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Antecedentes: las distrofias musculares son un tipo de miopatias, en su mayoria de etiologia
genética, caracterizadas por generar debilidad muscular progresiva. Dentro de las distrofias
musculares, la Distrofia Muscular de Duchenne/Becker (DMD/B) es la mas frecuente. Se
produce por variaciones genéticas en el gen DMD, conduciendo a la ausencia o deficiencia
de la proteina distrofina.

Tema: la distrofina es una proteina que hace parte de un complejo. En ausencia de la
proteina, se generan unos mecanismos a nivel intracelular que conducen a la degeneracién
de la fibra muscular. Tiene un espectro clinico variable, siendo la forma menos severa y de
inicio mas tardio considerada como Distrofia Muscular de Becker en comparacién con la
Distrofia Muscular de Duchenne de inicio temprano y de mayor severidad. Sin embargo, en
algunos casos no es tan facil su clasificacién de esta manera. La DMD/B no tiene un
tratamiento curativo y en la actualidad los tratamientos son enfocados hacia el alivio
sintomatico y manejo de complicaciones. Se han desarrollado recientemente nuevas
terapias que apuntan fundamentalmente a la correccién del defecto molecular en el gen
DMDY/B al inducir la expresién de una proteina funcional o semifuncional.

Conclusiones: la DMD/B es el tipo de distrofia muscular mas frecuente y mas severa, que
genera gran discapacidad y con un pronéstico de vida corto. El diagnéstico temprano es
fundamental para la instauracién del manejo, que debe ser multidisciplinario, con el
objetivo de retrasar el inicio de la pérdida de funcionalidad muscular y pérdida de la marcha.
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ABSTRACT

Background: Muscular dystrophies are a type of myopathies, mostly of genetic etiology,
characterized by progressive muscle weakness. Within muscular dystrophies, Muscular
Dystrophy of Duchenne / Becker (DMD / B) is the most frequent. It is produced by genetic
variations in the DMD gene, leading to the absence or deficiency of the dystrophin protein.
Topic: Dystrophin is a protein that is part of a complex. In the absence of the protein, some
are generated that lead to the degeneration of the muscle fiber. It has a variable clinical
spectrum, being the less severe and later onset form considered as Becker Muscular Dystrophy
in comparison to the Duchenne Muscular Dystrophy of early onset and of greater severity,
however, in some cases its classification is not so easy in this way. DMD / B does not have a
curative treatment and currently treatments are focused on symptomatic relief and
management of complications. New therapies have recently been developed that aim
primarily at correcting the molecular defect in the DMD / B gene by inducing the expression
of a functional or semi-functional protein.

Conclusions: DMD / B is the most frequent and severe type of muscular dystrophy, which
generates great disability and with a short life prognosis. Early diagnosis is essential for the
establishment of management, which must be multidisciplinary, with the aim of delaying the

onset of loss of muscle function and loss of ambulation.

Introduccién

Las distrofias musculares son un tipo de miopatias
primarias, la mayoria de etiologia genética, con una
presentacién clinica e historia natural diversas. Usualmente
son producidas por la pérdida de funcién de una proteina que
puede hacer parte de la matriz extracelular, membrana
plasmética o membrana nuclear. Esto genera un proceso de
degeneracién y regeneracién de la fibra muscular que produce
necrosis, inflamacién y reemplazo de fibras musculares por
tejido adiposo. Su sintomatologia es variada, aunque
comunmente todas las distrofias musculares son caracterizadas
por generar debilidad muscular progresiva y afectar
principalmente el musculo estriado en diferentes
distribuciones, dependiendo del tipo de distrofia (1).

Dentro de las distrofias musculares, hay un grupo que afecta
una proteina especifica que se encuentra en la membrana
plasmatica de las fibras musculares llamada distrofina. De este
grupo hace parte la Distrofia Muscular de Duchenne/Becker
(DMD/B) que se conoce como distrofinopatia.

