
Preguntas clave en

DISTROFIA
MUSCULAR DE
DUCHENNE

DISTROFIA
MUSCULAR DE
DUCHENNE
ANDRÉS NASCIMENTO OSORIO
CARLOS IGNACIO ORTEZ GONZÁLEZ
ANDRÉS NASCIMENTO OSORIO
CARLOS IGNACIO ORTEZ GONZÁLEZ

C O O R D I N A D O R E S :C O O R D I N A D O R E S :

50
E

S
-P

T
C

-2
02

1-
04

8

PERMANYERPERMANYER
www.permanyer.comwww.permanyer.com



PPERMANYER
www.permanyer.com

DISTROFIA
MUSCULAR DE
DUCHENNE

50
Preguntas clave en

DUCHENNE
MUSCULAR DE
DISTROFIA

C O O R D I N A D O R E S :

CARLOS IGNACIO ORTEZ GONZÁLEZ
ANDRÉS NASCIMENTO OSORIO



PERMANYER
www.permanyer.com

© 2021 P. Permanyer
Mallorca, 310

08037 Barcelona, España
Tel.: +34 93 207 59 20

permanyer@permanyer.com 

Impreso en papel totalmente libre de cloro ISBN de colección: XXXXXXXXX
ISBN: XXXXXXXXXXX

Dep. Legal: XXXXXXXXX
Ref.: 6155AM201

Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO
Z39.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente)

Reservados todos los derechos
Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podrá reproducirse ninguna parte de esta 
publicación, ni almacenarse en un soporte recuperable ni transmitirse, de ninguna manera o procedimiento, sea 

de forma electrónica, mecánica, fotocopiando, grabando o cualquier otro modo.
La información que se facilita y las opiniones manifestadas no han implicado que los editores llevasen a cabo 

ningún tipo de verificación de los resultados, conclusiones y opiniones.

www.permanyer.com

Los contenidos han sido elaborados por los autores y PTC Therapeutics solo ha contribuido en el apoyo para la produc-
ción editorial de la obra.



50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne	 III

Autores

Ramon Badosa Pascual
Trabajador social
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Rosa Bou Torrent
Unidad de Reumatología Pediátrica
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Ana Camacho Salas
Sección de Neurología Infantil
Servicio de Neurología
Hospital Universitario 12 de Octubre
Facultad de Medicina
Universidad Complutense de Madrid
Madrid

Laura Carrera García
Unidad de Neuromuscular
Servicio de Neurología
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Sergi César Díaz
Unidad de Arritmias, Cardiopatías Familiares  
y Muerte Súbita - UTIN
Unidad de Tratamiento Integral Neuromuscular
Servicio de Cardiología Pediátrica 
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat (Barcelona)

Jaume Colomer Oferil
Unidad de Patología Neuromuscular
Servicio de Neurologia
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Maria Cols Roig
Sección de Neumología Pediátrica
Servicio de Pediatría
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Enrique del Campo García-Ramos
Fisioterapia respiratoria
Neumología Pediátrica
Servicio de Pediatría
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Pablo Duque San Juan
Unidad de Neuropsicología
Ineuro
Sevilla

Jesica María Expósito Escudero
Unidad de Patología Neuromuscular
Servicio de Neurología
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Ana Ey Batlle
Cirugía Ortopédica
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Joaquín Fagoaga Mata
Servicio de Rehabilitación y Medicina  
Física (Sénior)
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Pia Gallano Petit
Servicio de Genética
Hospital de Sant Pau
Barcelona

Raquel García Ezquerra
Gastroenterología, Hepatología  
y Nutrición Pediátrica
Unidad de Motilidad, Disfagia  
y trastornos funcionales
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Mar Garcia Romero
Departamento de Neurología Pediátrica
Hospital Universitario La Paz
Madrid

Judit Garcia Rubio 
Departamento de Rehabilitación  
y Medicina Física
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

David Gómez Andrés
Servicio de Neuropediatría
Hospital Vall d’Hebron
Barcelona



IV	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

Lidia González Quereda
Servicio de Genética
Centro de Investigación Biomédica en Red  
de Enfermedades Raras (CIBERER), IIB Sant Pau
Hospital de Sant Pau
Barcelona

Cecilia Jiménez Mallebrera
Laboratorio de Investigación Aplicada  
en Enfermedades Neuromusculares
Unidad de Patología Neuromuscular
Servicio de Neuropediatría
Hospital Sant Joan de Déu 
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Cristina Jou Muñoz
Servicio de Anatomía Patológica
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Esther Lasheras Soria
Área de Transición
Dirección de Calidad y Experiencia del Paciente.
Hospital Sant Joan de Déu
Espligues de Llobregat, Barcelona

Marcos Madruga Garrido
Servicio de Neuropediatría
Centro Pediátrico de Sevilla
Hospital Viamed
Santa Ángela de la Cruz, Sevilla

Julita Medina Cantillo
Servicio de Medicina Física y Rehabilitación
Hospital Universitari Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Obdulia Moya Arcos
Fisioterapia
Servicio de Rehabilitación y Medicina Física
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Nuria Muelas Gómez
Centro de Referencia de Enfermedades 
Neuromusculares Raras CSUR y ERN
Unidad de Enfermedades Neuromusculares
Servicio de Neurología
Hospital Universitari i Politècnic La Fe
Valencia

Francina Munell Casadesús
Servicio de Pediatría
Sección de Neurología Pediátrica
Hospital Universitari Vall d’Hebron
Barcelona

Andrés Nascimento Osorio
Unidad de Patología Neuromuscular
Hospital Sant Joan de Dèu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Daniel Natera de Benito
Unidad de Neuromuscular
Servicio de Neurología
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Carlos Ignacio Ortez González
Unidad de Patología Neuromuscular
Servicio de Neurología
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Samuel Ignacio Pascual Pascual
Departamento de Neurología Pediátrica
Hospital Universitario La Paz
Madrid

Sergio Pinillos Pisón
Gastroenterología, Hepatología  
y Nutrición Pediátrica
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Sandra Roca Urraca
Fisioterapia
Servicio de Rehabilitación y Medicina Física
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Inmaculada Vilalta Vidal
Cirugía Ortopédica
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Irene Zschaeck Luzardo
Psicología y terapia familiar
Unidad de Neuromuscular
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat, Barcelona



50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne	 V

Abreviaturas

6MWT	 6 minutes walking test
aa	 aminoácido
AAV	 virus adenoasociado
ADP	 difosfato de adenosina
AFO	 ankle foot orthosis
ALT	 alanina aminotransferasa
AON	 oligonucleótidos antisentido, 

antisense oligoribonucleotides
ARNm	 ARN mensajero
AST	 aspartato aminotransferasa
ATP	 trifosfato de adenosina
BAYLEY-III	 Escalas Bayley de desarrollo 

infantil-III
CA3	 carbonic anhydrase 3
CINRG	 Cooperative International 

Neuromuscular Research 
Group

CK	 creatina cinasa
CKM	 creatine kinase-m type
CO2	 dióxido de carbono
CPK	 creatina fosfocinasa
CVF	 capacidad vital forzada
DAFO	 dynamic ankle foot orthosis
DAG	 dystrophin associated 

glycoprotein
DMB	 distrofia muscular de Becker
DMD	 distrofia muscular de Duchenne
DS	 desviación estándar
DXA	 absorciometría con rayos X 

de doble energía (densitometría)
DYS	 distrofina

ECG	 electrocardiograma
EMA	 Agencia Europea del 

Medicamento, European 
Medicines Agency

ENFEN	 Evaluación Neuropsicológica  
de las Funciones Ejecutivas  
en Niños

EtCO2	 CO2 espirado
ETFA	 electron transfer flavoprotein 

subunit alpha
FABP3	 fatty acid binding protein 3
FD	 flexión dorsal.
FDA	 Food and Drug Administration
FEX	 Batería neuropsicológica  

de funciones ejecutivas
FKRP	 Fukutin related protein
FSTN	 folistatina
GDF-8	 growth and differentiation  

factor 8
GGT	 gamma-glutamil transferasa
GOT	 glutamato-oxalacetato 

transaminasa
GPT	 glutamato-piruvato transaminasa
hiperCKemia	 hipercreatininemia
H-MRS	 espectroscopia por resonancia 

magnética de hidrógeno
HN	 hipoventilación nocturna
IECA	 inhibidor de la enzima 

convertidora de la angiotensina
LGMD	 distrofia muscular de cinturas
MDH2	 malate dehydrogenase 3



VI	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

miARN	 microARN
MLPA	 multiple ligation probe 

amplification
MMP-9	 matrix metalloproteinase 9
MYL3	 myosin light chain 3
MYOM3	 myomesin 3
NEF	 neuropsicología funcional
NEPSY-II	 Evaluación neuropsicológica 

infantil II
NFκB	 factor nuclear de transcripción  

de las cadenas ligeras kappa de 
las células B activadas

NGS	 secuenciación de nueva 
generación

nmDMD	 DMD causada por mutación  
sin sentido

NSAA	 North Star ambulatory 
assessment

OP	 oblicuidad pélvica
PASAT	 Paced Auditory Serial Addition 

Test
PCF	 peak cough flow
PDE	 fosfodiésteres
PDM-2	 Peabody Developmental Motor 

Scale 2

PEM	 presión espiratoria máxima
PIM	 presión inspiratoria máxima
P-MRS	 espectroscopia por resonancia 

magnética de fósforo
REM	 rapid eye movement
RGE	 reflujo gastroesofágico
SAS	 síndrome de apnea del sueño
SDMT	 Symbol Digit Modalities Test
SNIP	 sniff nasal inspiratory  

presure
SpO2	 saturación de oxígeno
TcCO2	 CO2 transcutáneo
TIMP-1	 tissue inhibitor of 

metalloproteinases 1
TMT	 Trail Making Test
TRS	 trastornos respiratorios durante  

el sueño
TSS	 trabajador social sanitario
TTS	 tiempo total de sueño
VMD	 ventilación mecánica domiciliaria
VNID	 ventilación mecánica domiciliaria 

no invasiva
WNV	 Escala no verbal de aptitud 

intelectual de Wechsler



50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne	 VII

Índice

Capítulo 1

Manifestaciones clínicas	 1
J. Colomer Oferil, C. Ortez González, A. Camacho Salas, J.M. Expósito Escudero,  
A. Nascimento Osorio y M. Madruga Garrido

Capítulo 2

Biopsia muscular	 9
C. Jou Muñoz

Capítulo 3

Diagnóstico genético	 11
P. Gallano Petit y L. González Quereda

Capítulo 4

Biomarcadores en la distrofia muscular de Duchenne	 15
C. Jiménez Mallebrera

Capítulo 5

Estudio de imagen y distrofia muscular de Duchenne	 19
D. Gómez Andrés

Capítulo 6	

Corticosteroides y endocrinología en la distrofia muscular  
de Duchenne	 23
D. Natera de Benito y L. Carrera García

Capítulo 7

Terapias en distrofia muscular de Duchenne	 27
F. Munell Casadesús, L. Carrera García, A. Nascimento Osorio, C.I. Ortez González,  
S.I. Pascual Pascual y M. Garcia Romero



VIII	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

Capítulo 8

Rehabilitación	 33
J. Medina Cantillo, J. Fagoaga Mata, O. Moya Arcos, S. Roca Urraca y J. Garcia Rubio

Capítulo 9

Manejo cardiológico	 41
S. César Díaz

Capítulo 10

Manejo respiratorio	 45
M. Cols Roig y E. del Campo García-Ramos

Capítulo 11

Salud ósea	 49
R. Bou Torrent

Capítulo 12

Manejo con cirugía OT	 51
A. Ey Batlle y I. Vilalta Vidal

Capítulo 13

Manejo nutricional	 53
S. Pinillos Pisón y R. García Ezquerra

Capítulo 14

Aspectos neuropsicológicos	 55
P. Duque San Juan y I. Zschaeck Luzardo

Capítulo 15

Distrofia muscular de Duchenne: seguimiento de adultos	 59
E. Lasheras Soria, N. Muelas Gómez y I. Zschaeck Luzardo

Capítulo 16

Visión del paciente y ayudas sociales	 63
I. Zschaeck Luzardo y R. Badosa Pascual



50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne	 1

¿QUÉ ES LA DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE 
Y CÓMO SOSPECHAR EL 
DIAGNÓSTICO CLÍNICO?

J. Colomer Oferil

Distrofia muscular de Duchenne, 
tipo de herencia y fisiopatología 
de la enfermedad

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es 
una de las enfermedades musculares degenerati-
vas más frecuentes y devastadores en la infancia; 
alélica a la distrofia muscular de Becker (DMB), 
afecta fundamentalmente la musculatura esque-
lética, respiratoria y al corazón. Se hereda con un 
carácter recesivo ligada al cromosoma X, afectan-
do pues a solo varones en una frecuencia apro-
ximada de uno entre 3.500. Un 30% constituyen 
casos esporádicos y un 10% son mosaicismos 
germinales. Las madres portadoras suelen ser 
asintomáticas1.

La causa es la ausencia de una proteína es-
tructural, subsarcolémica, denominada «distrofi-
na»2,3, que forma parte de un complejo proteico 
conocido como DAG (dystrophin associated 
glycoprotein), indispensable para mantener la in-
tegridad del sarcolema.

Diversos tipos de mutaciones, generalmente 
deleciones2-5 en el gen DMD/DMB conducen a 
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la formación de un codon stop con parada de 
la síntesis de la proteína distrofina. Su ausencia 
es la causa de la necrosis de las fibras muscula-
res y fenómenos asociados a esta. El resultado 
es la sustitución de las fibras musculares necro-
sadas por tejido conectivo perimisial y endomi-
sial. Este patrón muscular «distrófico» presenta 
un carácter progresivo y destructivo del músculo 
esquelético, paralelo a la evolución natural de la 
enfermedad4,5.

¿Cómo sospechar el diagnóstico 
clínico? Signos y síntomas claves

Hay claras evidencias, evaluables con la PDM-
2 (Peabody Developmental Motor Scale 2)6, de la 
existencia de alteraciones en la estática, locomo-
ción y manipulación, dentro de los dos primeros 
años de vida. Solo la integración visual motora 
se mantiene en valores dentro del percentil 50. 
Lo que significa la existencia de un retardo glo-
bal motor, cognitivo, con retraso del habla ya en 
los primeros años y que muchas veces pasa des-
apercibido (fase erróneamente conocida como 
asintomática).

Además de los signos mencionados, son cla-
ves la observación y la exploración física para 
sospechar el diagnóstico:

– �La tendencia a la marcha de puntillas con li-
gero balanceo pélvico y mínima hiperlordosis 
al inicio de la deambulación.

Capítulo 1
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– �La debilidad muscular se manifestada sutil-
mente al levantarse del suelo y subir escaleras. 
Posteriormente esta dificultad se manifestará 
con el clásico signo de Gowers y dificultades 
para correr y saltar. 

– �La presencia de masas musculares hipertrófi-
cas y duras al tacto es generalmente manifies-
ta a nivel de las pantorrillas. La falta de hiper-
trofias musculares excluye prácticamente la 
sospecha clínica del diagnóstico.

¿QUÉ ALTERACIONES EN LA 
ANALÍTICA HABITUAL NOS DEBEN 
HACER PENSAR EN DMD/DMB?

C. Ortez González

La distrofina participa en mantener la integri-
dad de la membrana celular muscular, por tanto, 
cuando esta está ausente o su presencia es parcial, 
algunas enzimas musculares intracelulares se ex-
travasan al espacio extracelular y, en consecuencia, 
se encuentran elevadas en plasma y sirven como 
herramienta diagnóstica ante la sospecha clínica 
de distrofinopatía u otras enfermedades de la fibra 
muscular7.

Las principales enzimas musculares elevadas 
en plasma en los pacientes con DMD/DMB son:

– �La creatina cinasa (CK), también conocida 
como creatina fosfocinasa (CPK), es una enzi-
ma catalítica intracelular que se expresa en 
diferentes tejidos, con mayor protagonismo a 
nivel muscular estriado. Cuando se produce la 
contracción muscular se consume trifosfato 
de adenosina (ATP) y es cuando la CPK cata-
liza la refosforilación del difosfato de adeno-
sina (ADP) para formar ATP, usando fosfocrea-
tina como reservorio de la fosforilación.
• �En pacientes con DMD/DMB, aun en fases 

presintomáticas musculares (primeros dos años 
de edad), la CPK ya se encuentra elevada. En 
general, en los pacientes con DMD su valor se 
encuentra elevado por encima de 10 veces el 
valor normal; en pacientes con DMB o cuadros 
atípicos de distrofinopatía su elevación es me-
nor. Por lo anterior, ante cualquier paciente 

con hipercreatininemia (hiperCKemia) perma-
nente (independientemente de su valor) es 
necesario descartar DMD/DMB; si las CPK pre-
sentan elevación intermitente (normal-anor-
mal), lo más probable es que no se trate de 
una distrofia muscular, ya que en estas siempre 
están elevadas.

– �Transaminasas: alanina aminotransferasa (ALT) 
o glutamato-piruvato transaminasa (GPT), y 
aspartato aminotransferasa (AST), o glutama-
to-oxalacetato transaminasa (GOT). Ambas 
participan en el proceso de transaminación 
incluido en la síntesis y degradación de ami-
noácidos. La AST y la ALT se expresan en 
múltiples órganos, pero «clásicamente» se 
catalogan como «enzimas hepáticas», por lo 
que en ocasiones pacientes con DMD/DMB 
que aún no presentan síntomas musculares 
pueden acabar en biopsia hepática; por lo 
anterior, ante todo paciente con elevación de 
AST o ALT dos veces por encima del valor 
normal es fundamental evaluar la CPK, ya que 
si existe hipertransaminasemia e hiperCKemia 
la primera opción diagnóstica es DMD/DMB u 
otras enfermedades musculares8,9.
Dado que la AST y la ALT se expresan en 

múltiples órganos, para asegurarse de que la fun-
ción hepática es normal es necesario realizar la 
prueba de la gamma-glutamil transferasa (GGT), 
la cual es específica del hígado; por tanto, si el 
paciente tiene AST/ALT elevadas y GGT normal, 
asociada a hiperCKemia, hasta no demostrar lo 
contrario, el paciente padece una enfermedad 
primaria de la fibra muscular.

Para finalizar, recordar que 2/3 de las mujeres 
portadoras de DMD/DMB presentan hiperCKe-
mia leve, en ocasiones con valores de AST/ALT 
normales10,11.

¿CUÁL ES LA DIFERENCIA CLÍNICA 
ENTRE DMD Y DMB?

A. Camacho Salas

La DMD y la DMB son distrofinopatías, en-
fermedades alélicas debidas a variantes en el 
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gen que codifica la distrofina (DMD; locus 
Xp21.2). La DMB es tres veces menos frecuente 
que la DMD12. Ambas se diferencian en sus ma-
nifestaciones clínicas, tanto en la edad de inicio 
como en la gravedad de la afectación muscular. 
La DMD es la forma grave y la DMB es la más 
leve. Sin embargo, el espectro clínico de la DMB 
es amplio y variable13. Hay pacientes con hiperC-
Kemia asintomática o paucisintomática que solo 
asocian mialgias y calambres o mioglobinuria. 
Otros presentan debilidad variable y progresiva. 
En los casos de inicio más precoz puede perder-
se la deambulación a partir de los 16 años, dato 
diferencial clásico respecto a la DMD. Por último, 
la enfermedad puede presentarse como miocar-
diopatía ligada a X. La diferencia en las manifes-
taciones clínicas entre DMD y DMB viene deter-
minada por el tipo de variante genética, la cual 
condiciona la cantidad de distrofina residual. 
Habitualmente las variantes que interrumpen el 
marco de lectura provocan un fenotipo DMD, 
mientras que las que lo preservan y se mantiene 
la síntesis parcial de distrofina generan un feno-
tipo DMB14. Sin embargo, hay que considerar 
que esta regla no se cumple en todos los casos, 
pues lo relevante de la variante es lo que ocurre 
a nivel del transcrito y no del ADN15 (se puede 
consultar la base de datos de las variantes géni-
cas de DMD en www.LOVD.nl/DMD). Aunque se 
desconoce cuánta distrofina es mínimamente 
necesaria, se estima que cuando la expresión de 
la distrofina está por debajo del 3% de los va-
lores normales el paciente presentará DMD, 
mientras que si está por encima del 10% será 
DMB16.

¿CUÁLES SON LOS ESTADIOS 
CLÍNICOS DE LA DMD?

J.M. Expósito Escudero

La DMD se manifiesta como una enfermedad 
progresiva en la que el paciente pasará por dis-
tintas etapas, con clínica y necesidades diferentes 
en cada una de ellas.

