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Resumen
Introducción:  La distro“a  muscular de Duchenne (DMD) es la  miopatía  más frecuente  en ni�nos,
con una prevalencia  mundial  de aproximadamente  0,5  por  cada 10.000 varones. Se carac-
teriza  por  una debilidad  muscular progresiva al  inicio  de la  infancia  con aparición  posterior
de complicaciones musculoesqueléticas,  respiratorias  y cardíacas que ocasionan discapacidad,
dependencia y muerte  prematura.  Actualmente  su tratamiento  se fundamenta  en medidas sin-
tomáticas  multidisciplinares  que han modi“cado  favorablemente  el  curso de la  enfermedad,
por  lo  que resulta  crucial  establecer  unas directrices  claras y actualizadas que permitan  tanto
una detección  temprana  de la  enfermedad  como un adecuado tratamiento  y seguimiento  de
sus posibles complicaciones.
Desarrollo:  Con el  “n  de obtener  una visión general  de los aspectos abordados por  las guías
actuales  y detectar  aquellos en los que todavía  no existe  un consenso y su abordaje  sea rele-
vante,  se realizó  una revisión  de la  literatura  en la  base de datos biomédicas de los últimos
10 a�nos. El grado de evidencia  y el  nivel  de recomendación de la  información  obtenida  se
clasi“caron  y ordenaron  de acuerdo con los criterios  de la  American  Academy of  Neurology
(AAN).
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Conclusiones: El abordaje  de la  DMD debe ser multidisciplinar  y ajustado  al  per“l  del  paciente
y su grado de evolución  clínica,  comprendiendo,  además del  tratamiento  basado en corticoides,
medidas a nivel  gastrointestinal,  respiratorio,  cardiaco,  “sioterapéutico  y ortopédico  dirigidas
a mejorar  la  calidad  de vida  de los pacientes.  Los estudios genéticos desempe�nan un papel  clave
en el  manejo  de la  enfermedad,  tanto  en la  detección  de casos y posibles portadoras  como en
la  caracterización  de la  mutación  implicada  y el  desarrollo  de nuevas terapias.
© 2018 Sociedad Espa�nola  de Neuroloǵša. Publicado por  Elsevier Espa�na,  S.L.U. Este es un
art š́culo Open Access bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/ ).
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Consensus on  the  diagnosis,  treatment  and  follow-up  of  patients  with  Duchenne
muscular  dystrophy

Abstract
Introduction:  Duchenne muscular dystrophy  (DMD) is the  most  common myopathy  in  chil-
dren,  with  a worldwide  prevalence  of  approximately  0.5  cases per  10,000 male  births.  It  is
characterised  by a progressive muscular weakness manifesting  in  early  childhood,  with  the
subsequent appearance of  musculoskeletal,  respiratory,  and cardiac  complications,  causing
disability,  dependence,  and premature  death.  Currently,  DMD is mainly  managed with  multi-
disciplinary  symptomatic  treatment,  with  favourable  results  in  terms  of  the  progression of  the
disease. It  is therefore  crucial  to  establish  clear,  up-to-date  guidelines  enabling  early  detection,
appropriate  treatment,  and monitoring  of  possible complications.
Development:  We performed  a literature  search of  the  main  biomedical  databases for  articles
published  in  the  last  10 years in  order  to  obtain  an overview  of  the  issues addressed by current
guidelines  and to  identify  relevant  issues for  which  no consensus has yet  been established.  The
degree of  evidence  and level  of  recommendation  of  the  information  obtained  were  classi“ed
and ordered  according to  the  criteria  of  the  American Academy of  Neurology.
Conclusions: DMD management should be multidisciplinary  and adapted  to  the  patient•s  pro“le
and the  stage of  clinical  progression. In addition  to  corticotherapy,  treatment  targeting  gastro-
intestinal,  respiratory,  cardiac,  and orthopaedic  problems,  as well  as physiotherapy,  should be
provided  with  a view  to  improving  patients•  quality  of  life.  Genetic  studies play  a key role  in  the
management of  the  disease, both  in  detecting  cases and potential  carriers  and in  characterising
the  mutation  involved  and developing  new  therapies.
© 2018 Sociedad Espa�nola  de Neuroloǵša. Published by Elsevier Espa�na,  S.L.U. This is an open
access article  under  the  CC BY-NC-ND license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/ ).

