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RESUMEN

El tratamiento de enfermedades neuromusculares, y en particular de la distrofia
muscular de Duchenne como entidad paradigmatica por su frecuencia y severidad,
debe se realizado por un equipo multidisciplinar. La intervencion farmacologica
(corticoides) y rehabilitadora, y el control de las complicaciones (cardiacas,
respiratorias, musculoesqueléticas) han supuesto una modificacion de su historia
natural, un aumento de la longevidad y una mejora de la calidad de vida. El apoyo
psicosocial al nifio y a la familia es necesario. Hay en marcha mdltiples estrategias
terapéuticas, de tipo celular y génicas, dirigidas a la curacién de la enfermedad,
aunque la mayoria en una fase experimental. Desafortunadamente, el primer ensayo
basado en la técnica del salto del exdn con un oligdbmero antisentido (Ataluren) ha

resultado negativo en la DMD.



INTRODUCCION

Las enfermedades neuromusculares (ENM) incluyen todos los procesos que

afectan a las motoneuronas de las astas anteriores de la médula, las raices, los plexos
y nervios periféricos, la unidbn neuromuscular y el musculo, tanto de etiologia
hereditaria o adquirida. Su inclusién dentro de las enfermedades raras no es debido
tanto al reducido nimero de personas que padecen estas enfermedades (unos 40.000
en Espafa) sino a la gran dispersién de entidades nosoldgicas que se incluyen (mas
de 150), algunas muy raras y de dificil diagnostico, que precisan de un equipo de
especialistas expertos para su estudio y tratamiento. Por ello, su tratamiento debe ser
integral y realizado por un equipo multidisciplinar.

La mayoria de la ENM son crénicas y progresivas, muchas de ellas sin tratamiento
curativo en la actualidad, que afectan a diversos 6rganos y sistemas, como el corazon,
sistema respiratorio, esquelético o digestivo. Debido a la discapacidad que producen,
los enfermos necesitan programas de rehabilitacion, terapia ocupacional, adaptacion
del entorno domeéstico y laboral y apoyo psicosocial. Aunque aun no se ha conseguido
el gran reto de encontrar un tratamiento curativo para las enfermedades de origen
genético, con los recursos actuales se estda modificando la historia natural de muchas
de ellas mediante el retrasar y el control de las complicaciones y, en definitiva, se esta
consiguiendo una mejora de la calidad de vida.

La presente revision se limitara a distrofia muscular de Duchenne, una miopatia
paradigmatica, tanto por su frecuencia como por su severidad. Los avances que se
obtengan en su tratamiento, particularmente en el ambito de la genética molecular y de
la terapia celular, repercutiran, en mayor o menor medida, en el resto de las miopatias

hereditarias.

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una miopatia hereditaria debida

deleciones, duplicaciones o mutaciones puntuales del gen de la distrofina, que se
encuentra localizado en el cromosoma Xp21. Al ser un gen recesivo, la trasmiten las
mujeres y la padecen los varones, aunque hasta un tercio de los casos son debidos a
mutaciones de novo. Este gen, uno de los mas grandes conocidos (79 exones),
codifica una proteina de 427 kDa y 3.685 aminoacidos, la distrofina, de localizacion
subsarcolemal, que, junto a otras proteinas denominadas glicoproteinas asociadas a
la distrofina (2), con las que forma un complejo estructural y funcional, une la actina
del citosqueleto de la fibra muscular a la matriz extracelular, ejerciendo una funcién
estabilizadora del sarcolema durante la contraccion muscular. Ademas del musculo

esquelético, se encuentra en el musculo cardiaco y liso, y en el cerebro, con diferentes



isoformas segun el tejido. La ausencia de distrofina origina la DMD y su deficiencia, la
enfermedad de Becker.

