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Parte 1: Diagnéstico y tratamiento farmacolégico y psicosocial
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Pandya, James Poysky, Frederic Shapiro, Jean Tomezsko, Carolyn Constantin, por el grupo de trabajo de consideraciones de cuidados DMD*

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad grave y progresiva que afecta a 1 entre 3.600-6.000
varones nacidos vivos . Aunque hay guias disponibles para varios aspectos de la DMD, no existen recomendaciones
integrales de atencion clinica. Los Centros de EE.UU. para el Control y la Prevencion de Enfermedades
seleccionaron 84 médicos para desarrollar recomendaciones de cuidado utilizando el RAND Corporation -
University of California Appropiateness Method (RAM). El grupo de trabajo de consideraciones de cuidados en
DMD valor6 las evaluaciones e intervenciones utilizadas en el manejo de los diagnésticos, en gastroenterologia y
nutricién, en rehabilitacion , neuromuscular, psicosocial, cardiovascular, respiratorio, ortopédico y aspectos
quirdrgicos de la DMD. Estas recomendaciones, que se presentan en dos partes, estin destinadas a la amplia gama
de profesionales que atienden a las personas con DMD. Proporcionan un marco para el reconocimiento de las
manifestaciones multisistémicas primarias y de las complicaciones secundarias de DMD ademas de una atenciéon
multidisciplinar coordinada. En la parte 1 de esta revision, se describen los métodos utilizados para generar las
recomendaciones, y la perspectiva global en la atencion, el tratamiento farmacolégico y el manejo psicosocial.

Introduccién

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD; Referencia
310200 en el catilogo online de genes humanos y
desérdenes genéticos OMIM) es una enfermedad ligada
al cromosoma X que afecta a 1 entre 3.600-6.000
varones nacidos vivos." ® Los individuos afectados
pueden tener retrasos del desarrollo motor y la mayoria
no son capaces de correr y saltar correctamente debido a
la debilidad muscular proximal, que también resulta en
el uso de la cldsica maniobra de Gowers cuando se
levantan del suelo. La mayoria de los pacientes son
diagnosticados aproximadamente a los 5 afios de edad,
cuando su capacidad fisica diverge notablemente de la
de los otros nifios de su edad.* Sin tratamiento, la fuerza
muscular se deteriora, y los nifios requieren el uso de
una silla de ruedas antes de la adolescencia. Surgen
complicaciones respiratorias, ortopédicas y cardiacas, y
sin intervencion, la edad media de la muerte es
alrededor de los 19 afios. También se pueden presentar
disfunciones cognitivas no progresivas.’

La DMD se produce como resultado de mutaciones
(principalmente deleciones) en el gen de la distrofina
(DMD ; locus Xp21.2). Las mutaciones conducen a la
ausencia o defecto en la proteina distrofina, lo que
resulta en la degeneracién progresiva de los musculos,
conduciendo a la pérdida de la capacidad de caminar de
forma independiente a la edad de 13 afios.® La expresion
fenotipica variable se relaciona principalmente con el
tipo de mutacion y afecta a la produccién de distrofina .
Formas alélicas mds moderadas de la enfermedad
también existen, incluyendo la distrofia muscular
intermedia y la distrofia muscular de Becker, que
causan la pérdida de la deambulacién hacia los 13-16
afios 0 mayores de 16 afios, respectivamente. Con el uso
de corticosteroides para prolongar la capacidad de
caminar, estos limites son menos estrictos. Sin embargo,

que estos fenotipos existan es importante, y si la
progresion es mds leve de lo esperado para la DMD, se
deben hacer evaluaciones para estas formas alternativas.
Algunos pacientes con mutaciones de distrofina también
tienen un fenotipo cardiaco aislado.”"
Aproximadamente el 10 % de las mujeres portadoras
muestran algunas manifestaciones de la enfermedad que
pueden incluir o incluso afectar exclusivamente a
funciones cognitivas y/o cardiacas.”> = " Aunque el
trastorno en las nifias afectadas es, por lo general,
mucho mds suave que en los nifios, algunos casos tienen
una gravedad similar a la observada en chicos
afectados.”” = Aparte de algunos casos en que se asocia
a reordenamientos cromosdmicos, la mayoria de las
nifias se asume que estdn afectadas como resultado de
la inactivacién X sesgada .

La base molecular de la DMD se conoce desde hace
més de 20 afios. '® 7 Muchas estrategias terapéuticas
prometedoras se han ido desarrollado desde entonces en
modelos animales.”® Estudios en humanos de estas
estrategias han comenzado, conduciendo a la esperanza
de tratamientos definitivos para esta enfermedad
incurable actualmente.'® Aunque los tratamientos
especificos para DMD atin no han llegado a la clinica, la
historia natural de la enfermedad puede cambiar por la
focalizacion de las intervenciones para las
manifestaciones conocidas y las complicaciones. El
diagndstico puede hacerse rdpidamente, la familia y el
nifio pueden estar bien apoyados, y las personas con
DMD pueden alcanzar todo su potencial en la educacién
y el empleo. Los corticoides, las intervenciones
respiratorias, cardiacas, ortopédicas y de rehabilitacién
han llevado a mejoras en la funcidn, la calidad de vida ,
la salud y la longevidad y los nifios que son
diagnosticados hoy en dia ,tendrén la posibilidad de que
su esperanza de vida esté en la cuarta década.'””
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Las organizaciones de apoyo informan de variables e
inconsistentes cuidados de la salud en individuos con
DMD. Aunque el manejo clinico precoz y preventivo de
DMD es esencial, solo existen recomendaciones en unas
pocas dreas. Ocuparse de las muchas complicaciones de
la DMD de una manera integral y consistente es crucial
para la planificacién de ensayos multicéntricos, asi
como para mejorar la atencién en todo el mundo.

El desarrollo y la implementacién de recomendaciones
de cuidados de forma estandarizada fueron inicialmente
enfatizadas por las principales figuras implicadas en la
comunidad DMD, incluyendo agencias
gubernamentales, médicos, cientificos, agencias de
salud y organizaciones de apoyo , como Muscular
Dystrophy Association y Parent Project Muscular
Dystrophy. En los EE.UU, la Comunidad de Asistencia
para la Distrofia Muscular, Investigacién y Enmiendas
de Educacién dirigié6 en 2001 el aumento de la
investigacion y de las iniciativas de salud publica para
las distrofias musculares.”® El desarrollo de estas
recomendaciones de cuidados forman parte de estas
actividades. En Europa, una comunidad de excelencia
financiada por la Unién Europea (EC036825), TREAT-
NMD, ha recibido financiacién para avanzar en el
tratamiento y los cuidados de las enfermedades
neuromusculares, con la estandarizacion de los cuidados
en la DMD como una de sus prioridades. Los Centros
de EE.UU. para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), han facilitado el desarrollo de
estas recomendaciones de cuidado como un esfuerzo de
colaboracién entre todos estos implicados.

El objetivo de esta revisibn es presentar
recomendaciones para el manejo de la DMD, basadas en
el andlisis de la calificacion por expertos independientes
de valoraciones e intervenciones. Estas
recomendaciones centran su atenciéon en las muchas
dreas positivas que promueven el diagndstico eficiente y
el manejo efectivo en la DMD. Estdn destinados a la
amplia gama de profesionales de la salud que trabajan
con personas que tienen DMD y sus familias, desde la
atencién primaria al equipo multidisciplinar. El
proposito de estas recomendaciones es proporcionar un
marco para reconocer las manifestaciones primarias y
las posibles complicaciones y, para planificar el
tratamiento 6ptimo entre diferentes especialidades con
un equipo multidisciplinar coordinado. En la primera
parte de esta revisiéon, se describen los métodos
utilizados y, se proporcionan recomendaciones para el
diagndstico, el tratamiento farmacolégico y el manejo
psicosocial. En la segunda parte, discutiremos la
implementacién de la atenciéon multidisciplinar.