Introducción

Justi“cación

La distro“a  muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
de herencia  recesiva ligada  al  cromosoma X que afecta  a uno
de cada 3.800-6.300 varones nacidos vivos1.  Su prevalencia
a nivel  mundial  es de aproximadamente  0,5  por  cada 10.000
varones2,  lo  que equivale  a 1.000 casos en Espa�na y 12.500
en la  Unión Europea, convirtiéndose  en la  distro“a  muscular
más frecuente  en ni�nos. Se caracteriza  por  una debilidad
muscular progresiva al  inicio  de la  infancia  y la  aparición
posterior  de complicaciones que ocasionan discapacidad,
dependencia y muerte  prematura.

La mayoría de los pacientes  se diagnostican entre  los 3
y los 5 a�nos de edad3.  La debilidad  muscular sigue un curso
progresivo hasta hacerse necesario el  uso de una silla  de rue-
das antes de la  adolescencia,  mientras  que simultáneamente
o con posterioridad  van surgiendo complicaciones respira-
torias,  ortopédicas  y cardiacas4.  También es frecuente  la

presentación  de disfunciones neurocognitivas  que,  aunque
no son progresivas5,  suponen un impacto  en el  aprendizaje
y en la  calidad  de vida  de los pacientes.  En los últimos  a�nos el
adecuado manejo  de las complicaciones6,7,  junto  con el  uso
de corticoides 8,  han permitido  prolongar  la  supervivencia
hasta la  tercera  o cuarta  década de la  vida9-13.

La DMD está causada por  diversas mutaciones en el  gen
de la  distro“na  (DMD;  locus Xp21.2)14 que conducen a la
ausencia de una proteína  subsarcolémica esencial para la
estabilidad  estructural  del  músculo y desencadena una grave
degeneración muscular progresiva15.  Existen variantes  aléli-
cas más leves,  como la  distro“a  muscular de Becker (DMB),
en la  que la  distro“na  solo está disminuida  y se mantiene
la  deambulación  después de los 16 a�nos, formas  intermedias
entre  DMD y DMB, y otras  variantes  que presentan  afectación
exclusivamente  cardíaca o que cursan de forma  asintomá-
tica  o paucisintomática.

El manejo  terapéutico  de la  DMD es fundamentalmente
sintomático,  basado en un conjunto  de medidas protocoliza-
das cuyo objetivo  es mejorar  la  funcionalidad  y la  calidad  de
vida  de los pacientes,  retrasar  y tratar  las complicaciones y
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prolongar  la  supervivencia.  Para ello  resulta  de vital  impor-
tancia  establecer  unas directrices  claras que permitan  tanto
la  detección  temprana  de la  enfermedad  como su adecuado
seguimiento.

Objetivos

A pesar de que existen  guías clínicas de consenso que abor-
dan diferentes  aspectos del  manejo  de la  DMD8,16-18,  en
Espa�na todavía  no se dispone de una guía actualizada  que
incorpore  los avances más recientes  de la  enfermedad.  El
objetivo  principal  del  presente  documento  es servir  de guía
a los profesionales sanitarios  en el  diagnóstico  y tratamiento
de la  enfermedad  y ayudarles en la  toma  de decisiones en
todos los aspectos relevantes  que conciernen  al  manejo  de
la  enfermedad.

Población

Dado que la  DMD presenta  un patrón  de herencia  recesiva
ligada  al  cromosoma X, suele afectar  de forma  mayoritaria  a
varones. No obstante,  un 10% de las mujeres  portadoras  de la
mutación  muestran  alguna de las manifestaciones  propias de
la  enfermedad,  en general  con una expresión más leve,  y que
puede incluir  o incluso afectar  exclusivamente  a la  función
cognitiva  y/o  cardiaca.  Salvo una peque�na proporción  de
portadoras  sintomáticas  relacionada  con reordenamientos
cromosómicos, la  mayoría deben su enfermedad  a una inac-
tivación  no aleatoria  del  cromosoma X19-21.  Este documento
servirá  de guía para mejorar  la  calidad  en la  atención  de los
pacientes  diagnosticados con DMD, independientemente  del
sexo.

