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Capitulo 1

Manifestaciones clinicas

:QUE ES LA DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE
Y COMO SOSPECHAR EL
DIAGNOSTICO CLiNICO?

J. Colomer Oferil

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

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es
una de las enfermedades musculares degenerati-
vas mas frecuentes y devastadores en la infancia;
alélica a la distrofia muscular de Becker (DMB),
afecta fundamentalmente la musculatura esque-
lética, respiratoria y al corazon. Se hereda con un
caracter 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 esporadicos y un 10% son mosaicismos
germinales. Las madres portadoras suelen ser
asintomaticas'.

La causa es la ausencia de una proteina es-
tructural, subsarcolémica, denominada «distrofi-
na»%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
deleciones® en el gen DMD/DMB conducen a

la formacion de un codon stop con parada de
la sintesis de la protefna distrofina. Su ausencia
es la causa de la necrosis de las fibras muscula-
res y fenémenos asociados a esta. El resultado
es la sustitucion de las fibras musculares necro-
sadas por tejido conectivo perimisial y endomi-
sial. Este patrén muscular «distréfico» presenta
un caracter progresivo y destructivo del musculo
esquelético, paralelo a la evolucion natural de la
enfermedad*>.

¢ Como sospechar el diagndstico
clinico? Signos y sintomas claves

Hay claras evidencias, evaluables con la PDM-
2 (Peabody Developmental Motor Scale 2)8, de la
existencia de alteraciones en la estatica, locomo-
cion y manipulacién, dentro de los dos primeros
ahos de vida. Solo la integracién 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 afios y que muchas veces pasa des-
apercibido (fase erréneamente conocida como
asintomatica).

Ademas de los signos mencionados, son cla-
ves la observacion y la exploracion fisica para
sospechar el diagnéstico:

- La tendencia a la marcha de puntillas con li-
gero balanceo pélvico y minima hiperlordosis
al inicio de la deambulacién.
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- La debilidad muscular se manifestada sutil-
mente al levantarse del suelo y subir escaleras.
Posteriormente esta dificultad se manifestara
con el clasico signo de Gowers y dificultades
para correr y saltar.

- La presencia de masas musculares hipertrofi-
cas y duras al tacto es generalmente manifies-
ta a nivel de las pantorrillas. La falta de hiper-
trofias musculares excluye practicamente la
sospecha clinica del diagnéstico.

;,QUE‘ALTERACIONES EN LA
ANALITICA HABITUAL NOS DEBEN
HACER PENSAR EN DMD/DMB?

C. Ortez Gonzélez

La distrofina participa en mantener la integri-
dad de la membrana celular muscular, por tanto,
cuando esta esta 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 diagnostica ante la sospecha clinica
de distrofinopatfa u otras enfermedades de la fibra
muscular’.

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 catalitica intracelular que se expresa en
diferentes tejidos, con mayor protagonismo a
nivel muscular estriado. Cuando se produce la
contraccion muscular se consume trifosfato
de adenosina (ATP) y es cuando la CPK cata-
liza la refosforilacién del difosfato de adeno-
sina (ADP) para formar ATP, usando fosfocrea-
tina como reservorio de la fosforilacion.

+En pacientes con DMD/DMB, aun en fases

presintomaticas musculares (primeros dos afios
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
atipicos de distrofinopatia su elevacion 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 elevacion intermitente (normal-anor-
mal), lo mas probable es que no se trate de
una distrofia muscular, ya que en estas siempre
estan elevadas.

— Transaminasas: alanina aminotransferasa (ALT)
0 glutamato-piruvato transaminasa (GPT), y
aspartato aminotransferasa (AST), o glutama-
to-oxalacetato transaminasa (GOT). Ambas
participan en el proceso de transaminacién
incluido en la sintesis y degradacion de ami-
noacidos. La AST y la ALT se expresan en
multiples 6rganos, pero «clasicamente» se
catalogan como «enzimas hepaticas», por lo
gue en ocasiones pacientes con DMD/DMB
que aln no presentan sintomas musculares
pueden acabar en biopsia hepatica; por lo
anterior, ante todo paciente con elevacién 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 opcién diagnostica es DMD/DMB u
otras enfermedades musculares®®.

Dado que la AST y la ALT se expresan en
multiples érganos, para asegurarse de que la fun-
cion hepatica es normal es necesario realizar la
prueba de la gamma-glutamil transferasa (GGT),
la cual es especifica del higado; 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
normales'®'",

¢:CUAL ES LA DIFERENCIA CLIiNICA
ENTRE DMD Y DMB?

A. Camacho Salas

La DMD y la DMB son distrofinopatfas, 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 DMD'2. Ambas se diferencian en sus ma-
nifestaciones clinicas, tanto en la edad de inicio
como en la gravedad de la afectacién muscular.
La DMD es la forma grave y la DMB es la mas
leve. Sin embargo, el espectro clinico de la DMB
es amplio y variable'. Hay pacientes con hiperC-
Kemia asintomatica o paucisintomatica que solo
asocian mialgias y calambres o mioglobinuria.
Otros presentan debilidad variable y progresiva.
En los casos de inicio mas precoz puede perder-
se la deambulacién a partir de los 16 afos, dato
diferencial clasico respecto a la DMD. Por Ultimo,
la enfermedad puede presentarse como miocar-
diopatia ligada a X. La diferencia en las manifes-
taciones clinicas 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 sintesis parcial de distrofina generan un feno-
tipo DMB'. 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 ADN™ (se puede
consultar la base de datos de las variantes géni-
cas de DMD en www.LOVD.nl/DMD). Aunque se
desconoce cuanta distrofina es minimamente
necesaria, se estima que cuando la expresion de
la distrofina esta por debajo del 3% de los va-
lores normales el paciente presentara DMD,
mientras que si estd por encima del 10% sera
DMB'®.

ac!.ll:\LES SON LOS ESTADIOS
CLINICOS DE LA DMD?

J.M. Expdsito Escudero

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

Manifestaciones clinicas

Ambulatoria temprana

Se caracteriza por el inicio de la clinica, siendo
el momento del diagnéstico en la mayoria de los
casos. Clinicamente se observan dificultades en la
marcha, caidas frecuentes, dificultad para subir
escaleras y levantarse del suelo o tendencia a
caminar de puntillas'’. En la exploracion se ob-
serva debilidad axial, signo de Gowers, pseudo-
hipertrofia muscular o leve retraccion aquilea'®.
También se pueden detectar problemas cogniti-
vos. Hasta los 4-6 afos los pacientes presentan
una evolucién favorable, aunque con un ritmo
mas lento del habitual, llegando posteriormente
a una etapa de meseta.

Ambulatoria tardia

Se caracteriza por un empeoramiento progre-
sivo, con mayor debilidad y pérdida de capacida-
des adquiridas'. En esta fase se desarrollan con-
tracturas y retracciones en las articulaciones menos
movilizadas?. La reduccion de la actividad fisica
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 elevado?".

No ambulatoria temprana

Generalmente entre los 12 y 14 afos 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 aparicion de
otras alteraciones ortopédicas como la escoliosis.
A la vez comienzan a surgir otras complicaciones
cardiacas y respiratorias, con lo que habra que
estar atentos y aumentar los cuidados en estas
areas'!.

No ambulatoria tardia

En esta etapa continuard la progresion de la
debilidad, con mayor afectacion de extremidades
superiores. El paciente pierde la capacidad de
mantenerse sentado y las complicaciones cardiacas
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y respiratorias se hacen mas evidentes, precisando
soporte respiratorio con ventilacion no invasiva o
necesidad de tratamiento cardioldgico para la mio-
cardiopatia??.

(CUALES SON LAS FORMAS
CLINICAS ATIPICAS DE
PRESENTACION DE LAS
DISTROFINOPATIAS EN

LA INFANCIA?

A. Nascimento Osorio

En algunos casos los pacientes se presentan
de forma atipica y los signos de debilidad no
son evidentes, lo que puede retrasar el diag-
néstico. Esto se ha descrito fundamentalmente
en pacientes que se presentan con retraso glo-
bal del desarrollo donde la hipotesis diagnosti-
ca es una alteracion del desarrollo neurocogni-
tivo y no un problema muscular primario?3. 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 valoracion de la capacidad motora suele
ser dificil, y de una forma errénea 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 diagnéstico. De forma
excepcional, algunos nifios pueden presentar
episodios de debilidad aguda y orinas oscuras,
es decir, con rabdomiélisis 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 normalizacion
de las enzimas musculares permitird descartar
un defecto a nivel de las proteinas de membra-
na muscular y en caso de que los valores per-
sistan elevados nos orientard a un defecto de

a

estas protefnas, obligdndonos a descartar de-
fectos en el gen DMD7.2324,

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-
racién en contexto infeccioso. En ocasiones, estos
resultados pueden ser interpretados y orientados
de forma inadecuada hacia una disfuncion hepa-
tica, condicionando la derivacién al gastroentero-
logo y en algunos casos pueden incluir la realiza-
cion de una biopsia hepatica. 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
permitird descartar o confirmar el origen muscu-
lar de este y evitar estudios innecesarios’-?3%4, Es
importante que los pediatras, los gastroenterdlo-
gos, los traumatélogos, los médicos de familia y
el personal de los centros de atencién precoz
estén sensibilizados y puedan reconocer el amplio
espectro clinico que representan los defectos en
el gen DMD que podriamos englobar en el con-
cepto amplio de las distrofinopatias’-23.

¢CUALES PUEDEN SER LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS
DE PACIENTES PORTADORAS
DE DMD?

J.M. Expdsito Escudero

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

Miocardiopatia

La prevalencia de miocardiopatia dilatada en
mujeres portadoras se encuentra entre el 2,5y
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el 20% en funcion de la metodologia y las ca-
racteristicas genéticas y demograficas de la co-
horte estudiada®®. Su prevalencia aumenta con
la edad?>?® y puede estar relacionada con un
fallecimiento precoz. Por esto, se ha propuesto
la realizacién de ecocardiografia en portadoras
asintomaticas, incluso cuando no presenten
cambios en el electrocardiograma?’?8. La reso-
nancia magnética cardiaca también puede ser
una opcion, puesto que puede detectar proble-
mas incluso en fases anteriores?®.

Afectacion musculoesquelética

Puede variar desde debilidad muscular leve
hasta una distrofia muscular similar a la DMD?°.
En aproximadamente un 10% de las mujeres
portadoras la clinica comienza a la edad pe-
ditrica.

Afectacion 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 afectadas®'. Existe una informa-
cion limitada sobre la presentacion clinica de es-
tos sintomas y su gravedad. Algunos de estos
sintomas pueden empeorar con los tratamientos
usados en esta enfermedad.

:CUAL ES EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE DMD/DMB?

M. Madruga Garrido

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

Manifestaciones clinicas

— Distrofias musculares de cinturas (LGMD). Al-
gunas formas de calpainopatias (gen CAPN3)3?
y sarcoglicanopatias (genes SGCA, SGCB,
SGCG, SGCD)* asocian debilidad proximal,
hipertrofia gemelar e hiperCKemia, siendo las
calpainopatias de inicio algo mas tardio, pro-
gresion mas lenta y sin frecuente afectacion
cardiorrespiratoria.

— Distroglicanopatias. Suelen presentarse con el
fenotipo de distrofias musculares congénitas
al nacimiento, aunque algunas formas se ma-
nifiestan como LGMD, con o sin afectacion
cognitiva, con hipertrofia gemelar e hiperCKe-
mia (x 10), especialmente las relacionadas con
mutacion en el gen FKRP?334,

— Enfermedad de Pompe de inicio tardio (gen
GAA). Se presentan con debilidad proximal
miembros e hiperCKemia (x 10), pero con de-
bilidad precoz de la musculatura respiratoria
y de tronco®.

— Miopatia por déficit de timidina cinasa 2 (gen
TK2), formas de inicio infantil (1-12 afios), que
se manifiestan con debilidad proximal y eleva-
ciones de CK variables (x 2-30)%°.

- Miopatias inflamatorias (dermatomiositis o
polimiositis). Asocian debilidad proximal, axial
e hiperCKemia (en rango variable). La derma-
tomiositis asocia tipicas lesiones cutaneas
como las papulas de Gottron, eritema en he-
liotropo, rash malar o calcinosis®’.

— Atrofia muscular espinal tipo Il (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, asi como valores normales
0 poco elevados de CK, ayudan a diferenciar-
la de la DMD3,

— Existen otras enfermedades neuromusculares
que, en ocasiones, se incluyen en el diagnds-
tico diferencial de la DMD, pero que presen-
tan claros sintomas diferenciadores que se
mencionan:

+ Distrofia de Emery-Dreifuss (gen LMNA). Con-
tracturas precoces en codos, la distribucion de
la debilidad humeroperoneal y la rigidez espi-
nal*® ayudan a diferenciarlas de la DMD.
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» Mutaciones de genes causantes de miopa-
tias congénitas (gen RYR1) y algunos sindro-
mes miasténicos congénitos (genes DOK7 y
GFPTT) pueden presentarse con el fenotipo
de LGMD de inicio posterior al afio de vida,
aunque las CK normales o poco elevadas y
la posible afectaciéon ocular o facial descar-
tarian DMD33:39.40,
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Capitulo 2

Biopsia muscular

;CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
DE LA BIOPSIA MUSCULAR EN
DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE/DISTROFIA MUSCULAR
DE BECKER Y CUAL ES SU UTILIDAD
EN LA ACTUALIDAD?

C. Jou Munoz

La biopsia muscular ha sido la manera clasica
de realizar el diagndstico en los pacientes de
distrofia muscular de Duchenne/distrofia muscu-
lar de Becker (DMD/DMB). Bajo el microscopio
optico evidenciaremos un patron distréfico carac-
terizado por desestructuracion en la arquitectura
muscular con pérdida de fibras musculares y pre-
sencia de necrosis y fibrosis. Una caracteristica
constante es la presencia de fibrosis endomisial,
que en estadios iniciales sera leve, pero a medida
que avanza la enfermedad el tejido conectivo
rodeard a las fibras musculares y se extendera al
perimisio junto con tejido adiposo’.