La DMD/B (OMIM 310200) es un tipo de distrofia muscular
de origen genético, con patrén de herencia recesivo ligado a X.
Ocurre como resultado de una mutacién en el gen DMD
(Xp21.2) que conduce a la ausencia o deficiencia de la proteina
distrofina, y ocasiona una degeneracién continua de las fibras
musculares. DMD/B es la distrofia muscular més frecuente, con
una incidencia que varia en un rango entre 1:3802 a 1:6291
hombres nacidos vivos y una prevalencia de 15.9 a 19.5 por
100000 nacidos vivos a nivel mundial para el caso de Becker y
con una incidencia de 1:18500 para el caso de Duchenne (2-4).

La sintomatologia clinica es variable, los pacientes pueden
tener inicialmente retraso del desarrollo psicomotor y debilidad
muscular progresiva de predominio proximal, lo que les genera
dificultad para caminar, correr o levantarse y que progresa

hasta generar pérdida de la capacidad de caminar y por la que
deben recurrir al uso de silla de ruedas antes de la adolescencia,
aproximadamente alrededor de los 13 afios (5). Ademas,
pueden mostrar complicaciones cardiacas, respiratorias y
cognitivas no progresivas.

Tiene un espectro de severidad variable, la forma leve y que
inicia de manera mas tardia es la llamada Distrofia Muscular
de Becker, hay una forma intermedia o fenotipo intermedio y
la mas severa es la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD/B)
(6). Debido a su incidencia, la distrofia muscular de Duchenne
es considerada como una enfermedad rara por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) a nivel mundial. Es una patologia
que genera gran discapacidad, con un pronéstico de vida sin
tratamiento aproximadamente de 19 afos (5), que genera alto
costo econdmico para las familias afectadas.

Es comun que el diagnéstico se haga de manera tardia,
incluso a prolongarse por més de un afo desde el inicio de los
sintomas (2). Si bien recientemente se han desarrollado nuevas
terapias que permiten en ciertos casos retrasar el deterioro de
la fibra muscular y el inicio de la pérdida de la marcha, ain no
existe un tratamiento curativo de la enfermedad; por lo que el
diagnéstico temprano es necesario para instaurar un manejo
en etapas iniciales, algo que contribuye a un mejor prondstico
y calidad de vida en estos pacientes. El objetivo de este articulo
es hacer una revisién de la literatura acerca de los principales
aspectos de la enfermedad, para favorecer un mayor
entendimiento de esta y dar a los profesionales de la salud
herramientas que propicien un diagnéstico temprano y manejo
oportuno.
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Aspectos fisiopatolégicos:

La distrofina es una proteina que se localiza en la cara
citoplasmatica de la membrana plasmatica de las fibras
musculares y hace parte de un gran complejo glucoprotéico de
membrana que le da a la célula resistencia al estrés mecanico
que genera la contraccién muscular, protegiéndola de ser
degradada (5). En su estructura, la distrofina tiene una regién
N-terminal que se une a la actina, un dominio central largo,
similar a la espectrina y una regién C-terminal de unién a
distroglicano. La distrofina cumple un papel estructural
uniendo la F-actina y el B-distroglicano en el citoesqueleto. En
su ausencia, la fuerza generada por la contraccién muscular
produce dafio en la membrana celular de las fibras musculares.
Este dafio produce elevacién de la creatina fosfoquinasa (CPK)
sérica y aumento del influjo de calcio al interior de la fibra
muscular, activando proteasas calcio dependientes, que van a
degradar las proteinas del complejo glucoprotéico, generando
un ciclo de degeneracién y regeneracion, necrosis, fibrosis y
con el tiempo reemplazo de la fibra muscular por tejido graso.
En la presentacién de Becker se genera una proteina
parcialmente funcional y en consecuencia los pacientes
afectados tienen un curso clinico atenuado (2)

Aspectos genéticos:

