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distrofia — dystrophy

Distrofia

Primary Disciplinary Field(s): Medicina, Patologia, Genética Clinica

1. Definicion Central y Diferenciacion

El término distrofia, derivado del griego dys (malo, defectuoso) y troph? (nutricién), se refiere a un
trastorno patoldgico caracterizado por la degeneracion, el deterioro o el funcionamiento
defectuoso de un tejido u érgano especifico, resultante de una nutricién, metabolismo o desarrollo
celular anormales. Es crucial entender que la distrofia no es simplemente una pérdida de masa
(como la atrofia), sino una alteracion intrinseca en la estructura y funcion del tejido que a menudo
resulta en su reemplazo por tejido fibroso o adiposo, perdiendo asi su capacidad funcional original
de manera progresiva. Aunque muchas distrofias tienen una base genética y son hereditarias, el
concepto abarca cualquier condicién donde la alteracion primaria del crecimiento o la nutricién
tisular lleva a la degeneracién progresiva, afectando la homeostasis y la integridad celular.

A nivel celular, la distrofia implica una serie de procesos fisiopatoldgicos complejos, que varian
segun el tejido afectado, pero que generalmente involucran la incapacidad de las células para
mantener su integridad estructural o para reparar el dafio celular de manera efectiva. En el
contexto de las distrofias musculares, por ejemplo, la deficiencia en proteinas estructurales clave,
como la distrofina, conduce a la susceptibilidad de las fibras musculares al dafio mecanico durante
la contraccion normal. Este dafio repetitivo desencadena ciclos de degeneracion y regeneracion
fallida, culminando en la pérdida irreversible del tejido muscular contractil y su sustitucion por
tejido conectivo inactivo. Esta sustitucion es la causa directa de la debilidad progresiva y la
disfuncién organica caracteristica de estas afecciones, distinguiendo la distrofia de un simple
proceso de desgaste.

Es fundamental distinguir la distrofia de la atrofia y la hipertrofia. La atrofia es la disminucion

adquirida del tamafio de un érgano o tejido que previamente se habia desarrollado normalmente,
a menudo debido a causas secundarias como la desnutricion, la inactividad o la falta de
inervacion. Por otro lado, la hipertrofia es el aumento del tamafio de un érgano o tejido debido al
aumento del tamafio de las células individuales, generalmente como respuesta adaptativa a una
mayor demanda funcional. La distrofia, en contraste, se relaciona inherentemente con una
alteracion primaria en el desarrollo o mantenimiento del tejido, siendo a menudo progresiva,
irreversible y, frecuentemente, de origen genético. Esta naturaleza intrinseca subraya su
clasificacién como una enfermedad de la estructura tisular mas que simplemente una alteracion
del tamafio 0 una respuesta a factores externos.

2. Etimologia y Desarrollo Histérico del Concepto
El uso del término "distrofia" se consolido en el Iéxico médico a mediados del siglo XIX, reflejando
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el cambio de enfoque de la patologia hacia la clasificacion de enfermedades basadas en
alteraciones morfoldgicas y funcionales internas. Antes de la comprensién molecular, los médicos
utilizaban el término para describir cualquier condicién de desgaste, desarrollo deficiente o
malformacion tisular que no podia atribuirse directamente a una etiologia conocida como
infeccién, trauma o deficiencia nutricional externa. La etimologia misma, "mala nutricién",
encapsulaba la idea de un "mal mantenimiento" o una "nutricién defectuosa" inherente al propio
tejido, diferenciandolo de los procesos puramente inflamatorios, infecciosos o neoplasicos.

El desarrollo histérico mas significativo en la comprension de las distrofias se centré en las
condiciones musculares, dada su manifestacion clinica evidente y devastadora. Aunque los
sintomas de debilidad muscular progresiva se habian notado esporadicamente en la literatura
médica anterior, fue el neurélogo francés Guillaume Duchenne de Boulogne quien, a partir de la
década de 1860, proporcioné la descripcion clinica mas precisa y sistematica de lo que hoy
conocemos como la distrofia muscular de Duchenne (DMD). Duchenne no solo documento la

progresion de la enfermedad desde la infancia, sino que también notd la caracteristica
degeneracién muscular y su sustitucion por tejido adiposo y conectivo, estableciendo el modelo
para la comprension moderna de las distrofias como procesos degenerativos crénicos con un
origen intrinseco.