Métodos

Se han realizado muy pocos ensayos aleatorios
controlados a gran escala (RCTs) para la DMD. En las
dreas en las que tales ensayos existen (por ejemplo,
para el uso de corticoides), la evidencia que se puede
derivar de estos estudios se ha destacado. Para la
mayoria de las otras recomendaciones, el CDC eligi6 la
RAND Corporation - University of California

Appropiateness Method (RAM) para guiar su
desarrollo.” RAM combina la evidencia cientifica con
el juicio colectivo de expertos para determinar la
conveniencia y la necesidad de la evaluacién clinica y
las intervenciones. A diferencia de los métodos de
consenso impulsados, RAM preserva la integridad de la
opinién de los expertos individuales a través de
calificaciones andénimas e independientes, permitiendo
dreas de acuerdo , asi como dreas de desacuerdo y de
incertidumbre, para ser reveladas.” Una coalicién
internacional de 84 profesionales experimentados, que
representan las especialidades involucradas en la
prestacion de los cuidados DMD, fueron nominados por
sus compaiieros y seleccionada por el CDC y por el
comité de direccién para servir en uno o mas paneles .
Los expertos calificaron de forma independiente
intervenciones y evaluaciones utilizadas en el manejo de
DMD para la adecuacién y necesidad basada en
escenarios clinicos presentados en un formato de matriz.
Las matrices fueron desarrolladas a partir de una
extensa revision de la literatura de articulos relativos a
las intervenciones y evaluaciones de DMD , afiadiendo
la opinién de expertos. De los 1981 articulos revisados,
el CDC utiliz6 489 articulos en su revision final. Al
término de la revisién de la literatura, el CDC y los
panelistas expertos identificaron los signos y sintomas
que desencadenan el uso de una herramienta de
evaluacién o intervencion, y los factores clinicos que
deberian ser tomados en cuenta. Sobre la base de los
aportes de los expertos, el CDC organizé los factores
clinicos y los signos o sintomas en un formato matriz.
Cada matriz se dirigia a una evaluacién en particular o
intervencion e incluia una pregunta clinica, objetiva, o
el mayor sintoma presentado (ver anexo online para los
escenarios clinicos revisados).

Los expertos después evaluaron las matrices en tres
rondas de calificacién: dos por conveniencia y una por
necesidad. En la ronda 1, cada experto anénimamente
valoré la conveniencia de utilizar una herramienta de
evaluacién en particular o una intervencién en
escenarios clinicos especificos, en una escala ordinal del
1 al 9. Una intervencién o un instrumento de evaluacion
era designado como "apropiado" si el beneficio
esperado para la salud era mayor que el riesgo previsto,
con independencia de las implicaciones financieras.” El
CDC tabuld y analiz6 las valoraciones medias para cada
escenario siguiendo las directrices de RAM. Durante las
reuniones en persona, los expertos panelistas discutieron
los resultados y editaron las matrices para la ronda 2 de
adecuacion. Después de la ronda 2, el CDC clasific6 las
evaluaciones e intervenciones como "apropiadas”,
"inapropiadas" o " inciertas", e identificaron cualquier
desacuerdo entre los expertos.

En la ronda 3, los expertos calificaron las evaluaciones
y intervenciones que se consideraron apropiadas y sin
panel de desacuerdo en la ronda 2, como necesarias de
una escala parecida de 1-9. Los expertos podrian
calificar una intervenciébn o una herramienta de
evaluaciéon como "necesaria” si cumplia los siguientes
cuatro criterios: (1) la intervencién o la herramienta de
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evaluacion fue calificada "Apropiada” sin desacuerdo,
(2) seria inadecuada no ofrecer la intervencién o la
herramienta de evaluacién bajo el escenario clinico
propuesto, (3) hay una posibilidad razonable de que la
intervencion o la herramienta de evaluacién beneficie al
paciente, y (4) la magnitud del beneficio esperado no es
pequefia.®” Ver anexo online para ejemplos de matrices,
andlisis y resultados. Después de tres rondas de
valoraciones independientes, los panelistas expertos
revisaron e interpretaron los datos para desarrollar las
recomendaciones en un documento de relevancia
clinica.

Esta revision de dos partes se concentra en esas
evaluaciones y las intervenciones que se encontraron
como "necesaria", "apropiada”, e "inapropiada", tal y
como lo define RAM. Las dreas de desacuerdo o
incertidumbre se subrayaron si eran particularmente
pertinentes. Por tanto, estas recomendaciones se basan
en la Resultados de RAM, excepto en los casos en que
existan evidencias en los ensayos clinicos, en particular,
datos de RCT. Hemos tomado nota de que raras veces
hay pruebas de RCT, para apoyar estas
recomendaciones. Durante el desarrollo de las
recomendaciones, los paneles de expertos identificaron
preguntas clinicas no cubiertas en las matrices
originales. Donde estd indicado, los resultados de RAM
se complementaron con la literatura y la opinién de
expertos para proporcionar una imagen completa de

El equipo multidisciplinar y el conjunto de
herramientas

Cada panel define el conjunto de herramientas de
evaluacién e intervenciones aplicables al manejo de la
DMD (figura 1). El enfoque multidisciplinar para la
atenciéon de pacientes con DMD y la gama de
conocimientos técnicos necesarios, son las
caracteristicas clave de este proceso. El paciente y su
familia deberian participar activamente con el
profesional médico que coordina la atencién clinica.
Dependiendo de las circunstancias del paciente, tales
como el drea/pais de residencia o estado del seguro, este
papel podria ser llevado a cabo por, pero no solo
limitado a él, un neurélogo o un neurdlogo pediétrico,
un especialista en rehabilitacién, un neurogenetista, un
ortopedista pedidtrico y un pediatra o médico de
atencién primaria. El médico debe ser consciente de los
posibles problemas y ser capaz de acceder a las
intervenciones que son las bases para el cuidado
apropiado en la DMD. Estas incluyen el mantenimiento
de la salud y el control adecuado del progreso de la
enfermedad y las complicaciones para proporcionar, de
forma anticipada, la atencién preventiva y el manejo
Optimo. Las entradas desde diferentes especialidades y
el énfasis de las intervenciones cambiardn a medida que
progrese la enfermedad (figura 2).
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Figure 1: Interdisciplinary management of DMD
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A nivel prictico, el manejo del paciente con DMD en la
clinica requiere un ambiente fisicamente accesible y
una estructura de aparcamiento con el equipo adecuado
(por ejemplo, elevadores mecdnicos o rampas de
deslizamiento) y personal capacitado disponible para el
transporte seguro de los pacientes no ambulatorios. Es
esencial la experiencia y los medios para obtener
medidas precisas de peso, altura, y signos vitales, con
personal debidamente capacitado. Escalas especiales de
peso, adaptadas a las sillas de ruedas deben estar
disponibles. Las mediciones de altura para pacientes con
escoliosis severa no son precisas y pueden ser
sustituidas por medidas de longitud de brazo.

Diagnéstico de la DMD

El objetivo es proporcionar un diagndstico preciso y
rdpido permitiendo el inicio de las intervenciones
apropiadas, el apoyo continuo y la educacion,
reduciendo al minimo el tiempo y el impacto de un
proceso de diagndstico potencialmente prolongado.
Debe ser realizado por un especialista neuromuscular
que pueda evaluar al nifio clinicamente y pueda acceder
rdpidamente a  interpretar adecuadamente las
investigaciones en el contexto de la presentacion clinica.
El seguimiento de la familia y el apoyo después del
diagnéstico debe aumentar con el apoyo de los
genetistas y los consejeros genéticos.

Cuando sospechar DMD

La sospecha del diagndstico de DMD (figura 3) debe ser
considerada independientemente de los antecedentes
familiares y suele ser desencadenada de una de estas
tres maneras: (1) la mas comun, la observacion de una
funcién muscular anormal en un nifio varén; (2) la
deteccién en un test de un incremento en el suero de

creatin quinasa para indicaciones no relacionadas, o (3)
después del descubrimiento del incremento de las
transaminasas (aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa, que son producidas por el musculo,
asi como por las células del higado). Por lo tanto, el
diagnéstico de la DMD debe ser considerado, antes de
la biopsia hepdtica, en cualquier nifio varén con
aumento de las transaminasas. Los sintomas iniciales
podrian incluir empezar a caminar con retraso, caidas
frecuentes o dificultad para correr y subir escaleras.
Aunque la DMD normalmente se diagnostica alrededor
de los 5 afios de edad, el diagndstico podria ser
sospechado mucho antes, debido a los retrasos en la
consecucion de los objetivos del desarrollo, tales como
caminar de forma independiente o en el lenguaje; estos
retrasos han sido documentados prospectivamente
siguiendo a los pacientes identificados con DMD por el
screening en recién nacidos.” La presencia del signo de
Gowers en un nifio varén debe activar la posibilidad
diagnéstica de la DMD, especialmente si el nifio
también camina contonedndose al estilo de un pato.
También puede estar presente el caminar de puntillas,
pero no es una informacién adicionalmente ttil para
decidir si se debe sospechar la DMD. En presencia de
una historia familiar positiva para DMD, deberia haber
un umbral mds bajo para la prueba de la creatin quinasa,
aunque esto estard influenciado por la edad del nifio. En
un nifio de menos de 5 afios de edad, la sospecha de la
DMD probablemente no se pueda excluir por completo
con un examen muscular normal. Sin embargo, con el
aumento de la edad, un examen muscular normal hace
que la probabilidad de que un nifio tenga DMD sea
progresivamente menor. Un nifio mayor de 10 afios de
edad con la funcién muscular normal es altamente
improbable que tenga DMD.