El estudio de proteinas de membrana sarco-
plasmatica mediante inmunohistoquimica es fun-
damental para llegar a un diagnéstico concluyen-
te. En el caso de la DMD/DMB, disponemos de
tres anticuerpos contra diferentes regiones de la
distrofina: amino-terminal (DYS3, exén 10-12),
region central de la proteina (DYS1, exén 31) y
carboxi-terminal (DYS2, 17 ultimos aminoéacidos).
En DMD existe ausencia de inmunotincion de los
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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 inmunotinciéon des-
igual, con una reduccion en la intensidad o pre-
sencia de fibras aisladas negativas dispuestas de
forma aleatoria. En estos casos puede ser util la
realizacion de inmunoblot para estudiar la canti-
dad de protefna y su peso molecular. Otro anti-
cuerpo de utilidad en el diagnéstico de DMD/
DMB es la utrofina, proteina 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
miopatias inflamatorias. Hay que tener en cuenta
que la reduccién de utrofina se relaciona con la
edad, y los pacientes con menos de dos afos
pueden tener muy poca expresién de utrofina. En
la DMD/DMB podemos encontrarnos de forma
secundaria una reduccién en otras proteinas del
complejo sarcolemal'-3.

Aungue no es posible diferenciar entre DMD
y DMB basandonos Unicamente en los cambios
histoldgicos, en la DMD observaremos mayor gra-
do de necrosis o fibras hialinas mientras que en
la DMB la patologia puede ser mas leve.

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




diagnostico util en aquellos pacientes que presen-
tan mutaciones puntuales o mutaciones intréni-
cas que no son detectadas en estudios molecula-
res estandar. Otra utilidad que nos ofrece hoy dia
es la cuantificacion de la proteina residual exis-
tente en el tejido muscular, siendo un biomarca-
dor en el seguimiento de los ensayos clinicos que
producen restauracién de los niveles de protefna*

¢LA BIOPSIA MUSCULAR SIRVE
COMO BIOMARCADOR DE
PRONOSTICO EN DMID/DMB?

C. Jou Munoz

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, asi como cuéles de las regiones funcio-
nales de distrofina se han eliminado o estan alte-
radas. Esto es evaluable mediante el analisis
inmunohistoquimico de distrofina, donde se ha
publicado que existe una estrecha correlacion en-
tre cantidad de inmunorreactividad frente a la
distrofina y gravedad del fenotipo clinico: pacien-
tes con DMB leve muestran mayor cantidad de
distrofina que aquellos casos con DMB severa, vy
estos presentan mayor cantidad de distrofina que
los pacientes afectados por DMD'2.

En funcion del estadio de la enfermedad nos
encontraremos gue el nimero de fibras muscu-
lares degenerativas-regenerativas es variable, as
como el grado necrosis y miofagia, aunque la

severidad clinica no siempre se correlaciona con
el grado que patologia existente en la biopsia
muscular. Estan descritos cambios patolégicos en
pacientes a los pocos meses de vida, aunque no
presenten sintomas clinicos y Unicamente se ob-
serve una elevacion de la creatina cinasa. Otro
biomarcador prondstico es la fibrosis, mayorita-
riamente la fibrosis endomisial que rodea las fi-
bras musculares, la cual estd intimamente rela-
cionada con la pérdida de funciones motoras. Se
ha descrito una correlacion inversa entre los ni-
veles de fibrosis y la cantidad de utrofina y el
numero de fibras revertantes, hallazgos que im-
plican una relacion entre la sintesis de utrofina y
la fibrosis; el aumento de fibras revertantes y de
los niveles de utrofina esta relacionado con un
incremento en la funcién motora. La reduccion
de otras protefnas del complejo DAG no parece
estar asociada con el pronéstico de los pacientes
con DMD/DMB34.
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Capitulo 3

Diagnostico geneético

¢QUE PROTOCOLO ES
RECOMENDABLE PARA EL
ESTUDIO GENETICO DE DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE/
DISTROFIA MUSCULAR DE
BECKER?

P. Gallano Petit

Las distrofinopatias 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 ultimos afos, la aplicacion de nuevas tec-
nologias ha influido en las pruebas genéticas
diagndsticas de las distrofinopatias.

Las deleciones o duplicaciones de uno o mas
exones son el tipo de mutaciones predominantes
en la patologia molecular del gen DMD (~ 70%).
Por consiguiente, la primera prueba que realizar
en el diagndstico genético seria el andlisis de este
numero de copias exonicas (Fig. 1)".

Entre los muchos métodos cuantitativos dis-
ponibles, la MLPA (multiple ligation probe ampli-
fication) es actualmente el méas utilizado debido
a su alta sensibilidad y reducido coste econémi-
co?. En caso de identificarse la delecién de un
Unico exdn, es obligado confirmar el resultado
mediante otro método diferente (p. ej., secuen-
ciacion Sanger del exén en cuestion) y descartar
que se trata de un falso positivo originado por un
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cambio puntual (polimérfico 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, pequefias 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 intrénicas flanqueantes. Esto se reali-
za, generalmente, mediante secuenciacion del
ADN gendmico del paciente. Si bien es un méto-
do preciso, la secuenciacién Sanger requiere mu-
cho tiempo, dado el gran tamafio del gen DMD?,
por lo que hoy se ve sustituida por la secuencia-
cion masiva o NGS (secuenciacién de nueva ge-
neracion), capaz de dar un resultado en un espa-
cio de tiempo mas corto®. Si el resultado fuera
negativo, se procederfa en Ultima instancia a se-
cuenciar el ADNc derivado de ARN obtenido de
biopsia muscular, lo que permitirfa identificar la
presencia de una mutacion puntual.

¢ES IMPORTANTE EL ESTUDIO
GENETICO DE PORTADORAS
DE DMD?

L. Gonzalez Quereda

El gen DMD esta localizado en el brazo corto
del cromosoma X (Xp21)®7 y se transmite de
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Figura 1. Algoritmo para el estudio genético del gen DMD. MLPA: multiple ligation probe amplification.

forma recesiva ligado al cromosoma X. Dado que
los varones tienen un Unico cromosoma X y que
las mujeres poseen dos, si un varén hereda el
cromosoma X con la mutacion en el gen DMD
desarrollaré la enfermedad, mientras que las mu-
jeres seran portadoras, en su gran mayoria asin-
tomaticas. Una mujer portadora presenta una
probabilidad del 50% de transmitir el alelo mu-
tado en cada gestacién (independientemente del
sexo del feto). No obstante, debe tenerse en
cuenta que se estima que alrededor de un 30%
de los casos de distrofinopatias estan causados
por mutaciones de novo®, es decir, mutaciones
que aparecen por primera vez en la familia y que
no estan presentes en generaciones anteriores.
Ante el primer caso de DMD en una familia, y
una vez identificada la mutacion responsable de
la patologia en el caso indice, es fundamental
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ofrecer un estudio genético a la madre del pa-
ciente para verificar si es portadora de la enfer-
medad. La informacién que resulte de su test
genético serd fundamental para el asesoramiento
genético de los demas miembros de la familia. Si
la mujer resulta ser portadora, podréa 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 informacién acerca del status de
portadora serd también importante para otras
mujeres de la familia por via materna (hermanas,
tias...), que a su vez también podrian ser porta-
doras de la mutacion 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-
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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 germinal®. En este
caso la mutacién no se detectard en el ADN ge-
némico procedente de sangre periférica, ya que
la mutacion solo estara presente en parte de sus
células germinales.

Conocer la condicion de portadora también
ofrece a la mujer la posibilidad de recibir un se-
guimiento médico, con particular interés en el
aspecto cardioldgico, para de este modo detectar
de forma precoz afectaciones cardioldgicas que
en ocasiones se presentan en las mujeres porta-
doras'?.

¢CUAL ES LA IMPORTANCIA DE
UNA ADECUADA INTERPRETACION
DEL ESTUDIO GENETICO Y SU
IMPLICACION EN OPCIONES
TERAPEUTICAS?

P. Gallano Petit

El gen DMD esta constituido por 79 exones
(regiones codificadoras) a lo largo de alrededor
de 2.200 kb (~ 2 millones de nucleétidos) y co-
difica para la proteina denominada distrofina,
cuya isoforma muscular consta de 3.654 aminoa-
cidos (aa). El cédigo 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 acido nucleico inter-
mediario o «portavoz» del ADN genémico. El
codigo genético determina que cada aa que se
integre en la cadena proteica vendra codificado
por tres nucleétidos.

El nimero de nucledtidos que constituye cada
exdn no siempre es multiplo de tres. A menudo
el exdn finaliza con un Unico nucledtido al que le
esperan dos nucledtidos en el inicio del siguiente
exdn, para de este modo entre los tres incorporar
un nuevo aa. De modo opuesto, si la secuencia
exdnica finaliza con dos nucleétidos, estos se tra-
ducirdn junto con el primer nucleétido del si-
guiente exon (Fig. 2)'"12,
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Figura 2. Organizacion exonica del gen DMD.
Los numeros indican el nimero de exén. Los
puntos indican los ultimos y los primeros
nucledtidos de los exones.

Una de las aproximaciones terapéuticas de la
DMD es la terapia de salto de exon'3. Este tipo
de terapia tiene como objetivo restaurar el codigo
de lectura de la distrofina de los pacientes con
Duchenne que se ha visto interrumpido por la
presencia de una delecién o una mutacién pun-
tual, las cuales han originado la aparicién de uno
de los tres codones stop del cédigo genético
(UAA, UAG UGA). Asi, por ejemplo, el salto del
exon 51 (Fig. 2) restaura la delecion del exon
50 conectando el ex6n 49 al exén 52.

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

A diferencia de las mutaciones nonsense, las
mutaciones puntuales de tipo frameshift originan
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un desfase del molde de lectura de la proteina y
secundariamente acaban originando siempre la
aparicion de un codén stop prematuro, a una
determinada distancia del lugar donde se produ-
jo la mutacion. Este tipo de mutaciones no son
reparables mediante este tipo de terapia. De ahi
que en ambas aproximaciones terapéuticas es
imprescindible la clara definicion de la mutacion
identificada.
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Capitulo 4

Biomarcadores en la distrofia
muscular de Duchenne

ADEMAS DE LA CREATINA CINASA,
¢EXISTEN OTROS BIOMARCADORES
SERICOS EN DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE?

C. Jiménez Mallebrera

Si, la investigacion enfocada a la identifica-
cion y validacion de biomarcadores séricos para
distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un
campo muy activo de investigacion 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 caracteristicas del grupo de pacientes
analizado (edad, estadio de la enfermedad, esta-
do funcional, etc.), las condiciones de recogida vy
almacenamiento de la muestra, y la técnica que
se ha empleado para la determinacion del bio-
marcador. Ademas, 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 biologia relacionada con el biomarca-
dor en el contexto de la enfermedad y utilizar
siempre protocolos estandarizados y validados'.

La tabla 1 contiene una seleccion de los bio-
marcadores séricos descritos para DMD para los
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que existen varias evidencias en pacientes (y no
Unicamente en modelos animales) de su posible
utilidad como biomarcadores diagnésticos y que
corresponden a protefnas o metabolitos y a mi-
croARN (miARN)?">. Todos estos biomarcadores
son diagnosticos porque discriminan entre pa-
cientes DMD e individuos sanos y la mayoria de
ellos también pueden discriminar entre pacientes
con distrofia muscular de Duchenne y de Becker.
Sin embargo, su valor como biomarcadores pro-
nosticos de la evolucién de la enfermedad no esta
suficientemente demostrada.

¢CUAL ES EL FUTURO DE LOS
BIOMARCADORES EN DMD?

C. Jiménez Mallebrera

Los biomarcadores moleculares presentan va-
rias ventajas frente a las variables clinicas, ya que
estas Ultimas dependen en gran medida de la
motivaciéon 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 mas dindmicos y
responden mas rapidamente a los cambios deri-
vados, por ejemplo, de la evolucién de la enfer-
medad y los tratamientos’. El principal reto es por
una parte investigar en mayor profundidad y de
forma mas sistematica si alguno de los biomarca-
dores ya descritos como diagnésticos tienen un
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Tabla 1. Seleccion de biomarcadores circulantes (proteinas, metabolitos y miARN) cuya concentracion esta
alterada en pacientes distrofia muscular de Duchenne (DMD) (taumentado, | disminuido), indicando si ademés
estan alterados en alguno de los modelos animales de DMD
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Biomarcadores en la distrofia muscular de Duchenne

posible papel como biomarcadores prondsticos; y
por otra parte, identificar y validar posibles bio-
marcadores terapéuticos y farmacodindmicos 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 disefio de los ensayos clinicos
y para optimizar la implementacién 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-
ran los pacientes y el mejor tratamiento a indicar.
Para ello es necesario conocer mejor la naturale-
za biologica de los distintos biomarcadores y su
relacion con la patologia. Por ejemplo, los ARN
no codificantes (tanto los miARN como los long-
non coding RNAs o IncARN) son una clase de
biomarcadores muy prometedora porque son es-
tables en la circulacion y se pueden medir con
técnicas relativamente sencillas, pero desconoce-
mos todavia el origen de esas moléculas en la
circulacion y el motivo de su estabilidad. Las vesi-
culas extracelulares como los exosomas y las mi-
crovesiculas representan una fuente muy valiosa
de biomarcadores moleculares circulantes (inclui-
dos miARN, IncARN y proteinas), ya que protegen
a su contenido de la degradacion y son el resul-
tado de una secrecion dirigida que refleja el esta-
do patoldgico de la célula de origen'®, aunque es
un drea todavia poco investigada en el contexto
de las distrofias musculares. Una limitacion es que
con las distintas técnicas de aislamiento de vesi-
culas extracelulares se obtienen distintas poblacio-
nes y, por lo tanto, serfa necesario estandarizar las
técnicas de aislamiento y caracterizacion. Final-
mente, es muy probable que el uso combinado de
varios biomarcadores resulte mas efectivo que el
uso de biomarcadores individuales y que el uso de
algoritmos matematicos y metodologfas de inteli-
gencia artificial jueguen un papel importante es la
determinacion e interpretacién de estos paneles
de biomarcadores.
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Capitulo 5

Estudio de imagen y distrofia
muscular de Duchenne

¢QUE METODOS DE IMAGEN
SON UTILES EN EL DIAGNOSTICO
DE DISTROFIA MUSCULAR

DE DUCHENNE?

D. Gdmez Andrés

La resonancia magnética (RM) muscular ha
sido la técnica de imagen mas reportada en el
diagnostico de distrofia muscular de Duchenne
(DMD). La sustitucién grasa en el tejido muscular
es un fendmeno evolutivo (por tanto, importa el
momento en el que se evalla al paciente) y se
puede evaluar mediante diferentes secuencias,
siendo las mas frecuentes la imagen pesada en
T1 (valoracién semicuantitativa y subjetiva del
grado de infiltracion grasa) y en Dixon (permite
ademas realizar estudios cuantitativos). A parte
del tipo de secuencia, la extension 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 sustitucién grasa, estas
secuencias permiten evaluar el tamafio muscular
(atrofia, hipertrofia y pseudohipertrofia pueden
ser pistas diagnosticas adicionales). Habitualmen-
te, se anaden secuencias dirigidas a detectar fe-
némenos inflamatorios como STIR o técnicas
cuantitativas'.

