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Resumen

La distrofia muscular de Duchenne (bMD) es una enfermedad caracterizada por debilidad muscular pro-
gresiva. Los glucocorticoides han demostrado prolongar el tiempo de deambulacién, disminuir la velo-
cidad de progresién de las complicaciones de la pMD y prolongar ademads la supervivencia; sin embargo,
su uso prolongado se acompafia de efectos secundarios, como alteraciones en la microarquitectura 6sea
y aumento de peso. El inicio de tratamiento y el seguimiento de la evolucién de la enfermedad dependen
del estado funcional del paciente, que se evalua mediante escalas de funcién motora que predicen los
desenlaces funcionales y evaluan el impacto de las intervenciones. El articulo hace recomendaciones
sobre el uso de las escalas de seguimiento y la evaluacién y manejo de la salud ésea en los pacientes con
DMD. Materiales y métodos: se conformé un panel de expertos formado por 26 médicos de diferentes espe-
cialidades con conocimiento y experiencia en el manejo de pacientes con pMmD. Dos de los especialistas
escribieron recomendaciones sobre el uso de escalas de seguimiento, y otros dos, sobre la evaluacion y
manejo de la salud 6sea en DMD, basadas en la revision de la literatura y en su conocimiento y experiencia
en el tema. Conclusiones: se sugiere un seguimiento semestral del paciente con pmp, utilizando escalas
funcionales que varian segun el estado clinico del paciente. Son imprescindibles la valoracién de la salud
6sea, la medicion de la vitamina D 25-0H y el consumo de calcio. En aquellos pacientes que progresan a
osteoporosis, se debe realizar manejo con bifosfonatos por via endovenosa.

Palabras clave: distrofia muscular de Duchenne; posicién de expertos; recomendaciones; densidad
Gsea; osteoporosis; escalas funcionales; estatus funcional.

Abstract

Duchenne muscular dystrophy (pmp) is a disease characterized by progressive muscle weakness.
Glucocorticoids have been shown to prolong the time of ambulation, decrease the rate of progression of
DpMD complications, and also extend survival. However, their prolonged use is associated to side effects such
as alterations in bone microarchitecture and weight gain. The initiation of treatment and the monitoring
of disease progression depends on the patient’s functional status, which is assessed using motor function
scales that predict functional outcomes and evaluate the impact of interventions. This article provides
recommendations on the use of monitoring scales and the evaluation and management of bone health in
patients with bmp. Materials and methods: An expert panel of 26 physicians from different specialties with
knowledge and experience in managing patients with Duchenne muscular dystrophy was formed. Two
specialists drafted recommendations on the use of monitoring scales and two others on the evaluation and
management of bone health in bmp, based on literature review and their knowledge and experience on
the topic. Conclusions: It is recommended to monitor patients with Duchenne muscular dystrophy every
six months, using functional scales that may vary according to the patient’s clinical status. Additionally,
assessment of bone health, measurement of 25-0H vitamin D levels, and nutritional recommendations for
calcium intake are essential. In patients progressing to osteoporosis, intravenous bisphosphonate manage-
ment should be performed.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; expert position; recommendations; bone density; osteoporo-
sis; functional scales; functional status.

Resumo
Introdugdo: as complica¢des cardiacas em pacientes com distrofia muscular de Duchenne sdo um fator
importante na morbidade e mortalidade. A administracdo de glicocorticoides demonstrou prolongar o
tempo de deambulacdo e reduzir as complicacdes cardiacas, aumentando a expectativa de vida desses
pacientes. Este artigo faz uma série de recomendagdes sobre o tratamento com glicocorticoides e sobre
o0 manejo das manifestacdes 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
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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 recomendacédo foi novamente discutida e um segundo ciclo de votacdo foi realizado.
Resultados e discussdo: o inicio da administracdo de glicocorticoides (deflazacort ou prednisolona) é reco-
mendado quando a funcdo motora do paciente estd em um nivel estavel (de 4 a 6 anos de idade), com uma
reducdo de 25 % a 33 % em caso de eventos adversos incontrolaveis. O uso de escalas clinicas e funcionais
ajuda a reconhecer o momento de estabilidade. Da mesma forma, recomenda-se uma avalia¢do cardiovas-
cular integral com acompanhamento anual em pacientes assintomaticos e a cada 3 a 6 meses em pacientes
sintomaticos (o ecocardiograma é 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

os estudios de la historia natural de la distrofia muscular de Duchenne (bMp) han demos-
Ltrado que, por lo general, los pacientes pierden la marcha aproximadamente al inicio
de la segunda década de la vida, ademas de presentar complicaciones cardiovasculares,
ortopédicas y respiratorias que llevan a la muerte prematura en la edad adulta, principal-
mente por complicaciones respiratorias o falla cardiaca (1-4).

