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tratamiento de pacientes con enfermedades neuromusculares.
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relacion al presente trabajo.

Actualizacion

El siguiente protocolo fue confeccionado y publicado durante el afio 2024 y se
actualizara cada dos afios.
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Para la confeccion del presente protocolo se realizé una blsqueda de publicaciones
nacionales e internacionales sobre el tema y la experiencia de varias décadas en el

Servicio con el tratamiento de estas patologias.

AME: Atrofia Muscular Espinal
CAV3: Gen de la caveolina
CMT: Charcot Marie Tooth

CRENADECER: Centro de Referencia Nacional en Defectos Congénitos y
Enfermedades Raras.

DM: Distrofia Muscular

DMC: Distrofias Musculares Congénitas

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne

DFEH: Distrofia Facio-escapulo humeral

ENM: Enfermedades Neuromusculares

EPN1: Gen de la selenoproteina

Escala MRC: Escala Medical Research Council

LGMD: Distrofias de cinturas

LGMDZ1.: Distrofias de cinturas herencia autosomico dominante
LGMD2: Distrofias de cinturas herencia autosémico recesivo
MMS: Miembros superiores

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RMI: Resonancia Magnética

SNC: Sistema Nervioso Central

TEA: Trastorno del Espectro Autista

VNI: Ventilaciéon no invasiva
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades raras son aquellas
gue afectan a menos de 1 de cada 2000 habitantes. Existen un namero creciente de
enfermedades que en este momento son de siete a ocho mil. Su rareza esta dada por
su pequefio numero y por plantear problemas especificos de salud. Son graves y
habitualmente progresivas. En su mayoria estdn genéticamente determinadas pudiendo
0 no cumplir con un padron hereditario (1-2)

Las enfermedades neuromusculares (ENM) constituyen un grupo heterogéneo de
patologias poco frecuentes, incluidas por tanto dentro de las Enfermedades Raras. (3)
Constituyen el 20% de las mismas segun la Sociedad Espafiola de Neurologia. En su

conjunto afectan a un grupo importante de la poblacion.

Afectan la neurona motora de la asta anterior de la medula espinal y su axén que forma
con la raiz posterior de la medula el nervio periférico, el muasculo y la unién
neuromuscular (Figura 1). Son mayoritariamente genéticas, aunque existen también

causas adquiridas, toxicas, inflamatorias, inmunomediadas, metabdlicas.
En este protocolo se consideraran las ENM que tienen una base genética.

El numero creciente de estas enfermedades determind la formacion de un grupo de
trabajo en la Federacién Mundial de Neurologia que en 1968 publicé una clasificacién

de ENM en la que asienta los pilares de las clasificaciones vigentes.

Actualmente, la World Muscle Society publica anualmente una tabla de genes
relacionados con ENM en la que se describen todas las enfermedades monogénicas
conocidas hasta la fecha, afiadiendo nuevos genes y fenotipos. La Ultima publicacién de
febrero de 2024 establece que hay 1216 ENM, 686 proteinas y genes diferentes y hay
1504 referencias bibliograficas relacionadas con estos datos.

Esta tabla genética se encuentra en linea desde 1991 y esto se debe a la gran
complejidad que han alcanzado las ENM que hace que sea cada vez sea mas dificil su
clasificacion, siendo necesario estar en permanente contacto para mantener, revisar y
consultar datos. Se ha determinado ademas que hay ENM en las que una enfermedad
tiene varios genes responsables (convergencia fenotipica (1 enfermedad = varios
genes, ej. Charcot -Marie -Tooth (CMT), etc.)) y/o que un gen puede determinar varias

ENM (divergencia fenotipica (1 gen = varias enfermedades, €j.: lamina A/C)) (4,5,6).
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La forma de presentacion de las ENM es variada segun la enfermedad, pero siempre
hay compromiso motor y, en la mayoria, afectacion multisistémica. La discapacidad que
generan afecta la autonomia del paciente involucrando a la familia y al contexto social.

Se clasifican segun el sector del sistema neuromuscular afectado (Figura 2):

- el asta anterior de la médula espinal: su prototipo es la atrofia muscular espinal.

- el nervio periférico: su prototipo es la polineuropatia sensitivo- motora de Charcot-
Marie -Tooth

- launiéon neuromuscular: miastenias congénitas.

- el muasculo: las miopatias y las distrofias musculares. Entre ellas la DMD.

- otros: cardiomiopatias hereditarias, paraplejias hereditarias, canalopatias

musculares, otras enfermedades neuromusculares. (3)
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Objetivo General

- Ofrecer un enfoque integral biopsicosocial, facilitando el acceso a la atenciébn médica
especializada y disminuyendo las inequidades en el manejo eficaz de pacientes

portadores de estas patologias.

Objetivos Especificos

- Mejorar el uso de los recursos, con un protocolo organizado, adecuado a cada caso
- Generar una herramienta para la referencia y contrarreferencia con los prestadores

integrales de los pacientes.

En CRENADECER actualmente se desarrolla el estudio y seguimiento de los portadores
de ENM de etiologia genética.

Si bien es cierto que a la fecha no existe un tratamiento curativo para muchas de ellas,
es incorrecto decir que no tienen tratamiento dado que el mismo es multidisciplinario y
tiene el objetivo de preservar la mayor funcionalidad de los pacientes, evitando
complicaciones precoces que afecten su calidad de la vida. Por otro lado, en la
actualidad, estan surgiendo nuevas terapéuticas que modifican la evolucién natural de
estas enfermedades. (7)

Por su gran diversidad y nimero no se incluyen recomendaciones especificas para cada
una de las patologias incluidas en las ENM. Se utilizan como referencia para cada una
de ellas las guias internacionales existentes. (8, 9, 10, 11)

Atrofia muscular Espinal Infantil (AME) tiene un protocolo especifico y no se incluye el

desarrollo en este protocolo.
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Distrofias musculares

Las distrofias musculares (DM) afectan predominantemente al musculo estriado y son
debidas a un defecto en alguna de las proteinas que forman parte de la fibra muscular,
ya sean estructurales o enzimaticas. Como ejemplo se mencionan la distrofina, proteina
que mantiene la cito estructura celular; la disferlina, proteina importante para la
reparacion de las fibras musculares; la calpaina que es una proteina enzimatica no
estructural y la merosina, proteina que forma parte de la matriz extracelular entre otras.
Las DM tienen en comun un patron distrofico de necrosis-regeneracién caracteristico en

la biopsia muscular.

Categorias de las DM

Distrofia muscular por déficit de distrofina: Distrofia muscular de Duchenne —

Becker. (Ver Anexo)

Distrofiamuscular Facio-escapulo-humeral (DFEH): una de las distrofias musculares
mas frecuentes. Se caracteriza por la presencia de debilidad y atrofia de los masculos
de la cara y de la cintura escapular, escasa motilidad facial que puede llegar a la diplejia
facial, dificultad para elevar los brazos, hombros caidos hacia delante y escapula alada.
Puede comprometer los gliteos y musculos anteriores de la pierna. Cursan con hipo o

anacusia. (44)

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss: es de presentacion precoz. Clinicamente
caracterizada por presentar contracturas articulares en miembros superiores y
musculatura cervical, debilidad muscular y afectacion cardiaca. Esta Gltima es su mayor
problema porque provoca arritmias, trastornos de conduccién o insuficiencia de la
funcién ventricular que pueden provocar la muerte sibita. Es una enfermedad de

Herencia ligada al X con mutaciones en el gen LMNA (lamina A, C). (45)

Distrofias musculares de cinturas (LGMD): se trata de un grupo muy heterogéneo
desde el punto de vista clinico y molecular. Al comienzo se agruparon con este nombre
las que no eran DMD ni DFEH. Sin embargo, actualmente se dividen en dos grandes
grupos segun su modo de herencia autosémico dominante (LGMD1) o recesivo
(LGMD2). Las formas mas graves suelen corresponder al grupo de las recesivas, como
las debidas al déficit de sarcoglicanos, calpaina o disferlina. En el grupo de las

dominantes existen formas mas leves, incluyendo hiperCKemia asintomética. (46)
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Sarcoglicanopatias: Los sarcoglicanos son 3 proteinas de membrada (alfa, beta y

gamma) asociadas a la distrofina. Tienen gran variabilidad clinica.

