. 6%
reci&/muc &

—

“g IN VES
DOI: 10.26820/reciamuc/8.(3).sep.2024.346-353 A
URL: https://reciamuc.com/index.php/RECIAMUC/article/view/1503 ; @' ",9
EDITORIAL: Saberes del Conocimiento w z
REVISTA: RECIAMUC l Q> <p l
ISSN: 2588-0748 ® »
TIPO DE INVESTIGACION: Articulo de revisién 3 ?ﬁ N

- ) . : e TECHGACETI CIA.LTDA. &

CODIGO UNESCO: 32 Ciencias Médicas Peq o
PAGINAS: 346-353 ¥ cono®®

Distrofia muscular de Becker
Becker muscular dystrophy
Distrofia muscular de Becker

Angel Abraham Alvarez Méndez"; Cristian Octavio Astudillo Salinas?; Gabriela Fernanda
Arboleda Fabara?®; Jaime David Correa Ochoa*

RECIBIDO: 20/04/2024 ACEPTADO: 15/08/2024 PUBLICADO: 20/12/2024

1. Médico; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; aaalvarezmczs5@gmail.com; https://orcid.
org/0009-0000-5683-247X

2. Médico; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; cristian.astudillo11@outlook.com; https://
orcid.org/0009-0002-0650-5504

3. Maestra en Gestion de los Servicios de la Salud; Médica; Investigadora Independiente; Guayaquil, Ecuador;
gabrielaarboleda@hotmail.com; (% https://orcid.org/0000-0002-0627-417 1

4. Master Universitario en Direccion y Gestion Sanitaria; Médico; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecua-
dor; jaimecorrea94@hotmail.com; (2 https://orcid.org/0000-0001-6098-7722

CORRESPONDENCIA

/\ngel Abraham Alvarez Méndez
aaalvarezmczs5@gmail.com

Guayaquil, Ecuador

© RECIAMUG; Editorial Saberes del Conocimiento, 2024



RESUMEN

La distrofia muscular de Becker (DMB) es un trastorno genético recesivo ligado al cromosoma X, causado por mutaciones
en el gen de la distrofina. Esta enfermedad provoca una degeneracion muscular progresiva y debilidad muscular proximal,
siendo menos comun y menos grave que la distrofia muscular de Duchenne. Los sintomas pueden aparecer entre los 5y los
60 afos, con una variabilidad significativa en la gravedad y el curso clinico. La distrofina, una proteina crucial para la estabili-
dad de la membrana celular muscular, se ve afectada por deleciones o duplicaciones en su gen, lo que lleva a su disfuncion.
La DMB afecta casi exclusivamente a varones y su prevalencia varia globalmente. No existe un tratamiento curativo, pero
la terapia de apoyo y la rehabilitacion son fundamentales para mejorar la calidad de vida de los pacientes. La investigacion
continda enfocandose en la etiologia y el desarrollo de tratamientos més efectivos para esta enfermedad debilitante.

Palabras clave: Distrofia muscular de Becker, Trastorno genético, Degeneraciéon muscular.

ABSTRACT

Becker muscular dystrophy (BMD) is an X-linked recessive genetic disorder caused by mutations in the dystrophin gene.
This disease causes progressive muscle wasting and proximal muscle weakness, and is less common and less severe
than Duchenne muscular dystrophy. Symptoms may appear between the ages of 5 and 60, with significant variability in se-
verity and clinical course. Dystrophin, a protein crucial for muscle cell membrane stability, is affected by deletions or dupli-
cations in its gene, leading to dysfunction. BMD affects almost exclusively males and its prevalence varies globally. There
is no curative treatment, but supportive therapy and rehabilitation are essential to improve the quality of life of patients.
Research continues to focus on the etiology and development of more effective treatments for this debilitating disease.

Keywords: Becker muscular dystrophy, Genetic disorder, Muscle wasting.