El desarrollo de terapias paliativas en los ultimos afios ha aumentado la expectativa
de vida de quienes la padecen de aproximadamente 20 afios a 40 afios (5). Estas terapias
incluyen dispositivos médicos como la ventilacion mecanica no invasiva, tratamientos para
las cardiopatias y la falla cardiaca, cirugias ortopédicas y el uso de glucocorticoides (6). Los
glucocorticoides son los farmacos estandar para el manejo de la patologia y hacen parte de
sumanejo integral debido a sus efectos benéficos sobre la funcién motora gruesa y manual,
cardiaca y pulmonar, entre otras (3,7-13).

Enlos pacientes con bMp hay riesgo aumentado de alteraciones en la microarquitectura 6sea
(con distintos grados de severidad que pueden ir desde la densidad mineral dsea baja hasta la
osteoporosis), secundario a la debilidad muscular progresiva, la limitacion para la marcha y el
uso cronico de corticoesteroides (14,15). Adicionalmente, la liberacion de citocinas y la activacion
de la osteoclastogénesis en los musculos que carecen de distrofina alteran el metabolismo dseo y
contribuyen a una menor densidad dsea (16). La bmD se asocia con alteraciones del crecimiento
y del desarrollo esquelético y con un aumento en la tasa de fracturas del 40% (13-20). Todo ello
aumenta la morbilidad en los pacientes, relacionada con dolor cronico o agudo y posible defor-
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midad espinal, que puede aportar a la pérdida temprana de la marcha y el deterioro de la funcion
pulmonar (15).

A la fecha, el uso de la densitometria (pxa) es el estandar de manejo para determinar
la densidad mineral 6sea en nifios, dada su facil reproducibilidad, disponibilidad y tasa
ionizante baja (21). Sin embargo, una limitacidn de la técnica en pacientes pediatricos es la
correccion del tamafio corporal, lo que hace compleja su interpretacion (21). Por otra parte,
la pxA no proporciona mediciones de densidad dsea trabecular, cortical o la geometria y
resistencia 0sea, lo que limita su capacidad para identificar alteraciones 6seas especificas (21).

Los bifosfonatos cuentan con abundante respaldo cientifico para su uso en nifios con
osteoporosis y fracturas secundarias (21), pues han demostrado una reduccion en la frecuencia
de las fracturas, asi como una mejoria en la densidad mineral 6sea (22). En pacientes con bmb,
los hallazgos sustentan su uso en nifios tratados con glucocorticoides que presentan osteoporosis
inducida (23).

En nifios con bMD, es importante establecer un diagnostico temprano de la enfermedad
y realizar un seguimiento periodico para prevenir/reducir complicaciones y mejorar la
calidad de vida (24,25).

Es necesaria la adecuada identificacion del estado funcional y el impacto del tratamiento
en el estado funcional y en la morbimortalidad de los pacientes con pmp (26,27). De ahi que
las escalas funcionales sean herramientas indispensables en el seguimiento clinico de un
paciente con bMD (28,29). Entre sus multiples propiedades estan, entre otras, su capacidad para
describir el estado funcional del paciente, predecir desenlaces criticos, determinar alternati-
vas de manejo y evaluar el impacto de distintos tipos de intervenciones (7,30). A la fecha, se
usan multiples escalas para valorar la funcionalidad, los rangos de movimiento, la postura, la
alineacidn y la fuerza en los pacientes, como las descritas a continuacion:

* North Star Ambulatory Assessment (NsaA). Es una escala funcional estandarizada de 17
apartados acordes para la edad e hitos del desarrollo. Se utiliza para determinar habi-
lidades motoras funcionales y otorga un valor total al paciente sobre 34 puntos (31-33).

* Motor Function Measure (MrMm 32). Es una prueba fisica cronometrada que permite
determinar la funcionalidad por medio de una serie de pruebas, con la evaluacion de
tres areas funcionales: D1: bipedestacion y transferencias; D2: funcién motora axial y
proximal, y D3: runcién motora distal (34).

* Test de Marcha en 6 Minutos (6mwr). Consiste en medir la distancia maxima que un
paciente puede recorrer en una superficie plana durante 6 minutos (35).

* Egen Klassifikation. Valora habilidades funcionales y el grado de discapacidad luego de
perder la ambulacion. Consta de una puntuacion de 0-30, donde 0 representa el mayor
grado de funcionalidad independiente (36).
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» Performance of the Upper Limb (puL). Evalua la funcién de los miembros superiores en pa-
cientes ambulantes y no ambulantes. Consiste de tres dominios que evaluan el desempefio en
actividades de la vida diaria y se enfocan en la progresion proximal a distal de los miembros
superiores (37).