En los pacientes con DMD, la sustitucién gra-
sa comienza en el gliteo mayor y en el aductor
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mayor. Progresivamente aparece la sustitucion
grasa de otros musculos de la cintura pelviana y
del muslo (tipicamente el recto femoral y los vas-
tos) preservandose el semitendinoso (que suele
estar particularmente hipertréfico), el gracil, el
sartorio y el aductor largo. La pierna tipicamente
presenta una sustitucion grasa mas tardia que el
muslo y la cintura pelviana. Los miembros supe-
riores, la cintura escapular y la musculatura axial
se afectan tardiamente en los pacientes con
DMD?. Los principales diagnésticos diferenciales
de DMD presentan un patron diferencial respecto
al descrito en DMD. Las sarcoglicanopatfas pre-
sentan una relativa preservacion de la pierna® o
las distrofias musculares relacionadas con FKRP
(Fukutin related protein) tienen una afectacién
relativamente precoz del gltiteo menor o del se-
mitendinoso®. A parte nuevas tecnologias como
el deep learning, han demostrado buena capaci-
dad diagnostica y se incorporaran en los préximos
anos al andlisis habitual de la imagen muscular®.

La principal ventaja de la ecografia muscular
es su disponibilidad: es barata, es rapida y se
puede realizar con facilidad sin necesidad de se-
dacion en la misma consulta. Sus desventajas son
su interpretacion complicada y la dependencia de
operador. Existen pocos estudios que analicen la
capacidad de diagnostico diferencial entre distro-
fias musculares y que sirvan para sostener una
validez diagnéstica. Sin embargo, si existen estu-
dios que sugieren una utilidad complementaria al
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Figura 1. Biomarcadores y fisiopatologia de la distrofia muscular de Duchenne. RM: resonancia magnética;
H-MRS: espectroscopia por resonancia magnética de hidrégeno, P-MRS: espectroscopia por resonancia

magnética de fosforo; PDE: fosfodiésteres.

electromiograma y que han evaluado la potencia-
lidad de la ecografia como herramienta de sequi-
miento de los pacientes con DMD®.

UTILIDAD DE LA RESONANCIA
MUSCULAR COMO BIOMARCADOR
DE SEGUIMIENTO EN DMD:
¢INVESTIGACION O ASISTENCIA?

D. Gdmez Andrés

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

monitorizar estos fendmenos’. Estos biomarcado-
res pueden ser utilizados en la investigacién fisio-
patoldgica de la enfermedad, incorporarse como
una herramienta diagnostica, usarse como una
herramienta prondstica, implementarse en la mo-
nitorizacion de respuesta en ensayos clinicos e
idealmente formar parte de un conjunto de he-
rramientas que permitan la personalizacién de
decisiones terapéuticas.

Como herramienta pronoéstica, hay estudios
que han demostrado la potencialidad de la RM
cuantitativa para determinar el pronéstico a largo
plazo de nifios con DMD, pero el tamafio del
efecto varia en las diferentes cohortes®°.

El cambio en el grado de sustitucién grasa s
ha demostrado una gran utilidad como herra-
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mienta dentro de ensayos clinicos gracias a los
resultados de un estudio multicéntrico de historia
natural en DMD. Asf, mediciones por RM de la
afectacién muscular se han incorporado como
medidas de efecto secundarias o exploratorias en
algunos ensayos clinicos. Otros biomarcadores
basados en imagen también han sido evaluados
y a pesar de sus prometedores resultados, no se
han incorporado a la investigacion de nuevos
tratamientos.

Pocos estudios han indagado sobre el poten-
cial de la RM como herramienta de personaliza-
cion de decisiones terapéuticas y aunque tene-
mos alguna evidencia indirecta de su posible
impacto y puede ser interesante su uso clinico
en casos seleccionados, hoy sigue siendo una
herramienta mds proxima a la investigacién y
a los ensayos clinicos que una aplicacién clinica
que deba extenderse a todos los pacientes
con DMD.
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Capitulo 6

Corticosteroides y
endocrinologia en la distrofia
muscular de Duchenne

¢CUAL ES EL EFECTO DE LOS
CORTICOSTEROIDES EN LA
DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE Y CUANDO SE
RECOMIENDA INICIARLOS?

D. Natera de Benito

Existe evidencia cientifica que apoya el tra-
tamiento cronico 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 mas importante, a largo
plazo retrasa la pérdida de deambulacion y pre-
viene la aparicion de escoliosis’. En pacientes
que han perdido la marcha han demostrado ser
beneficiosos para mantener la funcién respirato-
ria y cardiaca. Si bien existe una indicacion 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 iniciarse. En la
practica clinica 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 guias de practica clinica
recomiendan iniciar el tratamiento con corticos-
teroides cuando el nifio tenga entre 4y 6 anos*.
Los efectos adversos mas frecuentemente obser-
vados en pacientes tratados con corticosteroides
son retraso del crecimiento, fragilidad 6sea,
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cambios de humor y ganancia de peso. En un
reciente estudio en el que nifios con DMD entre
6 meses y 2,5 afos fueron tratados con cortico-
terapia intermitente, durante los fines de sema-
na se observé una ralentizacién en la progresion
de la enfermedad con relativamente pocos efec-
tos adversos®. En el momento actual no existe
indicacion de tratar con corticosteroides a los
nifos con DMD menores de 4 afios, pero posi-
blemente serd algo que se reevaluard cuando
dispongamos de corticosteroides con menos
efectos adversos®”’.

¢QUE TIPO DE CORTICOSTEROIDES
Y DOSIS SE RECOMIENDA EN DMD?

D. Natera de Benito

Aungue se han utilizado diversos esquemas
terapéuticos, actualmente la pauta terapéutica
mas recomendada es deflazacort a 0,9 mg/kg/dia
en una sola dosis diaria®. Como alternativa, los
pacientes pueden ser tratados con prednisona a
0,75 mg/kg/dia®®. Aunque todavia no ha recibido
autorizacion por parte de las agencias del medi-
camento, los primeros resultados de los ensayos
clinicos de vamorolona indican que puede cons-
tituir una alternativa terapéutica eficaz y, quizas,
con menos efectos adversos®’. Hasta hace unos
anos se seguian empleando esquemas terapéuti-
cos de corticoterapia intermitente que consistian
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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., 2018?).

en administrar el tratamiento en semanas alter-
nas o en dias alternos. Actualmente las guias de
practica clinica no recomiendan emplear estas
pautas de tratamiento®. Se incluye una figura
adaptada de McDonald, et al. con un resumen
de las recomendaciones en cuanto a inicio vy
mantenimiento de corticoterapia en pacientes
con DMD (Fig. 1)%.

¢CUAL ES EL PROTOCOLO DE
SEGUIMIENTO EN PACIENTES
CON DMD TRATADOS CON
CORTICOSTEROIDES?

L. Carrera Garcia

El uso cronico de corticosteroides en pacien-
tes DMD ha mostrado efectos beneficiosos a
nivel muscular y de funcién motora, pero a su
vez no estd exento de efectos adversos®#'0. Es
esencial hacer un buen protocolo de seguimien-
to que permita detectarlos de forma precoz. An-
tes de iniciar el tratamiento crénico con corti-
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costeroides se recomienda completar la pauta de
vacunacion con la vacuna triple virica 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
prevencion de la obesidad31°.

— Retraso del crecimiento: se recomienda medi-
da de la talla cada seis meses hasta alcanzar
talla final. Se recomienda valoraciéon endocri-
nologica en los casos con empeoramiento en
la trayectoria de crecimiento (objetivado como
cruce descendente de percentil talla o una
velocidad crecimiento < 4 cm/afio) y nifios que
tengan una altura inferior al percentil 33. No
se recomienda el uso sistematico de hormona
del crecimiento para tratar la insuficiencia del
crecimiento relacionada con la DMD'".

- Pubertad retrasada: se recomienda evaluar
el desarrollo puberal cada seis meses desde
los nueve anos (estadio de Tanner). Se re-
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comienda valoracién endocrinolégica si el vo-
lumen testicular es menor de 4 ml a los
14 anos, ya que indica retraso puberal®. Pue-
de precisar tratamiento con testosterona'?.

— Insuficiencia adrenal: instruir al paciente y fa-
milia en el reconocimiento de sintomas de in-
suficiencia adrenal (vomitos, 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 cirugias debe darse una
dosis de choque de hidrocortisona®'3.

— Cataratas: relacionadas sobre todo con el uso
de deflazacort. Se recomienda control oftal-
moldgico.

— Metabolismo fosfocalcico y osteoporosis (ver
apartado especifico).

— Otros: signos de Cushing, hirsutismo, acné,
hipertension arterial y alteracion del compor-
tamiento.
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Capitulo 7

Terapias en distrofia muscular

de Duchenne

,',CUI:\LES SON LOS AVANCES
TERAPEUTICOS EN DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE?

F. Munell Casadesus

Las primeras estrategias terapéuticas en la
distrofia muscular de Duchenne (DMD) se han
dirigido a modificar los fenémenos 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 lesion reiterativa de las fibras musculares, que
desencadena una respuesta inflamatoria despro-
porcionada, que a su vez inhibe la regeneracion
de la fibra muscular y conlleva a la sustituciéon
progresiva del musculo por tejido fibroadiposo!-3.
Aunque los resultados de estos tratamientos han
tenido un impacto limitado en la evolucién de la
enfermedad, es indiscutible que uno de ellos, los
corticosteroides, ha demostrado beneficios eviden-
tes, demorando la aparicion de los sintomas e in-
cluso evitando alguna de sus manifestaciones,
como la escoliosis®.

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 tamafio del gen, que excede
en mucho la capacidad de los vectores vira-
les que pueden usarse con mas seguridad en el

90 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

momento actual®, la terapia de reemplazo génico
se ha demorado respecto a otras estrategias. Los
primeros modificadores genéticos se disefiaron
para reparar las principales mutaciones causantes
de la DMD, deleciones o duplicaciones de uno o
multiples 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,
respectivamente. El uso de oligonucledtidos an-
tisentido (AON, antisense oligoribonucleotides)
para conseguir el salto de uno o mas exones
hasta restaurar el marco de lectura (terapia
de salto del exdén) se ha calculado que podria
beneficiar hasta un 83% de los pacientes®. La
tecnologia se ha ido perfeccionando (via de ad-
ministracion, modificaciones quimicas de los oli-
gonucleotidos) y en este momento ya ha recibi-
do la aprobacién de las agencias reguladoras y
se comercializado en algunos paises®. En cuanto
a las mutaciones puntuales sin sentido que ori-
ginan un codén de parada prematura, la estra-
tegia se ha basado en el uso de farmacos con
actividad denominada read through, capaces de
enmascarar este codén, disminuyendo la sensi-
bilidad del ribosoma y permitiendo que la tra-
duccién proteica continte mas alld de la mu-
tacién. La eficacia de estos tratamientos se
demostré en un grupo mas reducido de pacien-
tes, lo que llevé a la aprobacion condicional por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en
espera de la finalizacién de los ensayos’.




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 disefio de
variantes de menor tamafo de distrofina (mini-
distrofinas y microdistrofinas), que conservan
las regiones funcionales esenciales, se consigue
la transduccion eficiente de las células muscu-
lares y alcanzar niveles terapéuticos de proteina
en el musculo esquelético. En los primeros pa-
cientes tratados en ensayos clinicos se ha de-
mostrado un aumento importante de distrofina
en el musculo y una mejoria funcional. Espera-
mos que los resultados puedan replicarse en un
mayor nimero de pacientes en la fase Il de los
ensayos>.

:(CUALES SON LOS NUEVOS
CORTICOSTEROIDES EN DMD?

L. Carrera Garcia

Dentro de los cuidados estandar para el DMD
se incluye el uso de corticosteroides como pred-
nisona y deflazacort, que suprimen de forma po-
tente la sefalizacion del factor nuclear proinfla-
matorio NFkB (factor nuclear de transcripcién de
las cadenas ligeras kappa de las células B activa-
das). La activacion de la via del NFkB se observa
en los musculos de los pacientes con DMD desde
el nacimiento causando una inflamacion crénica
en el musculo que contribuye al inicio y progre-
sién de la enfermedad?.

El vamorolone es un nuevo farmaco antiinfla-
matorio esteroideo que se diferencia de los cor-
ticosteroides clasicos por la ausencia de enlace de
un grupo carbonilo/hidroxilo en el carbono C11.
Ademés de su actividad antiinflamatoria por me-
dio de la supresion del NFkB, mejora la estabili-
zacion de la membrana y es antagonista del re-
ceptor de los mineralocorticoides. Al presentar un
estado monomérico ligando/receptor, carece de
la actividad de transactivacion mediante la unién
de dimeros ligando/receptor, la cual se ha relacio-
nado con los efectos secundarios de los corticos-
teroides tradicionales®".

Los primeros ensayos in vitro objetivaron que
el vamorolone mantenia la actividad antinflama-
toria de los esteroides, mientras que carecia de
los efectos adversos relacionados (retraso del cre-
cimiento, dafo 6seo, atrofia muscular)®'2. En los
ensayos clinicos los pacientes tratados con vamo-
rolone no mostraron retraso en el crecimiento y
los biomarcadores de recambio ¢seo indicaron un
efecto disminuido sobre la reabsorcién 6sea en
comparacién con los corticosteroides tradiciona-
les. La incidencia de eventos adversos a largo
plazo como signos de Cushing, ganancia de peso,
alteracion del comportamiento o hirsutismo fue
mucho menor que en pacientes tratados con de-
flazacort o prednisona, con un buen perfil de
seguridad'®?,

Los nifios con DMD tratados con vamorolone
a 2,0 a 6,0 mg/kg/dia via oral han presentado una
ganancia en la funcién motora con respecto a los
nifios sin tratamiento corticoideo y una ganancia
similar en magnitud a las mejoras relacionadas
con los corticosteroides tradicionales' ',

A nivel cardiaco, el efecto antagonista del re-
ceptor de mineralcorticoide de vamorolone podria
aplicarse para tratar simulténeamente patologia
muscular y cardiaca con mayor seguridad en DMD3,

Los prometedores resultados de vamorolone
hacen gue se sitlle como un potencial candidato
para reemplazar el tratamiento estandar con cor-
ticosteroides en nifios con DMD.

