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RESUMEN

SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES

SISTEMA GRADE: NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES DEBILES

1.

10.

11.

12.

Ante la sospecha clinica de Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) derivar a un Neurdélogo para la confirmacion
diagnostica.

Confirmacion diagndstica de DMD: Solicitar inicialmente estudio molecular y si es necesario biopsia muscular.

Consulta Genética: Realizar la interconsulta con un genetista para asesoramiento y estudio de la familia teniendo en
cuenta el tipo de herencia ligada al X.

Evaluacion Clinica: Realizar los controles pediatricos habituales. Consensuar los aspectos especificos con el equipo
interdisciplinario segun el estadio evolutivo.

Evaluacion Kinésica: Inicialmente consultar ante la sospecha diagnéstica para implementar el tratamiento adecuado
precozmente y su seguimiento. Realizar tratamiento kinésico por lo menos 2 veces por semana.

Evaluacion Neumonolégica: Luego de una evaluacion inicial, la frecuencia de los controles dependera del estadio
evolutivo.

Evaluacion Cardiolégica: Efectuar evaluacion clinica y estudios complementarios al diagnoéstico; luego la frecuencia
de los controles dependera del estadio evolutivo.

Evaluacion Nutricional: Asegurar seguimiento nutricional para prevencion de desnutricion u obesidad, monitoreo de
trastornos deglutorios y manejo de la constipacion. Controlar al inicio de los corticoides y durante el tratamiento.

Evaluacion Ortopédica: Realizar al diagnostico. La frecuencia de controles ulteriores estara en relacion a la aparicion
de deformidades.

Evaluacion de la Columna: Realizar peridédicamente luego de la perdida de la marcha y seguimiento por un
especialista en columna.

Evaluacion Endocrinoldgica: Iniciar la evaluacién y cuidado dseo desde el diagnéstico. Todos los pacientes con
corticoterapia y/u osteopénicos requieren control, al menos bianual.

Evaluacion Psicopedagogica: Realizar ante trastornos del lenguaje y/o sospecha de trastornos del aprendizaje y/o
discapacidad intelectual.

Fecha de actualizacién y altima revision de las recomendaciones: Mayo de 2020
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GLOSARIO

1.

4.

Distrofia muscular de Duchenne (MeSH: Duchenne muscular Distrophy): Enfermedad muscular recesiva ligada al X

causada por la incapacidad de sintetizar distrofina, involucrada en mantener la integridad del sarcolema, por lo cual el
musculo sufre un proceso de degeneracién y regeneracién. Las manifestaciones clinicas incluyen debilidad muscular
proximal en los primeros afios de vida, pseudohipertrofia, cardiomiopatia y una incidencia aumentada de alteraciones

mentales.

Exon (MeSH: exons): Secuencia de ADN codificante presente en el ARN mensajero (ARNm) maduro. EI ADN
consiste en secuencias codificantes (exones) y secuencias no codificantes (intrones) ambos son inicialmente transcriptos
a ARNm. Los intrones son separados durante el proceso de splicing y finalmente sélo los exones forman parte del

ARNm maduro que codificara a proteinas durante la traduccion.

Sindrome de apneas obstructivas del suefio (MeSH: Sleep Apnea, Obstructive):Alteracion caracterizada por apneas

recurrentes durante el suefio a pesar de esfuerzo respiratorio persistente y debidas a obstruccion de la via aérea superior.
Las pausas respiratorias pueden inducir hipercapnia o hipoxia, y puede asociarse con arritmias cardiacas y aumento de
las presiones arteriales sistémica y pulmonar. Ocurren despertares parciales frecuentes a lo largo del suefio con la
consiguiente deprivacion y fatiga diaria. Se asocia a enfermedades neuromusculares y a otras condiciones como

obesidad, acromegalia, mixedema, micrognatia, distrofia miotonica y adenotonsilar.

Sindrome de apneas centrales (MeSH: Sleep Apnea, Central):Episodios multiples de apnea del suefio que se

distinguen de las obstructivas por la cesacion completa del esfuerzo respiratorio. Esta asociado a disfuncion del centro

respiratorio del sistema nervioso central que regula la respiracion.
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OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA
OBJETIVOS Y PROPOSITOS GENERALES
La presente guia de practica clinica (Guia DE ATENCION PEDIATRICA) tiene como propdsitos:

o Difundir las caracteristicas clinicas de la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) a fin de favorecer su reconocimiento

y diagndstico precoz por los profesionales de la salud en todos los niveles de atencion.

e Proveer recomendaciones basadas en la evidencia para anticipar las complicaciones durante el seguimiento, iniciar el

tratamiento y la rehabilitacién, mejorar la atencidn del paciente y su calidad de vida.
o Enfatizar la importancia de la atencion interdisciplinaria para el seguimiento de estos pacientes.

e Actualizar los avances terapéuticos.

ALCANCES

Poblacion diana: pacientes conDistrofia Muscular de Duchenne.

Poblacion de usuarios: profesionales dela salud que asistan a pacientes pediatricos con DMD en todos los niveles de
atencion.

PREGUNTAS CLINICAS

¢Como es la presentacion clinica y cuando debe sospecharse la DMD?

¢Como se realiza el diagnostico de la enfermedad y las portadoras?

1
2
3. ¢Cuando es conveniente iniciar el tratamiento con corticoides y cdmo debe controlarse?
4. ¢Como hacer un seguimiento adecuado?

5

¢Qué intervenciones deben realizarse para prevenir complicaciones?

METODOLOGIA
GRUPO DE TRABAJO

Esta guia fue elaborada por el Grupo Multidisciplinario de Seguimiento de pacientes con Enfermedad Neuromuscular
del Hospital Garrahan en el2012,y ésta es la version actualizada al 2020. El equipo esta formado por neurélogos, pediatras,
neumonologos, kinesiélogos, genetistas, psicopedagogos, ortopedistas, especialistas en patologia espinal y cuidados

paliativos, anatomopatélogos, cardidlogos, bioquimicos, endocrindlogos y psiquiatras.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Las recomendaciones estan basadas en la mejor evidencia disponible a la actualidad y se clasificaron segin el SISTEMA
GRADE.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 6
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Dado que se trata de una enfermedad de baja prevalencia, la mayoria de las RECOMENDACIONES son DEBILES y
basadas en EVIDENCIA DE BAJO NIVEL METODOLOGICO O CONSENSO DE EXPERTOS, a menos que se

indique lo contrario.

SISTEMA GRADE

El GRADE es un sistema de valoracion de la calidad de la evidencia cientifica que permite simplificar la clasificacion de
las recomendaciones en fuertes o débiles (ver TABLA).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS
ALTA FUERTES

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o evidencia muy fuerte Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa).

de estudios observacionales. Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.

MEDIA DEBILES

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes o evidencia Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o bien
consistente de estudios observacionales. inciertos.

BAJA Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
Estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie temporal, antes- Decision en cada caso individual seglin otros criterios (acceso,
después, o serie de casos). disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).

¢ CUALES SON LAS VENTAJAS DEL SISTEMA GRADE?

Valorar adecuadamente la evidencia cientifica requiere considerar multiples aspectos metodoldgicos que exceden la simple
clasificacion en base al disefio del estudio. Si bien los ensayos clinicos controlados y aleatorizados(ECA) o las revisiones
sisteméticas(RS) basadas en ellos se consideran el méximo nivel de evidencia cientifica, estos estudios pueden tener
limitaciones para su aplicabilidad o fallas metodoldgicas que generen sesgos o desviaciones al estimar los resultados. Otros
disefios alternativos como los estudios observacionales (cohorte o caso-control) pueden a su vez generar evidencia muy
solida o consistente cuando abarcan un gran ndmero de pacientes similares a los de la préactica en la vida real. La
consideracion de éstos y otros factores que sustentan las recomendaciones es una tarea que requiere equipos
interdisciplinarios que sumen al entrenamiento metodoldgico y estadistico la experiencia clinica necesaria para el analisis
critico de la literatura especifica. Todo este trabajo previo facilita luego la tarea para el lector de una guia, ya que se
traduce en 2 grandes categorias de recomendaciones:

e Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodolégica (generalmente ensayos aleatorizados o
revisiones sistematicas) que garantizan que los beneficios superan a los riesgos y costos en la mayoria de los pacientes.
Indican que existe suficiente evidencia para aconsejar (0 desaconsejar) el uso de la intervencidn diagndstica o
terapéutica en cuestion.

o Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodoldgica (generalmente estudios
observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de eficacia, sugiriendo utilizar otros criterios para
tomar la decision (como considerar la disponibilidad, los costos, los riesgos o preferencias de los pacientes).

EN RESUMEN:

Una RECOMENDACION FUERTE equivale a un “hagalo siempre” o bien “no lo haga nunca”

Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede hacerlo, pero considere otros factores”

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 7
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética de herencia recesiva ligada al cromosoma X,
causada por una mutacion del gen de la distrofina ubicado en el locus Xp21. Su incidencia anual aproximada es de 1 cada
5000 recién nacidos vivos varones. %%*

Las manifestaciones clinicas que deben hacer sospechar DMD son retraso en la adquisicion de la marcha, dificultad para
incorporarse del suelo y cafdas frecuentes en los primeros 5 afios de vida asociado a hipertrofia gemelar. ! La adquisicion
tardia del habla es un signo clinico presente en cerca del 50% de los pacientes. Ademéas la discapacidad intelectual, el
trastorno del espectro autista y el trastorno por déficit de atencion son comorbilidades presentes en aproximadamente el 30%
de los pacientes. 2°

La debilidad muscular, inicialmente proximal, simétrica y progresiva, lleva a la pérdida de la marcha alrededor de los 12 afios
(edad media: 9.5 afios) momento en el cual se inicia el desarrollo de la escoliosis, pérdida de la funcién de miembros
superiores, insuficiencia respiratoria y cardiomiopatia.2®’ Estas complicaciones desencadenaban la muerte alrededor de los
19 afios en pacientes sin intervenciones. *

La evolucién natural de la enfermedad se puede modificar con el tratamiento farmacolégico con corticoides sumado al
cuidado respiratorio, cardioldgico y la implementacion de la atencién multidisciplinaria logrando mantener la deambulacién
hasta una media de 13-14 afios >®° y aumentando la edad de supervivencia més alla de los 20 afios.>*°

La principal causa de muerte es la miocardiopatia dilatada progresiva o la insuficiencia respiratoria en los pacientes
mayores. 2*En la actualidad no existe curacién de la enfermedad, aunque estan en investigacién continua nuevos
tratamientos modificadores de la enfermedad a nivel del defecto primario o secundario del déficit de distrofina.

FISIOPATOLOGIA

El gen de la distrofina estd compuesto por 79 exones (uno de los genes mas grandes del ser humano) y codifica para una
proteina llamada distrofina, presente en el masculo esquelético y cardiaco, asi como en el sistema nervioso central (cerebro
y retina). La distrofina estd ubicada en la region citoplasmética de la membrana celular de la fibra muscular (FIGURA 1).
Cuando la distrofina estd ausente se pierde el equilibrio del complejo de proteinas y la unién entre los componentes
intracelulares y la membrana extracelular. Comienza asi el proceso de degeneracion de la fibra muscular seguido por un
proceso inflamatorio.

FIGURA 1: MEMBRANA DE LA CELULA MUSCULAR *
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO

A. DIAGNOSTICO:

Los pacientes con DMD son diagnosticados generalmente entre los 4 a 5 afios cuando no existen antecedentes familiares. *

Al. SOSPECHA CLINICA:

o Dificultad para incorporarse del suelo

o Dificultad para subir escaleras

e Caidas frecuentes

e Retraso en la adquisicién de la marcha (18 meses)

e Trastorno de la marcha (marcha basculante; en puntas de pie)
e Retardo en la adquisicion del lenguaje (>expresivo)

e Signo de Gowers positivo(FIGURA 2)

e Hipertrofia gemelar (FIGURA 3).

e Antecedentes familiares de DMD o clinica compatible
e Trastorno de aprendizaje y/o del lenguaje,

e Ofros signos clinicos: rabdomidlisis, cardiomiopatia aislada, retardo mental, trastorno del espectro autista

FIGURA 2: SIGNO DE GOWERS

FIGURA 3: HIPERTROFIA GEMELAR

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 9
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A2. SOSPECHA POR LABORATORIO:
e Aumento de la CPK (> 10-100 veces por encima del valor normal)

e Aumento de las transaminasas (GOT y GPT) sin historia personal o familiar de enfermedad hepética, con fosfatasa

alcalina (FAL), gamma-GT, albimina y coagulacién normal

A3. CONFIRMACION DIAGNOSTICA:

El diagnéstico de DMD se confirma por estudio molecular y/o biopsia muscular.

1. ESTUDIOS GENETICOS:

El diagndstico molecular permite:

e Confirmar la sospecha clinica de la enfermedad

e Brindar informacién sobre el prondstico de la enfermedad segln la correlacidn genotipo-fenotipo
e Dar adecuado asesoramiento genético a las familias

e Ofrecer opciones terapéuticas en funcion del tipo de mutacion

e Realizar estudios de correlacion genotipo-fenotipo

En aproximadamente 2/3 de los casos las variantes patogénicas en el gen DMD son heredadas mientras que en el tercio
restante son de novo.**

Las variantes patogénicas en el gen DMD se distribuyen en: 134
e Delecién de uno o mas exones: 60-70% de los casos

e Duplicaciones de uno o0 més exones: 5-10%

e Pequefias mutaciones*: 20-30%(mutaciones sin sentido, pequefias deleciones/duplicaciones, inserciones, sitio de

empalme o splicing, mutaciones con cambio de sentido).
e Mutaciones intrdnicas profundas: <1%

Frente a un paciente con sospecha clinica de distrofinopatia (Ver ALGORITMO DIAGNOSTICO, FIGURA 4)el primer estudio a
solicitar es aquel que permita evaluar la presencia de deleciones/duplicaciones en el gen DMD. ! El MLPA(amplificacién de
sondas multiples dependientes de ligacion) es la técnica mas ampliamente utilizada en nuestro pais y analiza los 79 exones

del gen de la distrofina. Permite ademas realizar el estudio en mujeres portadoras y en mujeres sintomaticas.