Ambulatoria temprana

Se caracteriza por el inicio de la clínica, siendo 
el momento del diagnóstico en la mayoría de los 
casos. Clínicamente se observan dificultades en la 
marcha, caídas frecuentes, dificultad para subir 
escaleras y levantarse del suelo o tendencia a 
caminar de puntillas17. En la exploración se ob-
serva debilidad axial, signo de Gowers, pseudo-
hipertrofia muscular o leve retracción aquílea18. 
También se pueden detectar problemas cogniti-
vos. Hasta los 4-6 años los pacientes presentan 
una evolución favorable, aunque con un ritmo 
más lento del habitual, llegando posteriormente 
a una etapa de meseta.

Ambulatoria tardía

Se caracteriza por un empeoramiento progre-
sivo, con mayor debilidad y pérdida de capacida-
des adquiridas19. En esta fase se desarrollan con-
tracturas y retracciones en las articulaciones menos 
movilizadas20. La reducción de la actividad física 
junto al tratamiento con corticosteroides favorece 
el desarrollo de sobrepeso, que incide sobre la 
movilidad, fomenta el desarrollo de osteoporosis e 
implica un riesgo de fracturas elevado21.

No ambulatoria temprana

Generalmente entre los 12 y 14 años se pro-
duce la pérdida de la marcha y el inicio del uso 
de silla de ruedas. Secundario a esto empeoraran 
las contracturas y retracciones, con aparición de 
otras alteraciones ortopédicas como la escoliosis. 
A la vez comienzan a surgir otras complicaciones 
cardiacas y respiratorias, con lo que habrá que 
estar atentos y aumentar los cuidados en estas 
áreas11.

No ambulatoria tardía

En esta etapa continuará la progresión de la 
debilidad, con mayor afectación de extremidades 
superiores. El paciente pierde la capacidad de 
mantenerse sentado y las complicaciones cardiacas 



4	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

y respiratorias se hacen más evidentes, precisando 
soporte respiratorio con ventilación no invasiva o 
necesidad de tratamiento cardiológico para la mio-
cardiopatía22.

¿CUÁLES SON LAS FORMAS 
CLÍNICAS ATÍPICAS DE 
PRESENTACIÓN DE LAS 
DISTROFINOPATÍAS EN  
LA INFANCIA?

A. Nascimento Osorio

En algunos casos los pacientes se presentan 
de forma atípica y los signos de debilidad no 
son evidentes, lo que puede retrasar el diag-
nóstico. Esto se ha descrito fundamentalmente 
en pacientes que se presentan con retraso glo-
bal del desarrollo donde la hipótesis diagnósti-
ca es una alteración del desarrollo neurocogni-
tivo y no un problema muscular primario23. Se 
sabe que un subgrupo de pacientes con defec-
tos en el gen DMD pueden presentarse con 
fenotipos puramente neurocognitivos, inclu-
yendo el trastorno del espectro autista, en el 
que la valoración de la capacidad motora suele 
ser difícil, y de una forma errónea la marcha de 
puntillas, la torpeza motora o la dificultad para 
correr se pueden atribuir a alteraciones prima-
rias del sistema nervioso central. Es por esto 
que se recomienda en pacientes con retraso 
global del desarrollo y trastorno del espectro 
autista incluir las enzimas musculares en una 
fase inicial del proceso diagnóstico. De forma 
excepcional, algunos niños pueden presentar 
episodios de debilidad aguda y orinas oscuras, 
es decir, con rabdomiólisis o mioglobinuria des-
encadenados por lo general por cuadros infec-
ciosos intercurrentes. En estos casos es impor-
tante confirmar los valores de las enzimas 
musculares una vez transcurridos al menos 2-3 
meses posterior al episodio. La normalización 
de las enzimas musculares permitirá descartar 
un defecto a nivel de las proteínas de membra-
na muscular y en caso de que los valores per-
sistan elevados nos orientará a un defecto de 

estas proteínas, obligándonos a descartar de-
fectos en el gen DMD7,23,24.

Finalmente, podemos encontrar pacientes con 
aumento en las concentraciones de las transa
minasas como la ALT y la AST, muchas ve- 
ces identificadas en un estudio ordinario o valo-
ración en contexto infeccioso. En ocasiones, estos 
resultados pueden ser interpretados y orientados 
de forma inadecuada hacia una disfunción hepá-
tica, condicionando la derivación al gastroenteró-
logo y en algunos casos pueden incluir la realiza-
ción de una biopsia hepática. Es por esto que 
consideramos muy importante que se incluya el 
estudio de las enzimas musculares en todo pa-
ciente con aumento de transaminasas, lo que 
permitirá descartar o confirmar el origen muscu-
lar de este y evitar estudios innecesarios7,23,24. Es 
importante que los pediatras, los gastroenterólo-
gos, los traumatólogos, los médicos de familia y 
el personal de los centros de atención precoz 
estén sensibilizados y puedan reconocer el amplio 
espectro clínico que representan los defectos en 
el gen DMD que podríamos englobar en el con-
cepto amplio de las distrofinopatías7,23.

¿CUÁLES PUEDEN SER LAS 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
DE PACIENTES PORTADORAS 
DE DMD? 

J.M. Expósito Escudero

La mayoría de las mujeres portadoras de mu-
taciones en DMD son clínicamente asintomáticas 
debido a la herencia ligada al cromosoma X de 
la enfermedad. Sin embargo, existe un porcen-
taje de portadoras sintomáticas que pueden pre-
sentar una amplia heterogeneidad clínica, inclu-
yendo desde mialgias y calambres con el 
esfuerzo físico hasta una debilidad muscular 
grave e incapacitante.

Miocardiopatía 

La prevalencia de miocardiopatía dilatada en 
mujeres portadoras se encuentra entre el 2,5 y 
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el 20% en función de la metodología y las ca-
racterísticas genéticas y demográficas de la co-
horte estudiada25. Su prevalencia aumenta con 
la edad25,26 y puede estar relacionada con un 
fallecimiento precoz. Por esto, se ha propuesto 
la realización de ecocardiografía en portadoras 
asintomáticas, incluso cuando no presenten 
cambios en el electrocardiograma27,28. La reso-
nancia magnética cardiaca también puede ser 
una opción, puesto que puede detectar proble-
mas incluso en fases anteriores29. 

Afectación  musculoesquelética 

Puede variar desde debilidad muscular leve 
hasta una distrofia muscular similar a la DMD30. 
En aproximadamente un 10% de las mujeres 
portadoras la clínica comienza a la edad pe
diátrica. 

Afectación cognitiva 

Los problemas cognitivos, de comportamiento 
y de humor también pueden estar presentes en 
mujeres portadoras debido a la presencia a nivel 
cerebral de varias isoformas de distrofina que 
también se ven afectadas31. Existe una informa-
ción limitada sobre la presentación clínica de es-
tos síntomas y su gravedad. Algunos de estos 
síntomas pueden empeorar con los tratamientos 
usados en esta enfermedad.

¿CUÁL ES EL DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL DE DMD/DMB?

M. Madruga Garrido

El diagnóstico de DMD suele realizarse entre 
los tres y cinco años de vida ante la presencia 
de debilidad proximal en miembros progresiva 
asociada en muchos casos a una hipertrofia de  
pantorrillas, afectación del neurodesarrollo e 
hiperCKemia (x 10-100)11. En estas edades el 
diagnóstico diferencial, teniendo presentes ade-
más datos de la historia familiar, debemos rea-
lizarlo con: 

– �Distrofias musculares de cinturas (LGMD). Al-
gunas formas de calpainopatías (gen CAPN3)32 
y sarcoglicanopatías (genes SGCA, SGCB, 
SGCG, SGCD)33 asocian debilidad proximal, 
hipertrofia gemelar e hiperCKemia, siendo las 
calpainopatías de inicio algo más tardío, pro-
gresión más lenta y sin frecuente afectación 
cardiorrespiratoria.

– �Distroglicanopatías. Suelen presentarse con el 
fenotipo de distrofias musculares congénitas 
al nacimiento, aunque algunas formas se ma-
nifiestan como LGMD, con o sin afectación 
cognitiva, con hipertrofia gemelar e hiperCKe-
mia (x 10), especialmente las relacionadas con 
mutación en el gen FKRP33,34. 

– �Enfermedad de Pompe de inicio tardío (gen 
GAA). Se presentan con debilidad proximal 
miembros e hiperCKemia (x 10), pero con de-
bilidad precoz de la musculatura respiratoria 
y de tronco35.

– �Miopatía por déficit de timidina cinasa 2 (gen 
TK2), formas de inicio infantil (1-12 años), que 
se manifiestan con debilidad proximal y eleva-
ciones de CK variables (x 2-30)36. 

– �Miopatías inflamatorias (dermatomiositis o 
polimiositis). Asocian debilidad proximal, axial 
e hiperCKemia (en rango variable). La derma-
tomiositis asocia típicas lesiones cutáneas 
como las pápulas de Gottron, eritema en he-
liotropo, rash malar o calcinosis37.

– �Atrofia muscular espinal tipo III (gen SMN). 
Junto a la debilidad proximal en miembros 
inferiores de inicio después de los 18 meses, 
la presencia de fasciculaciones linguales o 
temblor de manos, así como valores normales 
o poco elevados de CK, ayudan a diferenciar-
la de la DMD38. 

– �Existen otras enfermedades neuromusculares 
que, en ocasiones, se incluyen en el diagnós-
tico diferencial de la DMD, pero que presen-
tan claros síntomas diferenciadores que se 
mencionan: 
• �Distrofia de Emery-Dreifuss (gen LMNA). Con-

tracturas precoces en codos, la distribución de 
la debilidad humeroperoneal y la rigidez espi-
nal38 ayudan a diferenciarlas de la DMD.
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• �Mutaciones de genes causantes de miopa-
tías congénitas (gen RYR1) y algunos síndro-
mes miasténicos congénitos (genes DOK7 y 
GFPT1) pueden presentarse con el fenotipo 
de LGMD de inicio posterior al año de vida, 
aunque las CK normales o poco elevadas y 
la posible afectación ocular o facial descar-
tarían DMD33,39,40.
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¿CUÁLES SON LAS CARACTERÍSTICAS 
DE LA BIOPSIA MUSCULAR EN 
DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE/DISTROFIA MUSCULAR 
DE BECKER Y CUÁL ES SU UTILIDAD 
EN LA ACTUALIDAD?

C. Jou Muñoz

La biopsia muscular ha sido la manera clásica 
de realizar el diagnóstico en los pacientes de 
distrofia muscular de Duchenne/distrofia muscu-
lar de Becker (DMD/DMB). Bajo el microscopio 
óptico evidenciaremos un patrón distrófico carac-
terizado por desestructuración en la arquitectura 
muscular con pérdida de fibras musculares y pre-
sencia de necrosis y fibrosis. Una característica 
constante es la presencia de fibrosis endomisial, 
que en estadios iniciales será leve, pero a medida 
que avanza la enfermedad el tejido conectivo 
rodeará a las fibras musculares y se extenderá al 
perimisio junto con tejido adiposo1. 

El estudio de proteínas de membrana sarco-
plasmática mediante inmunohistoquímica es fun-
damental para llegar a un diagnóstico concluyen-
te. En el caso de la DMD/DMB, disponemos de 
tres anticuerpos contra diferentes regiones de la 
distrofina: amino-terminal (DYS3, exón 10-12), 
región central de la proteína (DYS1, exón 31) y 
carboxi-terminal (DYS2, 17 últimos aminoácidos). 
En DMD existe ausencia de inmunotinción de los 

Biopsia muscular

tres anticuerpos o presencia de trazas en ocasio-
nales fibras, pudiendo observar positividad en las 
fibras revertantes, siendo estas inferiores al 1%. 
En DMB observaremos una inmunotinción des-
igual, con una reducción en la intensidad o pre-
sencia de fibras aisladas negativas dispuestas de 
forma aleatoria. En estos casos puede ser útil la 
realización de inmunoblot para estudiar la canti-
dad de proteína y su peso molecular. Otro anti-
cuerpo de utilidad en el diagnóstico de DMD/
DMB es la utrofina, proteína sobreexpresada en 
la membrana de las fibras musculares de los pa-
cientes con DMD/DMB, aunque existen otras si-
tuaciones donde la utrofina esta sobreexpresada, 
como en fibras regenerativas, fibras musculares 
de pacientes con otras distrofias de cinturas o en 
miopatías inflamatorias. Hay que tener en cuenta 
que la reducción de utrofina se relaciona con la 
edad, y los pacientes con menos de dos años 
pueden tener muy poca expresión de utrofina. En 
la DMD/DMB podemos encontrarnos de forma 
secundaria una reducción en otras proteínas del 
complejo sarcolemal1-3. 

Aunque no es posible diferenciar entre DMD 
y DMB basándonos únicamente en los cambios 
histológicos, en la DMD observaremos mayor gra-
do de necrosis o fibras hialinas mientras que en 
la DMB la patología puede ser más leve.

Actualmente el diagnóstico de DMD/DMB se 
realiza mediante técnicas moleculares, pero la 
biopsia muscular continúa siendo un método 

Capítulo 2
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diagnóstico útil en aquellos pacientes que presen-
tan mutaciones puntuales o mutaciones intróni-
cas que no son detectadas en estudios molecula-
res estándar. Otra utilidad que nos ofrece hoy día 
es la cuantificación de la proteína residual exis-
tente en el tejido muscular, siendo un biomarca-
dor en el seguimiento de los ensayos clínicos que 
producen restauración de los niveles de proteína4. 

¿LA BIOPSIA MUSCULAR SIRVE 
COMO BIOMARCADOR DE 
PRONÓSTICO EN DMD/DMB?

C. Jou Muñoz

El espectro de severidad de los pacientes con 
DMD y con DMB viene dado en parte por la 
cantidad de distrofina presente en las fibras mus-
culares, así como cuáles de las regiones funcio-
nales de distrofina se han eliminado o están alte-
radas. Esto es evaluable mediante el análisis 
inmunohistoquímico de distrofina, donde se ha 
publicado que existe una estrecha correlación en-
tre cantidad de inmunorreactividad frente a la 
distrofina y gravedad del fenotipo clínico: pacien-
tes con DMB leve muestran mayor cantidad de 
distrofina que aquellos casos con DMB severa, y 
estos presentan mayor cantidad de distrofina que 
los pacientes afectados por DMD1,2. 

En función del estadio de la enfermedad nos 
encontraremos que el número de fibras muscu-
lares degenerativas-regenerativas es variable, así 
como el grado necrosis y miofagia, aunque la 

severidad clínica no siempre se correlaciona con 
el grado que patología existente en la biopsia 
muscular. Están descritos cambios patológicos en 
pacientes a los pocos meses de vida, aunque no 
presenten síntomas clínicos y únicamente se ob-
serve una elevación de la creatina cinasa. Otro 
biomarcador pronóstico es la fibrosis, mayorita-
riamente la fibrosis endomisial que rodea las fi-
bras musculares, la cual está íntimamente rela-
cionada con la pérdida de funciones motoras. Se 
ha descrito una correlación inversa entre los ni-
veles de fibrosis y la cantidad de utrofina y el 
número de fibras revertantes, hallazgos que im-
plican una relación entre la síntesis de utrofina y 
la fibrosis; el aumento de fibras revertantes y de 
los niveles de utrofina está relacionado con un 
incremento en la función motora. La reducción 
de otras proteínas del complejo DAG no parece 
estar asociada con el pronóstico de los pacientes 
con DMD/DMB3,4.
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¿QUÉ PROTOCOLO ES 
RECOMENDABLE PARA EL 
ESTUDIO GENÉTICO DE DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE/
DISTROFIA MUSCULAR DE 
BECKER?

P. Gallano Petit

Las distrofinopatías son enfermedades ligadas 
al cromosoma X, incluida la distrofia muscular de 
Duchenne (DMD) y la distrofia muscular de Bec-
ker (DMB), debido a mutaciones del gen DMD. 
En los últimos años, la aplicación de nuevas tec-
nologías ha influido en las pruebas genéticas 
diagnósticas de las distrofinopatías.

Las deleciones o duplicaciones de uno o más 
exones son el tipo de mutaciones predominantes 
en la patología molecular del gen DMD (~ 70%). 
Por consiguiente, la primera prueba que realizar 
en el diagnóstico genético sería el análisis de este 
número de copias exónicas (Fig. 1)1.

Entre los muchos métodos cuantitativos dis-
ponibles, la MLPA (multiple ligation probe ampli-
fication) es actualmente el más utilizado debido 
a su alta sensibilidad y reducido coste económi-
co2. En caso de identificarse la deleción de un 
único exón, es obligado confirmar el resultado 
mediante otro método diferente (p. ej., secuen-
ciación Sanger del exón en cuestión) y descartar 
que se trata de un falso positivo originado por un 

Diagnóstico genético

cambio puntual (polimórfico o patogénico) en la 
secuencia del ADN del paciente que impide el 
correcto funcionamiento de la técnica de MLPA3. 

Las mutaciones responsables del 30% restan-
te de los pacientes consisten en mutaciones pun-
tuales (nonsense, frameshift, pequeñas indel). 
Dado que las mutaciones puntuales en el gen 
DMD son muy variadas y se distribuyen a lo largo 
del gen, se deben analizar los 79 exones y las 
secuencias intrónicas flanqueantes. Esto se reali-
za, generalmente, mediante secuenciación del 
ADN genómico del paciente. Si bien es un méto-
do preciso, la secuenciación Sanger requiere mu-
cho tiempo, dado el gran tamaño del gen DMD4, 
por lo que hoy se ve sustituida por la secuencia-
ción masiva o NGS (secuenciación de nueva ge-
neración), capaz de dar un resultado en un espa-
cio de tiempo más corto5. Si el resultado fuera 
negativo, se procedería en última instancia a se-
cuenciar el ADNc derivado de ARN obtenido de 
biopsia muscular, lo que permitiría identificar la 
presencia de una mutación puntual.

¿ES IMPORTANTE EL ESTUDIO 
GENÉTICO DE PORTADORAS 
DE DMD?

L. González Quereda

El gen DMD está localizado en el brazo corto 
del cromosoma X (Xp21)6,7 y se transmite de 
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forma recesiva ligado al cromosoma X. Dado que 
los varones tienen un único cromosoma X y que 
las mujeres poseen dos, si un varón hereda el 
cromosoma X con la mutación en el gen DMD 
desarrollará la enfermedad, mientras que las mu-
jeres serán portadoras, en su gran mayoría asin-
tomáticas. Una mujer portadora presenta una 
probabilidad del 50% de transmitir el alelo mu-
tado en cada gestación (independientemente del 
sexo del feto). No obstante, debe tenerse en 
cuenta que se estima que alrededor de un 30% 
de los casos de distrofinopatías están causados 
por mutaciones de novo8, es decir, mutaciones 
que aparecen por primera vez en la familia y que 
no están presentes en generaciones anteriores. 
Ante el primer caso de DMD en una familia, y 
una vez identificada la mutación responsable de 
la patología en el caso índice, es fundamental 

ofrecer un estudio genético a la madre del pa-
ciente para verificar si es portadora de la enfer-
medad. La información que resulte de su test 
genético será fundamental para el asesoramiento 
genético de los demás miembros de la familia. Si 
la mujer resulta ser portadora, podrá ser asesora-
da genéticamente y conocer el riesgo de recu-
rrencia en su descendencia, la probabilidad de 
volver a transmitir la enfermedad en futuros em-
barazos y las diferentes opciones reproductivas 
disponibles. La información acerca del status de 
portadora será también importante para otras 
mujeres de la familia por vía materna (hermanas, 
tías…), que a su vez también podrían ser porta-
doras de la mutación en DMD. 

Si el resultado del test genético revela que la 
mujer es no portadora, la probabilidad de trans-
mitir la enfermedad a futuras generaciones dis- 

Figura 1. Algoritmo para el estudio genético del gen DMD. MLPA: multiple ligation probe amplification.

Deleción/duplicación detectada

Deleción/duplicación no detectada
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minuye considerablemente, aunque no exime de 
cierto riesgo, dado que existe una probabilidad 
de alrededor de un 7-10% de que la mujer sea 
portadora de un mosaicismo germinal9. En este 
caso la mutación no se detectará en el ADN ge-
nómico procedente de sangre periférica, ya que 
la mutación solo estará presente en parte de sus 
células germinales. 

Conocer la condición de portadora también 
ofrece a la mujer la posibilidad de recibir un se-
guimiento médico, con particular interés en el 
aspecto cardiológico, para de este modo detectar 
de forma precoz afectaciones cardiológicas que 
en ocasiones se presentan en las mujeres porta-
doras10.

¿CUÁL ES LA IMPORTANCIA DE 
UNA ADECUADA INTERPRETACIÓN 
DEL ESTUDIO GENÉTICO Y SU 
IMPLICACIÓN EN OPCIONES 
TERAPÉUTICAS?