Las Distrofias Musculares Congénitas (DMC): son un grupo de enfermedades muy
heterogéneas. Son de clinica de inicio neonatal o durante la infancia precoz. Los
criterios diagnésticos de DMC son fundamentalmente clinicos e histolégicos (aspecto
distréfico del musculo, sin caracteristicas morfoldgicas especificas). Dentro de este
subgrupo se dividen por tener o no compromiso del sistema nervioso central o tener
afectada la proteina merosina (gen LAMA2 — cromosoma 6). Los estudios moleculares
han demostrado que existe una expresion clinica variada de una misma alteracion, en
particular en ciertas miopatias congénitas y que hay un espectro continuo con las
distrofias de cinturas (LMGD). Como se dijo, algunas entidades que se creian diferentes
genéticamente responde a la misma afectacion por ejemplo DMC tipo Ulrich (DCMD) y
miopatia de Bethlem, ésta ultima diagnosticada fundamentalmente en adultos que es
una forma alélica de DCMD. Figura C (43)

Enfermedad de Steinert o Distrofia mioténica tipo 1

Es una enfermedad autos6mica dominante producida por la expansion de tripletes CTG
en la regién del gen DMPK, localizado en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3).
Es una enfermedad multisistémica que ha llegado a ser considerada una de las
enfermedades con mayor variedad fenotipica que existen. Hay una forma congénita
siempre grave y formas de inicio tardio. Se caracteriza por la presencia del “fenébmeno
miotonico” que esta determinado por la dificultad para relajar los musculos después de
una contraccion sostenida. Su evolucién es variable y va a depender de presencia de

alteraciones oftalmoldgicas, anomalias enddcrinas, hormonales y cardiacas. (47)

Miopatias congénitas

Estas enfermedades se caracterizan por una alteracion en el desarrollo del musculo que
se evidencian en la biopsia muscular y son especificas para cada una de ellas. Estan
determinadas por una alteracién en los genes que codifican proteinas del sarcomero
(funcion de aparato contractil) y el funcionamiento de los canales de Calcio.

Suelen diagnosticarse desde el nacimiento por las alteraciones en el periodo neonatal,
aunque también pueden dar cuadros de presentacion en la infancia o en el adulto con
sintomas leves. Es frecuente la superposicion de fenotipos histopatolégicos y clinicos,

lo que a menudo dificulta el diagndstico fenotipico. (48)
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e Dentro de este grupo se encuentra:

Miopatia nemalinica: se manifiesta como una hipotonia generalizada. Presentacion

clinica variable. Evolucion lenta. Cuerpos nemalinicos o de “rod” en la biopsia muscular.

Miopatia con core: en este grupo se observan en la biopsia cuerpos de inclusién
llamados core que pueden ser centrales, o multiminicore, en los cuales no hay reaccion
con técnica de Gomori para enzimas oxidativas. Las miopatias con core son el subtipo
mas frecuente y la mayoria son causadas por mutaciones en los genes RYR1y SEPNL1.

Tienen una presentacion clinica variable, existiendo una forma neonatal grave.

Miopatia centro nuclear: este grupo ha sido clasicamente definido por la presencia de
nucleos centrales en mas del 25% de las fibras musculares. Al comienzo se la llamaba
“miopatia miotubular’ debido a la similitud con los miotubulos fetales que se observan
en el musculo en desarrollo de fetos sanos. Actualmente, el término miopatia miotubular
queda reservado para los casos producidos por mutaciones en el gen MTM1.
Clinicamente es heterogénea, con presentacion neonatal, a veces con hipotonia de cara
y miembros. Asocia oftalmoparesia, signo frecuente que puede ser util para el enfoque
diagndstico.

Miopatias por desproporcidon congénita de fibras: Las manifestaciones clinicas en
este subgrupo estadn mas relacionadas con el gen alterado que con los hallazgos
histopatoldgicos. Los genes gue se relacionan mas con este grupo de miopatias son
TPM3, TPM2, RYR1 y ACTA

Sindromes miasténicos congénitos
Son enfermedades genéticamente determinadas, que aparecen en el nacimiento y se
caracterizan por la presencia de fatiga anormal debida a una debilidad muscular

localizada o generalizada. Algunas formas responden a anticolinesterasicos.

Polineuropatias

Las neuropatias hereditarias forman un grupo frecuente de ENM. Las formas mas
conocidas son las que se heredan de forma autosomica dominante, afectan la mielina
de los nervios y se expresan por compromiso motor y sensitivo con trastornos en la
marcha y amiotrofia distal de piernas y brazos. La mas frecuente es la PNP de Charcot-

Marie-Tooth tipo 1A. Evolucién lentamente progresiva en general.
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Guia para el Diagnéstico

Para el diagndstico resulta fundamental la sospecha clinica basada en la anamnesis
detallada que comprenda los antecedentes familiares, obstétricos, y perinatales del
paciente, asi como informacién referente al neurodesarrollo y sus alteraciones, el

momento de aparicién de la sintomatologia y sus caracteristicas.

Signos orientadores principales de las enfermedades neuromusculares

Prenatales: Disminucién de los movimientos fetales. Polihidramnios por trastornos de

la deglucién del fetal.

Neonatales: Distocia del parto por la hipotonia y falta de movimientos. Artrogriposis. En
estos casos se debe valorar la presencia al nacer de torticolis, pie bot y luxacion de

caderas que posteriormente colaboraran con la hipétesis de una ENM.

Recién Nacido: Sintomas mayores el distrés respiratorio inmediato, Apgar bajo e
hipotonia con trastorno de la deglucion. Dentro de los sintomas menores se encuentran

el estridor respiratorio y la dificultad para alimentarse.

En esta etapa se suele observar hipotonia y debilidad de los musculos del cuello
comprometiendo principalmente a los musculos flexores y evidenciandose con la
maniobra de traccién de los miembros superiores (MMS). La hipotonia y paresia de la
musculatura orofacial se aprecia en la inexpresividad de las facies y en la ptosis
palpebral. La debilidad de los glateos (rotadores de la cadera) determina la posicién en

batracio que puede producir luxacién de cadera.

Primeros meses: el nifo puede empeorar o estabilizarse y esto Ultimo alejar el
diagndstico las ENM, sobre todo en miopatias congénitas. Esta aparente normalidad se

debe al neurodesarrollo que enmascara o es mas rapido que la patologia muscular.

Primeros aflos de vida: retardo en el desarrollo motor, imposibilidad de bipeda estacion
y dificultad general de movimiento. Hay que establecer la diferencia entre un retardo
motor simple y una enfermedad neuromuscular, basandose en la adecuada historia

clinica y en el examen fisico.
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Alteraciones motoras mas frecuentes

Marcha bamboleante o marcha de pato: suele ser la manifestacion de una debilidad
de la cintura pélvica por compromiso de los masculos proximales en las extremidades
inferiores, especialmente de la musculatura glatea (gliteo mayor y medio), responsables
de mantenerla la pelvis alineada. Este déficit se acentla al requerir mayor velocidad en
la marcha. Esta alteracién es propia de las miopatias y distrofias musculares, aunque
también puede verse en AME.

Fatigabilidad o cansancio: puede ser una manifestacion secundaria a un sindrome
miasténico en el que la transmisién neuromuscular a nivel de la placa motora esta
afectada y los sintomas de fatiga aparecen en la medida que se realiza ejercicio fisico.
También se ve en las miopatias metabdlicas. Suele ser un sintoma frecuente en este
tipo de enfermedades.

Compromiso motor asimétrico de una extremidad: ocasiona cojera. Se ve en la
distrofia Facio-escapulo humeral (DFEH) y en las mono y polineuropatias.

Marcha en punta de pies: es un patron de marcha normal hasta los 3 afios, pero puede
traducir un acortamiento del musculo triceps-sural a nivel del Tendon de Aquiles,
secundario a miopatias congénitas (central-core, Bethlem, distrofia muscular de cinturas
(LGMD), miopatias distales, neuropatias (CMT) o distrofias musculares (Duchenne-
Becker).

Caidas frecuentes: este sintoma es un motivo de consulta frecuente en pediatria y
neuropediatria. Cuando hay ENM se produce por debilidad muscular proximal o distal
de las extremidades inferiores y en la fase de apoyo unilateral, en la cual todo el peso
corporal cae sobre una sola extremidad. EI compromiso sensitivo y propioceptivo que
tienen algunas neuropatias también ocasiona tendencia a caidas.