El analisis de hibridacién gendmica comparada por arrays (a-CGH) también permite detectar deleciones/duplicaciones
pero no se encuentra disponible en nuestro pais como método diagndstico de rutina. Es de utilidad en aquellos pacientes con

sospecha de delecion de genes contiguos.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 10
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Si el estudio de MLPA es negativo y la sospecha clinica y/o biopsia muscular son compatibles con distrofinopatia es
necesario realizar la secuenciacion del gen DMD en blsqueda de pequefias mutaciones. La secuenciacion del gen DMD
puede realizarse a través de la técnica de Sanger o de la tecnologia de secuenciacion masiva o Next Generation
Sequencing (NGS). *°

En aquellos casos en los cuales no se detectan deleciones/duplicaciones ni mutaciones puntales y la sospecha clinica
contindia, se debe considerar el analisis de ARNm a partir de biopsia muscular en busqueda de mutaciones intrénicas

profundas (TABLA 1). 2

TABLA 1: ESTUDIOS MOLECULARES Y SENSIBILIDAD DIAGNOSTICA

ESTUDIO MOLECULAR PORCENTAJE DE PACIENTES CON VARIANTES
PATOGENICAS DETECTADAS
MLPA 65-80%
Secuenciacion 20-30%
Andlisis de ARNm (biopsia muscular) <1%

En mujeres con sintomas clasicos de distrofinopatia el diagndstico generalmente se establece mediante la identificacion de
una variante patogénica en el gen DMD en estado heterocigota cuya manifestacion clinica podria estar asociada a una
inactivacion no aleatoria del cromosoma X. Deben considerarse ademdas otros mecanismos genéticos, de rara ocurrencia,
como los rearreglos cromosémicos que involucren al cromosoma X, regién Xp21?, el Sindrome de Turner, la disomia

uniparental del cromosoma X y la presencia de dos variantes patogénicas en el gen DMD en heterocigosis compuesta,'**®

2. BIOPSIA MUSCULAR:

Permite confirmar la presencia de distrofia muscular y la ausencia de distrofina. Es un método invasivo y debe realizarse en

un laboratorio de patologfa con experiencia.'® Se sugiere realizarla cuando el estudio molecular es negativo. *
El patrén de distrofia muscular se caracteriza por presentar:

Fibras de contornos redondeados

Fibras hipercontraidas

e Incremento del tejido conectivo endomisial

o Necrosis segmentaria de fibras individuales

e Variacion del tamafio de las fibras

e Macrofagia

e Fibras en regeneracion que pueden constituir pequefios grupos

Puede existir un componente inflamatorio acompafiante

La expresion anormal de la distrofina se evalta en la biopsia mediante inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 11
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A4. ALGORITMO DIAGNOSTICO:

Sospecha clinica de distrofia muscular de DMD/ DMB + CPK x 10

Estudio molecular MLPA
on de delec /duplicaci &n &l gen DMO
v \ v

Sin corrimiento
marco de lectura

Con cormmiento | Biopsia:
marco de lectura con Inmunomarcacion
Distrofina, oys1, 2,3

‘ |

Distrofina | Distrofina | Distrofina |
N Positva_ | 4 P — :
A\ l ]
'

pa |
[egwe ] N[owomaen] [ Coomi ]
: 3y

Estudio del transcripto en
musculo (ARNm)

Reevaluacion clinica

Otras Distrofias
musculares

A5. ASESORAMIENTO GENETICO:

La DMD es una enfermedad ligada al X recesiva. Es importante derivar al paciente y a su familia a la consulta genética para
que reciban un adecuado asesoramiento. Se recomienda realizar el estudio de portadoras a las mujeres de la familia en riesgo.
Las mujeres portadoras deben ser asesoradas sobe opciones reproductivas como diagndstico preimplantatorio y diagnéstico

prenatal. 178

El siguiente grafico (FIGURA 5)muestra cdmo una mujer portadora de una enfermedad ligada al X puede transmitir la
mutacion a sus hijos. Si la madre tiene la mutacion se la llama “portadora” y tiene un 50% de probabilidad de transmitir la
mutacién en cada embarazo. Los hijos varones que hereden la mutacién van a ser afectados de DMD; las hijas mujeres que
hereden la mutacidn seran portadoras. En las madres en las que no se detecta la mutacion, ésta puede haber ocurrido en sus
células germinales (mosaicismo de la linea germinal). **"*°Las mujeres portadoras son generalmente asintomaticas, sin
embargo pueden desarrollar sintomas clinicos leves que incluyen debilidad muscular, escoliosis, y tienen un riesgo
aumentado de desarrollar cardiomiopatia. Por lo tanto se recomienda una evaluacién médica y seguimiento cardiolégico de
las mujeres portadoras.

FIGURA5: HERENCIA LIGADA AL X

Herencia Ligada al comosoma X
mama portadora
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B. PRESENTACION CLINICA Y ETAPAS
En la TaBLA 2 se describen las diferentes etapas del paciente con DMD teniendo en cuenta la progresion clinica y las
comorbilidades asociadas a cada una de ellas. Es importante que el pediatra a cargo del paciente sea quien evalGe los distintos
aspectos para control y derivacién oportuna a los distintos especialistas.
TABLA 2: ETAPAS DE LA DMD: CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEGUIMIENTO (adaptado de )
ETAPAS PRE- AMBULATORIA AMBULATORIA NO AMBULATORIA NO AMBULATORIA
SINTOMATICA TEMPRANA TARDIA TEMPRANA TARDIA
ASPECTO
Clinicos Puede presentar Debilidad Mayor dificultad para Inicia pérdida de la Mas dificultad para
retardo en la muscular caminar, subir escaleras | marcha mantener el tronco

alineado

Escoliosis

Neuroldgicos

Iniciar proceso
diagnéstico (estudio
molecular /biopsia)

Control cada 3 a6
meses para definir
inicio de
tratamiento con
corticoides, evaluar
respuesta y efectos
adversos

Control de los efectos de los corticoides

Definir evolucion de la enfermedad

Ortopédicos

No presentan retracciones ni
deformidades articulares

Progresion de las
retracciones

Puede requerir

tratamiento quirargico

Cirugia ortopédica en casos excepcionales

Kinésicos Iniciar evaluacién y tratamiento para prevencion de deformidades: Asegurarse una adecuada silla de ruedas
ejercicios de elongacién, educar a la familia . . . .
Lograr independencia en las actividades de la vida
Lograr la mayor independencia en actividades de la vida diaria diaria
Manejo de la Evaluar signos de escoliosis anualmente Evaluar signos de escoliosis cada 6 meses
Columna Cirugia de escoliosis

Endocrinoldgicos

Medir altura de pie cada 6 meses

Evaluar crecimiento cada 6 meses

Evaluar estado puberal cada 6 meses a partir de los 9 afios.

Continuar la evaluacion del crecimiento cada 6

meses

Evaluar estado puberal desde etapa ambulatoria

temprana

Respiratorios

Funcion pulmonar
normal

Vacunas antigripal
anual y
antieumococcica
segun calendario

Sin complicaciones

Monitoreo de la
funcién pulmonar

Vacuna antigripal
anual

Iniciar Kinesiologia
Respiratoria

Vacuna antigripal
anual

Monitoreo frecuente de funcién pulmonar

Progresion de la incapacidad respiratoria restrictiva

Evaluar trastorno respiratorio asociado al suefio

(TRS)

Evaluar indicaciones de VNI

Vacuna antigripal anual

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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Cardiolégicos Sin compromiso ECGy Mayor riesgo de arritmias o deterioro de la funcién ventricular
cardiolégico ecocardiograma L L
anual en mayores Control cardioldgico frecuencia minima anual
Sohcnar_ ECGy de 10 afios.
ecocardiograma al
diagnéstico Iniciar tratamiento
farmacolégico en
mayores de 10
afnos
Nutricionales y Control de peso y talla Interrogar y descartar trastornos de la
. i L . L deglucion
Gastrointestinales Pautas de alimentacion saludable (para prevencion de obesidad y complicaciones 9
metabdlicas) Prevencion de malnutricion (obesidad
L L ylo pérdida de peso)
Prevencion de la constipacion
Evaluar deglucion, reflujo gastroesofagico y gastroparesia cada 6 meses
Psicosocial Evaluacion y tratamiento de problemas de conducta y dificultades en el Iniciar transferencia a centro de adulto
aprendizaje
Promover la independencia y sociabilizacion
Del manejo Asegurarse un Suplementar con calcio y vitamina D de ser Osteopenia y riesgo de fracturas
adecuado aporte de | necesario . . . o
del Hueso lacteos Realizar espinograma perfil cada 2-3 afios en

Realizar espinograma perfil cada 1-2 afiosen | pacientes sin corticoideoterapia
pacientes con corticoideoterapia

Neurodesarrollo Puede presentar Puede presentar discapacidad intelectual y/o Adquirir equipos necesarios, tecnologia asistida

retraso del lenguaje | trastornos del aprendizaje. L L, . .
Asistir con educacion continua, vocacional,

Evaluar nivel cognitivo capacitacion y educacion de transicion extendida con

., programas de educacion individualizados
Adaptacion escolar

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 14
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MANEJO TERAPEUTICO INTEGRAL

C1l. ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO (FIGURA 6)

FIGURA 5: MANEJO INTERDISCIPLINARIO DE DMD (adaptado de *)

Cuidado
kinesioldgico

Cuidados de Cuidado
enfermeria respiratorio

Cuidado
neuroldgico

Cuidados
nutricionales

Paciente
y familia

Cuidado
ortopédico

Cuidados
pediatricos

Cuidados
paliativos

Cuidados
psicosocial

C2. EVALUACION NEUROLOGICA

Al neur6logo son derivados los pacientes con DMD por presentar inicialmente retraso en la adquisicion de la marcha,
debilidad muscular que ocasiona caidas frecuentes y dificultad para levantarse del piso o trastorno de aprendizaje y/o del

lenguaje.

El rol fundamental del neurélogo es poder realizar un interrogatorio dirigido y un examen fisico detallado en busca de signos
clinicos orientadores como debilidad a predominio proximal y de MMII, presencia de pseudohipertrofia gemelar, en

pacientes con o sin compromiso cognitivo.

Ante la sospecha clinica inicial el primer paso es solicitar una determinacion de CPK y de encontrarse elevada, proceder a

realizar estudios segtin Algoritmo Diagndstico (FIGURA 4).

Ante la positividad del estudio se impone informar a la familia sobre el diagnostico, y para ello se requiere de tiempo y la
posibilidad de realizar la consulta en un lugar tranquilo sin interrupciones. Se les informara sobre las caracteristicas de la
enfermedad, las necesidades y complicaciones que iran surgiendo durante la evolucién, y por Gltimo su prondstico. Es
importante comunicar el tipo de herencia y el riesgo de recurrencias en futuros embarazos, e introducir cdmo sera el manejo
interdisciplinario y terapéutico adecuado. EI mensaje tiene que ser realista pero al mismo tiempo mostrar todas las
posibilidades que existen para actuar sobre las complicaciones y de esta manera mejorar la evolucion de la enfermedad para

lograr una mejor calidad de vida.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 15
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C3. EVALUACION CLINICA

El cuidado de estos pacientes requiere del seguimiento habitual de toda poblacion pediatrica, es decir controles mensuales
durante el primer afio de vida y luego dos o tres veces por afio (FIGURA 7). Se debe poner énfasis en su crecimiento y
desarrollo, en la alimentacion, vacunacion y prevencién de accidentes. Los aspectos especificos de seguimiento de esta

patologia deber ser consensuados dentro del equipo interdisciplinario.

FIGURA 7: ROL DEL CLINICO EN EL MANEJO DEL PACIENTE NEUROMUSCULAR

Rol del clinico en el manejo del
paciente neuromuscular

* Valorar elnifio ensu

totalidad y contexto

= Realizar diagnésticosy

abordajes terapéuticos
adecuados a sus
comorbilidades

= Incentivar el desarrolloy

= Capacitar al pacientey su
familia en el manejo de la
enfermedad cronica

* Ser nexo con lafamilia
en los aspectos sociales,
escolaresy emocionalesa
lolargode la

cionarse con los
, discutircon
gias,
opinionesy
oportunidades

* Generaruna

Contrarreferencia

adecuadapara el médico
de cabeceradelpaciente

crecimientode todos los enfermedad

aspectossanosdel
paciente, ayudandcloa
insertarse en su medio

C3. EVALUACION Y MANEJO DE LA FUNCION PULMONAR

El compromiso del sistema respiratorio 2° contintia siendo una de las principales causas de morbimortalidad en pacientes
con DMD. La evaluacion periddica del sistema respiratorio constituye un pilar fundamental para prevenir y detectar
complicaciones tempranamente, establecer prondstico y programar intervenciones terapéuticas con el objetivo de mejorar la

calidad de vida y prolongar la sobrevida.