RESUMO

A distrofia muscular de Becker (BMD) é uma doenca genética recessiva ligada ao X causada por mutagdes no gene da
distrofina. Esta doenca causa perda progressiva de massa muscular e fraqueza muscular proximal, sendo menos comum
e menos grave do que a distrofia muscular de Duchenne. Os sintomas podem aparecer entre os 5 e os 60 anos de idade,
com uma variabilidade significativa na gravidade e na evolucéo clinica. A distrofina, uma proteina crucial para a estabili-
dade da membrana das células musculares, € afetada por dele¢ées ou duplicages no seu gene, levando a disfungéo. A
DMO afecta quase exclusivamente 0 sexo masculino e a sua prevaléncia varia globalmente. N&o existe tratamento cura-
tivo, mas a terapia de suporte e a reabilitacéo s&o essenciais para melhorar a qualidade de vida dos doentes. A investi-
gacao continua a centrar-se na etiologia e no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para esta doenca debilitante.

Palavras-chave: Distrofia muscular de Becker, Doenca genética, Perda de massa muscular.
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Introduccion

&
"l' La distrofia muscular de Becker (DMO) es

un trastorno recesivo ligado al cromosoma
X debido a una mutacion en el gen de la
distrofina que provoca una degeneracion
muscular progresiva y debilidad muscular
proximal. Esta afeccion es menos comun vy
menos grave que la distrofia muscular de
Duchenne (DMD). El inicio de los sintomas
es tardio en comparacion con la distrofia
muscular de Duchenne, aunque varia mu-
cho entre los 5 y los 60 afos de edad. En
una investigacion realizada en 67 pacientes
gue practicaban un protocolo estandar, se
encontré que el grupo mas leve era ambu-
lante hasta los cuarenta afios o0 mas y el
grupo mas grave con la pérdida temprana
de la deambulacion (1).

La distrofia muscular de Becker es causada
por una mutacion en una proteina llamada
"distrofina". El gen defectuoso se encuen-
tra en el cromosoma Xp21 y el defecto se
hereda como un rasgo recesivo ligado al
cromosoma X (1). Los pacientes sin un pa-
tron claro de herencia ligado al cromosoma
X pueden tener defectos en otros genes,
afectando a las glicoproteinas asociadas a
la distrofina.

La DMO es una enfermedad rara que afecta
casi exclusivamente a los varones debido a
la herencia ligada al cromosoma X. La pre-
valencia mundial de la distrofia muscular de
Duchenne y Becker oscila entre 0,1y 1,8
por cada 10000 hombres. Segun una inves-
tigacion realizada en los Estados Unidos en
2010, la prevalencia de DMO para todos
los grupos de edad fue de 0,26 por cada
10000 hombres y se encontré que era mas
comun entre los blancos no hispanos que
entre los negros no hispanos. El estudio de
la distrofia muscular de Becker (por cada
10.000 varones) sugiere una prevalencia de
0,01 en Sudafrica, de 0,1 a 0,2 en Asia y
de 0,1 a 0,7 en los paises europeos. Datos
aislados muestran que la distrofia muscular
de Becker es tres veces menos comun que
la distrofia muscular de Duchenne (2).
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La distrofina es una proteina en forma de
bastéon presente en el lado citoplasmatico
de la membrana celular de las fibras muscu-
lares como parte de un complejo de glico-
proteinas que conecta el citoesqueleto con
la matriz extracelular. Proporciona refuerzo
mecanico y estabiliza la membrana celular.
La distrofia muscular de Becker se causa
por una mutacion en el gen de la distrofi-
na, con mayor frecuencia deleciones (65 a
70 %) o duplicaciones (5 a 10 %), lo que
produce distrofina no funcional o con menor
produccion. El gen de la distrofina consta
de 79 exones en Xp21 abarca mas de 2200
kb (3). Hay més posibilidades de mutacion
durante la meiosis debido a un gran nume-
ro de pares de bases (alrededor de 2 millo-
nes de pares de bases). Otras formas de
mutaciones, como pequefias deleciones e
inserciones, pequenas variantes de sitios,
también estan presentes en pequenas can-
tidades. La interrupcion del complejo distro-
fina-glicoproteina conduce a la pérdida de
la membrana celular y a la degeneracion de
las miofibras.