Dificultades para ponerse de pie desde el suelo: el sintoma que acompafa a la
debilidad muscular de la cintura pélvica es el Signo de Gowers. El nifio tiene que usar
sus manos para escalar sobre sus muslos para impulsar su cuerpo hasta ponerse en
posicion de pie (Figura 4).

Dificultades para subir y/o bajar escaleras: esta accion motora requiere de una
considerable fuerza muscular y estan involucrados los musculos de la cintura pelviana,
los gluteos, la musculatura extensora de tronco (paravertebrales) y el musculo
cuadriceps. La existencia de una debilidad distal de extremidades inferiores,
principalmente de los musculos tibial anterior y peroneos, provoca el Steppage que es
otra alteracion que dificulta subir y bajar escaleras.

Esta caracteristica es propia de neuropatias, miopatias y AME.
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Debilidad muscular: la evaluacidon segmentaria de las fuerzas segun grupos
musculares y escala Medical Research Council (MRC) donde el esfuerzo del paciente
se califica entre 0-5 (Tabla 3), o bien con pruebas funcionales como saltar, correr,
equilibrio unipodal, subir y bajar un escalon.

Amiotrofia: el escaso desarrollo de la masa muscular o la destruccion de ésta producen
una amiotrofia generalizada en muchas miopatias, distrofias musculares y AME. Otros
cuadros pueden presentar amiotrofias segmentarias como las miopatias distales,
neuropatias y atrofias musculares distales.

Hipertrofia muscular: en las miotonias congénitas, en las distrofinopatias y en las
sarcoglicanopatias es posible observar un aumento generalizado o localizado de la
musculatura esquelética. La hipertrofia lingual se puede observar en estas y en la
Enfermedad de Pompe.

Fasciculaciones, ondulaciones y miotonias: se conocen como rippling u
ondulaciones a la existencia de contracciones musculares sin evidencia
electromiografica y que aparecen después de un estimulo mecanico o de estiramiento.
Se observa en pacientes con mutaciones en el gen de la caveolina (CAV3). Las
fasciculaciones son contracciones espontaneas. Se ven en AME. El fenémeno
miotdnico es la dificultad en la relajacién de la musculatura que ha sido contraida. Se
observa en la Enfermedad de Steiner.

Hiperlaxitud distal: es un signo que acomparia clasicamente a la Miopatia de Bethlem
en un inicio previo al desarrollo de contracturas, asi como a la distrofia muscular de
Ullrich. Ambas son secundarias a alteraciones en el colageno VI.

Contracturas articulares: las contracturas se producen en aquellas articulaciones en
donde exista debilidad muscular y asimetria entre grupos musculares antagonicos. Se
observan en casi todas las ENM. Aparecen con mayor frecuencia en miopatias y
distrofias musculares como la Miopatia de Bethlem y en la Distrofia Muscular de Emery
Dreifuss, asi como en distrofias y miopatias congénitas como las laminoapatias por
mutacion de la laminina A/C.

Escoliosis: es frecuente en las ENM, debido al compromiso de la musculatura
paravertebral e intercostal que ocasiona debilidad axial con la consiguiente aparicion de
curvas escolidticas, que se rigidizan con el paso del tiempo.

Deformaciones toracicas: Pectum carinatum/excavatum.

Pie cavo: este es el clasico signo que se encuentra en las polineuropatias, sobre todo
en el Charcot-Marie-Tooth. El pie cavo también puede presentarse en otras ENM, puede
ser constitucional.

Reflejos osteotendinosos: la gran mayoria de las afecciones de la unidad motora se

acompafa de reflejos osteotendinosos disminuidos o0 ausentes, con algunas
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excepciones representadas por algunos tipos de atrofias espinales distales o
neuropatias motoras hereditarias en las que es posible encontrar reflejos rotulianos
Vivos.

Talla baja/bajo peso: algunas ENM se caracterizan por presentar dificultades en el
crecimiento.

Cambios de la piel: la Miopatia de Bethlem por alteracién genética del gen que codifica
el colageno VI produce con frecuencia queloides a veces incluso espontaneos o
cicatrices como papel de cigarrillo. Este cuadro se presenta ademas con signos de
hiperqueratosis folicular (10).

Otras alteraciones: luxaciones de la rétula, temblor distal fino de manos, temblor de la
lengua, ptosis palpebral, oftalmoplejia, paladar ojival, voz nasal, hipofénica o disfonica.
Otros sintomas: dolores, dificultad en la alimentacion, infecciones respiratorias

frecuentes y/o prolongadas, trastornos del suefio y vision doble.

El examen fisico debe ser completo y ordenado. Requiere de una exploracién global,
valorando la presencia de dismorfias, auscultacion cardiopulmonar y palpacion
abdominal. Cuando es necesario, se requiere de examen oftalmologico vy
otorrinolaringolégico.

La exploracion neuroldgica incluye aspectos cognitivos, pares craneales y la valoracion

de la fuerza, el tono, la sensibilidad, los reflejos osteotendinosos y la marcha.

Alteraciones de otros sistemas

En varias de las ENM es frecuente el compromiso de otros 6rganos o tejidos. En estos

casos, la evaluacion debe ser realizada por especialistas en el tema.

Compromiso respiratorio

La mayoria de los cuidados respiratorios estan recomendados para todos los nifios con
ENM. (12, 13, 14, 15, 16) La valoracidn respiratoria forma parte del seguimiento de estos
pacientes desde el diagnéstico.

Su alteracidon es multifactorial y tiene estrecha relaciéon con el funcionamiento de los
musculos respiratorios. La debilidad del diafragma, los musculos intercostales y
accesorios producen un defecto restrictivo y una insuficiencia respiratoria que puede
llevar a la hipercapnia.

La afectaciobn de cada grupo muscular y otros factores intervinientes como el
compromiso osteoarticular (escoliosis) y bulbar, seran determinantes para el

compromiso respiratorio.
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Las evaluaciones deben ser realizadas anualmente desde el diagndstico. A partir de la
deteccion del compromiso respiratorio, estos controles seran mas frecuentes. Dentro de
las evaluaciones se encuentran las pruebas de funcion pulmonar, de valoracion del
suefio y de las alteraciones respiratorias.

Respecto a las intervenciones respiratorias como la fisioterapia, al comienzo se realizara
asistencia de la tos y eliminacién de secreciones. Posteriormente, cuando se instala la
insuficiencia respiratoria cronica, se valoraran las indicaciones de ventilacion no invasiva
(VNI). La VNI esta indicada cuando exista hipoventilacién nocturna asociada a sintomas
o hipoventilacién diurna. Se debera considerar el compromiso de otros sistemas como
el trastorno deglutorio y sindrome aspirativo, situacion nutricional, patologia espinal,
compromiso cardiovascular y las recomendaciones de tratamiento de estas.

El inicio electivo del soporte ventilatorio cambia la evolucién y el pronéstico de los
pacientes, ya que ha mostrado mejorar los gases arteriales, estabilizar las
manifestaciones clinicas respiratorias, reducir las necesidades de hospitalizacion,
incrementa el bienestar y la supervivencia impactando en la calidad de vida. Contribuye
a mantener el desarrollo de la caja toracica evitando deformidades que repercuten en la
capacidad ventilatoria.

Compromiso cardiaco

Las proteinas involucradas en enfermedades del musculo esquelético pueden afectar el
musculo cardiaco. Se diferencian varios grupos de proteinas responsables: de la unidad
contractil, proteinas de anclaje del cito esqueleto a la membrana nuclear (lamina A/Cy
emerina) y a la membrana celular (complejo distrofina, sarcoglicanos, calpaina), canales
ionicos de membrana y proteinas con funcién enzimética o metabdlica. (22)

Las alteraciones de la unidad contractii se manifiestan como cardiomiopatias
hipertroficas, mientras que las del citoesqueleto como cardiomiopatias dilatadas.
Pueden ser causa de muerte subita en los pacientes con laminopatias, por mutaciones
en el gen de la lamina A/C. (23)

En las Distrofinopatias y distrofias miotonicas, en ocasiones el compromiso significativo
del ritmo cardiaco requerird de marcapaso o desfibriladores en forma preventiva para
evitar una muerte subita. (23) La Enfermedad de Pompe en su forma infantil precoz

tiene como signo cardinal una insuficiencia cardiaca severa y letal. (25)

Compromiso nutricional del aparato digestivo y endocrinolégico
Estas complicaciones suelen estar presentes en la mayoria de las ENM, y deben ser

buscadas en forma rutinaria.
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La evaluacion nutricional ha de ser regular, individualizada y desde etapas precoces.
Pesar y medir al paciente no ambulante es dificil y no hay gréficas de crecimiento
especificas para todas las ENM.

