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RESUMEN

Contexto: Las distrofias musculares son un grupo de trastornos hereditarios, degenerativos y
progresivos del musculo estriado esquelético, cuya manifestacion clinica principal es la

debilidad de la musculatura estriada esquelética proximal.

Objetivo: Explicar las principales diferencias entre la Distrofia Muscular de Duchenne con la

Distrofia Muscular de Becker.

Metodologia: Revision sistematica de estudios publicados en Scopus y PubMed en los dltimos
5 afios en idioma espariol e inglés, herramientas para evaluacion de riesgo de sesgo: JBI Critical

Appraisal Tools.

Resultados: Se incluyeron un total de 17 articulos, estudios de caso-control y estudios
observacionales, donde se describen categorias como presentaciones clinicas, edades de inicio

de los sintomas de cada distrofia y enfoques terapéuticos.

Discusion: La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un trastorno neuromuscular grave,
progresivo y ligado al cromosoma X que afecta principalmente a los hombres, la DMB, suele
caracterizarse por un fenotipo més leve y variado, con ello la distrofina puede producirse, pero
en cantidades mas pequefias 0 con una funcion reducida por una mutacion caracteristica

denominada “in frame”.

Conclusiones: La distrofia muscular de Duchenne presenta una gravedad superior a la de
Becker, presentandose en edades de 1-3 afios y 12-15 afios, respectivamente. A pesar que ambas
presentan sintomas parecidos, DMD avanza rapidamente, mientras que DMB de manera mas
pausada. La identificacion se fundamenta en la sintomatologia, pruebas genéticas y biopsia con
desestructuracion de las fibras musculares. No existe una cura, y el tratamiento

multidisciplinario paliativo aspira a extender la esperanza de vida, siendo en DMD mas baja.



Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de Becker,

enfermedades musculares



ABSTRACT
Context: Muscular dystrophies are a group of hereditary, degenerative, and progressive
disorders of the skeletal striated muscle, whose main clinical manifestation is the weakness of

the proximal skeletal striated musculature.

Objective: To explain the main differences between Duchenne and Becker Muscular

Dystrophy.

Methodology: Systematic review of studies published in Scopus and PubMed in the last 5 years

in Spanish and English, using tools for risk of bias assessment: JBI Critical Appraisal Tools.

Results: A total of 17 articles were included, comprising case-control studies and observational
studies, describing categories such as clinical presentations, ages of symptom onset for each

dystrophy, and therapeutic approaches.

Discussion: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a severe, progressive, X-linked
neuromuscular disorder that primarily affects males, while Becker Muscular Dystrophy (BMD)
is usually characterized by a milder and more varied phenotype, in which dystrophin can be
produced, but in smaller amounts or with reduced function due to a characteristic mutation

known as “in frame.”

Conclusions: Duchenne Muscular Dystrophy presents greater severity than Becker Muscular
Dystrophy, with onset ages of 1-3 years and 12-15 years, respectively. Although both present
similar symptoms, DMD progresses rapidly, while BMD progresses more slowly. Identification
is based on symptomatology, genetic testing, and biopsy showing disorganization of muscle
fibers. There is no cure, and multidisciplinary palliative treatment aims to extend life

expectancy, which is lower in DMD.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystrophy, muscular disease
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INTRODUCCION

Las distrofias musculares son un grupo de trastornos hereditarios, degenerativos y progresivos
del musculo estriado esquelético, cuya manifestacion clinica principal es la debilidad de la
musculatura estriada esquelética proximal (1). Segun el Centro para el control y la Prevencion
de enfermedades (CDC) afecta mayormente a recién nacidos varones y se presenta en diferentes
etapas de la vida, dividiéndola en dos tipos principales: Distrofia Muscular de Duchenne

(DMD) y Distrofia Muscular de Becker (DMB) (2).

A nivel mundial tiene una incidencia de entre uno por cada 3500 y uno por cada 6000 varones
recién nacidos, las mujeres en su mayoria permanecen asintomaticas, pero existe un riesgo

genético del 50% para que exista la transmision a los hijos (3).

En Ecuador, se registraron aproximadamente 73 casos de DMB en el afio 2021, representando
2,7 millones de ddlares anuales para su tratamiento (10). La ciudad de Guayaquil presentd 25
casos de DMD en 2023, significando un reto por los altos costos que demanda el tratamiento

por cada paciente (4).

Ambas afecciones estan causadas por una mutacion en el gen de distrofina, el mas grande del
genoma humano, que consta de 79 exones y se encuentra en el locus Xp21.2, mismo que, en
individuos sanos forma un complejo con glicoproteinas musculares que conectan el

citoesqueleto de la fibra muscular con la matriz extracelular de la membrana (5).

Las alteraciones genéticas que causan la DMD y DMB se deben principalmente por deleciones,
mutaciones puntuales, duplicaciones o inserciones. En la DMB la proteina distrofina que se
produce es parcialmente funcional (6). En la DMD la distrofina estd completamente ausente,
siendo mas frecuente en nifios, razon por la cual se la conoce como “distrofia muscular infantil”,

su sintomatologia puede aparecer entre los 3 y 5 afios de edad. Por otro lado, la DMB, se
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presenta de forma mas leve y con un inicio mas tardio, presentando sus sintomas

aproximadamente a los 12 afios de edad (7).

La clinica de ambos cuadros es muy similar, ya que pueden producir dolor muscular, dificultad
para controlar la cabeza, hipotonia generalizada e hipertrofia de la pantorrilla, ademas de
alteraciones neurocognitivas que no son progresivas, pero influyen en el aprendizaje y la calidad
de vida de los pacientes. Incluye también, cambios de comportamiento, como retraso en el
desarrollo del habla y el lenguaje, dificultades de aprendizaje y posibles cambios en el espectro

autista (8).

Para diagnosticar DMD y DMB, el primer punto es desarrollar una historia clinica completa,
ademas de identificar los signos y sintomas que orienten a estos cuadros al momento de realizar
el examen fisico (9). Marcadores séricos, como el fosfato de creatina quinasa (CPK), proteina
que se encuentra dentro de las células musculares, es uno de las pruebas mas efectivas para su
diagndstico, en pacientes con distrofias musculares que presentan niveles de 10 a 100 veces el

rango normal indican dafio muscular (10).

En la actualidad no existe cura para ambas distrofias, el tratamiento se enfoca en el alivio
sintomético y poder mejorar el estado de salud y la calidad de vida de los pacientes que padecen
esta enfermedad (11). Para el manejo adecuado de la DMD y DMB, es necesario un tratamiento
multidisciplinar dirigido a los sintomas que pueden alterar el curso natural de la enfermedad

(12).