¢CUAL 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 mutacion puntual sin sentido (non-
sense-mutation) que produce un codén de para-
da prematura e impide la produccion de la
distrofina'®. Entre 1999 y 2003 fue descubierta
una molécula conocida hoy como ataluren®, ca-
paz de reconocer el codén de parada prematuro

* Ataluren no esta disponible comercialmente en Espafia
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y restablecer el marco de lectura del gen DMD™13,
El ataluren es un tratamiento oral indicado para
la DMD causada por mutacién sin sentido (nmD-
MD) a pacientes ambulantes de cinco afos o
mayores, en paises como Brasil, Chile y Republica
de Corea'®. Mas recientemente, la indicacion se
ha ampliado para incluir pacientes de dos afos o
mas, en los Estados miembros de la Unién Euro-
pea, Islandia, Israel, Liechtenstein y Noruega'®.
Este tratamiento no se encuentra comercializado
en Espafa. Multiples estudios y ensayos se han
realizado para demostrar su eficacia. Después del
ensayo abierto fase lla en donde se demostré el
aumento de la expresion de distrofina en pacien-
tes con nmDMD tratados con ataluren'’, se eva-
lué en los pacientes con nmDMD en fase Ilb™ y
fase Ill, ambos ensayos aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo'®. Estos ensayos mos-
traron un beneficio del ataluren (40 mg/kg por
dia) 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 valoracion funcional, observando un
retraso en la progresion de la enfermedad, aunque
los estudios no cumplieron con su objetivo princi-
pal en la poblacion global del ensayo'> 18,

En el afio 2020 se publicaron los datos del
estudio STRIDE. Este es un registro internacional
observacional para evaluar la seguridad y eficacia
del ataluren en aquellos paises en los que estd
aprobado su uso. Se realizé la comparacién 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)’:'%20. Se utilizé la me-
todologfa propensity para identificar una pobla-
cion con caracteristicas comparables dentro del
CINRG tomando en cuenta la edad de inicio de
corticosteroides, duracién del uso de deflazacort,
duracion del uso de otros corticosteroides y edad
de los primeros sintomas’. Los estudios estadisti-
cos demostraron que los pacientes que recibieron
ataluren tuvieron un retraso significativo de la
pérdida de la deambulacién y en otras funciones
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motoras. Ademas, se observo que el ataluren fue
bien tolerado y tuvo un perfil de riesgo/beneficio
favorable y consistente con el mostrado en ensayos
clinicos previos’. Es importante resaltar que el obje-
tivo del tratamiento con  ataluren no es la cura de
la enfermedad, sino retrasar la progresion de esta.

TERAPIA DE SALTO DE EXON
Y DMD

C.l. Ortez Gonzalez

El principio bésico para la terapia del salto del
exon es unir el un exén previo y uno posterior a la
delecién del gen a nivel del ARN mensajero (ARNm)
y por consecuencia continuar con el marco de lec-
tura logrando obtener la expresion de distrofina®’.

El marco de lectura puede ser restaurado ar-
tificialmente eliminando uno o mas exones del
ARNm antes o después de la delecion, a fin de
que las instrucciones para la produccion de la
distrofina conduzcan a una proteina al menos
parcialmente funcional, reduciendo asi la severi-
dad de las consecuencias de la enfermedad.

Como este ARNm es mas corto que lo nor-
mal, la proteina de distrofina es también mas
corta, conteniendo menos aminodacidos. Si los
aminodcidos faltantes forman parte de regiones
no esenciales de la distrofina, resultard una pro-
teina mas corta que puede a menudo todavia
realizar su rol estabilizador en la membrana de
la célula muscular. El resultado seria el cambio
de sintomas severos de DMD a los sintomas mas
leves de DMB2%23,

El gen mismo con su mutacién no es alterado
por el salto de exdn, pero su ARNm no contiene
mas la informacion equivocada del exon o exones
omitidos.

El componente quimico utilizado para tal fin
son los AON, los cuales son acidos nucleicos cortos
(~ 20 bases) sintéticos y estan disefiados para hi-
bridar con secuencias de pre-ARNm complemen-
tarias. Actualmente hay varios ensayos clinicos en
marcha (salto del exén 51, 53, 45) y algunos de
las moléculas ensayadas ya han sido aprobadas por
la Food and Drug Administration (FDA), sin




embargo, estan pendientes a fecha actual de apro-
bacion por la European Medicines Agency (EMA).

A continuacion se detallan los ensayos clinicos
actuales y las deleciones que se benefician para
la terapia del salto del exon:

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

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

— Salto del exén 53: deleciones del gen DMD que
se benefician del salto del exén 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 exén con AON es la corta eficacia
(por lo que es necesaria su administracién de
forma regular, al menos cada 15 dfas, de forma
intravenosa) y mala captacion en 6rganos vitales
como el corazon?+2>,

AVANCES EN TERAPIA GENICA
Y DMD

S.l. 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 viral?®?’, 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 retina?®2°.

Pero la DMD ofrece varios problemas33":

— EI tratamiento debe alcanzar todos los mus-
culos, y por lo tanto debe introducirse via
sistémica, intravenosa.

- El tamano 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.
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El tamafo del gen DMD es de 2,6 megabases,
y codifica 79 exones. Transcribe un ARNm de
11,5 kb, y transduce una proteina 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 introduccion de un gen de
minidistrofina, que haga posible mantener el
marco de lectura y que permita generar una pro-
tefna parcialmente funcional, esto es, que con-
tenga los dominios esenciales del gen. Qué partes
del gen son los componentes esenciales para la
proteina es un tema no totalmente resuelto. Pa-
recen ser partes esenciales del mismo el dominio
N-terminal, el dominio rico en cisteina y unas
pocas repeticiones del dominio rod. Sin embargo,
el dominio carboxi-terminal no parece serlo, al
menos para el musculo esquelético. En cuanto al
musculo cardiaco, hay datos que apuntan a que
la inclusién del C-terminal en la minidistrofina
puede ser mas 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 cromosémico.
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 SMNT 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 clinicos 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 hepaticos, van en propor-
cién a esta. Baja carga viral parece no producir
una respuesta inmunitaria, pero es necesaria
una dosis minima para conseguir una efectivi-
dad funcional. La presencia de anticuerpos anti-
AAV previos al tratamiento limita la eficacia,
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Terapias en distrofia muscular de Duchenne

por lo que mientras no se halle el modo de
modificarla, estos pacientes son excluidos del
tratamiento.

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

Otras alternativas de tratamiento genético
son la inclusion de genes que sustituyen a la
funcién de la distrofina.

Es el caso del gen GALGT2, que codifica una
O-manosiltransferasa que glicosila a varios genes
y protefnas como utrofina, plectina, agrina y
lamininas. Se localiza especialmente en la unién
neuromuscular y en los tendones, como la utro-
fina. Esta enzima es necesaria para la glicosila-
cion en la placa motora y en la unién musculo-
tendinosa donde la utrofina reemplaza a la
distrofina en el complejo de proteinas asociadas
a los distroglicanos. La insercién del gen GALGT2
exdgeno 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 murino2. Un en-
sayo en humanos (NCT03333590), fase | y II,
esta en marcha. También hay datos en el mode-
lo murino mdx de su utilidad en la cardiomiopa-
tia distrofinopatica®.

Otra aproximacion prometedora es la intro-
duccion, mediante un vector viral, de pequefos
fragmentos de ARN nuclear no codificante (U7s-
nRNA) con secuencias antisentido dirigidas hacia
partes del exén diana, que inducen exon skip-
ping, con resultados prometedores en modelos
animales®. Hay un ensayo clinico en marcha
(NCT04240314).

Edicion gendomica
Los avances recientes en edicion gendmica,

como los sistemas CRISPR/Cas9 dan resultados
prometedores en los modelos murino y canino
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de DMD. Muchos estudios lo atestiguan®. El
CRISPR/Cas9 con ARN gufa (ARNg), con activi-
dad endonucleasa, produce cortes especificos de
uno 0 mas exones con la intencion 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 Ultimos diez afos. Los sis-
temas CRISPR/Cas9 se introducen mediante
vectores virales o no virales. La investigacion
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 modificacion persiste en las células, asf
como la mayor proporcion de fibras musculares
que consiguen expresar distrofina y la cantidad
de esta en cada fibra, segun los datos del mode-
lo canino®.

Tedricamente esta metodologia permitiria
elegir la escision del gen DMD de modo que
permitiera recuperar proteina parcialmente fun-
cional en una alta proporcion de pacientes con
DMD. Puede permitir la delecién o insercion de
multiples exones con solo pocos ARNg. La can-
tidad de proteinas Cas9 de origen bacteriano
que se deban transportar para permitir la co-
rreccion de diferentes deleciones chocan con la
limitacion del tamafo a transportar por el vec-
tor AAV.

Las posibles respuestas inmunitarias iniciales
y a largo plazo, asi como la seguridad de que no
se produzcan efectos adversos por inestabilidad
genomica son los otros aspectos que estudiar en
los proximos anos.

Manipulacién epigenética

Cas9 cataliticamente inactivados se han usa-
do también para regulacién epigenética de pro-
tefnas que mejoran la estabilidad del sarcolema,
como la utrofina o alfa 1-laminina. El incremento
de estas proteinas, que de modo natural no se
expresan en la fibra muscular adulta, puede me-
jorar la fuerza muscular?®’.
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Capitulo 8

Rehabilitacion

¢POR QUE ES IMPORTANTE

LA REHABILITACION Y CUANDO
SE RECOMIENDA INICIARLA
EN DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE?

J. Medina Cantillo

La rehabilitacion 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, valoracion de la necesidad de productos
de soporte y adaptacién del entorno, para mejo-
rar la funcién y participacién en todas las areas.

Ejercicio

Ajustado a cada edad y condicién fisica', se
debe estimular en todas las fases de la enferme-
dad, para aumentar la fuerza y las capacidades
funcionales. Participacién en ejercicios de bajo
impacto, como la natacion, para evitar la atrofia
por desuso. Ejercicios de baja intensidad concén-
tricos (fase de acortamiento de las fibras muscu-
lares) y ejercicios aerébicos de baja resistencia han
demostrado efectos favorables, manteniendo o
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mejorando ligeramente la fuerza muscular. Se
deben evitar los ejercicios excéntricos (de alarga-
miento) y de fuerza contra gran resistencia, ya
que aumentan la tensién mecanica, generando
mayor dafio muscular (p. €j., bajar escaleras de
forma repetida, saltar en trampolin, etc.)?. 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-
lor®. En caso de calambres son beneficiosos los
banos calientes, los masajes y estiramientos?.

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 sequir
practicando (hockey en silla, tenis de mesa, nata-
cion, bicicleta y otros).

Estiramientos

Su objetivo es impedir o retrasar deformida-
des articulares®. Las contracturas aparecen por
sustitucion de fibras musculares por tejido fibro-
so y colageno (aumenta la fibrosis y el acorta-
miento) y por debilidad mas desequilibrio mus-
cular, desencadenandose en mayor medida
cuando se pierde la bipedestacion. La primera
estrategia son los estiramientos diarios de las
articulaciones acortadas: estiramientos de fle-
xién dorsal de tobillos, extensién de caderas,
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extension de rodillas y banda iliotibial. A nivel
de extremidades superiores, las contracturas son
en flexion de hombro, supinacién de antebrazo,
extension de mufeca y extension de dedos (fre-
cuente en fases mas avanzadas y en posturas
mantenidas en la silla).

Los estiramientos son un tratamiento precoz
y deben ser una rutina (4-6 dias/semana)®. 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 incluird aque-
llas articulaciones que no estan afectadas en un
primer momento, que se incorporaran segun
evolucion.

En los nifos mas pequenos se instruye a los
papas o cuidadores, cuando el nifio crece se
debe instruir al nino 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 rango®. 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 flexién dorsal (FD) del tobillo es
menor de 10-20°. 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 impiden®.

¢(CUALES SON LAS ESCALAS
FUNCIONALES QUE SE
RECOMIENDA REALIZAR EN DMD?

J. Medina Cantillo

Las escalas de valoracion funcional, herra-
mientas de evaluacién estandarizadas, con un
procedimiento de aplicacion y puntuacion, nos
ayudan a valorar la funcién y medir los cambios
para evaluar la evolucion de la enfermedad a lo
largo del tiempo.
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Las mas 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
valoracién funcional de las extremidades supe-
riores) y la EK2 (clasificacién de Egen version 2).
Tanto la NSAA como la PUL son escalas disefia-
das especificamente 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 items. Cada item puntda con 0
(incapacidad para realizar la funcion), 1 (capaci-
dad con adaptacion) y 2 (totalmente capaz).
Entre los items motores estan la marcha, el equi-
librio monopodal, el salto o el paso de dectbito
a sedestacion. Incluye también la prueba crono-
metrada de levantarse desde el suelo y caminar/
correr 10 m.

Pruebas cronometradas

Miden cuanto tiempo necesita el paciente
para realizar una accién determinada (correr o
caminar 10 m, subir y bajar cuatro peldafos, vy
levantarse del suelo desde la posicién supina). El
test cronometrado que ha sido en diversas oca-
siones la primera medida de resultados en ensa-
yos clinicos 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
clinicamente significativos en el rango de 20-
30 metros. Es un evaluacion basada en el esfuer-
z0, por lo que se no es valida en pacientes con
retraso cognitivo y problemas de conducta’.

Usualmente, hasta los siete afios encontramos
una mejora progresiva en pruebas cronometradas
y posteriormente un empeoramiento. Un indica-
dor predictivo del deterioro de la deambulacion
(en nifios > 7 afios) es un 6MWT < 325 m, pa-
so de decUbito a bipedestacién > 30 s, subir
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4 escalones > 8 sy correr 10 m > 10-12 s. En
cambio, una NSAA > 18 nos indicaria preserva-
cion de la marcha en los proximos dos anos®°.

Escala de valoraciéon funcional de
las extremidades superiores PUL

Consta de 22 items (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,
sequir el dibujo de un camino con un lapiz, en-
cender una luz o coger monedas'?.

Clasificacion de Egen version 2,
EK2

Cuestionario que realiza el evaluador al pa-
ciente junto a sus padres o cuidadores para va-
lorar la autopercepcion de la capacidad funcio-
nal. Consta de 17 items que abarcan actividades
de las extremidades superiores y del tronco,
capacidad de toser y hablar, bienestar fisico,
fatiga, comida y control cefalico. Cada item tie-
ne una puntuacion de 0-3, donde 0 indica fun-
cionalidad méxima y 3 funcionalidad minima''.