El 6xido nitrico neuronal (nNOS) se asegu-
ra como parte del complejo distrofina-gli-
coproteina que produce 6xido nitrico, que
regula la vasodilatacion y aumenta el flujo
sanguineo al musculo. La ausencia de dis-
trofina provoca la pérdida de 6xido nitrico
neuronal asociada con la debilidad muscu-
lar y la fatiga inducidas por el ejercicio.

El dafio a la membrana celular provoca la
salida de creatina quinasa desde el interior
de la célula y la entrada de iones de cal-
cio en la célula debido a una probabilidad
notablemente mayor de canales abiertos
de fuga. Los mediadores inflamatorios ayu-
dan en la sobreexpresion de la 6xido nitrico
sintasa inducible (iINOS), lo que aumenta
la produccion de oxido nitrico. La nitrosila-
cion desestabiliza el receptor de rianodina
(RyR1) del reticulo sarcoplasmico, seguido
de una fuga de calcio en el citosol. El au-
mento de la concentracion de iones de cal-
cio celular activa las calpainas que median
la degradacion de las proteinas (4).
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DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

En el examen microscopico, el sello distin-
tivo de la distrofia muscular de Becker es
la necrosis y regeneracion continua de las
miofibras. La necrosis activa de las fibras
musculares y el grupo de fibras regenera-
doras basofilas son mas prominentes en la
edad mas temprana. Por el contrario, la di-
vision de las miofibras con necrosis, el au-
mento de los ndcleos internos, la hipertrofia
de las fibras, el reemplazo de grasay la fi-
brosis de la endomisia son evidentes en la
edad avanzada.

Metodologia

Esta investigacion esta enfocada en el estu-
dio de la Atrofia muscular de Becker con la
finalidad de brindar informacion a lectores,
especialista y estudiantes, en aras de redu-
cir el impacto negativo que este tipo de en-
fermedad tiene en las personas que la pa-
decen y brindar una mejor calidad de vida,
a través, de tratamientos que proporcionen
una mayor efectividad.

La revision se ha centrado en textos, do-
cumentos y articulos cientificos publicados
disponibles en la web, considerando que
aquella herencia de la globalizacion per-
mite acceder a mayor y mejor informacion
a través de las herramientas tecnologicas.
El motor de busqueda ha sido herramientas
académicas de la web que direccionan es-
pecificamente a archivos con validez y re-
conocimiento cientifico, descartando toda
informacién no confirmada o sin las respec-
tivas referencias bibliograficas.

Resultados
Historia y Fisica

Existe una variacion significativa en la pre-
sentacion clinica y el inicio de los sintomas.
Algunos pacientes conservan la deambu-
lacion hasta la vejez y otros se presentan
antes. El crecimiento es mas lento, lo que
lleva a una estatura baja. Obtener una his-
toria familiar completa ayuda en el aseso-
ramiento genético. La distrofia muscular de
Becker tiene un curso clinico mas leve y un

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

inicio mas tardio que la distrofia muscular
de Duchenne. La sospecha de DMO se
produce cuando un nifio presenta debilidad
muscular que afecta selectivamente a los
musculos proximales antes que a los dista-
les y a los miembros inferiores antes que a
los superiores con antecedentes familiares
positivos. Los pacientes pueden presentar
sintomas como calambres con actividad ex-
tenuante, retraso en la capacidad de saltar,
correr, subir escaleras y deterioro cognitivo.
El cociente intelectual (Cl) de alrededor del
20 % al 25 % de los pacientes es inferior
a 70. Las fracturas de codo, las miocar-
diopatias y la marcha de los dedos de los
pies pueden observarse mas adelante en
la vida, ya que la DMO es una enfermedad
progresiva. La miocardiopatia se caracte-
riza por fibrosis de la pared del ventriculo
izquierdo, que puede conducir al desarrollo
de arritmias potencialmente mortales (5).