La DMD y DMB corresponden a trastornos poco comunes que comparten similitudes, mismas
que pueden generar dificultad para diferenciarlas y tener una conducta apropiada en su
tratamiento, por ello, al realizar una comparacion entre ambas, se podran conocer las

caracteristicas representativas de cada tipo.
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Esta investigacion tiene como objetivo general explicar las principales diferencias entre la

Distrofia Muscular de Duchenne con la Distrofia Muscular de Becker, identificando los perfiles

fenotipicos y genotipicos de la Distrofia Muscular de Duchenne y Becker, determinar las

presentaciones clinicas y edades de inicio de los sintomas de cada distrofia y analizar el enfoque

terapéutico en ambas patologias.

METODOLOGIA

El estudio que se realizd consiste en una revision sistematica empleando la declaracion

PRISMA 2020.

Para elaborar la pregunta de investigacion, se empled la mnemotecnia SPIDER la cual se detalla

enla Tabla 1.
Tabla 1. Mnemotecnia SPIDER
COMPONENTES DESCRIPCION
S Participantes Pacientes que presentan debilidad muscular
Pl Fendémenos de interés Distrofia Muscular de Duchenne y Becker
D Técnica de recoleccién de Busqueda de base de datos - observacion
informacion
E Resultados Fenotipo, genotipo, cuadro clinico, edad de inicio y tratamiento
R Disefio de Investigacion Revisién Sistematica

Fuente: Elaborado por los autores

Por lo que nos formulamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudles son las

caracteristicas que diferencian a la Distrofia Muscular de Duchenne de la de Becker?
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Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusion

- Estudios en pacientes con diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne y Becker

- Articulos publicados los Gltimos 5 afios

- Tipo de articulo: observacionales.

Criterios de Exclusién

- Estudios con datos incompletos

- Bibliografia gris: tesis de grado, posgrado, congreso.

- Estudios sin fundamentos cientificos

Fuentes de Informacion:

Las bases de datos que se emplearon para realizar la revision fueron:

- PubMed

- Scopus

Estrategia de Busqueda:

Para efectuar la basqueda en las bases antes descritas, se emplearon términos MeSH (tabla 2)
los cuales seran consultados en la pagina Descriptores en Ciencias de la Salud, de igual manera

se emplearan los operadores booleanos OR para construir las ecuaciones de busqueda (tabla 3).
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Tabla 2. Términos MeSH.

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
MeSH Duchenne Muscular Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy
Dystrophy Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy

Becker Muscular Dystrophy

Fuente: Elaborado por los autores

Tabla 3. Algoritmo de busqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA
Pubmed y Scopus (Duchenne Muscular Dystrophy) OR (Becker Muscular
Dystrophy)

Fuente: Elaborado por los autores

Proceso de seleccion de los estudios:

Para la seleccion de los estudios se efectuaron dos etapas: En la primera los autores procedieron
a la lectura del titulo y resumen de cada uno de los articulos; en la segunda etapa se leyeron
aquellos articulos de forma completa para determinar si cumplen con los criterios de

elegibilidad antes mencionados.

Proceso de Extraccion de los datos:

Los datos de cada articulo se extrajeron en base de datos elaboradas en el programa Excel.

Lista de datos:

Los datos que se recolectaron incluyen los siguientes:

- Desenlaces: genotipo y fenotipo, cuadro clinico, edad de inicio, tratamiento

- Otras variables: autor, titulo del articulo, afio, pais, URL o DOI y tipo de articulo
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Evaluacion de riesgo de SESGO de los estudios individuales:

Para la evaluacion de sesgo se utilizo la herramienta JBI Critical Appraisal Tools, que son
instrumentos de evaluacion critica empleados para valorar la calidad metodoldgica de un
estudio y el peligro de sesgo en su disefio, ejecucion y estudio. Las herramientas estan
concebidas para su aplicacion en revisiones sistematicas, pero también pueden emplearse con
otros propositos: la elaboracion de temas evaluados criticamente (CAT), en clubes de revistas
y como recurso didactico. Su propdsito es evaluar la calidad metodoldgica de un estudio y
determinar en qué medida un estudio ha abordado la posibilidad de sesgo en su disefio,

realizacién y analisis.

- JBI para estudios transversales

Consiste en una encuesta conformada por 8 preguntas, las cuales son: 1) ;Se definieron
claramente los criterios de inclusién en la muestra?, 2) ¢Se describieron en detalle los sujetos
del estudio y el entorno?, 3) ¢Se midio la exposicion de manera valida y confiable?, 4) ¢Se
utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la afeccion?, 5) ¢ Se identificaron factores de
confusion?, 6) ¢Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion?, 7) ¢Se
midieron los resultados de manera valida y confiable?, 8) ¢Se utilizéd un analisis estadistico
apropiado?, siendo sus posibles respuestas: SI, NO, NO DEFINIDO Y NO APLICA, que

concluyen si el articulo puede ser incluido o excluido.

- JBI para casos controles

Consiste en una encuesta conformada por 10 preguntas, las cuales son: 1) ¢Fueron los grupos
comparables aparte de la presencia de enfermedad en los casos o la ausencia de enfermedad en
los controles?, 2) ¢ Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?, 3) ¢Se utilizaron
los mismos criterios para la identificacion de casos y controles?, 4) ;Se midié la exposicién de

manera estandar, valida y confiable?, 5) ;Se midié la exposicion de la misma manera para los
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casos Y los controles?, 6) ¢Se identificaron factores de confusion?, 7) ¢Se indicaron estrategias
para abordar los factores de confusion?, 8) ¢Se evaluaron los resultados de forma estandar,
valida y confiable para los casos y controles?, 9) ¢El periodo de exposicidn de interés fue lo
suficientemente largo como para ser significativo?, 10) ¢Se utilizd un analisis estadistico
apropiado? ?, siendo sus posibles respuestas: SI, NO, NO DEFINIDO Y NO APLICA, que

concluyen si el articulo puede ser incluido o excluido.

RESULTADOS
Seleccidn de los estudios

Figura 1. Diagrama de Flujo

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos ]
= Registros Identificados de: Registros eliminados antes de la seleccion:
2 Bases de Datos (n=2) — Registros descartados por otras razones (n=
% PubMed (Il:15,653) 23 574)
= Scopus (n=8,633)
Registros Examinados: Registros excluidos
(n=712) (n=258)
g Report licitad Ty
= eportes solicitados para recuperacion: Estudios no recuperados
3 (n=0) — o
= (n=0)
” 1
. o o Estudios Excluidos:
Estudios evalua(clllc;s }:;i;l la elegibilidad: _— No cumplen criterios de elegibilidad (n=428)
No acorde ala metodologia (n=9)
=)
% Estudios incluidos en la revision:
E (n=10)

Fuente: Elaborado por los autores



Caracteristicas de los estudios

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos
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NUMERACION

BASE DE
DATOS

TITULO

AUTOR ANO PAIS

URL O DOI

Scopus

Cognition trajectory in
Duchenne muscular dystrophy
(13)

Abeer A. Tony et 2024 Egipto
al

DOI: 10.1186/541983-024-00842-8

Pubmed

Growth pattern trajectories
in boys with Duchenne
muscular dystrophy (14)

Georgia Stimpson 2022 Reino Unido
etal.

