EDITORIAL

Distrofia muscular
de Duchenne

Alberto Vélez van Meerbeke!

El sindrome de Duchenne, o distrofia muscular de Duchenne (pDMD), una de las enferme-

dades neuromusculares genéticas mas devastadoras en la infancia, sigue representando
uno de los mayores retos clinicos, éticos y sociales en el ambito de las enfermedades pedia-
tricas (1).

Esta patologia es causada por mutaciones en el gen que codifica la distrofina (bmp; 300377) en
el cromosoma Xp21.1 y se caracteriza por la ausencia de distrofina. Conduce progresivamente a
la pérdida de la funcién muscular, dependencia motora, insuficiencia respiratoria, alteraciones
cardioldgicas y muerte prematura, por lo general en la tercera década de vida. Sin embargo, gra-
cias alos avances en el diagnostico temprano, el abordaje interdisciplinario y las nuevas terapias
emergentes, el prondstico estd cambiando de forma esperanzadora. Teniendo en cuenta estas
alteraciones, el manejo no puede limitarse a una unica especialidad e implica una coordinacion
entre neurologia, fisiatria, neumologia, cardiologia, genética, psicologia, trabajo social, entre
otros. Desde la identificacion temprana de signos clinicos, como retrasos en el desarrollo motor o
caidas frecuentes, pasando por los estudios de laboratorio y genéticos, hasta la implementacion de
terapias fisicas y ocupacionales continuas, el enfoque debe ser integral y centrado en el paciente y
su familia.

En la ultima década, las terapias génicas han ocupado un lugar central en el desarrollo
biomédico. Uno de los avances mas destacados ha sido la aprobacion de agentes de omision
de exones (exon skipping), una estrategia que permite restaurar parcialmente la lectura del
gen mutado y producir una distrofina funcional mas corta pero estable. Estos medica-
mentos los ha aprobado bajo procedimientos acelerados la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (Fpa) para subgrupos especificos de pacientes con muta-
ciones susceptibles (2). Otro de los adelantos consiste en administrar, a través de un vector
adenoasociado (aavrh74), una copia funcional de un gen codificador de microdistrofina, una
versidn acortada pero funcional de la proteina distrofina. Esto busca estabilizar la membrana
muscular y reducir la degeneracion progresiva del tejido muscular esquelético. Si bien el
beneficio clinico en la funcién motora contintia debatiéndose, estos tratamientos han demos-
trado aumentar la expresion de distrofina en el tejido muscular, lo que justifica su uso en un
contexto de medicina personalizada.
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Sin embargo, es fundamental recordar que el tratamiento no se agota en la modificacion
molecular. De hecho, muchos pacientes no acceden a estas terapias debido a criterios genéticos,
restricciones regulatorias o costos. Ademas, se han reportado multiples efectos secundarios y la
mejoria de los pacientes no es significativa, en muchos casos (2). En este contexto, las terapias
no génicas siguen siendo el pilar del manejo clinico.

Histéricamente, el tratamiento ha consistido en corticoesteroides, particularmente el
deflazacort, y ha demostrado retrasar la progresion de la debilidad muscular y preservar la
funcién pulmonar y cardiaca. El soporte respiratorio temprano, con uso de ventilacion no
invasiva nocturna y monitoreo de volumen corriente, ha contribuido significativamente al
aumento de la expectativa de vida. Las guias internacionales recomiendan iniciar el soporte
ventilatorio cuando la capacidad vital forzada cae por debajo del 50% del valor esperado,
incluso en ausencia de sintomas (3).

Desde el punto de vista cardiovascular, se debe hacer un seguimiento de todos los pacien-
tes. La ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca deben realizarse anualmente desde
los 6 afios, incluso si no hay signos clinicos evidentes. El uso anticipado de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (1eca) y de betabloqueadores ha demostrado prevenir
o retardar la miocardiopatia, que es una de las principales causas de mortalidad en la ado-
lescencia y adultez temprana (4).

Lafisioterapia regular, la hidroterapia y el uso temprano de ortesis contribuyen a preservar
lamovilidad articular, retrasar la escoliosis y optimizar la autonomia funcional. Igualmente, el
abordaje nutricional es esencial para evitar tanto la obesidad secundaria al uso de esteroides
como la desnutricion en fases avanzadas.

En el plano psicosocial, los pacientes con bMD presentan una elevada incidencia de tras-
tornos del neurodesarrollo, entre estos déficit de atencion, ansiedad y trastornos del espectro
autista. Elacompafiamiento psicoldgico y educativo debe estar integrado desde el diagndstico,
tanto para el paciente como para su nucleo familiar.

Enregiones conrecursos limitados, estas intervenciones no génicas continuan siendo el
camino mas viable para garantizar una atencion de calidad. Es crucial que los sistemas de
salud fortalezcan el acceso a centros especializados, faciliten programas de apoyo familiar
e incorporen protocolos de atencién multidisciplinaria desde el primer nivel de atencidn.

En este namero especial se presentan las recomendaciones emanadas de un consenso
de expertos sobre el diagndstico y manejo de los problemas no musculares de los pacientes
con pmb. Su horizonte terapéutico avanza con rapidez, pero la equidad en salud exige una
mirada mas amplia: la que reconoce que, mas alla de las terapias génicas, hay multiples
dimensiones clinicas, funcionales y humanas que pueden y deben ser abordadas desde hoy.
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