Metodología

Para la  elaboración  de este  documento  se constituyó  un
grupo de trabajo  formado  por  neurólogos, neuropediatras  y
rehabilitadores  con experiencia  en el  tratamiento  de pacien-
tes  con DMD pertenecientes  a distintos  centros  hospitalarios
espa�noles.  Se realizó  una revisión  de la  literatura  en bases
de datos (Medline,  Pubmed y Cochrane) empleando la  estra-
tegia  de búsqueda ((guidelines  [MeSH Terms])  OR consensus
document  [MeSH Terms])  AND Duchenne (guidelines  [MeSH
Terms])  AND Duchenne y limitando  los resultados a los últi-
mos 10 a�nos. Adicionalmente,  para Espa�na se utilizó  Google
Scholar. El grupo de trabajo  clasi“có  y ordenó el  grado de
evidencia  y el  nivel  de recomendación de la  información
recabada de acuerdo con los criterios  de la  American  Aca-
demy of  Neurology (AAN) (tabla  1)22.

Bases genéticas

La DMD está causada por  mutaciones en el  gen de la  distro-
“na,  en el  cromosoma X. La mayoría de pacientes  presentan
grandes reordenamientos  génicos causados por  deleción  en
uno o más exones (aproximadamente  el  60-65%) o dupli-
cación de exones (entre  un 5-15%). En torno  al  20% de
casos presentan  peque�nas mutaciones,  bien  sean puntuales

Tabla  1  Criterios  de evaluación  del  grado de evidencia  y
el  nivel  de recomendación según la  AAN

Grados de evidencia

Clase I Ensayo clínico  controlado  y aleatorizado
que reúne  además las siguientes
características:  ciego,  con objetivo
primario  claramente  de“nido,  con criterios
de inclusión  y exclusión claramente
de“nidos  y con registro  adecuado de
abandonos

Clase II Ensayo clínico  controlado  y aleatorizado
que no reúne  al  menos una de las
características  antes mencionadas

Clase III  Cualquier  otro  estudio  controlado
Clase IV Resto de estudios incluido  consensos y

opinión  de expertos

Nivel  de recomendación

A Establecido como efectivo,  inefectivo  o perjudicial
(al  menos 2 estudios clase I)

B Probablemente  efectivo,  inefectivo  o perjudicial  (un
estudio  clase I o 2 estudios clase II)

C Posiblemente efectivo,  inefectivo  o perjudicial  (un
estudio  clase II o 2 estudios clase III)

U Datos insu“cientes  o con”ictivos

causadas por  el  cambio  de una base o la  deleción  o inser-
ción  de uno o varios nucleótidos23.  Entre  estas últimas,  las
más frecuentes  son las mutaciones sin sentido  (nonsense),
que representan  un 10% del  total  de los pacientes24,25.  Las
“guras  1 y 2 ilustran  la  frecuencia  relativa  de mutacio-
nes en una serie  extensa de distro“nopatías  en pacientes
espa�noles.  Independientemente  del  tipo  de mutación  pre-
sente,  salvo en las mutaciones puntuales,  la  alteración
genética  tiene  que romper  el  marco de lectura  del  ARNm
que sintetiza  la  distro“na,  lo  que conduce a la  producción
de una proteína  no funcional 26.  Sin embargo,  en el  10% de
los casos esta regla  no se cumple27,28 debido  a la  existencia
de un reordenamiento  secundario oculto,  o salto  espontáneo
de la  lectura  de un exón,  que restablecería  el  marco.  En el
caso de mutaciones puntuales  los mecanismos patogénicos
son variados,  siendo el  más frecuente  el  de las mutacio-
nes sin sentido  que generan un codón de parada prematura
de la  lectura  ribosomal  sin ruptura  del  marco de lectura,
lo  que produce  una distro“na  aberrante  no funcional  que
igualmente  ocasiona un fenotipo  de DMD29.

