con
DMD tiene delecion o duplicacién de uno o varios exones en el gen de la distrofina, la
prueba de delecién y duplicacion debe ser el primer test de confirmacion; el mejor estudio
es el “Multiplex ligation dependent probe amplification” (MLPA), ya que la PCR multiplex
solo puede identificar deleciones, y en caso de que estas sean negativas se debe realizar
secuenciacién del gen para detectar las mutaciones restantes atribuidas a la DMD
(aproximadamente 15%), donde se incluyen mutaciones puntuales, pequefas deleciones o
inserciones. En el estudio actual se realizé el diagnéstico molecular por medio de PCR
multiplex y MLPA en el 87.3% de los pacientes, encontrando incremento en las delecciones
(83%) en comparacion con lo reportado en la literatura (65%). De las delecciones
encontradas, el 74% de los pacientes tenian mutacibn en los exones 45-55
correspondientes a las denominas zonas calientes del gen o “hot spots”, mayor a lo
reportado por Dongsheng Duan et al, de aproximadamente el 47%. En este estudio fue
necesario realizar 2 o 3 pruebas a 5 pacientes en los que la técnica de confirmacion inicial

fue negativa.

Aunque la biopsia muscular fue una herramienta importante antes del advenimiento del
estudio molecular, al ser una técnica invasiva; Okubo M et al, indica que en la actualidad
solo se debe realizar cuando la sospecha clinica persiste y las pruebas anteriores no
confirman el diagnostico de DMD, con el fin de detectar ausencia de la proteina distrofina
por medio de inmunohistoquimica. En este estudio, la biopsia muscular fue realizada en el
21.6% de los pacientes, de los cuales 3 pacientes (4%) fueron diagnésticas para DMD al

contar con pruebas moleculares negativas.

Las guias mas recientes recomiendan enfaticamente el uso de los glucocorticoides en nifios
con DMD cuando su desarrollo motor se detiene o comienza a declinar y se debe continuar
el tratamiento durante toda la vida. La edad de inicio de los esteroides varia entre los
pacientes, pero no debe ser antes de los 2 afios de edad y, por lo general, se inicia entre 4
y 5 afios, segun lo indicado en el manuscrito de Birnkrant, D. J. et al. Estos medicamentos
siguen siendo los Unicos utilizados en la practica clinica con potencial comprobado para
retrasar la progresion de la enfermedad; disminuyendo la aparicion de la escoliosis y
prolongando el tiempo de marcha. Existe controversia sobre el tipo de esteroide a usar, sin
embargo, se ha demostrado que tanto la Prednisona como el Deflazacort son igual de
efectivos, aunque se ha reportado mayores efectos adversos con el uso de prednisona; por

lo tanto, estudios recientes informan un posible mejor papel del Deflazacort, el cual se debe
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usar aun en la fase no ambulatoria ante la evidencia de retraso en la afectacion pulmonar
y cardiaca, ademas de reducir la progresion de la escoliosis y preservar la fuerza de los
extremidades superiores. En este estudio se encontré que el 81% de los pacientes fue
manejado con esteroides, de ellos el 73% recibié Deflazacort, mientras que la prednisona
fue administrada al 8% restante, en su mayoria en esquema continuo; reportando un tiempo
promedio de tratamiento de 3.3 afios, con una edad media de inicio de 6.7 afios y edad
media de retiro de 10.8 afios; mostrando un retraso en el inicio del tratamiento y realizando
un retiro temprano del mismo, aun cuando la literatura informa de su beneficio al usarlo de

forma indefinida.

Mercuri E et al, informan que la terapia génica se ha convertido en una de las lineas de
investigacion mas prometedoras para el tratamiento de la DMD, con esta se busca
proporcionar una copia funcional del gen de la distrofina en las células musculares
afectadas, de modo que se pueda producir la proteina distrofina de una forma adecuada.
Sin embargo, aunque la terapia génica ha avanzado significativamente en los ultimos afios
y ha mostrado resultados alentadores en ensayos clinicos tempranos, su utilidad depende
del tipo de mutacion genética presentada, lo cual hace que aun enfrente varios desafios.
En este estudio solo 5 pacientes correspondientes al 6.7% de la poblacion estudiada fueron

candidatos a tratamiento con terapia génica, 3 con Ataluren y 2 con Vitolarsen.

A pesar de los importantes avances terapéuticos de las ultimas 3 décadas, aun no existe
cura para la DMD. No obstante, un adecuado enfoque multidisciplinario que aborde los
aspectos médico, quirdrgico y de rehabilitacién centrado en la morbilidad de la DMD, puede
modificar el curso natural de esta enfermedad, resultando en mejoria de la calidad de vida

y supervivencia (Eagle, M. et al).

A nivel respiratorio las enfermedades mas cominmente encontradas en nuestra poblaciéon
fueron el Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS) y el patron
restrictivo en un 27%, de los cuales el 32% requiri6 ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI)
o dispositivo de tos asistida. Se ha demostrado en diversos estudios que la mejoria en el
cuidado respiratorio ha aumentado de manera considerable la esperanza de vida. Finder,
J.D. et al, indica que las pautas para la vigilancia respiratoria incluyen evaluacién de la
funcion respiratoria cada afio desde el momento del diagnéstico y luego cada 6 meses
cuando se ha perdido la marcha, con uso de dispositivo de tos asistida o ventilacion