La debilidad muscular orofacial y el compromiso bulbar dificultan la masticacion y
deglucién. La dificultad para comer se agrava cuando existe una limitacion de la apertura
bucal y debilidad de los musculos del cuello y de extremidades superiores.

Los sintomas de la disfagia son la tos, los episodios de sofocacion, sudoracién y fatiga
que, junto al reflujo gastroesofagico, repercuten sobre aspectos nutricionales y
respiratorios. La micro aspiracion en la enfermedad respiratoria cronica con infecciones
recurrentes lleva a un mayor consumo energético y agrava el compromiso nutricional.
Las alteraciones nutricionales determinan compromiso del desarrollo pondoestatural
que son precoces y graves en AME 1y DMC.

Es importante destacar que tanto la desnutricion como el sobrepeso, son perjudiciales
y que la sobrealimentacion lleva al aumento de la masa grasa y no del musculo. A mayor
peso a expensas de masa grasa, mas dificultades se presentan para vencer la gravedad
en un musculo con debilidad. Por este motivo, un estricto control nutricional puede influir
en la calidad de vida del afectado y en la respuesta al tratamiento.

En el caso de los portadores de DMD deambuladores, si estan en tratamiento con
corticoides, suelen tener sobrepeso u obesidad y baja talla. A su vez, en etapas
avanzadas de esta enfermedad, existe desnutricién de causa multifactorial.

La nutricion enteral puede ser necesaria. Cuando hay una pérdida de peso o dificultad
para mantenerlo, comidas prolongadas o disfagia, la colocacibn de una sonda
nasogastrica y, posteriormente, una gastrostomia, prolonga la supervivencia y mejorara
la calidad de vida. (17, 18)

Existe también alteracién de la motilidad intestinal con distensién que compromete la
dindmica respiratoria y retrasa el vaciado gastrico. El estrefiimiento crénico es frecuente
de observar en varias de las enfermedades musculares determinando formacion de

fecalomas y episodio de célicos severos.

En relacién con aspectos endocrinoldgicos es importante destacar que la intolerancia
ala glucosa, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus pueden ser complicaciones
de la distrofia miotonica y de algunas miopatias, como las laminopatias y las miopatias
por mutacion en el gen de la selenoproteina (SEPN1). (21)

En la DMD la limitacion en la movilidad y el tratamiento con corticosteroides son los
principales factores de riesgo de osteoporosis. Se deben evaluar y recibir tratamiento

suplementario en Vitamina D y Calcio y, de ser necesario, bifosfonatos. (19-20)
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Compromiso del SNC

Generalmente, los pacientes con ENM tienen un nivel cognitivo normal que puede verse
afectado con la evolucion de la enfermedad por el compromiso emocional vinculado a
la falta de autonomia y a la incapacidad para las actividades de la vida diaria con el
consiguiente aislamiento social.

La afectacion del SNC es una manifestacion central de la Distrofia mioténica de Steiner
pero existe una alta heterogeneidad entre los estudios.

En la AME no suelen tener déficits cognitivos.

En la DMD el deterioro cognitivo, aparentemente independiente del motor, se reconoce
como una caracteristica en aproximadamente un tercio de los pacientes donde el retraso
en el desarrollo global o del lenguaje puede constituir un signo temprano de esta
enfermedad. A su vez, estos pacientes pueden tener asociadas otras alteraciones del
desarrollo como el trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno por déficit atencional.
Gran parte de las DMC pueden presentar malformaciones de la corteza cerebral y
cerebelo, trastornos de la migracién neuronal, ventriculomegalias y quistes cerebelosos,
entre otros. La DMC por déficit de merosina puede presentar una leucoencefalopatia.
Todas estas alteraciones se pueden acompafar de déficit cognitivos, y/o epilepsia. (26)
La evaluacién regular y temprana de las funciones cognitivas en estos pacientes debe
realizarse en forma sistematica. El objetivo debe ser permitir intervenciones dirigidas a
preservar el funcionamiento y la calidad de vida, acompafiando también el uso de las
terapias innovadoras introducidas recientemente. Un enfoque especifico en los déficits
cognitivos en estos trastornos puede ayudar a reducir las dificultades para el nifio y su

familia relacionada con la patologia (27)

Sistema Osteoarticular - aparato locomotor (12-28)

Su valoracion debe ser realizada por un médico especializado en rehabilitacion.
Algunas de sus alteraciones son la forma de presentacion de estas enfermedades,
siendo la debilidad muscular el sintoma guia principal y mas caracteristico de las ENM.
Su distribucién en el compromiso muscular es caracteristico en algunos grupos
musculares como en las distrofias de cinturas (LGMD).

Segun la patologia y la etapa evolutiva de la misma se mencionan algunas
caracteristicas:

Retracciones téndino-musculares y deformidades articulares. Pueden ser la forma
de presentacion de las ENM. Se produciran en aquellas articulaciones en donde exista
debilidad muscular y asimetria entre grupos musculares antagonicos. Son debidas a
desbalances musculares, posturas mantenidas, largos periodos de inmovilizacién y

cambios fibréticos en el musculo. Se ven en el tendon de Aquiles, flexores de cadera,
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rodillas y también en los miembros superiores. Generan limitacién funcional, pueden
acelerar la pérdida de la marcha y condicionar la funcionalidad de los miembros
superiores.

Escoliosis. Es producida por hipotonia y debilidad muscular. En algunos casos es una
complicacion rapidamente progresiva que genera inestabilidad postural, dolor y
agravamiento del compromiso respiratorio.

Luxacion de cadera. Es muy frecuente las ENM de presentacion neonatal en la que
por la escasa motilidad existe un déficit en la formacion del acetdbulo, que se acentla
con la falta de carga y la debilidad muscular. También favorece la subluxacién y/o
luxacion la pérdida de la marcha, con posturas anémalas y fijaciones articulares.
Raramente son causa de dolor.

Fracturas. Son otra complicacion de estas patologias cuyo mecanismo tiene como base
la falta 0 escasa motilidad. Se ven asociadas a caidas o a traumatismos mininos. En
DMD como ya se mencion6 pueden agravarse por el tratamiento con corticoides. (29)
Compromiso ocular. Algunos pacientes con DM-Miopatias mitocondriales y DMC
presentan cataratas, retinopatias y/o microftalmia.

Compromiso auditivo. En las DFEH de inicio muy precoz y en miopatias
mitocondriales se suele observar hipoacusia o sordera. Algunas neuropatias también

pueden presentar sordera.
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Lo primero es establecer un diagnostico semiolégico que permita establecer una aproxi-
macion anatomica de la localizacion de la afeccion: sindrome de la neurona motora
periférica y la localizacion topogréfica, sindrome miasténico y sindrome miopético. Este
diagnostico semioldgico es importante para la orientacion de los estudios, ya que se

intenta identificar qué area o areas del sistema nervioso estan alteradas.

Existen numerosas guias de orientacién clinica al respecto, de las cuales se toma, con

modificaciones, la del trabajo de Joaquin Fernandez y col. (3)

El diagnéstico definitivo de una ENM requiere de una cuidadosa evaluacion clinica del
paciente que oriente hacia cual o cudles gen o genes deben ser estudiados en el
laboratorio de biologia molecular.

Los avances en el estudio genético de las ENM, a través de variadas metodologias en
biologia molecular, han permitido realizar el diagnéstico etioldgico de certeza, acortar el
tiempo de estudio en cada caso, establecer relaciones genotipo-fenotipo precisas que
brinden eventualmente pautas de prondstico y tratamiento personalizados.

A su vez, permite agrupar a los pacientes para su potencial participacion en protocolos
clinicos especificos y/o para recibir tratamientos farmacolégicos personalizados vy

ofrecer un correcto asesoramiento genético familiar. (32-33)

Paraclinica

- Exdmenes paraclinicos de acuerdo con la orientacion clinica como el enzimograma
muscular*.

- Estudios genéticos

Cuando estos estudios no sean suficientes para determinar la etiologia, se realizara:

- Evaluacién muscular con imagenologia especializada en musculo (RMI) (30)

- Estudios electrofisiolégicos: sobre todo, en planteo de neuropatias y polineuropatias.