RECOMENDACIONES DE EVALUACION RESPIRATORIA
1. CLiNICO-RADIOLOGICA (TABLA 3)

e Realizar una primera evaluacion del sistema respiratorio durante la etapa ambulatoria, preferentemente desde el

diagnéstico de la enfermedad, por neumonélogos y kinesiélogos entrenados. 2

e Para el seguimiento se recomienda que el centro cuente con el equipamiento necesario para la evaluacion, la

rehabilitacién y el tratamiento de intercurrencias.

e Durante la entrevista con el paciente y su familia interrogar sobre los antecedentes de patologia pulmonar infecciosa y no
infecciosa y sintomas asociados a trastornos respiratorios durante el suefio (sindrome de apneas obstructivas del

suefio: SAOS, hipoventilacién alveolar) junto con un examen fisico minucioso. 2

e Se recomienda realizar una radiografia de torax en la primera consulta y luego segun historia personal de enfermedad

respiratoria; radiografia de perfil de cavum ante presencia de ronquido o sintomas de SAOS.

o Realizar estudio deglutorio en presencia de sintomas de sindrome aspirativo. 2

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 16
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TABLA 3: EVALUACION CLINICA DE LA FUNCION PULMONAR

En el examen fisico

antropometria
paladar, amigdalas
voz nasal
respiracion nasal o bucal
obstruccion nasal
forma del torax
patrdn respiratorio, FR, auscultacion
efectividad de la tos

alineacion de la columna

Interrogar a la familia y/o al nifio sobre la
calidad y horas de suefio, orientarse hacia la
busqueda de los siguientes signos y sintomas
asociados a TRS:

despertares frecuentes
disnea, cianosis o taquicardia en suefio
fragmentacion del suefio
cansancio
somnolencia diurna excesiva
cefalea matinal
dificultad para despertar
cambio de caracter ronquido
sudoracién nocturna
enuresis secundaria
déficit de atencion
dificultad en el aprendizaje

mal progreso de peso

2. MEDICION DE LA FUNCION PULMONAR:

Hospital de Pediatria

Garrahan

Se requiere iniciar el monitoreo en la etapa ambulatoria temprana, habitualmente a partir de los 6-7 afios. Tipicamente se

observa un aumento de la capacidad vital forzada (CVF) en los primeros afios de vida, durante el periodo ambulatorio de la

enfermedad. La funcién pulmonar en la DMD sigue un desarrollo normal en la primera década de la vida con un periodo

posterior de meseta. 2 El inicio del deterioro de la capacidad vital forzada coincide temporalmente con la pérdida de la

deambulacion y el desarrollo de escoliosis, habitualmente en la adolescencia. Las variables a medir dependen tanto de la edad

del nifio como del estadio de su enfermedad:

e Capacidad vital forzada (CVF) de pie o sentado y en decubito dorsal

e Pico flujo tosido (PFT)

e Presion inspiratoria maxima (PIMax) y presion espiratoria maxima (PEMax)

e Oximetria de pulso
e Medidas de intercambio gaseoso

e Estudios de suefio: oxicapnografia y polisomnografia

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
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a. Capacidad vital forzada (CVF): Se mide mediante la espirometria, por lo que se necesita comprension de la técnica
por parte del paciente asi como su colaboracion. Se realiza una inspiracion maxima hasta la capacidad pulmonar total y
luego una espiracion maxima y forzada hasta volumen residual. La CVF representa el maximo volumen de aire espirado.
El valor normal es el que se encuentra por encima del Limite Inferior a lo Normal (LIN) o >80% del tedrico segln la
talla'y sexo del nifio. A medida que la debilidad progresa, la capacidad vital desciende alrededor de un 8% por afio luego
de los 10 afios. % La medicién de CVF sentado y en dectbito dorsal permite evaluar la funcién diafragmatica.

b. Pico flujo tosido (PFT): Se mide en la primera décima de segundo de la curva flujo-volumen, con una inspiracion
méxima seguida de la tos. Una persona adulta sana deberia obtener un valor >360 I/min. En >12 afios valores >270
I/min se relacionan con tos efectiva. Se considera que los pacientes que estén por debajo de estos valores requieren ayuda
para eliminar secreciones y necesitan por lo tanto iniciar tratamiento con técnicas de tos asistida (Ver TRATAMIENTO

KINESICO RESPIRATORIO). 2

c. Presion inspiratoria maxima (PIMax) y Presion espiratoria maxima (PEMax): Las presiones bucales miden la fuerza
de los musculos inspiratorios y espiratorios. Las presiones respiratorias son mas sensibles que los volimenes pulmonares
para detectar de manera precoz la debilidad muscular. La PIMax y la PEMax tienen la desventaja de ser muy
dependientes del esfuerzo. Valores de PEMax >60 cmH,O se asocian a tos efectiva. PEMax <45 cmH,0 determina tos

inefectiva, y en este caso los pacientes requieren asistencia intensiva de la tos durante las intercurrencias respiratorias. 2
d. Oximetria de pulso.
e. Medidas de intercambio gaseoso:

e "End-tidal" CO,: Se mide mediante capnografia. Es una excelente técnica no invasiva que permite estimar la
produccién de CO0,, la perfusion pulmonar y la ventilacién alveolar. El valor normal de referencia es de 40
mmHg. Los valores elevados siempre se acompafian de hipercapnia en gases arteriales. Los valores normales o

bajos no descartan hipercapnia.

e  Gases en sangre arterial: evaluacién de pH, PaCO,, bicarbonato, exceso de base y saturacion.

RECOMENDACIONES DE LA FRECUENCIA DE CONTROLES (TaBLA 4) 22

TABLA 4: FRECUENCIA DE CONTROLES DE LA FUNCION PULMONAR (adaptado de %)

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD CONTROLES FRECUENCIA

Deambuladores >6 afios Control neumonolégico, oximetria de pulso y espirometria. Si esta Cada 12 meses
disponible, PEMax y PIMax

No-deambuladores Control con neumonélogo, oximetria de pulso y espirometria, PFT y Cada 6 meses
CVF <80% de ser posible ETCO,, PEMax, y PIMax

>12 afios

No-deambuladores con sospecha de Control neumonolégico y espirometria Cada 3 a 6 meses
hipoventilacion alveolar ETCO, o gases en sangre arterial (segln disponibilidad) Por lo menos
CVF <50% y/o uso de VNI ETCO, 0 gases en sangre arterial en cada intercurrencia respiratoria anualmente

en pacientes con CVF<50%.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 18
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RECOMENDACIONES DE CUIDADOS E INTERVENCIONES RESPIRATORIAS: 2%
a. Tratamiento precoz de la intercurrencias respiratorias:

e Aumentar la frecuencia del tratamiento kinésico. El pilar del tratamiento es la asistencia kinésica, con maniobras de

asistencia de la tos para favorecer la eliminacion de secreciones.
« Indicar tratamiento antibitico en caso de sospecharse infeccién bacteriana respiratoria baja. 1*%°

e En caso de presentar hipoxemia sin hipercapnia se podra administrar oxigenoterapia a bajo flujo, bajo monitoreo de
la COs,.

o Si el paciente presentara insuficiencia respiratoria hipercapnica requerira asistencia ventilatoria no invasiva.

La intubacion endotraqueal solo se implementa en casos excepcionales: falla de la VNI, alteracion del sensorio o

. L 26
alto riesgo de aspiracion.

b. Prevencion de infecciones respiratorias:

Se recomienda indicar vacunas antineumoccdcica polisacarida conjugada (13—valente) y polisacaridos purificados de

) , . . s 2207
23 serotipos seglin esquema para pacientes de riesgo y antigripal.

c. Indicaciones de Ventilacion No Invasiva (VNI):
La VNI durante el suefio esta indicada en los siguientes casos: %2

e Signos o sintomas de hipoventilacion alveolar o TRS, independientemente de la funcion pulmonar. (Ver sintomas

relevantes en Tabla 3).
e Confirmacion de hipoventilacion alveolar diurna (PaC02 o ETCO2 >45mmHg o SpO2 con aire ambiente <95%.

e Sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAOS)

Estudios de suefio anormales: incluyendo oximetria nocturna, oxi-capnografia o polisomnografia con oxicapnografia.

ETCO, 0 CO, TC >50mmHg por mas del 25% del TTS o Sa02 <88% por 2% del tiempo total de registro (TTS) o

. . 35
durante 5 minutos consecutivos.

e También puede indicarse antes o después de procedimientos que requieran anestesia especialmente cirugia de

columna, junto a la asistencia mecéanica de la tos.
e Esunaalternativa para realizar weaning (destete) de pacientes que fueron intubados por una IRAB.

e El desarrollo de sintomas diurnos o de hipercapnia diurna es indicacion de la necesidad de aumentar las horas de uso
de la ventilacion nocturna, seleccionando la interfase que mejor se adapte a las necesidades y confort del paciente.

La VNI se realiza con un equipo que debe contar minimamente con: entrega de dos niveles de presion (inspiratoria y
espiratoria), posibilidad de programar una frecuencia respiratoria de respaldo (modo S/T), sensibilidad inspiratoria y tiempo
inspiratorio maximo. Dicho equipo debe poseer alarmas de presion, de desconexion del paciente y de corte de suministro

eléctrico.

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 19
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C5. TRATAMIENTO KINESICO RESPIRATORIO

La asistencia kinésica respiratoria es el pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes con compromiso de la funcién
pulmonar. Debe incluir diariamente técnicas de expansion toracica y pulmonar mediante maniobras de hiperinsuflacién
(**air stacking'). Se recomienda iniciar el entrenamiento del paciente y los cuidadores al inicio del estadio no deambulador,
sobre todo si la CVF es <60% del predicho, el PFT es <270 I/min y/o el valor de PEMax es <60 cmH,0. %2° El

kinesiélogo necesita entrenar al paciente y a su familia en su realizacion.

“Air stacking”: Para realizar estas maniobras se requiere de una bolsa de reanimacion y una mascara o pipeta. Consiste
en atrapar el maximo de aire posible (sin espirar entre cada bolseo) y sostener el aire atrapado a glotis cerrada. Luego se
realiza una espiracion forzada a glotis abierta o una tos asistida. Esta técnica no es efectiva si hay incompetencia glética.
En pacientes poco colaboradores pueden realizarse sélo hiperinsuflaciones, con una pausa post-inspiratoria de 3 a 5
segundos. Se recomienda realizar estas maniobras en posicién semisentada, 10 repeticiones 2 veces por dia, como terapia
de expansion pulmonar y aumentar la frecuencia hasta 4 6 5 series diarias si el paciente presenta secreciones o

intercurrencia respiratoria, 233!

Durante intercurrencias respiratorias en pacientes con tos inefectiva se recomiendan técnicas de tos asistida manuales o

mecanicas.

Asistencia manual de la tos (maniobra de compresion abdominal o abdémino-toracica): Permite aumentar la presion

intrabdominal y asistir a la fase espiratoria de la tos, comprimiendo el abdomen al mismo tiempo que el paciente tose.

Asistencia mecanica de la tos: Para los pacientes mas débiles (PFT <160 I/min) o que no responden en forma adecuada a
las técnicas descriptas previamente, pueden solicitarse asistentes mecanicos de la tos (mencionados previamente) que son
dispositivos que generan presiones positiva (fase inspiratoria) y negativa (fase espiratoria) para asistir ambas fases de la
tos. Puede utilizarse con mascara nasobucal o a través de una traqueostomia (TQT) o tubo endotraqueal (TET). Se

recomienda realizar sesiones diarias de insuflaciones mecanicas con presiones de 30 a 50 cmH,0. 2313233

El tratamiento consiste en 4-5 series de 5 ciclos de inspiracién-espiracion con pausas de 30 segundos 1-2 veces/dia y hasta
cada media hora durante las intercurrencias. La presion positiva programada depende del confort del paciente. Debe
observarse una adecuada expansion toracica. Para que la técnica sea efectiva utilizar presiones >30 cmH,0, sobre todo de
presion negativa. 234 323334 En todos los casos, considerar las complicaciones y contraindicaciones del uso de dispositivos

de presion positiva, si bien son muy raras en la poblacién pediétrica. *
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C6. EVALUACION Y MANEJO DE LOS TRASTORNOS RESPIRATORIOS ASOCIADOS AL SUENO (TRS)
Durante el suefio se producen cambios de la fisiologfa respiratoria caracterizados por: *

e Aumento de la resistencia de la via aérea superior

¢ Disminucion del comando ventilatorio central

e Hipotonia muscular particularmente en la fase REM

e Disminucion de la capacidad residual funcional.

Todos estos cambios llevan a un pequefio incremento fisioldgico de la pCO, (+3 a 4 mmHg) y leve caida de la pO, (-3 a 4

mmHg). %

Los trastornos respiratorios asociados al suefio (TRS) tienen una prevalencia >40% en pacientes con enfermedades
neuromusculares (ENM). * Se pueden dividir en 3 grupos:

e Sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAQS)
e Hipoventilacion alveolar
e Sindrome de apneas centrales (SAC) infrecuente en este grupo de pacientes

La presencia de TRS no siempre se correlaciona con el grado de compromiso muscular. Los primeros signos de insuficiencia
respiratoria en pacientes con ENM habitualmente aparecen durante el suefio cuando adn no hay compromiso en vigilia. ¥
Consecuencias de los TRS:

e Cognitivas: disminucion de la atencion y del rendimiento escolar, trastornos de conducta, hiperactividad 36,38
somnolencia diurna excesiva

*  Cardiovasculares: hipertensién pulmonar *
o Somaéticas: mal progreso pondoestatural %, obesidad
¢ Metabdlicas: aumento de la citoquinas inflamatorias (secundario a la hipoxemia crénica y estrés oxidativo) *

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS: (TABLA 5)

TABLA5: ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS PARA EVALUAR TRS

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS CUANDO SOLICITARLOS

Oxicapnografia (con medicion de ETCO, o CO, con sensor | Cuando hay signos o sintomas de hipoventilacién
transcutaneo) o como 2da. opcién oximetria CVF <50%

+ estado acido base arterial Intercurrencias respiratorias a repeticion
Atelectasia recurrente

Polisomnografia (gold standard) con oxicapnografia * Sospecha de SAOS o SAC (presencia de ronquidos o pausas respiratorias)

* Los estudios de tipo 111 (domiciliarios) pueden subestimar los TRS y no son los recomendados en esta poblacion.
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DIAGNOSTICO: (TABLA 6)
TABLA 6: DIAGNOSTICO DE TRS
SAOS HIPOVENTILACION ALVEOLAR NOCTURNA SAC
Indice apnea/hipopnea/hora: ETCO, o CO, transcutanea: >50 mmHg en mas del indice de apnea central
25% del tiempo total de registro (TTR) ** >3.3/hora

Leve:1a5
Moderado: 5 a 10

Grave: >10

** Si bien en la publicacion de Lancet 2018 el valor de corte sugerido para definir hipoventilacién alveolar es una CO, >50 mmHg durante
>2% del TTS, ante la falta de evidencia para utilizar este corte nuestro equipo continda utilizando los valores recomendados por la

Academia Americana de suefio.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS:

SAOS:
o HAVA: quirurgico; corticoides en spray ante la presencia de rinitis alérgica.
e Obesos/sobrepeso: descenso de peso. En caso de SAOS severo o moderado VNI hasta lograr descenso de peso.

e Otras causas: considerar VNI.

HIPOVENTILACION ALVEOLAR:
e Optimizar las técnicas de reclutamiento pulmonar y de asistencia de la tos previo a la VNI.

e VNI en modo asistido controlado (dejando frecuencia back-up) o controlado en algunos casos de maxima debilidad.