La revolucion de la genética molecular en la segunda mitad del siglo XX transformé el concepto de
distrofia de una descripcion puramente morfoldégica a una categoria etiolégica molecularmente
definida. El hito mas crucial fue la identificacion, en 1986, del gen responsable de la DMD y la
proteina que codifica: la distrofina. Este descubrimiento permitié vincular la degeneracion tisular
directamente a defectos moleculares especificos que comprometian la integridad celular. Esta
transicion fue vital para la clasificacion precisa de las diversas formas de distrofia y ha sentado las
bases para la investigacién de terapias genéticas dirigidas, moviendo la condicién del reino de lo
incurable a lo potencialmente tratable a nivel molecular.

3. Clasificaciéon y Tipos Principales de Distrofias

El término distrofia funciona como un concepto general que engloba un vasto y heterogéneo
conjunto de trastornos que afectan a multiples sistemas organicos. La clasificacion de las
distrofias se realiza principalmente en funcién del tejido primario afectado, aunque muchas
condiciones, como la distrofia miotdnica, son multisistémicas. El grupo mas prominente en la
literatura médica es el de las distrofias musculares, que son trastornos hereditarios
caracterizados por la debilidad progresiva y la degeneracion de los musculos esqueléticos. Dentro
de este grupo, ademas de la DMD, encontramos la distrofia muscular de Becker (DMB), una

variante mas leve causada por mutaciones que permiten la produccion de una distrofina
parcialmente funcional, y las distrofias de cinturas de miembros (LGMD), que afectan
predominantemente a los musculos proximales de los hombros y las caderas.
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La distrofia mioténica (DM), a menudo considerada la distrofia mas comudn en adultos, presenta
un cuadro clinico particularmente complejo. Se caracteriza por la miotonia (incapacidad de
relajacion muscular) y una afectacion multisistémica que incluye cataratas, anomalias de
conduccion cardiaca, disfuncion endocrina y atrofia testicular. Existen dos tipos principales, DM1y
DM2, causados por expansiones de repeticiones de tripletes en los genes DMPK y CNBP,
respectivamente. Estas expansiones genéticas conducen a un mecanismo de toxicidad del ARN,
donde el ARN mutado secuestra proteinas reguladoras esenciales, afectando la expresion de
numerosos genes en multiples tejidos, lo que ilustra la complejidad patolégica de las distrofias no
limitadas a una sola proteina estructural.

El alcance de la distrofia se extiende significativamente a los 6rganos sensoriales. Las distrofias
corneales son trastornos hereditarios que provocan la acumulaciéon de material anormal en las
capas de la cOrnea, llevando a la opacificacion y a la vision borrosa progresiva. Se clasifican
histolégicamente segun la capa afectada (epitelial, de Bowman, estromal o endotelial), siendo la
distrofia de Fuch la mas comudn entre las que afectan el endotelio. De igual importancia son las
distrofias retinianas, como la retinosis pigmentaria, donde la degeneracién progresiva de los

fotorreceptores (inicialmente bastones, luego conos) resulta en ceguera nocturna seguida de la
pérdida gradual del campo visual periférico, afectando gravemente la calidad de vida de los
pacientes.

Finalmente, existen distrofias que involucran tejidos conectivos y 6seos. Las distrofias 6seas o
condrodisplasias son trastornos del crecimiento 0seo y cartilaginoso. Aunque la terminologia
puede variar, el concepto distrofico se aplica a la alteracién intrinseca del desarrollo tisular. Es
importante mencionar también la distrofia simpéatico-refleja, ahora mas cominmente
denominada sindrome de dolor regional complejo, aunque su etiologia es primariamente
neuroldgica y vascular, el término distrofia se uso6 histéricamente para describir la degeneracion
tréfica secundaria (cambios en la piel, el hueso y el madsculo) que ocurre en la extremidad
afectada debido a la disfuncion del sistema nervioso autébnomo. La caracteristica unificadora en
todos estos casos es la naturaleza progresiva y a menudo genética de la alteracién estructural y
funcional del tejido especializado.