When to suspect DMD

If there is no family history:
nat walking by »16-18 months;
Gowers' sign (any age, espedally <5 years old)

If there is a positive family history of DMD:
any suspicion of abnomal muscle function

Patient with unexplained
increase in transaminases

Sereening for DMD:
creating kinase concentrations
markedly increasad

Confirming the diagnosis
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Figure 3: Diagnosis of DMD: the pathway from suspicion of the diagnosis to its confirmation

In cases in which DMD is suspected, the route for further diagnostic testing depends on the increase in CK. In rare cases, a dystrophinopathy diagnosis could be confirmed
by absent dystrophin protein on muscle biopsy even if all genetic testing is negative. If a dystrophinopathy diagnosis is not confirmed by either muscle biopsy or genetic
testing, the diagnosis of alternative muscular dystrophies is complex and requires specialised input. C=creatine kinase. DMD=Duchenne muscular dystrophy.
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Confirmacion del diagnostico

La ruta para confirmar el diagnéstico (figura 3) depende
de la disponibilidad local de pruebas rdpidas y fiables,
que deben interpretarse junto con la presentacién clinica
debido a la gama de posible gravedad de las mutaciones
de la distrofina. Las pruebas para detectar una mutacién
de DMD en una muestra de sangre son siempre
necesarias, incluso si la DMD es confirmada
previamente por la ausencia de la expresiéon de la
proteina distrofina en la biopsia del mdusculo. Los
resultados de las pruebas genéticas proporcionan la
informacién clinica requerida para el asesoramiento
genético,el diagndstico prenatal, y la consideracion de
futuras terapias para mutaciones especificas. Los
diferentes tipos de mutaciones en la DMD pueden ser la
base genética de la DMD.'? Las pruebas genéticas
comunmente utilizadas para identificar las mutaciones
de distrofina son la PCR multiplex,”’ la Miiltiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA),” la
Single-Condition Amplification/Internal Primer
(SCAIP),”* 'y la Multiplex Amplifiable Probe
Hybridization (MAPH).* La PCR multiplex estd
ampliamente disponible y es la menos costosa, pero s6lo
detecta deleciones y no cubre todo el gen, por lo que
una deleciéon puede no estar siempre completamente
caracterizada. La MLPA y la MPAH, detectan
deleciones y duplicaciones y abarcan todos los exones,
La SCAIP detecta deleciones y proporciona secuencias
de datos. Ninguna de estas técnicas estd universalmente
disponible.

Si el andlisis por una o mas de estas técnicas conduce a
la identificacién y a la caracterizaciéon completa de la
mutaciéon de la distrofina, entonces no es necesario
realizar mads pruebas. Si las pruebas de
delecién/duplicacién son negativas, entonces se debe
hacer una secuenciaciéon del gen de la distrofina para
buscar mutaciones puntuales o pequeiias
deleciones/duplicaciones.***’ La caracterizacién
completa de la mutacién (puntos finales de deleciones o
la posicién exacta de cualquier mutacién puntual) es
necesaria para permitir la correlaciéon de los efectos
previstos de la mutacién con el marco de lectura del
gen, que es el principal determinante de la variabilidad
fenotipica vista en la distrofinopatia,'”*'** asi como
para determinar la elegibilidad de los tratamientos para
mutaciones especificas en los ensayos actuales.*'™ Se
podria hacer una biopsia del musculo, dependiendo de
la situaciéon clinica, la disponibilidad de pruebas

Evaluaciones neuromusculares y esqueléticas

La evaluacién clinica en la DMD incluye tomar un
estandar médico y una historia familiar y la realizacién
de un examen fisico, enfocdndose principalmente en el
sistema  musculoesquelético 'y las alteraciones
funcionales relacionadas. El especialista neuromuscular
debe tener experiencia en la evolucién esperada de la
DMD para entender las consecuencias de una
desviacién de esa evolucién (por ejemplo, la posibilidad
de un curso mds suave podria indicar una

genéticas y las instalaciones del centro donde el
paciente sea tratado.** Una biopsia abierta de misculo
es necesaria si el diagnéstico diferencial incluye DMD
entre otras posibilidades de diagndstico tales como otros
tipos de distrofia muscular y, para que estén disponibles
las cantidades adecuadas de tejido para su posterior
andlisis. Una biopsia con aguja podria ser apropiada si
la prueba es sélo para DMD o si el médico es experto en
tomar miultiples nicleos de tejido de pacientes
pedidtricos.**® En aquellos centros en los que se hace,
la técnica del conchotome tiene la ventaja de
proporcionar un muestra mds grande que una biopsia
con aguja de un solo nidcleo, y no requiere un
procedimiento de cirugia abierta.*”*

Las pruebas clave que se hacen en la biopsia muscular
para DMD son la inmunocitoquimica y la
inmunotransferencia de la distrofina, y deben ser
interpretadas por un  experimentado  patélogo
neuromuscular.””  Una biopsia muscular puede
proporcionar informacién sobre la cantidad y el tamafio
molecular de la distrofina, siempre y cuando la proteina
esté presente.””'** La diferenciacién entre la ausencia
total o parcial de la distrofina, puede ayudar a distinguir
DMD de un fenotipo leve de distrofinopatia.””'** No
se requiere el microscopio electrénico para confirmar la
DMD.

Las pruebas genéticas, después de un diagndstico
positivo en la biopsia de DMD, son obligatorias. Una
biopsia muscular no es necesaria si el diagndstico
genético lo ha confirmado previamente, especialmente
si algunas familias pueden ver el procedimiento como
traumdtico. Sin embargo, si las pruebas genéticas se han
hecho y no se ha identificado ninguna mutacion, pero
las concentraciones de creatina quinasa han aumentado
y estdn presentes signos o sintomas compatibles con la
DMD, entonces el siguiente paso necesario para el
diagnéstico es hacer una biopsia de musculo. Este es
también el caso si hay una historia familiar de DMD y
una sospecha del diagndstico, pero no se conoce la
mutacién familiar.

Mientras que los estudios de electromiografia y
conduccién nerviosa han sido tradicionalmente una
parte de la evaluacién de los nifios con sospecha de un
trastorno neuromuscular, estas pruebas no son
consideradas por el panel de expertos como indicadas o
necesarias para la evaluacion especifica de la DMD.

distrofinopatia menos severa o la enfermedad mads
grave podria sugerir morbilidad concomitante). Este
juicio se formard gracias a los resultados en las
evaluaciones periddicas de la progresion de la
enfermedad (es decir, la fuerza, la amplitud de
movimiento, la postura, la marcha, la prueba
cronometrada),” la monitorizacién de la capacidad de
realizar las actividades de la vida diaria, y la aplicacién
de escalas de la funcién motora. Estas evaluaciones, que
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son también utilizadas para informar de decisiones
sobre intervenciones terapéuticas y monitorizar la
respuesta a la terapia, se describen en la tabla 1. Estas

eleccion de las pruebas a usar en cualquier categoria en
particular estard influida por los factores locales; la
coherencia clinica individual es importante para permitir

pruebas requieren capacitacién y experiencia . La

la comparacion a través del tiempo.

Method

Aim of testing

Ambulatory

Non-ambulatory

Strength
testing

Range of
motion

Timed

Manual muscle testing (MRC scale)®
Quantitative myometry (beneficial if
mirscle strength 3-5 on MRC scale)®

Goniometry®

Standardised use of timed function

Serial assessment: to identify outliers

from expected clinical course; to monitor

disease progression and predict

functional bosses; to assess response to

treatrnent: and to monitor muscle
imbalance

Baseline: to identify emerging muscle
hypoextensibility and joint contractures
that might contribute/lead to functional

deterioration or musculoskeletal or
integumentary problems

To identify need for additional or altered

therapeuticfsurgical intervention (e,
orthoses, splinting, use of standers,
iliotibial band lengthening)

Easy and relevant measure of daily

Test lower extremity
strength by manual muscle
testing every & months

Lowver extremities: hip,
knee, ankle joints; iliotibial
band; hamstrings,
gastrocnemius

Timed 10 m walk, timed

Early stages: test upper and lower
extremity strength every & manths
Later stages: value of testing is less
certain

Lowser extremities: hip, knee,
ankle joints; iliotibial band;
hamstrings, gastrocnemius
Upper extremities: elbow, wrist,
long finger flexars

Tirme to put on a shirt might be

testing tests™®

Activities  Assessment of impairment in daily

scales score

clinical settings.

functional status; responsive to change

Gowers’ manoeuver, time to relevant in eary non-ambulatory
climb 4 stairs, time to rise stage, timed testing not applicable