SAC:

e Evaluar la necesidad de VNI en cada caso en particular.
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C7. EVALUACION Y MANEJO CARDIOLOGICO

Las complicaciones cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a los pacientes con
Duchenne. 8! La deficiencia de distrofina en el musculo cardiaco se manifiesta como una miocardiopatia. A medida que la
enfermedad progresa el miocardio no puede satisfacer las demandas metabdlicas y se presenta el cuadro de insuficiencia

cardiaca. La falla miocardica tiene el riesgo potencial de desarrollar arritmias ventriculares malignas. 242

La clase funcional de este grupo peculiar de pacientes no puede regirse por los estandares de la poblacion general. Los signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca son: fatiga, pérdida de peso, vomitos, dolor abdominal, trastornos del suefio e

incapacidad para tolerar las actividades diarias; a menudo no son reconocidos por el paciente no deambulador. *3
Podemos encarar el manejo segun los diferentes estadios de la enfermedad:
1. ETAPA TEMPRANA

La evaluacion cardioldgica inicial incluye los antecedentes personales y familiares, examen fisico completo (que incluye la
toma de presion arterial), electrocardiograma y estudios por imagen no invasivos como el ecocardiograma Doppler color,
Doppler tisular y strain. La resonancia magnética cardiaca se podra realizar cuando el paciente pueda colaborar y no requiera
de anestesia. Los biomarcadores de insuficiencia cardiaca serdn solicitados por el especialista. El control es anual con ECG y
ecocardiograma. Mientras el paciente no tenga compromiso de la funcién miocardica los controles son anuales; si se detectan

alteraciones en los estudios complementarios los controles los define el especialista.

En el manejo farmacoldgico se indican inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (como enalapril o
perindopril) o antagonistas de los receptores de angiotensina (como el losartan) como drogas de primera linea. No existe un
consenso sobre cuando es el momento méas oportuno para iniciar el tratamiento farmacolégico, pero los grupos de expertos

recomiendan iniciarlo a partir de los 10 afios. 8444

Independientemente de la edad, si el paciente presenta signos de insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcién miocérdica
(caida de la fraccion de eyeccion, dilatacion de las cavidades izquierdas o fibrosis miocardica), el especialista iniciara el
tratamiento médico oportuno con antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos (como carvedilol) y/o antagonistas de los

receptores de mineralocorticoides (como espironolactona, eplerenona). 84647

2. ETAPA ALEJADA Y EN PACIENTES INTERNADOS

La ventilacién nocturna no invasiva ha aumentado la supervivencia de los pacientes a largo plazo *® y el compromiso
cardiaco es la causa de mayor mortalidad. ** A mayor tiempo de evolucion la fibrosis miocardica lleva a la disfuncién

ventricular lo que conlleva el riesgo de formacién de trombos y es el sustrato para el desarrollo de arritmias malignas.

Es necesario tener en consideracion la indicacion de anticoagulacion cuando haya falla ventricular. Las complicaciones del
ritmo cardiaco (fibrilacién o aleteo auricular, taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular) pueden ser tratadas con

medicacion antiarritmica y/o de ser necesario la colocacién de cardiodesfibrilador.

Para la deteccidn de alteraciones del ritmo la realizacion de monitoreo ambulatorio de Holter esté indicado ante los hallazgos
de alteraciones de la funcion miocardica. Queda a criterio del especialista la indicacién de colocar dispositivo implantable de

registro de arritmias en aquellos pacientes que refieren episodios no sostenidos. *

Estas mismas consideraciones se tienen en cuenta para cuando la falla cardiaca sea avanzada y la respuesta al tratamiento
51,52,53

médico convencional no logre estabilizar al paciente.
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C7. EVALUACION Y MANEJO ORTOPEDICO

El objetivo principal del manejo del musculo esquelético es mantener la funcion motora el mayor tiempo posible,

minimizar o tratar contracturas articulares, ademas del diagnostico y tratamiento de las fracturas.

La evaluacion ortopédica se debe realizar inmediatamente luego del diagnéstico para implementar el tratamiento adecuado.
Requiere un equipo formado por kinesidlogos y ortopedistas. Los objetivos son valorar la progresion y la respuesta al

tratamiento. Se recomienda realizar las mediciones cada 6 meses.

El compromiso de las extremidades inferiores suele preceder al de las extremidades superiores. Ademas de la debilidad
muscular son habituales las contracturas o deformidades debido a posturas estaticas, desbalance muscular, dafio intrinseco
(cambios fibrdticos e infiltracion de tejido graso en las miofibrillas) y por retraso en la adquisicion/renovacion del
equipamiento ortésico. Las deformidades articulares mas comunes durante la etapa ambulatoria son caderas en

flexoabduccion, rodillas en flexion y pie equino varo.

Las caracteristicas de la marcha de los pacientes con DMD teniendo en cuenta estudios de laboratorio de marcha son las

siguientes: %

e Incremento de la base de sustentacion

o Inclinacion del tronco hacia atrés

e Mayor lateralizacion del tronco (debilidad abductores de cadera)

o Pérdida de la extension de la rodilla (lo que significa que la rodilla se mantiene en extension completa durante toda esa

fase)
o Pérdida del contacto del talén (posicion en equino)

e Parecen caminar ligeramente sobra la punta del pie o elevar tempranamente el talon durante la fase terminal del apoyo.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

La indicacion de la cirugia requiere ser individualizada para cada paciente. La valoracién y las recomendaciones de las
distintas intervenciones quirdrgicas tienen por objetivo maximizar la funcién y asegurar el confort a lo largo de la vida de

estos pacientes.

Todavia no hay estudios que demuestren que la cirugia de miembros inferiores pueda mejorar o prolongar la marcha o
mejorar la calidad de vida. Esto esté relacionado a la gran variabilidad clinica, el desconocimiento de la evolucion natural de
la marcha en los distintos grupos de pacientes, asi como a los distintos factores que puedan interferir en la prolongacion de la

ambulacion.

Si bien inicialmente se recomendaron cirugias en maltiples niveles en miembros inferiores para la correccion de las
contracturas mas comunes (flexion de cadera, flexion de rodilla y tobillo/pie) considerando un efecto positivo en la

55,56,57,58,59

prolongacién de la marcha, en la actualidad sélo se recomiendan las cirugias de realineaciéon de tobillo/pie,

siendo la deformidad més frecuente el equino o equino varo.
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Las posibles técnicas quirlrgicas son: alargamientos tendinosos, tenotomias y excepcionalmente transferencias tendinosas
propuestas por algunos autores (no recomendadas en el hospital).

La cirugia depende de circunstancias individuales y puede ser recomendada tanto para pacientes deambuladores como no
deambuladores, en los cuales es importante el consenso de todo el grupo de tratamiento, el paciente y su familia.

En la TABLA 7 se detallan las recomendaciones del tratamiento ortopédico y quirdrgico segin cada etapa clinica de la
enfermedad. 560

TABLA 7: TRATAMIENTO ORTOPEDICO Y QUIRURGICO SEGUN ETAPA CLINICA

ETAPA

AMBULATORIA

CONDUCTAS QUIRURGICAS

RECOMENDACIONES

Temprana

No recomendada

Uso de ortesis de posicionamiento nocturno (ortesis
AFO tobillo pie a 90°) (Ver KINESIOLOGIA MOTORA)

Intermedia

Evaluar:

Los valores de los cuadriceps deben ser >3 (completar el
movimiento contra la gravedad) de la Escala MRC
modificada. ® EI déficit de extension activa no debe ser >30°

Las rodillas no deben tener contracturas fijas de 15°

Abordaje quirdrgico: cirugia bilateral de un solo nivel para la

correccion de la deformidad en equino fijo > 20 °

Post-operatorio:

Usar botas cortas de yeso por 4 semanas + valvas
AFO tiempo completo (también para deambular) por 4

semanas, Iuego continuar con uso de reposo nocturno

Iniciar la bipedestacion en el primer dia de post
operatorio (para aumentar la tolerancia se recomienda

uso de estabilizadores de rodilla)

Continuar con terapia fisica habitual

Tardia

El objetivo no es la prolongacion de la marcha. Hablar con el

paciente y su familia.

Se recomienda s6lo en aquellos pacientes que lo soliciten para
ayudar a posicionar el pie en la silla de ruedas, para uso del

calzado o mantener un plan de bipedestacion asistida.

Utilizar ortesis durante el dia para prevenir la

recurrencia de las deformidades.

ETAPA NO
AMBULATORIA

Temprana

idem etapa anterior

idem etapa anterior

Tardia

Indicacion quirdrgica excepcional

Deformidades severas en equino o0 equino varo severas que
produzcan lesiones cutaneas, imposibilidad para el calzado o

dificultad para el apoyo del pie en la silla de ruedas.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS FRACTURAS

El tratamiento con corticoesteroides ha sido asociado a osteoporosis y subsecuentes fracturas vertebrales en pacientes con
DMD. % (Ver SaLup Osea) La posibilidad de tener una fractura en huesos largos es 2.6 veces mayor en los pacientes

tratados con corticoides con respecto a los que nunca los recibieron. %

Es importante recordar la posibilidad de embolismo graso en las fracturas de los huesos largos de miembros inferiores o
traumatismos menores sin fracturas. %7 | os pacientes presentan de forma aguda alteracion del estatus mental, distrés
respiratorio y taquicardia. Se requiere de una sospecha clinica y tratamiento rapido para evitar la alta morbimortalidad

asociada a este evento.

1. PACIENTES AMBULADORES:

Enfoque agresivo: La cirugia y fijacion interna o externa inmediata en fracturas de los miembros inferiores es
fundamental para la pronta bipedestacion del paciente.

2. PACIENTES NO AMBULADORES:

Enfoque mas conservador (ya que el objetivo no es la bipedestacion inmediata) y suele ser suficiente una
inmovilizacidn enyesada o férulas y control del dolor.

e  Continuar con la prevencion de las fracturas (cuidados con respecto a la sujecion en la silla de ruedas, transferencias,

etc.)

e El tratamiento quirudrgico solo estaria indicado en fracturas muy inestables. En el manejo del dolor debe tener en

cuenta el compromiso pulmonar y cardiaco.

Tanto en la etapa inicial del cese de la marcha como en la etapa tardia, el tratamiento quirdrgico no estaria recomendado a no

ser que no pueda controlarse el dolor o la integridad de la piel pueda verse comprometida.

La inmovilizacién enyesada o férulas pueden ser suficiente tratamiento especialmente en las fracturas mas comunes, las

metafisarias femorales distales, aunque puede ser necesaria la estabilizacion quirdrgica en las fracturas femorales proximales.

En todas las fracturas, aun en fracturas sin desplazamiento, es fundamental advertir a la familia sobre el riesgo de embolia

grasa.

Con los avances en el conocimiento de la enfermedad, como la identificacion de las distintas alteraciones genéticas que
podrian explicar las variaciones en la funcionalidad de los pacientes y el descubrimiento de nuevos tratamientos que
modifican el curso natural de la enfermedad, las recomendaciones del tratamiento quirtrgico ortopédico pueden ir
modificandose.
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C9. EVALUACION Y TRATAMIENTO KINESICO MOTOR

EVALUACION KINESICA MOTORA:

4.

Goniometria: para medicion de los rangos de movilidad articular y valorar la presencia de las contracturas o retracciones

Deambuladores: durante esta etapa las deformidades mas comunes son caderas en flexién y abeduccion (flexores de
cadera y tensor de la fascia lata), rodillas en flexién (acortamiento de isquiotibiales) y pies en equino (triceps sural).

No deambuladores: idem mas contracturas de los codos en flexion y pronacién (flexores y pronadores de antebrazo) y

de las manos en garra (flexores de dedos). &

Mediciéon de la fuerza muscular: en forma manual o cuantitativa (grupos musculares proximales de miembros

superiores e inferiores)
Mediciones del desempefio funcional:

Deambuladores: para valorar la progresion de la enfermedad y/o la respuesta al tratamiento con corticoides se necesita
valorar pruebas cronometradas (tiempo en segundos que tarda para pararse desde el piso, recorrer 10 metros y subir/bajar
4 escalones), escala funcional NORTH STAR AMBULATORY AsSESSMENT (NSAA) y distancia total recorrida en la prueba
de marcha de 6 minutos.

Se han determinado valores predictores que permiten identificar el riesgo de pérdida de la marcha independiente en los

préximos 12 meses, como: %707

a. distancia caminada de menos de 300 metros en el test de marcha de 6 minutos
b. puntaje menor a 18 puntos en la escala NSAA

c. tardar mas de 12 segundos en recorrer la prueba de 10 metros, mas de 30 segundos en la maniobra de Gowers y/o mas

de 8 segundos en subir 4 escalones.

No Deambuladores: el rendimiento funcional se mide utilizando las escalas PUL (PERFORMANCE UPPER LiMB) y EK

version 2 (EGEN KLASSIFIKATION). "2

Actividades de la vida diaria (grado de independencia para actividades funcionales como la alimentacion, higiene y

vestido, pasajes o transferencias).

Objetivos del tratamiento kinésico motor:

Retraso en la progresion de las contracturas con ejercicios de elongacion y uso de férulas de reposo precoz
Prolongacion de la bipedestacion y la marcha asistida, lo que se ha asociado con menor riesgo de escoliosis
Facilitar la independencia del paciente en su vida diaria, la integracion social y mejorar su calidad de vida

Programar actividades fisicas adecuadas, sin mayor desgaste muscular
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO KINESICO MOTOR; %7374

Elongacién pasiva o activo-asistida de los grupos musculares que tienden a contracturarse segin cada estadio de la

enfermedad (4-6 veces/semana)

Uso de valvas cortas de pies (ortesis tobillo pie, AFO u OTP) para control del equino (desde que hay pérdida de 10° de
la flexion dorsal pasiva). Se indican para uso nocturno en pacientes deambuladores y pueden utilizarse en el dia cuando el

paciente pierde la marcha.

Uso nocturno de inmovilizadores de rodillas o valvas posteriores de miembros inferiores confeccionadas a medida en

pacientes no deambuladores.

Uso de valvas largas de miembros inferiores (KAFO) para prolongar el periodo de marcha o como técnica de
bipedestacion asistida. También se puede equipar al paciente con un bipedestador o tabla de supino en su domicilio para
realizar bipedestacion asistida por 1 hora/dia. Para utilizar este equipamiento el paciente no debe tener contracturas
importantes de caderas o rodillas en flexion y los pies deben lograr apoyo plantar.

Uso de valvas de manos nocturnas en pacientes no deambuladores con tendencia a la retraccion en flexion de los dedos,

para facilitar la apertura de la mano y su uso funcional.

Indicacion de sillas de ruedas manuales para traslados y distancias largas para pacientes en estadio deambulador tardio,

para evitar la fatiga muscular y el riesgo de caidas.

Indicacion de sillas mecénicas con asiento postural para pacientes no deambuladores, para facilitar la independencia y la

integracion social y controlar la tendencia a la escoliosis.