P. Gallano Petit

El gen DMD está constituido por 79 exones 
(regiones codificadoras) a lo largo de alrededor 
de 2.200 kb (~ 2 millones de nucleótidos) y co-
difica para la proteína denominada distrofina, 
cuya isoforma muscular consta de 3.654 aminoá-
cidos (aa). El código de lectura de la distrofina se 
lleva a cabo en los ribosomas, los cuales traducen 
el mensaje a modo de tripletes o codones gracias 
al ARN mensajero que es el ácido nucleico inter-
mediario o «portavoz» del ADN genómico. El 
código genético determina que cada aa que se 
integre en la cadena proteica vendrá codificado 
por tres nucleótidos.

El número de nucleótidos que constituye cada 
exón no siempre es múltiplo de tres. A menudo 
el exón finaliza con un único nucleótido al que le 
esperan dos nucleótidos en el inicio del siguiente 
exón, para de este modo entre los tres incorporar 
un nuevo aa. De modo opuesto, si la secuencia 
exónica finaliza con dos nucleótidos, estos se tra-
ducirán junto con el primer nucleótido del si-
guiente exón (Fig. 2)11,12. 

Una de las aproximaciones terapéuticas de la 
DMD es la terapia de salto de exón13. Este tipo 
de terapia tiene como objetivo restaurar el código 
de lectura de la distrofina de los pacientes con 
Duchenne que se ha visto interrumpido por la 
presencia de una deleción o una mutación pun-
tual, las cuales han originado la aparición de uno 
de los tres codones stop del código genético 
(UAA, UAG UGA). Así, por ejemplo, el salto del 
exón 51 (Fig. 2) restaura la deleción del exón  
50 conectando el exón 49 al exón 52. 

Otra aproximación terapéutica es la translec-
tura (readthrough) mediante el fármaco PTC124, 
que tiene como objetivo anular la lectura de co-
dones stop prematuros producidos por mutacio-
nes nonsense exclusivamente, es decir, aquellos 
cambios nucleotídicos que directamente crean 
uno de los tres codones stop, y respetando al 
mismo tiempo la lectura del codón natural de 
final de la traducción14.

 A diferencia de las mutaciones nonsense, las 
mutaciones puntuales de tipo frameshift originan 

Figura 2. Organización exónica del gen DMD.  
Los números indican el número de exón. Los 
puntos indican los últimos y los primeros 
nucleótidos de los exones.

30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

11 12 13 14 15 16 17 18 19

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

71 72 73 74 75 76 77 78 79



14	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

un desfase del molde de lectura de la proteína y 
secundariamente acaban originando siempre la 
aparición de un codón stop prematuro, a una 
determinada distancia del lugar donde se produ-
jo la mutación. Este tipo de mutaciones no son 
reparables mediante este tipo de terapia. De ahí 
que en ambas aproximaciones terapéuticas es 
imprescindible la clara definición de la mutación 
identificada. 
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ADEMÁS DE LA CREATINA CINASA, 
¿EXISTEN OTROS BIOMARCADORES 
SÉRICOS EN DISTROFIA MUSCULAR 
DE DUCHENNE?

C. Jiménez Mallebrera

Sí, la investigación enfocada a la identifica-
ción y validación de biomarcadores séricos para 
distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un 
campo muy activo de investigación y existen nu-
merosos estudios. Sin embargo, los resultados de 
los diferentes estudios no siempre coinciden, por 
ejemplo, un mismo biomarcador puede encon-
trarse aumentado en un estudio, pero disminuido 
o inalterado en otro. Esto es principalmente de-
bido a las características del grupo de pacientes 
analizado (edad, estadio de la enfermedad, esta-
do funcional, etc.), las condiciones de recogida y 
almacenamiento de la muestra, y la técnica que 
se ha empleado para la determinación del bio-
marcador. Además, es frecuente encontrar dife-
rencias entre muestras de origen humano y mues-
tras de modelos animales, y por este motivo 
algunos biomarcadores no llegan a validarse en 
pacientes. Por todas estas razones es importante 
conocer la biología relacionada con el biomarca-
dor en el contexto de la enfermedad y utilizar 
siempre protocolos estandarizados y validados1. 

La tabla 1 contiene una selección de los bio-
marcadores séricos descritos para DMD para los 

Biomarcadores en la distrofia 
muscular de Duchenne

que existen varias evidencias en pacientes (y no 
únicamente en modelos animales) de su posible 
utilidad como biomarcadores diagnósticos y que 
corresponden a proteínas o metabolitos y a mi-
croARN (miARN)2-15. Todos estos biomarcadores 
son diagnósticos porque discriminan entre pa-
cientes DMD e individuos sanos y la mayoría de 
ellos también pueden discriminar entre pacientes 
con distrofia muscular de Duchenne y de Becker. 
Sin embargo, su valor como biomarcadores pro-
nósticos de la evolución de la enfermedad no está 
suficientemente demostrada.

¿CUÁL ES EL FUTURO DE LOS 
BIOMARCADORES EN DMD?

C. Jiménez Mallebrera

Los biomarcadores moleculares presentan va-
rias ventajas frente a las variables clínicas, ya que 
estas últimas dependen en gran medida de la 
motivación del paciente, hay mucha variabilidad 
entre individuos y los cambios en las ellas son 
lentos, mientras que los biomarcadores pueden 
medirse de forma objetiva, son más dinámicos y 
responden más rápidamente a los cambios deri-
vados, por ejemplo, de la evolución de la enfer-
medad y los tratamientos1. El principal reto es por 
una parte investigar en mayor profundidad y de 
forma más sistemática si alguno de los biomarca-
dores ya descritos como diagnósticos tienen un 
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Tabla 1. Selección de biomarcadores circulantes (proteínas, metabolitos y miARN) cuya concentración está 
alterada en pacientes distrofia muscular de Duchenne (DMD) (↑aumentado, ↓disminuido), indicando si además 
están alterados en alguno de los modelos animales de DMD

Proteína/miARN Modelo animal Referencia

MMP-9 (matrix 
metalloproteinase 9)

↑ Ratón mdx Nadarajah, et al., 20116  
y Anaya-Segura, et al., 20157

TIMP-1 (tissue inhibitor  
of metalloproteinases 1)

↑ Ratón mdx Anaya-Segura, et al., 20157

GDF-8 (growth and 
differentiation factor 8)

↓ Anaya-Segura, et al., 20157

FSTN (folistatina) ↑ Anaya-Segura, et al., 20157

MYL3 
(myosin light chain 3) 

↑ Ratón mdx/Golden retriever GRMD Burch, et al., 20158 y Ayoglu,  
et al., 20149

FABP3 (fatty acid binding 
protein 3) 

↑ Ratón mdx/Golden retriever GRMD Burch, et al., 20158

CKM (creatine  
kinase-m type) 

↑ Ratón mdx/Golden retriever GRMD Burch, et al., 20158

CA3 
(carbonic anhydrase 3) 

↑ Ayoglu, et al., 20149

MDH2 (malate 
dehydrogenase 3)

↑ Ayoglu, et al., 20149

ETFA (electron transfer 
flavoprotein subunit 
alpha) 

↑ Ayoglu, et al., 20149

MYOM3 (myomesin 3) ↑ Ratón mdx/Golden retriever GRMD Rouillon, et al., 201510

Creatina ↑ Spitali , et al., 201811

Creatina/creatinina ↑ Spitali , et al., 201811

miR-1 ↑ Zaharieva, et al., 201312 y 
Cacchiarelli, et al., 201113

miR-133a ↑ Zaharieva, et al., 201312 y 
Cacchiarelli, et al., 201113

miR-133b ↑ Zaharieva, et al., 201312 y 
Cacchiarelli, et al., 201113

miR-206 ↑ Zaharieva, et al., 201312 y 
Cacchiarelli, et al., 201113

miR-483 ↑ Coenen-Stass, et al., 201814

miR-30c ↑ Paco, et al., 20154; Llano-Diez,  
et al., 20175 y Trifunov, et al., 
202015

miR-181a ↑ Paco, et al., 20154; Llano-Diez,  
et al., 20175 y Trifunov, et al., 
202015
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posible papel como biomarcadores pronósticos; y 
por otra parte, identificar y validar posibles bio-
marcadores terapéuticos y farmacodinámicos no 
invasivos que permitan predecir y monitorear de 
forma individualizada la respuesta de pacientes a 
las distintas terapias disponibles presentes y futu-
ras para mejorar el diseño de los ensayos clínicos 
y para optimizar la implementación de los trata-
mientos y su impacto en los sistemas de salud, 
por ejemplo, para informar a los médicos a la 
hora de valorar los ensayos en los que participa-
rán los pacientes y el mejor tratamiento a indicar. 
Para ello es necesario conocer mejor la naturale-
za biológica de los distintos biomarcadores y su 
relación con la patología. Por ejemplo, los ARN 
no codificantes (tanto los miARN como los long-
non coding RNAs o lncARN) son una clase de 
biomarcadores muy prometedora porque son es-
tables en la circulación y se pueden medir con 
técnicas relativamente sencillas, pero desconoce-
mos todavía el origen de esas moléculas en la 
circulación y el motivo de su estabilidad. Las vesí-
culas extracelulares como los exosomas y las mi-
crovesículas representan una fuente muy valiosa 
de biomarcadores moleculares circulantes (inclui-
dos miARN, lncARN y proteínas), ya que protegen 
a su contenido de la degradación y son el resul-
tado de una secreción dirigida que refleja el esta-
do patológico de la célula de origen16, aunque es 
un área todavía poco investigada en el contexto 
de las distrofias musculares. Una limitación es que 
con las distintas técnicas de aislamiento de vesí-
culas extracelulares se obtienen distintas poblacio-
nes y, por lo tanto, sería necesario estandarizar las 
técnicas de aislamiento y caracterización. Final-
mente, es muy probable que el uso combinado de 
varios biomarcadores resulte más efectivo que el 
uso de biomarcadores individuales y que el uso de 
algoritmos matemáticos y metodologías de inteli-
gencia artificial jueguen un papel importante es la 
determinación e interpretación de estos paneles 
de biomarcadores. 
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¿QUÉ MÉTODOS DE IMAGEN  
SON ÚTILES EN EL DIAGNÓSTICO 
DE DISTROFIA MUSCULAR  
DE DUCHENNE?

D. Gómez Andrés

La resonancia magnética (RM) muscular ha 
sido la técnica de imagen más reportada en el 
diagnóstico de distrofia muscular de Duchenne 
(DMD). La sustitución grasa en el tejido muscular 
es un fenómeno evolutivo (por tanto, importa el 
momento en el que se evalúa al paciente) y se 
puede evaluar mediante diferentes secuencias, 
siendo las más frecuentes la imagen pesada en 
T1 (valoración semicuantitativa y subjetiva del 
grado de infiltración grasa) y en Dixon (permite 
además realizar estudios cuantitativos). A parte 
del tipo de secuencia, la extensión del estudio 
también es variable: se pueden estudiar solo 
miembros inferiores, miembros inferiores y supe-
riores o cuerpo entero (técnica preferida en la 
actualidad). Aparte de la sustitución grasa, estas 
secuencias permiten evaluar el tamaño muscular 
(atrofia, hipertrofia y pseudohipertrofia pueden 
ser pistas diagnósticas adicionales). Habitualmen-
te, se añaden secuencias dirigidas a detectar fe-
nómenos inflamatorios como STIR o técnicas 
cuantitativas1. 

En los pacientes con DMD, la sustitución gra-
sa comienza en el glúteo mayor y en el aductor 

Estudio de imagen y distrofia 
muscular de Duchenne

mayor. Progresivamente aparece la sustitución 
grasa de otros músculos de la cintura pelviana y 
del muslo (típicamente el recto femoral y los vas-
tos) preservándose el semitendinoso (que suele 
estar particularmente hipertrófico), el grácil, el 
sartorio y el aductor largo. La pierna típicamente 
presenta una sustitución grasa más tardía que el 
muslo y la cintura pelviana. Los miembros supe-
riores, la cintura escapular y la musculatura axial 
se afectan tardíamente en los pacientes con 
DMD2. Los principales diagnósticos diferenciales 
de DMD presentan un patrón diferencial respecto 
al descrito en DMD. Las sarcoglicanopatías pre-
sentan una relativa preservación de la pierna3 o 
las distrofias musculares relacionadas con FKRP 
(Fukutin related protein) tienen una afectación 
relativamente precoz del glúteo menor o del se-
mitendinoso4. A parte nuevas tecnologías como 
el deep learning, han demostrado buena capaci-
dad diagnóstica y se incorporarán en los próximos 
años al análisis habitual de la imagen muscular5.

La principal ventaja de la ecografía muscular 
es su disponibilidad: es barata, es rápida y se 
puede realizar con facilidad sin necesidad de se-
dación en la misma consulta. Sus desventajas son 
su interpretación complicada y la dependencia de 
operador. Existen pocos estudios que analicen la 
capacidad de diagnóstico diferencial entre distro-
fias musculares y que sirvan para sostener una 
validez diagnóstica. Sin embargo, sí existen estu-
dios que sugieren una utilidad complementaria al 
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electromiograma y que han evaluado la potencia-
lidad de la ecografía como herramienta de segui-
miento de los pacientes con DMD6.

UTILIDAD DE LA RESONANCIA 
MUSCULAR COMO BIOMARCADOR 
DE SEGUIMIENTO EN DMD: 
¿INVESTIGACIÓN O ASISTENCIA?

D. Gómez Andrés

La RM muscular es una tecnología no invasiva 
que permite estudiar los distintos fenómenos 
mórbidos que ocurren en el músculo de los pa-
cientes con una distrofia muscular (Fig. 1) y ob-
tener biomarcadores cuantitativos que permiten 

monitorizar estos fenómenos7. Estos biomarcado-
res pueden ser utilizados en la investigación fisio-
patológica de la enfermedad, incorporarse como 
una herramienta diagnóstica, usarse como una 
herramienta pronóstica, implementarse en la mo-
nitorización de respuesta en ensayos clínicos e 
idealmente formar parte de un conjunto de he-
rramientas que permitan la personalización de 
decisiones terapéuticas.

Como herramienta pronóstica, hay estudios 
que han demostrado la potencialidad de la RM 
cuantitativa para determinar el pronóstico a largo 
plazo de niños con DMD, pero el tamaño del 
efecto varía en las diferentes cohortes8,9.

El cambio en el grado de sustitución grasa sí 
ha demostrado una gran utilidad como herra- 

Figura 1. Biomarcadores y fisiopatología de la distrofia muscular de Duchenne. RM: resonancia magnética; 
H-MRS: espectroscopia por resonancia magnética de hidrógeno; P-MRS: espectroscopia por resonancia 
magnética de fósforo; PDE: fosfodiésteres.
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mienta dentro de ensayos clínicos gracias a los 
resultados de un estudio multicéntrico de historia 
natural en DMD. Así, mediciones por RM de la 
afectación muscular se han incorporado como 
medidas de efecto secundarias o exploratorias en 
algunos ensayos clínicos. Otros biomarcadores 
basados en imagen también han sido evaluados 
y a pesar de sus prometedores resultados, no se 
han incorporado a la investigación de nuevos 
tratamientos.

Pocos estudios han indagado sobre el poten-
cial de la RM como herramienta de personaliza-
ción de decisiones terapéuticas y aunque tene-
mos alguna evidencia indirecta de su posible 
impacto y puede ser interesante su uso clínico 
en casos seleccionados, hoy sigue siendo una 
herramienta más próxima a la investigación y  
a los ensayos clínicos que una aplicación clínica 
que deba extenderse a todos los pacientes  
con DMD.
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¿CUÁL ES EL EFECTO DE LOS 
CORTICOSTEROIDES EN LA 
DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE Y CUANDO SE 
RECOMIENDA INICIARLOS?

D. Natera de Benito

Existe evidencia científica que apoya el tra-
tamiento crónico con corticosteroides en la dis-
trofia muscular de Duchenne (DMD). La cortico-
terapia aumenta a corto plazo la fuerza de los 
pacientes y, lo que es más importante, a largo 
plazo retrasa la pérdida de deambulación y pre-
viene la aparición de escoliosis1. En pacientes 
que han perdido la marcha han demostrado ser 
beneficiosos para mantener la función respirato-
ria y cardiaca2. Si bien existe una indicación cla-
ra de tratar con corticosteroides a los pacientes 
con DMD, no existe un consenso claro en cuan-
to a la edad a la que deben iniciarse3. En la 
práctica clínica encontramos variabilidad en 
la edad de inicio del tratamiento, fundamental-
mente por las dudas en cuanto a los efectos 
adversos que puede conllevar la corticoterapia a 
edades tempranas. Las guías de práctica clínica 
recomiendan iniciar el tratamiento con corticos-
teroides cuando el niño tenga entre 4 y 6 años4. 
Los efectos adversos más frecuentemente obser-
vados en pacientes tratados con corticosteroides 
son retraso del crecimiento, fragilidad ósea, 

Corticosteroides y 
endocrinología en la distrofia 
muscular de Duchenne

cambios de humor y ganancia de peso. En un 
reciente estudio en el que niños con DMD entre 
6 meses y 2,5 años fueron tratados con cortico-
terapia intermitente, durante los fines de sema-
na se observó una ralentización en la progresión 
de la enfermedad con relativamente pocos efec-
tos adversos5. En el momento actual no existe 
indicación de tratar con corticosteroides a los 
niños con DMD menores de 4 años, pero posi-
blemente será algo que se reevaluará cuando 
dispongamos de corticosteroides con menos 
efectos adversos6,7.

¿QUÉ TIPO DE CORTICOSTEROIDES 
Y DOSIS SE RECOMIENDA EN DMD?

D. Natera de Benito

Aunque se han utilizado diversos esquemas 
terapéuticos, actualmente la pauta terapéutica 
más recomendada es deflazacort a 0,9 mg/kg/día 
en una sola dosis diaria8. Como alternativa, los 
pacientes pueden ser tratados con prednisona a 
0,75 mg/kg/día2,9. Aunque todavía no ha recibido 
autorización por parte de las agencias del medi-
camento, los primeros resultados de los ensayos 
clínicos de vamorolona indican que puede cons-
tituir una alternativa terapéutica eficaz y, quizás, 
con menos efectos adversos6,7. Hasta hace unos 
años se seguían empleando esquemas terapéuti-
cos de corticoterapia intermitente que consistían 
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en administrar el tratamiento en semanas alter-
nas o en días alternos. Actualmente las guías de 
práctica clínica no recomiendan emplear estas 
pautas de tratamiento4. Se incluye una figura 
adaptada de McDonald, et al. con un resumen 
de las recomendaciones en cuanto a inicio y 
mantenimiento de corticoterapia en pacientes 
con DMD (Fig. 1)2.

¿CUÁL ES EL PROTOCOLO DE 
SEGUIMIENTO EN PACIENTES  
CON DMD TRATADOS CON 
CORTICOSTEROIDES?

L. Carrera García

El uso crónico de corticosteroides en pacien-
tes DMD ha mostrado efectos beneficiosos a 
nivel muscular y de función motora, pero a su 
vez no está exento de efectos adversos3,4,10. Es 
esencial hacer un buen protocolo de seguimien-
to que permita detectarlos de forma precoz. An-
tes de iniciar el tratamiento crónico con corti- 

costeroides se recomienda completar la pauta de 
vacunación con la vacuna triple vírica y frente a 
la varicela. Entre los efectos adversos relaciona-
dos con uso de corticosteroides encontramos los 
siguientes:

– �Aumento de apetito y ganancia de peso: con-
troles de peso cada seis meses. Se recomienda 
asesoramiento nutricional y estrategias de 
prevención de la obesidad3,10. 

– �Retraso del crecimiento: se recomienda medi-
da de la talla cada seis meses hasta alcanzar 
talla final. Se recomienda valoración endocri-
nológica en los casos con empeoramiento en 
la trayectoria de crecimiento (objetivado como 
cruce descendente de percentil talla o una 
velocidad crecimiento < 4 cm/año) y niños que 
tengan una altura inferior al percentil 33. No 
se recomienda el uso sistemático de hormona 
del crecimiento para tratar la insuficiencia del 
crecimiento relacionada con la DMD11.

– �Pubertad retrasada: se recomienda evaluar  
el desarrollo puberal cada seis meses desde 
los nueve años (estadio de Tanner). Se re- 

Figura 1. Resumen de las recomendaciones en cuanto a inicio y mantenimiento de corticoterapia  
en pacientes con distrofia muscular de Duchenne (adaptada de McDonald, et al., 20182).
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comienda valoración endocrinológica si el vo-
lumen testicular es menor de 4 ml a los  
14 años, ya que indica retraso puberal3. Pue-
de precisar tratamiento con testosterona12.