Highly relevant to targeted input with

ofdaily  activities in the home, school, and aids, adaptations, and accessto

living community settings emvironmental controls

Motor Assessment of motor function in Allows monitoring of progression and
function  specific domains to give a cormposite  response to therapy

from chair, 6-minwalk test  inlate non-ambulatory stage
Time to put on a shirt might

be relevant in late

ambulatory stage

Frequency of falls, step

wheelchair

Functioning in school and
community settings

Brooke upper extremity scale,
Egen Klassifikation functional

skills, writing, computer use
Functioning in school and
community settings

Wignos lower extremity
scale, Morth Star
Ambulatory Assessment,

motor function measune scales, motor function measure

Routine clinic appointments should be every & months, unless otherwise specified. Specialist physical and occupational therapy assessments are recommended every
4 months. MRC=UK Medical Research Council. * Although the panel found these tests to be appropriate assessment tools, they are used more typically in research than in

Table 1: Suggested neuromuscular assessments for patients with Duchenne muscular dystrophy

Intervenciones farmacologicas para la fuerza y la
funcién muscular

La intervencién farmacolégica ha comenzado a cambiar
la historia natural de la DMD, y los nuevos avances y el
tratamiento mds efectivo de la patologia subyacente de
DMD, deberia continuar ofreciendo una evolucion
mejor, incluyendo potencialmente las moléculas
pequefias y las terapias génicas. Los efectos mads
devastadores y obvios de la DMD se ven en la
musculatura esquelética con el resultado de pérdida de
la fuerza y la funcién. La progresion de la degeneracién
muscular en la DMD estd bien documentada tanto en
términos de fisiopatologia y cinesiopatologia (con una
progresién proximal a distal de la debilidad muscular,
llevando a pérdidas progresivas de las actividades de
elevacién en contra de la gravedad con la eventual
pérdida de la deambulacién).”>® Varios grupos de
trabajo han abordado tratamientos para optimizar la

fuerza y la funcién que incluyen intervenciones
farmacolégicas tales como los glucocorticoides e
intervenciones de fisioterapia (discutidos en la parte 2
de esta revision) incluyendo el uso de ejercicios y
actividades suaves y ,el manejo del sistema musculo-
esquelético para prevenir/minimizar la contractura y la
deformidad.

Los glucocorticoides

Los glucocorticoides son la tnica medicacién
actualmente disponible para ralentizar la disminucién de
la fuerza muscular y la funcién en la DMD,"***% que
a su vez reduce el riesgo de escoliosis y estabiliza la
funcién pulmonar.®®* La funcién cardiaca también
podria mejorar , con datos limitados hasta la fecha,
indicando una disminucién mds lenta en las medidas
ecocardiograficas de la disfuncién cardiaca, aunque
estas medidas no son necesariamente predictivas del
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retraso en los sintomas cardiacos, los signos o con la
mortalidad relacionada con el corazén.>>%

Ensayos control aleatorios (RCTs) iniciales en pacientes
tratados con prednisona durante un maximo de 6 meses
mostraron mejoria en la fuerza muscular, el perfil més
favorable fue con 0,75 mg/kg al dia ® .El uso de una
dosis mds alta de 1,5 mg/kg diaria no resulté mads
efectiva,  y una dosis méds baja de 0,3 mg/kg al dia
resultaba menos beneficiosa. La administracién diaria
era més efectiva que el tratamiento en dias alternos.®® La
prednisolona se utiliza a menudo en Europa en lugar de
la prednisona. Deflazacor, un glucocorticoide similar
disponible en muchos paises, pero no aprobado
actualmente para su uso en EE.UU., ha mostrado tener
una eficacia similar con una dosis diaria de 0,9 mg/kg y
tiene una ligera diferencia en el perfil crénico de
riesgo.®"%®

Estudios posteriores a mas largo plazo sobre el uso de
prednisona/prednisolona y deflazacor se han centrado
mds en su efecto para prolongar la deambulacién que en
la mejoria a corto plazo de la fuerza (es decir, la
disminucién de la funcién motora se sigue produciendo,
pero mis lentamente).””® Ma4s recientemente, el
tratamiento continuado después de que el paciente no
pueda caminar, también ha mostrado una reduccién en
el riesgo progresivo de escoliosis y en la estabilizacién
de las variables en las pruebas de funcién pulmonar.®"*
Sobre la base de esta convincente literatura, las gufas de
pardmetros clinicos y la experiencia del personal, el
panel de expertos insta encarecidamente a la
consideracién de la terapia con glucocorticoides para
todos los pacientes que tienen DMD."”*° El resto de esta
seccion proporciona orientacion sobre qué informacion
clinica es necesaria para determinar cudndo iniciar la
medicacién con glucocorticoides y cOmo monitorizar y
administrar los efectos secundarios.

El objetivo de la utilizacién de los glucocorticoides en
los nifilos ambulatorios es la preservacién de la
deambulaciéon y la minimizaciéon de la afectacién
respiratoria tardfa, cardiaca y de las complicaciones
ortopédicas, teniendo en cuenta los bien descritos
riesgos asociados con la administracion crénica de
glucocorticoides. Si estas cuestiones son preexistentes,
el riesgo de efectos secundarios podria incrementarse
(cuadro 2). Se deben tener en cuenta cuidados
especiales con estos pacientes a la hora de decidir que
glucocorticoides hay que suministrarles, cudndo iniciar
el tratamiento y la mejor manera de monitorizar al nifio
para cualquier problema. Un alto indice de sospecha de
efectos secundarios relacionados con los esteroides debe
ser tenida en cuenta en todo momento. La prevencion y
el manejo de los efectos secundarios deben ser
proactivos.”® Las familias deberian estar provistas de
una tarjeta de esteroides o algin tipo de notificacion
similar de que el nifio estd tomando esteroides, un
listado de consideraciones de cuidados de emergencia
de presentacién médica aguda, como fractura, infeccién
grave, necesidad de cirugia o de anestesia general, para

avisar a cualquier profesional médico con el que el nifio
pueda entrar en contacto.

Inicio del tratamiento con glucocorticoides

No existen pautas ampliamente aceptadas en la
literatura sobre cual es el mejor momento para iniciar la
terapia con glucocorticoides en un nifio ambulatorio con
DMD. El dictamen del panel de expertos, derivado del
proceso de RAM, es que el momento del inicio de la
terapia con glucocorticoides debe ser una decision
individual, basada en el estado funcional y también
teniendo en cuenta la edad y factores de riesgo
preexistentes para los efectos secundarios adversos. El
reconocimiento de las tres fases de la funcién motora en
DMD (hacer progresos, meseta, y declive) ayuda al
clinico a tomar esta decisiéon (figura 4). En todos los
casos, el calendario de vacunacién nacional
recomendado debe ser completado y la inmunidad a la
varicela deberia establecerse antes de que se comiencen
a administrar esteroides.

El comienzo del tratamiento con glucocorticoides no es
recomendable para nifios que atdn estén ganando
habilidades motoras, sobre todo cuando tienen menos de
2 afios de edad. El tipico nifio con DMD sigue teniendo
progresos en sus habilidades motoras hasta
aproximadamente los 4-6 afios, aunque a un ritmo mas
lento que sus semejantes.®’ La posibilidad de uso de
glucocorticoides deberia ser discutido con los
cuidadores en esta etapa, en prevision de la meseta en
las habilidades motoras y el posterior declive. La fase de
meseta, que podria durar s6lo unos pocos meses, puede
ser identificada cuando no hay mdis avance en las
habilidades motoras, pero antes del declive, como
determina el historial y la prueba cronometrada (tabla
1). El nifio que tarda mds tiempo en la prueba
cronometrada,que pierde una habilidad (como subir
escaleras), muestra menos resistencia fisica, o tiene mas
caidas, se encuentra en una fase de declive. Una vez que
la fase de meseta ha sido claramente identificada, por lo
general a la edad de 4-8 afios, el médico debe proponer
el inicio de los glucocorticoides a menos que existan
razones de peso (por ejemplo, mayores factores de
riesgo preexistentes para efectos colaterales) para
esperar hasta la fase de declive. Comenzar con los
esteroides en la fase de declive completa o cuando la
deambulacion es mds marginal es todavia
recomendable, pero puede tener beneficios mads
limitados.

Estas recomendaciones sobre cuando iniciar el
tratamiento  con  glucocorticoides  deberia  de
interpretarse como un umbral minimo. Algunos médicos
prefieren un enfoque mads agresivo con un inicio mas
temprano del tratamiento cuando los sintomas clinicos
aparecen por primera vez, aunque no hay datos
publicados que lo apoyen, por lo que el panel de
expertos no cree oportuno empezar con el tratamiento
de glucocorticoides antes.