El gen DMD/B (Xp21.2) es uno de los mas largos del genoma
humano, tiene 79 exones que abarcan 2.2 megabases (Mb). Su
tasa de mutacién es relativamente alta, en 1 de 3 pacientes se
presentan mutaciones de novo. Las mutaciones que se
encuentran con maés frecuencia en la DMD/B son grandes
deleciones (68%), seguidas por duplicaciones (11%). También
pueden presentarse pequenas deleciones o mutaciones
puntuales en el 20% de los casos (7). Las deleciones pueden
localizarse en cualquier parte del gen, no obstante, existen
unas regiones en donde se presentan con mayor frecuencia,
llamadas regiones proclive o hot spot, entre los exones 45-55
(80%) y entre los exones 1-19 (20%) (2). De acuerdo al estudio
realizado por nuestro grupo de investigacién, en una poblacién
de 63 pacientes masculinos en Colombia se identificaron
deleciones en un 54% y duplicaciones en un 24% de todas las
mutaciones detectadas, las primeras se dieron mas en las
regiones entre los exones 47 al 51 y 22 al 29, lo que es
consistente con la informacién en la literatura (8).

El fenotipo se relaciona principalmente con la localizacién
de la variante genética mds que con el tamafio de esta. Una
variante genética que afecte el marco de lectura puede producir
un fenotipo més severo, mientras que si no se afecta el marco
de lectura se producird una proteina funcional de menor
tamano y por lo tanto el fenotipo serd atenuado (2).

Caracteristicas clinicas:

Al tratarse de una enfermedad con un patrén de herencia
ligada al cromosoma X, los sujetos con las principales

manifestaciones clinicas serdan de sexo masculino, sin
embargo, se ha descrito que aproximadamente el 10% de las
mujeres portadoras pueden presentar algin tipo de
sintomatologia, con un amplio espectro de severidad o incluso
solo presentar manifestaciones cardiacas y/o cognitivas (5)

La DMDY/B estd caracterizada por pérdida de fuerza muscular
que afecta inicialmente los musculos de la cintura pélvica y
miembros inferiores, progresando a los musculos del tronco,
lo que genera una alteracién en el balance postural. Mantener
la fuerza en los musculos del tronco permite realizar
actividades como sentarse, levantarse, caminar y realizar
actividades manuales (9). Por lo tanto, los pacientes van a
presentar alteracién en la marcha, tipicamente presentando
caminata en punta de pies o marcha de pato, dificultad para
subir escaleras, saltar y dificultad para levantarse, esta Gltima
se hace evidente mediante el llamado signo de Gowers (el
signo describe a un paciente que tiene que usar sus manos y
brazos para “caminar” o “escalarar” sobre su propio cuerpo para
poder incorporarse desde una posicién en cuclillas o sentado,
esta caracteristica se debe a la falta de fuerza de los muisculos
de la cadera y del muslo) (10). Algunos pacientes, como
consecuencia de la debilidad muscular que se manifiesta desde
las etapas mas tempranas, pueden presentar retraso en el
desarrollo psicomotor, con inicio tardio de la marcha, ausencia
de gateo y pobre sostén cefdlico en comparacién con otros
pares de su edad (8) Adicionalmente, debido al reemplazo del
musculo por tejido graso y la fibrosis subsecuente, se puede
evidenciar un agrandamiento anormal de los gastrocnemios o
pseudohipertrofia (10).

Los hombres con DMD/B, suelen presentar mejoria de la
fuerza muscular alrededor de los 6 a 7 afos, seguido de una
fase de meseta funcional, la cual tiene una duracién
aproximada de dos afos previo a la pérdida de la marcha (2)
Cronolégicamente esta ocurre entre los 7 y 12 afos (10). Una
vez en silla de ruedas las comorbilidades como la escoliosis y
contracturas musculares en flexién, progresan con mayor
rapidez (3). La escoliosis puede llegar a ser muy severa,
generando disminucién del tamafio de la cavidad toréaxica, lo
que asociado a la debilidad que presentan también los
musculos respiratorios, genera disminucién de la capacidad
vital forzada pulmonar, conduciendo a una insuficiencia
respiratoria que empeora principalmente en las noches (2)

Los pacientes con DMD/B también pueden desarrollar
cardiomiopatia dilatada, que suele manifestarse en la pubertad
y que aumenta con la edad y provoca un gran impacto clinico
al asociarse con la insuficiencia respiratoria y, en ocasiones, al
requerimiento de ventilacién no invasiva (3). Sin este manejo
la muerte puede ocurrir en la segunda década de la vida (5). Su
edad media de presentacién ha sido descrita entre los 14 a 15
anos y otros estudios han mostrado incidencias tan altas como
del 25% a la edad de 6 afnos y del 59% a los 10 afos (2).