Actividad fisica recreativa no competitiva, sin llegar a la fatiga muscular y evitando ejercicios con peso o resistencia
externa y las actividades excéntricas (escaleras, rampas, etc. Las actividades mas recomendadas son hidroterapia,

caminatas, bicicleta o triciclo, y equinoterapia. ">
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C10. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA COLUMNA 8%

Las publicaciones histéricas reportan una incidencia de deformidades (cifosis y escoliosis) del 90% en pacientes con
diagndstico de Enfermedad de Duchenne. Este porcentaje ha disminuido en forma significativa en pacientes tratados con

corticoides; publicaciones actuales refieren una incidencia menor al 20%.

La aparicion y evolucion de las deformidades espinales estan relacionadas con la fuerza y el tono muscular. A menor tono y
fuerza muscular existe mayor posibilidad de desarrollar deformidades espinales y que las mismas comiencen a menor edad y
que progresen mas rapidamente. La pérdida de alineacion del raquis y el colapso del tronco impactan negativamente sobre

los pacientes y también dificultan el cuidado a las personas que tiene a cargo a estos nifios.

Consecuencias de la escoliosis:

Interfiere en la marcha

o Interfiere en la sedestacion apropiada en silla de ruedas
o Dificulta la higiene

o Altera las transferencias

o Dificulta el sostén de la cabeza

e Genera areas de hiper-apoyo (potenciales escaras)

e Compromete la alimentacion

o Deteriora de la funcién pulmonar: Existe un deterioro progresivo de la capacidad vital funcional directamente
proporcional al avance de la escoliosis; el deterioro se incrementa a mayor velocidad cuando la deformidad supera los 60
grados de valor angular. La progresion de la deformidad espinal, es un indicador indirecto de la disminucion de la fuerza

muscular global de los pacientes.
e Genera areas de dolor

o Altera la alineacion de la pelvis y trae consecuentemente problemas en las caderas

EVALUACION DEL RAQUIS:

e La evaluacion del raquis requiere incluirse en las evaluaciones periddicas por la alta incidencia de las deformidades

espinales. Los controles son realizados por especialistas para no perder oportunidades terapéuticas.

e En paciente con curvas menores a 10° se sugieren controles cada 6 a 12 meses, dependiendo de la edad y tono muscular.
Realizar un examen fisico completo y estudios radiograficos de columna completa frente y perfil, preferentemente de pie

0 sentado, no acostado.

e En pacientes con curvas mayores a 10° los controles necesitan ser mas frecuentes (cada 4 a 6 meses) y con un especialista
de columna, ya que de constatarse progresion, son pacientes con potencial necesidad de tratamientos especificos

(quirdrgicos o no quirurgicos).
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RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS:

El propésito final del tratamiento de la deformidad raquidea es mantener un tronco alineado y estable.

1. TRATAMIENTOS NO QUIRURGICOS:

a. Terapias fisicas de rehabilitacién: No modifican la evolucion natural de las deformidades espinales. Su objetivo es
evitar posturas asimétricas y rigideces articulares, mantener el rango de movilidad articular y mantener o mejorar el tono

y la fuerza muscular global.

b. Ortesis (corset): No suelen alterar la evolucidn natural de las deformidades. Su objetivo es mantener el tronco alineado y
el comportamiento evolutivo de las deformidades espinales estable hasta el momento mas adecuado para la misma. Las
indicaciones han disminuido por el menor desarrollo de deformidades espinales desde el uso de corticoides. Su indicacion
necesita ser consensuada entre todo el equipo, ya que presenta contraindicaciones especificas para algunos pacientes por
poder generar restricciones respiratorias y de la movilidad que podrian modificar negativamente el tono y fuerza

muscular de los pacientes.

2. TRATAMIENTOS QUIRURGICOS:

El tratamiento quirdrgico estd indicado ante la progresion de las deformidades espinales que alteran negativamente la
calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores. La deformidad més frecuentemente diagnosticada en pacientes con

Enfermedad de Duchenne es la cifo-escoliosis.

Los pacientes mayores de 10 afios con curvas progresivas, son candidatos a fusiones raquideas definitivas. Existen multiples

opciones terapéuticas, las cuales requieren ser seleccionadas adecuadamente para cada paciente.

En raras ocasiones en necesario operar un paciente con DMD menor de 10 afios y en este caso la técnica de distracciones
sucesivas es la indicada. El objetivo es obtener un tronco alineado, estable y acompafiar el crecimiento del paciente.
Actualmente las técnicas de crecimiento guiado que poseen un distractor magnético permiten realizar elongaciones de la
prétesis implantada en forma ambulatoria sin necesidad de realizar un procedimiento quirdrgico, evitando anestesias en este

grupo de pacientes especialmente vulnerables.
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C11. EVALUACION Y MANEJO NUTRICIONAL

La evaluacion nutricional de estos pacientes implica contemplar todos estos aspectos: sobrepeso, obesidad y desnutricion,
disbalance nutricional, poca ingesta de liquidos, baja densidad Osea, trastornos deglutorios, contraccién mandibular,
constipacion y reflujo gastroesofagico (RGE). 778 Los factores que contribuyen a estas comorbilidades son la corticoterapia,
el bajo gasto energético y la inmovilidad. El objetivo nutricional es intentar mantener la composicion corporal adecuada en

forma individualizada.

EVALUACION NUTRICIONAL

e Seguimiento pediatrico: desde el diagndstico para prevencion de desnutricion o sobrepeso, monitoreo de trastornos
deglutorios y tratamiento de constipacion.

e Evaluacion previa al inicio de los corticoides y adecuacion de pautas nutricionales.
e La frecuencia de los controles antropométricos es en cada consulta; se recomiendan controles al menos cada 6 meses.

o Medicion de peso: Al comienzo suele haber mas riesgo de sobrepeso-obesidad y en etapas avanzadas pérdida de peso.
En nifios no deambuladores lo ideal es camilla—balanza o se puede realizar el peso diferencial (de la silla de ruedas o del
adulto que lo cargue).

e Control de talla: Es frecuente la alteracion de la talla por la DMD y a su vez es exacerbada por el tratamiento con
corticoides. "*® En pacientes con escoliosis severa o retracciones debe remplazarse por la envergadura o medicién por

segmentos ® y extrapolacién a férmula.

e Seguimiento con velocidad de crecimiento (VC) cada 6 meses. La caida en la VC a <4 cm/afio en prepuberes requiere

Ilamar la atencidn y derivar a endocrinélogo. Lo mas importante es ver la velocidad de crecimiento intra-paciente.

e La bioimpedanciometria (de fécil realizacion y econémico) es un método Util para evaluar composicion corporal con

mas exactitud que la antropometria. Su limitante es la disponibilidad en todos los centros.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO NUTRICIONAL

e Recordar que los pacientes con DMD tienen riesgo de obesidad y sobrepeso en el inicio del tratamiento con corticoides

e incremento de riesgo de desnutricién y mal nutricién luego de la pubertad y en la adultez. 88

e Trabajar en la prevencidn de la obesidad, especialmente en aquellos con corticoterapia y en el momento de pérdida de la
deambulacion, que son momentos claves para el aumento de riesgo de sobrepeso y obesidad.

e Pedir registro alimentario en cada consulta para poder realizar modificaciones sobre los habitos del paciente.

e Mantener un peso para la talla entre percentilo 10 y 85 (tablas de la OMS). * Tener presente que el indice de masa
corporal (IMC) en pacientes con alteracion de la masa muscular subestima obesidad (por la alteracion de la composicion
corporal que hay en estos pacientes), aunque es Gtil como pardmetro de seguimiento intrapaciente. Siempre tener en
cuenta que hay alteracion de la composicion corporal y ninguno de los resultados es comparable a un nifio de la misma
edad sin DMD.
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e No hay planes alimentarios especificos para pacientes con DMD. Se sugiere desde el inicio del tratamiento con
corticoides indicar dieta con distribucion adecuada para edad de macronutrientes (45-65% de hidratos, 20-30% de grasas
y 15-20% de proteinas) sin hidratos de carbono rapidos e hiposédica y con aporte adecuado de calcio.

e Lo ideal es medir el gasto energético en reposo (GER) en forma individualizada con calorimetria indirecta, pero cuando
esto no es posible se puede estimar el requerimiento energético con férmulas como la de Schofield (GER en Kcal =
[17-7 x peso en kg + 657] x4-182/1000). 8

e Es muy importante tener en cuenta el grado de movilidad y la actividad fisica de cada paciente para el célculo

energético. (entre los 3-17 afios).

e En pacientes obesos o con sobrepeso, controlar cuidadosamente la dieta, ya que un balance energético negativo puede
aumentar la pérdida de masa magra y micronutrientes (que necesitan ser suplementados cuando hay dietas restrictivas). &

Asegurar un aporte adecuado de calcio y vitamina D (Ver METABOLISMO DEL HUESO).

EVALUACION DE LA DEGLUCION %7

En estadios avanzados de enfermedad se pueden presentar trastornos deglutorios por lo que es necesario interrogar en cada
visita sobre la forma de alimentacion. Generalmente los trastornos deglutorios progresan en forma silenciosa y no son

reconocidos por el paciente y la familia.

Cuéando solicitar estudio de la deglucién: *

o Si refiere tardar méas de 30 minutos en comer

e Fatiga, saliveo excesivo, escurrimiento oral, tos o ahogo durante la comida
e Pérdida de >10% peso sin otra causa que lo justifique

e Cuadros respiratorios a repeticion o neumonia aspirativa

e Empeoramiento inexplicable de la funcién pulmonar

Cuando se constata alguno de estos sintomas se recomienda:

e Modificar los alimentos (cortar en pequefios trozos, texturas mas suaves)
e Espesar los liquidos

e Derivar a un fonoaudiologo para entrenamiento de la deglucion

Con la progresion de la disfagia puede suceder que no sea posible mantener un aporte adecuado de nutrientes y liquidos por
boca. En esta instancia se puede requerir el apoyo nutricional con sonda nasogastrica, consensuando esto con el paciente y
la familia. Cuando esto sucede, y el apoyo nutricional deba sostenerse en el tiempo, tener en cuenta que posiblemente haya

que plantear la colocacion de gastrostomia para asegurar el aporte cal6rico e hidrico.
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MANEJO DE LA CONSTIPACION #

Es el problema gastrointestinal mas frecuente debido a la debilidad de la pared abdominal, compromiso del musculo liso
colénico, los habitos alimentarios no adecuados y la falta de movimiento. Se debe indagar sobre las condiciones edilicias del

bafio ya que muchas veces no esta adaptado para los pacientes con DMD.

Recomendaciones:

e Altaingesta de liquidos y fibras

e Habito evacuatorio diario

e En nifios con constipacion persistente indicar laxantes (TABLA 8) como leche de magnesia o lactulosa.

e En casos de impactacion intestinal pueden requerirse enemas.

TABLA 8: LAXANTES

LAXANTE DOSIS EFECTO EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Vaselina 5 ml cada 10 hs Lubricante Contraindicado en < 1 afio

Puede provocar rechazo por su mal sabor

Hidréxido de magnesio 1-3 ml/kg/dia Osmético No usar en <1 afio
Lactulosa 1-3 ml/kg/dia Osmotico Colicos

Polietilenglicol sobres 0.4-1g/kg/dia Osmotico Pocos efectos adversos
granulados

RECOMENDACIONES ANTE REFLUJO GASTROESOFAGICO
e Esta poblacion padece con alta frecuencia RGE.
e Sus causas son: dismotilidad esofégica, retardo en la evacuacion gastrica, corticoterapia y la escoliosis.

e Se plantean como tratamiento: inhibidores de la bomba de protones, baja ingesta grasa y porciones pequefias y frecuentes.
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C12. EVALUACION Y MANEJO DE LA SALUD OSEA

La estimulacion mecanica muscular es un factor indispensable para la mineralizacion y el metabolismo éseo adecuados.

(FIGURA 8)

Los pacientes con DMD tienen multiples factores para tener osteopenia y riesgo de fracturas que agravan su condicion

produciendo dolor y mayor impotencia funcional como:

e La debilidad muscular progresiva combinada con el tratamiento corticoideo prolongado son los principales responsables
de la disminucién de la fortaleza 6sea en los nifios con DMD, causando osteoporosis que se puede manifestar como
fracturas atraumaticas vertebrales o de huesos largos, en especial de los miembros inferiores. El 20 a 60% de los
pacientes con trauma leve tienen fractura de fémur o tibia que puede condicionar la pérdida de la marcha. El 30% de los
pacientes presentan fracturas atrauméticas que generan dolor crénico y/o deformidades en la columna. %% |as

fracturas atraumaticas pueden ser: leves llamadas “disminucion de la altura vertebral” o moderadas/graves denominadas

“aplastamientos vertebrales”.

e La falta de desarrollo puberal espontaneo asociado al tratamiento prolongado con corticoides contribuye al

empeoramiento de la salud dsea.

e Las deficiencias nutricionales y el retraso de crecimiento. %%

Previo al inicio de la corticoterapia se recomienda derivar a un endocrinélogo quien realizard una evaluacion inicial del

estado del hueso y continuara con el seguimiento del paciente.

FIGURA 8: FISIOPATOLOGIA DE LAS ALTERACIONES OSEAS

Debilidad Aumento de la Osteopenia
resorcion dsea L,
muscular e # ‘ Disminucion de la
inmovilidad Hipercalcemia / masa 6sea
hipercaliuria zhe
P Alteracion de la

microarquitectura dsea

Aumento de la eliminacion
de calcio urinario
Corticoterapia q DISIY}I.nu'CIOH c.ie la - Mayor riesgo de
absorcion intestinal de fracturas
calcio
Inhibicion de la formacion
oOsea
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RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA EVALUACION DE LA SALUD OSEA
1. Recordar que el dolor lumbar espontaneo o a la palpacion es sugestivo de lesion 6sea.

2. Espinograma frente y perfil: Se recomienda solicitarlo anualmente en pacientes bajo corticoides dado que las fracturas
vertebrales pueden ser asintométicas. Solicitar cuanto antes en caso de dolor agudo referido en la columna a fin de
descartar una fractura atraumatica. Las fracturas en la region dorsal pueden ser dificiles de observar en el espinograma;
en caso de persistir el dolor derivar al especialista. Los pacientes sin corticoides tienen mayores probabilidades de
desarrollar escoliosis que de padecer fracturas vertebrales.