Debido a que la decision de iniciar los glucocorticoides
se basa en evaluaciones de series, asi como el informe
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de los padres, se requiere atencion adicional para iniciar
la terapia con glucocorticoides en una visita inicial o
una consulta de segunda opinién. La evaluacién del
curso de la funcién motora del nifio (haciendo
progresos, meseta, y declive) se basa exclusivamente en
la historia del cuidador en una primera visita, asi que se
debe de tener cuidado en llegar a estas conclusiones en
un niflo menor de 6 afios. Si se inician los
glucocorticoides en la primera visita, sugerimos que se
designe un médico en este tiempo, el cual quedard a
cargo de monitorizar al nifio, especialmente si el médico
que hizo la recomendacién no puede desempefar este
papel.

El uso a largo plazo de glucocorticoides requiere mucho
compromiso por parte de la familia. Cuestiones
esenciales para discutir deberfan incluir los posibles
efectos secundarios, la obligacion de monitorizar
estrechamente y gestionar cualquier problema adverso
que pueda surgir, y el requisito de tener al chico seguido
de cerca por su médico de atencidén primaria y por el
equipo especialista correspondiente.

El uso de glucocorticoides después de la pérdida de la
deambulacion

En los pacientes que habian utilizado glucocorticoides
mientras podian caminar, muchos expertos contintian
con la medicaciéon después de la pérdida de la
deambulacién® con el objetivo de preservar la fuerza en
las extremidades superiores, reducir la progresion de la

escoliosis, y retrasar el declive de las funciones
respiratoria y cardiaca.'®*"%

Las indicaciones para el inicio de los glucocorticoides
en pacientes no ambulatorios son mas relativas que
absolutas. La eficacia del tratamiento con
glucocorticoides en prevenir la escoliosis o en la
estabilizacién de la funcién cardiaca o respiratoria en
este contexto no se conoce, por lo tanto este tema
requiere mas estudio. Sin embargo, los datos limitados
de ensayos sugieren la estabilizacién a corto plazo de la
funcién pulmonar en los pacientes que acaban de
convertirse en no ambulatorios.”” Si el paciente y el
cuidador solicitaron el inicio de los esteroides, la dosis
diaria estd indicada si hay estabilidad funcional. Una
dosis diaria es también apropiada con disminucién
funcional. Sin embargo, hay una gran necesidad en este
grupo de considerar los efectos de factores de riesgo
preexistentes, tales como cuestiones de
comportamiento, riesgo de fractura u obesidad; los
efectos secundarios requieren estrecha vigilancia. Es
incierto que los pacientes con la funcién mds limitada
en las extremidades superiores y enfermedad pulmonar
avanzada (tales como los que ya requieren asistencia
con BIPAP nocturna) puedan beneficiarse de la terapia
con glucocorticoides La  presencia de un
ecocardiograma anormal o sintomas de insuficiencia
cardfaca no son contraindicaciones para el tratamiento
con glucocorticoides, pero su uso si existe
miocardiopatia avanzada , podria acarrear mayor riesgo
de efectos secundarios.

Recommended monitoding

Intervention

Constitutional and cosmetic
Cushingoid features,
ohesity™

Particulsr vigilance nesded if patient, parents, or siblings
ane obese

| S

T T for the entire family, not just the patient
Consider change from prednisone to deflazacort
Sebectan al

each dlinic visit
Ghicose intokerance Urine dipstick for glucase at clinic visits
Enguire about palyuria, palydipsia

GERD Ervguire about GERD symptams (heartburr)

ety achuics bo b reilisread bl i ad it g
witrn about increased appetite
Hiirsistism ™ Farewam parerts Diess sk ususally ocews to an exctent that warrants a change in medication
Acne, tinea, warts Mare natable in teenagers Use ancillary treatrment measures (topical preseripti d do nat rush to change the GC regimen
uriess the bey is emationally distressed
Growth retardation™? Manitor height at least svery 6 months a part of general  Consider endocrine svaluation if growth plateaus
care [stature terds o be small in DMD even without steraid
treatrment™)
Delayed puberty Monitor Tanner stage Consider endocrine assessment if notably delayed or patient is upset by the delay
Idbentify any family history of delayed sl maturation
Acdwerse behaviaural Identify any baseling mood, temperament, ADHD issues,  Decide whether b haukd be treated bef therspy (eg, ADHD counselling
changes 3= ard advise pare rits that thess often transiently worsen in~ ar preseription)
the initial 6 wesks on GC therapy Consider changing tirming of GC medication to ater in the day
Consider behavioural bealth refercal
.| | hi f risk of serious infection and need to Obrtain varicella i st J theragy; confirm with i titre
suppressian™ promptly addre s minor infection Engage in tuberculasis surveillance
Adise parents to inform all medical personnel that their  Olstain infectio di Itation if serious infecti
child s on steraids and camy steraid alert card Substitute prednisone equivsbent if defl, i ternpararily uravailabl
Ersure that the GCis not stopped abrupthy ! i i hylprediok e for surgery or
rrusjor fliness {no (tstrategy; ar endacrine consutati |
o gkifnothing
Hypertension™ Monitor blood pressire as percentile for height and sex at I blood pressure »G9%, reduce salt intake, weight redisction

W inefective, refer for possible ACE inhibitor or b blocker medication
| blood ghicose, and if abnarmal, then

¥ urine is glucode try fasting or post

seek an endocrine comultation

Awaid NEAIDL

Prescritre ranitidine or praten-pump inhibitor and antadd if symptomatic
Avaid NSAIDS

Achvize parents to report symptoms

Peptic uker diseass™ Advise parents of risk and to report syrmptams
History of gastritis, GERD, sbdominal pain, or fascal blood
Test stool for blood if anaemic or ive histony

inhibitor and artacid if

sitidire ar p purmp

Cataracts annual aphthalmeological examination

R S i ful ;
increased fractune rigk™™ Annual DEXA ta monitor bone demsity
Annual manitaring of 25-hydroxy vitamin D bleod
concentration (idsally late winter in seasonal dimates) and
supplerment with vitamin D3 if levelis <32 nmolfL
Dietitian should assess cakiium and vitamin D intake

Myoglobinuris® Enguire about abnarmal colaration of urine after eeercise,

wine esting

4 risone if cataracts hat affect vision

Consider switching to

Seek aphthalmology cormultation
Far 25-fydreoy vitamin [ concent ration 20-31 nmol(L, give 1000 1U orally twice daily, for
<20 nmol{L, give 2000 I orally twice daily
Recheck serum 25-hydreny vitamin D concentration again after 3 manths on therapy
Encourage weight-bearing activities

ivitai ith vitamin D3
Consider bisphosphanates, such as pamidronate

Advise avoidance of excessive eccentic (g, descending stairs, squatting down, trampolining) and
resTlive eerciie
Commence renal investigations if persistent

Commen chraric sido-effects of highecase 6 administration listod far the ar d pati has DAAD) m

deflazacort at age f years {+2) and addaify scheclule i i sitomeffects ane unmanageabile or Ifthis & urther reductian or change

10 anather dasing regi y befo i {figure 5). O itoring for side-effects is important, especialy within the initial & months of treatment. ACE=angiabensin
ADHD. st I M B DMBLBDuchenne imvscdis dystrophis GC el CERD i ot

druease. NSAID idal *See part 2 af this Review (gure 1)

Table ded manitaring and i for GC side-effects
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Starting GCs
Prednisone Deflazacort
0-75 mgfkg/day 0-9 mgfkg/day
First line unless pre-existing weight and/or Consider as first line when pre-gxisting
behavioural issues favour deflazacort waight and/or behavioural issues
Age <2 years Age 2-5years Age =6 years

Improving (typical): GC initiation
not recommended
Plateau (uncommon): monitor closely

Improving: GC initiation not recommended
Plateaw: GC initiation recommended
Decline: GC initiation highly recommended

Improving (encommon): consider BMD
Plateau: GC initiation highly recommended
Decline: GC initiation highly recommended

Decline (atypical): consider
alternative diagnoses/concomitant
pathology

Mon-ambulatory: refer to text

= Ensure immunisation schedule is complete before initiating GCs

Monitoring side-effects and factors to consider
when using GCs

| If arvy side-effects are manageable and tolerable

« Consider age, function (improving, plateaw, declining), pre-existing risk factors, physician relationship with family

—P'I Incremental increase in dose for growth to maximuem weight of 20 kg (prednisone 30 ma/fday or deflazacort 36 mg/'day) |

—I'I If in functional decline and on subtarget dose, increase to target dose |

_’.I Continue even when non-ambulatory for retarding of scoliosis, decline in pulmonary function tests, and possibly heart failure |

| If any side-effects are unmanageable and intolerable, then a change in GC regimen s necessary |

L‘i Reduce daily dosage by 25-33% and reassess in 1 month

LP( If side-effects are still unmanageable and intolerable

*""bi Consider lowering additional 25% on daily schedule; minimum effective daily dose of prednisone is approximately 0-3 mg/flog/day

—.-| If weight gainfbehaviour are main issues, consider change to deflazacort or high-dose weekend

4 If patient/parents are about to abandon treatment entirely, consider 10/10 or 10/20 intermittent schedule

Figure 4: Schema for initiation and management of GC medication in Duchenne muscular dystrophy ™™™
Ses table 2 for more on monitering side-effects. BMD=Becker muscular dystrophy. GC=glucocorticoid.