mecénica en aquellos pacientes con hipoventilacion.
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La afectacion cardiaca se caracteriza por el desarrollo de miocardiopatia dilatada progresiva
asi como anomalias en la conduccién cardiaca con riesgo de muerte sUbita temprana; los
pacientes sintomaticos o con alteracion ecocardiogréafica se tratan con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y betabloqueadores; sin embargo Mc Nally,
EM et al, en su publicacion hace referencia al uso de IECA de forma temprana como
tratamiento cardioprotector en pacientes préximos a cumplir los 10 afios de edad, ya que
se ha sugerido que el tratamiento profilactico retrasa la aparicion de sintomas cardiacos.
En el presente estudio se realizé ecocardiograma al 89% de los pacientes, en la mayoria
de ellos de forma anual, de estos en el 6.7% se documenté disminucion de la fraccion de
eyecciéon del ventriculo izquierdo y recibieron tratamiento con IECA, sin embargo, solo el
4% de los pacientes asintomaticos y sin hallazgos anormales en el estudio ecocardiogréafico

recibieron IECA de forma profilactica.

La DMD se caracteriza por la presencia de escoliosis que aumenta en la fase no
ambulatoria, ademés de la reduccién del metabolismo 6éseo como caracteristica bien
conocida en la DMD y que se afecta negativamente por la terapia con glucocorticoides y
puede predisponer a la presencia de fracturas. En el presente estudio se evidencio
escoliosis en un 24% de los pacientes, mientras que las fracturas de huesos largos se
presentaron en el 9.4%. Un aspecto interesante y que llama la atencion, es que el 17.6%
de los pacientes recibieron como diagndstico inicial pie plano y fueron manejados con
plantillas ortopédicas, sin embargo al no contar con mejoria fueron referidos a consulta de
neurologia donde posteriormente se les diagnosticé DMD, lo cual implicé que el diagnostico
verdadero no se realizara en primera instancia; similar a lo reportado por Alvarez M et al,
donde informan un retraso en el diagnéstico de DMD secundario a enfoque inicial de pie

plano y otros hallazgos ortopédicos que implican alteracion en la deambulacién.

Un avance importante que se menciona en el manuscrito de David J Birnkrant et al, titulado
“Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, part 2_ respiratory, cardiac,
bone health, and orthopaedic management”, y que distingue la orientacion actual, es el
control de la salud 6sea, utilizando la densitometria 6sea como adyuvante en un enfoque
orientado en los primeros signos de fragilidad ésea, ademas de radiografias de columna
vertebral seriadas y vigilancia de los niveles séricos de calcio y vitamina D con el fin de
suplementarlos de forma temprana. Por nuestra parte encontramos que la densitometria
fue Unicamente realizada al 8% de los pacientes, y de estos el 83.3% presentd disminucion

de la densidad mineral Gsea, la vitamina D fue utlizada de forma profilactica en 11
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pacientes, sin embargo, solo en 2 se evidencio la presencia de niveles bajos y en ninguno

paciente se obtuvo niveles de calcio sérico.

Como se ha mencionado, algunas complicaciones gastrometabdlicas y endocrinas pueden
ser secundarias al tratamiento con esteroides, en esta serie la principal afeccion fue la
obesidad en el 21% mientras que la desnutricion se presentd en el 12%, también se informé

alteracion en la deglucion en el 5% y talla baja en el 2.7%.
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XV. CONCLUSIONES

La Distrofia Muscular de Duchenne es una enfermedad rara, en esta serie se reportan 74
pacientes identificados en el transcurso de 12 afios, lo cual equivale a 6 por afio; en quienes
se logro realizar un adecuado diagnostico por medio de estudio molecular; sin embargo, se
requiere la extension de las pruebas a la poblacion femenina relacionada con el paciente
para establecer su condicion de portadoras, con el fin de recibir adecuado asesoramiento
genético y establecer el riesgo de afeccion de la descendencia.

A pesar del advenimiento de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas, en nuestro
medio los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) contindan teniendo
resultados desfavorables, probablemente relacionado con la baja sospecha clinica, que

conlleva al retraso en el diagnoéstico e inicio del tratamiento en fases tardias.

Se considera que ante la presencia de retraso en el neurodesarrollo principalmente en el
area motora, la sospecha clinica debe estar dirigida a descartar por parte de los médicos
de primer contacto, patologia neuromuscular con medicién de CPK, de este modo tratar de
disminuir el importante retraso en el diagnostico y atencidn con respecto al inicio de los

sintomas.

Con el objeto de mejorar la calidad de vida y desenlaces en pacientes con DMD, es
necesario implementar protocolos institucionales, que incluyan estrategias de deteccion
temprana, unificaciéon de criterios diagnésticos y terapéuticos, y manejo multidisciplinario
basado en el soporte cientifico actual, con el fin de prevenir e intervenir las complicaciones

relacionadas a esta entidad.

Actualmente su tratamiento se fundamenta en el manejo con esteroides a largo plazo, ain
en fase no ambulatoria, y en medidas sintomaticas multidisciplinarias que han modificado
favorablemente el curso de la enfermedad. Por lo tanto, se debe sistematizar y optimizar la
valoracion neumoldgica para establecer estrategias preventivas; asi como evaluacion
cardioldgica e inicio de inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como
cardioprotector en pacientes mayores de 10 afios de edad; vigilancia activa de la salud 6sea
y gastrometabolica con prevencion temprana de la obesidad; con el fin de mantener a los
pacientes en un mejor estado de salud a la espera de mayor disponibilidad de terapias

modificadoras de enfermedad.
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Con base en el presente estudio, se propone a continuacion el siguiente flujograma (ver

figura 12).
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Figura 12. Flujograma diagnéstico y terapéutico en DMD
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