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Resumen
Introduccion: las complicaciones cardiacas en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne (bmMD)
son un importante factor de morbimortalidad. La administracion de glucocorticoides ha demostrado
prolongar el tiempo de ambulacién, disminuir las complicaciones cardiacas y aumentar la expectativa
de vida en estos pacientes. El articulo plantea una serie de recomendaciones sobre el tratamiento con
glucocorticoides y sobre el manejo de las manifestaciones cardiacas en los pacientes con bMp. Materiales
ymétodos: se conformo un panel de 25 médicos especialistas con conocimiento y experiencia en el manejo
de pacientes con DMD. Los expertos elaboraron una serie de recomendaciones con base en la revision de
la evidencia disponible, su conocimiento y experiencia clinica y las caracteristicas del sistema de salud
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colombiano. Esas recomendaciones se sometieron a votacion, con un umbral de favorabilidad mayor al
85%. En caso de tener un porcentaje de acuerdo menor al establecido, se discutié de nuevo la recomenda-
cion y hubo un segundo ciclo de votacion. Resultados y discusion: se sugiere el inicio de glucocorticoides
(deflazacort o prednisolona) cuando la funcién motriz del paciente esté estable (4-6 afios de edad), con
una reduccion del 25%-33%, en caso de eventos adversos incontrolables. El uso de escalas clinicas y
funcionales ayuda a reconocer el momento de la estabilidad. Asi mismo, se recomienda una evaluacién
cardiovascular integral con seguimiento anual en pacientes asintomadticos y cada 3-6 meses en pacientes
sintomaticos (el ecocardiograma es la imagen de eleccién). A los 10 afios, o antes, si hay evidencia de afec-
tacion miocdrdica, se aconseja administrar un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina o
de un antagonista de receptores de la angiotensina.

Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne; consenso; recomendaciones; manejo cardiaco;
glucocorticoides.

Abstract

Introduction: Cardiac complications in patients with Duchenne muscular dystrophy are an important
marker of morbidity and mortality. Glucocorticoids have been shown to prolong ambulation time and
decrease cardiac complications, increasing life expectancy in these patients. This article makes a series
of recommendations on glucocorticoid treatment and managing cardiac manifestations in patients with
Duchenne muscular dystrophy. Materials and methods: An expert panel of 25 medical specialists with knowl-
edge and experience in managing patients with Duchenne muscular dystrophy was formed. The experts
elaborated a series of recommendations based on the review of the available evidence, their knowledge
and clinical experience, and the characteristics of the Colombian health system. The recommendations
were submitted to a vote with a threshold of favorability greater than 85 %. If the percentage of agreement
was lower than the established threshold, the recommendation was discussed again, and a second voting
cycle was carried out. Results and discussion: Initiation of glucocorticoids (deflazacort or prednisolone) is
recommended when the patient’s motor function is stable (4-6 years of age), with a 25-33% reduction in
case of uncontrollable adverse events. Using clinical and functional scales helps to recognize the moment
of stabhility. Likewise, a comprehensive cardiovascular evaluation is recommended with annual follow-up
in asymptomatic patients and every 3-6 months in symptomatic patients (echocardiography is the imaging
of choice). At 10 years or earlier, if there is evidence of myocardial involvement, the administration of an
angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor antagonist is recommended.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; consensus; recommendations; cardiac management;
glucocorticoids.