Regimenes de glucocorticoides y dosificacion

La conclusién obtenida a través del proceso de RAM
era que el uso diario de un glucocorticoide es preferible
a regimenes alternativos (por ejemplo, dias alternos,
dosis altas los fines de semana, o tomarlo 10 dias con
ciclos de descanso de 10 o 20 dias, cuadro 3). Nuevos
datos extraidos de los continuos estudios y de los
futuros podrian dar lugar a modificaciones en esta
recomendacién.*> La Prednisona (prednisolona) y el
deflazacort se cree que trabajan de forma similar y
ninguna tiene un efecto claramente superior en la
modificacién de la disminucién motora, respiratoria o
de la funcién cardiaca en la DMD."*** La eleccién de

que glucocorticoide  utilizar depende de Ia
disponibilidad legal, el coste, la formulacién y la
percepcion de los efectos secundarios en los perfiles
(figura 4)."**° La Prednisona es barata y estd
disponible en comprimidos y en formulacién liquida. El
Deflazacort, donde estd disponible, es mds caro y estd
disponible en un tamafio de menor nimero de
comprimidos, y la formulacién liquida no estd
ampliamente disponible. El Deflazacort puede ser
preferido a la prednisona por algunos pacientes debido a
la menor probabilidad de riesgo de ganar peso.""
2039687083 1 a dosis inicial recomendada de prednisona
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en nifios ambulatorios es de 0,75 mg/kg al dia y para el
deflazacort de 0,9 mg/kg al dia, tomando la dosis por la
mafiana.””**”  Algunos  pacientes  experimentan
problemas de comportamiento transitorios (por ejemplo,
hiperactividad, cambios emocionales) durante unas
pocas horas después del suministro de la medicacion.
Para estos nifios, la administracién de la medicina por la
tarde, después de salir de la escuela seria preferible. En
general, las dosis mds altas de glucocorticoides no son

algunos beneficios (aunque no en la medida de posible)
se cree que es 0,3 mg/kg al dia de prednisona.** Sobre
la base de las dosis habituales utilizadas por los
pacientes con uso continuo de esteroides desde la fase
ambulatoria, 0,3-0,6 mg/kg al dia podria ser una opcion.
No se dispone de datos o un panel de expertos de
consenso sobre la dosis 6ptima de medicacién de
glucocorticoides para pacientes no ambulatorios sin
tratamiento previo con esteroides.

mds efectivas. La dosis minima efectiva que muestra

Prednisone dose® Deflazacort dose”™ Comments In case of side-effects

Alternate day  0-75-1-25 ma/kg every
ather day

2 mgfkg every otherday  Less effective but consider when a daily schedule has Must reduce dose if
side-effects that are not effectively managed or tolerated  side-effects are not
manageable or tolerable
High-dose
weekend

5 mgy/kg given each Friday Mot yet tested
and Saturday

Less data on effectiveness as compared to a daily schedule Must redisce dose if
Consider as an alternative to daily treatment, especially if  side-effects are not

weight gain and behavioural issues are problematic manageable or tolerable

Intermittent  0-75 mofkq for 10 days 0-6 mygfkg on days 1-20  Less effective but has fewer side-effects Must reduce dose if
alternating with and none for the Consider as the least effective but possibly best tolerated  side-effects are not
10-20 days off medication  remainder of the month  regimen before abandoning steroid treatment altogether . manageable or tolerable

GC=glucocorticoid. *Mo set dose ranges have been dearly accepted as optimum.

Table 3: Alternative GC dosing strategies

Para los pacientes ambulatorios, la dosis de
glucocorticoides se incrementa comtinmente a medida
que el nifio crece, siempre que los efectos secundarios
sean manejables y tolerables,”” hasta que alcanza
aproximadamente 40 kg de peso, con una dosis de
prednisona de aproximadamente 30-40 mg/dia ( los
investigadores clinicos en el grupo de estudio de la
Distrofia de Duchenne usaban dosis de 40 mg; Pandya
S, todavia sin publicar) y una dosis de deflazacort de
36-39 mg/dia.”® Los adolescentes no ambulatorios
mantenidos con terapia crénica de glucocorticoides
estdn por lo general por encima de los 40 kg de peso
corporal y la dosis por kilogramo a menudo se deja
bajar hasta 0,3-0,6 mg/kg al dia, rango para prednisona
o deflazacort, que todavia lleva a beneficios
sustanciales.”"*® Un enfoque alternativo es no aumentar
la dosis de los glucocorticoides a medida que el nifio
crece, manteniendo la dosis inicial. La comparacién en
la efectividad o en los efectos secundarios de este
enfoque alternativo, en relacién con el enfoque principal
de incrementar la dosis con la edad, no se conoce.

Para los pacientes con una dosis relativamente baja de
glucocorticoides (menos de la dosis inicial por kg de
peso corporal) y mostrando un declive funcional, el
panel de expertos considerd que es necesario considerar
un ajuste de rescate funcional. La dosis de
glucocorticoides se incrementa hasta la dosis objetivo y
el paciente se vuelve a evaluar para ver los beneficios y
tolerabilidad en 2-3 meses. También podria ser
razonable aumentar la dosis en un paciente individual
mds alld de la dosis objetivo tipica de esta
configuracién, para ver si un impulso de la fuerza podria

prolongar la deambulacién, pero no hay datos u opinién
de consenso para apoyar esta posicién actualmente. Sin
embargo, un aumento en la dosis de glucocorticoides,
también podria aumentar el riesgo de efectos
secundarios y esto debe de ser tomado en consideracion.

Manejo de los efectos secundarios

Una gestiébn atenta y cuidadosa de los efectos
secundarios relacionados con los esteroides es
fundamental una vez que el nifio ha comenzado la
terapia crénica con esteroides. Aunque la terapia con
esteroides es actualmente el pilar de la medicacién para
la DMD, no debe llevarse a cabo sin mds por el
profesional de la salud o por la familia y deberia de
administrarse en clinicas con la experiencia adecuada.
Ajustar los pardmetros para el manejo del crecimiento
del nifio que crece con DMD en la terapia crénica con
glucocorticoides, puede ayudar a determinar la
frecuencia de dosis y el ajuste de la misma (figura 4). La
tabla 2 resume los principales efectos secundarios que
deben de ser monitorizados y las intervenciones ttiles
para poder contrarrestarlos.

El mantenimiento de un calendario diario es apropiado
cuando la funcién motora del nifio estd estable o en
declive y si los efectos secundarios de los
glucocorticoides son manejables y tolerables. Si un
programa diario de dosificacién genera efectos
secundarios inmanejables y/o intolerables que no
mejoran con una reduccién de la dosis al menos una vez
, entonces es conveniente cambiar a un régimen
alternativo (tabla 3). Si, sin embargo, cualquier efecto
secundario de los glucocorticoides es inmanejable y/o
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no tolerable, entonces un aumento en la dosis de
glucocorticoides para el crecimiento o el declive de la
funcién es inapropiado y de hecho, es necesaria una
disminucién de la dosis tanto si la funcién motora se
mantiene estable como en declive. Esto es aplicable a
todos los regimenes de dosificaciéon. Se sugiere una
reducciéon de aproximadamente el 25-33%, con una
reevaluacion por teléfono o visita clinica en 1 mes, para
determinar si los efectos secundarios han sido
controlados. Si la obesidad es una preocupacion,
entonces el médico debe considerar el cambio de
tratamiento de prednisona a deflazacort (tabla 2). La
terapia con glucocorticoides no debe ser abandonada,
incluso aunque los efectos secundarios no sean
manejables y/o tolerables hasta al menos una reduccién
de dosis y a haber cambiado a un régimen alternativo.
Esta recomendacién es vélida tanto para pacientes
ambulatorios como para los no ambulatorios. Sin
embargo, si el ajuste en la dosificaciéon de los
glucocorticoides y/o el régimen de administracién no se
muestran efectivos con los efectos secundarios y no son
lo suficientemente manejables y tolerables, entonces es
necesario interrumpir el tratamiento con
glucocorticoides con independencia del estado de la
funcién motora. Estas decisiones deben hacerse de
forma individual en colaboracién con el nifio y la
familia, debido a que la tolerancia de los efectos
secundarios comparada con la percepcién del beneficio
es un juicio individual. En la figura 4 y en la tabla 2 se
proporcionan mas detalles sobre cuestiones especificas
y las recomendaciones del manejo.