MFM (medicion de la funcién
motora)

Disefiada para todo tipo de patologias neuro-
musculares, consta de 32 items, con una versién
reducida de 20 para nifos. Los items, que pun-
tuan 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)'2,

En la practica clinica se utilizan cuestionarios
respondidos por el paciente para valorar la ac-
tividad y la participacion: 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),
disefada especificamente para pacientes con
DMD'3,
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,;GUE TIPO DE ORTESIS SON
UTILES EN PACIENTES CON
DMD? CALLIPERS. ;CUAL ES

LA UTILIDAD DE LOS CALLIPERS
EN DMD?

J. Fagoaga Mata

Generalmente los nifios con DMD no suelen
utilizar ortesis durante el periodo de deambula-
cién, a no ser ortesis nocturnas para mantener en
buena posicién los tobillos y de esta forma evitar
o enlentecer la instauracion del equinismo estruc-
turado. Realmente cuando los nifios con DMD
necesitan las ortesis es en el periodo de pérdida
de la marcha'.

El doctor Dubowitz y su equipo crearon du-
rante los afios 80 del pasado siglo unas ortesis
que llamaron callipers u ortesis largas de poco
peso. Este tipo de ortesis se introdujeron en Es-
pafa por mediacion de la Unidad de Enfermeda-
des Neuromusculares del Hospital Sant Joan de
Déu de Barcelona. Estan 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 caracteristicas especiales,
ya que estan confeccionadas basicamente para
nifos.

Estan indicadas cuando el nifio ha perdido la
capacidad de la marcha, la debilidad muscular no
le permite dar pasos por si solo ni con ayudas de
los padres. Este es el primer criterio de utilizaciéon
de las ortesis y sirven para prolongar la marcha
en este momento'.

¢Cuales son los criterios de
colocacion 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 sequndo
criterio es que el nifio 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 impedirian la colocacion
de las ortesis y sobre todo la reeducacién poste-
rior de la marcha. En caso de que exista un acor-
tamiento del tendon de Aquiles, la solucién es la
tenotomfa bilateral de este o una miofasciotomia.
Otra condicion para la colocacién de los callipers
es que tanto la familia como el nifio 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 cémo con-
feccionar estos callipers y tenga experiencia en la
confeccién. Una vez se hayan dado estas condi-
ciones, el nifio ingresara en el hospital para que
se realice la tenotomia bilateral del tendén de
Aquiles. Antes de la cirugia el técnico ortopédico
habra tomado medidas para poder confeccionar
los callipers'>.

Después de la cirugia del tendon de Aquiles
(tenotomia bilateral o miofasciotomia) se coloca-
ran unos yesos o férulas de yeso para mantener
el pie a 90°. A las 48 o 72 horas de la interven-
cion se pueden retirar estos yesos para colocar
los callipers y comenzar el proceso de fisioterapia.
Es basico ante todo ensefar a los padres cémo
colocar los callipers, que, aunque sean faciles su
colocacion y los nifios se adaptan muy facilmente,
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 chandal.

El primer dia de la reeducacién de la marcha
con las ortesis se ensefara al nifio a mantenerse
en bipedestacion, primero con asistencia o ayu-
da del fisioterapeuta y luego solo. Cuando el
nifo 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 rapido, ya que desde
que ingresa el nifo en el hospital hasta que sale
caminando puede pasar un periodo entre una o
dos semanas. Los callipers no suelen dar proble-
mas de adaptacion, y si existe algun problema
de rozamiento sobre la piel o presion, el técnico
ortopédico lo repara rapidamente en el mismo
periodo de estancia en el hospital para que el
nifo no tenga posteriormente problemas y
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queden perfectamente adaptados'®. Cuando el
nifio ha conseguido la marcha independiente sin
miedo y se haya adaptado al desplazamiento
bipedo con las ortesis puede ir a casa. Se le in-
dicard que utilice los callipers el mayor tiempo
posible durante el dia, que los utilice para los
desplazamientos en interiores y que utilice una
silla de ruedas manual o eléctrica para desplaza-
mientos largos'”'8.

El tiempo de prolongacion de la marcha con
los callipers es de aproximadamente dos afios
como media.

:CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES DE
FISIOTERAPIA DOMICILIAR/
ESCOLAR EN DM?

0O. Moya Arcos y S. Roca Urraca
Actualidad

La fisioterapia en nifios y adolescentes con
DMD se realiza en centros sanitarios, en casa o
colegios'®?', incidiendo estos ultimos afios en ser
proactivos®': prevencién de contracturas, obser-
vacién postural para mantener la simetria, pro-
longacion de la capacidad de la marcha y mejora
del confort. Y es muy importante la implicacion
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 Ay B).

En la etapa de inicio de pérdida de la marcha:
explicar en el colegio la importancia de ayudar al
nifo 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 baro (favore-
ciendo el trabajo de la marcha).

Criterios generales

Considerandose el ejercicio fisico como tera-
pia paliativa al mantenimiento del estiramiento
muscular y la prevenciéon de contracturas durante
el mayor tiempo posible??, se aconseja realizarlo
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Figura 1. Imdgenes de actividades de la vida diaria como (A) lavarse los dientes y (B) realizando

estiramientos de gastrocnemios.

especialmente durante esta pandemia, como por
ejemplo estiramientos de forma global mas tra-
bajo del equilibrio con yoga.

Modificaremos y adecuaremos las pautas se-
gun la etapa, y el nifo/adolescente ayudara de
forma voluntaria en la realizacién del movimiento.

Contracturas

Estiramientos pasivos suaves y mantenidos du-
rante 15 sequndos de 10 a 15 veces, de 4 a 6 dias
por semana'®.

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 marcha?'. Uso de bipedesta-
dor 60-90 minutos diarios, cinco dias a la semana
(aprovechar en horario escolar).
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Uso de silla eléctrica bipedestadora, que pue-
de reemplazar las ortesis?’.

Actividad fisica

Sesiones de 30 minutos, 4-5 veces por sema-
na. Son recomendables los ejercicios de bajo
impacto y baja intensidad, el ejercicio aerébico
submaximo como bicicleta, marcha con su pro-
pio peso y piscina?’-?. La piscina esta altamente
recomendada en todas las etapas?'.

Potenciar actividades recreacionales o de
ocio, con programa de ejercicios y/o deporte
adaptado?*. Evitar la actividad excéntrica y de
alta resistencia?"23,

Se puede consultar una guia practica orien-
tada a familias y cuidadores en https:/www.
sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/u1/
rehabilitacion-guia-paciente-neuromuscular-
pediatrico.pdf
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¢COMO SE ADAPTA LA CASA
DE UN PACIENTE CON DMVD Y
TECNICAS DE TRANSFERENCIA
EN DOMICILIO?

J. Garcia Rubio

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

Dependiendo del momento y etapa de la en-
fermedad pueden ser necesarios unos productos
de apoyo u otros. Por eso sera importante reali-
zar una valoracién del entorno fisico, 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 caracteristicas e individualidad
de cada uno?®.

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 tardias, es necesario que el
paso (puertas, pasillos) cuente con una anchura
minima de 80 cm y 120 cm para los giros. En las
actividades de vida diaria como alimentacion o
vestido, el paciente deberd contar con dispositi-
vos elevables para la comida, domética para la
asistencia en el hogar o asientos de bafio para
favorecer la higiene.

Sera 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 estanterias deberan de estar a la
altura de los codos, para favorecer tanto los al-
cances como los agarres y manipulaciones. En
etapas mas avanzadas de la enfermedad puede
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ser viable un asistente y soporte para antebra-
Z0s, 0 un soporte en asiento para alcanzar la
bipedestacion32',

Por otro lado, las restricciones a la hora de
realizar transferencias disminuyen la autonomia y
calidad de vida tanto de familiares o cuidadores
como del paciente. Para ello existen algunos dis-
positivos, como el uso de grua o la silla de trans-
ferencia Akuakalda. Esta Ultima 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 basico contar con algunos princi-
pios, pues es necesario realizar la maniobra o trac-
ciones realizando apoyos proximales, buscar el
movimiento normal y lo més activo posible para el
paciente y que este realice los apoyos mediante
maniobras de propulsion®?7.
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Capitulo 9

Manejo cardiologico

:CUALES SON LAS
CARACTERISTICAS DE LA
AFECTACION CARDIACA EN
LA DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE?

S. César Diaz

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 v,
especificamente, de los cuidados del sistema res-
piratorio.

La miocardiopatia es la expresion 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 fibrosis'. Esta fibrosis, predominan-
temente del ventriculo izquierdo, se ha visto tan-
to en pacientes con DMD como en mujeres por-
tadoras para la mutacion?.

La evolucién natural de la enfermedad cardia-
ca es hacia la progresiva disfuncién y dilatacién
ventricular, pudiendo aparecer insuficiencia car-
diaca, muerte subita y arritmias?.

El grado de disfuncién ventricular suele corre-
lacionarse con el grado de severidad de la afec-
tacion musculoesquelética y con la edad®.
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Etapas de la afectacion
cardiaca

Clasicamente, la enfermedad cardiaca se des-
cribe en tres etapas*>:

— Etapa preclinica, donde ya pueden objetivarse
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) y
cambios leves en la funcion del ventriculo iz-
quierdo. Esto puede estar presente antes de
los 10 ahos de edad.

— Etapa clinica, donde existe una progresion
hacia la dilatacién ventricular, observandose
atrofia de los miocardiocitos y fibrosis. Los
sintomas no suelen aparecer en edades pre-
coces, reservandose la sintomatologia cardia-
ca a partir de la etapa de adulto joven.

— Etapa de insuficiencia cardiaca sintomatica, en
la que los sintomas suelen ser inespecificos
(fatiga, dolor abdominal, alteraciones del sue-
fio y otros) y estar enmascarados debido a la
debilidad muscular que acompafa a los pa-
cientes, por lo que suelen ser dificiles de re-
conocer.

Las arritmias pueden estar presentes en cual-
quier etapa, aunque es mas frecuente detectarlas
acompafadas del empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca®.

Los sintomas en este contexto pueden ser:
palpitaciones, taquicardia, mareos y sincope.




¢CUANDO SE RECOMIENDA
EL INICIO DE SEGUIMIENTO
CARDIOLOGICO Y QUE
MEDICAMENTOS
CARDIOVASCULARES SE
INDICAN EN LA DMD?

S. César Diaz

Los pacientes con diagndstico confirmado de
DMD deben ser remitidos para valoraciéon a la
consulta de cardiologia para iniciar el estudio car-
diovascular (ecocardiograma, electrocardiograma
y analitica con biomarcadores). De acuerdo con
los consensos publicados internacionalmente, las
revisiones cardiolégicas se realizaran, al menos,
una vez al afo desde la fase ambulatoria tempra-
na®. En caso de detectar o sospechar afectacion
cardiologica (inicio de sintomas de insuficiencia
cardiaca, o alteracién en las pruebas de imagen
como fibrosis miocardica o dilatacion y/o disfun-
cion del ventriculo izquierdo) se aumentara la
frecuencia de las revisiones acorde con los hallaz-
gos, independientemente de la fase®.

En relacién con los medicamentos cardiovas-
culares, el diagnéstico y tratamiento precoz de la
afectacion cardiolégica es importante para mejo-
rar la calidad de vida y la supervivencia®®.

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 ventriculo izquierdo
y, ademas, mejoran la supervivencia en pacientes
con insuficiencia cardiaca. En las recomendacio-
nes internacionales para el manejo cardiolégico
del paciente con DMD se incluye el inicio de un
IECA a los 10 anos de edad>’38.

No existen terapias especificas para la mio-
cardiopatia en el paciente con DMD. Asi, 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 Il, farmacos anta-
gonistas de los receptor mineralocorticoides
(espironolactona, eplerenona) y betabloquean-
tes (carvedilol, metoprolol)*7%. Las indicaciones
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y uso de antiarritmicos en pacientes con DMD
es similar a los de los pacientes sin DMD*’. Otros
farmacos mas recientes, que no han sido evalua-
dos especificamente para la poblacién pediatrica
con DMD, podrian jugar un papel como adyu-
vantes en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca. Estos farmacos son el sacubitrilo/valsar-
tan, en ensayo clinico actualmente para la edad
pediatrica, y la ivabradina'®'". En la actualidad
se dispone de otras terapias para las que los
pacientes podrian ser candidatos, como el des-
fibrilador automatico implantable, dispositivos
de asistencia ventricular mecanica y, en casos
seleccionados, el trasplante cardiaco®.

¢CUAL ES LA RECOMENDACION
CARDIOLOGICA EN MUJERES
PORTADORAS DE DMID?

S. César Diaz

Las mujeres portadoras de una mutacién pa-
togénica para DMD tienen riesgo tanto de enfer-
medad muscular esquelética como de miocardio-
patia, aunque las manifestaciones clinicas suelen
aparecer a partir de los 25 afos y suelen ser mas
leves que en los varones'?.

La estimaciéon es que, aproximadamente, un
8% de las mujeres portadoras presentaran algun
sintoma o algun grado de debilidad muscular con
0 sin miocardiopatia. Esta estimacién podria ser
mayor debido a la falta de estudio y seguimiento
reglado en mujeres portadoras'.

— Afectacion cardiolégica en mujeres portadoras
de la mutacion de la distrofina. En algunas
series publicadas se ha encontrado una rela-
cion directa y proporcional entre la severidad
de la afectacién cardiaca en mujeres portado-
ras y la edad. No obstante, hay series en las
que no se encuentra esta relacion''>. Se han
realizado estudios en mujeres asintomaticas
portadoras de la mutacion, detectandose dis-
funcién ventricular asintomatica (47%) y fi-
brosis miocardica (60%) en las resonancias
magnéticas cardiacas'®. De acuerdo con la
evidencia publicada, se establece que se haga
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un seguimiento a largo plazo, de la misma
manera gue se realiza con otras miocardiopa-
tias hereditarias®. A pesar de no existir un
consenso especifico de tratamiento farmaco-
l6gico de la miocardiopatia en mujeres porta-
doras de la mutacion, se suelen seguir las
gufas clinicas de insuficiencia cardiaca, por lo
que se utilizan farmacos como los IECA y/o
betablogueantes en caso de insuficiencia car-
diaca sintomatica'’.