La DMD es la forma mas grave de distrofia muscular. Afecta aproximadamente a 1
de cada 4.000 varones nacidos vivos (3,4). Se manifiesta antes de los 5 afos, con
retraso en el inicio de la marcha, debilidad severa de predominio en ambas cinturas y
pseudohipertrofia de pantorrillas, que confina al nifio a una silla de ruedas al final de la
primera década. Se asocia a cardiopatia, leve retraso mental no progresivo en un
tercio de los casos y niveles de CK muy elevados por rotura del sarcolema. Fallecen
hacia el inicio de la tercera década por insuficiencia cardiorrespiratoria.

La enfermedad de Becker, debida a una deleccion que respeta el marco de lectura
geneética, y por tanto la sintesis, aunque anémala, de la distrofina, tiene un curso mas
benigno. Comienza después de los 5 afios y caminan después de los 15. Fallecen
después de los 40 afios. No suelen presentar miocardiopatia sintomatica, aunque en

algunos casos puede ser grave precisando incluso transplante cardiaco.

Tratamiento

No existe un tratamiento curativo de esta enfermedad. Las investigaciones
terapéuticas se han desarrollado en una triple vertiente: terapias farmacoldgicas,
terapias celulares y terapias génicas. En el campo de la genética, reside el consejo
genético, la deteccion de portadoras y las técnicas de diagnéstico prenatal precoz,
incluido el preimplantacional. Los pilares fundamentales del manejo terapéutico
continlan siendo la fisioterapia, la cirugia correctora y el tratamiento de las

complicaciones (cardiacas, respiratorias, sobrepeso, etc.).

Tratamiento farmacologico

Durante mucho tiempo, las enfermedades genéticas han sido consideradas
refractarias al tratamiento farmacolégico. A ello ha contribuido su escasa prevalencia,
con la consiguiente dificultad para captar pacientes para los ensayos clinicos, y por lo
tanto poco atractivas para la industria farmacéutica, los limitados conocimientos
fisiopatologicos y las dificultades en el disefio de ensayos clinicos, sobre todo, en la
objetivacion de la mejoria de la fuerza muscular y en la evaluacién de la actividad de la
enfermedad. Afortunadamente, todo esto estad cambiando durante los dltimos afios.
Los tratamientos farmacol6gicos de mayor relevancia clinica que se han ensayado en

la DMD se exponen a continuacion:



Corticoides

La prednisona se ha demostrado eficaz en la DMD a dosis de 0.75 mg/kg/dia (5)
modificando la historia natural de la enfermedad. Los efectos beneficiosos se
consisten en aumento de la fuerza y de la masa muscular, enlentecimiento de la
progresion de la debilidad, prolongacién del tiempo de deambulacion (pueden caminar
sin muletas hasta los 15 afios), con la consiguiente reduccion de las deformidades
esqueléticas y retraso de la necesidad de ventilacion asistida, y, finalmente, aumento
de la longevidad. En estudios posteriores, se ha comprobado la eficacia, aunque
menor, de dosis mas bajas (0.35 mg/kg/dia) (6). Una alternativa razonable seria la
administracion de wuna dosis intermedia (0.50 mg/kg/dia). Con la pauta de
administracion en dias alternos no se obtuvo una mejoria significativa de la fuerza y no
se observé una reduccién apreciable de los efectos secundarios. Otras pautas se han
mostrado también eficaces, como 5 mg/kg/dosis dos dias a la semana (7). Los efectos
secundarios mas frecuentes son ganancia de peso (sindrome cushingoide en el 50%
de los casos), retraso del crecimiento, diabetes, osteoporosis, aumento de infecciones,
hipertensién, etc. Por este motivo, no es una terapia universalmente aceptada. Una
alternativa es el deflazacort, un derivado sintético de la prednisona, que es tan eficaz
como ésta y tiene menos efectos secundarios, particularmente aumento de peso. La
dosis establecida es de 0.9 mg/kg/dia en una unica dosis matutina (8).

Se desconoce la edad mas apropiada para iniciar el tratamiento con corticoides en
la DMD. El principal problema estriba en los efectos secundarios, particularmente el
retraso del crecimiento. Una opcion de compromiso seria comenzar el tratamiento
hacia los 4-5 afios de edad. Otros investigadores recomiendan iniciar el tratamiento
cuando los nifios presentan caidas frecuentes por problemas de la deambulacion.