En el examen fisico, los hallazgos comunes
son atrofia con pseudohipertrofia de los
musculos de la pantorrilla y ocasionalmen-
te del cuadriceps, hipotonia, hiporreflexia,
fasciculaciones, signo de Gower (usar el
soporte de las manos y los brazos para
empujarlos erguidos desde la posicion en
cuclillas), lordosis lumbar, acortamiento de
los tendones de Aquiles junto con contrac-
turas de articulaciones como la rodilla, los
codos y las caderas (6). La pseudohiper-
trofia se debe a la fibrosis y al reemplazo
graso de los musculos atréficos, que es
una caracteristica clasica. Ademas de la
pantorrilla, la hipertrofia del musculo del
antebrazo y la lengua también se encuen-
tra en casos raros.

Las mujeres portadoras solo pueden pre-
sentar miocardiopatia. A veces, las hem-
bras portadoras pueden tener debilidad
muscular leve. Aproximadamente el 22 por
ciento de los portadores se vuelven sinto-
maticos con un alto grado de variabilidad.
El analisis genético es necesario para la in-
vestigacion adecuada de una mutacion en
caso de sospecha.
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"l' Cuando se sospecha de distrofia muscular
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después de la anamnesis y el examen, el
nivel de creatinina cinasa seguido de un
analisis de delecion del gen de la distrofina
0 una biopsia muscular con tincion de an-
ticuerpos contra la distrofina es el pilar de
los estudios de laboratorio para confirmar el
diagndstico. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, se evita la biopsia muscular y las
pruebas genéticas son confirmatorias.

Nivel de creatinina quinasa (CK)

El nivel elevado de creatinina quinasa indi-
ca degeneracion muscular, alcanzando un
maximo de alrededor de 10 a 15 anos de
edad. El nivel de creatinina se eleva cinco
veces 0 mas por encima de lo normal.

Analisis genético

El analisis genético suele ser suficiente
para el diagnoéstico y se usa comunmente
en la era moderna. Esto se realiza para la
deteccion de deleciones y duplicaciones
por varios métodos, como la amplificacion
de sonda dependiente de ligadura multi-
ple (MLPA), la hibridacion fluorescente in
situ (FISH) y la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). Entre ellos, la MLPA es
el pilar de los métodos que se usan princi-
palmente para el diagndéstico. Sin embargo,
la biopsia muscular con distrofina puede
seqguir siendo Util en casos de analisis ge-
nético negativo. En casos esporadicos, se
debe realizar primero el analisis genético
para el diagndstico. En los casos familiares
en los que ya se ha revelado una mutacion
genética, el diagnostico es sencillo.

Electromiografia

La electromiografia puede estar indicada
para diferenciar entre la enfermedad del pro-
Ceso nervioso primario y la miopatia, identi-
ficando el grupo muscular para una biopsia
Optima. Sin embargo, la electromiografia casi
nunca se utiliza en el diagnaostico.
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Biopsia muscular

La histologia muscular revela necrosis, re-
generacion, reemplazo graso, fibrosis en-
domisial, pero no es especifica para el
diagndstico (7).

Electrocardiogramas (ECG)

Los electrocardiogramas son una parte im-
portante de la vigilancia de las arritmias su-
praventriculares y ventriculares en miocar-
diopatias o pacientes sintomaticos.

Otras pruebas

Las pruebas de funcidén hepética para
transaminasas, las pruebas de funcion
pulmonar y las radiografias de la columna
vertebral para seguir la progresion de la es-
coliosis también son importantes, pero me-
nos importantes.

Tratamiento / Manejo

La distrofia muscular de Becker no tiene
tratamiento curativo, y la terapia de apoyo,
junto con la rehabilitacion, es la base del
tratamiento. Muchos ensayos clinicos para
la terapia génica aun estan en progreso.

Farmacoldgico

El corticoidal (prednisolona a una dosis de
0,75 mg/kg/dia o deflazacort a una dosis
de 0,9 mg/kg/dia) ha sido el pilar del trata-
miento. Los corticosteroides deben iniciar-
se antes de la discapacidad fisica y con-
tinuar incluso después de la pérdida de
la deambulacion y en casos mas graves.
Es beneficioso para mejorar la funcién pul-
monar, retrasa la escoliosis (disminuye la
necesidad de cirugia), retrasa la aparicion
de la miocardiopatia y prolonga la supervi-
vencia. La dosis de corticosteroides debe
reducirse entre un 25 % y un 33 % en caso
de efectos secundarios (8). El 6xido nitrico
se ha convertido en el farmaco de trata-
miento en algunos casos para aumentar el
suministro de sangre a los musculos a tra-
vés de la vasodilatacion.

RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)
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Tratamiento médico

La traqueostomia y la ventilacion asistida
son necesarias para los pacientes con insu-
ficiencia respiratoria, y el tratamiento de la
miocardiopatia con inhibidores de la ECA 'y
betablogueantes puede ayudar a prolongar
la supervivencia (9).

Rehabilitacion

La atencion interprofesional se proporciona
para facilitar multiples evaluaciones e inter-
venciones especializadas para mejorar la
calidad de vida. La atencion interprofesio-
nal incluye fisioterapia para fortalecer la ac-
tividad motora junto con terapia del habla,
terapia ocupacional y terapia recreativa.

Manejo endocrino

En caso de retraso en el crecimiento y re-
traso de la pubertad, el asesoramiento de
los endocrindlogos desempena un papel
crucial en el desarrollo del nifio.

Manejo quirurgico

La escoliosis progresiva y la contractura
requieren una intervencion quirdrgica para
prolongar la deambulacion.

Diagnéstico diferencial

La distrofia muscular de Becker debe dis-
tinguirse de otras miopatias con debilidad
muscular como sintomas presentantes.

1. Distrofia muscular de Duchenne: més
grave y de inicio precoz que la DMO. El
paciente queda en silla de ruedas antes
y la duracion de la supervivencia es mas
corta. Los pacientes suelen tener una
concentracion mas baja de distrofina.

2. Polimiositis: Es la miopatia inflamatoria
idiopatica caracterizada por debilidad
muscular proximal bilateral que puede
confundir esta afeccion con la DMO,
pero la ausencia de pseudohipertrofia
distal ayuda a diferenciarla de la DMO.

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

3. Atrofia muscular espinal: se trata de
un trastorno hereditario autosémico re-
cesivo con hiporreflexia, fasciculaciones
de la lengua, debilidad en los musculos
bulbares o del tronco encefélico que son
mas comunes pero tienen menos dete-
rioro cognitivo. La ausencia de mutacion
del gen de la distrofina en una sonda de
ADN provoca atrofia muscular espinal
como diagnostico alternativo.

4. Distrofia muscular de cinturas: esta
afeccion es dificil de diferenciar de la
DMO; sin embargo, la pseudohipertrofia
muscular de la pantorrilla esta ausente.

5. Miocardiopatia dilatada: La distrofia
muscular da lugar a una miocardiopatia,
que es una de las complicaciones mas
graves y la principal causa de mortali-
dad. Pero la miocardiopatia dilatada pue-
de ser una entidad separada con una
etiologia genética diferente o por otras
causas distintas de la distrofia muscular.

6. Distrofia muscular de Emery-Drey-
fuss: Las contracturas tempranas y los
defectos cardiacos ayudan a distinguirla
de la DMO. Debilidad y emaciaciéon de
los musculos humerooperineales que
comienza en la primera y segunda dé-
cadas de la vida.

7. Miastenia gravis: La debilidad fluctuante
del musculo esquelético simula la presen-
tacion clinica de la DMO, pero la debilidad
facial, la ptosis y la diplopia son comunes.
Sin embargo, puede ocurrir debilidad
muscular proximal infrecuente sola.

8. Miopatias metabdlicas: Las miopatias
metabdlicas son las enfermedades de al-
macenamiento causadas por la deficien-
cia de enzimas necesarias para el meta-
bolismo del glucégeno, los lipidos y las
enfermedades mitocondriales. La mayo-
ria de los pacientes se quejan de debili-
dad muscular y dolor durante la actividad
fisica en lugar de durante el descanso.
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Prondstico

"l' Los pacientes con distrofia muscular de
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Becker tienen un curso clinico menos grave
y mas leve que la distrofia muscular de Du-
chenne. Las posibilidades de supervivencia
disminuyen con el tiempo a medida que la
enfermedad progresa. Por lo tanto, las inter-
venciones de apoyo ayudan a prolongar la
vida. La esperanza de vida media del pa-
ciente con distrofia muscular de Becker es
de unos 40 a 50 anos. La muerte se debe
con mayor frecuencia a una miocardiopatia
dilatada (10).