Se recomienda el seguimiento cardiolégico
cada 3-5 afios en mujeres portadoras de la
mutacion para DMD*®. La evaluacién cardio-
vascular en edad adulta joven deberfa incluir
un ECG de 12 derivaciones, una prueba de
imagen cardiaca no invasiva (ecocardiografia
o, preferiblemente, resonancia magnética car-
diaca con contraste para el realce tardio de
Gadolinio), y, segun contexto clinico, biomar-
cadores y Holter cardiaco 24 h.
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Capitulo 10

Manejo respiratorio

¢(CUAL ES LA AFECTACION
RESPIRATORIA EN EL PACIENTE
CON DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE?

M. Cols Roig

En la distrofia muscular de Duchenne (DMD)
el pulmon es inicialmente sano, ocasionandose la
afectacion respiratoria como consecuencia de la
progresiva debilidad muscular, que afecta a dis-
tintos niveles:

— La debilidad del diafragma, de los musculos
intercostales y de la musculatura respiratoria
accesoria produce progresivamente una evo-
lucion a un patron restrictivo. Inicialmente
este es leve y silente, pero conforme avanza
la enfermedad, en ausencia de medidas tera-
péuticas adecuadas, conllevara hipoventila-
cién nocturna (HN), hipercarbia diurna e insu-
ficiencia respiratoria crénica’. Esta evolucién
se agrava con la aparicion de la escoliosis,
presente en la inmensa mayorfa de los pacien-
tes tras la pérdida de la bipedestacion?.

- La debilidad de la musculatura respiratoria
también conlleva tos ineficaz. La tos es un
mecanismo reflejo que sirve para proteger la
via aérea. El acumulo de secreciones no dre-
nadas ocasionara atelectasias y/o neumonias,
aumentara el trabajo respiratorio y la fati-
gabilidad del paciente, y facilitara la in-
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suficiencia respiratoria ante un cuadro inter-

currente comun?.

— La debilidad de la musculatura orofaringea, el
patrén restrictivo y la alteracion del control
central respiratorio favorecen los trastornos
respiratorios durante el suefio (TRS), siendo
mas frecuentes en los periodos de suefio rapid
eye movement (REM). El sindrome de apnea
del suefio (SAS) puede aparecer antes del final
de la primera década de la vida, siendo mas
tardia la aparicion de la HN* La obesidad
(consecuencia de la inmovilidad y la corticote-
rapia cronica) puede empeorar los TRS.

En fases avanzadas, la debilidad de la muscu-
latura orofaringea ocasionara disfagia, con reper-
cusion pulmonar en casos graves, en forma de
sindrome aspirativo crénico. Este puede agravarse
en caso de reflujo gastroesofagico (RGE)®.

:COMO ESTUDIAR LA FUNCION
PULMONAR EN EL EN EL
PACIENTE CON DMD?

M. Cols Roig

El seguimiento neumoldgico debe ser precoz,
con abordaje preventivo y proactivo frente las
complicaciones respiratorias. Hay autores que re-
comiendan el sequimiento anual desde el diag-
nostico, aunque no suele requerirse una actua-
cion especifica durante la fase deambulatoria,
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excepto si aparece el SAS. Es imprescindible el

seguimiento tras la pérdida de la deambulacion.

Los pardmetros que monitorizar, habitualmente

en visita semestral, son:

— Fuerza de la musculatura respiratoria. Se pue-
de objetivar mediante la presion inspiratoria
maxima (PIM) y/o el sniff nasal inspiratory pre-
sure (SNIP), y la presién espiratoria méxima
(PEM). En pacientes sin tratamiento corticoi-
deo se detecta una disminucion del SNIP a
partir de los 10,5 afos, siendo el marcador
mas precoz de debilidad de la musculatura
respiratoria®. Valores de PIM < 80 cmH,0 y de
PEM > 80 cmH,0 no suelen tener repercusion
clinica. Sugiere necesidad de asistencia de tos
una PEM < +60 cmH,0, necesidad de venti-
lacion mecanica domiciliaria (VMD) a partir de
-60 cmH,0 de PIM y fracaso respiratorio diur-
no a partir de =30 cmH,0"%.

Capacidad vital forzada (CVF). La CVF aumen-

ta con el crecimiento hasta que el paciente

pierde la deambulaciéon, momento en el que se
mantendrd en un plateau y posteriormente
empezara su deterioro y evolucionara a un pa-
tron 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 HN%*3. Una CVF < 1 | es un

indicador de mal prondstico del paciente con

DMD no ventilado, y constituye un criterio cla-

sico de inicio de VMD, si no se ha iniciado

previamente®. La CVF < 680 ml o al 25% indi-
ca riesgo de necesidad de VMD diurna'®2,

— Peak cough flow (PCF). Monitoriza la com-
petencia tusigena del paciente: un PCF
> 270 I/m indica tos competente, un PCF de
160-270 I/m se relaciona con necesidad
de asistencia durante procesos intercurrentes,
y un PCF < 160 I/m indica asistencia diaria de
la tos, por ser esta insuficiente para el drena-
je de las secreciones en estado basal®.
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En cada visita deben monitorizarse la soma-
tometria, la pulsioximetria, y en pacientes con
patron restrictivo instaurado los niveles de dioxido
de carbono (CO,), mediante capnografia y/o ga-
sometria. Deben interrogarse signos y sintomas
que sugieran TRS vy realizar estudio de suefio
cuando estén presentes y/o las pruebas previas lo
sugieran. Deben despistarse la presencia de sin-
tomas que sugieran disfagia y/o RGE, supervisar
que el paciente esté bien vacunado (incluida la
vacunacion antigripal y antineumocacica) y acon-
sejar un abordaje proactivo con intensificacion de
la asistencia de tos y cobertura antibiética precoz
en caso de procesos respiratorios intercurrentes'".

:CUALES SON LAS TECNICAS
DE FISIOTERAPIA RESPIRATORIA
MAS RECOMENDABLES EN DMD?

E. del Campo Garcia-Ramos

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

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

Todas estas maniobras se aplicaran individua-
lizadas, adaptadas a cada persona y a la situacion
de cada paciente a partir del inicio de la clinica
respiratoria (pérdida de funcién respiratoria) o
incluso un poco antes. Siempre seran realizadas
por un fisioterapeuta especializado y se debera
capacitar a la familia y/o cuidadores'2.

Las técnicas que utilizaremos irdn encamina-
das principalmente a'3:

— Movilizacion de secreciones proximales: aqui
estaran incluidas todas esas técnicas que nos
ayudaran a mejorar y optimizar la tos (PCF):
* Técnicas de asistencia a la inspiracion. En

este punto buscaremos un aumento de las
capacidad vital y esto lo podemos conseguir
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utilizando una bolsa de reanimacién, dispo-
sitivos de insuflacién mecanica, ventilacion
a presién inspiratoria positiva o ventilacién
no invasiva entre otras.

« Técnicas de asistencia a la espiracion. El ob-
jetivo serd suplir la falta de fuerza de la
musculatura espiratoria por medio de técni-
cas como la tos asistida manual o la exsufla-
cién mecanica.

* Técnicas de asistencia de inspiraciéon y espi-
racién, donde las mas conocidas son las téc-
nicas de insuflacion-exsuflacion mecanica'
0 la combinacion de los dos puntos anterio-
res, por ejemplo, el uso de la bolsa de rea-
nimacion mas la asistencia manual de la tos.

- Movilizacion de secreciones periféricas:

* Técnicas manuales, como podria ser el dre-
naje autdgeno y espiraciones lentas prolon-
gadas (eltgol, elpr), entre otras. Todas estas
maniobras siempre adaptadas a las caracte-
risticas de cada persona y de la DMD.

* Técnicas mecanicas, como podria ser la ven-
tilacién percusiva intrapulmonar.

— Ejercicio respiratorio: uso de maniobras de
asistencia a la inspiracion’, de inspirémetros
de incentivos o de dispositivos de trabajo de
musculatura inspiratoria, siempre ajustandose
a la capacidad funcional de cada paciente.

:CUANDO Y COMO TRATAR
CON SOPORTE VENTILATORIO
AL PACIENTE CON DMD?

M. Cols Roig

La VMD ha demostrado mejorar la calidad de
vida, asi como disminuir la morbilidad y la mor-
talidad precoz en los pacientes afectados por
DMD'. 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 suefio con
CO, espirado (EtCO,) o transcutaneo (TcCO,)
> 50 mm Hg > 2% del tiempo total de suefio
(TTS), EtCO, o TcCO, 10 mmHg superior al valor
basal en vigilia > 2% TTS, saturacion de oxigeno
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Manejo respiratorio

(Sp0,) < 88% durante > 2% TTS o 5 minutos
consecutivos, indice de apnea hipoapnea > 5;
b) gasometria indicativa de hipercarbia diurna
(CO, > 45 mmHg) o de HN (exceso de base > 4);
¢) SpO, en vigilia < 95%; d) pruebas funcionales
respiratorias con CVF < 11, CVF < 50% y/o PIM
inferior a -60 cmH,0; e) infecciones respiratorias
u atelectasias recurrentes, y f) preparacion frente
a procesos quirdrgicos en pacientes de riesgo
(p. €j., cirugia escolidtica)' 121617,

Es de eleccion la VMD no invasiva (VNID) du-
rante el suefio. Se aconseja el uso de dos niveles
de presién, con frecuencia respiratoria de rescate.
La presion positiva continua en la via aérea esta
limitada en esta poblacion, por la evolucion a HN
y el riesgo de apneas prolongadas'?.

La interfase nasal suele ser la de eleccién, por
facilitar el habla, ser menos claustrofébica y ser
mas 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-
racion en caso de vomito y aumenta el espacio
muerto'®,

Si a pesar de una buena cumplimentacién el
paciente presenta hipercapnia, hipoxemia y/o dis-
nea en vigilia, asi como infecciones respiratorias
recurrentes, esta indicado anadir soporte ventila-
torio diurno'. La VNID diurna puede proporcio-
narse con ventilacién a demanda a través de una
pieza bucal sujeta por un brazo metélico 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 traqueostomia implica comor-
bilidades especificas y potenciales complicacio-
nes graves, y la necesidad de un cuidador
capacitado para su manejo las 24 horas del dia,
lo que conlleva una importante repercusién so-
cial y econémica.

En el paciente que cumple indicacion de
VMD, la administracion aislada de oxigenoterapia
est4 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 CO,'>8.

47




BIBLIOGRAFIA

(o]

~

fee]

48

. 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.

. 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.

. Camela F, Gallucci M, Ricci G. Cough and airway clearance

in Duchenne muscular dystrophy. Paediatr Respir Rev. 2019;
31:35-9.

. LoMauro A, D’Angelo MG, Aliverti A. Sleep disordered breathing

in Duchenne muscular dystrophy. Curr Neurol Neurosci Rep.
2017;17(5):44.

. 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.

. 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.

. 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):562-571.

. 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.

. Toussaint M, Steens M, Soudon P. Lung function accurately

predicts hypercapnia in patients with Duchenne muscular dys-
trophy. Chest. 2007;131:368-75.

. 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.

. Cols Roig M, Torrent Vernetta A. Complicaciones respiratorias y

seguimiento del paciente neuromuscular. Protoc Diagn Ter Pedi-
atr. 2017;1:357-67.

. 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.

. Chatwin M, Toussaint M, Gongalves 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.

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.

. Meric H, Falaize L, Pradon D, Lacombe M, Petitiean 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.

. 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.

. 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.

. Martinez 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



Capitulo 11

Salud osea

¢CUAL ES EL SEGUIMIENTO
DE METABOLISMO OSEO EN
PACIENTES CON DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE?

R. Bou Torrent

La miopatia progresiva, la limitacién 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 minimos trauma-
tismos y/o aplastamientos vertebrales.

Para el sequimiento del metabolismo 6seo 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, segun las recomenda-
ciones por edad. De todas maneras, los pacientes
con enfermedades cronicas o con farmacos que
interfieren en el metabolismo &éseo requeriran
probablemente dosis superiores'. A nivel analitico
es recomendable monitorizar una vez al afio los
niveles de calcio, fosfato, vitamina D, hormona
paratiroidea vy la calciuria?.

Para valorar la densidad mineral ésea se uti-
liza la densitometria o absorciometria con rayos
X de doble energia (DXA), utilizando en nifios

el Z score y ajustando, si es posible, a la talla
del paciente y teniendo en cuenta el estadio
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puberal®. Suele realizarse una DXA anual, espe-
cialmente en aquellos pacientes de mayor ries-
go: uso de corticosteroides, Z score < -2 desvia-
ciones estandar (DS) o presencia de fracturas
previas®,

Por Ultimo, las fracturas vertebrales son un
hallazgo frecuente en nifios con enfermedades
cronicas, especialmente en aquellos que reciben
corticosteroides, siendo a menudo asintomaticas.
Por ello, se deberfan buscar activamente con ima-
gen de columna en todos los pacientes, y no
Unicamente en aquellos que presenten dolor o
deformidad. Se recomienda realizar una radiogra-
fia de columna cada uno o dos afos en pacientes
que tomen corticosteroides, y cada dos o tres
afos en los que no los tomen. También deberia
realizarse en caso que refieran dolor de espalda
0 cuando en dos DXA seriadas se observe una
disminucién del Z score > 0,5 DS>.

¢CUANDO INICIAR TRATAMIENTO
CON CALCIO, VITAMINA D Y/0
BIFOSFONATOS EN DMD?

R. Bou Torrent

En pacientes con DMD deberiamos iniciar su-
plementos de calcio y/o vitamina D, cuando no
ingieran la cantidad recomendada por edad de
estos nutrientes o para conseguir niveles sangui-
neos de vitamina D superiores a 30 ng/ml.
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Los bifosfonatos, a pesar de no tener indica-
cion en ficha técnica en pediatria, suelen iniciarse
ante la presencia de fracturas, ya sean fracturas
de huesos largos por traumatismo de bajo impac-
to 0 ante la presencia de fracturas vertebrales®.
Las fracturas vertebrales se definen como una
pérdida de la altura vertebral > 20% segun el
método de Genant’. La presencia de una fractu-
ra vertebral en un paciente con DMD es un factor
predictivo para la aparicién de nuevos aplasta-
mientos, incluso cuando la fractura inicial es leve
0 asintomatica. Este fenémeno conocido como
cascada de fracturas vertebrales justifica la nece-
sidad de una busqueda activa y precoz de posi-
bles aplastamientos vertebrales y el inicio del
tratamiento con bifosfonatos®.