– �Insuficiencia adrenal: instruir al paciente y fa-
milia en el reconocimiento de síntomas de in-
suficiencia adrenal (vómitos, dolor abdominal, 
cansancio, etc.) y manejo (dosis de choque de 
hidrocortisona). Nunca deben suprimirse los 
corticosteroides de forma brusca y ante situa-
ciones de estrés como cirugías debe darse una 
dosis de choque de hidrocortisona3,13. 

– �Cataratas: relacionadas sobre todo con el uso 
de deflazacort. Se recomienda control oftal-
mológico.

– �Metabolismo fosfocálcico y osteoporosis (ver 
apartado específico).

– �Otros: signos de Cushing, hirsutismo, acné, 
hipertensión arterial y alteración del compor-
tamiento.
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¿CUÁLES SON LOS AVANCES 
TERAPÉUTICOS EN DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE? 

F. Munell Casadesús

Las primeras estrategias terapéuticas en la 
distrofia muscular de Duchenne (DMD) se han 
dirigido a modificar los fenómenos que contribu-
yen a su patogenia. La ausencia de distrofina com-
porta un aumento de la permeabilidad de la mem-
brana con entrada de calcio, excitotoxicidad celular 
y lesión reiterativa de las fibras musculares, que 
desencadena una respuesta inflamatoria despro-
porcionada, que a su vez inhibe la regeneración 
de la fibra muscular y conlleva a la sustitución 
progresiva del músculo por tejido fibroadiposo1-3. 
Aunque los resultados de estos tratamientos han 
tenido un impacto limitado en la evolución de la 
enfermedad, es indiscutible que uno de ellos, los 
corticosteroides, ha demostrado beneficios eviden-
tes, demorando la aparición de los síntomas e in-
cluso evitando alguna de sus manifestaciones, 
como la escoliosis4. 

El mayor impacto en la historia natural de la 
enfermedad se espera que se consiga con las 
terapias dirigidas a resolver su causa, la ausencia 
de distrofina.

Debido al gran tamaño del gen, que excede 
en mucho la capacidad de los vectores vira- 
les que pueden usarse con más seguridad en el 

Terapias en distrofia muscular 
de Duchenne

momento actual5, la terapia de reemplazo génico 
se ha demorado respecto a otras estrategias. Los 
primeros modificadores genéticos se diseñaron 
para reparar las principales mutaciones causantes 
de la DMD, deleciones o duplicaciones de uno o 
múltiples exones con pérdida de marco de lectu-
ra y las mutaciones puntuales sin sentido, que 
afectan a un 65 % y un 15% de los pacientes, 
respectivamente5. El uso de oligonucleótidos an-
tisentido (AON, antisense oligoribonucleotides) 
para conseguir el salto de uno o más exones 
hasta restaurar el marco de lectura (terapia 
de salto del exón) se ha calculado que podría 
beneficiar hasta un 83% de los pacientes6. La 
tecnología se ha ido perfeccionando (vía de ad-
ministración, modificaciones químicas de los oli-
gonucleótidos) y en este momento ya ha recibi-
do la aprobación de las agencias reguladoras y 
se comercializado en algunos países3. En cuanto 
a las mutaciones puntuales sin sentido que ori-
ginan un codón de parada prematura, la estra-
tegia se ha basado en el uso de fármacos con 
actividad denominada read through, capaces de 
enmascarar este codón, disminuyendo la sensi-
bilidad del ribosoma y permitiendo que la tra-
ducción proteica continúe más allá de la mu
tación. La eficacia de estos tratamientos se 
demostró en un grupo más reducido de pacien-
tes, lo que llevó a la aprobación condicional por 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 
espera de la finalización de los ensayos7.
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En cuanto a la terapia basada en el reem-
plazo génico, se ha demostrado que mediante 
el uso de nuevos vectores, principalmente virus 
adenoasociados recombinantes, y el diseño de 
variantes de menor tamaño de distrofina (mini-
distrofinas y microdistrofinas), que conservan 
las regiones funcionales esenciales, se consigue 
la transducción eficiente de las células muscu-
lares y alcanzar niveles terapéuticos de proteína 
en el músculo esquelético. En los primeros pa-
cientes tratados en ensayos clínicos se ha de-
mostrado un aumento importante de distrofina 
en el músculo y una mejoría funcional. Espera-
mos que los resultados puedan replicarse en un 
mayor número de pacientes en la fase III de los 
ensayos3.

¿CUÁLES SON LOS NUEVOS 
CORTICOSTEROIDES EN DMD?

L. Carrera García

Dentro de los cuidados estándar para el DMD 
se incluye el uso de corticosteroides como pred-
nisona y deflazacort, que suprimen de forma po-
tente la señalización del factor nuclear proinfla-
matorio NFκB (factor nuclear de transcripción de 
las cadenas ligeras kappa de las células B activa-
das). La activación de la vía del NFκB se observa 
en los músculos de los pacientes con DMD desde 
el nacimiento causando una inflamación crónica 
en el músculo que contribuye al inicio y progre-
sión de la enfermedad8.

El vamorolone es un nuevo fármaco antiinfla-
matorio esteroideo que se diferencia de los cor-
ticosteroides clásicos por la ausencia de enlace de 
un grupo carbonilo/hidroxilo en el carbono C11. 
Además de su actividad antiinflamatoria por me-
dio de la supresión del NFkB, mejora la estabili-
zación de la membrana y es antagonista del re-
ceptor de los mineralocorticoides. Al presentar un 
estado monomérico ligando/receptor, carece de 
la actividad de transactivación mediante la unión 
de dímeros ligando/receptor, la cual se ha relacio-
nado con los efectos secundarios de los corticos-
teroides tradicionales9-11. 

Los primeros ensayos in vitro objetivaron que 
el vamorolone mantenía la actividad antinflama-
toria de los esteroides, mientras que carecía de 
los efectos adversos relacionados (retraso del cre-
cimiento, daño óseo, atrofia muscular)9,12. En los 
ensayos clínicos los pacientes tratados con vamo-
rolone no mostraron retraso en el crecimiento y 
los biomarcadores de recambio óseo indicaron un 
efecto disminuido sobre la reabsorción ósea en 
comparación con los corticosteroides tradiciona-
les. La incidencia de eventos adversos a largo 
plazo como signos de Cushing, ganancia de peso, 
alteración del comportamiento o hirsutismo fue 
mucho menor que en pacientes tratados con de-
flazacort o prednisona, con un buen perfil de 
seguridad10-12. 

Los niños con DMD tratados con vamorolone 
a 2,0 a 6,0 mg/kg/día vía oral han presentado una 
ganancia en la función motora con respecto a los 
niños sin tratamiento corticoideo y una ganancia 
similar en magnitud a las mejoras relacionadas 
con los corticosteroides tradicionales11,12.

A nivel cardiaco, el efecto antagonista del re-
ceptor de mineralcorticoide de vamorolone podría 
aplicarse para tratar simultáneamente patología 
muscular y cardiaca con mayor seguridad en DMD13.

Los prometedores resultados de vamorolone 
hacen que se sitúe como un potencial candidato 
para reemplazar el tratamiento estándar con cor-
ticosteroides en niños con DMD.

¿CUÁL ES LA TERAPIA DIRIGIDA  
A MUTACIONES PUNTUALES EN 
DMD?

A. Nascimento Osorio

El 10-15% de los pacientes con DMD es cau-
sado por una mutación puntual sin sentido (non-
sense-mutation) que produce un codón de para-
da prematura e impide la producción de la 
distrofina14. Entre 1999 y 2003 fue descubierta 
una molécula conocida hoy como ataluren*, ca-
paz de reconocer el codón de parada prematuro 

* Ataluren no está disponible comercialmente en España
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y restablecer el marco de lectura del gen DMD14,15. 
El ataluren es un tratamiento oral indicado para 
la DMD causada por mutación sin sentido (nmD-
MD) a pacientes ambulantes de cinco años o 
mayores, en países como Brasil, Chile y República 
de Corea16. Más recientemente, la indicación se 
ha ampliado para incluir pacientes de dos años o 
más, en los Estados miembros de la Unión Euro-
pea, Islandia, Israel, Liechtenstein y Noruega16. 
Este tratamiento no se encuentra comercializado 
en España. Múltiples estudios y ensayos se han 
realizado para demostrar su eficacia. Después del 
ensayo abierto fase IIa en donde se demostró el 
aumento de la expresión de distrofina en pacien-
tes con nmDMD tratados con ataluren17, se eva-
luó en los pacientes con nmDMD en fase IIb15 y 
fase III, ambos ensayos aleatorizados, doble ciego 
y controlados con placebo18. Estos ensayos mos-
traron un beneficio del ataluren (40 mg/kg por 
día) en un subgrupo de pacientes (aquellos que 
caminaban entre 300-400 metros en la prueba de 
la caminata de los 6 minutos al inicio del ensayo) 
al compararlos con placebo en una variedad de 
criterios de valoración funcional, observando un 
retraso en la progresión de la enfermedad, aunque 
los estudios no cumplieron con su objetivo princi-
pal en la población global del ensayo15,18.

En el año 2020 se publicaron los datos del 
estudio STRIDE. Este es un registro internacional 
observacional para evaluar la seguridad y eficacia 
del ataluren en aquellos países en los que está 
aprobado su uso. Se realizó la comparación de 
181 pacientes del STRIDE que reciben ataluren 
con los datos del estudio de historia natural rea-
lizado por el grupo CINRG (Cooperative Interna-
tional Neuromuscular Research Group [CINRG] 
Duchenne Natural History)7,19,20. Se utilizó la me-
todología propensity para identificar una pobla-
ción con características comparables dentro del 
CINRG tomando en cuenta la edad de inicio de 
corticosteroides, duración del uso de deflazacort, 
duración del uso de otros corticosteroides y edad 
de los primeros síntomas7. Los estudios estadísti-
cos demostraron que los pacientes que recibieron 
ataluren tuvieron un retraso significativo de la 
pérdida de la deambulación y en otras funciones 

motoras. Además, se observó que el ataluren fue 
bien tolerado y tuvo un perfil de riesgo/beneficio 
favorable y consistente con el mostrado en ensayos 
clínicos previos7. Es importante resaltar que el obje-
tivo del tratamiento con    ataluren no es la cura de 
la enfermedad, sino retrasar la progresión de esta.

TERAPIA DE SALTO DE EXÓN  
Y DMD

C.I. Ortez González

El principio básico para la terapia del salto del 
exón es unir el un exón previo y uno posterior a la 
deleción del gen a nivel del ARN mensajero (ARNm) 
y por consecuencia continuar con el marco de lec-
tura logrando obtener la expresión de distrofina21.

El marco de lectura puede ser restaurado ar-
tificialmente eliminando uno o más exones del 
ARNm antes o después de la deleción, a fin de 
que las instrucciones para la producción de la 
distrofina conduzcan a una proteína al menos 
parcialmente funcional, reduciendo así la severi-
dad de las consecuencias de la enfermedad.

Como este ARNm es más corto que lo nor-
mal, la proteína de distrofina es también más 
corta, conteniendo menos aminoácidos. Si los 
aminoácidos faltantes forman parte de regiones 
no esenciales de la distrofina, resultará una pro-
teína más corta que puede a menudo todavía 
realizar su rol estabilizador en la membrana de 
la célula muscular. El resultado sería el cambio 
de síntomas severos de DMD a los síntomas más 
leves de DMB22,23.

El gen mismo con su mutación no es alterado 
por el salto de exón, pero su ARNm no contiene 
más la información equivocada del exón o exones 
omitidos.

El componente químico utilizado para tal fin 
son los AON, los cuales son ácidos nucleicos cortos 
(~ 20 bases) sintéticos y están diseñados para hi-
bridar con secuencias de pre-ARNm complemen-
tarias. Actualmente hay varios ensayos clínicos en 
marcha (salto del exón 51, 53, 45) y algunos de 
las moléculas ensayadas ya han sido aprobadas por 
la Food and Drug Administration (FDA), sin 
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embargo, están pendientes a fecha actual de apro-
bación por la European Medicines Agency (EMA).

A continuación se detallan los ensayos clínicos 
actuales y las deleciones que se benefician para 
la terapia del salto del exón:

– �Salto del exón 51: deleciones del gen DMD  
que se benefician del salto del exón 51: 13-50, 
29-50, 43-50, 45-50, 49-50, 50.

– �Salto del exón 45: deleciones del gen DMD  
que se benefician del salto del exón 45: 12-44, 
18-44, 44, 46-47, 46-48, 46-49, 46-51, 46-53, 
46-55.

– �Salto del exón 53: deleciones del gen DMD que 
se benefician del salto del exón 45, 42-52, 45-
52, 47-52, 48-52, 49-52, 50-52, 52, 54-58.
Algunos de los inconvenientes de la terapia 

de salto del exón con AON es la corta eficacia 
(por lo que es necesaria su administración de 
forma regular, al menos cada 15 días, de forma 
intravenosa) y mala captación en órganos vitales 
como el corazón24,25.

AVANCES EN TERAPIA GÉNICA  
Y DMD

S.I. Pascual Pascual 
M. Garcia Romero

La terapia génica en la enfermedad de DMD 
consiste en reemplazar el gen defectuoso por 
otro gen sano que es introducido mediante un 
vector viral26,27. Los ensayos con terapia de vector 
viral se iniciaron en 1998. 

El primer tratamiento genético aprobado en 
humanos para una enfermedad fue para la amau-
rosis congénita de Leber, por la FDA en 2018. El 
tratamiento se infunde localmente en la retina28,29. 

Pero la DMD ofrece varios problemas30,31: 
– �El tratamiento debe alcanzar todos los mús-

culos, y por lo tanto debe introducirse vía 
sistémica, intravenosa. 

– �El tamaño del gen excede la capacidad de 
transporte del vector. 

– �La alta dosis que debe introducirse puede 
plantear efectos adversos por la respuesta in-
munitaria que suscita en el organismo.

El tamaño del gen DMD es de 2,6 megabases, 
y codifica 79 exones. Transcribe un ARNm de  
11,5 kb, y transduce una proteína de 427 kD. 
Este gen que insertar es extremadamente grande, 
y no cabe en el genoma del virus adenoasociado 
(AAV), cuya capacidad no es mayor 5 kb. Ello ha 
llevado a considerar la introducción de un gen de 
minidistrofina, que haga posible mantener el 
marco de lectura y que permita generar una pro-
teína parcialmente funcional, esto es, que con-
tenga los dominios esenciales del gen. Qué partes 
del gen son los componentes esenciales para la 
proteína es un tema no totalmente resuelto. Pa-
recen ser partes esenciales del mismo el dominio 
N-terminal, el dominio rico en cisteína y unas 
pocas repeticiones del dominio rod. Sin embargo, 
el dominio carboxi-terminal no parece serlo, al 
menos para el músculo esquelético. En cuanto al 
músculo cardiaco, hay datos que apuntan a que 
la inclusión del C-terminal en la minidistrofina 
puede ser más importante. Hay al menos tres 
diferentes minidistrofinas utilizadas en los ensa-
yos humanos.

Los vectores elegidos son AAV, que no pro-
ducen enfermedad humana significativa. No se 
integran en el material genético cromosómico. 
Diferentes serotipos de AAV han demostrado 
distinto tropismo por los tejidos. En el caso de 
la motoneurona espinal, célula afectada princi-
palmente en la atrofia muscular espinal, el AAV-
9 ha mostrado la mayor eficacia y seguridad 
para introducir el gen SMN1 delecionado o mu-
tado, y ya ha sido aprobado como tratamiento 
por la FDA y por la EMA (Zolgensma®). En el 
caso de la DMD los ensayos clínicos aprobados 
usan AAV-9, y AAV-rh74, un virus muy similar al 
AAV-8. 

El problema de la dosis que inyectar es im-
portante, ya que la respuesta inmunitaria del 
organismo, con los efectos adversos consiguien-
tes, especialmente los hepáticos, van en propor-
ción a esta. Baja carga viral parece no producir 
una respuesta inmunitaria, pero es necesaria 
una dosis mínima para conseguir una efectivi-
dad funcional. La presencia de anticuerpos anti-
AAV previos al tratamiento limita la eficacia,  
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por lo que mientras no se halle el modo de 
modificarla, estos pacientes son excluidos del 
tratamiento.

En la actualidad hay tres ensayos clínicos de 
minidistrofinas en la DMD tanto en niños ambu-
lantes como no ambulantes. No hay datos publi-
cados hasta el momento respecto a la magnitud 
de la respuesta ni la duración del efecto. También 
parece claro que la duración es temporal y que 
se precisan nuevas dosis para mantener el efecto 
por largo tiempo.

Otras alternativas de tratamiento genético 
son la inclusión de genes que sustituyen a la 
función de la distrofina. 

Es el caso del gen GALGT2, que codifica una 
O-manosiltransferasa que glicosila a varios genes 
y proteínas como utrofina, plectina, agrina y 
lamininas. Se localiza especialmente en la unión 
neuromuscular y en los tendones, como la utro-
fina. Esta enzima es necesaria para la glicosila-
ción en la placa motora y en la unión musculo-
tendinosa donde la utrofina reemplaza a la 
distrofina en el complejo de proteínas asociadas 
a los distroglicanos. La inserción del gen GALGT2 
exógeno mediante un vector viral glicosila el 
distroglicano y sobreexpresa la utrofina a lo lar-
go de toda la fibra muscular, lo que mejora la 
fuerza muscular en el modelo murino32. Un en-
sayo en humanos (NCT03333590), fase I y II, 
está en marcha. También hay datos en el mode-
lo murino mdx de su utilidad en la cardiomiopa-
tía distrofinopática33.

Otra aproximación prometedora es la intro-
ducción, mediante un vector viral, de pequeños 
fragmentos de ARN nuclear no codificante (U7s-
nRNA) con secuencias antisentido dirigidas hacia 
partes del exón diana, que inducen exón skip-
ping, con resultados prometedores en modelos 
animales34. Hay un ensayo clínico en marcha 
(NCT04240314).

Edición genómica

Los avances recientes en edición genómica, 
como los sistemas CRISPR/Cas9 dan resultados 
prometedores en los modelos murino y canino 

de DMD. Muchos estudios lo atestiguan35. El 
CRISPR/Cas9 con ARN guía (ARNg), con activi-
dad endonucleasa, produce cortes específicos de 
uno o más exones con la intención de conseguir 
recuperar el marco de lectura del gen DMD, 
produciendo distrofina parcialmente funcional. 

La idea proviene de la experiencia de los 
AON usados en los últimos diez años. Los sis-
temas CRISPR/Cas9 se introducen mediante 
vectores virales o no virales. La investigación 
hasta el momento usa mayoritariamente un 
vector viral, AAV. 

Ventajas de CRISPR/Cas9 sobre la terapia con 
AON es que no requiere el tratamiento repetido, 
ya que la modificación persiste en las células, así 
como la mayor proporción de fibras musculares 
que consiguen expresar distrofina y la cantidad 
de esta en cada fibra, según los datos del mode-
lo canino36. 

Teóricamente esta metodología permitiría 
elegir la escisión del gen DMD de modo que 
permitiera recuperar proteína parcialmente fun-
cional en una alta proporción de pacientes con 
DMD. Puede permitir la deleción o inserción de 
múltiples exones con solo pocos ARNg. La can-
tidad de proteínas Cas9 de origen bacteriano 
que se deban transportar para permitir la co-
rrección de diferentes deleciones chocan con la 
limitación del tamaño a transportar por el vec-
tor AAV. 

Las posibles respuestas inmunitarias iniciales 
y a largo plazo, así como la seguridad de que no 
se produzcan efectos adversos por inestabilidad 
genómica son los otros aspectos que estudiar en 
los próximos años. 

Manipulación epigenética

Cas9 catalíticamente inactivados se han usa-
do también para regulación epigenética de pro-
teínas que mejoran la estabilidad del sarcolema, 
como la utrofina o alfa 1-laminina. El incremento 
de estas proteínas, que de modo natural no se 
expresan en la fibra muscular adulta, puede me-
jorar la fuerza muscular37. 
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¿POR QUÉ ES IMPORTANTE  
LA REHABILITACIÓN Y CUÁNDO  
SE RECOMIENDA INICIARLA  
EN DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE?

J. Medina Cantillo

La rehabilitación es uno de los pilares en el 
tratamiento del paciente con distrofia muscular 
de Duchenne (DMD), ya que su principal objetivo 
es prevenir complicaciones y aumentar la calidad 
de vida.

El programa rehabilitador integra cuatro par-
tes principales: ejercicio, estiramientos, fisiotera-
pia respiratoria y, en fases avanzadas de la enfer-
medad, valoración de la necesidad de productos 
de soporte y adaptación del entorno, para mejo-
rar la función y participación en todas las áreas.