Resumo
Introducdo: as complicacdes cardiacas em pacientes com distrofia muscular de Duchenne sdo um fator
importante na morbidade e mortalidade. A administracéo de glicocorticoides demonstrou prolongar o
tempo de deambulacéo e reduzir as complicac6es cardiacas, aumentando a expectativa de vida desses
pacientes. Este artigo faz uma série de recomendagdes sobre o tratamento com glicocorticoides e sobre
0 manejo das manifestaces cardiacas em pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Materiais e
métodos: foi formado um painel de especialistas com 25 médicos com conhecimento e experiéncia no
manejo de pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Os especialistas desenvolveram uma série de
recomendacdes com base na revisdo das evidéncias disponiveis, seu conhecimento e experiéncia clinica
e as caracteristicas do sistema de saude colombiano. As recomendacdes foram colocadas em votacdo
com um limiar de favorabilidade superior a 85 %. No caso de haver um percentual de concordancia
inferior ao estabelecido, a recomendacdo foi novamente discutida e um segundo ciclo de votacdo foi
realizado. Resultados e discussdo: o inicio da administracdo de glicocorticoides (deflazacort ou predni-
solona) é recomendado quando a fun¢do motora do paciente estd em um nivel estavel (de 4 a 6 anos de
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idade), com uma redugdo de 25 % a 33 % em caso de eventos adversos incontroldveis. O uso de escalas
clinicas e funcionais ajuda a reconhecer o momento de estabilidade. Da mesma forma, recomenda-se
uma avaliacdo cardiovascular integral com acompanhamento anual em pacientes assintomaticos e a
cada 3 a 6 meses em pacientes sintomaticos (o ecocardiograma € a imagem de escolha). Aos 10 anos ou
antes, se houver evidéncia de comprometimento do miocardio, recomenda-se um inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou um antagonista do receptor de angiotensina.

Palavras-chave: distrofia muscular de Duchenne; consenso; recomendacfes; manejo cardiaco;
glicocorticoides.

Introduccion

a distrofia muscular de Duchenne (pDMD) es una enfermedad genética, limitante y pro-
L gresiva, con afectacion muscular (1). Las mutaciones en el gen de la distrofina (Xp21.1)
se relacionan con una ausencia de la distrofina en su isoforma muscular, como proteina
funcional (2). La distrofina es necesaria para el mantenimiento de la fibra muscular, y su
ausencia altera la fibra muscular, asociada a debilidad muscular progresiva (3).

Los sintomas comienzan en la infancia (usualmente desde los 2 0 3 afios), y sin tratamiento,
tienen un curso progresivo con pérdida de la marcha (de los 10 a los 12 afios), alteraciones de las
funciones cardiaca y pulmonar, y muerte en la segunda década de la vida (2-7). En los pacientes
con afectacion cardiaca se evidencia miocardiopatia dilatada hasta en un 90 % de los casos, secun-
daria a alteraciones de la distrofina y, con menor frecuencia, como consecuencia de cardiopatia
hipertrdfica o cardiopatia restrictiva (5-7). Estas alteraciones pueden dar como resultado falla
cardiaca asociada a alteraciones cardiovasculares y trastornos extracardiacos, como edema,
dificultad respiratoria, retraso ponderal e intolerancia al ejercicio (8,9).

No se cuenta con un tratamiento que cure o revierta los sintomas de la bmp, pero el manejo
con glucocorticoides es considerado uno de los estandares del manejo, porque retarda el dafio
muscular, prolonga el tiempo antes de la pérdida de la marcha y ayuda a conservar durante
mas tiempo la prueba de levantarse desde decubito supino, la capacidad para subir escaleras, la
funcion mano-boca y la funcion de la mano para agarrar objetos pequefios (10-13). En aquellos
pacientes con pérdida de la deambulacion, su uso se asocia con un impacto positivo en la funcion
pulmonar (10).

El presente articulo formula una serie de recomendaciones sobre el tratamiento con
glucocorticoides y el manejo de las manifestaciones cardiacas en los pacientes con pMmb.
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Materiales y métodos

Seleccion de expertos

Veinticinco médicos colombianos, especialistas en neuropediatria, fisiatria, genética, cardio-
logia, neumologia y endocrinologia, con amplio conocimiento sobre la bMD y experiencia en
el manejo de los pacientes con esta patologia, se seleccionaron para formar parte del panel
de expertos que participd en la elaboracion, votacion y definicion de las recomendaciones
sobre los temas mencionados.