El mecanismo por el que actlan los corticoides se desconoce. En principio va
contra el sentido comun, ya que los corticoides tienen un efecto catabdlico sobre el
musculo. Inicialmente, se administraron para controlar la inflamacion secundaria
observada en el musculo distréfico. Sin embargo, no se ha demostrado que la mejoria
se deba a este efecto, ya que la prednisona no ha sido eficaz otras distrofias, como la
facioescapulohumeral, donde aparecen con mas frecuencia signos inflamatorios en el
musculo. Podrian actuar estabilizando la membrana, por un mecanismo inespecifico
o por un efecto general anabolizante. En cualquier caso, se ha demostrado que la
administracion de corticoides a pacientes con DMD no aumenta la expresion de la

distrofina en el musculo.

Esteroides anabolizantes



Se cree que los esteroides anabolizantes actian aumentando el efecto o la
produccion del factor-1 de crecimiento de la insulina. En la DMD, se ha ensayado la
oxandrolona, un derivado sintético de la testosterona, que requiere monitorizacién de
la funcion hepatica y de la tensién arterial. Aunque en un estudio piloto se demostré

eficaz en la DMD (9), ensayos posteriores no han confirmado estos resultados (10).

Agonistas beta-adrenérgicos

Los estudios experimentales en modelos animales han mostrado que los agentes
beta-adrenergicos aumentan la proliferacion de células satélites y de proteinas
musculares, inhiben la protedlisis muscular y tienen efectos protectores en la
denervacion, en la sepsis, en la atrofia por esteroides y en el raton mdx (modelo de
DMD).

En un ensayo clinico con albuterol (salbutamol) durante 12 semanas en la DMD,
se produjo un aumento de la masa corporal y una reduccion del contenido de grasa,
asi como una mejoria de algunos test funcionales (deambulacion), pero no se observo
mejoria de la fuerza en las extremidades (11). El medicamento fue bien tolerado,
aunque puede producir algunos efectos secundarios, como taquicardia, nerviosismo,
temblor, palpitaciones, calambres en piernas, mareo, cefalea, alteraciones
gastrointestinales. Antes de su administracion, es preciso realizar un estudio de la

funcion cardiaca y hepatica.

Creatina

La creatina, que forma parte de mdltiples suplementos vitaminicos y de forma
natural de la carne y el pescado, es un complemento alimenticio utilizado para
aumentar la masa muscular. Tiene un efecto protector del dafio oxidativo en las
mitocondrias, aunque no se ha demostrado ningun efecto positivo en las
enfermedades mitocondriales (12). Con dosis de 5 g/dia en nifios y 10 g/dia en
adultos, se ha observado una leve aunque significativa mejoria en algunas distrofias
musculares (13), que no se ha confirmado en ensayos posteriores (14). No se observé
ningun efecto secundario. No debe administrarse si se detectan signos de insuficiencia

renal.

Glutamina

La glutamida es un aminoacido no esencial que se produce y se almacena
principalmente en el musculo y se ha mostrado eficaz en diferentes estados
catabdlicos. Su sintesis de novo se encuentra reducida en la DMD (15). Debido a que

esta deficiente sintesis podria reflejar un descenso de su produccién muscular, se



llevé a cabo un ensayo clinico en 30 nifios con DMD que conservaban su capacidad
deambulatoria. La ingestas de glutamina (0.5 g/kg/dia) durante dos periodos de 4
meses no supuso ningun beneficio frente a placebo en los pardmetros seleccionados
(deambulacién, fuerza o masa muscular) (16).

No hay evidencia de otros suplementos alimenticios, como el coenzyme Q10, la

carnitine o los antioxidantes, mejoren la DMD (17).

TERAPIA CELULAR (TRANSPLANTE DE MIOBLASTOS)

Esta técnica consiste en inyectar mioblastos de un donante sano en el interior de

los musculos de pacientes con DMD con la finalidad de que se fusionen a las fibras
distréficas y reparen el defecto genético de éstas mediante la sintesis de distrofina.