Ejercicio

Ajustado a cada edad y condición física1, se 
debe estimular en todas las fases de la enferme-
dad, para aumentar la fuerza y las capacidades 
funcionales. Participación en ejercicios de bajo 
impacto, como la natación, para evitar la atrofia 
por desuso. Ejercicios de baja intensidad concén-
tricos (fase de acortamiento de las fibras muscu-
lares) y ejercicios aeróbicos de baja resistencia han 
demostrado efectos favorables, manteniendo o 

Rehabilitación

mejorando ligeramente la fuerza muscular. Se 
deben evitar los ejercicios excéntricos (de alarga-
miento) y de fuerza contra gran resistencia, ya 
que aumentan la tensión mecánica, generando 
mayor daño muscular (p. ej., bajar escaleras de 
forma repetida, saltar en trampolín, etc.)2. En las 
escuelas deben entender la necesidad de evitar el 
trabajo excesivo, no fatigar y permitir descansos, 
pero a la vez no decidir evitar cualquier actividad. 
Se debe encontrar un equilibrio, sin llegar al do-
lor3. En caso de calambres son beneficiosos los 
baños calientes, los masajes y estiramientos4. 

El deporte adaptado es un gran aliado para 
prevenir el estilo de vida sedentario, problemas 
de aislamiento social y el sobrepeso. Incluso en 
las fases de pérdida de la marcha se puede seguir 
practicando (hockey en silla, tenis de mesa, nata-
ción, bicicleta y otros).

Estiramientos

Su objetivo es impedir o retrasar deformida-
des articulares5. Las contracturas aparecen por 
sustitución de fibras musculares por tejido fibro-
so y colágeno (aumenta la fibrosis y el acorta-
miento) y por debilidad más desequilibrio mus-
cular, desencadenándose en mayor medida 
cuando se pierde la bipedestación. La primera 
estrategia son los estiramientos diarios de las 
articulaciones acortadas: estiramientos de fle-
xión dorsal de tobillos, extensión de caderas, 

Capítulo 8
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extensión de rodillas y banda iliotibial. A nivel 
de extremidades superiores, las contracturas son 
en flexión de hombro, supinación de antebrazo, 
extensión de muñeca y extensión de dedos (fre-
cuente en fases más avanzadas y en posturas 
mantenidas en la silla). 

Los estiramientos son un tratamiento precoz 
y deben ser una rutina (4-6 días/semana)6. El 
fisioterapeuta instruye y adapta los estiramien-
tos, pero el cuidador debe ser responsable de 
realizarlo diariamente. El programa de estira-
mientos indicados a la familia no incluirá aque-
llas articulaciones que no están afectadas en un 
primer momento, que se incorporarán según 
evolución. 

En los niños más pequeños se instruye a los 
papás o cuidadores, cuando el niño crece se 
debe instruir al niño en estiramientos activos, 
teniendo en cuenta que la pérdida de rango 
articular no es siempre debido a la falta de fi-
sioterapia, ya que el crecimiento o aumento 
repentino de la fuerza a medida que se inician 
los esteroides puede conducir a una mayor pér-
dida de rango4. Las contracturas son inevitables, 
pero pueden retrasarse.

Como tratamiento coadyuvante, se aconseja 
iniciar el uso de ortesis antiequinas nocturnas 
(AFO, ankle foot orthosis) en pacientes ambulan-
tes cuando la flexión dorsal (FD) del tobillo es 
menor de 10-20º. Los DAFO (dynamic ankle foot 
orthosis) diurnos no son beneficiosos y no deben 
ser indicados para la marcha, ya que al bloquear 
el mecanismo compensatorio la impiden4.

¿CUÁLES SON LAS ESCALAS 
FUNCIONALES QUE SE 
RECOMIENDA REALIZAR EN DMD?

J. Medina Cantillo

Las escalas de valoración funcional, herra-
mientas de evaluación estandarizadas, con un 
procedimiento de aplicación y puntuación, nos 
ayudan a valorar la función y medir los cambios 
para evaluar la evolución de la enfermedad a lo 
largo del tiempo.

Las más utilizadas en pacientes con DMD 
ambulantes son la escala NSAA (North Star am-
bulatory assessment) y los test cronometrados; 
y en pacientes no ambulantes la PUL (escala de 
valoración funcional de las extremidades supe-
riores) y la EK2 (clasificación de Egen versión 2). 
Tanto la NSAA como la PUL son escalas diseña-
das específicamente para pacientes afectados 
por DMD. Es importante seguir valorando la 
funcionalidad en extremidades superiores en pa-
cientes que han perdido la marcha.

North Star ambulatory assessment 

La NSAA es una escala de actividad que 
consta de 17 ítems. Cada ítem puntúa con 0 
(incapacidad para realizar la función), 1 (capaci-
dad con adaptación) y 2 (totalmente capaz). 
Entre los ítems motores están la marcha, el equi-
librio monopodal, el salto o el paso de decúbito 
a sedestación. Incluye también la prueba crono-
metrada de levantarse desde el suelo y caminar/
correr 10 m.

Pruebas cronometradas

Miden cuánto tiempo necesita el paciente 
para realizar una acción determinada (correr o 
caminar 10 m, subir y bajar cuatro peldaños, y 
levantarse del suelo desde la posición supina). El 
test cronometrado que ha sido en diversas oca-
siones la primera medida de resultados en ensa-
yos clínicos en pacientes con DMD es el 6MWT 
(6 minutes walking test), que mide el total de 
metros que el paciente es capaz de caminar 
durante 6 minutos, considerando los cambios 
clínicamente significativos en el rango de 20- 
30 metros. Es un evaluación basada en el esfuer-
zo, por lo que se no es válida en pacientes con 
retraso cognitivo y problemas de conducta7.

Usualmente, hasta los siete años encontramos 
una mejora progresiva en pruebas cronometradas 
y posteriormente un empeoramiento. Un indica-
dor predictivo del deterioro de la deambulación 
(en niños > 7 años) es un 6MWT < 325 m, pa- 
so de decúbito a bipedestación > 30 s, subir 
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4 escalones > 8 s y correr 10 m > 10-12 s. En 
cambio, una NSAA > 18 nos indicaría preserva-
ción de la marcha en los próximos dos años8,9.

Escala de valoración funcional de 
las extremidades superiores PUL 

Consta de 22 ítems (A-V) que valoran activi-
dades de las extremidades superiores como mo-
ver peso sobre la mesa, levantar y apilar latas, 
quitar la tapa de un recipiente, romper un papel, 
seguir el dibujo de un camino con un lápiz, en-
cender una luz o coger monedas10.

Clasificación de Egen versión 2, 
EK2

Cuestionario que realiza el evaluador al pa-
ciente junto a sus padres o cuidadores para va-
lorar la autopercepción de la capacidad funcio-
nal. Consta de 17 ítems que abarcan actividades 
de las extremidades superiores y del tronco, 
capacidad de toser y hablar, bienestar físico, 
fatiga, comida y control cefálico. Cada ítem tie-
ne una puntuación de 0-3, donde 0 indica fun-
cionalidad máxima y 3 funcionalidad mínima11.

MFM (medición de la función 
motora)

Diseñada para todo tipo de patologías neuro-
musculares, consta de 32 ítems, con una versión 
reducida de 20 para niños. Los ítems, que pun-
túan del 0 al 3, pertenecen a tres dimensiones: 
mantenerse de pie y transferencias (D1), capaci-
dad motora axial y proximal (D2) y capacidad 
motora distal (D3)12.

En la práctica clínica se utilizan cuestionarios 
respondidos por el paciente para valorar la ac-
tividad y la participación: Abilhand (cuestionario 
para medir la habilidad manual en trastornos 
neuromusculares), ACTIVLIM (escala de activi-
dad de las limitaciones de actividad) y DMDSAT 
(DMD Functional Ability Self-Assessment Tool), 
diseñada específicamente para pacientes con 
DMD13.

¿QUÉ TIPO DE ORTESIS SON 
ÚTILES EN PACIENTES CON  
DMD? CALLIPERS. ¿CUÁL ES  
LA UTILIDAD DE LOS CALLIPERS 
EN DMD? 

J. Fagoaga Mata 

Generalmente los niños con DMD no suelen 
utilizar ortesis durante el periodo de deambula-
ción, a no ser ortesis nocturnas para mantener en 
buena posición los tobillos y de esta forma evitar 
o enlentecer la instauración del equinismo estruc-
turado. Realmente cuando los niños con DMD 
necesitan las ortesis es en el periodo de pérdida 
de la marcha13. 

El doctor Dubowitz y su equipo crearon du-
rante los años 80 del pasado siglo unas ortesis 
que llamaron callipers u ortesis largas de poco 
peso. Este tipo de ortesis se introdujeron en Es-
paña por mediación de la Unidad de Enfermeda-
des Neuromusculares del Hospital Sant Joan de 
Déu de Barcelona. Están confeccionadas con po-
lipropileno y como su nombre indica son largas, 
abarcan desde el isquion hasta los pies, son de 
poco peso y tienen unas características especiales, 
ya que están confeccionadas básicamente para 
niños. 

Están indicadas cuando el niño ha perdido la 
capacidad de la marcha, la debilidad muscular no 
le permite dar pasos por sí solo ni con ayudas de 
los padres. Este es el primer criterio de utilización 
de las órtesis y sirven para prolongar la marcha 
en este momento14. 

¿Cuáles son los criterios de 
colocación de los callipers? 

El primero, que haya dejado de caminar por un 
tiempo no superior a dos meses, para que su mus-
culatura no haya tenido tiempo de deteriorarse y 
que tenga un buen control de tronco. El segundo 
criterio es que el niño no tenga contracturas o 
deformidades articulares estructuradas como pue-
de ser un acortamiento unilateral del tensor de la 
fascia lata o un acortamiento exagerado de los 
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flexores de cadera que impedirían la colocación 
de las ortesis y sobre todo la reeducación poste-
rior de la marcha. En caso de que exista un acor-
tamiento del tendón de Aquiles, la solución es la 
tenotomía bilateral de este o una miofasciotomía. 
Otra condición para la colocación de los callipers 
es que tanto la familia como el niño acepte su 
uso, ya que va a suponer un esfuerzo importante 
por parte de ellos. También es importante que 
haya un técnico ortopédico que sepa cómo con-
feccionar estos callipers y tenga experiencia en la 
confección. Una vez se hayan dado estas condi-
ciones, el niño ingresará en el hospital para que 
se realice la tenotomía bilateral del tendón de 
Aquiles. Antes de la cirugía el técnico ortopédico 
habrá tomado medidas para poder confeccionar 
los callipers15.

Después de la cirugía del tendón de Aquiles 
(tenotomía bilateral o miofasciotomía) se coloca-
rán unos yesos o férulas de yeso para mantener 
el pie a 90º. A las 48 o 72 horas de la interven-
ción se pueden retirar estos yesos para colocar 
los callipers y comenzar el proceso de fisioterapia. 
Es básico ante todo enseñar a los padres cómo 
colocar los callipers, que, aunque sean fáciles su 
colocación y los niños se adaptan muy fácilmente, 
es una novedad para los cuidadores, que deben 
aprender a manejar y cuidar. Con las ortesis pues-
tas simplemente se pueden llevar unas zapatillas 
deportivas y pantalones de chándal. 

El primer día de la reeducación de la marcha 
con las ortesis se enseñará al niño a mantenerse 
en bipedestación, primero con asistencia o ayu-
da del fisioterapeuta y luego solo. Cuando el 
niño sea capaz de mantenerse de pie con los 
callipers se puede comenzar el proceso de apren- 
dizaje de la marcha con las ortesis. El proceso 
normalmente es sencillo y rápido, ya que desde 
que ingresa el niño en el hospital hasta que sale 
caminando puede pasar un periodo entre una o 
dos semanas. Los callipers no suelen dar proble-
mas de adaptación, y si existe algún problema 
de rozamiento sobre la piel o presión, el técnico 
ortopédico lo repara rápidamente en el mismo 
periodo de estancia en el hospital para que el 
niño no tenga posteriormente problemas y 

queden perfectamente adaptados16. Cuando el 
niño ha conseguido la marcha independiente sin 
miedo y se haya adaptado al desplazamiento 
bípedo con las ortesis puede ir a casa. Se le in-
dicará que utilice los callipers el mayor tiempo 
posible durante el día, que los utilice para los 
desplazamientos en interiores y que utilice una 
silla de ruedas manual o eléctrica para desplaza-
mientos largos17,18.

El tiempo de prolongación de la marcha con 
los callipers es de aproximadamente dos años 
como media.

¿CUÁLES SON LAS 
RECOMENDACIONES DE 
FISIOTERAPIA DOMICILIAR/
ESCOLAR EN DM?

O. Moya Arcos y S. Roca Urraca

Actualidad

La fisioterapia en niños y adolescentes con 
DMD se realiza en centros sanitarios, en casa o 
colegios19-21, incidiendo estos últimos años en ser 
proactivos21: prevención de contracturas, obser-
vación postural para mantener la simetría, pro-
longación de la capacidad de la marcha y mejora 
del confort. Y es muy importante la implicación 
de la escuela y familia, quienes pueden aprove-
char actividades de la vida diaria, como por ejem-
plo lavarse los dientes realizando estiramientos de 
gastrocnemios (Fig. 1 A y B). 

En la etapa de inicio de pérdida de la marcha: 
explicar en el colegio la importancia de ayudar al 
niño a levantarse de la silla; solos no pueden le-
vantarse, pero si se les ayuda a ponerse de pie 
pueden caminar a otras aulas o al baño (favore-
ciendo el trabajo de la marcha).

Criterios generales

Considerándose el ejercicio físico como tera-
pia paliativa al mantenimiento del estiramiento 
muscular y la prevención de contracturas durante 
el mayor tiempo posible22, se aconseja realizarlo 
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especialmente durante esta pandemia, como por 
ejemplo estiramientos de forma global más tra-
bajo del equilibrio con yoga.

Modificaremos y adecuaremos las pautas se-
gún la etapa, y el niño/adolescente ayudará de 
forma voluntaria en la realización del movimiento.

Contracturas

Estiramientos pasivos suaves y mantenidos du-
rante 15 segundos de 10 a 15 veces, de 4 a 6 días 
por semana19.

Estiramientos pasivos diarios realizados por 
los padres/cuidadores asesorados por su fisiotera-
peuta de referencia especializado incluyendo uso 
de férulas, ortesis, bipedestadores… y especial-
mente estiramientos de extremidades superiores 
en fase pérdida de marcha21. Uso de bipedesta-
dor 60-90 minutos diarios, cinco días a la semana 
(aprovechar en horario escolar).

Figura 1. Imágenes de actividades de la vida diaria como (A) lavarse los dientes y (B) realizando 
estiramientos de gastrocnemios. 

Uso de silla eléctrica bipedestadora, que pue-
de reemplazar las ortesis21.

Actividad física

Sesiones de 30 minutos, 4-5 veces por sema-
na. Son recomendables los ejercicios de bajo 
impacto y baja intensidad, el ejercicio aeróbico 
submáximo como bicicleta, marcha con su pro-
pio peso y piscina21,23. La piscina está altamente 
recomendada en todas las etapas21. 

Potenciar actividades recreacionales o de 
ocio, con programa de ejercicios y/o deporte 
adaptado24. Evitar la actividad excéntrica y de 
alta resistencia21,23.

Se puede consultar una guía práctica orien-
tada a familias y cuidadores en https://www.
sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/
rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular- 
pediatrico.pdf

A B

https://www.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular-pediatrico.pdf
https://www.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular-pediatrico.pdf
https://www.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular-pediatrico.pdf
https://www.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular-pediatrico.pdf
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¿CÓMO SE ADAPTA LA CASA  
DE UN PACIENTE CON DMD Y 
TÉCNICAS DE TRANSFERENCIA  
EN DOMICILIO?

J. Garcia Rubio 

El terapeuta ocupacional será el profesional 
que oriente al paciente con DMD y a su familia, 
sobre cómo fomentar y promover la autonomía y 
calidad de vida, entrenando y asesorando sobre 
técnicas de ahorro energético, seguridad y mane-
jo postural25. Dentro del domicilio, siempre hay 
que analizar con mayor exhaustividad zonas 
como el baño, cocina y pasillos, pues barreras en 
estos lugares pueden alterar las rutinas diarias de 
los pacientes (movilidad, alimentación, vestido o 
higiene personal)25. 

Dependiendo del momento y etapa de la en-
fermedad pueden ser necesarios unos productos 
de apoyo u otros. Por eso será importante reali-
zar una valoración del entorno físico, contexto 
social, preferencias, demandas y recursos perso-
nales con los que cuenta el paciente, pues los 
apoyos y adaptaciones van a ser diferentes de-
pendiendo de las características e individualidad 
de cada uno26.

Para favorecer la movilidad del paciente en el 
hogar en etapas tempranas, son necesarias las 
barras de apoyo en zonas de paso y evitar mobi-
liario que entorpezca el paso o sea susceptible de 
resbalar. En etapas tardías, es necesario que el 
paso (puertas, pasillos) cuente con una anchura 
mínima de 80 cm y 120 cm para los giros. En las 
actividades de vida diaria como alimentación o 
vestido, el paciente deberá contar con dispositi-
vos elevables para la comida, domótica para la 
asistencia en el hogar o asientos de baño para 
favorecer la higiene. 

Será necesario instruir y entrenar en técnicas 
para la carga de peso, como usar ambas manos 
y el tronco para realizar transferencias de objetos. 
Los armarios y estanterías deberán de estar a la 
altura de los codos, para favorecer tanto los al-
cances como los agarres y manipulaciones. En 
etapas más avanzadas de la enfermedad puede 

ser viable un asistente y soporte para antebra-
zos, o un soporte en asiento para alcanzar la 
bipedestación3,21.

Por otro lado, las restricciones a la hora de 
realizar transferencias disminuyen la autonomía y 
calidad de vida tanto de familiares o cuidadores 
como del paciente. Para ello existen algunos dis-
positivos, como el uso de grúa o la silla de trans-
ferencia Akuakalda. Esta última resulta muy efec-
tiva para los cambios de silla y es muy demandada 
debido al poco espacio que requiere y la simpleza 
con la que se utiliza. Por otro lado, durante las 
transferencias es básico contar con algunos princi-
pios, pues es necesario realizar la maniobra o trac-
ciones realizando apoyos proximales, buscar el 
movimiento normal y lo más activo posible para el 
paciente y que este realice los apoyos mediante 
maniobras de propulsión3,27.
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¿CUÁLES SON LAS 
CARACTERÍSTICAS DE LA 
AFECTACIÓN CARDIACA EN 
LA DISTROFIA MUSCULAR 
DE DUCHENNE?

S. César Díaz

Actualmente, la principal causa de mortalidad 
de los pacientes con distrofia muscular de Du-
chenne (DMD) es la cardiovascular, debido a la 
progresiva mejora de los cuidados generales y, 
específicamente, de los cuidados del sistema res-
piratorio. 

La miocardiopatía es la expresión cardiaca de 
la deficiencia de distrofina, que produce una ines-
tabilidad del sarcolema y aumento de los niveles 
intracelulares de calcio, por lo que promueve la 
apoptosis y la fibrosis1. Esta fibrosis, predominan-
temente del ventrículo izquierdo, se ha visto tan-
to en pacientes con DMD como en mujeres por-
tadoras para la mutación2. 

La evolución natural de la enfermedad cardia-
ca es hacia la progresiva disfunción y dilatación 
ventricular, pudiendo aparecer insuficiencia car-
diaca, muerte súbita y arritmias3. 

El grado de disfunción ventricular suele corre-
lacionarse con el grado de severidad de la afec-
tación musculoesquelética y con la edad4. 

Manejo cardiológico

Etapas de la afectación 
cardiaca

Clásicamente, la enfermedad cardiaca se des-
cribe en tres etapas4,5:

– �Etapa preclínica, donde ya pueden objetivarse 
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) y 
cambios leves en la función del ventrículo iz-
quierdo. Esto puede estar presente antes de 
los 10 años de edad.

– �Etapa clínica, donde existe una progresión 
hacia la dilatación ventricular, observándose 
atrofia de los miocardiocitos y fibrosis. Los 
síntomas no suelen aparecer en edades pre-
coces, reservándose la sintomatología cardia-
ca a partir de la etapa de adulto joven. 

– �Etapa de insuficiencia cardiaca sintomática, en 
la que los síntomas suelen ser inespecíficos 
(fatiga, dolor abdominal, alteraciones del sue-
ño y otros) y estar enmascarados debido a la 
debilidad muscular que acompaña a los pa-
cientes, por lo que suelen ser difíciles de re-
conocer. 
Las arritmias pueden estar presentes en cual-

quier etapa, aunque es más frecuente detectarlas 
acompañadas del empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca4. 