Manifestaciones  clínicas  y  evolución

Fase ambulatoria  temprana  -  ambulatoria  tardía

En pacientes  con DMD los síntomas no son visibles al
nacimiento,  pero  una proporción  de ellos  mani“esta  tem-
pranamente  un retraso  en el  neurodesarrollo.  Los síntomas
iniciales  suelen manifestarse  durante  los tres  primeros  a�nos
de vida  con di“cultades  en la  marcha,  caídas frecuentes,
di“cultad  para subir  escaleras y levantarse  del  suelo o
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Deleciones
Duplicaciones
Mutaciones puntuales

Figura  1  Distribución  de las mutaciones genéticas asociadas a DMD y BMD en población  espa�nola.  Adaptado de Juan-Mateu et  al. 25.
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Figura  2  Distribución  de las mutaciones puntuales  asociadas a DMD y BMD en población  espa�nola.  Adaptado de Juan-Mateu et  al. 25.

Tabla  2  Resumen de las principales  manifestaciones  clínicas en las diferentes  fases de la  DMD

Ambulatoria  temprana  Ambulatoria  tardía  No ambulatoria
temprana

No ambulatoria  tardía

Debilidad  en miembros inferiores
Maniobra de Gowers
Marcha con balanceo de caderas.
Marcha de puntillas
Limitación  para subir  escaleras
Imposibilidad  para saltar
Di“cultad  en aprendizaje  y problemas de
conducta

Marcha cada vez más
di“cultosa
Pérdida de la  habilidad
para subir  escaleras y
levantarse  del  suelo
Primeros síntomas de
escoliosis

Pérdida de la  marcha
Capacidad para
mantenerse de pie
Desarrollo de escoliosis

Debilidad  progresiva en
extremidades  superiores
e incapacidad  para
mantenerse sentado
Complicaciones
cardiacas y respiratorias

tendencia  a caminar  de puntillas  (tabla  2)30.  La explo-
ración  neurológica  en esta primera  etapa  puede mostrar
debilidad  axial,  signo de Gowers (“g.  3),  pseudohipertro“a
muscular o leve  retracción  aquílea26.  Igualmente  es en esta
etapa  cuando comienzan a detectarse,  en algunos casos, los

problemas cognitivos.  Los ni�nos progresan favorablemente
en el  desarrollo  de sus habilidades  motoras  hasta los 4-
6 a�nos, a un ritmo  más lento,  alcanzando una fase de meseta
entre  los 4 y los 8 a�nos31,  seguida de un declive  progresivo
en la  que la  pérdida  de fuerza  muscular se acentúa  y las
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Figura  3  Maniobra de Gowers.

capacidades adquiridas  se van perdiendo8,32.  En esta fase se
desarrollan  contracturas  y retracciones  en las articulacio-
nes menos movilizadas26,  impactando  de manera negativa
en su confort  y en su funcionalidad  a nivel  motor 33.  La
reducción  de la  actividad  física,  sumada al  tratamiento  con
corticoides,  favorece  el  desarrollo  de sobrepeso, que incide
sobre la  movilidad,  fomenta  el  desarrollo  de osteoporo-
sis e implica  un riesgo de fracturas  elevado34.  Hasta hace
unos a�nos los pacientes  necesitaban silla  de ruedas antes
de la  adolescencia26.  Sin embargo,  gracias a la  mejora  de
las medidas de soporte  y la  terapia  con corticoides  se ha
retrasado  la  pérdida  de ambulación8.

La afectación  de isoformas de la  distro“na  que se expre-
san selectivamente  en otros  órganos como el  cerebro26

explica  que aproximadamente  el  20-34% de los pacien-
tes  presenten  un dé“cit  intelectual,  síntomas del  espectro
autista  u otras  alteraciones  cognitivo-conductuales 35,36.