3. Laboratorio: Se recomienda dosar calcemia, fosfatemia, FAL, creatininemia, 25(OH) vitamina D, PTH y calciuria de 24
horas en forma basal. En caso de presentar valores alterados, consultar al especialista. Medir calciuria de 24 horas
anualmente en los pacientes suplementados con calcio (valor normal: <4 mg/kg/dia) y 25(OH) vitamina con intervalo no
menor a 1 afio (preferentemente al final del invierno) si el tratamiento persiste estable. La muestra de orina se puede
recolectar previamente y conservaren lugar fresco hasta 4 dias.

4. Densitometria 6sea: En la actualidad, los sitios avalados en pediatria para evaluar densidad mineral ésea son: columna
lumbar y esqueleto total excluyendo craneo. No realizar en regiones corporales que presenten material protésico. Dado
que la interpretacion de los resultados es compleja en Pediatria, su indicacion sera evaluada individualmente. No se
recomienda solicitarla sistematicamente.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL CUIDADO DE LA SALUD OSEA:
1. Interrogar antecedentes (dolores, fracturas, comorbilidades dseas), habitos nutricionales y actividad fisica.
2. Promover la ingesta de lacteos para cubrir la dosis diaria recomendada de calcio: %

a. Entre 1y 3 afios de edad: 700 mg/dia

b. Entre 4y 8 afios de edad: 1000 mg/dia

c. >9 afios de edad: 1300 mg/dia

3. Suplementar con 600 a 1000 Ul/dia de vitamina D a los que tengan niveles de 25(OH) vitamina D <30 ng/ml. Puede

usarse la presentacion de 100.000 Ul en monodosis cada 3 meses en los nifios >9 afios para mejorar adherencia

4. Suplementar con calcio a todo nifio que inicia tratamiento con corticoides ademéas de la ingesta adecuada de lacteos
(siempre que la calciuria sea normal) dado que, si bien lo ideal es la ingesta de calcio a través de la dieta, habitualmente
no alcanza a cubrir las recomendaciones diarias. El calcio se puede aportar en forma de diferentes sales y las
concentraciones de calcio elemental son diferentes de acuerdo al compuesto (TABLA 9). El suplemento de calcio varia

segun la edad; a modo de orientacion:
d. Entre 4y 8 afios: 250 mg/dia

e. 9 afios-adolescencia: 500 mg/dia
f.  Adolescentes: 750 mg/dia

5. Promover el movimiento, bipedestacion y/o rehabilitacion de acuerdo a las posibilidades de cada paciente
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6. Desalentar el consumo excesivo de sodio

7. En caso de presentar fracturas por fragilidad (vertebrales y/o de huesos largos), consultar al especialista

TABLA 9: CONCENTRACIONES DE CALCIO ELEMENTAL *

Tener en cuenta que 500 mg de calcio elemental se encuentran en:

e 1250 mg de carbonato de calcio
e 2380 mg de citrato de calcio

e 4000 mg de lactato de calcio

RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS PARA EL MANEJO DE LA OSTEOPENIA:
Bifosfonatos:
No hay suficientes publicaciones con evidencia cientifica sobre el uso de los mismos en Pediatria.

Se pueden implementar como opcidn terapéutica en determinadas circunstancias como disminuir el dolor, evitar fracturas y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La indicacion del tratamiento farmacoldgico y su manejo requieren ser controlados por el especialista.
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C13. EVALUACION Y MANEJO ENDOCRINOLOGICO

Este aspecto abarca el retraso de crecimiento, el fallo de desarrollo puberal, y la insuficiencia adrenal.

1. Retraso de crecimiento:
Estos pacientes por su condicién y por la corticoterapia tienen retraso de crecimiento. &

Evaluacion

Velocidad de crecimiento (VC): cada 6 meses hasta finalizar pubertad

Talla: parado en etapa ambulatoria para valorar velocidad de crecimiento

Envergadura: medicion por segmentos o longitud de tibia en etapa no deambuladora

No hay tablas para DMD para control de crecimiento

Si la VC es <4 cm/afio y/o la talla es <percentilo 3 derivar a Endocrinologia

En caso de fallo de crecimiento valorar:

e Funcién tiroidea, enfermedad celiaca, laboratorio nutricional, edad 6sea

¢ No hay evidencia para estudiar déficit de hormona de crecimiento ni para iniciar tratamiento

e Si todo esto es normal, considerar que el falo de crecimiento se debe a su enfermedad de base y los corticoides

2. Fallo del desarrollo puberal:
Este trastorno es una complicacion del uso de corticoides.
En muchos varones esto tiene impacto negativo en su estima, generando un estrés adicional a su enfermedad.

El remplazo de testosterona en pacientes mayores de 14 afios con corticoterapia estd indicado. Esto requiere ser

evaluado entre el endocrinélogo, el paciente y su familia. %

3. Insuficiencia adrenal:

Ante situaciones de estrés deben recibir el tratamiento de reemplazo adecuado. ¥

Coordinacion de Unidad de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria 37



$\ ’\ vw\ 7 ’\ '—\ w\
b Sind b Sind b g £ Snd b Snd b Snd
9\ ‘\ ﬁ\ 7 s»\ ‘\ s\
> Snd ¥ > and b ind o b Sind b Snd
. . . . Hospital de Pediatria
7 '\ v‘( 7 ’\ ; ov\ 7 "c\ X
S Lo (T “ip+ S Lo T Garrahan

C14. EVALUACION Y MANEJO DE LOS ASPECTOS DEL NEURODESARROLLO

Se describe una prevalencia aumentada de trastornos del neurodesarrollo en pacientes con DMD, con altos indices de
discapacidad intelectual (17-27%), dificultades de aprendizaje (26%), trastorno del espectro autista (15%) y trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad (32%). °

Existen diferentes isoformas de la distrofina siendo la Dp71 y Dp140 las que tiene mayor expresion cerebral y su ausencia

podria ser una de las responsables de los trastornos cognitivos y psiquiatricos en los pacientes con DMD. %

Factores externos como trastornos atencionales, emocionales, motivacionales y motores especificos, sumados a los trastornos
en el aprendizaje y aspectos cognitivos, inciden desfavorablemente en los procesos de aprendizaje escolar de los nifios y

adolescentes.

Entre las dificultades de aprendizaje especificas, las mas prevalentes son las vinculadas al lenguaje y a las dificultades en la
lectura. >**1% Es por ello que tanto el neurodesarrollo como el proceso de aprendizaje escolar requieren de un seguimiento
pormenorizado.

En nifios con sospecha de discapacidad intelectual o trastornos conductuales y/o del aprendizaje, considerar realizar
evaluaciones del neurodesarrollo dentro del primer afio del diagndstico para establecer la linea de base desde la cual se
realicen las comparaciones en el seguimiento a lo largo de la evolucién de la enfermedad (evaluacion del neurodesarrollo
en <4 afios y evaluacion neuropsicoldgica en >5 afios). Al mismo tiempo, estas evaluaciones permiten describir fortalezas y
debilidades en el perfil neurocognitivo del paciente. ° A través de la observacién y de pruebas estandarizadas se eval(a el
desarrollo cognitivo, las habilidades académicas, el funcionamiento social, emocional y comportamental. Esto es
indispensable incluir una adecuada interpretacion de los resultados, en relacion al contexto médico.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO EN DMD

A partir de las evaluaciones iniciales, se disefian las recomendaciones para el trabajo con las familias, incluyendo planes de

intervencion para la casa y la escuela: ®
1. Proporcionar apoyos para maximizar la capacidad del nifio y la integracion con sus compafieros.
2. Considerar propuestas educativas adaptadas:

e Modificando la curricula y/o los medios de acceso al contenido: disminuyendo la exigencia de la escritura o

priorizando evaluaciones orales
e Solicitando planes de inclusién escolar o pasaje a escuela especial cuando resulte necesario
¢ Modificando el contexto fisico del nifio facilitando su movilizacién y postura en el aula

¢ Incluyendo al acompafiante terapéutico ante la pérdida de las funciones motoras.

Realizando adaptaciones por ausencias escolares frecuentes relacionadas a la condicion médica de cada alumno.

3. Utilizar todas las opciones que brinda el sistema educativo para dar continuidad pedagdgica a los alumnos que portan
condiciones cronicas de salud (por ejemplo: con la participacion de la figura de la maestra domiciliaria o de la maestra

hospitalaria).
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4. Considerar la implementacion adicional de intervenciones terapéuticas tales como: terapia del habla y del lenguaje,
psicologia, psicopedagogia. Estas prestaciones estan contempladas dentro de los apoyos garantizados por el certificado
Unico de discapacidad (CUD).

Se pueden realizar reevaluaciones cada 2—3 afios para monitorear el progreso del desarrollo del nifio y la respuesta a la

intervencion. Estas evaluaciones se organizan en relacion a dos ejes:

a. las observaciones sobre el desarrollo (cuando se registran compromisos cognitivos, de aprendizaje y/o linguisticos,
dificultades emocionales y conductuales, o se expresan preocupaciones por las habilidades sociales)

b. los momentos de transicion (en pasaje de escuela primaria a secundaria; entre la etapa deambuladora y el momento de
la pérdida de la marcha auténoma; en el pasaje de la atencion pediétrica a la atencién de adultos). °

Serd importante en los pacientes con DMD tener en cuenta los componentes neuroldgicos, conductuales, cognitivos y
emocionales que favorezcan el bienestar fisico, social y emocional del paciente y su familia. Para ello se requiere un
abordaje interdisciplinario que incluya especialistas en Neurologia, Psiquiatria, Psicopedagogia, Fonoaudiologia,

Kinesiologia, Terapia Ocupacional y Psicologia. %%
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C15. EVALUACION Y MANEJO DE LA SALUD MENTAL Y CUIDADOS PALIATIVOS
9,101,102,103,104,105,106,107,108,109,110

Las definiciones actuales de Cuidados Paliativos (CP) abordan mucho méas que la atencion al final de la vida e incluyen las
primeras etapas de una condicién crénica compleja, y es por ello que son considerados como complementarios a las
intervenciones médicas. Los servicios tipicamente considerados como paliativos pueden incluir control de sintomas, cuidados
en domicilio, cuidados respiratorios, todos apuntando a mantener la calidad de vida, gestion de casos, asesoramiento sobre

toma de decisiones a medida que avanza la enfermedad, planificacion legal, etcétera.

En estas guias la Unidad de Cuidados Paliativos y el Servicio de Salud Mental sintetizamos nuestras recomendaciones en
un solo espacio a modo de trabajo interdisciplinario. En la FIGURA 9 se muestran los momentos mas importantes de nuestra

intervencion y los motivos.

FIGURA 9: ROL DEL EQUIPO DE CP EN DMD

ROL DEL EQUIPO DE CP EN DMD
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1. Como dar una “mala noticia”

Una condicién fundamental es poder establecer un vinculo inicial que permita transmitir adecuadamente la informacion tanto

al nifio o adolescente como a su familia para lo cual necesitamos tener en cuenta una serie de factores:
c. A partir de la informacion inicial es imprescindible presentar la posible trayectoria de la enfermedad.
d. Se necesitaran varias entrevistas para lograr transmitir lo que el deseamos que el paciente conozca.

e. Averiguar qué informacion conoce de antemano, qué es lo que desea saber, cémo se siente frente a la enfermedad, cual es

su capacidad de entendimiento por edad o afectacién intelectual, sus valores culturales, etc.
f. Esimportante que la informacion sea honesta, empatica y centrada en las necesidades de cada paciente y su familia.

g. Favorecer la participacion de cada paciente en las propuestas de tratamiento y asi en un futuro poder enfrentar desafios
acerca de las circunstancias de cuidado que lleven a tomar decisiones sobre tratamientos no invasivos, invasivos y

farmacoldgicos.
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Situaciones especiales del nifio y de la enfermedad

Diagnostico:

El anuncio del diagnostico se realiza con los padres y rara vez enfrente del propio nifio. Tanto padres como personal de
salud presentan dificultades para anunciar el diagnéstico. Darle espacio al nifio en la primera o sucesivas consultas para
hacer sus propias preguntas puede ser el comienzo de un dialogo, mejorando la comprension de la enfermedad, la
adherencia al tratamiento y la relacién médico paciente.

Cambios en el cuerpo:

El hecho de estar enfermo no es automaticamente visible por el nifio. La conciencia de su condicion puede hacerse
paulatinamente debido a debilidad progresiva en sus piernas, dificultades en correr, tropiezos, dificultad en subir
escaleras. El nifio empieza a evitar las situaciones donde nota su debilidad produciendo enojo frente a esta vulnerabilidad
fisica. Comienza a aislarse permaneciendo bajo la sobreproteccion de los adultos.

Relacion con sus padres:

Las actitudes de los padres son claves importantes para el nifio. El nifio oye lo que dicen sus padres entre si y con el
mundo exterior (a menudo representado por los abuelos, tias y tios 0 amigos de la pareja). El nifio retine evidencia de la
preocupacion de su entorno.

Ingreso al ambito hospitalario:

El nifio va a comenzar a asistir al hospital, lugar que va a ser identificado como que algo del cuerpo no funciona bien.
Muchos nifios presentan dificultades en el suefio previo a la consulta. Aparecen miedos a los procedimientos y al contacto

con otros nifios enfermos.
Pérdida de la marcha:

Esta es una enfermedad que requiere la aceptacion de una pérdida progresiva de la deambulacion. Previo a la pérdida se
manifiestan ansiedad, angustia y pesadillas. En este periodo se observa la sobrecompensacion del registro verbal: el nifio
puede ser locuaz en clase, agresivo, hablar innecesariamente, como si la pérdida de la fuerza fisica lo llevara a tomar una
fortaleza verbal. Es muy a menudo en este periodo que los padres quieren tener la opinién de un profesional de salud
mental porque no reconocen a sus hijos en esta nueva actitud. Este periodo también puede ir acompafiada de miedos
nocturnos y pesadillas. Puede ser necesario en este momento revisar con el paciente lo que se dijo sobre su enfermedad y
lo que ha entendido.