Aproximadamente el 20-25% de los pacientes pueden
desarrollar un déficit cognitivo importante, este puede ser
causado por la alteracién en los niveles de expresién de la
isoforma cerebral de la distrofina, en todo caso, atin no es claro
por qué algunos de los pacientes lo desarrollan y otros no (11).
Este déficit cognitivo puede hacerse evidente en etapas
tempranas por alteracién en el desarrollo del lenguaje (7).
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La presentacién clinica de la forma menos severa es més
heterogénea. La mitad de los pacientes presentan debilidad
muscular alrededor de los 10 afios, en el mismo patrén que la
mas severa, sin embargo, otros pacientes pueden, a la misma
edad, solo manifestar mialgias con el esfuerzo muscular y
pseudohipertrofia de gastrocnemios (2).

La pérdida de la marcha suele ocurrir de manera mas tardia,
alrededor de los 15 aios. Otros pacientes pueden presentar
sintomas mucho maés leves, como debilidad en grupos
musculares de cintura-cadera con inicio en la adultez
temprana, debilidad en el cuadriceps aislada, mialgias,
calambres o mioglobinuria inducida por el ejercicio (2). La
cardiomiopatia dilatada es comun, aunque puede variar
dependiendo de la estructura de la proteina residual. En el
estudio realizado por nuestro equipo de investigacién y segin
los datos mas recientemente obtenidos, se observaron
manifestaciones clinicas de la enfermedad con distinta
frecuencia en 86 pacientes con diagnéstico confirmado por
prueba molecular, lo cual se ilustra en la tabla 1.

Diagnéstico:

La edad de diagndstico mas frecuente estd entre los 2 a 5 afios
(2,10) Usualmente, suele realizarse de manera tardia. El
diagnédstico temprano es fundamental para la instauracién del
manejo multidisciplinario. El reconocimiento de los signos y
sintomas motores tipicos iniciales sumado al déficit cognitivo
que pueden presentar algunos pacientes, debe alertar al
personal de salud con el objetivo de disminuir el retraso en el
diagnéstico.

Marcadores séricos

La medicién de los niveles de CPK es por lo general el primer
test diagndstico que se realiza una vez se tiene la sospecha
clinica de DMD/B. En la DMD/B, los niveles de CPK sérica,
suelen estar elevados 50 a 100 veces por encima de su valor
normal (10). Se puede encontrar elevada en el nacimiento lo
que permite que sea utilizada como una herramienta de

tamizaje en neonatos (2) La Asociacién Americana de Pediatria
(American Academy of Pediatrics) recomienda realizar toma
de muestra de CPK a todos los pacientes con retraso del
desarrollo psicomotor.

También puede ocurrir elevacién de las enzimas aspartato
y alanino aminotransaminasas (ALT y AST) las cuales se
expresan en el musculo, asi como en el tejido hepatico. Sin
embargo, en ocasiones la elevacién de estas sin asociacién a
un cuadro clinico, ha causado que los pacientes sean llevados
a biopsia hepética de manera innecesaria (10).

Biopsia muscular:

El rol de la biopsia muscular ha disminuido desde la mejoria
del diagnéstico molecular. La pérdida de la distrofina a nivel
histopatoldgico va a evidenciar pérdida de la integridad de la
fibra muscular, con necrosis, fagocitosis y regeneraciéon
asociada a fibrosis y reemplazo por tejido adiposo. En la
presentacién menos severa el grado de anormalidad
histopatolégica puede ser menor (2).