Existen diferentes tipos de bifosfonatos que
difieren principalmente en su potencia, pauta y
via de administracion. Como efectos secundarios,
no es infrecuente la aparicién de un sindrome
pseudogripal en la primera infusion de un bifos-
fonato endovenoso, por lo que suele utilizarse
una dosis mas baja en esa primera infusion (es-
pecialmente en pacientes con DMD que tienen
mayor propension a presentar esta reaccion). La
hipocalcemia es otro efecto secundario relativa-
mente frecuente y, aunque suele ser asintomati-
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
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de administracion del zoledronato, son actual-
mente muy utilizados en la osteoporosis infantil®.
Los bifosfonatos orales suelen reservarse para
nifios mayores, con formas leves de osteoporosis,
sin fracturas vertebrales y sin factores de riesgo
de esofagitis.
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Capitulo 12

Manejo con cirugia OT

:CUANDO ESTAN INDICADAS
OPERAR LAS RETRACCIONES
DE AQUILES EN LA DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE?

A. Ey Batlle

La retraccion de Aquiles es un problema habi-
tual en los pacientes con distrofia muscular de
Duchenne (DMD), que va aumentando con la evo-
lucién de la enfermedad. Se ha estudiado que el
grado de retraccion puede ser de 0,4° por mes. El
manejo de esta y otras retracciones asociadas a
DMD siempre debe ser multidisciplinario e incluir
al rehabilitador, técnico ortopédico, fisioterapeuta,
neurdlogo y cirujano ortopeda. Cuando ademas el
tratamiento implica una cirugia, la valoracion del
neumologo, cardiélogo y anestesista es vital.

El tratamiento conservador es Util empleando
fisioterapia, férulas nocturnas o incluso yesos,
pero, aunque puede enlentecer el progreso de la
retraccion, la deformidad en equino o equinova-
ro es una constante en la evoluciéon de estos
pacientes’,

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

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

— En época de la marcha, cuando hay un equino
de més de 10° que la dificulta, siempre que
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exista una buena potencia de cuadriceps y no

retraccion en flexion de caderas.

- En la época de prolongacién de la marcha,
cuando el paciente precisa férulas para la
deambulacion o bipedestacién  (callipers)
cuando existen problemas de adaptacién 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 hiperpresion con la silla de ruedas.
De todos estos momentos el mas frecuente

es la adaptacién a férulas para conseguir un pie
plantigrado.

El tratamiento quirdrgico de la retraccion que
deforma en equino es el alargamiento del tendén
de Aquiles y cuando se afaden otras deformida-
des puede precisar tenotomia del tibial posterior,
fasciectomia o tenotomia de los flexores trifalan-
gicos de los dedos. Tras la cirugia debera colocar-
se cuanto antes las férulas.

Cirugias

— Alargamiento del tendén de Aquiles. Se reali-
za actualmente de modo percutaneo, por lo
que es rapido en tiempo quirlrgico y minima-
mente agresivo.

— De los otros procedimientos solo el tibial pos-
terior precisa una apertura minima para evitar
lesionar el paquete vasculonervioso, el resto
de técnicas son percutaneas. Por lo que se
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debe coordinar con anestesia porque prolon-
gara la intervencion.

¢CUANDO ESTA INDICADA LA
CIRUGIA DE ESCOLIOSIS EN DMD?

I. Vilalta Vidal

La escoliosis en la DMD es habitualmente pro-
gresiva, pudiendo incrementar entre 16y 24° por
ano?, precisando de tratamiento quirtrgico para
su correccion. Decidir cuando realizar el trata-
miento quirdrgico es complejo. No existen estu-
dios aleatorizados, ni guias terapéuticas para su
indicacion y no todos desarrollaran una escoliosis
a la misma edad y con la misma progresion. Esto,
asociado a que la incidencia de la escoliosis ha
disminuido con el uso de glucocorticoides desde
un 90 a un 30%>, hacen que la indicacion de la
cirugia en estos pacientes sea controvertida®.

De forma general la indicacion de tratamien-
to quirtrgico es la deformidad progresiva con
desequilibrio de tronco inaceptable u oblicuidad
pélvica (OP) que impida la sedestacion. La cirugia
precoz es esencial en algunos pacientes esquelé-
ticamente inmaduros debido a que generalmente
la deformidad contintia progresando o en los que
cuya funcién respiratoria o cardiaca prevea que
una cirugia posterior no serfa viable. En estos se
sugiere realizar cirugia a partir de un angulo de
Cobb > 20°. También estaria indicada en pacien-
tes prepuberales sin uso de glucocorticoides con
angulos > 20° por la probabilidad de progresion.
Los pacientes en tratamiento con glucocorticoi-
des también pueden desarrollar escoliosis, reco-
mendandose la cirugia en casos de progresion.
Igualmente, en el paciente maduro esquelética-
mente la cirugia dependera de la evolucion de la
curva, que en muchos casos se mantiene estable
y no requiere tratamiento®’.

La técnica recomendada es la artrodesis/fu-
sion posterior que habitualmente requerira exten-
sion proximal a T2-T4 para evitar la cifosis proxi-
mal y mantener el centro cefalico hacia adelante.
La seleccion del nivel distal seguin algunos autores
serfa L5 cuando la cirugfa se realiza de manera
precoz y en angulos de Cobb < 40° y OP < 10°,
pero la mayorfa recomiendan su extension a pel-
vis y particularmente cuando el 4pex de la curva
esta por debajo de L1. En nifos esqueléticamen-
te inmaduros habra que valorar técnicas de no
fusions.

Aconsejamos un seguimiento cercano de la
escoliosis en pacientes con DMD vy evaluar indivi-
dualmente el tratamiento en cada caso. Es de
gran importancia un equipo multidisciplinario
para valorar la necesidad de cirugia, el mejor
momento para su realizacién y optimizar al pa-
ciente para esta.
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Capitulo 13

Manejo nutricional

¢CUANDO SE RECOMIENDA
INICIAR EL SEGUIMIENTO
NUTRICIONAL Y CUALES SON
LAS RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES?

S. Pinillos Pisdn

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

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

En la fase ambulatoria tardia predomina el
sobrepeso/obesidad (44-73%) en relacién con el
aumento del apetito (corticosteroides) y la dismi-
nucion de actividad fisica y gasto metabolico (pér-
dida de masa muscular). Puede acelerar la pro-
gresion de la enfermedad, empeorar la funcion
cardiaca y respiratoria y las anomalias esqueléti-
cas, dificultar la asistencia y repercutir a nivel
psicolégico.

En la fase no ambulatoria predomina la
subnutricion o desnutricién (47-65% de los
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adolescentes mayores) en relacién con la apari-
cion de disfagia, problemas gastrointestinales,
dificultad para autoalimentarse y aumento de
necesidades energéticas asociado al deterioro res-
piratorio?3.

La evaluacién nutricional ha de ser regular,
individualizada y desde etapas precoces. Pesar y
medir al paciente no ambulante es dificil y no hay
graficas de crecimiento especificas. Para el célcu-
lo de fluidos y necesidades energéticas se utilizan
las férmulas habituales y la calorimetria indirecta.
La bioimpedanciometria monitoriza la composi-
cion corporal®.

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

El Unico 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
tratamientos®.

En etapas avanzadas es preciso el uso de for-
mulas de nutricion enteral y cuando hay una
pérdida de peso o dificultad para mantenerlo,
comidas prolongadas o disfagia, la colocacion de
una gastrostomia (precoz para reducir el riesgo
anestésico) prolonga la supervivencia y mejorar la
calidad de vida.
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;,CU!\LES SON LOS SIGNOS
Y SINTOMAS TEMPRANOS
DE DISFAGIA Y SU MANEJO
EN LA DMD?

R. Garcia Ezqguerra

La deglucion es un complejo proceso en el
que intervienen de forma coordinada y secuencial
(distinguiéndose tres fases: oral, faringea y eso-
fagica) multiples estructuras (musculos, pares cra-
neales, tronco del encéfalo y corteza cerebral).
Mantiene el estado nutricional (eficacia) y protege
la via aérea (sequridad). Su alteracién 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 orofaringea progresiva. Precisa de
una evaluacion precoz y multidisciplinaria®.

Se ha de interrogar en cada visita sobre los
sintomas sugestivos (con frecuencia no reporta-
dos espontaneamente): tos/atragantamiento con
las comidas, dificultad para masticar (fatiga) y/o
tragar (sobre todo alimentos sélidos), sensacion
de stop en la garganta, prolongacion del tiempo
de ingesta, cambios en la tonalidad de la voz,
pérdida de apetito y/o peso no intencionado vy
sintomas respiratorios sugestivos de un sindrome
aspirativo’.

De estar presentes, se ha de completar la
evaluacion con una exploracion oromotora y ob-
servacion de la ingesta por parte del logopeda.
En ocasiones precisa de exploraciones como vi-
deofluoroscopia o videoendoscopia de la deglu-
cion.

A nivel oromotor destaca: hipotonia de la
musculatura facial y oral, dificultad para la aper-
tura bucal, mala oclusion dental, paladar ojival y
macroglosia®®.
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El tratamiento de la disfagia se basa en la
modificacion (adaptacion) de las texturas (sélidos
principalmente) y volimenes de los alimentos,
reduccion de residuos faringeos (intercalar deglu-
ciones sin comida y liquidos durante la ingesta de
sélido, maniobras especificas), control postural
(tronco, cabeza y cuello) y la optimizacion respi-
ratoria. La suplementacion nutricional, incluso la
gastrostomfa, pueden ser necesarias en etapas
avanzadas'®.
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Capitulo 14

Aspectos neuropsicologicos

¢COMO ES EL PERFIL
NEUROCOGNITIVO DEL PACIENTE
CON DISTROFIA MUSCULAR

DE DUCHENNE?

P. Dugue San Juan

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) cur-
sa, a veces, con alteracion neurocognitiva. Dicha
alteracion neurocognitiva no es focal, esto es, no
suele presentar alteracion de dominios informati-
vos de la cognicion (como memoria, percepcion,
cognicién espacial), en denominacién del modelo
de NEF (neuropsicologia funcional) o en funciones
mixtas (praxias, lenguaje, etc.)'. Lo mas referido
en la literatura cientifica y en nuestra propia ex-
periencia de investigacion y de clinica es el déficit
en sistemas neurocognitivos como la memoria de
trabajo, la inhibicion o la atencion, asi como en
un tema clave: la eficiencia cognitiva.

Tanto la memoria de trabajo como el sistema
atencional o la inhibicion son sistemas que po-
demos verlos como nucleares para la cognicion,
esto es, esenciales y de manifestacién constante
en tareas. Los pacientes con DMD han mostrado
en diferentes investigaciones peores rendimien-
tos en tareas que tenfan mayor carga en memo-
ria de trabajo o en algunos aspectos atenciona-
les?3. Este hecho hace que muchos pacientes
rindan de manera mas deficitaria en otras tareas
que tienen mas carga en otras funciones como
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la memoria declarativa o las mal llamadas funcio-
nes ejecutivas (planificacion, organizacion, etc.).

En la investigacion realizada por el autor y su
equipo junto al Servicio de Neuropediatria del
Hospital Universitario Virgen del Rocio* encontra-
mos un rendimiento deficitario en los pacientes
con DMD, en comparacion con controles sanos
de su edad y escolaridad, en pruebas como la
ENFEN (Evaluacion Neuropsicolégica de las Fun-
ciones Ejecutivas en Nifos), FEX (Baterfa neurop-
sicolégica de funciones ejecutivas)®, 5 digitos 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 considerabamos la formula de acier-
tos menos errores, dividido por tiempo, las dife-
rencias se hacian tan marcadas como para llegar
a una significacion estadistica de 0,007.

Por otro lado, los pacientes con DMD y mu-
taciones localizadas en la porcion 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 porcién proximal del
gen de la distrofina (no involucrando Dp140), lo
que ha sido comprobado en varios estudios®.

En conclusién, parece que los pacientes con
DMD tienen déficit en sistemas neurocognitivos




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

Hasta los 3 aiios y 6 meses
De 3 aiios y 6 meses hasta los 5 afios

De los 6 hasta los 15 aiios

Escalas Bayley de Desarrollo Infantil-1ll (BAYLEY-III)
Evaluacion neuropsicolégica infantil Il (NEPSY-I1)

Bateria neuropsicoldgica de funciones ejecutivas FEX (FEX)

Escala no verbal de aptitud intelectual de Wechsler (WNV)

A partir de los 15 aiios

como la atencién, la inhibicion 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 consideracion los
hallazgos de la literatura cientifica y la experiencia
clinica, 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 reducciéon de facilidad cognitiva.

¢QUE PRUEBAS NEUROCOGNITIVAS
REALIZAR AL PACIENTE DMD?

P. Dugue San Juan

Existen multiples pruebas neurocognitivas. Es
un hecho. Pero el punto fundamental al contestar
a esta pregunta es qué queremos explorar y cua-
les serian los mejores marcadores cognitivos. Las
pruebas neurocognitivas no son de nada en con-
creto. Es decir, no son «solo» de atencion o
«solo» de memoria o «solo» de lenguaje. Para
poder resolver una prueba precisamos poner en
marcha multiples funciones cognitivas. Depende
de cudl o cudles sean las que «fallen», asi serd la
semiologia. El punto clave, pues, es la semiologfa.

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

Delimitar con clinica

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

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

— Desarrollo. Por ejemplo, Bayley-lIl.

— Memoria de trabajo. Por ejemplo, Test de di-
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 mas sensibles en la exploracion neu-
rocognitiva de nifios con DMD. No hemos encon-
trado propuestas especificas de consenso. Nues-
tra propuesta seria la que sigue:

— Paso 1. Comprobacion de un sistema de man-
tenimiento atencional base normal mediante
una breve conversacion, lo que igualmente
nos darfa una buena idea de comprensién
semantica y gramatical.

— Paso 2. Valoracion explicita de sistemas de la
cognicién: memoria de trabajo, inhibicion,
atencion.

- Paso 3. Valoracién de funciones de mayor
participacién prefrontal, tanto resolutivas
como no resolutivas, que impliquen razona-
miento logico, planificacion, categorizacién y
otras funciones clasicamente prefrontales.

En todo momento debemos tener en cuenta
no solo marcadores cuantitativos directos, sino
implicar formulas como las definidas en la eficien-
cia cognitiva de NEF: precision (correctas y erro-
res), autocorrecciones, tiempo. Las pruebas, por
tanto, no deberian estar sujetas a tiempo fijo: el
tiempo es variable esencial en la exploracion.
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Por otro lado, habria que dividir nifios por
debajo de 4-6 afios y nifios por encima de esas
edad para la eleccién de pruebas. Las pruebas
elegidas en la DMD como pruebas gold-standard
serfan las que se muestran en la tabla 1.