Metodologia

Inicialmente, se reviso la evidencia disponible. Con base en esta, el conocimiento yla experien-
cia de los expertosy enlas particularidades del sistema de salud colombiano, dos expertos (B-Q
EJy LT D) del grupo elaboraron recomendaciones estructuradas sobre el uso de glucocorticoides
en pacientes con bMb, y otros dos (H-Q My SO F), sobre el manejo cardiaco en estos pacientes. En
dos reuniones virtuales separadas se les presentaron las recomendaciones a los 25 expertos
participantes. Estas se debatieron y, posteriormente, todos los asistentes votaron a favor o
en contra de cada una de ellas. Se establecid un criterio de favorabilidad superior al 85 %. En
caso de no obtener el valor propuesto en la primera votacion, la recomendacion se sometid
a discusion, con la exposicion de las razones para el voto a favor o en contra. Luego, se votd de
nuevo con el mismo umbral de favorabilidad. Una vez finalizada la votacidn, se ajustd la escritura
de las recomendaciones aprobadas, por parte del panel de expertos.

Recomendaciones

Recomendaciones sobre el tratamiento con glucocorticoides
en el paciente con distrofia muscular de Duchenne

Recomendacion 1

Iniciar el tratamiento con glucocorticoides cuando la funcion motriz del nifio haya alcanzado
un nivel estable (4-6 afios de edad) (14-16).

No se recomienda iniciar los glucocorticoides en nifios que aun estdn ganando habili-
dades motoras (<2 afios de edad) (17). Es importante resaltar que solamente pocos estudios
respaldan el uso de los glucocorticoides en nifios de 2 a 4 afios (15,16).

Votacion: 100 %.
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Recomendacion 2
En el contexto de una enfermedad neurodegenerativa que requiere una intervencion rapida,
serecomienda iniciar con los glucocorticoides (10,15,16,18-23). De preferencia, se debe hacer
uso del deflazacort, pues es el medicamento que prolonga mas el tiempo hasta la edad de
pérdida de la marcha (13,9 afios) (16,21-28).

En caso de no estar disponible el deflazacort, se recomienda la formulacion de predni-
solona y efectuar el cambio a dosis equivalentes de deflazacort, cuando este sea autorizado.
Se sugiere cambiar de 0.75 mg/kg al dia de prednisolona a 0.9 mg/kg al dia de deflazacort
(dosis equivalentes) (10,14-16,29).

Votacion: 100 %.

Recomendacion 3

Como mejor esquema de administracion de glucocorticoides en pacientes con bmD, se reco-
mienda el uso diario de 0.75 mg/kg al dia de prednisolona o 0.9 mg/kg al dia de deflazacort
(15,21).

Votacion: 100 %.

Recomendacion 4

Ante la presencia de efectos adversos incontrolables o intolerantes, reducir la dosis entre
un 25 % y un 33 %, y evaluar la evolucion del paciente un mes después (15). Si continuan los
eventos adversos, se sugiere bajar la dosis un 25 % adicional, cambiar el esquema y efectuar
la programacion intermitente de 10/10, 10/2 o intervenciones por parte de psicologia, psi-
quiatria y nutricion para el manejo comportamental (15,30).

Votacion: 100 %.

Recomendacion 5
Continuar el uso de glucocorticoides en pacientes no ambulantes (15,30) para:
* Reducir la progresion de la escoliosis.
* Retardar el deterioro de las funciones cardiorrespiratorias.
* Mantener la funcién pulmonar a corto plazo.
Votacion: 100 %.

Recomendaciones sobre el manejo de las manifestaciones cardiacas
en el paciente con distrofia muscular de Duchenne

Recomendacion 1

Realizar una evaluacion cardiovascular integral al principio (en el momento del diagndstico
de la pmp) que incluya valoracion clinica por cardiologia pediatrica, electrocardiograma e
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imagenes no invasivas, como ecocardiografia, resonancia magnética nuclear (RmN) cardiaca
o ambas (7,8,31-34).
Votacion: 100 %.