Para determinar la expresion de la proteina distrofina se puede
utilizar tincién con inmunofluorescencia o inmunohistoquimica
de las secciones musculares, o mediante andlisis de inmunoblot
(Western blot) de tejido homogeneizado (2)(12). Mas
frecuentemente se utiliza la inmunofluorescencia o
inmunohistoquimica, las cuales determinan la ausencia o
presencia de la proteina més en términos cualitativos (10). En
el caso de DMD/B se observa la ausencia completa de la
proteina, aunque en ocasiones se pueden ver algunos grupos
de fibras que contienen distrofina, llamadas “fibras revertidas”,
las cuales pueden presentarse debido a alteraciones
secundarias en el gen DMD/B, por lo general, alteraciones en
el splicing del ARN Mensajero (mARN) generando un marco de
lectura abierto, lo cual resulta en la expresién de la proteina.
Esta alteracién puede observarse en el 50% de las biopsias de
pacientes con el fenotipo leve (2).

Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas de pacientes con distrofia muscular de

Duchenne/Becker en pacientes colombianos (n=86) (datos sin publicar®)

Manifestaciones

Individuos afectados (%)

Trastorno de la marcha
Retardo del desarrollo psicomotor
Contracturas en flexién
Pérdida de la marcha
Escoliosis
Apnea del suefio
Dificultad en la alimentacién
Compromiso dseo
Soporte ventilatorio
Cardiomiopatia dilatada

Fracturas patolégicas

70.9
47.7
32.6
30.2
30.2
25.6
15.1
15.1
10.5
5.8
4.6

*Estudio actualmente en desarrollo por el grupo de investigacién del Instituto de Genética de la Universidad Javeriana
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4.3 Electromiografia:

La electromiografia (EMG) es una herramienta 1til en varios
tipos de desérdenes neuromusculares para establecer el tipo
de dafio que presenta el paciente (patrén miopdtico o
neuropatico). Los hallazgos miopaticos de la eletromiografia
(EMG) soportaban el diagnéstico de 1a DMD/B (12).

4.4 Diagnéstico genético

Las pruebas moleculares para detectar variantes genéticas en
el DMD/B son siempre necesarias y son confirmatorias del
diagnéstico, incluso si se ha realizado biopsia muscular que
evidencie la ausencia de expresiéon de la distrofina en un
paciente con previa sospecha clinica (5) El objetivo de estas
pruebas es hacer una caracterizacién completa de las variantes
genéticas con significancia clinica del DMD/B y establecer la
causa de la enfermedad a nivel molecular. Con los resultados
de las pruebas genéticas se obtiene la informacién requerida
para realizar asesoria genética, pronostico, plan de
rehabilitacién y la evaluacién de uso de terapias indicadas
para variantes moleculares especificas. (5) Adicionalmente, los
resultados de las pruebas moleculares son importantes para
determinar si el paciente es candidato a las opciones
terapéuticas dirigidas hacia alteraciones moleculares
especificas.

Existen pruebas cuantitativas que identifican cambios
mayores en el gen DMD/B y pruebas cualitativas. Dentro de las
pruebas cuantitativas se encuentra la PCR multiplex, que
detecta deleciones de un tUnico exén o de varios, en los exones
localizados en las regiones hotspot, del exdén 2 al 20 y del 44 al
53, las cuales representan el 65% de las mutaciones del DMD/B
(1,4), en algunos casos se puede ampliar la PCR multiplex para

evaluar otros exones. No obstante, ésta técnica presenta
limitaciones, pues no detecta duplicaciones, ni otras deleciones
que se puedan encontrar en otros exones, tampoco mutaciones
puntuales (8) Otra de las pruebas cuantitativas es el MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification), que es la
mas utilizada en la actualidad y tiene la capacidad de analizar
los 79 exones del gen DMD/B en simultaneo. Esta técnica
permite identificar variaciones en el nimero de copias de los
exones (deleciones o duplicaciones), basada en una sola
reaccién de PCR multiplex e hibridacién de sondas en pacientes
y portadoras (13)