Los mioblastos tienen varios origenes. Habitualmente, se obtienen mediante la
activacion de las células satélite, que son células midégenas mononucleadas de
reserva que estan adosadas a la fibora madura, sobre el sarcolema, por debajo de la
membrana lamina basal o lamina externa. Se identifican porque poseen un marcador
especifico, la proteina de superficie M-caderina (M-cad).

Los mioblastos también pueden obtenerse de la células mesenquimales
pluripotenciales del tejido conectivo (fibroblastos de la dermis o musculo liso de los
vasos) o de la médula 6sea. Como inductor de la diferenciacion de las células
mesenquimales del tejido conectivo se utiliza una lectina, denominada proteina unida
a la a beta-galactosidasa (beta-galactosidase-binding protein). Para inducir la
miogénesis se utiliza el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-l'y IGF-11). Para
realizar esta conversion in vitro se requieren varios meses.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con DMD, aunque aparece un
discreto aumento (10%) de la produccion de distrofina, no se ha observado mejoria de
la fuerza (18). Aparte del rechazo (al parecer, no sobreviven los mioblastos
transplantados), existen otros problemas técnicos que aun no han sido resueltos,
particularmente, la produccion de mioblastos en cantidad suficiente y la necesidad de
realizar multiples inyecciones en los diferentes musculos, algunos de dificil acceso. En
la actualidad, se estd investigando una terapia mixta para evitar el rechazo que
consiste en extraer mioblastos de un paciente con DMD, manipularlos genéticamente
(introduccion del gen de la distrofina) y reimplantarlos en el mismo paciente. La
utilizacion de células precursoras de la médula 6sea podria resolver el problema de las
dianas (implantacién de los mioblastos en los diferentes musculos) por la facil

accesibilidad del torrente sanguineo a todos los tejidos (19).

TERAPIA GENICA




La terapia génica consiste en la introduccién dentro de la célula muscular enferma
del gen normal, para que produzca la proteina adecuada. Este procedimiento se
denomina transfeccion. En la actualidad, nos encontramos en los inicios de la genética
molecular terapéutica o reparadora.

La transfeccion, como se ha expuesto, es el proceso por el que un gen 0 un
fragmento de ADN fordneo es introducido en el interior de una célula. Para que esto
sea posible debe disponerse del gen en unas concentraciones determinadas mediante
su aislamiento y clonacién en bacterias. Normalmente, el gen se administra unido a un
segmento de ADN que puede facilitar la captacion por la célula. Aunque el gen puede
ser captado de forma directa, existen unos métodos o vectores que mejoran la
transfeccion. Estos vectores pueden ser quimicos (fosfato de calcio, liposomas),
fisicos (microinyeccion, electroporacién, bombardeo de microparticulas) o bioldgicos
(virus, particularmente adenovirus y retrovirus). Idealmente, un vector deberia poseer
las siguientes caracteristicas: no ser inmundgeno, téxico ni degradable con el paso del
tiempo, y penetrar especificamente en el musculo.

Los métodos fisicos y quimicos suelen tener una eficacia baja y una expresion con
frecuencia transitoria, ya que el ADN no suele alcanzar el ndcleo celular e integrarse
en el ADN nuclear, al ser destruido precozmente por nucleasas, con formacion de
pequerios oligonucledtidos, que desencadenan una reaccion inmune.

Los virus, particularmente los adenovirus, son los vectores mas eficaces. Entre sus
ventajas destacan que pueden producirse en grandes cantidades, transferirse a
células proliferativas y no proliferativas y no producen mutagénesis insercional, como
los retrovirus, debido a su localizacibn epicromosémica. Presentan algunas
desventajas, como la induccién de respuesta inflamatoria y la limitada duracién de la
expresion (de semanas a meses), precisando una readministracién periddica, y la
dificultad para llegar a todos los blancos. Asimismo, tienen dificultad para vehicular
genes de gran tamafio como el de la distrofina. Este problema se ha intentado
solventar con la transfeccién de una parte del gen, una minidistrofina obtenida por
ingenieria genética capaz de restablecer la estabilidad funcional a la membrana (20).