Uso de la silla de ruedas:

El uso de la silla de ruedas marca una nueva posicion del nifio con el espacio y el mundo. La silla le da una nueva
identidad al nifio, pasa desde la debilidad o desvanecimiento a moverse con mayor facilidad en el entorno. Es frecuente
que los nifios se rehdsen a usar la silla de ruedas frente a sus conocidos. A veces el pasaje al uso de la silla de ruedas

puede evocar en el nifio una regresion al periodo de dependencia extrema.
Pérdida de empleo de los miembros superiores:

Pasa mas inadvertida que la perdida de la marcha pero puede ser vivida de forma muy angustiante. Representa un cambio
fundamental en la relacion entre el yo y los otros. Pasa a no poder alimentarse solo, peinarse, tocar a otros, llevar a

alguien en sus brazos. A menudo se vive como la pérdida de la posibilidad de expresar afecto.
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En este periodo es necesario prestar especial atencion al nifio, ya que la repeticion de la pérdida puede dar lugar a
episodios depresivos donde puede haber ideas autoagresivas. Cuando pierden el uso de los miembros superiores, algunos

nifios pueden llegar a ser autoritarios hacia su entorno.
h. Periodo de traqueotomia:

Es un momento crucial en la evolucién de la enfermedad. Es vivido como un punto de no retorno. Representa para
muchos de ellos el cumplimiento de los temores, aprehensiones habitadas durante toda la evolucion de enfermedad. El
paciente ve a la traqueotomia como un signo seguro de agravamiento de su enfermedad que puede alterar finalmente su
apariencia fisica y lo privard de expresarse verbalmente. También conlleva un nuevo conjunto de cuidados: cambiar
canulas, las aspiraciones, las desconexiones y conexiones. El cambio en la apariencia fisica es uno de los mayores

temores.

3. Enfermedad cronicay el paciente adolescente

La aceptacion de la autoridad y la renuncia al control requeridas para los procedimientos pueden resultar dificiles para este
grupo etario y fomentar sentimientos de desesperanza y dependencia. Los adolescentes pueden volverse resistentes y no
colaborar con los procedimientos si ven desafiada su necesidad de control e independencia.

Debido a su capacidad de pensamiento abstracto, los adolescentes pueden experimentar mayor temor acerca del prondstico o
las implicancias de la enfermedad. A pesar de esto sus habilidades cognitivas les permiten desplazarse por un mayor rango de

estrategias de afrontamiento que encaucen sus miedos.

Nuevamente una comunicacion fluida nos permitiria realizar los ajustes psicosociales necesarios para cada etapa evolutiva de

la enfermedad.

Con un mejor control y tratamiento de la enfermedad otros problemas comienzan a emerger; la vida social, el estudio, el

trabajo, la intimidad sexual, parecen como verdaderos desafios de atencion en los jovenes afectados.

Es importante atender los sintomas disconfortantes como dolor, o sensacion de falta de aire. El dolor es el sintoma referido
mas frecuente (en el 66% de los casos), y en general suele ser leve o moderado, y rara vez interfiere con la vida diaria. Esta
relacionado con las contracturas musculares y en algunas oportunidades como consecuencia de la desmineralizacion 6sea.

Habitualmente su manejo con analgésicos de potencia leve como los AINE y/o paracetamol es suficiente adecuado alivio.

Es durante esta etapa que los pacientes pasan a ser atendidos en servicios de adultos y esto en si mismo equivale a un
pequefio duelo. Es necesario antes de la transicion haber discutido con el paciente y su familia este proceso, el cual requiere
tiempo y espacio para la adaptacion al cambio. Por eso es recomendable comenzar con este proceso al menos 2 afios antes del
momento de la transferencia a un centro de adultos, a través de entrevistas y discusiones acerca de lo que implica este

cambio.
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4. Trastornos mentales y medicacion psiquiatrica

Estos nifios presentan trastornos emocionales con una prevalencia mas alta que la poblacion general. Son detectables
trastornos de adaptacion y vinculares, cuadros depresivos e irritabilidad, poca habilidad para resolver problemas, ansiedad de
separacion y oposicionismo. Aunque el diagnéstico puede estar presente en edades tempranas se hace con mayor frecuencia

en edad escolar.

Las conductas autolesivas son formas graves y cronicas de comportamiento aberrante que ponen en riesgo a los individuos
que la padecen y que producen preocupacion tanto por el dafio que puedan ocasionarse como por el estrés que generan en
familiares y encargados en el cuidado del nifio. Las autoagresiones son una de las principales causas de internacion
psiquiatrica y atentan contra su insercion en la sociedad. Con respecto al tratamiento farmacoldgico se utilizan los

antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona, quetiapina y clozapina).

Los cuadros depresivos también adoptan caracteristicas vinculadas a la capacidad de expresion y a la evolucion cognitiva
alcanzada por el paciente. Aquellos con un repertorio mas restringido para comunicar sus emociones y un nivel intelectual
bajo muestran irritabilidad intensa, conductas autoagresivas, trastornos del suefio y alteracion del peso.

Los farmacos utilizados, en estas situaciones, son los que pertenecen al grupo de los inhibidores de la recaptacién de la
serotinina (fluoxetina, sertralina y citalopram). Se sugiere una revision clinica semanal por cuatro semanas para determinar la
utilidad de la medicacion.

5. El paciente y su familia

Las enfermedades organicas de los nifios afectan a la familia debido a que los padres desempefian funciones centrales en el
manejo diario de estas enfermedades lo que ocasiona estrés derivado de la necesidad de responder y convivir con la
enfermedad de sus hijos. También enfrentan la incertidumbre relacionada con el prondstico y la evolucién de la enfermedad

del nifio, lo que implica otro conjunto de factores de estrés.

Los trastornos motores se caracterizan por una gran exigencia para las familias con respecto al cuidado de sus hijos
determinado por la frecuencia casi diaria de tratamientos semanales por tiempo prolongado. Esta sobreexigencia erosiona los

vinculos en la pareja, con la familia cercana y con los otros hijos.

En general se puede decir que es mas facil para el paciente adaptarse a la enfermedad cuando la familia esta emocionalmente
estable, existe armonia y consenso en la pareja con posibilidades de discutir regularmente los problemas y expresar sus

sentimientos.
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C16. EVALUACION Y MANEJO ANESTESICO
1. Evaluacién

a. Previo a cualquier procedimiento que requiera anestesia (ejemplo: biopsia muscular, cirugia de columna, tenotomias)

realizar una evaluacion clinica completa. 2**°

b. Identificar el estado del paciente nos permite elegir las estrategias mas adecuadas a realizar en el periodo
perioperatorio. Esto incluye:

e  Consulta con Anestesiélogo
e  Laboratorio: hemograma con plaquetas, coagulograma (KPTT, TP, RIN), CPK
e  Valoracion de la funcién pulmonar, cardiaca y nutricional
e  Evaluacion psicoldgica para preparar al nifio y su familia para la cirugia
2. Manejo
a. Anestesia:

Utilizar anestesia total endovenosa (TIVA) con o sin 6xido nitroso. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -

RECOMENDACION FUERTE)

El uso de agentes anestésicos inhalatorios (halotano, isoflurano, sevoflurano, desflurano) no est4 recomendado
ya que existe riesgo de reacciones simil-hipertermia maligna, rabdomiolisis y paro cardiaco. (NIVEL DE

EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE) 1/%

Esta absolutamente contraindicado utilizar despolarizantes musculares como la succinilcolina ya que estan

asociados con reacciones fatales (hiperkalemia, rabdomidlisis y paro cardiaco). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -

RECOMENDACION FUERTE) 238

e Esté contraindicado el uso de atropina y toda sustancia adrenérgica de accion directa o indirecta.

e Se pueden utilizar anestesias regionales y locales. Usar con precaucién derivados adrenérgicos en anestesias
locales.

b. Analgesia:
e En lacirugia de menor impacto (biopsia) la utilizacién de un AINE en forma reglada suele ser suficiente.

e En las cirugias mas complejas (tenotomias multiples, correccion de escoliosis) se pueden utilizar AINEsS,
opioides, bloqueos anestésicos centrales o periféricos con o sin catéter.

e El uso continuado de sustancias por via epidural mediante la colocacion de un catéter es de uso frecuente y
efectivo, disminuyendo ademas los posibles efectos adversos como la depresion respiratoria, factor muy
importante a tener en cuenta sobre todo en estos pacientes debido a la debilidad muscular.
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C17. NUEVOS ASPECTOS IMPORTANTES DEL CUIDADO DEL PACIENTE CON DMD

Las nuevas guias publicadas en Lancet Neurology incorporaron 3 aspectos importantes en el cuidado de los pacientes con
DMD: 189

1. Atencion primaria de la salud, primera linea de atencion (lo que debe hacer su pediatra de cabecera cuando tiene en
seguimiento un paciente con DMD): Este nivel de atencion tiene que interactuar con el equipo interdisciplinario para
lograr el cuidado integral del paciente y su familia

e Control del crecimiento y del plan nutricional

e Cuidado odontolégico

e Prevencion de accidentes

e Monitoreo de la insuficiencia suprarrenal

e Control oftalmoldgico

e Insercion social, y escolar acorde a sus potencialidades
e Interactuar con el EID

e Inmunizaciones

2. Manejo de la Emergencia: Los pacientes con DMD tienen varias condiciones por las que pueden consultar en los
servicios de Emergencia. Es importante coordinar y anticiparnos con la familia adonde llevar al paciente en caso que lo
requiera, como lo van a realizar, qué cobertura les va a brindar el servicio. También se necesita definir previamente con la
familia cual es el plan terapéutico acordado y en qué condiciones se limitan los cuidados extraordinarios. Para esto se
requiere trabajar previamente con el servicio de Salud Mental y Cuidados Paliativos teniendo en cuenta la presencia de:

e Insuficiencia Respiratoria

e Insuficiencia Cardiaca

e Insuficiencia Adrenal

e Fractura de columna o de huesos largos

3. Transicion al cuidado del adulto: Se plantea que un paciente con DMD tiene que continuar una vida adulta orientada a

su salud, trabajo, transporte, vivienda y familia.
Rol del equipo de salud para alcanzar estos logros:
e Iniciar la transicion a partir de los 13-14 afios
e Tener espacios a solas con el adolescente para hablar estos temas, considerando su opinion escuchando sus dudas
e Entrenar al paciente en sus cuidados, terapias y controles
e El cuidado adulto tiene que ser con un equipo interdisciplinario igual que en su edad pediatrica
o Esta etapa necesita definirse con el paciente y su familia

o El paciente requiere educacion y estrategias para afrontar este nuevo periodo
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Dependencia al cuidado de otro adulto:

e Reconocer los cuidados necesarios, como se financian y quién los provee
e Cada paciente y familia arma su plan segun sus valores y necesidades

e El trabajador social puede colaborar con la planificacion

e Programacion de la vivienda y transporte adaptado

e Adquisicion de tecnologia que asista en sus necesidades

e Reagrupamiento en asociaciones de distrofia muscular

e Asistente para las actividades de la vida diaria (acompafiantes terapéuticos, perros de asistencia, automoviles
adaptados)

e Busqueda de salidas laborales
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D. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESPECIFICO

Existen dos lineas de tratamiento farmacolégico:
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e Terapias para la patologia secundaria que se desencadena por el déficit de distrofina. (TABLA 9)

e Terapias con base en la genética para restaurar la expresion de distrofina. (TABLA 10)

TABLA 9: TERAPIAS PARA PATOLOGIA SECUNDARIA DESENCADENADA POR DEFICIT DE DISTROFINA

Medicacién / Droga Mecanismo de accion Via de Aprobacion Ensayos clinicos Publicaciones
administracio paracel Gtiles / Nimero de Relevantes
n / Dosis uso/entidad Identificador
ClinicalTrial.gov
Glucocorticoides* | Se desconoce el mecanismo preciso; algunas hipotésis DzVO ANMAT Fase Il completado Connoly 20192
Deflazacort (DZ) | son: 7112113114115 0.90 FDA NCT02167217 McDonald 2018 ¢
o Inhibicion de la prote6lisis muscular mg/kg/dia EMA (MP en < 30meses) Shieh 2018 ***
Meprednisona o Estimulacion de proliferacion de mioblastos MDVO Fase Il completados Griggs 2016 "
(MD) o Estabilizacién de la membrana de la fibra muscular 0.75 NCT01603407(blsque | Cochrane 2016
« Aumento de la regeneracion tisular mg/kg/dia da de dosis 6ptimas de | Guglieri 2015 **°
o Efecto antiinflamatorio (asociado a la inhibicién de DZ/MP) Bello 2015 111520
la via del factor de transcripcion NF-kB) o NCT02592941(DZ Moxley 2005
inmunosupresor aprobado para
« Reduccion de las concentraciones de calcio comercializacion)
citosolico
e Regulacién de la utrofina
o Modulacion de la expresion génica en fibras
musculares
Vamorolone Inhibidor de factor NF-xB o) No Fase Il completados Verhaart 2019 ***
0.25-6 NCT02760277 Mavroudis 2019 *#
mg/kg/dosis NCT02760264 Conklin 2018
Fase llactivo
NCT03038399
Fase IIb activo
NCT03439670
Fase Il activo
NCT03863119
Givinostat Inhibidor Histona Deacetilasa VO No Fase Il completado Verhaart 2019 ***
10 mg/ml NCT01761292 Kornegay 2012 **
2 veces/dia Fase Il y /Il activos Kornegay 2016 **
NCT03238235
NCT03373968
NCT02851797
Idebenona Antioxidante VO No Fase I1I activos Servais 2020 **
900 mg/dia NCT02814019 Buyse 2015 %
NCT03603288
L. Citrulinay Aumenta sefalizacion de 6xido nitrico VO No Fase 111 completado Hafner 2016 '
Metformina 2593 NCT01995032
veces/dia
250 mg 3
veces/dia
Pamrevlumab Anticuerpo monoclonal anti-factor de crecimiento de EV No Fase Il activo
tejido conectivo 35 mg/kg NCT02606136
2 semanas (Pacientes no
deambuladores)
Fase Il planeado
NCT04371666
Tamoxifeno Modulator de receptor estrogénico VO No Fase Il activo Dorchies 2013 *#
0.6 mg/kg/dia NCT03354039
Edasalonexent Inhibidor de factor NF- xB VO No Fase 111 activo Finanger 2019 **
100 NCT03703882
mg/kg/dia
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TABLA 10: TERAPIAS CON BASE EN LA GENETICA PARA RESTAURAR LA EXPRESION DE DISTROFINA
Referencias: VO: via oral, EV: endovenosa
Medicacion / Mecanismo de accién Via de Aprobacion Ensayos clinicos Publicaciones Comentarios
Droga administracion y parael uso / Utiles/NUmero de relevantes
dosis entidad Identificador
ClinicalTrial.gov
Ataluren Relectura de mutaciones VO EMA Fase lIAy Verhaart 2019 *** Indicacién:
sin sentido (nonsense) que 40 mg/kg/dia (condicional) Fase 1By Il McDonalds 2017 **° pacientes
causan stop codon 3 veces/dia completados Mercuri 2020 *** ambulatorios >2
ANMAT NCT00264888 Bushby 2014 **2 afios
(uso NCT00592553 Poblacion
compasivo en NCT01826487 beneficiada 13-
Argentina) Fase Il activo 15% del total de
NCT02369731 pacientes DMD
Eteplirsen Salto de ex6n 51 EV FDA Fase 111 completado Vanhaart 2019 Poblacion
30 mg/kg semanal | (condicional) NCT02255552 Aarstma-Rus 2019 ** beneficiada 13-
Fase 11 activo Mendell 2016 ** 14% del total de
NCT04179409 Bladen 2015 ** pacientes de DMD
Golodirsen Salto del exén 53 EV FDA Fase /Il completado Poblacion
(SRP-4053) 30 mg/kg semanal NCT02310906 Aartsma-Rus 2020 *** | beneficiada 8%
Fase Il activo
NCT04179409
Fase Il activo
NCT02500381
NCT03532542
Viltolarsen Salto del ex6n 53 EV No Fase Il activo Komaki 2018 ™
80 mg/kg semanal NCT04060199
Casimersen Salto del exdn 45 EV No Fase II/111 activo
(SRP-4045) 30 mg/kg semanal NCT04179409
NCT03532542
NCT02500381
Terapia Génica Generacion de variantes EV No Fase | activo Verhaart 2019 ™
con adenovirus de la distrofina con micro Unica dosis NCT03362502 Duan 2018 '
asociados (AAV) deleciones internas
PF-6939926 “microdistrofinas” Fase I/1l activo
(AAV9) NCT03375164
SRP-9001 NCT03769116
(AAVrh74)
Terapia con Trasplante de mioblastos Inyeccion en el No Fase I/1l activo Verhaart 2019 ***
células madre de donante extensor carpo NCT02196467 Young 2016 **
Trasplante células madre radial corto Fase I/11 activo Skuk 2015
autdlogas purificadas de - NCT03067831 Cossu 2015 '
médula 6sea Takahashi 2007 *
CRISPR / Cas9 Edicion génica y salto de - No No adn Kenji 2018 Estudios en
exon especifica modelos animales,
tendria efecto
sobre miocardio