Complicaciones

El deterioro progresivo del proceso de la en-
fermedad se complica con miocardiopatia,
pérdida progresiva de las funciones pulmo-
nary hepatica, pérdida de la deambulacion,
deterioro cognitivo y fracturas 6seas. Todos
los pacientes tienen una alta probabilidad
de infecciones toracicas postoperatorias
(11). La rabdomidlisis provoca mioglobinu-
ria e insuficiencia renal posterior. El uso de
corticoides causa insuficiencia suprarrenal
e inmunosupresion.

Disuasion y educacion del paciente

Las intervenciones médicas, de rehabilita-
cion y quirdrgicas tardias empeoran esta
afeccion. Por lo tanto, se debe informar a
los pacientes y a las familias de la enfer-
medad y animarlos a acercarse a los cen-
tros de salud lo antes posible. El uso pro-
longado de corticosteroides aumenta la
toxicidad, por lo que se debe realizar una
discusion inicial con la familia antes del uso
de esteroides. Se debe educar a la familia
sobre los signos y sintomas de la toxicidad
(12). El paciente debe tener acceso a in-
formacion completa sobre las opciones de
tratamiento y las pruebas. Se deben reali-
zar consultas si la madre portadora desea
tener un hijo. El asesoramiento genético y el
asesoramiento clinico especializado en ge-
nética son vitales. Los pacientes deben ser
educados temprano sobre la enfermedad y
se les deben proporcionar expectativas ve-
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ridicas sobre el proceso v los resultados de
la enfermedad. Guiarlos con la necesidad
de un seguimiento regular y fisioterapia.

Mejorar los resultados del equipo de
atencion médica

Aunque la distrofia muscular de Becker es
una afecciéon poco frecuente, la presenta-
cion clinica da una alta sospecha de la en-
fermedad. Sin embargo, una amplia gama
de sintomas requiere los esfuerzos de un
equipo de salud interprofesional. Especial-
mente los pacientes que tienen condiciones
mas graves deben ser atendidos bajo la in-
tervencion de fisioterapeutas, entrenadores
vocacionales, enfermeras, clinicos, nutri-
cionistas, radidlogos, farmacéuticos, logo-
pedas, terapeutas recreativos, cardidlogos,
neumologos, neurdlogos, expertos en ge-
nética. El analisis genético necesita una
evaluacion precisa para obtener resultados
precisos para el diagndstico. Los farmacéu-
ticos deben asegurarse de que el paciente
esté recibiendo glucocorticoides, trabajan-
do con otros profesionales de la salud en la
dosis, la administracion y los efectos secun-
darios. La interaccion entre los profesiona-
les de la salud es esencial para mejorar los
resultados de los pacientes.

Conclusiones

La distrofia muscular de Becker (DMB) es
una enfermedad genética recesiva ligada al
cromosoma X, causada por mutaciones en
el gen de la distrofina, que resulta en una
degeneracion muscular progresiva y debili-
dad muscular proximal. Aunque menos co-
mun y menos grave que la distrofia muscular
de Duchenne, la DMB presenta una variabi-
lidad significativa en la gravedad y el curso
clinico, con sintomas que pueden aparecer
entre los 5 y los 60 afios. La distrofina, una
proteina esencial para la estabilidad de la
membrana celular muscular, se ve afectada
por deleciones o duplicaciones en su gen,
lo que lleva a su disfuncion. La DMB afecta
casi exclusivamente a varones y su preva-
lencia varia globalmente. No existe un tra-
tamiento curativo, pero la terapia de apoyo
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y la rehabilitacion son fundamentales para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
La investigacion continua enfocandose en
la etiologia y el desarrollo de tratamientos
mas efectivos para esta enfermedad debi-
litante. La comprension y el manejo de la
DMB requieren un enfoque multidisciplina-
rio para abordar sus multiples facetas y me-
jorar los resultados para los pacientes.
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