DOI: 10.1186/513023-021-02158-9

Pubmed

Chronic pain, psychological
distress, and quality of life in
males with Duchenne muscular
dystrophy (15)

Meihuan Huang 2023 China
etal

DOI: 10.1111/dmcn.15404

Scopus

Clinical Features in Boys with
Duchenne/Becker Muscular
Dystrophy: A Tertiary Center
Experience.

(16)

Bodur Muhittin, 2024 Turquia
Tutuncu Toker
Rabia

DOI: 10.5812/ijp-143338

Scopus

Respiratory comorbidities and
treatments in Duchenne
muscular dystrophy: impact on
life expectancy and causes of
death
(17)

Wahlgren, Lisa et 2024 Suecia
al

DOI; 10.1007/s00415-024-12372-7

Scopus

Unveiling the Respiratory
Muscle Strength in Duchenne
Muscular Dystrophy: The
Impact of Nutrition and
Thoracic Deformities, Beyond
Spirometry
(18)

Yuksel Kalyoncu, 2024 Turquia
Mine et al

DOI: 10.3390/children11080994

Scopus

Characterization of Phenotypic
Variability in Becker Muscular
Dystrophy for Clinical Practice
and Towards Trial Readiness: A
Two-Years Follow up Study
(19

Ricci, Giulia et al 2024 Italia

DOI: 10.3233/JND-221513

Pubmed

Phenotypic Spectrum of
Dystrophinopathy Due to
Duchenne Muscular Dystrophy
Exon 2 Duplications (20)

Alberto A 2022 Estados
Zambon et al. Unidos

DOI: 10.1212/WNL.0000000000013246

Scopus

Investigating the role of
dystrophin isoform deficiency in
motor function in Duchenne
muscular dystrophy

Chesshyre, Mary 2022 Reino Unido

etal

DOl
10.1002/jcsm.12914

10

Scopus

Fracture risk and impact in boys
with Duchenne muscular
dystrophy: A retrospective
cohort study
(22)

Liaw, Joshua et al 2023 Australia

DOl
10.1002/mus.27762

11

Scopus

Short developmental milestone
risk assessment tool to identify
Duchenne muscular dystrophy
In primary care.
(23)

van Dommelen, 2024
Paulaet al

Paises Bajos

DOI: 10.1186/s13023-024-03208-8

12

Scopus

Natural history of Becker
muscular dystrophy: a
multicenter study of 225
patients
(24)

Nakamura, 2024 China
Akinori et al

DOI: 10.1002/acn3.51925

13

Pubmed

Relationship between Eating
and Digestive Symptoms and
Respiratory Function in
Advanced Duchenne Muscular
Dystrophy Patients (25)

Jang Woo Lee et 2020 Korea
al

DOI: 10.3233/JND-190435

14

Scopus

Muscle architecture is
associated with muscle fat
replacement in Duchenne and
Becker muscular dystrophies

Veeger, Thom T. 2021
J.etal

Paises Bajos

DOl
10.1002/mus.27399

15

Scopus

Lower urinary tract symptoms
in children with Duchenne
muscular dystrophy: An
evaluation in terms of functional
level, posture, and muscle
strength.

(27)

Oztiirk, Demetet 2024 Turquia
al

DOI: 10.1002/nau.25575

16

Scopus

Newborn screening for
Duchenne muscular dystrophy:
the perspectives of stakeholders

Charli Ji,et al 2024 Australia

DOI: 10.1016/j.lanwpc.2024.101049

17

Scopus

Genotype-phenotype
correlations in duchenne and
becker muscular dystrophy
patients from the canadian
neuromuscular disease registry
(29)

Lim, Kenji Rowel 2020 Canada
Q.etal

DOI
10.3390/jpm10040241

Fuente: Elaborado por los autores
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Tabla 5. Riesgo de sesgo de los estudios observacionales

Articulo P1 p2 P3 P4 P5 P6 p7 P8 Observacion

Zambon et al Si Si Si Si NDESE] No Si Si Incluido
claro

Nishizawa y si si si si AT No si si Incluido
Nakamura claro

Leeetal Si Si Si Si NDESE No Si Si Incluido
claro

Ozturk et al Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido

Bodur y Tucuncu Si Si Si Si DS No Si Si Incluido
claro

. . p a No esta a p .

Yuksel et al Si Si Si Si claro No Si Si Incluido

Wahigren et al Si si Si Si MOESES No si si Incluido
claro

Charli et al Si Si Si si G No Si Si Incluido
claro

Ricci et al Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido

Nakamura et al Si Si Si Si Mz et No Si Si Incluido
claro

Liaw et al Si Si Si Si Noesta No Si Si Incluido
claro

Ripolone et al Si Si Si Si AT No Si Si Incluido
claro

Chesshyre et al Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido

Veeger et al Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido

Rowel et al Si Si Si Si MoEsE, No Si Si Incluido
claro

Fuente: Elaborado por los autores

Tabla 6. Riesgo de sesgo de los estudios de caso control

Avrticulo P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Observacioén
Abeer et al Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido
Dommelen et al Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Incluido

Fuente: Elaborado por los autores

De los 17 articulos incluidos, 15 correspondian a estudios observaciones, de los cuales 4
representan un riesgo bajo y 11 presentan un riesgo moderado. De igual manera se agregaron 2

estudios caso-control, los cuales presentan un riesgo bajo.



20

Resultados de los estudios individuales

Tabla 7. Caracteristicas de la Distrofia Muscular de Duchenne

Titulo

Resultados

Growth pattern trajectories in boys
with Duchenne muscular dystrophy

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un trastorno neuromuscular grave, progresivo y ligado al cromosoma X que afecta principalmente a los hombres, la expresion
de diferentes isoformas de distrofina puede verse afectada de forma variable, ya sea principalmente la proteina distrofina de longitud completa (Dp427) expresada en el
musculo y/u otras isoformas mas cortas (Dp71, Dp116, Dp140, Dp260) que se expresan de manera diferente en el cuerpo. En concreto, Dp140 se expresa predominantemente
en el sistema nervioso central, mientras que Dp70 se expresa en el cerebro y de forma ubicua. La DMD se caracteriza por el desgaste muscular progresivo, la debilidad y el
consiguiente reemplazo fibrograso en las fibras del masculo esquelético, Los GC se prescriben tipicamente a los pacientes con DMD, ya sea como prednisona/prednisolona
o deflazacort a dosis de 0,75 mg/kg/d o 0,9 mg/kg/d, respectivamente, con la eleccién de un régimen diario o intermitente basado en las caracteristicas individuales del
paciente y con el objetivo de limitar los posibles efectos secundarios.