- Biopsia muscular con estudio morfoldgico, histoquimico y ultra estructural. (31)

* Es indispensable la realizacién de un enzimograma muscular con determinacién de creatinquinasa. La
hiperCKemia es un marcador bioguimico de una posible enfermedad neuromuscular y dentro de ellas

distrofias musculares y miopatias congénitas. (34)
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La OMS definié en 1973 al Equipo de Salud como como una "asociacidén no jerarquizada
de personas, con diferentes disciplinas profesionales, pero con un objetivo comdn que
es el proveer en cualquier &mbito a los pacientes y sus familias, la atencion mas integral

de salud posible”.

Las enfermedades raras, asi como las neuromusculares, requieren de atencion
multidisciplinaria. (35, 36, 40-42) Esto se debe a que estas enfermedades, como ya se
ha mencionado, tienen baja incidencia y prevalencia y, por lo tanto, hay falta de
entrenamiento y experiencia en los médicos clinicos fuera de las Unidades

Especializadas.

A su vez, estas enfermedades son severas, con riesgo de vida, cronicas y debilitantes.

En cuanto a su evolucion, pueden o no presentar fases agudas.

Su diagndstico etolégico es dificil y a veces requiere de multiples estudios, lo que

provoca incertidumbre en la familia y demanda asistencia con el diagnéstico clinico.
Los equipos multidisciplinarios especializados cuentan con:
- Conocimiento de la enfermedad, de su historia y evolucion natural.

- Conocimiento de estandares de atencibn de acuerdo con cada patologia
(establecidos internacionalmente), cuya aplicacion favorece al nifio y a su familia, y

su implementacion compromete al equipo.

- El trabajo multidisciplinario que es un factor de proteccion para el equipo de salud.

El equipo debe estar conformado por especialistas en neuropediatria, pediatria y
genética con experiencia en ENM en la recepcidn. Las intervenciones de licenciados en
enfermeria y en psicologia, resultan fundamentales en la valoracion inicial y puesta en
marcha de las medidas diagnésticas y terapéuticas.

Otras especialidades que se suman estableciendo prioridades de acuerdo con el
paciente son:

- Equipo rehabilitador, kinesiologia, terapia ocupacional.

- Cardiologia

- Neumonologia

- Gastroenterologia y nutricién

- Ortopedia.

- Trabajo social.
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De acuerdo con la necesidad de cada caso se sumaran otras especialidades como:

- Equipo de malformaciones maxilofaciales, oftalmologia, endocrinologia,
fonoaudiologia.

- El equipo de cuidados paliativos, asi como un equipo destinado a la transicién a la

asistencia del adulto; ambos con un rol importante.

Una vez completa la valoracion, se establece un plan de tratamiento individualizado. El
objetivo primordial sera que el paciente mantenga todo lo posible la autonomia para
las actividades de la vida diaria lo que no solo lo favorece a él sino también a la familia

y cuidadores.

Actualmente en los centros de referencia, a nivel internacional, hay una tendencia
creciente a la realizacién de la consulta de los pacientes portadores de patologia

neuromuscular, en la modalidad de hospital de dia.(41)

En el equipo de Enfermedades Neuromusculares de la Unidad de Atencién Ambulatoria
del CRENADECER se ha adoptado esta modalidad de asistencia para los pacientes no

deambulantes en el Gltimo afno.

El paciente ingresa por unas horas en una unidad de asistencia individual en la cual se
instala contando con una cama por si requiere descansar o cambiar de posicion, asi
COMO un espacio para su equipamiento y acomparfante. Los especialistas son quienes

se trasladan a la unidad para completar la consulta.

La modalidad disminuye las horas que pasan los pacientes en salas de espera, los
multiples traslados para cumplir con todos los controles de los especialistas, evita el
ausentismo escolar y la pérdida de horas laborales en los padres y/o cuidadores. Al
encontrarse el paciente en una unidad confortable, se favorece un ambiente propicio

para el intercambio con los profesionales, mejorando la relacién médico-paciente.
La consulta es semestral y consta de tres instancias:

1) Planificacion y coordinacién de la consulta donde se ajustardn pendientes y se
estableceran las pautas de valoracion individualizadas.

2) Consulta presencial propiamente dicha donde cada especialista tiene un tiempo de
consulta individual. El servicio de rehabilitacion realiza la consulta en conjunto, al

igual que pediatria junto a neuropediatria.
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3) Reunidn de equipo para el cierre de la consulta y la elaboracion de un documento
de contrarreferencia que sera entregado al referente de su prestador integral de
salud donde se consideran los logros y se establecen objetivos a mediano y largo
plazo.

En los pacientes ambulantes la asistencia esta organizada de tal manera que hay un
dia especifico de Policlinica para los mismos. Cuando el paciente no es del
Departamento de Montevideo se intenta de realizar las consultas necesarias el mismo

dia de acuerdo con los requerimientos de cada paciente.

El equipo de neuromusculares dispone ademas de comunicacion telefonica especifica
para agilitar la asistencia de los pacientes responder dudas, realizar la repeticion de

medicacion y otros insumos que se requieran.
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Figura 1: Union Neuromuscular
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Figura 2: Componentes afectados de la unidad motora
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Figura 3: Escala Medical Research Council (MRC)

Valor para el movimiento | Examen muscular

0 Ausencia de contraccion muscular

1 Esbozo o vestigio de contraccion muscular

2 Movimiento activo que no puede vencer la fuerza de gravedad

3 La fuerza muscular esta reducida tanto que el movimiento
articular solo puede realizarse contra la gravedad, sin
resistencia del examinador

4 La fuerza esta reducida pero la contraccion muscular puede
realizar un movimiento articular contra la gravedad y
resistencia

5 Fuerza muscular normal contra resistencia completa
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Figura 4: Compromiso muscular en LGMD
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Figura 6: Distrofias musculares congénitas
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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Dentro de las enfermedades raras se encuentran las enfermedades neuromusculares
(ENM)

Las mismas se clasifican segun el sector afectado de la unidad motora que

comprometen. (Figura 1)

La distrofia muscular de Duchenne/Becker (DMD/DMB) es la mas frecuente de las
enfermedades neuromusculares de la infancia. Su alteracion se localiza en el musculo.
Afecta fundamentalmente la musculatura esquelética, respiratoria y el corazon.

Es debida al déficit de una proteina estructural, subsarcolémica, denominada distrofina
que forma parte de un complejo proteico conocido como DAG (dystrophin associated
glycoprotein), indispensable para mantener la integridad del sarcolema (membrana
celular que cubre la fibra muscular) (figura 2-3) (1).

La identificacién del gen de la distrofina como causa en la patogénesis de la DMD ha
llevado a la comprension de la estructura de la membrana muscular y las proteinas

implicadas en su funcionamiento.

La DMD se hereda como una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X (locus
Xp21.2) Afecta a los varones con una frecuencia de 1 entre 3500 — 6000. Un 30% son

esporadicos y un 10 % son mosaicismos germinales (2). Figura 4.

Se han identificado mas de 7000 mutaciones diferentes de distrofina en pacientes con
DMD o distrofia muscular de Becker, esta es una forma alélica més leves de la misma
enfermedad (3). Aproximadamente el 65 % de las mutaciones en pacientes con
DMD/DMB son deleciones, el 11 % son duplicaciones, y el resto son pequefias
mutaciones que afectan la secuencia codificante y los sitios de empalme. Las
eliminaciones y duplicaciones ocurren predominantemente en dos puntos criticos del
gen DMD, ubicados en los exones 3 a 9 y 45 a 55. La alta tasa de mutacion plantea
desafios importantes para el desarrollo de terapias de correccion genética (3).

Las mutaciones que impiden o alteran la produccion de distrofina tiene como
consecuencia la alteraciéon de la membrana muscular. La distrofina forma un vinculo
mecénico entre la actina cito esquelética y la matriz extracelular, que protege el
sarcolema de la fuerza asociada con el estiramiento y la contraccion. La inestabilidad
de la membrana desorganiza las numerosas proteinas asociadas provocando su
deterioro que conduce a una atrofia muscular grave y progresiva. Se sustituyen las fibras

musculares necrosada por tejido conectivo perimisial y endomisial. Este patréon muscular
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“distrofico” es progresivo y destructivo del musculo esquelético paralelo a la evolucion
clinica natural de la enfermedad. (1)

Aunque la deficiencia de distrofina en los tejidos musculares es la causa principal de los
problemas que limitan la vida en la DMD, la falta de distrofina a nivel de las neuronas de
los otros sectores del SNC también tiene consecuencias. Es frecuente que se
produzcan anomalias cognitivas, neuropsicolégicas y neuroconductuales en pacientes
con DMD.