Fase no  ambulatoria  temprana  -  no  ambulatoria
tardía

En la  mayoría de individuos  con DMD la  pérdida  de la  mar-
cha ocurre  entre  los 12-14 a�nos. Esto facilita  la  aparición
de complicaciones ortopédicas  graves, como la  escoliosis,
que afecta  al  90% de los pacientes  como consecuencia
de la  debilidad  de los músculos paraespinales, a la  vez
que surgen complicaciones respiratorias  y cardíacas. Los
problemas respiratorios  se inician  durante  el  sue�no con
hipoventilación  nocturna,  provocando apneas periódicas,
cefaleas matutinas,  náuseas, fatiga,  pérdida  de apetito  y
deterioro  cognitivo 37,38.  La alteración  de la  función  respira-
toria,  agravada por  la  escoliosis, ha supuesto durante  a�nos
la  principal  causa de muerte.  Sin embargo,  el  adecuado
manejo  respiratorio  y diferentes  formas  de soporte  venti-
latorio  están condicionando  un aumento  de los problemas
cardiacos (miocardiopatías  y arritmias)  como causa impor-
tante  de fallecimiento  en estos pacientes.

Las principales  características  clínicas de los pacientes
de DMD a lo  largo  de las distintas  fases de la  enfermedad  se
sintetizan  en la  tabla  2.

Conviene se�nalar  que existe  variabilidad  individual  en el
ritmo  de progresión y gravedad de la  enfermedad.  Incluso
hermanos con idéntica  mutación  en el  gen de la  distro-
“na  han mostrado  diferencias  clínicas relevantes39,  lo  que

sugiere la  existencia  de factores  modi“cadores  (ambientales
o genéticos)  que condicionan  el  fenotipo  individual.

Diagnóstico

El diagnóstico  de la  patología  debe ser lo  más temprano  posi-
ble,  rápido  y preciso,  a “n  de garantizar  un inicio  precoz
de las intervenciones  sobre el  paciente.  Ante  la  sospecha
clínica  de DMD se deben determinar  los niveles séricos de
creatina  quinasa (CK; “g.  4)40 [IV,  U],  que en los pacien-
tes  con DMD superan 10-100 veces26 los valores normales41.
Si ya existen  antecedentes  familiares  se debe realizar  una
determinación  de los niveles de CK ante  la  más mínima  sos-
pecha [IV,  U]8,26.  El 10% de las mujeres  portadoras  también
presentan  una elevación  de los niveles de CK21.  Como conse-
cuencia de la  destrucción  muscular se produce  en paralelo
una elevación  de transaminasas que,  de forma  errónea,
puede conducir  a la  sospecha de enfermedad  hepática  en
ni�nos con DMD presintomáticos.

Cuando la  sospecha de DMD sea alta,  se recomienda
comenzar con un estudio  genético  que en muchos casos
puede evitar  la  biopsia muscular,  que es una prueba  de
diagnóstico  invasiva26.  Se suele comenzar empleando la
Multiplex  Ligation-dependent  Probe Ampli“cation  (MLPA)
para detectar  los exones implicados  en las deleciones y
duplicaciones42 [III,  C].  Si los resultados de la  prueba
son positivos  y el  paciente  presenta  un fenotipo  compa-
tible,  ya se puede establecer  el  diagnóstico  de DMD. Si
los resultados son negativos,  debe secuenciarse el  gen
[III,  C] para buscar mutaciones puntuales  o peque�nas
deleciones/duplicaciones 43,44.  Resulta necesario caracteri-
zar  por  completo  la  mutación  para evaluar  su in”uencia
en el  estado del  marco de lectura  de la  proteína,  prin-
cipal  determinante  de la  diversidad  fenotípica  de las
distro“nopatías 45-47.

Si el  estudio  genético  no identi“ca  ninguna mutación  pero
las concentraciones  de CK se encuentran  aumentadas y están
presentes los signos o síntomas compatibles  con la  enferme-
dad,  se debe llevar  a cabo una biopsia del  músculo para
con“rmar  o descartar  el  diagnóstico8,48 [IV,  U].