Los síntomas en este contexto pueden ser: 
palpitaciones, taquicardia, mareos y síncope.

Capítulo 9



42	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

¿CUÁNDO SE RECOMIENDA 
EL INICIO DE SEGUIMIENTO 
CARDIOLÓGICO Y QUÉ 
MEDICAMENTOS 
CARDIOVASCULARES SE 
INDICAN EN LA DMD?

S. César Díaz

Los pacientes con diagnóstico confirmado de 
DMD deben ser remitidos para valoración a la 
consulta de cardiología para iniciar el estudio car-
diovascular (ecocardiograma, electrocardiograma 
y analítica con biomarcadores). De acuerdo con 
los consensos publicados internacionalmente, las 
revisiones cardiológicas se realizarán, al menos, 
una vez al año desde la fase ambulatoria tempra-
na5. En caso de detectar o sospechar afectación 
cardiológica (inicio de síntomas de insuficiencia 
cardiaca, o alteración en las pruebas de imagen 
como fibrosis miocárdica o dilatación y/o disfun-
ción del ventrículo izquierdo) se aumentará la 
frecuencia de las revisiones acorde con los hallaz-
gos, independientemente de la fase5.

En relación con los medicamentos cardiovas-
culares, el diagnóstico y tratamiento precoz de la 
afectación cardiológica es importante para mejo-
rar la calidad de vida y la supervivencia4-6.

Los medicamentos conocidos, como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina (IECA) y los betabloqueantes pueden ayudar 
a revertir el remodelado del ventrículo izquierdo 
y, además, mejoran la supervivencia en pacientes 
con insuficiencia cardiaca. En las recomendacio-
nes internacionales para el manejo cardiológico 
del paciente con DMD se incluye el inicio de un 
IECA a los 10 años de edad5,7,8. 

No existen terapias específicas para la mio-
cardiopatía en el paciente con DMD. Así, las 
recomendaciones terapéuticas son las tradicio-
nales para la insuficiencia cardiaca y que inclu-
yen el uso de un IECA o un antagonista del 
receptor de la angiotensina II, fármacos anta-
gonistas de los receptor mineralocorticoides 
(espironolactona, eplerenona) y betabloquean-
tes (carvedilol, metoprolol)4,7,9. Las indicaciones 

y uso de antiarrítmicos en pacientes con DMD 
es similar a los de los pacientes sin DMD4,7. Otros 
fármacos más recientes, que no han sido evalua-
dos específicamente para la población pediátrica 
con DMD, podrían jugar un papel como adyu-
vantes en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca. Estos fármacos son el sacubitrilo/valsar-
tán, en ensayo clínico actualmente para la edad 
pediátrica, y la ivabradina10,11. En la actualidad 
se dispone de otras terapias para las que los 
pacientes podrían ser candidatos, como el des-
fibrilador automático implantable, dispositivos 
de asistencia ventricular mecánica y, en casos 
seleccionados, el trasplante cardiaco4.

¿CUÁL ES LA RECOMENDACIÓN 
CARDIOLÓGICA EN MUJERES 
PORTADORAS DE DMD?

S. César Díaz

Las mujeres portadoras de una mutación pa-
togénica para DMD tienen riesgo tanto de enfer-
medad muscular esquelética como de miocardio-
patía, aunque las manifestaciones clínicas suelen 
aparecer a partir de los 25 años y suelen ser más 
leves que en los varones12.

La estimación es que, aproximadamente, un 
8% de las mujeres portadoras presentarán algún 
síntoma o algún grado de debilidad muscular con 
o sin miocardiopatía. Esta estimación podría ser 
mayor debido a la falta de estudio y seguimiento 
reglado en mujeres portadoras13.

– �Afectación cardiológica en mujeres portadoras 
de la mutación de la distrofina. En algunas 
series publicadas se ha encontrado una rela-
ción directa y proporcional entre la severidad 
de la afectación cardiaca en mujeres portado-
ras y la edad. No obstante, hay series en las 
que no se encuentra esta relación14,15. Se han 
realizado estudios en mujeres asintomáticas 
portadoras de la mutación, detectándose dis-
función ventricular asintomática (47%) y fi-
brosis miocárdica (60%) en las resonancias 
magnéticas cardiacas16. De acuerdo con la 
evidencia publicada, se establece que se haga 
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un seguimiento a largo plazo, de la misma 
manera que se realiza con otras miocardiopa-
tías hereditarias5. A pesar de no existir un 
consenso específico de tratamiento farmaco-
lógico de la miocardiopatía en mujeres porta-
doras de la mutación, se suelen seguir las 
guías clínicas de insuficiencia cardiaca, por lo 
que se utilizan fármacos como los IECA y/o 
betabloqueantes en caso de insuficiencia car-
diaca sintomática17.

– �Se recomienda el seguimiento cardiológico 
cada 3-5 años en mujeres portadoras de la 
mutación para DMD4,5. La evaluación cardio-
vascular en edad adulta joven debería incluir 
un ECG de 12 derivaciones, una prueba de 
imagen cardiaca no invasiva (ecocardiografía 
o, preferiblemente, resonancia magnética car-
diaca con contraste para el realce tardío de 
Gadolinio), y, según contexto clínico, biomar-
cadores y Holter cardiaco 24 h.
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¿CUÁL ES LA AFECTACIÓN 
RESPIRATORIA EN EL PACIENTE 
CON DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE?

M. Cols Roig

En la distrofia muscular de Duchenne (DMD) 
el pulmón es inicialmente sano, ocasionándose la 
afectación respiratoria como consecuencia de la 
progresiva debilidad muscular, que afecta a dis­
tintos niveles: 

– �La debilidad del diafragma, de los músculos 
intercostales y de la musculatura respiratoria 
accesoria produce progresivamente una evo­
lución a un patrón restrictivo. Inicialmente 
este es leve y silente, pero conforme avanza 
la enfermedad, en ausencia de medidas tera­
péuticas adecuadas, conllevará hipoventila­
ción nocturna (HN), hipercarbia diurna e insu­
ficiencia respiratoria crónica1. Esta evolución 
se agrava con la aparición de la escoliosis, 
presente en la inmensa mayoría de los pacien­
tes tras la pérdida de la bipedestación2.

– �La debilidad de la musculatura respiratoria 
también conlleva tos ineficaz. La tos es un 
mecanismo reflejo que sirve para proteger la 
vía aérea. El acúmulo de secreciones no dre­
nadas ocasionará atelectasias y/o neumonías, 
aumentará el trabajo respiratorio y la fati­
gabilidad del paciente, y facilitará la in- 

Manejo respiratorio

suficiencia respiratoria ante un cuadro inter­
currente común3.

– �La debilidad de la musculatura orofaríngea, el 
patrón restrictivo y la alteración del control 
central respiratorio favorecen los trastornos 
respiratorios durante el sueño (TRS), siendo 
más frecuentes en los periodos de sueño rapid 
eye movement (REM). El síndrome de apnea 
del sueño (SAS) puede aparecer antes del final 
de la primera década de la vida, siendo más 
tardía la aparición de la HN4. La obesidad 
(consecuencia de la inmovilidad y la corticote­
rapia crónica) puede empeorar los TRS.
En fases avanzadas, la debilidad de la muscu­

latura orofaríngea ocasionará disfagia, con reper­
cusión pulmonar en casos graves, en forma de 
síndrome aspirativo crónico. Este puede agravarse 
en caso de reflujo gastroesofágico (RGE)5.

¿CÓMO ESTUDIAR LA FUNCIÓN 
PULMONAR EN EL EN EL 
PACIENTE CON DMD?

M. Cols Roig

El seguimiento neumológico debe ser precoz, 
con abordaje preventivo y proactivo frente las 
complicaciones respiratorias. Hay autores que re­
comiendan el seguimiento anual desde el diag­
nóstico, aunque no suele requerirse una actua­
ción específica durante la fase deambulatoria, 

Capítulo 10
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excepto si aparece el SAS. Es imprescindible el 
seguimiento tras la pérdida de la deambulación. 
Los parámetros que monitorizar, habitualmente 
en visita semestral, son:

– �Fuerza de la musculatura respiratoria. Se pue­
de objetivar mediante la presión inspiratoria 
máxima (PIM) y/o el sniff nasal inspiratory pre-
sure (SNIP), y la presión espiratoria máxima 
(PEM). En pacientes sin tratamiento corticoi­
deo se detecta una disminución del SNIP a 
partir de los 10,5 años, siendo el marcador 
más precoz de debilidad de la musculatura 
respiratoria6. Valores de PIM ≤ 80 cmH2O y de 
PEM ≥ 80 cmH2O no suelen tener repercusión 
clínica. Sugiere necesidad de asistencia de tos 
una PEM < +60 cmH2O, necesidad de venti­
lación mecánica domiciliaria (VMD) a partir de 
–60 cmH2O de PIM y fracaso respiratorio diur­
no a partir de –30 cmH2O

7,8.
– �Capacidad vital forzada (CVF). La CVF aumen­

ta con el crecimiento hasta que el paciente 
pierde la deambulación, momento en el que se 
mantendrá en un plateau y posteriormente 
empezará su deterioro y evolucionará a un pa­
trón restrictivo. El tratamiento con corticotera­
pia oral prolonga el periodo deambulatorio, y 
consecuentemente retrasa el deterioro de la 
CVF. Una CVF < 60% se relaciona con mayor 
incidencia de TRS y es el valor a partir del cual 
se recomienda iniciar maniobras de recluta­
miento pulmonar. Una CVF < 50% suele indi­
car necesidad de tos asistida y una CVF < 40% 
se relaciona con HN2,3. Una CVF < 1 l es un 
indicador de mal pronóstico del paciente con 
DMD no ventilado, y constituye un criterio clá­
sico de inicio de VMD, si no se ha iniciado 
previamente9. La CVF < 680 ml o al 25% indi­
ca riesgo de necesidad de VMD diurna1,8,9.

– �Peak cough flow (PCF). Monitoriza la com­
petencia tusígena del paciente: un PCF  
> 270 l/m indica tos competente, un PCF de 
160-270 l/m se relaciona con necesidad  
de asistencia durante procesos intercurrentes, 
y un PCF < 160 l/m indica asistencia diaria de 
la tos, por ser esta insuficiente para el drena­
je de las secreciones en estado basal10.

En cada visita deben monitorizarse la soma­
tometría, la pulsioximetría, y en pacientes con 
patrón restrictivo instaurado los niveles de dióxido 
de carbono (CO2), mediante capnografía y/o ga­
sometría. Deben interrogarse signos y síntomas 
que sugieran TRS y realizar estudio de sueño 
cuando estén presentes y/o las pruebas previas lo 
sugieran. Deben despistarse la presencia de sín­
tomas que sugieran disfagia y/o RGE, supervisar 
que el paciente esté bien vacunado (incluida la 
vacunación antigripal y antineumocócica) y acon­
sejar un abordaje proactivo con intensificación de 
la asistencia de tos y cobertura antibiótica precoz 
en caso de procesos respiratorios intercurrentes11.

¿CUÁLES SON LAS TÉCNICAS  
DE FISIOTERAPIA RESPIRATORIA 
MÁS RECOMENDABLES EN DMD?

E. del Campo García-Ramos

El objetivo principal de la fisioterapia respira­
toria es el de movilizar secreciones de la vía aérea 
cuando los mecanismos de limpieza bronquial 
(cilios, tos, ventilación) se ven alterados.

En el caso de la DMD sabemos que estos 
mecanismos están alterados debido a la pérdida 
progresiva de fuerza de la musculatura respirato­
ria sumada a la deformidad de la caja torácica7, 
por lo que las técnicas que utilizaremos irán en­
caminadas a suplir estas carencias.

Todas estas maniobras se aplicaran individua­
lizadas, adaptadas a cada persona y a la situación 
de cada paciente a partir del inicio de la clínica 
respiratoria (pérdida de función respiratoria) o 
incluso un poco antes. Siempre serán realizadas 
por un fisioterapeuta especializado y se deberá 
capacitar a la familia y/o cuidadores12.

Las técnicas que utilizaremos irán encamina­
das principalmente a13:

– �Movilización de secreciones proximales: aquí 
estarán incluidas todas esas técnicas que nos 
ayudaran a mejorar y optimizar la tos (PCF):
• �Técnicas de asistencia a la inspiración. En 

este punto buscaremos un aumento de las 
capacidad vital y esto lo podemos conseguir 
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utilizando una bolsa de reanimación, dispo­
sitivos de insuflación mecánica, ventilación 
a presión inspiratoria positiva o ventilación 
no invasiva entre otras.

• �Técnicas de asistencia a la espiración. El ob­
jetivo será suplir la falta de fuerza de la 
musculatura espiratoria por medio de técni­
cas como la tos asistida manual o la exsufla­
ción mecánica.

• �Técnicas de asistencia de inspiración y espi­
ración, donde las mas conocidas son las téc­
nicas de insuflación-exsuflación mecánica14 
o la combinación de los dos puntos anterio­
res, por ejemplo, el uso de la bolsa de rea­
nimación más la asistencia manual de la tos.

– �Movilización de secreciones periféricas:
• �Técnicas manuales, como podría ser el dre­

naje autógeno y espiraciones lentas prolon­
gadas (eltgol, elpr), entre otras. Todas estas 
maniobras siempre adaptadas a las caracte­
rísticas de cada persona y de la DMD.

• �Técnicas mecánicas, como podría ser la ven­
tilación percusiva intrapulmonar.

– �Ejercicio respiratorio: uso de maniobras de 
asistencia a la inspiración15, de inspirómetros 
de incentivos o de dispositivos de trabajo de 
musculatura inspiratoria, siempre ajustándose 
a la capacidad funcional de cada paciente.

¿CUÁNDO Y CÓMO TRATAR  
CON SOPORTE VENTILATORIO  
AL PACIENTE CON DMD?

M. Cols Roig

La VMD ha demostrado mejorar la calidad de 
vida, así como disminuir la morbilidad y la mor­
talidad precoz en los pacientes afectados por 
DMD1. Por tanto, su inicio debe ser electivo y 
precoz, ante la presencia de SAS, HN y/o hiper­
carbia diurna. Distintos autores han considerado 
como criterios de inicio: a) estudio de sueño con 
CO2 espirado (EtCO2) o transcutáneo (TcCO2) 
> 50 mm Hg ≥ 2% del tiempo total de sueño 
(TTS), EtCO2 o TcCO2 10 mmHg superior al valor 
basal en vigilia ≥ 2% TTS, saturación de oxígeno 

(SpO2) ≤ 88% durante ≥ 2% TTS o 5 minutos 
consecutivos, índice de apnea hipoapnea ≥ 5; 
b) gasometría indicativa de hipercarbia diurna 
(CO2 > 45 mmHg) o de HN (exceso de base > 4); 
c) SpO2 en vigilia < 95%; d) pruebas funcionales 
respiratorias con CVF < 1 l, CVF < 50% y/o PIM 
inferior a –60 cmH2O; e) infecciones respiratorias 
u atelectasias recurrentes, y f) preparación frente 
a procesos quirúrgicos en pacientes de riesgo 
(p. ej., cirugía escoliótica)1,12,16,17.

Es de elección la VMD no invasiva (VNID) du­
rante el sueño. Se aconseja el uso de dos niveles 
de presión, con frecuencia respiratoria de rescate. 
La presión positiva continua en la vía aérea está 
limitada en esta población, por la evolución a HN 
y el riesgo de apneas prolongadas12.

La interfase nasal suele ser la de elección, por 
facilitar el habla, ser menos claustrofóbica y ser 
más eficiente en el SAS. La interfase buconasal o 
facial es una alternativa cuando es imposible evitar 
la fuga bucal, aunque conlleva un riesgo de aspi­
ración en caso de vómito y aumenta el espacio 
muerto18.

Si a pesar de una buena cumplimentación el 
paciente presenta hipercapnia, hipoxemia y/o dis­
nea en vigilia, así como infecciones respiratorias 
recurrentes, está indicado añadir soporte ventila­
torio diurno12. La VNID diurna puede proporcio­
narse con ventilación a demanda a través de una 
pieza bucal sujeta por un brazo metálico a la silla 
eléctrica.

La VMD invasiva se reserva para los casos en 
los que la VNID esté contraindicada o sea inefi­
caz, dado que la traqueostomía implica comor­
bilidades específicas y potenciales complicacio­
nes graves, y la necesidad de un cuidador 
capacitado para su manejo las 24 horas del día, 
lo que conlleva una importante repercusión so­
cial y económica.

En el paciente que cumple indicación de 
VMD, la administración aislada de oxigenoterapia 
está contraindicada, dado el riesgo de hipercarbia 
progresiva a pesar de la normoxemia. Puede ser 
segura si se administra conjuntamente con la 
VMD y se monitorizan los niveles de CO2

12,18.



48	 50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

BIBLIOGRAFÍA

	 1.	 Phillips MF, Quinlivan RC, Edwards RH, Calverley PM. Changes 
in spirometry over time as a prognostic marker in patients with 
Duchenne muscular dystrophy. Am J Respir Crit Care Med. 
2001;164:2191-4.

	 2. 	LoMauro A, Romei M, Gandossini S, Pascuzzo R, Vantini S, 
D’Angelo MG, et al. Evolution of respiratory function in Duch­
enne muscular dystrophy from childhood to adulthood. Eur 
Respir J. 2018;51(2):1701418.

	 3.	 Camela F, Gallucci M, Ricci G. Cough and airway clearance  
in Duchenne muscular dystrophy. Paediatr Respir Rev. 2019; 
31:35-9.

	 4.	 LoMauro A, D’Angelo MG, Aliverti A. Sleep disordered breathing 
in Duchenne muscular dystrophy. Curr Neurol Neurosci Rep. 
2017;17(5):44.

	 5.	 Birnkrant DJ, Bushby K, Bann CM, Apkon SD, Blackwell A, 
Brumbaugh D, et al. DMD Care Considerations Working Group. 
Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, 
part 1: diagnosis, and neuromuscular, rehabilitation, endocrine, 
and gastrointestinal and nutritional management. Lancet Neurol. 
2018;17(3):251-67.

	 6.	 Neve V, Cuisset JM, Edme JL, Carpentier A, Howsam M, Leclerc 
O, et al. Sniff nasal inspiratory pressure in the longitudinal as­
sessment of young Duchenne muscular dystrophy children. Eur 
Respir J. 2013;42:671-80.

	 7.	 Sheehan D, Birnkrant D, Benditt JO, Eagle M, Finder J, Kissel J, 
et al. Respiratory management of the patient with Duchenne 
muscular dystrophy. Pediatrics. 2018;142(s2):S62-S71.

	 8.	 Hull J, Aniapravan R, Chan E, Chatwin M, Forton J, Gallagher J, 
et al. British Thoracic Society guideline for respiratory manage­
ment of children with neuromuscular weakness. Thorax. 
2012;67(Suppl 1):i1-40.

	 9.	 Toussaint M, Steens M, Soudon P. Lung function accurately 
predicts hypercapnia in patients with Duchenne muscular dys­
trophy. Chest. 2007;131:368-75.

	 10.	 Bach JR, Saporito LR. Criteria for extubation and tracheostomy 
tube removal for patients with ventilatory failure. A different 
approach to weaning. Chest. 1996;110(6):1566-71.

	 11.	 Cols Roig M, Torrent Vernetta A. Complicaciones respiratorias y 
seguimiento del paciente neuromuscular. Protoc Diagn Ter Pedi­
atr. 2017;1:357-67.

	 12.	 Birnkrant DJ, Bushby K, Bann CM, Alman BA, Apkon SD, Black­
well A, et al Diagnosis and management of Duchenne muscular 
dystrophy, part 2: respiratory, cardiac, bone health, and ortho­
paedic management. Lancet Neurol. 2018;17(4):347-61.

	 13.	 Chatwin M, Toussaint M, Gonçalves MR, Sheers N, Mellies U, 
Gonzales-Bermejo J, et al. Airway clearance techniques in neu­
romuscular disorders: A state of the art review. Respir Med. 
2018;136:98-110.

	 14.	 Chatwin M, Simonds AK. Long-term mechanical insufflation-ex­
sufflation cough assistance in neuromuscular disease: patterns of 
use and lessons for application. Respir Care. 2020;65(2):135-43.

	 15.	 Meric H, Falaize L, Pradon D, Lacombe M, Petitjean M, Or­
likowski D, et al. Short-term effect of volume recruitment-dere­
cruitment manoeuvre on chest-wall motion in Duchenne mus­
cular dystrophy. Chron Respir Dis. 2017;14(2):110-6.

	 16.	 American Thoracic Society Documents. Respiratory care of the 
patient with Duchenne muscular dystrophy. ATS consensus state­
ment. Am J Respir Crit Care Med. 2004;170:456-65.