Presentacion clinicay evolucién:

La expresion fenotipica variable se relaciona principalmente al tipo de mutacion y a su
efecto en la produccién de distrofina.

Se presenta con 3 fenotipos:

1) Clasica: Sintomas que se inician a los 2 o 3 afios con debilidad muscular progresiva.
Ausencia de distrofina en la biopsia muscular.

2) Distrofia muscular de Becker (DMB), forma mas leve de la enfermedad y de aparicién
mas tardia, incluso en adultos. Presencia parcial de distrofina.

3) Distrofinopatias: con manifestaciones aisladas como rabdomiolisis, intolerancia al
ejercicio, cardiopatia sin debilidad muscular, trastorno cognitivo. Expresion de distrofina

muscular alterada.

La historia natural clasica de la enfermedad evidencia una progresion en la que el

paciente pasa por etapas con necesidades diferentes.

Se consideran 5 periodos clinicos.

1) Pre sintomético: en realidad se considera que hay sintomas minimos como son el
retraso en adquisicion de pautas motoras, del lenguaje y de coordinacion. Puede haber

marcha con apoyo puntigrado y balanceo, asi como dificultad inicial para ponerse de

pie.

2) Ambulante inicial: inicio entre 2 y 3 afios con debilidad muscular y caidas frecuentes.
Es el momento en que habitualmente se realiza el diagnéstico. Se observan dificultades
en la marcha, dificultad para subir escaleras y levantarse del suelo o tendencia a la
marcha puntigrada. Al examen: debilidad axial, y proximal de miembros, signo de

Gowers, pseudohipertrofia muscular de triceps sural con retraccion aquilea.
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Es frecuente que hasta los 4-6 afios los pacientes presenten una evolucién con

estabilidad clinica, con progresion lenta.

3) Ambulante tardio: 5 a 12 afios, hay una debilidad progresiva con pérdida de
capacidades adquiridas con mayor compromiso muscular proximal. En esta fase se
desarrollan contracturas y retracciones en las articulaciones menos movilizadas. La
reduccién de la actividad fisica junto al tratamiento con corticosteroides favorece el
sobrepeso, que incide sobre la movilidad. Puede haber osteoporosis y mayor riesgo de

fracturas.

4) No ambulante inicial: Se instala la perdida de la marcha liberada entre los 12 y 14
afos con el consiguiente inicio del uso de silla de ruedas. Empeoran las contracturas y
retracciones, con aparicién de otras alteraciones ortopédicas como la escoliosis.

A la vez comienzan a surgir otras complicaciones cardiacas y respiratorias. Compromiso

de la autonomia.

5) No ambulante tardio: En esta etapa continuara la progresion de la debilidad. Cada
vez hay mayor compromiso de extremidades superiores. El paciente pierde la capacidad
de mantenerse sentado sin soporte y las complicaciones cardiacas y respiratorias se
hacen mas evidentes. Puede requerir soporte respiratorio con ventilacion no invasiva y

necesidad de tratamiento cardiolégico para la miocardiopatia.

La supervivencia de los pacientes con DMD/DMB ha mejorado con el tiempo. Con una
atencion optima, los pacientes con DMD/DNB pueden sobrevivir hasta los treinta y
cuarenta afios, principalmente debido al desarrollo de pautas para la atencién y el

manejo y al mejor tratamiento de la disfuncién cardiopulmonar.
Diagnostico

La sospecha diagndstica se basa en el cuadro clinico, la historia familiar, los resultados
de laboratorio, los hallazgos en el electromiograma y la biopsia muscular.

Desde hace unos afios ha cambiado el algoritmo diagnostico y estos ultimos estudios
invasivos han sido sustituidos (salvo en casos de dificultades diagnosticas) por la

realizacion de valoracion y de estudios genéticos. Figura 5.
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1) Estudios de laboratorio
La distrofina colabora en mantener la integridad de la membrana celular muscular como
ya se dijo y su ausencia o alteracion produce en la célula liberacién de enzimas
musculares que pasan al espacio extracelular pudiendo medirse en plasma y siendo de
utilidad en el diagndstico precoz incluso antes del inicio de los sintomas (5).
Las principales enzimas musculares elevadas en plasma en los pacientes con
DMD/DMB son:
La creatinacinasa (CK), también conocida como creatina fosfocinasa (CPK), es una
enzima catalitica intracelular presente en diferentes tejidos, con mayor protagonismo a
nivel del musculo estriado.
En pacientes con DMD/DMB, aun en fases presintométicas (recién nacidos y primeros
dos afios de edad) la CPK ya se encuentra elevada (6). En los pacientes con DMD su
valor se encuentra elevado por encima de 10 veces el valor normal, en pacientes con
DMB o en otras ENM su elevacion es menor. Por lo anterior, ante cualquier paciente
con hiperCKemia permanente (independientemente de su valor) es necesario descartar
DMD/DMB.
Si la CPK es normal o de elevacion intermitente se puede descartar la enfermedad.
Otras enzimas musculares como las transaminasas: alanina aminotransferasa (ALT) o
glutamato-piruvato transaminasa (GPT), y aspartato aminotransferasa (AST), o
glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT), participan en el proceso de sintesis y
degradacion de aminoacidos. También se elevan en las DMD/DMB. La AST y la ALT
se expresan en multiples 6rganos, pero como «clasicamente» se catalogan como
«enzimas hepaticas», en ocasiones pacientes con DMD/DMB asintomaticos o
paucisintomaticos se les realiza biopsia hepatica ante su elevacién sostenida. Es
habitual en estas afecciones que la elevacién de AST o ALT sea hasta dos veces por
encima del valor normal y es necesario en estos casos realizar la CK, ya que si existe
hipertransaminasemia e hiperCKemia la primera opcién diagnéstica es DMD/DMB u
otras enfermedades musculares (7). Por otra parte, la gamma-glutamil transferasa
(GGT) suele estar normal y esta enzima es especifica del higado.
Hay que recordar que 2/3 de las mujeres portadoras de DMD/DMB presentan

hiperCKemia leve, en ocasiones con valores de AST/ALT normales (8).

2) Estudios genéticos
Deben ser solicitados e interpretados por medico genetista. Su importancia radica en la
confirmacion diagnoéstica, que orientara la terapéutica y el asesoramiento familiar.
Las deleciones o duplicaciones de uno o mas exones son el tipo de mutaciones

predominantes en la patologia molecular del gen DMD (70%).
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Entre los estudios que se pueden realizar el MLPA (multiple ligation probe amplification)
es actualmente el més utilizado debido a su alta sensibilidad.

En caso de identificarse la delecion de un tnico exon, es obligado confirmar el resultado
mediante otro método diferente (p. €j., secuenciacién del exdn en cuestion) y descartar
que se trata de un falso positivo originado por un cambio puntual (polimdérfico o
patogénico) en la secuencia del ADN del paciente que impide el correcto funcionamiento
de la técnica de MLPA.

Las mutaciones responsables del 30% restante de los pacientes consisten en
mutaciones puntuales (nonsense, frameshift, pequefias indel). Dado que las mutaciones
puntuales en el gen DMD son muy variadas y se distribuyen a lo largo del gen, se debe

realizar secuenciacién del ADN gendémico del paciente (11-12).

3) Biopsia muscular
Como se mencion6 una biopsia muscular no es necesaria si primero se obtiene un
diagndstico genético. Sin embargo, si se realizaron pruebas genéticas y no se identifico
ninguna mutacion, pero las concentraciones de creatina quinasa aumentan y hay signos
o sintomas compatibles con DMD, entonces el siguiente paso de diagndstico necesario
es realizar una biopsia muscular con biomarcacion. Si el resultado fuera negativo, se
procederia en ultima instancia a secuenciar el ADNc derivado de ARN obtenido de

biopsia muscular, lo que permitiria identificar la presencia de una mutacion puntual.

Abordaje multidisciplinario (Figura 6)

Evaluacién Equipo de Enfermedades Raras: integrado por el profesional de

neuropediatria, de genética, de pediatria, de Lic. en Psicologia y un Lic. en Enfermeria.