4. Bases Genéticas y Fisiopatologia Molecular

La base etiologica de la gran mayoria de las distrofias es genética, implicando que la
degeneracion tisular es el resultado directo de mutaciones que codifican proteinas esenciales para
la integridad estructural, el mantenimiento metabdlico o la sefializacion celular del tejido afectado.
La comprension de estos mecanismos genéticos es crucial, ya que el patrén de herencia
(autos6mico dominante, autosémico recesivo o ligado al cromosoma X) y el tipo de mutacién
determinan la gravedad y el prondstico de la enfermedad. La identificacion precisa del gen
mutado, que puede ser estructural (como la distrofina), enzimético o regulador, es el primer paso
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para descifrar la compleja cascada fisiopatologica.

En el caso paradigmatico de la distrofia muscular, la fisiopatologia se centra en la disrupcion del
complejo distrofina-glicoproteina (DGC), que actia como el anclaje molecular que conecta el
citoesqueleto interno de la fibra muscular (actina) con la matriz extracelular circundante. Cuando la
distrofina esta ausente o es disfuncional, el sarcolema (la membrana celular muscular) se vuelve
inherentemente inestable y extremadamente susceptible al estrés mecanico generado durante las
contracciones musculares normales. Este defecto estructural provoca micro-desgarros en la
membrana, permitiendo la entrada masiva y descontrolada de iones de calcio (Ca2+) al
citoplasma.

El influjo desregulado de Ca2+ es un evento fisiopatoldgico central que desencadena la activacion
de proteasas dependientes de calcio, como las calpainas, iniciando una via de autodigestién que
degrada las proteinas musculares esenciales. Este dafio celular masivo y repetitivo supera
rapidamente la capacidad regenerativa de las células satélite musculares. Inicialmente, el cuerpo
intenta compensar mediante la hipertrofia de las fibras restantes y la regeneracién, lo que explica
la pseudohipertrofia observada en las pantorrillas de los pacientes con DMD, donde el musculo
agrandado estd compuesto principalmente por tejido adiposo y conectivo en lugar de fibras
funcionales.

Finalmente, la capacidad regenerativa de las células satélite se agota, y el tejido muscular
funcional es reemplazado progresivamente por tejido conectivo fibroso y grasa, un proceso
conocido como fibrosis y esteatosis. Esta sustitucion irreversible es el sello histologico de la fase
terminal de la distrofia muscular, resultando en la pérdida total de la funcion contréactil y el
desarrollo de contracturas articulares. En otras distrofias, como las retinianas o las mioténicas,
aunque los genes y tejidos son diferentes, el principio subyacente es similar: un defecto genético
primario conduce a una incapacidad para mantener la homeostasis tisular o para manejar el estrés
celular, resultando en la degeneracion progresiva del érgano.

5. Diagnostico y Estrategias de Manejo Clinico

El proceso diagndstico de una distrofia comienza con una evaluacion clinica meticulosa, que
incluye la historia familiar detallada, un examen fisico exhaustivo y la observacién de patrones
especificos de debilidad, degeneracion o disfuncién organica. En las distrofias musculares, la
deteccion de signos caracteristicos como la marcha de pato, el signo de Gowers (uso de las
manos para "trepar” por las piernas para levantarse del suelo) y la pseudohipertrofia de las
pantorrillas son fundamentales. Los andlisis bioquimicos iniciales suelen revelar niveles
marcadamente elevados de enzimas musculares, especialmente la creatina quinasa (CK),
indicando un dafio muscular activo y constante.

Aungue la biopsia muscular fue histéricamente esencial para confirmar la degeneracion, la fibrosis
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y la ausencia de proteinas clave mediante inmunohistoquimica, el andlisis genético se ha

establecido como el estandar de oro para el diagnéstico definitivo. Las técnicas de secuenciacion
de ADN, incluyendo la secuenciacion de nueva generacion (NGS), permiten identificar la mutacion
especifica en el gen causal. Este diagnéstico molecular no solo confirma la condicion con alta
precision, sino que también es indispensable para el asesoramiento genético familiar, la
diferenciacién entre subtipos de distrofia con prondsticos variables y la elegibilidad para ensayos
clinicos de terapias genéticas especificas.