Phenotypic Spectrum of
Dystrophinopathy Due to Duchenne
Muscular Dystrophy Exon 2
Duplications

La DMD afecta a 1 de cada 3.500-5.0501-3 nacidos varones vivos y es el fenotipo més grave causado por variantes patdgenas en el gen DMD, que codifica para la proteina
distrofina. Las deleciones son el defecto molecular més frecuente (68-77% de los casos) seguido de las mutaciones puntuales, las duplicaciones (11-13% de los casos) y los
pequefios reordenamientos. De los 66 participantes, se realiz6 espirometria en 39 ellos con una mediana de edad (RIC) de 14,9 afios (9,65-22,25), todos presentaban una CVV
superior al 60% hasta los 20 afios de edad. Se disponia de informacién sobre el estado cardiaco en 55 participantes; 24 habia sido diagnosticado con miocardiopatia.

Chronic pain, psychological distress,
and quality of life in males with
Duchenne muscular dystrophy

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la forma méas comuin de trastomo neuromuscular hereditario en la infancia, con una incidencia de 1 en 3500 a 6000 nacimientos
varones vivos, Treinta y dos pacientes reportaron dolor durante las 4 semanas previas, y 18 reportaron dolor crénico persistente o recurrente. La intensidad media del dolor
cronico fue leve, siendo las regiones de las piernas (n = 12), la espalda baja (n = 6), las caderas (n = 6) y el hombro (n = 6) las més frecuentemente afectadas. La edad avanzada,
el mayor indice de masa corporal, la no ambulacién, la dependencia de la silla de ruedas y las deformidades de la columna vertebral fueron variables contextuales relacionadas
con la presencia de dolor crénico. Ademés, el dolor crénico se asoci6 significativamente con el malestar psicol6gico y la reduccién de la CVRS en pacientes pediatricos con
DMD. Los pacientes con dolor crénico experimentaron més dolor dentro de un rango moderado y severo, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Relationship between Eating and
Digestive Symptoms and Respiratory
Function in Advanced Duchenne
Muscular Dystrophy Patients

La distrofia muscular de Duchenne (DMD), que afecta hasta 1 de cada 3.500 nacidos varones vivos, es un trastorno degenerativo muscular progresivo recesivo ligado al
cromosoma X, estos pacientes también presentan deformidades musculoesqueléticas como la escol. neurc llary ma [¥ articulares, con
DMD que sufren sintomas gastrointestinales, como disfagia, asfixia, acidez estomacal, vémitos y estrefiimiento. Un total de 180 pacientes (edad, 22,3+5 0 afios), La dificultad
para tragar es otro sintoma que afecta a los pacientes con DMD avanzada, es una de las principales causas de disminucion de la ingesta oral en pacientes con DMD, incluso
entre aguellos gue no experimentan aspiracion, y esta estrechamente asociada con la funcién de los misculos bulbares.

Cognition trajectory in Duchenne
muscular dystrophy

La proteina distrofina (DYS) es esencial para la organizacion estructural del sistema nervioso central (SNC), el deterioro cognitivo es una caracteristica conocida de alrededor
de un tercio de los pacientes con DMD. Uno de los sintomas iniciales de la enfermedad puede ser el retraso en el desarrollo lingiistico o global. Los productos proteicos del
gen de la distrofina son mucho més variados en el tejido cerebral, a pesar de que la expresion de distrofina en el cerebro es solo el 10% de la de los misculos. Esta formada
por proteinas més cortas, siendo la Dp71 la principal que se expresa en el cerebro, y la proteina completa es la Dp427. La presencia de Dp71 cerca del pie terminal del astrocito
perivascular sugiere que puede tener un papel en el funcionamiento de la barrera hematoencefalica y en la posible entrada de sustancias inflamatorias del sistema nervioso
periférico al cerebro.

Short developmental milestone risk
assessment tool to identify Duchenne
muscular dystrophy in primary care

La DMD es un trastorno neuromuscular recesivo hereditario ligado al cromosoma X que afecta aproximadamente a 1 de cada 5000 nacidos varones vivos, generalmente se
diagnostica alrededor de los 4-5 afios de edad. De los registros de la YHC se extrajeron un total de 570 derivaciones a 45 proveedores de atencion sanitaria o intervenciones
pedagdgicas diferentes, con un resultado medio de 7,5 derivaciones por nifio con DMD. Se combinaron los datos cuando se disponia de datos tanto en los registros de la YHC
como en el cuestionario (Q). Un alto niimero de nifios no diagnosticados con DMD ya fueron derivados a fisioterapia (26% de 0 a 0,99 afios y 39% de 1 a 3,99 afios), logopeda
(17%), otorrinolaring6logo (16%, datos de YHC) e intervencion educativa preescolar (9%, datos de YHC). Los sintomas que aparecieron con frecuencia en los nifios con
DMD fueron hipertrofia de los mtsculos de la pantorrilla (43%), caida mas frecuente en comparacion con sus compaiieros (27%, datos de YHC), rigidez en la marcha (19%,
datos de YHC), una apariencia mas joven que su edad cronoldgica (que puede estar relacionada con el comportamiento y/o el crecimiento) (11%, datos de YHC). Entre los 0
y los 3,99 afios, tres de cada cuatro padres de nifios con DMD (77%, datos Q) estaban preocupados por el retraso en el desarrollo de sus hijos, principalmente en lo que
respecta a sus habilidades motoras (85% de los padres preocupados). Entre los 0y los 3,99 afios, aproximadamente uno de cada diez nifios no diagnosticados con DMD (11%,
datos Q) requiri6 cirugia y estuvo expuesto a agentes inhalatorios durante la cirugia.

Lower urinary tract symptoms in
children with Duchenne muscular
dystrophy: An evaluation in terms of
functional level, posture, and muscle
strength

La distrofia muscular de Duchenne (DMD, por sus siglas en inglés) es una enfermedad neuromuscular hereditaria, recesiva y ligada al cromosoma X, que resulta de una
mutacion en el gen de la distrofina. En el pasado, los nifios con DMD solian perder la capacidad de caminar antes de cumplir los 10 afios, los estudios indican que los sintomas
del tracto urinario inferior (STUI), que se observan en aproximadamente el 56% de los nifios no diagnosticados, estan presentes en aproximadamente el 85% de las personas
diagnosticadas con DMD. El estudio incluy6 a 45 nifios y adolescentes con DMD de 5 a 18 afios (edad: 9,00 +3,32 afios, minimo: 5 afios, méaximo: 17 afios), un total de 20
nifios (44,44%) podian caminar y subir escaleras sin ayuda (Escala Vignos, Nivel 1), y un total de 7 nifios (15,6%) estaban en silla de ruedas (Escala Vignos, Nivel 9), la
inestabilidad pélvica es el resultado de una debilidad muscular, especialmente en los misculos glateos, y de un apoyo inadecuado de los masculos pélvicos y de la cadera