Al ingreso se realiza un interrogatorio dirigido y un examen fisico detallado.

Si se establece que el nifio pude ser portador de una enfermedad neuromuscular y
dentro de ellas de una DMD se solicita una determinacion de CPK y de encontrarse
elevada, se procede a realizar estudios segun orientacion genética.

Si ya se dispone de la confirmacion diagnostica se realiza también la historia clinica
determinando inicio de sintomas y evolucién de la enfermedad a los efectos de
establecer la etapa clinica de la enfermedad y sus requerimientos.

Es importante informar a la familia sobre la caracteristica de la afeccion, las necesidades

y complicaciones que iran surgiendo durante la evolucién, y por ultimo su prondstico. Se
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requiere de tiempo y la posibilidad de realizar la consulta en un lugar tranquilo sin
interrupciones y muchas veces se necesitan varias consultas a tal fin.

Se pone en conocimiento de los padres el manejo interdisciplinario y terapéutico
adecuado.

Se establece un plan individualizado de asistencia para cada paciente en funcién de las
necesidades establecidas por los integrantes del Equipo asistencial.

Es importante comunicar el tipo de herencia y el riesgo de recurrencias en futuros
embarazos lo que habitualmente se realiza en siguientes consultas.

Por ultimo, se plantea el inicio del tratamiento.

Tratamiento

1) Tratamiento medicamentoso con Glucocorticoides
La ausencia de distrofina desestabiliza el complejo proteico que forma parte de la
membrana celular, esto activa una cascada de efectos inflamatorios que junto al
aumento de calcio intracelular producen desorganizacién con hipertrofia y necrosis de
miofibrillas, inflamacion fibrosis y depdsito de grasa es la consecuencia final.
Hay evidencia cientifica que establece que los glucocorticoides antiinflamatorios,
modifican la evolucion clinica de la DMD, mejorando la funcibn motora y retardando la
perdida de la deambulacién. También mejoran la funcién pulmonar y reducen el riesgo
de escaoliosis.
En pacientes que han perdido la marcha han demostrado ser beneficiosos para
mantener la funcion respiratoria y cardiaca.
Los mecanismos que explican los efectos beneficiosos en los pacientes no estan
claramente establecidos. Existiendo numerosos estudios al respecto. (13)
Si bien existe una indicacién clara de tratar con corticosteroides a los pacientes con
DMD, no existe un consenso claro en cuanto a la edad a la que deben iniciarse debido
a los efectos adversos de los mismos.
Las guias de practica clinica recomiendan iniciar el tratamiento con corticosteroides
cuando el nifio tenga entre 4 y 6 afios para evitar los efectos secundarios mas frecuentes
provocados por el uso crénico de esta medicacion.

Efectos adversos:

- Aumento de apetito y de peso: se requiere asesoramiento nutricional y de
prevencion de la obesidad.
- Retraso del crecimiento: se recomienda valoracion endocrinolégica en los casos

con pérdida de curva de crecimiento y nifios que tengan una altura inferior al
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percentil. No se recomienda el uso sistematico de hormona del crecimiento para
tratar la insuficiencia del crecimiento relacionada con la DMD.

- Pubertad retrasada: se recomienda evaluar el desarrollo puberal.

- Insuficiencia adrenal: instruir al paciente y familia en el reconocimiento de
sintomas de insuficiencia adrenal (vémitos, dolor abdominal, cansancio, etc.).

- Requerimientos de hidrocortisona en situaciones de stress como preoperatorios.

- Cataratas: relacionadas sobre todo con el uso de deflazacort.

- Metabolismo fosfocalcico y osteoporosis.

- Oftros: signos de Cushing, hirsutismo, acné.

- Hipertension arterial y alteracion del comportamiento.

No existe unanimidad de criterios en cuanto al farmaco a utilizar: prednisona,
prednisolona o deflazacort. Se prefiere el uso de deflazacort porque tiene menos efectos
sobre la ganancia de peso.

Aunqgue se han utilizado diversos esquemas terapéuticos, actualmente la pauta mas
recomendada es deflazacort a 0,9 mg/kg/dia en una sola dosis diaria. Como alternativa,
los pacientes pueden ser tratados con prednisona a 0,75 mg/kg/dia. (14-15)

El ajuste de la dosis no se hace habitualmente con el aumento de peso hasta que la
dosis se encuentre aproximadamente entre 0,4 a 0,5 mgrs/kg/dia si el paciente esta
estable. De no ser asi se incrementan las dosis del corticoide hasta llegar hasta las
indicadas.

Cuando existan efectos adversos que pueden limitar su uso se recomienda el descenso
de las dosis hasta en un 30% Yy reevaluar al paciente, de presentar peoria volver a las
dosis previas.

Se debe recordar que el cese abrupto de la medicacién en el uso crénico puede provocar
insuficiencia suprarrenal. Por la misma causa es que en situaciones de stress como
enfermedades agudas, traumatismo o cirugia se deben usar dosis extras de corticoides

(hidrocortisona).

La duracion del tratamiento con glucocorticoides no se ha establecido. Si no hay efectos
secundarios severos (fracturas vertebrales, severa obesidad o infecciones pulmonares
por inmunosupresioén), se continda con el mismo, aunque el paciente este en etapa no
ambulatoria se ha demostrado mejoria en el desarrollo de la escoliosis, asi como en la

funcion cardiaca y pulmonar.
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Por lo expuesto en el tratamiento del nifio portador de DMD/DMB es esencial no solo
por la enfermedad en si sino también por el tratamiento el control pediatrico evaluando
crecimiento y desarrollo ademés del endocrinolégico, oftalmolégico y del cardiélogo, a
los efectos de detectar las complicaciones del tratamiento cronico en forma precoz.

2) Otras terapias
Si bien los glucorticosteroides, ha demostrado beneficios evidentes, cambiando la
evolucién habitual de la afeccion, demorando la aparicién de los sintomas e incluso
evitando alguna de las manifestaciones del déficit de distrofina, no tratan la causa, no
es una medicacion curativa. El tratamiento es integral, sintomatico y orientado a la

prevencién de complicaciones de la enfermedad.

Equipo rehabilitador

La rehabilitaciéon es uno de los pilares en el tratamiento del paciente con DMD, ya que
su principal objetivo es prevenir complicaciones mejorando la calidad de vida.
El programa rehabilitador integra cuatro partes principales:

- Ejercicio: segun la edad y condicion fisica. Se debe estimular en todas las fases
de la enfermedad, para aumentar la fuerza y las capacidades funcionales.

- Estiramientos: su objetivo es impedir o retrasar deformidades articulares. Las
contracturas son debidas a sustitucion de fibras musculares por tejido fibroso y
graso, proceso irregular que provoca desequilibrio muscular. Sera mas evidente
con el avance de la debilidad motora.

- Fisioterapia respiratoria.

- Equipamiento: los dispositivos como la ortesis puede ayudar a prevenir las
contracturas de las extremidades superiores e inferiores, mientras que las sillas
de ruedas (manuales inicialmente, para evitar el esfuerzo excesivo, pero mas
tarde automatizadas) ayudan a mantener la independencia y la participacion

social.

Tiene también a su cargo la realizacion de escalas funcionales que son herramientas de
evaluacion estandarizadas, con un procedimiento de aplicacion y puntuacion.
Estas permiten valorar la funcién y medir los cambios para evaluar la evolucion de la

enfermedad.
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Las mas utilizadas en pacientes con DMD ambulantes son la escala NSAA (North Star
ambulatory assessment) y los test cronometrados; y en pacientes no ambulantes. La
PUL (escala de valoracion funcional de las extremidades superiores) y la EK2 (lo realiza
el evaluador al paciente junto a sus padres o cuidadores para valorar la autopercepcion
de la capacidad funcional). Tanto la NSAA como la PUL son escalas disefiadas
especificamente para pacientes afectados por DMD.