El manejo clinico actual de la mayoria de las distrofias es predominantemente de soporte y
multidisciplinario, dada la naturaleza progresiva de estas enfermedades y la falta de curas
definitivas para muchas formas. La estrategia terapéutica se enfoca en ralentizar la progresion de
la enfermedad, gestionar las complicaciones sistémicas y maximizar la independencia y la calidad
de vida. En las distrofias musculares, esto implica un régimen riguroso de fisioterapia, terapia
ocupacional y terapia respiratoria para mantener el rango de movimiento articular, prevenir
contracturas y asistir la funcion pulmonar. El uso temprano de ortesis y dispositivos de asistencia
es crucial para compensar la pérdida de fuerza y movilidad.

Farmacologicamente, los corticosteroides (como la prednisona o el deflazacort) son un pilar
fundamental en el tratamiento de la DMD, ya que han demostrado consistentemente ralentizar la
tasa de pérdida de fuerza y prolongar la deambulacién, aunque su uso requiere un monitoreo
cuidadoso debido a los efectos secundarios a largo plazo. Ademéas, el manejo de las
complicaciones orgénicas es vital: las distrofias que causan cardiomiopatia requieren el uso
proactivo de medicamentos cardiacos (como los inhibidores de la ECA o betabloqueantes), y la
insuficiencia respiratoria, la causa mas comun de morbilidad y mortalidad, debe abordarse
mediante el monitoreo de la funcidn pulmonar y la introduccién oportuna de ventilacion no invasiva
durante el suefio.

6. Investigaciones Terapéuticas y Horizonte Futuro

El horizonte terapéutico para las distrofias ha experimentado una transformacioén radical gracias a
los avances en la genética y la biologia molecular. El foco de la investigacion actual se centra en
terapias que buscan modificar o corregir la causa genética subyacente. Una de las estrategias
mas avanzadas, dirigida especificamente a pacientes con DMD que albergan ciertas mutaciones
de marco de lectura, es la terapia de omisidn de exones (exon skipping). Esta técnica utiliza
oligonucleétidos antisentido disefiados para instruir a la maquinaria celular a "saltar" un exén
mutado durante el procesamiento del ARN mensajero, lo que permite la produccion de una
proteina distrofina funcional, aunque acortada, mitigando la gravedad de la enfermedad.

La terapia génica representa otra frontera de gran promesa. Esta estrategia implica el uso de
vectores virales, predominantemente el virus adenoasociado (AAV), para introducir copias
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funcionales del gen defectuoso en las células del paciente. Debido al gran tamafio del gen DMD,
los investigadores han desarrollado "micro-distrofinas"”, versiones mas pequefias que son
funcionales y que pueden encapsularse dentro de los vectores AAV. Aunque persisten desafios
significativos relacionados con la entrega sistémica eficiente a todos los musculos, la respuesta
inmunoldgica a los vectores y la dosificacidn, varios ensayos clinicos estan mostrando resultados
iniciales alentadores en la restauracién parcial de la expresién proteica.

Finalmente, la tecnologia de edicion genética, en particular el sistema CRISPR/Cas9, ofrece la

perspectiva mas ambiciosa. CRISPR tiene el potencial tedrico de corregir la mutaciéon genética
directamente en el ADN de las células musculares, proporcionando una correccién permanente y
dirigida. Aunque su aplicacion clinica in vivo aun enfrenta obstaculos de seguridad y eficiencia de
entrega, la investigacion preclinica es intensa. Ademas de las terapias genéticas directas, la
investigacion se enfoca en el desarrollo de farmacos que actlan rio abajo en la cascada
patolégica, buscando reducir la fibrosis tisular, controlar la inflamacién crénica inducida por el
dafno celular y estimular la regeneracién muscular endégena, mejorando asi la viabilidad de las
fibras musculares restantes.

7. Lecturas Adicionales

Distrofia (Wikipedia en espaiiol)

Distrofia Muscular (MedlinePlus)

GeneReviews: Dystrophinopathies
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