Glucocorticoides *

En la actualidad el tratamiento universalmente aceptado es el uso de glucocorticoides *” por lo cual a continuacién nos

referiremos especificamente a este tratamiento. (Para mas detalles de este y otros tratamientos ver TABLA 9y 10)

Existe evidencia de calidad moderada de que los glucocorticoides mejoran la fuerza y la funciéon muscular a corto plazo (de 6

meses a 2 afios). "*%!'® |os beneficios a largo plazo de la terapia con corticoides incluyen:

Retrasar la pérdida de la marcha
Preservar la funcion respiratoria
Conservar la funcidn en miembros superiores

Evitar la cirugia de escoliosis
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES:

Edad de inicio: No existe consenso sobre cuando es el mejor momento para iniciar el tratamiento farmacol6gico. ’ La
indicacién en guias de expertos previamente ® era iniciarlos entre los 4-8 afios, momento en que comenzaban a perder
destrezas motoras, caidas més frecuentes o enlentecian las pruebas de tiempo. Estudios actuales demostraron los beneficios
de iniciar los corticoides a una edad temprana, previo al deterioro fisico significativo. "***° (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -

RECOMENDACION FUERTE).

1. Esquemas de inicio: El uso diario de corticoides es el tratamiento de eleccion. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE). * (Ver TaBLA 10, Esquemas alternativos TABLA 12)

o Deflazacort: 0.9 mg/kg/dia (dosis maxima: 36mg/dia)

e Prednisona: 0.75 mg/kg/dia (dosis maxima: 40mg/dia)

Equivalencia: 1.3 mg de deflazacort equivalen a 1 mg de prednisona

Suplementar con calcio elemental y vitamina D (Ver Evaluacién y manejo del hueso)

2. Previo al inicio del tratamiento con corticoides:

o Realizar evaluacion clinica pediatrica.
o Efectuar radiografia de mano y mufieca izquierda para evaluar edad 6sea.

e Solicitar pruebas de laboratorio incluyendo hemograma completo, glucemia, colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL,

urea, creatinina, calcio, fosforo, FAL. Evaluar el eje adrenal con dosaje de cortisol matinal y ACTH.

e Controlar carnet de vacunas, completar con vacuna antineumocdccica y antigripal segiin esquema oficial y vacuna

antivaricela si no padecio la enfermedad.
e Realizar la prueba de reaccion de tuberculina (PPD) y radiografia de torax.
o Solicitar control oftalmoldgico con medicién de la presion intraocular (P10).
e Realizar la 12 evaluacion kinésica (Ver Evaluacion kinésica).

3. Informacion para los padres:

e Dar pautas de alimentacion (sin hidratos de carbono rapidos y controlada en sodio, con porciones adecuadas para cada

edad), advirtiendo sobre el incremento del apetito.
e Fomentar los cambios de habito alimentario en todo el grupo familiar.
e Disminuir la ingesta de sal.

e Informar sobre los efectos adversos de los corticoides. (TABLA 11). En caso de efectos adversos que no puedan ser
manejados luego de al menos un descenso de la medicacion se podran ofrecer esquemas alternativos (TABLA 12).

o Informar sobre los controles a realizar durante el tratamiento con corticoides (TABLA 13)

e Dar pautas de alarma, explicando las medidas a tomar en situaciones de estrés como intercurrencias infecciosas o

urgencias quirtrgicas. (Ver riesgo de insuficiencia adrenal en Manejo Endocrinolégico)
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e Asegurarse de que no suspenda la medicacion en forma abrupta.

® Serecomienda entregar todas estas recomendaciones de forma escrita. (ANEXO 1)

4. Uso de corticoides luego de pérdida de la marcha: ¢

e En pacientes que se encuentran en tratamiento con corticoides se recomienda continuar con la medicacién luego de la

pérdida de la marcha para preservar la fuerza de miembros superiores,

del compromiso respiratorio

146,147

116.148.149 reducir la progresion de la escoliosis ® y

y cardiaco.

e Ladecisién de iniciar corticoides en la fase no ambulatoria es controversial y requiere ser analizado en cada paciente. ¢

Como se menciono previamente, multiples articulos muestran beneficios predominantemente sobre la funcién pulmonar

y preservacion de funcionalidad de miembros superiores en estos pacientes, pero no existe una recomendacion fuerte al

respecto. Tener en cuenta la evolucion de los estudios para estos pacientes. (Ver TABLA 10)

TABLA 11: EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOIDES (Adaptado de *°)

Efectos adversos

Aumento de peso
Obesidad/sobrepeso
Facie cushingoide

Frecuencia de controles

En cada consulta

Intervencion Medidas iniciales

Evaluacion con nutricionista; fomentar cambio de habitos alimentarios en todo el grupo familiar
Considerar otro esquema alternativo (TABLA 12)
Considerar rotar de prednisona a deflazacort ¢

Hipertensién

En cada consulta

Reforzar la dieta hiposddica. Descenso de peso.
Si no hay respuesta evaluar con Cardiologia iniciar tratamiento farmacolégico con ECCA o p-
bloqueantes

Intolerancia a la glucosa

En cada consulta

Interrogar si presenta polidipsia, poliuria o polifagia
Buscar acantosis nigricans
Si es posible realizar glucosuria cuantitativa en orina de 24 hs
Disminuir ingesta de hidratos de carbono simples (jugos, gaseosas, azlcar) y control de sodio en dieta‘

Gastritis
Reflujo gastroesofagico

En cada consulta

Indicar ranitidina o inhibidores de la bomba de protones

Cataratas

Anual con oftalmélogo
pediatrico

Considerar rotar de deflazacort a prednisona *®

Aumento de la presion
intraocular

Anual con oftalmélogo
pediatrico

Tratamiento a cargo del oftalmélogo
Sin respuesta al tratamiento médico, disminuir la dosis de corticoides

Cambios de caréacter o

En cada consulta

Habitualmente es temporario

temperamento Solicitar evaluacion y seguimiento por especialista Salud Mental
Considerar rotar a deflazacort
Fracturas En cada consulta Interrogar si presenta dolores 6seos
Derivar a especialista en caso de dolor lumbar agudo
Hirsutismo En cada consulta Advertir al nifio y a la familia
Rara vez requiere modificacion del esquema.
Infecciones En cada consulta Derivar a especialista en Infectologia si presentase alguna enfermedad infecciosa severa

Supresion del eje adrenal

Acné
Estrias

En cada consulta

En cada consulta

Asegurarse de que no suspenda la medicacion en forma abrupta.
En casa de intolerancia oral administrar los corticoides por via EV o IM.
Cubrir con dosis antiestrés (hidrocortisona 60 mg/m?) EV en caso de cirugia o enfermedad severa.

Derivar al dermatdlogo para tratamiento
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TABLA 12: ESQUEMAS ALTERNATIVOS

Comentario: En aquellos casos en que se utilicen esquemas alternativos se recomienda optar por dias alternos de prednisona a 0.75mg/kg.
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PREDNISONA DEFLAZACORT

COMENTARIOS

0.75-1.25mg/kg cada | 2mg/kg cada dia por medio

dia por medio

Dias alternos

Menos efectivo pero considerar cuando dosis diaria tiene efectos
secundarios que son inmanejables o no se toleran.*®

Altas dosis 5mg/kg los viernes y -
los fines de 5mg/kg los sébados
semana

Considerar como una alternativa si efectos adversos son inmanejables o

Menos datos sobre la efectividad en comparacion con dosis diaria
aunque algunos estudios aseguran misma efectividad. >

no se toleran luego de al menos un descenso de dosis.

0.6mg/kg por 20 dias
alternando con 10 dias sin
medicacion

Intermitente | 0.75mg/kg durante 10
dias alternando con
10-20 dias sin

medicacion

Considerar como el menos efectivo pero posiblemente el régimen mejor

Menos efectivo pero tiene menos efectos secundarios.

tolerado antes de abandonar por completo el tratamiento con
esteroides.™®

TABLA 13: CONTROLES A REALIZAR DURANTE EL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES

Previo al inicio Primer afio de tratamiento Afios ulteriores
Dia 0 Mes1 | Mes3 | Mes6 Mes12 Cada3 |Cada6 Cada 12
meses | meses | meses
NEUROLOGIA: X X X X X X
Control neurolégico: Evaluar tolerancia y adherencia al
Tratamiento
PEDIATRIA: X X X | X X
Control pediatrico: examen fisico general, evaluando en cada
consulta efectos adversos (aumento de peso, cambios de
caracter, hirsutismo, hipertension, intolerancia a la glucosa,
gastritis, acné, micosis cutaneas)
OFTALMOLOGIA: X X X
Control oftalmolégico: descartar cataratas y medicion de la
presion intraocular
NUTRICION: X X X X
Seguimiento nutricional
KINESIOLOGIA: X X X
Control kinésico: evaluar fuerza y funcién
1 2 2 1 2 1
LABORATORIO: 3
1: hemograma, glucemia, perfil lipidico, funcién renal, calcio,
fésforo, magnesio, FAL, insulina, cortisol matinal y ACTH
2: calciuria/creatininuria en muestra aislada, glucosuria
3: prueba de sobrecarga a la glucosa (PSOG) cuando recibe
tratamiento con corticoides
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ANEXO: Formulario para las indicaciones de corticoides
HospritaL DE PEDIATRIA
S.ALMLILCL
"PROF. DR. JUAN P. GARRAHAN"
Grupo de sequimiento de enfermedades neuromusculares
HCL.: Fecha:.../..../..... Edad.......... Peso..........
El NIfI0 .oviiiieieeeeee e tiene diagnodstico de Distrofia muscular de Duchenne y Sse encuentra en
tratamiento con corticoides en altas dosis desde el ..........ccoceevvveeneennns
RECIDE. ..o (0 [o F mg por dia.
CalCio...coovverrererereieeene Y e @OMAS de vitamina D por dia.

Su hijo debe recibir los corticoides TODOS LOS DIAS.

NO SE PUEDE SUSPENDER LA MEDICACION SIN INDICACION DEL MEDICO A CARGO.

Por lo tanto, debe asegurarse de tener medicacion, antes que se le termine.

Las recomendaciones durante el tratamiento con corticoides son:

1) Cumplir una dieta con poco contenido de sal, tomar muchos lacteos descremados (leche 1 litro por dia, yogur, queso, etc)
2) Controles de presion arterial y peso cada 2 a 4 meses, Yy control oftalmoldgico anual.

3) Debe consultar al pediatra de forma urgente si su hijo tiene cualquier sintoma que le llame la atencién o: Vémitos, dolor
abdominal, fiebre alta, decaimiento, dolor de cabeza.

4) Si concurre a una guardia, si tiene una cirugia o un accidente debe avisar al médico que su hijo esta en tratamiento con
corticoides.

Informacidén para el médico de guardia:
En caso de que el paciente presente alguna de estas situaciones, le sugerimos la dosis de reemplazo adecuada.

Stress leve (catarro, decaimiento leve o procesos febriles): con la dosis que recibe diariamente se encuentra cubierto con
dosis anti-stress. Debe asegurarse que haya tomada la medicidn y requiere control cercano.

Cirugia de urgencia: Hidrocortisona *............. mg 30 minutos antes de la anestesia.
Hidrocortisona*............mg en infusion EV durante la cirugia.
Hidrocortisona* ....mg/dia EV dividido en 6 dosis por 48 hs posteriores a la cirugia.

Intolerancia oral y diarrea: Hidrocortisona*.................. mg/dia, dividido en 6 dosis, hasta que tolere la via oral, luego
reinicia su tratamiento habitual.

Stress grave (sepsis, trauma, sintomas de insuficiencia suprarrenal como decaimiento, hipotension, taquicardia o
sudoracion):
Hidrocortisona* dosis de carga.............. mg EV al ingreso.

Luego continuar con Hidrocortisona*................. mg/dia EV dividido en 6 dosis hasta que pueda reiniciar con su tratamiento
habitual por via oral.

* HIDROCORTISONA = 60 mg x m? Superficie Corporal: (pesox4)+7/peso+90

Cualquier duda o inquietud comunicarse con el equipo tratante al 011-4308-0258/4076 de 9 a 15hs (Oficina de comunicacion a distancia)
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