Recomendacion 2

Llevar a cabo un seguimiento integral por cardiologia pediatrica a los pacientes con DMD,
incluyendo consulta, electrocardiograma y ecocardiograma. El seguimiento debe ser anual
para los pacientes asintomaticos cardiovasculares (33-39).

Votacion: 100 %.

Recomendacion 3

Controles por el servicio de cardiologia cada 3 a 6 meses enlos pacientes con bMD sintomaticos

cardiovasculares y en fase no ambulatoria, asi como en caso de documentarse trastornos del

ritmo, manifestaciones de insuficiencia cardiaca o anomalias de las imagenes, como fibro-

sis miocardica, dilatacion del ventriculo izquierdo o disfuncidn sistodiastolica ventricular

(16,40). Lo anterior, de acuerdo con la condicion clinica y el criterio del médico tratante.
Votacion: 100 %.

Recomendacion 4

Utilizar la ecocardiografia como el método de imagen de eleccion para la valoracion mor-

fologica y funcional cardiaca en los pacientes con bmp (38,39,41,42). El estudio debe incluir,

como minimo, fraccion de eyeccion, fraccion de acortamiento, desplazamiento del anillo

tricuspideo, Doppler (pulsatil y continuo), y cuando esté disponible, strain y Doppler tisular.
Votacion: 100 %.

Recomendacion 5

El uso del péptido natriurético tipo B (8NP) como el biomarcador de eleccidn para el segui-
miento de la falla cardiaca asociada con insuficiencia miocardica en la bmp (43). Su utilizacion
queda a criterio del cardiologo tratante.

Votacion: 100 %.

Recomendacion 6

Enlas mujeres portadoras de bmp, una evaluacion cardiovascular integral en la edad adulta,
incluyendo consulta de cardiologia, ecocardiograma, electrocardiograma, RMN cardiaca
y controles repetidos cada 3 a 5 afios, para aquellas asintomaticas cardiovasculares y sin
anomalias en las imagenes (44).

Votacion: 100 %.
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Recomendacion 7

En las mujeres portadoras de bmp que desarrollan sintomas cardiovasculares, trastornos del

ritmo cardiaco o anormalidades en las imagenes cardiacas (ecocardiograma o RNM cardiaca),

realizarla evaluacion cardiovascular con una mayor frecuencia, al menos cada 6 a 12 meses (45).
Votacion: 100 %.

Recomendacion 8
En nifios con pmp, administrar un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
o de un antagonista de receptores de la angiotensina, comenzando a los 10 afios de edad, o
antes, si existe evidencia de afectacion miocardica (46,47). Varios estudios sugieren que estos
medicamentos retrasan la progresion de la enfermedad cardiaca en estos pacientes (34,48,49).
Votacion: 100 %.

Recomendacion 9

Seguir las guias de manejo de falla cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca instaurada
en el contexto de la pmp, segun el grupo de edad (46,47).
Votacion: 100 %.

Conclusiones

La DMD es una condicion progresiva y debilitante que impacta negativamente en la calidad
de vida de quienes la sufren y se asocia con muerte prematura (50). Los glucocorticoides
han cambiado de la historia natural de la pmp, debido a su efecto positivo sobre los cambios
musculares, al prologar el tiempo hasta la pérdida de la marcha y el empeoramiento de
otras pruebas funcionales. Han demostrado también un efecto positivo sobre la funcion
cardiopulmonar, que persisten aun en pacientes no deambulantes.
El manejo de los pacientes con pMp debe ser multidisciplinario, enfocado en el inicio
temprano del tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, con un seguimiento estrecho
e individualizado para cada persona. El diagndstico y tratamiento precoces de las compli-
caciones cardiacas en pacientes con pMD es fundamental para mejorar la calidad de vida y
la sobrevida en esta enfermedad.
El articulo planted recomendaciones sobre el tratamiento con glucocorticoides y el
manejo de las manifestaciones cardiacas en los pacientes con bmp.
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