Otros medicamentos y suplementos dietéticos

El uso de oxandrolona, un esteroide anabdlico, no fue
considerado como necesario o apropiado, ya sea con o
sin terapia con glucocorticoides. La seguridad de la
toxina botulinica A no ha sido estudiado para el
tratamiento o la prevencién de contracturas en las
personas con DMD vy se piensa que es inapropiado. No
se establecieron recomendaciones para el uso de
creatina. Un RCT de creatina en DMD no ha
demostrado un claro beneficio.** Si un paciente estd
tomando creatina y hay evidencias de disfuncién renal,
es necesario descontinuar este suplemento. Los
suplementos, tales como la coenzima Q10, la carnitina,
aminodcidos (glutamina, arginina),
antiinflamatorios/antioxidantes (aceite de pescado,
vitamina E, extracto de té verde), y otros, estdn siendo
utilizados por algunos padres y aprobados por algunos
médicos. En ausencia de datos de apoyo por la literatura
o consenso en la opinién de los paneles de expertos, no
hacemos recomendaciones para el uso de los mismos.

Los paneles de expertos tampoco valoraron farmacos
que potencialmente modifican la enfermedad, tales
como la pentoxifilina o varios agentes a base de hierbas
o productos botdnicos. Esta ha sido identificada como
un drea para la que se necesita investigacion adicional.
Se anima a la participacion activa de las familias en las

actividades que ayudan al avance del conocimiento
sobre el DMD, tales como los registros de pacientes y
los ensayos clinicos.

Manejo psicosocial

La atencién médica a un paciente que tiene DMD y a su
familia no estd completa sin el apoyo de su bienestar
psicosocial.*** Para muchos padres, el estrés causado
por la problemas psicosociales de su hijo supera al
estrés asociado a los aspectos fisicos de la enfermedad.®’
Las necesidades variardn con la edad del paciente y la
fase de la enfermedad (figura 2), pero varias
consideraciones generales son vélidas. La DMD es una
enfermedad multinivel/multisistémica. Los factores
bioldgicos (incluyendo la falta de distrofina y/o sus
isoformas y el posterior efecto en el desarrollo del
cerebro y su funcionalidad), 8 factores sociales s
emocionales y factores de tratamiento (por ejemplo |,
glucocorticoides) pueden todos jugar un papel en la
salud psicosocial.” Aunque la mayoria de los problemas
psicosociales no son exclusivos de la DMD , los
pacientes con DMD tienen un incremento del riesgo de
tener problemas en estas dreas. Las dificultades
psicosociales que se observan en la DMD deben ser
tratadas con la misma efectividad, intervenciones
basadas en la evidencia que se utilizan en la poblacién
general ® con un fuerte énfasis en la prevencién y la
intervenciéon temprana, ya que esto va a maximizar el
resultado potencial.

Panel 1: Psychosocial assessments

Emotional adjustment/coping

+  Brief screening of emotional status is strongly recommended at every clinic visit or on
an annual basis at a minimum

+  Fmnotional adjustment sereening can he infarmal in nature and does not require
a comprehensive assessment

+ Use of short standardised rating scales is appropriate and might be helpful

»  Could be completed by a social worker or mental health professional or by other
clinical staff with sufficient training in this area (eq, attending physician, nurse)

Neurocognitive

» Comprehensive developmental (children =4 years old) or neuropsychological (children
=5 years old) assessment is recommended at or near time of diagnosis and prior to
entering formal schooling

+ Standardised performance-based tests and parent/patient rating scales should be used

+ Should be done by a neuropsychologist or other professional with expertise in brain
functioning and development within the context of medical conditions

Speech and language

Assessment for speech and language therapy services is necessary for:

= Younger children who present with suspected delays in speech and/or language
development (as identified by caregiver or because of professional concerns)

+ Older patients who present with loss or impairment of functional communication ability

Autism spectrum disorders

+ Screening is necessary in children with DMD who are suspected of having language
delays, restricted or repetitive behaviour patterns, or deficits in social functioning (as
identified by caregiver or because of professional concerns)

+ MNecessary to refer to an experienced professional for comprehensive assessment and
management of an autism spectrum disarder following positive screening or if
ongoing concerns exist

Social work

= Assessmentof the caregivers and family by a social-services professional is necessary

« Asacial services professional is defined as a clinical social worker or other professional
who is sufficiently trained and qualified to assess and address emotional adjustment
and coping, who has access to financial resources and programmes and social support
networks, and who has an understanding/awareness of DMD

DMD=Duchenns muscular dystroghy
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Panel 2: Psychasocial interventions

Psychotherapy

Parental management training: recommended for externalising behaviours (eq,
noncompliance/disruptive behaviour and parent=child conflict)

Individual therapy: recommended for internalising behaviours (eq, low self-esteem
and depression, ansiety, and cbsessive-compulsive disorder, adjustment and coping
difficulties)

Group therapy: recommended for social skills deficits

Family therapy: recommended for adjustment and coping difficulties and parent-child
conflict

Applied behaviour analysis: recommended for specific behaviours refated to autism

Pharmacological interventions

Selective serotonin re-uptake inhibitors for depression, anxiety, obsessive-compulsive
disorder

Mood stabilisers for aggression, angerfemotional dysregulation

Stimulants for attention-deficit hyperactivity disorder

Social interaction interventions

Increasing DMD awareness and knowledge among school personnel

Peer education about DMD

Social skills training (as needed to address deficits in this area)

Modified/adapted spoerts, summer camps, and youth groups/programmes

Art groups, equestrian, and aqua therapies, use of service dogs, nature programmes,
and internet/chat rooms, among others

Promoting patient independence and self-advocacy

Educational interventions

Neurapsychological assessment at diagnosis and before entering school
Individualised education programme on entering school
Measures to address deficits as they are identified

Care/support interventions

Care coordinator: serves as a point of contact for the family to meet family
information needs, schedule and coordinate appointments, and facilitate
communication with clinicians, etc; should be a professional with a sufficient level of
training regarding clinical care for DMD

Home health-care services: should be used if a patient's health is at risk because
sufficient care cannot be provided in their current setting or dircumstances; might also
be appropriate in other situations when the current care providers cannot sufficiently
meet the patient’s care needs

Transition planning: encouraging self-advocacy in medical care, facilitating transfer to
a new medical care team, and developing educational and vocational opportunities
Palliative care: appropriate for pain management, as needed; emotional and spiritual
support; and guidance for treatment and medical decisions

Hospice care: necessary for end-stage patients

DMD=Duchenne muscular dystropbry.

En general, el ajuste psicosocial de los nifios con DMD
es similar a la de otras condiciones médicas crénicas.”
Sin embargo, algunas dreas especificas de riesgo son de
especial preocupacién. Las dificultades en la funcién
social pueden deberse a déficits de base bioldgica en
habilidades cognitivas especificas, tales como la
reciprocidad social, el juicio social, la toma de
perspectiva, y la discriminacién afectiva, mientras que
las consecuencias de la DMD (es decir, las limitaciones
fisicas) pueden conducir al aislamiento social, al
retraimiento social y a la reduccién del acceso a las
actividades sociales. El patrén del habla y los déficits de
lenguaje, incluyendo el desarrollo del lenguaje, la
memoria verbal a corto plazo y el procesamiento
fonoldgico, asi como los retrasos cognitivos, incluyendo
el deterioro en la inteligencia y los desérdenes
especificos de aprendizaje, estdn bien documentados.’"”
% Hay también un incremento en el riesgo de
comportamiento neurolégico y de desdérdenes del
neurodesarrollo, incluyendo desérdenes del espectro

autista, desérdenes de déficit de atencion, hiperactividad
y desérdenes obsesivo-compulsivos.” Se podrian
encontrar problemas de ajustes emocionales y
depresién.” La ansiedad también puede ser un problema
y puede ser exacerbada por déficits cognitivos en
flexibilidad mental y en la capacidad de adaptacién (por
ejemplo, procesos de pensamiento excesivamente
rigidos). Del mismo modo, los déficits en la
flexibilidad mental y en la regulacién emocional pueden
dar lugar a un comportamiento
oposicional/argumentativo 'y en problemas de
temperamento explosivo. Las tasas de depresiéon mads
altas en los padres de los nifios con DMD, subrayan la
necesidad de la evaluacién y el apoyo para toda la
familia.”