Ademas del seguimiento funcional, 1a evaluacion de pacientes con bMD se complementa
con el uso de otras escalas para medir la calidad de vida, asi como para hacerle el seguimiento
alos sintomas, el dolor y la fatiga. El presente articulo hace recomendaciones sobre el uso de
las escalas de seguimiento y la evaluacion y manejo de la salud ¢sea en los pacientes con bMD.

Materiales y métodos

Seleccion de expertos

Los expertos que formaron parte del panel que participo en el desarrollo de esta reunion de
posicion de expertos se seleccionaron de acuerdo con su conocimientos y experiencia en el
manejo de pacientes con DMD.

Se conformd un panel de 26 expertos de diferentes especialidades (cardiologia pediatrica,
endocrinologia pediatrica, fisiatria, fisioterapia, genética, medicina fisica y rehabilitacion, neu-
ropediatria y ortopedia infantil). Dos de los especialistas escribieron recomendaciones sobre
el uso de escalas de seguimiento en bMD y otros dos hicieron recomendaciones estructuradas
sobre la evaluacion y manejo de la salud 6sea en pmp, basados en la evidencia disponible y
en su conocimiento y experiencia en el tema.

Implementacién del esquema de votacion

El grupo de expertos sometio a evaluacion las recomendaciones con un umbral de favorabi-
lidad mayor al 85 %. Todos los expertos, incluyendo quienes elaboraron las recomendaciones
votaron sobre estas. En caso de tener un porcentaje de acuerdo menor a lo establecido, se
discutid de nuevo la recomendacion y hubo un segundo ciclo de votacion con el mismo umbral
de favorabilidad. Siluego de esta discusion no se alcanzaba la aprobacion, se descartaba la
recomendacion y se seguia a la discusion de la siguiente recomendacion.
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Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones fueron presentadas, discutidas y aprobadas sobre el uso

de escalas de seguimiento y el manejo de la salud 0sea en pacientes con diagndstico con-
firmado de pmp. Debe tenerse en cuenta que la evaluacion funcional de los pacientes por
medio de las escalas de seguimiento depende de los protocolos institucionales para estos
pacientes, y debe ser individualizada de acuerdo con su edad, estado funcional, capacidad
cognitiva y contar con la aprobacion del paciente y su familia.

Recomendaciones finales sobre uso de escalas de seguimiento
en distrofia muscular de Duchenne

Recomendacion 1

Para el seguimiento de la funcidén motora gruesa del paciente con diagnostico de bmp, entre
los 3ylos 5 afios de edad, la realizacion semestral de las siguientes escalas (7,30,34,38):
* NsaArevisada (31-33).
* MM 20 (34,39).
« Timed test o pruebas fisicas cronometradas: test de supino a bipedo; r/w 10m: correr/
caminar 10 m; subir 4 escalones.

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 2

Para el seguimiento de la funcion motora gruesa de pacientes con diagnostico de pmp mayo-
res de 5 afios, en fase ambulatoria, realizar las siguientes escalas, de manera semestral
(7,30,34,38,40):

* NSAA.

e MM 32 (33).

* 6MWT (39).

« Time test o pruebas fisicas cronometradas: test de supino a bipedo; rR/w 10m: correr/

caminar 10 m; subir 4 escalones.

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 3

Para el seguimiento de la funcion motora gruesa del paciente con diagnostico de pmbp, en fase
no ambulatoria, realizacion de las siguientes escalas, de manera semestral (33,40):
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* MM 32 (33).
* Egen Klassifikation (40).

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 4
Para el seguimiento de la funcion motora gruesa de miembros superiores del paciente
con diagnostico de bMbp, mayor de 5 afios, realizacion de la siguiente escala puL, de manera
semestral (35).
Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendaciones finales sobre evaluacién y manejo de la salud 6sea
en distrofia muscular de Duchenne

Recomendacion 1

Evaluar la salud 6sea en pacientes con bMp en el momento del diagndstico o simultdaneamente
alinicio de los glucocorticoides (en caso de no haberse hecho antes), que incluya (24,41-44):

* Densitometria dsea por DEXA en pacientes mayores de 5 afios (con analisis y software
pedidtrico) (16,45).

* Radiografia de columna dorsolumbar lateral (24).
* Medicion de las concentraciones séricas de:
— Calcio, fosforo y magnesio
— Fosfatasa alcalina
— Hormona paratiroidea intacta (PTHi)
— Vitamina D 25 oH (46)
Nota: los exdmenes paraclinicos no deben retrasar el inicio de la terapia con

glucocorticoides.
Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 2
* Mantener la cantidad de vitamina D 25 oH en cifras mayores a 30 ng/ml en pacientes con
DMD (47).