Los genes pueden ser manipulados con farmacos. Entre un 5% y un 15% de los
nifos con DMD presentan una mutacion “sin sentido” (nonsense) que da lugar un
codén stop prematuro en el gen de la distrofina y produce una interrupcion de la
sintesis de la proteina, dando lugar a una distrofina incompleta no funcionante.
Investigaciones sobre ratones con DMD (mdx) demostraron que afadiendo
gentamicina, las fibras musculares obviaban este codon stop prematuro y sintetizaban
la proteina de la distrofina completa (21). Esta técnica, que se la conoce como “salto

del exon” (exon skipping), pretende obviar o saltar la lectura del codon mutado



durante la traduccion (lectura del ARNm por los ribosomas) continuando la sintesis
completa de la distrofina tras haberse restablecido el marco de lectura. Los ensayos
clinicos con gentamicina han arrojado resultados dudosos (22). Posteriormente, se ha
llevado a cabo un ensayo clinico con el PTC 124, denominado genéricamente
Ataluren, un oligonucle6tido antisentido de administracion oral. En cultivos celulares,
en modelos animales y en un ensayo en fase lla, se comprobd su capacidad para
producir distrofina funcionante y para descender los niveles de CK sanguinea (23).
Recientemente, la compafiia PTC Therapeutic ha comunicado que el ensayo en fase
IIb con este farmaco ha sido negativo en nifios con DMD que mantenian la capacidad
de caminar. El primer objetivo del ensayo (la distancia capaz de caminar en seis
minutos) no mostré diferencias significativas entre los grupos tratados y no tratados
durante 48 semanas. Entre los aspectos positivos del ensayo, destacan la buena
tolerancia del medicamento (ningun paciente abandoné el estudio) y la ausencia de
efectos secundarios significativos. Esta pendiente el analisis por subgrupos y prosigue
el estudio en otras enfermedades, como la fibrosis quistica y la hemofilia.

Otra posibilidad de tratamiento génico en las distrofinopatias consiste en estabilizar
la membrana induciendo la sobreexpresion de utrofina, una molécula estructural y
funcionalmente similar a la distrofina en un 80%, que se expresa en las uniones
neuromusculary miotendinosa (24). Los ensayos en modelos animales (ratones mdx)
son prometedores (25).

La miostatina es un regulador negativo del crecimiento muscular. Estudios iniciales
sobre ratones mdx (modelo de DMD) a los que se les habia suprimido el gen de la
miostatina desarrollaron mayor masa y fuerza muscular (26). La inhibicién de la
miostatina mediante la folistina o anticuerpos especificos abre una nueva via para la

regeneracion muscular en la DMD.

Diagndstico prenatal vy preimplantacional

El diagnostico prenatal puede realizarse mediante amniocentesis o biopsia de las
vellosidades coridnica a las 8 semanas con vistas a un aborto siempre condicionado
por los principios éticos de la gestante. Una opcidbn mas avanzada consiste en la
fecundacion in vitro, estudio genético de los embriones e la implantacion posterior

solamente de aquellos en los que se ha descartado la enfermedad (27).

Consejo genético vy deteccion de portadoras

La madre de un nifio con DMD que tiene un familiar varén afectado (hermano, tio

materno o sobrino) es portadora obligada. Una mujer es portadora probable si tiene



dos hijos afectados o un hijo y un nieto, y posible portadora, si solo tiene un hijo con la
enfermedad.

Cuando se conoce el tipo de delecién que presenta el nifio con DMD, la deteccion
de portadoras se realiza facilmente. En caso negativo, el procedimiento es mas
complejo. Puede servir de ayuda la historia clinica (presencia de mialgias o
calambres), la exploraciébn neuroldgica (debilidad muscular, pseudohipertrofia de
pantorrillas cardiopatia en un 5-10% portadoras), la determinaciéon de CK (esta
aumentada en el 70% de las portadoras), el ECG, el EMG vy la biopsia muscular. En la
informacion de los resultados a las portadoras debe preservarse la confidencialidad v,
en el caso de hermanas pequefas, retrasarla hasta la edad en que puedan tomar
decisiones.