Unveiling the Respiratory Muscle
Strength in Duchenne Muscular
Dystrophy: The Impact of Nutrition
and Thoracic Deformities, Beyond
Spirometry

Las complicaciones respiratorias son una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con DMD, por lo que los cuidados respiratorios son esenciales, los
musculos inspiratorios, especialmente el diafragma, se deterioran progresivamente a medida que avanza la DMD, se incluyeron cuarenta y cuatro pacientes. La edad media
de los pacientes fue de 10,8 + 2,9 afios, y 42 (95,5%) eran varones. De estos, 25 eran ambulatorios y 19 no ambulatorios. Hubo diferencias significativas entre estos pacientes
en cuanto a la edad, el angulo de COBB, el nimero de personas con escoliosis, el nimero de personas con cifosis, problemas ortopédicos y cardiol6gicos, y la duracion del
uso de esteroides. Los conescoliosis y deformi torécicas tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar restrictivay experimentar una disminucion
de la fuerza de los musculos respiratorios

Respiratory comorbidities
and treatments in Duchenne muscular
dystrophy: impact on life expectancy
and causes of death

Los nifios suelen mostrar sintomas de DMD alrededor de los 3-5 afios de edad, en forma de debilidad muscular proximal y pseudohipertrofia de las pantorrillas, y se ha
encontrado que tienen niveles aumentados de creatina quinasa. La funcién pulmonar es una medida cardinal de la gravedad de la enfermedad en la DMD, la debilidad
progresiva de los misculos respiratorios, acompafiada de la incapacidad de respirar profur da lugar a micrc y a la distensibilidad restringida de los
pulmones y la pared toracica. Ochenta y dos (70,1%) de los 117 pacientes sufrieron al menos una epidemia de neumonia, mientras que 45 (54,9%) de estos pacientes tuvieron
dos o mas episodios de neumonia a lo largo de su vida. Cuarentay seis (60,5%) de los 76 pacientes tuvieron su primera neumonia antes de tener una hipoventilacion establecida.
De los 92 pacientes con hipoventilacion, 37 (40,2%) fallecieron por causas respiratorias y 42 (45,7%) por complicaciones cardiacas. El tratamiento con glucocorticoides se
inici6 en 68 (59,6%) de 114 y 32 (47,1%) de estos pacientes lo interrumpieron prematuramente a una mediana de edad (RIC) de 11,0 (10,3-14,6) afios (n = 31). Cuarentay
seis (48,4%) de los 95 pacientes con escoliosis se sometieron a cirugia de escoliosis. La cantidad de pacientes tratados con glucocorticoides y cirugia de escoliosis aumentaba
con cada década. No hubo diferencias significativas en la mediana de edad (RIC) al inicio de la hipoventilacion entre los que se i acirugia de

en comparacién con los que no se sometieron a cirugia [18,4 (15,3-20,9) afios (n = 34) frente a 18,0 (15,2-20,7) afios (n = 40); p = 0,67]. El desarrollo de escoliosis significativa
y el no tratamiento quirdrgico con escoliosis aumentaron el riesgo de muerte por causas de muerte relacionadas con las V|as resplralonas [HR 2,66 (IC 95%: 1,01-7,01; p =
0,047]. Los pacientes tratados con ventilacion asistida (invasiva y/o no invasiva) tuvieron una esp de vida sic mayor; la mediana de edad (RIC) de
muerte fue de 26,1 afios (n = 89; IC del 95%: 24,8-27,4), en comparacion con los pacientes no tratados que fallecieron a una mediana de edad de 18,0 afios (n = 36, IC del
95%: 17,7-18,3; rango logaritmico p = < 0,001).

Newborn screening for Duchenne
muscular dystrophy: the perspectives of
stakeholders

La DMD generalmente conduce a la dependencia de la silla de ruedas a los 12 afios de edad y a la muerte a una edad media de 30 afios. Los participantes incluyeron 50

cuidadores y 26 profesionales de la salud (tasa de respuesta del 68,5 % y del 53,1 %, respectivamente). La mayoria de los cuidadores (40/50, 80%) percibieron beneficios

netos de laDMD NBS y destacaron un diagnéstico temprano como conocimiento préctico, incluso con la escasez actual de terapias modificadoras de la enfermedad. Se valoré

que estos conocimientos permitieran el acceso a cuidados de apoyo multidisciplinarios (29/50, 58%), ensayos clinicos (27/50, 54%), apoyo psicolégico (28/50, 56%),

planificacion reproductiva informada (27/50, 54%) y facilitaran la planificacién financiera basada en las futuras de su hijo (27/50, 54%). Si bien los profesionales

dela salud reconocleron estas oportunidades, solo 16/26 (61, 5%) creian que habia beneficios netos definitivos, con preocupaciones notables sobre los dafios psicoldgicos del
1to diagndstico sin recurrir a una intervencion pé de la en las primeras etapas de la vida

Fracture risk and impact in boys with
Duchenne muscular dystrophy: A
retrospective cohort study

Los nifios con distrofia muscular de Duchenne (DMD) experimentan un aumento de la debilidad y el deterioro funcional con laedad, se ha informado que las fracturas ocurren
en el 27-43% de los nifios con DMD, y a menudo pueden tener un impacto perjudicial en la movilidad independiente y la calidad de vida. De los 155 pacientes, 71 sujetos
(46%) tuvieron al menos un evento de fractura. La tasa de incidencia de fracturas en esta cohorte de DMD fue de 399 por 10.000 personas-afio. Veinte nifios con DMD
tuvieron un total de 31 eventos de fractura posteriores: segunda fractura (n = 20), tercera fractura (n = 6), cuarta fractura (n = 4) y quinta fractura (n = 1). Las segundas
fracturas ocurrieron una mediana (RIC) de 2,68 + 3,12 afios después de la primera fractura. Las fracturas vertebrales ocurrieron en el 48% (n = 15), las fracturas femorales en
eI 23% (n=7)y el 29% (n = 9) fueron otras fracturas no vertebrales. La evidencia de los beneficios de los bifosfonatos profilacticos (es decir, el 4cido zoledrénico) para los
s con DMD dependiente de glucocorticoides esta aumentando. El tratamiento temprano con bifosfonatos ha demostrado mejorar la densidad 6sea después de 24 meses;
Sin embargo, la evidencia del beneficio para la incidencia de nuevas fracturas sigue siendo limitada.