	 17.	 Harper CM, Ambler G, Edge G. The prognostic value of pre-
operative predicted forced vital capacity in corrective spinal 
surgery for Duchenne’s muscular dystrophy. Anaesthesia. 
2004;59(12):1160-2.

	 18.	 Martínez C, Cols M, Salcedo A, Sardon O, Asencio O, Torrent 
A. Tratamientos respiratorios en la enfermedad neuromuscular. 
An Pediatr (Barc). 2014;81(4):259.e1-9



50 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne	 49

¿CUÁL ES EL SEGUIMIENTO 
DE METABOLISMO ÓSEO EN 
PACIENTES CON DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE?

R. Bou Torrent

La miopatía progresiva, la limitación en la mo-
vilidad y el tratamiento con corticosteroides son 
los principales factores de riesgo de osteoporosis 
en pacientes con distrofia muscular de Duchenne 
(DMD). La osteoporosis se manifiesta en forma de 
fracturas de huesos largos ante mínimos trauma-
tismos y/o aplastamientos vertebrales.

Para el seguimiento del metabolismo óseo en 
pacientes con DMD debemos registrar la ingesta 
de calcio y vitamina D por la dieta, fomentando 
una dieta variada y que aporte los requerimientos 
diarios de estos nutrientes, según las recomenda-
ciones por edad. De todas maneras, los pacientes 
con enfermedades crónicas o con fármacos que 
interfieren en el metabolismo óseo requerirán 
probablemente dosis superiores1. A nivel analítico 
es recomendable monitorizar una vez al año los 
niveles de calcio, fosfato, vitamina D, hormona 
paratiroidea y la calciuria2. 

Para valorar la densidad mineral ósea se uti-
liza la densitometría o absorciometría con rayos 
X de doble energía (DXA), utilizando en niños 
 el Z score y ajustando, si es posible, a la talla 
del paciente y teniendo en cuenta el estadio 

Salud ósea

puberal3. Suele realizarse una DXA anual, espe-
cialmente en aquellos pacientes de mayor ries-
go: uso de corticosteroides, Z score < –2 desvia-
ciones estándar (DS) o presencia de fracturas 
previas4.

Por último, las fracturas vertebrales son un 
hallazgo frecuente en niños con enfermedades 
crónicas, especialmente en aquellos que reciben 
corticosteroides, siendo a menudo asintomáticas. 
Por ello, se deberían buscar activamente con ima-
gen de columna en todos los pacientes, y no 
únicamente en aquellos que presenten dolor o 
deformidad. Se recomienda realizar una radiogra-
fía de columna cada uno o dos años en pacientes 
que tomen corticosteroides, y cada dos o tres 
años en los que no los tomen. También debería 
realizarse en caso que refieran dolor de espalda 
o cuando en dos DXA seriadas se observe una 
disminución del Z score > 0,5 DS5. 

¿CUÁNDO INICIAR TRATAMIENTO 
CON CALCIO, VITAMINA D Y/O 
BIFOSFONATOS EN DMD?

R. Bou Torrent

En pacientes con DMD deberíamos iniciar su-
plementos de calcio y/o vitamina D, cuando no 
ingieran la cantidad recomendada por edad de 
estos nutrientes o para conseguir niveles sanguí-
neos de vitamina D superiores a 30 ng/ml.

Capítulo 11
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Los bifosfonatos, a pesar de no tener indica-
ción en ficha técnica en pediatría, suelen iniciarse 
ante la presencia de fracturas, ya sean fracturas 
de huesos largos por traumatismo de bajo impac-
to o ante la presencia de fracturas vertebrales6. 
Las fracturas vertebrales se definen como una 
pérdida de la altura vertebral > 20% según el 
método de Genant7. La presencia de una fractu-
ra vertebral en un paciente con DMD es un factor 
predictivo para la aparición de nuevos aplasta-
mientos, incluso cuando la fractura inicial es leve 
o asintomática. Este fenómeno conocido como 
cascada de fracturas vertebrales justifica la nece-
sidad de una búsqueda activa y precoz de posi-
bles aplastamientos vertebrales y el inicio del 
tratamiento con bifosfonatos8. 

Existen diferentes tipos de bifosfonatos que 
difieren principalmente en su potencia, pauta y 
vía de administración. Como efectos secundarios, 
no es infrecuente la aparición de un síndrome 
pseudogripal en la primera infusión de un bifos-
fonato endovenoso, por lo que suele utilizarse 
una dosis más baja en esa primera infusión (es-
pecialmente en pacientes con DMD que tienen 
mayor propensión a presentar esta reacción). La 
hipocalcemia es otro efecto secundario relativa-
mente frecuente y, aunque suele ser asintomáti-
ca, se recomienda aumentar el aporte de calcio 
durante el tratamiento. 

Los bifosfonatos endovenosos tienen mayor 
capacidad para inducir el remodelado vertebral 
tras un aplastamiento en un paciente en creci-
miento. Por ello y por la comodidad de la pauta 

de administración del zoledronato, son actual-
mente muy utilizados en la osteoporosis infantil9. 
Los bifosfonatos orales suelen reservarse para 
niños mayores, con formas leves de osteoporosis, 
sin fracturas vertebrales y sin factores de riesgo 
de esofagitis. 
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¿CUÁNDO ESTÁN INDICADAS 
OPERAR LAS RETRACCIONES 
DE AQUILES EN LA DISTROFIA 
MUSCULAR DE DUCHENNE?

A. Ey Batlle

La retracción de Aquiles es un problema habi-
tual en los pacientes con distrofia muscular de 
Duchenne (DMD), que va aumentando con la evo-
lución de la enfermedad. Se ha estudiado que el 
grado de retracción puede ser de 0,4º por mes. El 
manejo de esta y otras retracciones asociadas a 
DMD siempre debe ser multidisciplinario e incluir 
al rehabilitador, técnico ortopédico, fisioterapeuta, 
neurólogo y cirujano ortopeda. Cuando además el 
tratamiento implica una cirugía, la valoración del 
neumólogo, cardiólogo y anestesista es vital. 

El tratamiento conservador es útil empleando 
fisioterapia, férulas nocturnas o incluso yesos, 
pero, aunque puede enlentecer el progreso de la 
retracción, la deformidad en equino o equinova-
ro es una constante en la evolución de estos 
pacientes1-3.

Cuando el tratamiento conservador no consi-
gue controlar esta enfermedad se debe plantear 
un tratamiento quirúrgico.

Las indicaciones del tratamiento quirúrgico en 
la DMD pueden resumirse en tres: 

– �En época de la marcha, cuando hay un equino 
de más de 10º que la dificulta, siempre que 

Manejo con cirugía OT

exista una buena potencia de cuádriceps y no 
retracción en flexión de caderas. 

– �En la época de prolongación de la marcha, 
cuando el paciente precisa férulas para la 
deambulación o bipedestación (callipers) 
cuando existen problemas de adaptación cau-
sadas por la deformidad.

– �En la época no deambulante, para que el pie 
sea adaptable a un calzado o para evitar zo-
nas de hiperpresión con la silla de ruedas.
De todos estos momentos el más frecuente 

es la adaptación a férulas para conseguir un pie 
plantígrado.

El tratamiento quirúrgico de la retracción que 
deforma en equino es el alargamiento del tendón 
de Aquiles y cuando se añaden otras deformida-
des puede precisar tenotomía del tibial posterior, 
fasciectomía o tenotomía de los flexores trifalán-
gicos de los dedos. Tras la cirugía deberá colocar-
se cuanto antes las férulas.

Cirugías

– �Alargamiento del tendón de Aquiles. Se reali-
za actualmente de modo percutáneo, por lo 
que es rápido en tiempo quirúrgico y mínima-
mente agresivo.

– �De los otros procedimientos solo el tibial pos-
terior precisa una apertura mínima para evitar 
lesionar el paquete vasculonervioso, el resto 
de técnicas son percutáneas. Por lo que se 
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debe coordinar con anestesia porque prolon-
gará la intervención.

¿CUÁNDO ESTÁ INDICADA LA 
CIRUGÍA DE ESCOLIOSIS EN DMD?

I. Vilalta Vidal

La escoliosis en la DMD es habitualmente pro-
gresiva, pudiendo incrementar entre 16 y 24º por 
año4, precisando de tratamiento quirúrgico para 
su corrección. Decidir cuándo realizar el trata-
miento quirúrgico es complejo. No existen estu-
dios aleatorizados, ni guías terapéuticas para su 
indicación y no todos desarrollarán una escoliosis 
a la misma edad y con la misma progresión. Esto, 
asociado a que la incidencia de la escoliosis ha 
disminuido con el uso de glucocorticoides desde 
un 90 a un 30%5, hacen que la indicación de la 
cirugía en estos pacientes sea controvertida6. 

De forma general la indicación de tratamien-
to quirúrgico es la deformidad progresiva con 
desequilibrio de tronco inaceptable u oblicuidad 
pélvica (OP) que impida la sedestación. La cirugía 
precoz es esencial en algunos pacientes esquelé-
ticamente inmaduros debido a que generalmente 
la deformidad continúa progresando o en los que 
cuya función respiratoria o cardíaca prevea que 
una cirugía posterior no sería viable. En estos se 
sugiere realizar cirugía a partir de un ángulo de 
Cobb > 20º. También estaría indicada en pacien-
tes prepuberales sin uso de glucocorticoides con 
ángulos > 20º por la probabilidad de progresión. 
Los pacientes en tratamiento con glucocorticoi-
des también pueden desarrollar escoliosis, reco-
mendándose la cirugía en casos de progresión. 
Igualmente, en el paciente maduro esquelética-
mente la cirugía dependerá de la evolución de la 
curva, que en muchos casos se mantiene estable 
y no requiere tratamiento5,7.

La técnica recomendada es la artrodesis/fu-
sión posterior que habitualmente requerirá exten-
sión proximal a T2-T4 para evitar la cifosis proxi-
mal y mantener el centro cefálico hacia adelante. 
La selección del nivel distal según algunos autores 
sería L5 cuando la cirugía se realiza de manera 
precoz y en ángulos de Cobb < 40º y OP < 10º, 
pero la mayoría recomiendan su extensión a pel-
vis y particularmente cuando el ápex de la curva 
está por debajo de L1. En niños esqueléticamen-
te inmaduros habrá que valorar técnicas de no 
fusión8.

Aconsejamos un seguimiento cercano de la 
escoliosis en pacientes con DMD y evaluar indivi-
dualmente el tratamiento en cada caso. Es de 
gran importancia un equipo multidisciplinario 
para valorar la necesidad de cirugía, el mejor 
momento para su realización y optimizar al pa-
ciente para esta. 
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¿CUÁNDO SE RECOMIENDA 
INICIAR EL SEGUIMIENTO 
NUTRICIONAL Y CUÁLES SON  
LAS RECOMENDACIONES 
NUTRICIONALES? 

S. Pinillos Pisón

Mantener un adecuado estado nutricional en 
el paciente con distrofia muscular de Duchenne 
(DMD) es de gran importancia. Especialistas en 
dietética-nutrición, logopedia y gastroenterolo-
gía han de formar parte de su seguimiento ha-
bitual1.

No existen recomendaciones nutricionales es-
pecíficas en la DMD ni precisan un aporte protei-
co superior. Se ha de promover una dieta variada 
y saludable y una actividad física regular (fase 
ambulatoria).

En la fase ambulatoria tardía predomina el 
sobrepeso/obesidad (44-73%) en relación con el 
aumento del apetito (corticosteroides) y la dismi-
nución de actividad física y gasto metabólico (pér-
dida de masa muscular). Puede acelerar la pro-
gresión de la enfermedad, empeorar la función 
cardiaca y respiratoria y las anomalías esqueléti-
cas, dificultar la asistencia y repercutir a nivel 
psicológico. 

En la fase no ambulatoria predomina la  
subnutrición o desnutrición (47-65% de los 

Manejo nutricional

adolescentes mayores) en relación con la apari-
ción de disfagia, problemas gastrointestinales, 
dificultad para autoalimentarse y aumento de 
necesidades energéticas asociado al deterioro res-
piratorio2,3.

La evaluación nutricional ha de ser regular, 
individualizada y desde etapas precoces. Pesar y 
medir al paciente no ambulante es difícil y no hay 
gráficas de crecimiento específicas. Para el cálcu-
lo de fluidos y necesidades energéticas se utilizan 
las fórmulas habituales y la calorimetría indirecta. 
La bioimpedanciometría monitoriza la composi-
ción corporal4.

En cada visita se ha de realizar un registro 
dietético e interrogar sobre síntomas gastrointes-
tinales: disfagia, reflujo gastroesofágico, estreñi-
miento (50%) y gastroparesis, paralelos al dete-
rioro respiratorio. 

El único suplemento avalado es la vitamina D 
(cuando nivel en sangre < 30 ng/ml). Otros no 
han demostrado su eficacia y pueden provocar 
efectos secundarios y/o interferencia con otros 
tratamientos5.

En etapas avanzadas es preciso el uso de fór-
mulas de nutrición enteral y cuando hay una 
pérdida de peso o dificultad para mantenerlo, 
comidas prolongadas o disfagia, la colocación de 
una gastrostomía (precoz para reducir el riesgo 
anestésico) prolonga la supervivencia y mejorar la 
calidad de vida. 
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¿CUÁLES SON LOS SIGNOS  
Y SÍNTOMAS TEMPRANOS  
DE DISFAGIA Y SU MANEJO  
EN LA DMD? 

R. García Ezquerra

La deglución es un complejo proceso en el 
que intervienen de forma coordinada y secuencial 
(distinguiéndose tres fases: oral, faríngea y eso-
fágica) múltiples estructuras (músculos, pares cra-
neales, tronco del encéfalo y corteza cerebral). 
Mantiene el estado nutricional (eficacia) y protege 
la vía aérea (seguridad). Su alteración se denomi-
na disfagia y afecta a una tercera parte de los 
pacientes con DMD, principalmente a partir de la 
adolescencia (fase no ambulatoria) por la debili-
dad muscular orofaríngea progresiva. Precisa de 
una evaluación precoz y multidisciplinaria6.

Se ha de interrogar en cada visita sobre los 
síntomas sugestivos (con frecuencia no reporta-
dos espontáneamente): tos/atragantamiento con 
las comidas, dificultad para masticar (fatiga) y/o 
tragar (sobre todo alimentos sólidos), sensación 
de stop en la garganta, prolongación del tiempo 
de ingesta, cambios en la tonalidad de la voz, 
pérdida de apetito y/o peso no intencionado y 
síntomas respiratorios sugestivos de un síndrome 
aspirativo7. 

De estar presentes, se ha de completar la 
evaluación con una exploración oromotora y ob-
servación de la ingesta por parte del logopeda. 
En ocasiones precisa de exploraciones como vi-
deofluoroscopia o videoendoscopia de la deglu-
ción.

A nivel oromotor destaca: hipotonía de la 
musculatura facial y oral, dificultad para la aper-
tura bucal, mala oclusión dental, paladar ojival y 
macroglosia8,9.

El tratamiento de la disfagia se basa en la 
modificación (adaptación) de las texturas (sólidos 
principalmente) y volúmenes de los alimentos, 
reducción de residuos faríngeos (intercalar deglu-
ciones sin comida y líquidos durante la ingesta de 
sólido, maniobras específicas), control postural 
(tronco, cabeza y cuello) y la optimización respi-
ratoria. La suplementación nutricional, incluso la 
gastrostomía, pueden ser necesarias en etapas 
avanzadas10. 
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¿CÓMO ES EL PERFIL 
NEUROCOGNITIVO DEL PACIENTE 
CON DISTROFIA MUSCULAR  
DE DUCHENNE?

P. Duque San Juan

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) cur-
sa, a veces, con alteración neurocognitiva. Dicha 
alteración neurocognitiva no es focal, esto es, no 
suele presentar alteración de dominios informati-
vos de la cognición (como memoria, percepción, 
cognición espacial), en denominación del modelo 
de NEF (neuropsicología funcional) o en funciones 
mixtas (praxias, lenguaje, etc.)1. Lo más referido 
en la literatura científica y en nuestra propia ex-
periencia de investigación y de clínica es el déficit 
en sistemas neurocognitivos como la memoria de 
trabajo, la inhibición o la atención, así como en 
un tema clave: la eficiencia cognitiva.

Tanto la memoria de trabajo como el sistema 
atencional o la inhibición son sistemas que po-
demos verlos como nucleares para la cognición, 
esto es, esenciales y de manifestación constante 
en tareas. Los pacientes con DMD han mostrado 
en diferentes investigaciones peores rendimien-
tos en tareas que tenían mayor carga en memo-
ria de trabajo o en algunos aspectos atenciona-
les2,3. Este hecho hace que muchos pacientes 
rindan de manera más deficitaria en otras tareas 
que tienen más carga en otras funciones como 

Aspectos neuropsicológicos

la memoria declarativa o las mal llamadas funcio-
nes ejecutivas (planificación, organización, etc.).

En la investigación realizada por el autor y su 
equipo junto al Servicio de Neuropediatría del 
Hospital Universitario Virgen del Rocío4 encontra-
mos un rendimiento deficitario en los pacientes 
con DMD, en comparación con controles sanos 
de su edad y escolaridad, en pruebas como la 
ENFEN (Evaluación Neuropsicológica de las Fun-
ciones Ejecutivas en Niños), FEX (Batería neurop-
sicológica de funciones ejecutivas)5, 5 dígitos u 
otras. Este estudio fue, de hecho, muy relevante 
para poner de manifiesto la diferencia entre la 
eficacia y la eficiencia cognitiva. Los pacientes, 
por ejemplo, eran capaces de rendir con respecto 
a los controles sanos de la misma forma en prue-
bas como el dibujo de una figura compleja. Sin 
embargo, si considerábamos la fórmula de acier-
tos menos errores, dividido por tiempo, las dife-
rencias se hacían tan marcadas como para llegar 
a una significación estadística de 0,007.

Por otro lado, los pacientes con DMD y mu-
taciones localizadas en la porción distal del gen 
de la distrofina (involucrando la isoforma Dp140) 
fueron generalmente peores en resultados de 
pruebas comparados con pacientes con DMD con 
mutaciones localizadas en la porción proximal del 
gen de la distrofina (no involucrando Dp140), lo 
que ha sido comprobado en varios estudios6-8.

En conclusión, parece que los pacientes con 
DMD tienen déficit en sistemas neurocognitivos 
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como la atención, la inhibición o la memoria de 
trabajo, con influencia secundaria en funciones 
como las ejecutivas u otras. El punto clave, bajo 
mi punto de vista y tomando en consideración los 
hallazgos de la literatura científica y la experiencia 
clínica, es la pérdida de la eficiencia cognitiva, 
esto es, la capacidad del paciente de «ser eficaz» 
pero «a costa» de un aumento de esfuerzo, tiem-
po y reducción de facilidad cognitiva.

¿QUÉ PRUEBAS NEUROCOGNITIVAS 
REALIZAR AL PACIENTE DMD?

P. Duque San Juan

Existen múltiples pruebas neurocognitivas. Es 
un hecho. Pero el punto fundamental al contestar 
a esta pregunta es qué queremos explorar y cuá-
les serían los mejores marcadores cognitivos. Las 
pruebas neurocognitivas no son de nada en con-
creto. Es decir, no son «solo» de atención o 
«solo» de memoria o «solo» de lenguaje. Para 
poder resolver una prueba precisamos poner en 
marcha múltiples funciones cognitivas. Depende 
de cuál o cuáles sean las que «fallen», así será la 
semiología. El punto clave, pues, es la semiología.

No obstante, en los múltiples estudios que se 
han realizado en pacientes con DMD, se han 
utilizado pruebas muy diferentes como las si-
guientes: escalas Bayley de desarrollo infantil-III 
(BAYLEY-III), Corsi, Test de dígitos, Recuerdo de 
textos, Rey Auditory Verbal Learning Test, Figura 
compleja de Rey, Test de aprendizaje espacial, Test 
de evocación categorial, Trail Making Test (TMT), 
Torre de Londres, Test de memoria de caras, Ma-
trices progresivas de Raven, SDMT (Symbol Digit 

Modalities Test), PASAT (Paced Auditory Serial 
Addition Test), Test de Stroop, etc.8,9.

Si quisiéramos organizarlas, categorizarlas, lo 
haríamos fundamentalmente en los siguientes 
puntos:

– �Desarrollo. Por ejemplo, Bayley-III.
– �Memoria de trabajo. Por ejemplo, Test de dí-

gitos o Corsi.
– �Memoria. Por ejemplo, Test de memoria de Rey.
– �Funciones ejecutivas. Por ejemplo, Torre de 

Londres, TMT o Raven.
Sin embargo, hay que ser cuidadosos al elegir 

las pruebas más sensibles en la exploración neu-
rocognitiva de niños con DMD. No hemos encon-
trado propuestas específicas de consenso. Nues-
tra propuesta sería la que sigue:

– �Paso 1. Comprobación de un sistema de man-
tenimiento atencional base normal mediante 
una breve conversación, lo que igualmente 
nos daría una buena idea de comprensión 
semántica y gramatical.