El andlisis cualitativo esta representado por la secuenciacién
gendmica, la cual permite identificar variaciones genéticas
puntuales y pequenas deleciones o duplicaciones. Es necesario
realizar secuenciacién cuando a pesar de la sospecha clinica y
por la presencia de marcadores séricos de la enfermedad, no
es posible identificar una mutacién mediante la realizacién de
mPCR o MLPA (5) En la figura 1 se ilustran el algoritmo
diagnéstico en caso de sospecha de DMD/B.

Tratamiento:

Actualmente no existe un manejo curativo para la DMD/B, los
tratamientos son enfocados hacia el alivio sintomético y el
manejo de complicaciones, por esta razén debe involucrar la
valoracién por diferentes especialistas (3). A la fecha se han
establecido estandares de cuidado universales, sin embargo, los
pacientes deben ser valorados como minimo cada afio por
neurologia, fisiatria, cardiologia, neumologia, fisioterapeutas y
nutricionistas. Dependiendo de las complicaciones algunos
pacientes requeriran manejo por ortopedia, y endocrinologia (2).

Sospecha de Distrofia Muscular de Duchenne/Becker I

Hallazgos clinicos sugestivos de la enfermedad (Debilidad
muscular progresiva de predominio proximal y preponderancia
inicial miembros inferiores, retraso del desarrollo psicomotor
especialmente compromiso motor).

\ 4

Evidencia paraclinica compatible con la enfermedad
(electromiografia con patrén miopético, CPK elevada).

MLPA para evaluacién de delecién/duplicacién del gen DMD

Hallazgos positivos

| Diagnéstico confirmado |

n

4

| Hallazgos no conclusivos o negativos, o delecién de un solo exén. |

4

| Secuenciacién del gen DMD |

[ 4 . 4

I Hallazgos positivos I

Hallazgos negativos o no conclusivos

4

I Evaluar diagnésticos diferenciales I
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Tratamiento farmacoldgico:

Los corticosterioides, especificamente la Prednisona y el
Deflazacort, han sido los Unicos medicamentos que han
demostrado afectar el curso clinico de la DMD/B, retrasando el
curso natural de la enfermedad. Los corticoides hacen parte
del manejo estdndar del manejo recomendado en la literatura,
aunque aun se desconoce el mecanismo de accién especifico
involucrado (2).

El ensayo clinico realizado en 1974 por Drachman et al,
demostro el efecto benéfico de la Prednisona en pacientes con
DMDY/B prolongando el tiempo hasta la pérdida de la marchay
mejorando la fuerza muscular por més de un afo, al utilizar
dosis de 0.75mg/Kg al dia, sin embargo, los efectos secundarios
fueron motivo de preocupacién (14). Estudios posteriores con
Deflazacort, que es un derivado oxazolinico de la Prednisona,
evidenciaron que el tratamiento diario con el mismo a dosis
de 0.9mg/Kg, tiene una eficacia equivalente y con un potencial
menor de generar efectos secundarios que la Prednisona (14).

Dentro de los efectos secundarios comunes del uso crénico
de glucocorticoides se ha observado ganancia de peso que
puede resultar en obesidad; osteoporosis que se ve exacerbada
por la debilidad muscular y puede generar fracturas vertebrales
o de huesos largos; talla baja y retraso en el inicio de la
pubertad también son efectos frecuentemente observados (2).

Para disminuir los efectos secundarios de los
glucocorticoides se han utilizado varios regimenes de
dosificacién alternativos al uso diario de los mismos, por
ejemplo, el uso de prednisona alternante durante 10 dias y
suspender durante los siguientes 10 dias o utilizar durante los
primeros 10 dias del mes. También se ha probado la
administracién de dosis altas los fines de semana, lo cual ha
demostrado tener eficacia similar a la administracién diaria 'y
con efectos secundarios similares (2,5).