Investigating the role of dystrophin
isoform deficiency in motor function in
Duchenne muscular dystrophy

La distrofia muscular de Duchenne muestra una heterogeneidad clinica significativa. Cierta heterogeneidad esta relacionada con los tipos de genes DMD que permiten la
produccion de distrofina de bajo nivel. Recientemente se han identificado modificadores de genes distintos de la DMD. Sin embargo, cada modificador solo contribuye
modestamente a la heterogeneidad de la DMD, lo que sugiere otros factores, aiin no identificados, en la DMD todas las mutaciones afectan a la produccion de Dp427, la
localizacion de la mutacion DMD también puede interrumpir la produccion de una o ambas de Dp140 y Dp71. La expresion de Dp260 y Dp116 se limita a la retina y a los
nervios periféricos, respectivamente. Clasificacion de participantes por mutaciones: Grupo 1: Ausencia de Dp427, presencia de Dp140 y Dp71, Grupo 2: Ausencia de Dp427
y Dp140, presencia de Dp71, Grupo 3: Ausencia de Dp427, Dp140 y Dp71. EI Grupo 3 mostré peores resultados motores en comparacién con los Grupos 1y 2, incluyendo:
Puntuaciones més bajas en la evaluacion ambulatoria North Star (NSAA) a los 5 afios y en su pico maximo. Velocidades mas lentas en la prueba de 10 metros
caminando/corriendo. Menor fuerza de agarre en extremidades. Las mutaciones que afectan la expresion de las isoformas de distrofina se correlacionan con déficits cognitivos
y motores acumulativos. Estratificar a los pacientes por mutaciones y su efecto en la produccion de isoformas podria mejorar los ensayos clinicos al reducir sesgos y ajustar
tratamientos més personalizados. Estos hallazgos subrayan la necesidad de considerar las isoformas de distrofina no solo para los aspectos cognitivos, sino también para
entender los resultados motores en DMD.

Fuente: Elaborado por los autores
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Tabla 7. Caracteristicas de la Distrofia Muscular de Becker

Resultados

Clinical Features in
Boys with
Duchenne/Becker
Muscular Dystrophy:
A Tertiary Center
Experience

La distrofia muscular de Becker suele tener un fenotipo mas leve y variable. El efecto deletéreo
de las mutaciones causantes de enfermedades en el gen de la distrofina es menos grave que en la
DMD porque la distrofina se puede producir en cantidades mas pequefias o0 con una funcién
reducida, en relacién a la DMB exponen que suele caracterizarse por un fenotipo mas leve y
variado, con ello la distrofina puede producirse, pero en cantidades mas pequefias o con una
funcién reducida por una mutacién caracteristica denominada “in frame” que remueve grandes
fragmentos de la secuencia normal del gen a nivel de los dominios ricos en cisteinay C-terminal,
por lo que representa un fenotipo menos agresivo que suele presentarse en edades de entre 12 -15
afios, y en casos tardios hasta los 20 afios, una de las principales limitaciones de este estudios es
la falta de datos consistentes

Characterization of
Phenotypic
Variability in Becker
Muscular Dystrophy
for Clinical Practice
and Towards Trial
Readiness: A Two-
Years Follow up
Study

Natural history of
Becker muscular
dystrophy: a
multicenter study of
225 patients

La distrofia muscular de Becker (DMB), junto con la distrofia muscular de Duchenne (DMD), es
una distrofinopatia debida a mutaciones en el gen de la distrofina (DMD) que determinan una
reduccion (en la DMB) o ausencia (en la DMD) de la distrofina. La DMB es el fenotipo mas leve
que, sin embargo, tiene un amplio espectro de variabilidad clinica con diferentes grados de
discapacidad debido a la sustitucion grasa muscular, Dentro de la heterogeneidad clinica, a
menudo se observa una afectacion mas grave en los pacientes con 45-X del, con una progresion
de la enfermedad a lo largo de dos afios. EI 6MWT parece sensible para detectar modificaciones
desde el inicio durante el seguimiento, mientras que no se observé ninguna variacion en las
pruebas de MRC. La resonancia magnética muscular de los miembros inferiores se correlaciona
con los pardmetros clinicos.

225 pacientes de edades entre 1-85 afios con diagndstico de DMD y DMB detallan que la
sintomatologia de ambas patologias es similar, pero estableciendo diferencias en relacion al rango
de edad y la capacidad de realizar actividades fisicas de leve-moderada intensidad, 171 pacientes
de entre 31.5 + 17.9 afios al ser sometidos a ejercicios de marcha de 30 minutos presentaban
dificultades en la misma, por lo que requerian dispositivos de apoyo como bastones y ayuda del
personal de salud presente, en cambio, el nimero restante de paciente, quienes eran mas jovenes,
al ser sometidos a la misma prueba requirieron periodos de descanso e incluso el uso de silla de
ruedas.

Muscle architecture
is associated with
muscle fat
replacement in
Duchenne and
Becker muscular
dystrophies

La fisiopatologia de la degeneracién muscular en la DMD y la DMD es poco conocida y también
se desconoce por qué los musculos especificos son mas susceptibles a la degeneracion que otros.
Laidentificacion de los factores que afectan a la conservacion muscular podria apoyar la seleccion
de terapias actuales y el desarrollo de futuras terapias. En la DMB, el inicio de los sintomas suele
ser mucho mas tardio, y el dafio muscular extenso solo se hace evidente cuando los pacientes son
mayores, cuando las cargas sobre los musculos son mayores. Esto podria dar lugar a que el
reemplazo de grasa esté mas influenciado por la arquitectura muscular en los pacientes con DMB.
Los musculos con fibras musculares mas largas se asociaron con valores mas altos de FF, y este
efecto fue mas fuerte si el PCSA del musculo era mayor. Para la DMO, un PCSA mas grande
también se asoci6 significativamente con un FF mas alto. Nuestros resultados indican que los
musculos méas grandes son mas susceptibles a la reposicion de grasa que los pequefios, lo que
confirma la observacion clinica de un orden proximal a distal de degeneracién muscular.

Genotype-phenotype
correlations in
duchenne and becker
muscular dystrophy
patients from the
canadian
neuromuscular
disease registry

En la presentacion inicial de la DMB, los pacientes pueden presentar sintomas cardiacos antes de
mostrar signos evidentes de debilidad muscular, a diferencia de estudios previos que han centrado
sus investigaciones en la debilidad muscular progresiva como el principal sintoma de la DMB,
una limitacion significativa de este articulo es que la mayoria de los articulos incluidos en esta
revision son estudios de casos individuales, lo que puede limitar la generalizacion de los
hallazgos.), refieren que la enfermedad comienza en el Gtero, el movimiento del feto no nacido en
el datero dafa la membrana de la fibra muscular, como consecuencia los nifios con DMD nacen
con una creatinina quinasa (CK) superior a 2000 U/L, con ello el desarrollo temprano se retrasa,
el control de la cabeza es deficiente y los nifios con tienen problemas para sentarse sin apoyo,
destaca tambien como las terapias para la DMD han evolucionado significativamente en los
Gltimos afios, pasando de tratamientos paliativos a enfoques mas innovadores como la edicion
genética CRISPR- Cas9 y terapias basadas en oligonucle6tidos antisentido, una limitacion clave
es que muchos estudios citados estan en etapas preclinicas, los avances en analisis de imagenes y
modelos computacionales han mejorado nuestra comprensién de la patogénesis de estas
enfermedades. Sin embargo, la evidencia que respalda la utilidad de estos modelos
computacionales en la préctica clinica ain es limitada