– �Paso 2. Valoración explícita de sistemas de la 
cognición: memoria de trabajo, inhibición, 
atención.

– �Paso 3. Valoración de funciones de mayor 
participación prefrontal, tanto resolutivas 
como no resolutivas, que impliquen razona-
miento lógico, planificación, categorización y 
otras funciones clásicamente prefrontales.
En todo momento debemos tener en cuenta 

no solo marcadores cuantitativos directos, sino 
implicar fórmulas como las definidas en la eficien-
cia cognitiva de NEF: precisión (correctas y erro-
res), autocorrecciones, tiempo. Las pruebas, por 
tanto, no deberían estar sujetas a tiempo fijo: el 
tiempo es variable esencial en la exploración.

Tabla 1. Pruebas elegidas en la distrofia muscular de Duchenne como pruebas gold-standard

Hasta los 3 años y 6 meses Escalas Bayley de Desarrollo Infantil-III (BAYLEY-III)

De 3 años y 6 meses hasta los 5 años Evaluación neuropsicológica infantil II (NEPSY-II)

De los 6 hasta los 15 años Batería neuropsicológica de funciones ejecutivas FEX (FEX)
Escala no verbal de aptitud intelectual de Wechsler (WNV)

A partir de los 15 años Delimitar con clínica
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Por otro lado, habría que dividir niños por 
debajo de 4-6 años y niños por encima de esas 
edad para la elección de pruebas. Las pruebas 
elegidas en la DMD como pruebas gold-standard 
serían las que se muestran en la tabla 1.

Como todo, estas pruebas podrían ser susti-
tuidas por otras, pero claramente tendrían que 
ser tareas que nos revelaran los puntos esenciales: 
memoria de trabajo, atención, inhibición y fun-
ciones ejecutivas (resolutivas). 

¿CUÁLES SON LAS 
RECOMENDACIONES DEL APOYO 
PSICOLÓGICO A NIVEL ESCOLAR/
FAMILIAR EN LA DMD?

I. Zschaeck Luzardo

Escuchar por primera vez la noticia del diag-
nóstico es una composición de instantes, pala-
bras, imágenes y sentimientos que se quedan 
grabados para siempre en la memoria, sobre 
todo en casos como la DMD, una patología pro-
gresiva, discapacitante, (aún) sin cura y que li-
mita la esperanza de vida. Entender e integrar 
los cambios que conlleva en el desarrollo del 
niño y las expectativas de futuro es un proceso 
de asimilación que puede tomar días, meses y 
años y requiere apoyo y orientación a múltiples 
niveles10.

La noticia abre una puerta a lo desconocido con 
una ráfaga de preguntas que comienzan a buscar 
respuesta en la mente de los padres: ¿cómo será su 
futuro?, ¿cómo darle los mejores cuidados?, ¿en 
qué será diferente a los demás niños?, ¿le afectará 
la enfermedad su desempeño escolar?, ¿cómo y 
cuándo le explicamos la enfermedad?

Recomendaciones

– �Ofrecer apoyo y acompañamiento psicológico 
a los padres a partir de la confirmación del 
diagnóstico favorece la asimilación y com-
prensión emocional de la información médica 
transmitida11. Trabajar el duelo por las pérdi-
das anticipadas y trazar una «hoja de ruta»11 

para dar seguridad en los pasos hacia las 
adaptaciones, tratamientos y terapias12.

– �Ayudar a formular ideas claras que faciliten al 
niño y su entorno la comprensión de los cam-
bios (como la pérdida de la marcha) o sínto-
mas (como el aumento de la debilidad) a me-
dida que aparezcan, adaptándolos a su nivel 
de comprensión12. Avanzar información de 
temas no presentes puede generar ansiedad, 
temores y rabia. 

– �Hasta la edad de 9-10 años, el apoyo del 
psicólogo y la información sobre cómo ges-
tionar la progresión de la enfermedad debe 
orientarse hacia los adultos que forman par-
te del día a día del niño con DMD, a quienes 
planteará sus inquietudes y dudas. Durante 
la etapa de educación primaria se recomien-
da potenciar el desarrollo de habilidades so-
ciales13.

– �En la adolescencia: ayudar a construir un au-
toconcepto basado en sus capacidades, con 
conciencia y aceptación de lo que le diferencia 
de sus compañeros que favorezcan una buena 
integración en la escuela, ya que la soledad, 
exclusión o rechazo social son los aspectos 
más debilitantes de la enfermedad en esta 
fase de la vida14.
La mayoría de los estudios sobre el ajuste a la 

enfermedad afirman que los chicos con DMD y 
sus padres aprenden a afrontar los aspectos mo-
tores relacionados con la debilidad muscular con 
mucha eficacia y experticia15, mientras que las 
dificultades conductuales, emocionales y altera-
ciones neuropsiquiátricas asociadas requerirán 
asesoramiento especializado del neuropediatra, 
neuropsicólogo y psicólogo/psiquiatra, en un tra-
bajo conjunto y coordinado con el niño, la fami-
lia y la escuela, para evitar que lleguen a ser es-
tigmatizantes y provoquen mayor sufrimiento16.
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¿QUÉ DEBEMOS TENER EN 
CUENTA EN EL PROCESO DE 
TRANSICIÓN DE PACIENTES DMD 
AL SERVICIO MÉDICO DE 
ADULTOS? 

E. Lasheras Soria

El paso a adulto de un paciente joven con una 
enfermedad crónica y de elevada complejidad 
como la distrofia muscular de Duchenne (DMD) 
supone un momento significativo en el proceso y 
en la historia vital de la persona y de su familia. 
Esta transferencia puede suponer un duelo, no 
solo para el paciente, sino también para su fami-
lia y para el propio profesional. 

En el cuidado de la salud se utiliza el término 
«transición»1 para describir el proceso de planifi-
cación y preparación para pasar de la atención 
pediátrica a la atención de adultos y el término 
«transferencia» en el procedimiento de traspaso 
del paciente al sistema de adultos. La transición es 
un proceso gradual de cambio, que da tiempo a 
todos los agentes que participan a garantizar que 
los jóvenes y sus familias se preparen y se sientan 
capaces para dar el paso al sistema de adultos.

Transición 

El proceso de transición tiene como misión, por 
una parte, preparar al paciente en el conocimiento 

Distrofia muscular de 
Duchenne: seguimiento 
de adultos

y manejo de la enfermedad, mediante programas 
de capacitación y educación en el autocuidado, 
ofreciendo una asistencia sanitaria de calidad ade-
cuada a la edad, cultura y desarrollo; que sea 
sensible y relevante para sus necesidades. Y por 
otra, proporcionar apoyo y orientación mediante 
el asesoramiento en el conocimiento de la red de 
adultos, a fin de ayudar a desarrollar habilidades 
en la toma de decisiones, cuidado personal y de-
cisión de su vida futura. 

Transferencia 

El proceso de transferencia en los pacientes 
afectados de DMD desafía a los modelos de gestión 
asistencial más tradicionales por la necesidad de 
asistencia de múltiples especialidades médicas y el 
apoyo de diferentes niveles y ámbitos asistenciales 
relacionados con el sistema de salud, pero también 
con los sociales2. Por ello, resulta indispensable fo-
calizar la intervención en torno a la coordinación y 
colaboración de los diferentes proveedores y siste-
mas (salud y social), para garantizar la continuidad 
asistencial del paciente, su seguridad en la transfe-
rencia al sistema de salud de adultos y la integración 
en el entorno social y comunitario.

El paso de la atención pediátrica a la de 
adultos no deber ser un mero trámite adminis-
trativo, sino que debe fundamentarse en el com-
promiso de garantizar la mejor continuidad de 
la atención médica y psicosocial del paciente, y 
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favorecer que la persona pueda desarrollar sus 
capacidades y conseguir el máximo bienestar, 
independientemente de su condición, enferme-
dad y discapacidad.

Estas colaboraciones entre ambos sistemas de 
salud, especialmente en patologías minoritarias, 
suponen una oportunidad para poder conocer me-
jor la evolución de estas enfermedades y generar 
una red de conocimiento y experiencia que permi-
ta un mejor abordaje, atención y tratamiento.

¿CÓMO ES EL SEGUIMIENTO DE 
PACIENTES ADULTOS CON DMD? 

N. Muelas Gómez

Gracias a los avances en el manejo cardiorres-
piratorio es mayor la proporción de pacientes con 
DMD que alcanzan la edad adulta3. Su segui-
miento debe seguir los mismos principios del ma-
nejo estándar4-6, incluyendo el carácter multidis-
ciplinario, aunque no está tan bien definido como 
en la etapa infantojuvenil7. El paciente con DMD 
adulto está en una fase no ambulatoria tardía en 
la que coexisten numerosas comorbilidades, reco-
mendándose definir una figura clínica con expe-
riencia en el campo que coordine los cuidados 
integrales del paciente y facilitar el acceso a es-
tos4-6. Los corticosteroides deben mantenerse en 
la fase no ambulatoria si es posible, dado que 
preservan la función motora de extremidades su-
periores, respiratoria y cardiaca, y reducen la in-
cidencia de escoliosis grave8. Los efectos secun-
darios más frecuentes en el adulto son el aspecto 
cushingoide, las fracturas vertebrales sintomáticas 
y las cataratas8. La salud ósea debe controlarse 
en esta etapa y tratarse la osteopenia/osteoporo-
sis de forma adecuada. La función motora en las 
extremidades superiores irá disminuyendo progre-
sivamente, pero el preservar una mínima funcio-
nalidad en los dedos es de gran relevancia, dado 
que permite manejar de forma autónoma una 
silla de ruedas u otros dispositivos tecnológicos, 
que dotan al individuo de autonomía. La mayoría 
de pacientes adultos requieren ajustes en la silla 
como acoples para sostén de la cabeza8.

En esta etapa la miocardiopatía se vuelve sin-
tomática y puede ser necesario, además del tra-
tamiento farmacológico la implantación de desfi-
briladores automáticos, dispositivos de asistencia 
ventricular izquierda o plantear un trasplante 
cardiaco5. 

El manejo respiratorio es esencial, dado el 
desarrollo sistemático de insuficiencia respiratoria 
restrictiva desde la adolescencia. Se recomienda 
seguir las guías, siendo necesario el soporte ven-
tilatorio, que al principio es no invasivo y noctur-
no, pero con la evolución se necesita un uso 
continuo hasta finalmente precisar un soporte 
invasivo con traqueostomía4,5. 

Son frecuentes las dificultades para masticar, 
deglutir y hablar que requerirán adaptar la dieta 
y tratamientos logopédicos8. Manifestaciones 
digestivas como el reflujo gastroesofágico y el 
estreñimiento son también habituales y deben 
abordarse con medidas higiénico-dietéticas y far-
macológicas. El dolor y la fatiga son habituales y 
merman la calidad de vida del paciente; deben 
tratarse convenientemente8. Otros aspectos im-
portantes son el abordaje psicológico, cuestiones 
relacionadas con la socialización y sexualidad y la 
educación/inserción laboral6,7. Habría que fomen-
tar el desarrollo y participación del paciente DMD 
adulto en estudios de historia natural y ensayos 
clínicos. En la etapa final de la enfermedad hay 
que garantizar los cuidados paliativos y asesorar 
en la toma de decisiones vitales6,7.

¿CUÁLES SON LAS 
CARACTERÍSTICAS Y DIFICULTADES 
PSICOSOCIALES DEL PACIENTE 
ADULTO CON DMD?

I. Zschaeck Luzardo

La adultez es una de las fases más largas del 
ciclo vital y en la que ejecutamos nuestro proyec-
to vital: formación de pareja/familia, ¿a quiero 
dedicarme?, ¿en qué podría trabajar? 

Temporalizar la idea de futuro en el contexto 
de una enfermedad degenerativa al pensar en 
temas como la dependencia, discapacidad 
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motora y la muerte prematura suele generar gran 
sufrimiento y ansiedad9. 

La tendencia a la introversión en el perfil del 
paciente con DMD, aunado a la dificultad para 
plantear temas que pueden provocar sufrimiento 
en su familia, hace que las preguntas e inquietu-
des sobre estos temas se queden en el terreno de 
lo «privado»10, por lo que los especialistas y la 
familia deben tomar la «delantera» y favorecer 
conversaciones para aclararlas.

Durante la fase pediátrica (infancia/adolescen-
cia) debemos ayudar al paciente y sus padres a 
detectar la presencia de los cambios y síntomas, 
a entender su implicación y poner a su disposición 
información sobre los recursos, pasos y plazos 
que requerirán la gestión de dichos cambios9. 

Otro aspecto clave en la atención el paciente 
con DMD es garantizar una buena coordinación 
para la transición del hospital pediátrico al de 
adultos, consensuando criterios de tratamiento 
en base a las guías de cuidados, que promuevan 
en el paciente un buen cumplimiento de aspectos 
como la ventilación no invasiva y el cuidado car-
diológico11.

En la etapa adulta, se toma mayor conciencia 
de las limitaciones frente a un tiempo que «se 
acorta» y que activa cuestionamientos sobre el 
sentido de la vida10, la propia valía y su papel 
tanto en la familia como en la sociedad: amista-
des, relaciones de pareja y relaciones sexuales, el 
sentido de estudiar si resulta poco probable el 
acceso a un empleo, quién le cuidará en caso de 
que sus cuidadores principales enfermen, el te-
mor a la muerte, los cuidados paliativos, y otros10.

Es frecuente, como parte de las complicacio-
nes del paciente adulto, la aparición de síntomas 
de ansiedad y depresión que requerirán una aten-
ción y tratamiento lo antes posible por medio de 
especialistas de salud mental como una parte tan 
esencial como el resto de los cuidados médicos. 

Es preciso estar atentos y no subestimar cualquier 
indicador de cambios anímicos: apatía, irritabili-
dad, dificultades para conciliar el sueño y tristeza, 
para facilitar al paciente y su familia el acceso a 
recursos de soporte emocional, que les permitan 
sentirse más preparados al hablar sobre las posi-
bles complicaciones, sus temores y deseos ante el 
desenlace de vida.
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¿CUÁLES SON LAS DIFERENTES 
VISIONES DEL PACIENTE CON 
DISTROFIA MUSCULAR DE 
DUCHENNE? 

I. Zschaeck Luzardo

Vivir con distrofia muscular de Duchenne 
(DMD) puede ser una experiencia totalmente 
distinta según la persona a la que preguntéis. 
Podría verse como algo malo que dificulta tu 
vida o como algo malo que acaba repercutiendo 
de manera positiva en tu visión de la vida. En mi 
caso puedo asegurar que no es ni la una ni la 
otra, ya que la DMD ha aportado a mi vida las 
dos cosas. Para ejemplificarlo, la pérdida de mo-
vilidad y tener que ir en silla de ruedas es la 
parte negativa, pero poder tener un pensamien-
to único y distinto al resto a la hora de abordar 
las cosas es algo muy positivo. No obstante, y 
muy personalmente, los inconvenientes superan 
con creces las ventajas y eso marca la diferencia. 
En otras palabras, la DMD no es nada que pue-
da ver como positivo, pero tampoco es una en-
fermedad que me haya impedido vivir una vida 
llena o tener felicidad.

Antoni Cardona Bosch. Edad: 22 años
Graduado en Historia. Actualmente monitor.

Visión del paciente y ayudas 
sociales

Empecé a ser consciente de mi DMD en la 
escuela. Necesitaba ayuda para subir escaleras, 
jugar o levantarme del suelo. En casa siempre fui 
tratado como uno de mis nueve hermanos. Ni me 
compadecieron ni me evitaron esfuerzos haciendo 
por mí lo que podía hacer yo solo. Recuerdo la 
sensación de libertad cuando empecé a ir con silla 
eléctrica. Mi actitud ante mi discapacidad se la 
debo a mi madre, que con insistencia me decía 
que me fijara más en lo que aún podía hacer que 
en la función perdida. Mi segundo pilar son los 
amigos, que siempre me hacen partícipe de sus 
inquietudes y sus bromas. El tercer pilar es la suer-
te de ser creyente y ver el sentido de mi situación. 
Los peores momentos son los procesos respirato-
rios (algunos en unidad de cuidados intensivos) y 
la necesidad de cuidados paliativos en algún mo-
mento de gravedad. Mi experiencia la he plasma-
do en un reciente libro: Aprendre a morir per 
poder viure, editado por Rosa dels Vents, 2020.

Xavi Argemí Ballbé. Edad: 25 años
Graduado en Multimedia.

Me llamo Asier y os diré cómo es vivir con 
DMD, una enfermedad neuromuscular que con el 
paso de los años va haciendo que progresivamen-
te te encuentres más débil, algo bastante duro, 
tanto para mí como para mi padre, mi principal 
apoyo. Aunque esto llegue a desanimarnos y 
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desafíe, nunca ha sido un obstáculo para querer 
seguir adelante. Al final tienes dos opciones: que-
darte triste y hundirte o tirar para adelante e in-
tentar ser feliz con lo que sí puedes hacer.

En mi caso intento la segunda opción practi-
cando hockey en silla eléctrica, un deporte que 
me ha permitido conocer a muchas personas con 
diferentes enfermedades y capacidades y viajar 
con la selección española a un campeonato de 
Europa, en el que pude hablar con chicos con 
DMD de otros países y compartir cómo la viven.

¡Al final ganar o perder es secundario si 
aprendes a disfrutar momentos especiales que te 
dan ánimo para seguir luchando!

Asier Sánchez Álvarez. Edad: 19 años. 
Jugador de hockey en silla eléctrica. 

¿QUÉ DEBEMOS SABER DE LAS 
AYUDAS O PRESTACIONES PARA 
LOS PACIENTES CON DMD?

R. Badosa Pascual

Cada tipo de enfermedad genera, tanto en el 
niño/a como en la familia, unas necesidades y 
demandas psicosociales diferentes. Tanto las ne-
cesidades de atención como las demandas van 
cambiando en función de la fase del proceso en 
la que se encuentren.

Son muy diferentes las necesidades que pue-
dan aparecer en un momento inicial de diagnósti-
co que en una fase de cronificación y en una fase 
paliativa. Hay que tener presente que los pacientes 
afectados de DMD van aumentando sus necesida-
des con el paso de los años, y la necesidad de 
readaptación de la familia es constante.

Se trata de unos cambios en la vida diaria del 
niño y la familia, a nivel práctico y emocional, que 
en algunos casos son capaces de afrontar por sí 
mismos, pero que hay familias que no pueden 
hacer frente a esta nueva situación por sí mismas 
y necesitan la intervención del trabajador social 
sanitario (TSS).

Es importante que el TSS referente de atender 
a la familia pueda conocer en qué momento del 

proceso se encuentra esta, para hacer una valo-
ración y diagnóstico social, y poder elaborar un 
plan de trabajo personalizado. Las dificultades 
más observadas en nuestra práctica profesional 
son de tipo práctico organizativo y emocional.

A nivel práctico organizativo, hay nuevos pro-
blemas a los que los padres tienen que hacer fren-
te sin referentes previos. Por eso necesitan infor-
mación, orientación y apoyo profesional. Se dan 
traslados, gastos no previstos, ajustes en la orga-
nización familiar y cambios de roles. Ingresos hos-
pitalarios frecuentes, visitas médicas continuadas, 
desatención de otros hijos, renuncia a actividades 
familiares, laborales, etc. Adaptaciones en el en-
torno físico del niño y la familia (barreras arquitec-
tónicas, instalación de material sanitario, coloca-
ción de ayudas técnicas y otras). También hay una 
pérdida de ingresos y recursos económicos. 

A pesar de que el diagnóstico médico de la 
DMD puede ser igual para todo el mundo, el abor-
daje y manejo es diferente en función de cada 
familia y de los recursos personales, económicos, 
sociales que esta disponga.

Por ello es importante el acceso a las unidades 
de trabajo social de los hospitales pediátricos, 
para que se oriente sobre los recursos específicos 
de cada zona. Desde un momento inicial, la DMD 
debe ser reconocida a nivel institucional por me-
dio del certificado de discapacidad. Esta es la 
puerta de acceso al resto de prestaciones y ayu-
das. Posteriormente y en función de la progresión 
de la enfermedad, también se tendrá que trami-
tar la Ley de Dependencia.

Cada comunidad autónoma tiene sus propias 
prestaciones y ayudas técnicas, por ello es impor-
tante el contacto con los TSS, que son los cono-
cedores en cada región de las ayudas existentes, 
y cómo se hace la tramitación en cada caso1,2.
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