Conviene tener presente que hasta un tercio de los casos de DMD se deben a

mutaciones de novo.

Fisioterapia

La fisioterapia continua siendo un arma terapéutica basica en el manejo de la DMD
para evitar o retrasar la retraccion tendinosa, las contracturas articulares, las
deformidades esqueléticas y la insuficiencia respiratoria. Deben establecerse
programas de movilizacion activa y pasiva de las articulaciones. Las ortesis nocturnas
estan indicadas para prevenir la retraccion aquilea. Son beneficiosos la natacién y los
ejercicios en bicicleta siempre realizados a un nivel intermedio, nunca forzados. Frente
a la creencia derivada de modelos animales con distrofinopatia (ratbn mdx) de que el
los ejercicios de entrenamiento muscular podrian tener un efecto deletéreo sobre la
integridad muscular, estudios recientes en sujetos con enfermedad de Becker han
demostrado que el entrenamiento muscular (pedaleo en bicicleta) es beneficioso (28).
No existe acuerdo sobre la conveniencia de los ejercicios para el fortalecimiento de la

musculatura respiratoria (29).

Cirugia

La cirugia de la retraccién del tendon de Aquiles es la que se practica con mas
frecuencia. Como se ha referido previamente, las ortesis nocturnas y los ejercicios de
elongacién pueden retrasar su indicacion.

La escoliosis se desarrolla muy precozmente en la mayoria de los nifios con DMC
cuando quedan confinados en silla de ruedas y va a determinar problemas con la
sedestacion y la respiracion. La utilizacion de corsés no previene la escoliosis (30),
aunque las ortesis articulares en piernas dirigidas a prolongar la deambulacion pueden

retrasar su aparicion. Se han identificado como factores de riesgo de escoliosis en



nifios con DMD de diez afios el deterioro progresivo de la capacidad vital forzada en
examenes periddicos, la edad en la que se pierde la deambulacion y un angulo de
Cobb >30° (31). Los objetivos de la intervencion quirdrgica son mejorar la funcion

cardiorrespiratoria, equilibrar la sedestacion y mejorar la estética y la calidad de vida.

Tratamiento de las complicaciones

Respiratorias

La supervivencia de los pacientes con DMD depende, por el momento, de la
efectiva prevencion y tratamiento de las complicaciones, particularmente,
cardiorrespiratorias (infecciones, neumonias, atelectasias, etc.). Se deben realizar
revisiones periddicas por el neumélogo que indicara las vacunaciones oportunas y el

momento de instaurar la ventilacion mecanica no invasiva (BiPAP) (32).

Cardiacas

La DMD cursa con miocardiopatia y/o arritmia, que se traduce en un patron
electrocardiogréfico caracteristico (taquicardia, aumento de RS en V1 y aumento de la
onda Q en las derivaciones |, aVL, V5 y V6) (33). Es necesario hacer controles
periddicos por un cardidlogo, sobre todo a partir de los 6 afios. Se han publicado guias

sobre los estudios que se deben realizar y tratamientos indicados (34).

Digestivos

Los pacientes con DMD pueden presentar desnutricién o sobrepeso dependiendo
del momento evolutivo de la enfermedad. La disfagia aparece en las fases finales de la
enfermedad. La limitacién de la movilidad puede originar estrefiimiento. Estas y otras
complicaciones requieren la supervision de un especialista en nutricibn y

gastroenterdlogo.

Apoyo psicosocial

El apoyo psicosocial es obligado tanto para el nilo como para la familia, que sufre
un gran estrés emocional y puede derivar en depresion (35). Algunos nifios presentan
una leve deficiencia cognitiva que debe ser adecuadamente evaluada y tratada.
Pueden presentar ansiedad, depresién y trastornos del comportamiento, como

hiperactividad y déficit de atencidn, trastorno obsesivo-compulsivo o autismo (36).
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