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

:CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES DEL APOYO
PSICOLOGICO A NIVEL ESCOLAR/
FAMILIAR EN LA DMD?

|. Zschaeck Luzardo

Escuchar por primera vez la noticia del diag-
nostico es una composicion de instantes, pala-
bras, imagenes y sentimientos que se quedan
grabados para siempre en la memoria, sobre
todo en casos como la DMD, una patologia pro-
gresiva, discapacitante, (aun) sin cura y que li-
mita la esperanza de vida. Entender e integrar
los cambios que conlleva en el desarrollo del
nifio y las expectativas de futuro es un proceso
de asimilacion que puede tomar dias, meses y
afhos y requiere apoyo y orientacién a multiples
niveles'?,

La noticia abre una puerta a lo desconocido con
una rafaga de preguntas que comienzan a buscar
respuesta en la mente de los padres: ;como sera su
futuro?, jcomo darle los mejores cuidados?, ;en
qué sera diferente a los demas nifos?, ile afectara
la enfermedad su desempeno escolar?, icémo y
cuando le explicamos la enfermedad?

Recomendaciones

— Ofrecer apoyo y acompafamiento psicolégico
a los padres a partir de la confirmacion del
diagnostico favorece la asimilacion y com-
prension emocional de la informacién médica
transmitida'". Trabajar el duelo por las pérdi-
das anticipadas y trazar una «hoja de ruta»'’
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para dar seguridad en los pasos hacia las

adaptaciones, tratamientos y terapias'?.

— Ayudar a formular ideas claras que faciliten al
nifio y su entorno la comprensién de los cam-
bios (como la pérdida de la marcha) o sinto-
mas (como el aumento de la debilidad) a me-
dida que aparezcan, adaptandolos a su nivel
de comprension’. Avanzar informacion de
temas no presentes puede generar ansiedad,
temores y rabia.

- Hasta la edad de 9-10 afios, el apoyo del
psicélogo y la informacion sobre cémo ges-
tionar la progresién de la enfermedad debe
orientarse hacia los adultos que forman par-
te del dia a dia del nifio con DMD, a quienes
planteara sus inquietudes y dudas. Durante
la etapa de educacién primaria se recomien-
da potenciar el desarrollo de habilidades so-
ciales's,

- En la adolescencia: ayudar a construir un au-
toconcepto basado en sus capacidades, con
conciencia y aceptacion de lo que le diferencia
de sus companeros que favorezcan una buena
integracion en la escuela, ya que la soledad,
exclusion o rechazo social son los aspectos
mas debilitantes de la enfermedad en esta
fase de la vida'*.

La mayorfa 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 experticia'®, mientras que las
dificultades conductuales, emocionales y altera-
ciones neuropsiquidtricas asociadas requeriran
asesoramiento especializado del neuropediatra,
neuropsicélogo y psicélogo/psiquiatra, en un tra-
bajo conjunto y coordinado con el nifio, la fami-
lia y la escuela, para evitar que lleguen a ser es-
tigmatizantes y provoguen mayor sufrimiento’®.
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Capitulo 15

Distrofia muscular de
Duchenne: seguimiento

de adultos

¢QUE DEBEMOS TENER EN
CUENTA EN EL PROCESO DE
TRANSICION DE PACIENTES DMD
AL SERVICIO MEDICO DE
ADULTOS?

E. Lasheras Soria

El paso a adulto de un paciente joven con una
enfermedad crénica 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
«transicién»' para describir el proceso de planifi-
cacion y preparaciéon para pasar de la atencion
peditrica a la atencién de adultos y el término
«transferencia» en el procedimiento de traspaso
del paciente al sistema de adultos. La transicion es
un proceso gradual de cambio, que da tiempo a
todos los agentes que participan a garantizar que
los jovenes y sus familias se preparen y se sientan
capaces para dar el paso al sistema de adultos.

Transicion

El proceso de transicién tiene como mision, por
una parte, preparar al paciente en el conocimiento
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y manejo de la enfermedad, mediante programas
de capacitacion y educacion 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 orientacién 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-
cision de su vida futura.

Transferencia

El proceso de transferencia en los pacientes
afectados de DMD desaffa a los modelos de gestion
asistencial mas tradicionales por la necesidad de
asistencia de multiples especialidades médicas vy el
apoyo de diferentes niveles y ambitos asistenciales
relacionados con el sistema de salud, pero también
con los sociales?. Por ello, resulta indispensable fo-
calizar la intervencién en torno a la coordinacion y
colaboracién 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 integracion
en el entorno social y comunitario.

El paso de la atencién pediatrica a la de
adultos no deber ser un mero tramite adminis-
trativo, sino que debe fundamentarse en el com-
promiso de garantizar la mejor continuidad de
la atencién médica y psicosocial del paciente, y




favorecer que la persona pueda desarrollar sus
capacidades y conseguir el méaximo bienestar,
independientemente de su condicién, enferme-
dad y discapacidad.

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

¢COMO ES EL SEGUIMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON DMVID?

N. Muelas Gdmez

Gracias a los avances en el manejo cardiorres-
piratorio es mayor la proporcion de pacientes con
DMD que alcanzan la edad adulta®. Su segui-
miento debe sequir los mismos principios del ma-
nejo estandar®®, incluyendo el caracter multidis-
ciplinario, aunque no estd tan bien definido como
en la etapa infantojuvenil’. El paciente con DMD
adulto esta en una fase no ambulatoria tardia en
la que coexisten numerosas comorbilidades, reco-
mendéandose definir una figura clinica con expe-
riencia en el campo que coordine los cuidados
integrales del paciente y facilitar el acceso a es-
tos*®. Los corticosteroides deben mantenerse en
la fase no ambulatoria si es posible, dado que
preservan la funcién motora de extremidades su-
periores, respiratoria y cardiaca, y reducen la in-
cidencia de escoliosis grave®. Los efectos secun-
darios mas frecuentes en el adulto son el aspecto
cushingoide, las fracturas vertebrales sintométicas
y las cataratas®. La salud dsea debe controlarse
en esta etapa y tratarse la osteopenia/osteoporo-
sis de forma adecuada. La funcién motora en las
extremidades superiores ira disminuyendo progre-
sivamente, pero el preservar una minima funcio-
nalidad en los dedos es de gran relevancia, dado
que permite manejar de forma auténoma una
silla de ruedas u otros dispositivos tecnologicos,
que dotan al individuo de autonomia. La mayoria
de pacientes adultos requieren ajustes en la silla
como acoples para sostén de la cabeza®.
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En esta etapa la miocardiopatia se vuelve sin-
tomatica y puede ser necesario, ademas del tra-
tamiento farmacolégico la implantacion de desfi-
briladores automaticos, dispositivos de asistencia
ventricular izquierda o plantear un trasplante
cardiaco®.

El manejo respiratorio es esencial, dado el
desarrollo sistematico de insuficiencia respiratoria
restrictiva desde la adolescencia. Se recomienda
sequir las guias, siendo necesario el soporte ven-
tilatorio, que al principio es no invasivo y noctur-
no, pero con la evolucién se necesita un uso
continuo hasta finalmente precisar un soporte
invasivo con traqueostomia*>.

Son frecuentes las dificultades para masticar,
deglutir y hablar que requeriran adaptar la dieta
y tratamientos logopédicos®. Manifestaciones
digestivas como el reflujo gastroesofagico y el
estrefiimiento son también habituales y deben
abordarse con medidas higiénico-dietéticas y far-
macoldgicas. El dolor y la fatiga son habituales y
merman la calidad de vida del paciente; deben
tratarse convenientemente®. Otros aspectos im-
portantes son el abordaje psicolégico, cuestiones
relacionadas con la socializacion y sexualidad y la
educacion/insercion laboral®’. Habria que fomen-
tar el desarrollo y participacion del paciente DMD
adulto en estudios de historia natural y ensayos
clinicos. En la etapa final de la enfermedad hay
que garantizar los cuidados paliativos y asesorar
en la toma de decisiones vitales®”’.

¢CUALES SON LAS
CARACTERISTICAS Y DIFICULTADES
PSICOSOCIALES DEL PACIENTE
ADULTO CON DMD?

I. Zschaeck Luzardo

La adultez es una de las fases mas largas del
ciclo vital y en la que ejecutamos nuestro proyec-
to vital: formacién de pareja/familia, ¢a quiero
dedicarme?, jen qué podria 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 ansiedad®.

La tendencia a la introversion 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»'®, por lo que los especialistas y la
familia deben tomar la «delantera» y favorecer
conversaciones para aclararlas.

Durante la fase pediatrica (infancia/adolescen-
cia) debemos ayudar al paciente y sus padres a
detectar la presencia de los cambios y sintomas,
a entender su implicacién y poner a su disposicién
informacién sobre los recursos, pasos y plazos
que requeriran la gestion de dichos cambios®.

Otro aspecto clave en la atencién el paciente
con DMD es garantizar una buena coordinacién
para la transicion del hospital pediatrico al de
adultos, consensuando criterios de tratamiento
en base a las guias de cuidados, que promuevan
en el paciente un buen cumplimiento de aspectos
como la ventilacién no invasiva y el cuidado car-
diolégico™.

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 vida'®, la propia valia 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 cuidara en caso de
que sus cuidadores principales enfermen, el te-
mor a la muerte, los cuidados paliativos, y otros'.

Es frecuente, como parte de las complicacio-
nes del paciente adulto, la aparicién de sintomas
de ansiedad y depresion que requeriran una aten-
cion y tratamiento lo antes posible por medio de
especialistas de salud mental como una parte tan
esencial como el resto de los cuidados médicos.

90 preguntas en Distrofia muscular de Duchenne

Es preciso estar atentos y no subestimar cualquier
indicador de cambios animicos: apatia, irritabili-
dad, dificultades para conciliar el suefio y tristeza,
para facilitar al paciente y su familia el acceso a
recursos de soporte emocional, que les permitan
sentirse mas preparados al hablar sobre las posi-
bles complicaciones, sus temores y deseos ante el
desenlace de vida.
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Capitulo 16

Vision del paciente y ayudas

sociales

¢(CUALES SON LAS DIFERENTES
VISIONES DEL PACIENTE CON
DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE?

|. Zschaeck Luzardo

Vivir con distrofia muscular de Duchenne
(DMD) puede ser una experiencia totalmente
distinta segun la persona a la que preguntéis.
Podrfa verse como algo malo que dificulta tu
vida o como algo malo que acaba repercutiendo
de manera positiva en tu vision 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 Unico y distinto al resto a la hora de abordar
las cosas es algo muy positivo. No obstante, vy
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 afios
Graduado en Historia. Actualmente monitor.
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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 mi lo que podia hacer yo solo. Recuerdo la
sensacion de libertad cuando empecé a ir con silla
eléctrica. Mi actitud ante mi discapacidad se la
debo a mi madre, que con insistencia me decia
que me fijara mas en lo que aun podia hacer que
en la funcién perdida. Mi segundo pilar son los
amigos, que siempre me hacen participe de sus
inquietudes y sus bromas. El tercer pilar es la suer-
te de ser creyente y ver el sentido de mi situacién.
Los peores momentos son los procesos respirato-
rios (algunos en unidad de cuidados intensivos) y
la necesidad de cuidados paliativos en algin 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 Argemi Ballbé. Edad: 25 afos
Graduado en Multimedia.

Me llamo Asier y os diré cémo es vivir con
DMD, una enfermedad neuromuscular que con el
paso de los afios va haciendo que progresivamen-
te te encuentres mas débil, algo bastante duro,
tanto para mi como para mi padre, mi principal
apoyo. Aunque esto llegue a desanimarnos vy

63




desaffe, nunca ha sido un obstaculo 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 sf puedes hacer.

En mi caso intento la segunda opcién 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 seleccion espafiola a un campeonato de
Europa, en el que pude hablar con chicos con
DMD de otros paises y compartir cémo la viven.

jAl final ganar o perder es secundario si
aprendes a disfrutar momentos especiales que te
dan animo para seguir luchando!

Asier Sanchez Alvarez. Edad: 19 afios.
Jugador de hockey en silla eléctrica.

¢QUE DEBEMOS SABER DE LAS
AYUDAS O PRESTACIONES PARA
LOS PACIENTES CON DMD?

R. Badosa Pascual

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

Son muy diferentes las necesidades que pue-
dan aparecer en un momento inicial de diagnésti-
co que en una fase de cronificacion 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 afos, y la necesidad de
readaptacion de la familia es constante.

Se trata de unos cambios en la vida diaria del
nifo y la familia, a nivel practico y emocional, que
en algunos casos son capaces de afrontar por s
mismos, pero que hay familias que no pueden
hacer frente a esta nueva situacion por si mismas
y necesitan la intervencién del trabajador social
sanitario (TSS).

Es importante que el TSS referente de atender
a la familia pueda conocer en qué momento del
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proceso se encuentra esta, para hacer una valo-
racién y diagnostico social, y poder elaborar un
plan de trabajo personalizado. Las dificultades
mas observadas en nuestra practica profesional
son de tipo practico organizativo y emocional.

A nivel practico organizativo, hay nuevos pro-
blemas a los que los padres tienen que hacer fren-
te sin referentes previos. Por eso necesitan infor-
macién, orientacién y apoyo profesional. Se dan
traslados, gastos no previstos, ajustes en la orga-
nizacion familiar y cambios de roles. Ingresos hos-
pitalarios frecuentes, visitas médicas continuadas,
desatencion de otros hijos, renuncia a actividades
familiares, laborales, etc. Adaptaciones en el en-
torno fisico del nifio y la familia (barreras arquitec-
tonicas, instalacion de material sanitario, coloca-
cion de ayudas técnicas y otras). También hay una
pérdida de ingresos y recursos econémicos.

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

Por ello es importante el acceso a las unidades
de trabajo social de los hospitales pediatricos,
para que se oriente sobre los recursos especificos
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 funcién de la progresion
de la enfermedad, también se tendra que trami-
tar la Ley de Dependencia.

Cada comunidad auténoma tiene sus propias
prestaciones y ayudas técnicas, por ello es impor-
tante el contacto con los TSS, que son los cono-
cedores en cada region de las ayudas existentes,
y como se hace la tramitaciéon en cada caso'?.
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