Evaluacion funcion pulmonar

Se recomienda que la evaluacién del sistema respiratorio se haga desde el diagndstico
de la enfermedad por el profesional de neumologia especializado.
El compromiso del sistema respiratorio es una de las principales causas de
morbimortalidad en pacientes con DMD. La evaluacion periédica del sistema respiratorio
constituye un pilar fundamental para prevenir y detectar complicaciones, establecer
prondstico y programar intervenciones terapéuticas con el objetivo de mejorar la calidad
de vida.
En la DMD el pulmon es inicialmente sano. El compromiso respiratorio es consecuencia
de la progresiva debilidad muscular, que afecta al diafragma, a los musculos
intercostales y a la musculatura respiratoria accesoria. En forma progresiva se produce
una insuficiencia respiratoria de tipo restrictivo. Inicialmente estas alteraciones son
leves, pero con la progresién del compromiso muscular se van agravando. Colaboran la
perdida de la bipedestacion, la escoliosis y el reflujo gastroesofagico.
Se requiere:

- Evaluar funcién pulmonar

- Establecer fisioterapia respiratoria

- Evaluacién y manejo de los trastornos respiratorios asociados al suefio

- Tratamiento de afecciones respiratorias intercurrentes

- Uso de asistencia ventilatoria

Evaluacion cardioldgica

Las complicaciones cardiovasculares son otra de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes con. DMD. 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.
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La falla miocéardica tiene el riesgo potencial de desarrollar arritmias ventriculares

malignas.

Los pacientes con diagndstico confirmado de DMD deben ser remitidos para valoracién
a la consulta de cardiologia para iniciar el estudio cardiovascular e inicio de medicacion

preventiva si corresponde.
Evaluacién osteoarticular

La evaluacion ortopédica se debe realizar luego del diagnéstico.

La debilidad muscular provoca contracturas o deformidades debido a posturas estaticas
y al desbalance muscular por el dafio intrinseco. La retraccion de Aquiles es un
problema habitual en los pacientes con DMD, que va aumentando con la evolucién de
la enfermedad.

El tratamiento conservador es util empleando fisioterapia, férulas nocturnas o incluso
yesos, pero, aunque puede enlentecer el progreso de la retraccion, la deformidad en
equino o equino varo es una constante en la evolucion de estos pacientes. (9) (18)

El manejo de retracciones asociadas a DMD siempre debe ser multidisciplinario e incluir
ademas del ortopedista al fisiatra, fisioterapeuta, y neurélogo. Cuando ademas el
tratamiento implica una cirugia, la valoracién del profesional de neumologia, de
cardiologia y anestesista es vital.

La escoliosis que es habitualmente progresiva puede requerir de tratamiento quirtrgico
para su correccion, decidir cuando debe realizarse es complejo y se debe evaluar

individualmente y en acuerdo con equipo multidisciplinario. (19)
Evaluacion nutricional y gastroenteroldgica. Endocrinologia y salud 6sea

Mantener un adecuado estado nutricional en el paciente con DMD es de gran
importancia. La especialista en gastroenterologia debe coordinar el equipo de
licenciadas en nutricion, fonoaudiologia especializada en deglucién que han de formar
parte del seguimiento habitual de los pacientes con DMD.

La evaluacion nutricional ha de ser individualizada y desde etapas precoces. Pesar y
medir al paciente no ambulante es dificil y no hay graficas de crecimiento especificas.
Los sintomas gastrointestinales: disfagia, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento (50%) y
gastroparesia, habitualmente son paralelos al deterioro respiratorio. (20)La valoracion

por especialista en endocrinologia es fundamental para el seguimiento del metabolismo
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0seo en pacientes con DMD. Hay que registrar la ingesta de calcio y vitamina D por la
dieta y valorar los aportes segun las recomendaciones por edad.

De todas maneras, los pacientes con enfermedades crénicas o con farmacos que
Interfieren en el metabolismo 6seo requeriran probablemente dosis superiores. (21)

En pacientes con DMD se debe iniciar suplementos de calcio y/o vitamina D, cuando no
ingieran la cantidad recomendada por edad de estos nutrientes o para conseguir niveles
sanguineos adecuados

Para valorar la densidad mineral 6sea se utiliza la densitometria 0sea.

En caso de fracturas, suelen iniciarse los bifosfonatos ya sean fracturas de huesos
largos por traumatismo de bajo impacto o ante la presencia de fracturas vertebrales.
(22)

Evaluacion y manejo del neurodesarrollo

Se describe un aumento de los trastornos del neurodesarrollo en pacientes con DMD
con altos indices de discapacidad intelectual, dificultades de aprendizaje y trastorno del
espectro autista, asi como de trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.

Existen diferentes isoformas de la distrofina que tendrian una mayor presencia a nivel
cerebral (Dp71 y Dp 140 involucra al exén 63) y que serian las responsables de las
dificultades neurocognitivas y psiquiatricos, aunque la correlacién es incierta. (24)

Se recomienda realizar una evaluaciéon del desarrollo en nifios hasta los 4 afios y un
estudio neurocognitivo en nifios mayores de 5 afios en el primer afio del inicio del
diagndstico, con el fin de establecer una base para el seguimiento, permitiendo conocer
el perfil cognitivo, emocional, asi como el funcionamiento social y conductual. (21)

Se requerira por lo tanto un abordaje interdisciplinario con Licenciados en pedagogia,
fonoaudiologia, psicologia y con psiquiatra de ser necesario.

Consideracion de propuesta de educacion con adaptacion curricular y/o planes de

inclusion.

Cuidados paliativos

Hay que tener presente que los pacientes afectados de DMD van aumentando sus
necesidades con el paso de los afios, y la necesidad de readaptacion de la familia es
constante.

Tanto las necesidades de atencion como las demandas van cambiando en funcién de

la fase del proceso en la que se encuentren.
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Las definiciones actuales de Cuidados Paliativos (CP) abordan mucho mas que la
atencion al final de la vida e incluyen las primeras etapas de una condicion crénica
compleja, y es por ello por lo que son considerados como complementarios a las
intervenciones médicas. Los servicios tipicamente considerados como paliativos
incluyen los cuidados que apuntan a mantener la calidad de vida, asesoramiento sobre
toma de decisiones a medida que avanza la enfermedad y factores sociales entre otros.
Es importante poder elaborar un plan de trabajo personalizado. Las dificultades mas son

de tipo practico organizativo y emocional. (21-25)

Otras consideraciones

Las nuevas guias publicadas en Lancet Neurology incorporaron tres aspectos

importantes en el cuidado de los pacientes con DMD: (7,9 y 10).

1) Atencién primaria de la salud, primera linea de atencidon (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.

Se debe establecer un plan de referencia y contra referencia para las prestaciones que
correspondan a su Sistema de Salud que podrian ser en las primeras etapas (ambulante
inicial):

— Control del crecimiento y del plan nutricional.

- Cuidado odontolégico.

- Prevencién de accidentes.

- Control oftalmoldgico.

- Insercion social y escolar acorde a sus potencialidades.

- Inmunizaciones.

Una vez en la etapa de ambulante tardio (a partir de los 5 afios) se estima que estos

controles deben realizarse en unidades especializadas.

2) Manejo de la Emergencia: Los pacientes con DMD tienen varias condiciones

por las que pueden consultar en los servicios de Emergencia.
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Es importante coordinar y anticiparnos con la familia adonde llevar al paciente en caso
de que lo requiera, como se realiza el traslado y 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 Equipo Cuidados Paliativos teniendo
en cuenta la presencia de: insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, insuficiencia

adrenal, 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. Para obtener estos logros se debe:

- Iniciar la transicion a partir de los 13-14 afios.

- Tener espacios a solas con el adolescente para hablar estos temas,
considerando su opinién escuchando sus dudas.

- Entrenar al paciente en sus cuidados, terapias y controles.

- El cuidado adulto tiene que ser con un equipo interdisciplinario igual que en su

edad pediatrica

Esta etapa necesita definirse con el paciente y su familia. El paciente requiere

educacion y estrategias para afrontar este nuevo periodo
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Figura 1: Clasificacion segun el sector afectado de la unidad motora
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Figura 2-3: Sarcolema, membrana celular que cubre la fibra muscular
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Figura 4: Enfermedad recesiva ligada al cromosoma X
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Figura 5: Algoritmo Diagndstico
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Figura 7: Flujograma
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Post-diagndstico

® Para pacientes diagnosticados por biopsia muscular, una prueba genética de la distrofina también es necesaria.
* Para pacientes diagnosticados por prueba genética, una biopsia muscular es opcional para distinguir la Distrofia

Muscular Duchenne de fenotipos menos graves (Distrofia Muscular Becker)
+ Una referencia a un seguimiento multidisciplinario especializado es necesaria
+ £l consejo genético es muy recomendable para cualquier familiar de sexo fermenino en riesgo
+ Se debe ofrecer apoyo al paciente y a su familia y contacto con organizaciones de ayuda
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