Fuente: Elaborado por los autores
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DISCUSION

Las distrofias musculares de Duchenne (DMD) y Becker (DMB) son dos trastornos
neuromusculares, progresivos, degenerativos ligados al cromosoma X por lo que afectan
principalmente a hombres; se caracterizan por alteraciones en la proteina distrofina (DYS) que
es esencial para la organizacion estructural del sistema nervioso central (SNC) y actla como
adherente de la membrana muscular que ayuda a preservar la funcionalidad de esta; por lo que

al existir deficiencia o ausencia de esta, la musculatura experimenta deterioro gradual (13).

Segun detallan Stimpson et al (14), la DMD afecta a 1 de cada 3.500 nacidos vivos varones en
edades tempranas entre 1-3 afios de edad y es el fenotipo mas grave causado por variantes
patdgenas en el gen que codifica la proteina distrofina, ademas que las deleciones son el defecto
molecular mas frecuente (68-77% de los casos) seguido de las mutaciones puntuales, las
duplicaciones (11-13% de los casos) y los pequefios reordenamientos. Meihuan et al (15),
indican que la expresion de diferentes isoformas de distrofina puede verse afectada de forma
variable, ya sea principalmente la proteina distrofina de longitud completa (Dp427) expresada
en el musculo y/u otras isoformas méas cortas (Dp71, Dp116, Dp140, Dp260) (14). Por otro
lado, en relacion a DMB, Mubhittin et al (16), sefialan que suele caracterizarse por un fenotipo
mas leve y variado, en edades de entre 12 -15 afios, y en casos tardios hasta los 20 afios; aqui
la distrofina puede producirse pero en cantidades mas pequefias o0 con una funcion reducida
debido a una mutacion caracteristica denominada “in frame” que remueve grandes fragmentos
de la secuencia normal del gen a nivel de los dominios ricos en cisteina y C-terminal, por lo

que representa un fenotipo menos agresivo.

Estas patologia producen una importante afeccion del aparato respiratorio, Wahlgren et al (17),
expresan que la funcion pulmonar en la DMD es una medida cardinal de la gravedad de la
enfermedad; la debilidad progresiva de los muasculos respiratorios provocan incapacidad de

respirar profundamente, lo que da lugar a micro atelectasias y a la distensibilidad restringida de
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los pulmones y pared toracica, esto lo demostré en su estudio en donde ochenta y dos (70,1%)
de 117 pacientes sufrieron al menos una epidemia de neumonia antes de tener una
hipoventilacién establecida y de los 92 pacientes con hipoventilacion 37 (40,2%) fallecieron
por causas respiratorias; de igual manera, Yuksel et al (18), detallan que los musculos
inspiratorios, especialmente el diafragma se deterioran progresivamente a medida que avanza
la enfermedad y aquellos pacientes con escoliosis y deformidades toracicas tienen un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar restrictiva y experimentar una disminucion de la
fuerza de los musculos respiratorios, por ello, las complicaciones de este sistema son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con DMD. Por otra parte, en relacién a
la DMB, Ricci et al (19), expresan que la sintomatologia respiratoria es similar a la que padecen
los afectados por DMD, estableciendo la diferencia en el tiempo en la que esta se agrava, ya
que en estos pacientes progresa en cuestion de meses, comparado con la DMB en donde el

cuadro requiere afios para agravarse y presentar complicaciones.

En la parte osteomuscular Zambén et al (20), indican que los pacientes con DMD presentan
deformidades musculoesqueléticas como la escoliosis neuromuscular y multiples contracturas
articulares, asi mismo, Chesshyre et al (21), relacionan estas deformidades con la existencia
de velocidades lentas en pacientes sometidos a prueba de 10 metros caminando o corriendo,
menor fuerza de agarre en extremidades y déficits motores acumulativos. Liaw et al (22),
mencionan que las fracturas ocurren en el 27-43% de los nifios con DMD debido a las
deformidades que se presentan y a menudo pueden tener un impacto perjudicial en la movilidad
independiente y la calidad de vida; a su vez, Van Dommelen et al (23), respaldan lo
mencionado gracias a su estudio de 570 derivaciones a 45 proveedores de atencién sanitaria o
intervenciones pedagogicas diferentes que indica que los sintomas que aparecieron con

frecuencia en los nifios con DMD fueron contractura y pseudohipertrofia de los musculos de la
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pantorrilla (43%), caida frecuentes y rigidez en la marcha (19%) junto con dependencia a

instrumentos de apoyo para la deambulacion o sillas de ruedas (11%).

Nakamura et al (24), detallan que la sintomatologia osteomuscular de ambas patologias es
similar, pero estableciendo diferencias en relacién al rango de edad y la capacidad de realizar
actividades fisicas de leve-moderada intensidad, esto mediante su estudio en 225 pacientes de
edades entre 1-85 afios con diagndstico de DMD y DMB fueron sometidos a ejercicios de
marcha de 30 minutos, en donde 171 pacientes de entre 31.5 + 17.9 que padecian DMB no
presentaban mayores dificultades para realizar el ejercicio , en cambio, el nimero restantes de
pacientes, quienes eran mas jovenes, al ser sometidos a la misma prueba eran incapaces de
culminarla en un solo intento, ya que requerian de periodos de descanso de hasta 1 hora e

incluso el uso de silla de ruedas.

En relacion a sintomas gastrointestinales Lee et al (25), en su estudio demostré que 132
pacientes de edades entre 22,3+5 afos quienes padecen DMD presentan: pérdida de apetito
(n=16) , constipacion (n=33), dificultan para la masticacion (n=41), saciedad temprana (n=32)
y dificultad para la deglucion en cuadros avanzados (n=10), asi mismo con respecto a la DMB,
Veeger et al (26), sefialan que aquellos pacientes con este tipo de distrofia presentan la misma
sintomatologia gastrointestinal, pero esta suele ser de aparicion mas tardia y la disminucién

de ingesta oral se evidencia en pacientes de mayor edad.

Oztiirk et al (27), detallan que ambas patologias presentan sintomatologia del tracto urinario,
mencionando que el 85% del total de pacientes que padecen ambas distrofias padecen urgencia
e incontinencia urinaria diurna o nocturna; esto debido a una inestabilidad pélvica que es el
resultado de la debilidad muscular, especialmente en los musculos gluteos y de un apoyo

inadecuado de los musculos pélvicos y de la cadera. Las diferencias radican en el tiempo de
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aparicion, ya en pacientes con DMD se presentan a edades tempranas (nifiez y adolescencia),

mientras que en la DMB se presenta a una edad mayor.