De acuerdo a las recomendaciones presentadas en las guias
del CDC (Centers for Disease Control), elaboradas en el afio
2010, debe realizarse un manejo riguroso y estandarizado para
los efectos secundarios predecibles del uso crénico de
glucocorticoides con el objetivo de maximizar su efecto
benéfico (15). Algunas guias sugieren iniciar la terapia entre las
edades de 2 y 5 anos en nifios cuya fuerza muscular se
encuentre disminuyendo (2).

Terapias emergentes:

Se han desarrollado recientemente nuevas terapias que apun-
tan fundamentalmente a la correccién del defecto molecular
en el gen DMD/B induciendo la expresién de una proteina fun-
cional o semifuncional.

Como ya se ha mencionado uno de los tipos de mutaciones
que pueden presentarse en el DMD/B son las mutaciones
puntuales. De estas, las mutaciones non-sense (sin sentido)

generan un codén de parada o codén “stop” prematuro en el
mARN. Existe en la actualidad un medicamento denominado
Atularen cuyo mecanismo de accién logra que ese codén
temprano de parada sea ignorado permitiendo la produccién
de la proteina. Este medicamento ha demostrado eficacia
clinica en estudios clinicos en fases tempranas, retrasando el
deterioro de la funcién muscular, contribuyendo a la
preservacién de la marcha y de la funcién pulmonar (2,5).

Existe otra terapia en desarrollo denominada salto de ex6n
o “Exon-skipping”, cuyo objetivo es restaurar el marco de
lectura del DMD/B y permitir la produccién de una proteina
mas pequena pero parcialmente funcional o con fenotipo leve
(15). Esto se obtiene mediante el salto de un exén utilizando
oligonucledtidos antisentido que son pequeiias cadenas
conformadas por 20-30 nucleétidos que son complementarias
a un fragmento de mARN, y van a ocultar o saltar determinado
ex6n deletado para asino alterar el marco de lectura y producir
una proteina parcialmente funcional. Los estudios de desarrollo
de estas nuevas terapias aiin se encuentran en fases iniciales,
pese a esto, han demostrado eficacia y seguridad (12).

Conclusiones:

La distrofia muscular de Duchenne/Becker es el tipo de
distrofia muscular mas frecuente, que se produce como
consecuencia de una variante genética en el gen DMD
provocando la ausencia o deficiencia de la proteina distrofina,
la cual es parte importante del complejo glucoprotéico de la
membrana celular de las fibras musculares y que ayuda a
resistir el estrés mecdanico producido por la contraccién
muscular. Sin esta proteina se produce degeneracién de la
fibra muscular lo cual en términos clinicos se traduce en
debilidad muscular progresiva. El espectro clinico es variable,
sin embargo, los pacientes tipicamente van a cursar con
debilidad muscular proximal, de inicio en musculos del tronco
y extremidades inferiores, generando dificultad para la
marcha, caidas frecuentes, dificultad para correr o saltar y que
va progresando hasta generar pérdida de la marcha alrededor
de los 13 anos.

La sospecha clinica en etapas tempranas de la enfermedad
es importante y disminuye retrasos en el diagnoéstico, el cual
se confirma mediante la prueba molecular. Un paciente con
sospecha clinica y niveles elevados de CK debe someterse a
confirmacién por prueba molecular, recomendablemente
MLPA. En caso de que a pesar de la sospecha clinica la prueba
de MLPA no detecte mutaciones debe realizarse secuenciacién
para identificar posibles mutaciones puntuales.

El diagnéstico temprano es fundamental para la instauracién
del manejo el cual debe ser multidisciplinario involucrando
distintas areas de la medicina, con el objetivo de retrasar el
inicio de la pérdida de funcionalidad muscular y finalmente la
pérdida de la marcha. El uso de corticosteroides ha demostrado
mejorar el curso clinico de la enfermedad y hace parte del
manejo estdndar de estos pacientes. El esquema de dosificacién
puede ajustarse dependiendo de los efectos secundarios que
puedan presentarse.
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