* Adicionalmente, un seguimiento anual de esta (47).

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.
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Recomendacion 3

* Encasode que se presenten concentraciones bajas de vitamina D, se deben administrar
1000 U/dia de vitamina D por cada 10 ng/dl que se deseen elevar (47).

* Luego de la suplencia, las concentraciones séricas deben reevaluarse a los 3 meses para
decidir si se continua con esta o no (47).

* Deigual manera, se debe recomendar al paciente la exposicion solar entre 10y 15 minutos
diarios, como medida para mantener cantidades adecuadas de vitamina D (47).

Votacion: recomendacion aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 4

Indagar en la dieta del paciente y confirmar el consumo de calcio, segun requerimientos
diarios por edad (tabla 1), como minimo una vez al afio (16,42,47,49).

Tabla 1. Requerimientos diarios de calcio por edad

Edad Calcio (ing/dia) Vitamina D (UlI/dia)
0-6 meses 200 400
7-12 meses 260 400
1-3 afios 700 600
4-8 afios 1000 600
9-18 afios 1300 600
Algunas fuentes Calcio (mg/dia) Vitamina D (UI/dia)
Leche entera 276 100
Yogur (8 onzas) 415 100
Queso mozzarella (3 onzas) 622 100
Jugo de naranja (8 onzas) 500 100
Sardinas (3 onzas) 325 300

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 5
Cuando se haya hecho el diagnostico de osteoporosis en pacientes con bMb, manejarlo con
bifosfonatos, por via endovenosa, por parte de endocrinologia (16,42,47,48). En Colombia se
encuentra disponible el 4cido zoledronico, que se administra a dosis de 0.1 mg/kg cada afio
(dividido en 2 dosis, semestrales). La administracién debe ser en una institucién donde se
disponga de experiencia en este procedimiento.
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Nota:
De acuerdo con la Asociacidn Internacional de Densitometria Clinica, en el paciente pediatrico el diagndsti-
co de osteoporosis requiere los siguientes criterios (50):

* Historia de fracturas clinicamente significativas (una o mads de las siguientes):
- Fracturas de huesos largos de las extremidades inferiores.
- Fracturas vertebrales por compresion.
- Dos o mas fracturas en los huesos largos de los miembros superiores.

* Baja densidad mineral 6sea (DM0) de la columna lumbar o corporal total, sin incluir la cabeza. Defini-
da por un puntaje Z < -2 sp, ajustado para edad, género y masa corporal.

» Las fracturas vertebrales sin una explicacidén clara, como trauma importante o enfermedades infiltra-
tivas, constituyen el diagndstico de osteoporosis, sin necesidad de tener una bMD disminuida.

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 6
En pacientes con bmp, con diagnadstico de osteoporosis, posteriormente a alcanzar estabilidad
clinica, se recomienda mantener el tratamiento con bifosfonatos a dosis de mantenimiento
(0.025 mg/kg) hasta completar el crecimiento (47,48,51).

Criterios de estabilidad clinica en relacion con la salud 6sea en el paciente con bmb:

* Ausencia de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales.

» Fracturas vertebrales previas estables y curadas.

* Ausencia de dolor de espalda y dolor dseo.

* DMO por DXA apropiada para la estatura, o un puntaje Z > 2 sp.

Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Recomendacion 7
En pacientes con pmDp que no presenten pubertad espontanea después de los 14 afios, se
recomienda su induccion puberal, por endocrinologia, dado su beneficio sobre la salud ¢sea.
Votacion: aprobada con el 100 % de los votos.

Conclusiones

I as recomendaciones dadas en este articulo son de gran utilidad para valorar el progreso
de la enfermedad y el impacto de las terapias instauradas:

* Serecomienda el seguimiento semestral con escalas funcionales en nifios mayores de

3 afios, al igual que en nifios no ambulantes.

* La seleccion de las escalas para utilizar se debe hacer de acuerdo con el estado clinico

del paciente.
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* Es imprescindible la valoracion de la salud 6sea segun el estadio clinico del paciente
CON DMD.

* Se deben valorar las concentraciones de vitamina D 25-0H y hacer recomendaciones
nutricionales de consumo de calcio.

* Los pacientes que progresan a osteoporosis, se deben manejar con bifosfonatos por via
endovenosa, administrando dosis de mantenimiento en pacientes con estabilidad clinica,
hasta completar el crecimiento.

* En los pacientes que no presenten pubertad espontanea después de los 14 afios, es im-
portante inducirla, dado su beneficio en la salud 0sea.
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