Estas patologias producen una alta morbimortalidad, asi lo reporta Ji et al (28), que
generalmente conducen a la dependencia de la silla de ruedas, a los 12 afios de edad en DMD
y a los 40 afios aproximadamente en DMB, con muerte a una edad media de 30 afios y 70 afios
respectivamente. Por lo que, su diagndstico temprano es importante con una historia clinica
completa, identificacion de signos y sintomas que orienten a estos cuadros, por ejemplo ante
un varon con afeccién motora precoz; y posterior realizar estudio genético o biopsia muscular,
donde se podréa observar el patron distrofico caracteristico, el fosfato de creatina quinasa (CPK),
(proteina que se encuentra dentro de las células musculares) con niveles de 10 a 100 veces
superiores a los valores normales que sugieren dafio del masculo; pero a pesar de una alta CPK

no permite confirmar el diagnostico de éstas distrofias.

Como pruebas genéticas, Ji et al (28), indican que estas permiten identificar la alteracion del
gen de la distrofina, determinando si existe una duplicacion o una mutacién, como la PCR
Multiplex, MLPA Y MAPH, que en caso de resultados negativos se opta por una biopsia
muscular en donde las caracteristicas microscopicas principales en ambas distrofias incluyen la
desestructuracion en la arquitectura muscular con perdida de fibras musculares, presencia de
necrosis y fibrosis. En la DMD se observan mayor grado de necrosis o fibras hialinas, mientras
que en la DMB la patologia puede ser mas leve. La inmunohistoquimica proporciona el
diagnostico definitivo al demostrar ausencia de tincion de la distrofina, en ambos cuadros, se
disponen de tres anticuerpos contra diferentes regiones de la distrofina: amino-terminal (DYS3,
exon 10- 12), region central de la proteina (DYS1, exon 31) y carboxi-terminal (DYS2, 17
altimos aminoacidos). En DMD existe ausencia de inmunotincion de los tres anticuerpos o
presencia de trazas en ocasionales fibras, mientras que en DMB se obtiene una inmunotincion

desigual.
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Lim et al (29), mencionan que, actualmente no existe cura para ambas distrofias, por lo que
solamente se busca un alivio sintomético siendo el manejo adecuado un tratamiento
multidisciplinario dirigido a los sintomas que pueden alterar el curso natural de la enfermedad.
Dentro del manejo farmacoldgico, los corticoides como prednisona (dosis: 0,75 mg/kg/dia) y
deflazacort (dosis: 0,9 mg/kg/dia) ambos en la mafiana, preservan la funcionalidad muscular
por lo que significan la primera linea paliativa, también se incluyen suplementos de vitamina D
para favorecer la sintesis de proteinas musculares y absorcién de calcio para la formacion y
fortalecimiento de musculos y huesos disminuyendo la debilidad muscular, el riesgo de caidas
y fracturas. Otro farmaco que ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA),
es el Exondys 51 (eterplisen), que tiene como objetivo aumentar la sintesis de distrofina, pero
existe incertidumbre en cuanto a su recomendacion debido a la escasez de ensayos clinicos,
pero ha supuesto un reto dada la gran extension del gen de la distrofina y del tejido muscular,
también por la respuesta inmune frente a esta terapia. Se considera pasar de enfoques paliativos
a unos mas innovadores como la edicion genética CRISPR- Cas9, que consiste en instrumentos
para editar o cambiar piezas de ADN en una célula y terapias basadas en oligonucledtidos
antisentido, que consisten en fragmentos de acido nucleico complementarios a una secuencia
determinada de un gen, cuyo objetivo consiste en acoplarse al MRNA de este y prevenir que se
produzca una proteina mutada, pero una limitacién clave es que estas técnicas mencionadas se

encuentran en etapas preclinicas.

Como tratamiento coadyuvante no farmacoldgico, Lim et al (29), incluyen la actividad fisica
de leve- moderada intensidad para el fortalecimiento muscular, como ejercicios de estiramiento
(fisioterapia), natacion y ejercicios respiratorios como la difusion respiratoria diafragmatica
para el fortalecimiento de la musculatura respiratoria y asi evitar las complicaciones

mencionadas.
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Por lo tanto, al ser patologias neurodegenerativas es importante realizar un diagndstico
temprano con la sintomatologia mas importante presentada; al igual que entender el impacto
que tienen en la calidad de vida de quienes las padecen. Ofreciendo una variedad de pruebas

diagnosticas y tratamientos paliativos, basados en la evidencia actual.

CONCLUSIONES

De acuerdo a la investigacion realizada, determinamos que el fenotipo de la DMD es mas grave
en relacion a la DMB, en donde las edades de presentacion difieren entre 1-3 afios y 12-15 afios
respectivamente. Se concluyo, que la clinica de ambas distrofias comparte similitudes, pero su
principal diferencia se asocia al tiempo en la que esta se agrava, siendo en DMD rapidamente
progresiva con exacerbaciones en cuestion de meses y por otra parte la DMB requiere afios para
exacerbarse, siendo lentamente progresiva. Otra diferencia importante entre ambas distrofias,
es el gen de la distrofina, ya que en la de DMD el gen esta ausente, y en la DMB esta
parcialmente presente. Ademas, el enfoque diagndstico de ambas patologias se basa en
reconocer la sintomatologia caracteristica, complementando con examenes de laboratorio,
pruebas genéticas y biopsia, en la que ambos cuadros presentan desestructuracion de las fibras
musculares con diferencia en la cantidad de pérdida de las mismas, siendo esta menor en DMB.
Finalmente, para ambas distrofias no existe un tratamiento curativo, por lo que se requiere un
tratamiento paliativo multidisciplinario con el que se espera prolongar la esperanza de vida de
los pacientes, teniendo en cuenta que sin un abordaje adecuado esta oscila entre los 30 afios

para DMD y 70 afios 0 mas en DMB.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla comparativa de las distrofias.

Caracteristica

Distrofia Muscular de Duchenne

Distrofia Muscular de Becker

de fibras musculares)

Fenotipo Grave Leve
Proteina Distrofina Ausente Parcialmente presente
Edad 1-3 afios 12-15 afios
Clinica Rapidamente Progresiva Lentamente Progresiva
Clinico, Examenes de laboratorio, | Clinico, Examenes de laboratorio,
Diagndstico Biopsia (Desestructuracion grave | Biopsia (Desestructuracion leve-

moderada de fibras musculares)

Tratamiento

Paliativo Multidisciplinario

Paliativo Multidisciplinario

Prondstico de Vida

30 afios

70 afos 0 mas

Fuente: Elaborado por los autores
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Anexo 2. Tabla de seleccion de los estudios.
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