El complemento  a las pruebas genéticas descritas  com-
prende  la  realización  de una biopsia muscular.  El estudio
con microscopia  óptica  muestra  un patrón  distró“co  con
desestructuración  de la  arquitectura  fascicular  del  músculo,
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**La ausencia de distrofina en la biopsia del m úsculo confirma la enfermedad, pero es necesario realizar el estudio gen ético ya que el
diagnóstico debe concluir con el consejo genético y la detección de portadoras.

 

Determinación de los niveles de CK

DMD confirmada

Figura  4  Adaptación  del  algoritmo  diagnóstico  de DMD, desde la  sospecha del  mismo hasta su con“rmación.
Fuente:  Camacho26.

necrosis y regeneración  de “bras  musculares, e incremento
del  tejido  conectivo-adiposo  endomisial.  Mediante técni-
cas de inmunohistoquímica  se comprueba la  de“ciencia  de
distro“na 49 [III,  C].

Si se opta  en primera  instancia  por  realizar  una biopsia
del  músculo y se diagnostica  la  enfermedad  comprobando el
dé“cit  de distro“na,  a continuación  es obligatorio  realizar
las pruebas genéticas para identi“car  el  tipo  de mutación
causal26 [IV,  U].  Es muy recomendable  que,  en caso de hacer
la  biopsia,  se realice  el  cultivo  de mioblastos con “nes  de
investigación  [IV,  U].

Tratamiento  y  seguimiento  de  pacientes

La historia  natural  de la  DMD ha evolucionado  en los últimos
a�nos gracias a la  instauración  de un tratamiento  multidisci-
plinar  precoz que incluye  la  administración  de corticoides  y
un adecuado manejo  y seguimiento  respiratorio,  cardiaco,
nutricional,  “sioterapéutico  y ortopédico,  estabilizando  o
disminuyendo el  ritmo  de progresión de la  enfermedad.

En la  presente  guía se presenta  una síntesis actualizada
de los distintos  abordajes  en cuanto  al  manejo  y tratamiento
de la  DMD y sus complicaciones,  contemplando  tanto  las
estrategias  tradicionales  como las terapias  más novedosas,
que se resumen de forma  esquemática en el  Anexo 1.

Tratamiento  con  corticoides

El manejo  tradicional  se basa en el  uso de corticoides
gracias a sus efectos  bene“ciosos  a largo  plazo sobre la
función  motora,  cardiaca  y respiratoria  (Anexo 1)50 [I,  A].
Se recomienda  comenzar el  tratamiento  cuando la  fun-
ción  motriz  del  ni�no alcanza un nivel  estable  (4-6  a�nos
de edad) [IV,  U].  El uso de escalas clínicas y funcionales
puede ayudar a reconocer  el  momento  de estabilidad 51,52

[III,  C].  Existe controversia  acerca de si el  tratamiento  con
corticoides  ha de mantenerse tras  la  pérdida  de deambu-
lación.  Los estudios más recientes  han mostrado  preservar
la  fuerza  de las extremidades  superiores,  reducir  la  pro-
gresión de la  escoliosis y retrasar  la  afectación  cardiaca
y pulmonar53 [IV,  U].  El programa nacional  de vacuna-
ción  recomendado debe estar  completo  antes de iniciar  el
tratamiento  con corticoides  y debe quedar  mani“esta  la
inmunidad  a la  varicela8,54 [IV,  U].  Los corticoides  utilizados
son prednisona y de”azacort.  La administración  discontinua
es menos e“caz  pero  se asocia a menos efectos  adversos55.
Los regímenes más utilizados  contemplan  la  administración
de:  a)  0,75 mg/kg/día  de prednisona o b)  0,9  mg/kg/día  de
de”azacort,  y c)  0,75 mg/kg/día  de prednisona a días alter-
nos o bien  durante  10 días, seguidos de 10 días de descanso.
Aunque ambos principios  activos  han demostrado una e“ca-
cia  similar  mejorando  la  fuerza  y la  función  muscular50 [I,
A],  los trabajos  más recientes  indican  que el  tratamiento
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