Evaluaciones

Los momentos cruciales que se deben de tener en cuenta
en las evaluaciones, deben de incluir el tiempo que
rodea al diagnéstico (para algunas familias, un tiempo
de evaluacién de 6 a 12 meses serd necesario para
permitir un ajuste después del diagndstico), antes de
entrar en la escuela y después de un cambio en las
funciones. Aunque no todas las clinicas tendrdn acceso
directo a todas las evaluaciones e intervenciones listadas
(paneles 1 y 2), esperamos que estas recomendaciones
puedan servir como guia para rellenar lagunas en el
personal clinico y dirigir derivaciones, cuando sea
apropiado. Las evaluaciones estdn dirigidas a las dreas
del ajuste emocional y el afrontamiento, el
funcionamiento neurocognitivo, el desarrollo del habla
y el lenguaje, la posible presencia de trastornos en el
espectro autista, y el apoyo social. Exdmenes de rutina
del bienestar psicosocial en el paciente, los padres y
hermanos son necesarios.

Intervenciones

Las intervenciones dependerdn de las necesidades de
cada persona, pero deberfan de estar disponibles para
satisfacer un amplio espectro de las mismas. De
fundamental importancia para la salud psicosocial del
paciente/familia es la designacién de un coordinador de
atencién, que pueda servir como punto de contacto para
las familias y que tenga el suficiente conocimiento y
experiencia en trastornos neuromusculares, para poder
proporcionar a las familias la informacién que
necesiten.*® Es necesaria una intervencién proactiva
para ayudar a las familias y a los pacientes a evitar los
problemas y el aislamiento social que se producen en el
contexto de la DMD (panel 2).

Es necesario el desarrollo de un plan de educacién
individual para todos los nifios con DMD en
colaboracién con sus padres y con las escuelas, para
abordar los potenciales problemas de aprendizaje.
Ademéds, esto ayudard en la modificacién de actividades
que de otro modo podrian resultar perjudiciales para los
miusculos del nifio (por ejemplo, educacién fisica) o
podria llevar a reducir energia/fatiga (por ejemplo,
caminar largas distancias para ir o volver de comer) o de
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seguridad (por ejemplo, actividades de recreo) y
problemas de accesibilidad. Promover la independencia
del paciente y su participacién en la toma de decisiones
(por ejemplo, lo que se refiere a su atencién médica)
también es necesario.

Las intervenciones psicofarmacoldgicas deberian
considerarse para el tratamiento de sintomas
psiquidtricos moderados a severos, como parte de un
plan de tratamiento multimodal, que incluya
psicoterapias e intervenciones educativas apropiadas.
Prescripcion de pricticas estdndar y guias de aplicacion,
con consideraciones adicionales centradas en el estado
cardiaco del paciente, interacciones con medicamentos
y efectos secundarios cuando se combinan con otros
medicamentos (por ejemplo, aumento de peso y
glucocorticoides) y el estado de salud general del

Conclusiones

Las recomendaciones presentadas en las dos partes de
esta revision representan el resultado de una
colaboracién internacional de expertos clinicos
trabajando para informar del cuidado 6ptimo de la
DMD. Debido a la escasez de datos de los RCTs para
DMD (una situacién comun en los trastornos raros), un
método bien establecido fue elegido para generar juicios
acerca de la procedencia o improcedencia y de la
necesidad de intervenciones clinicas. El método RAM
ofrece multiples beneficios en comparacién con otros
métodos basados en el consenso, incluyendo Ia
generacion de las preguntas que se abordardn basadas en
la evidencia, la evaluaciéon independiente de las
opciones seguidas por un grupo de discusidn y varias
rondas de interaccién.”® Una ventaja adicional fue la
evaluacion sistemadtica de diferentes escenarios clinicos,
imitando tanto como sea posible, el proceso de toma de
decisiones clinicas en toda su complejidad.

Esta primera parte de las recomendaciones de cuidado
generados por el uso de este método, hace hincapié en el
espiritu general de la atencién multidisciplinar para la
DMD vy continda discutiendo en detalle el diagndstico,
el manejo farmacolégico, y el psicosocial. El
diagnéstico genético preciso es ahora la regla de oro
para el diagnéstico de la DMD, y desde aqui
recomendamos que se debe buscar activamente en todos
los casos. La posibilidad futura de terapias de mutacién
especificas (actualmente en la fase 1 y 2 de ensayos
clinicos) afiade una urgencia adicional en la necesidad
de que este tipo de tecnologia esté universalmente
disponible.*'Como 1las tecnologias genéticas cambian,
en particular con el desarrollo de diagnésticos de alto
rendimiento, este algoritmo deberia resultar mads
sencillo.

paciente. Es muy recomendable wuna estrecha
monitorizacion sistematica con seguimiento de la rutina,
incluyendo la consulta con el especialista apropiado si
surgen preocupaciones.

Los cuidados paliativos son apropiados para aliviar o
prevenir el sufrimiento y mejorar la calidad de vida en
los pacientes que tienen DMD, segin sea necesario.
Ademds de controlar el dolor, los equipos de cuidados
paliativos también pueden ser capaces de proporcionar
apoyo emocional y espiritual, ayudar a las familias a
clarificar los objetivos del tratamiento y en tomar
decisiones médicas dificiles, facilitar la comunicacion
entre las familias y los equipos médicos, y abordar
cuestiones relacionadas con el dolor, la pérdida y el
duelo.

La base farmacoldgica del manejo neuromuscular en la
DMD es el uso de glucocorticoides. Los datos de RCTs
apoyan su uso,"” aunque los regimenes de tratamiento
son muy variables entre los diferentes paises y las
diferentes clinicas. Los ensayos adicionales de
glucocorticoides y la gestién de sus efectos secundarios
van a aumentar nuestro conocimiento de su uso
(’)ptimo.éo‘82 Mientras  tanto, estas  directrices
proporcionan un marco para el uso de glucocorticoides
que permita una mayor coherencia - un punto que es de
importancia no sélo para el cuidado del paciente actual,
sino en el contexto de la planificacién de ensayos
multicéntricos de otras nuevas terapias, que estin
permitiendo el uso base de esteroides como parte del
cuidado estdndar.

A pesar de que muchos estudios informan que tanto los
problemas conductuales como los de aprendizaje son
importantes para los pacientes con DMD y sus familias,
pocas  publicaciones han aportado  directrices
pragmadticas sobre la atencién psicosocial de esta
enfermedad. Prestar apoyo a este tipo de problemas es
con frecuencia un desafio dentro de una estructura de
cuidados  orientada  médicamente, pero  estas
recomendaciones claramente ponen el elemento de los
cuidados como el centro del manejo, con un énfasis en
las intervenciones preventivas, y sugieren que la
medicién del impacto en estas dreas serd un reto
significativo cuando el campo se mueva hacia los
ensayos clinicos.

En la segunda parte de esta revisién,** la discusién se
centra en el papel de la rehabilitacién, el cardiovascular,
la gastroenterologia/nutricidn, la ortopedia/cirugia y el
respiratorio en la DMD, para que las dos partes juntas
puedan proporcionar una guia completa y actualizada
para el manejo de esta enfermedad.
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Netherlands); V Hinton (Columbia University, New York, NY, USA); J Kiefel (Children’s
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Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).Rehabilitation management—L E
Case (co-chair; Duke University, Durham, NC, USA); C McDonald (co-chair; University of
California, Davis, CA, USA); S Pandya (co-chair; University of Rochester, Rochester, NY,
USA); G Carter (University of Washington School of Medicine, Seattle, WA, USA); C
Cronin, A Gulyas (University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Newark, NJ, USA);
M Eagle (Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK); J Engel (University of
‘Washington, Seattle, WA, USA); S Evans (Children’s National Medical Center, Washington,
DC, USA); H Lipner (Hackensack University Medical Center, Hackensack, NJ, USA); D
Matthews (University of Colorado School of Medicine, Denver, CO, USA); L Morrison
(University of New Mexico School of Medicine, Albuquerque, NM, USA); H Posselt
(Montrose Access, Corinda, QLD, Australia); P Ryan, J Smith (New York Presbyterian
Hospital, New York, NY, USA); N Strauss (Columbia University Medical Center, New York,
NY, USA); C Trout (University of Iowa Children’s Hospital, Iowa City, IA, USA); A Wright
(Carolinas  Neuromuscular/ALS-MDA  Center, Charlotte, NC, USA).Respiratory
management—D J Birnkrant (chair; MetroHealth Medical Center, Case Western Reserve
University, Cleveland, OH, USA); R Amin (Cincinnati Children’s Hospital Medical Center,
Cincinnati, OH, USA); J Bach (University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Newark,
NJ, USA); J Benditt (University of Washington School of Medicine, Seattle, WA, USA); M
Eagle (Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK); J Finder (Children’s Hospital of
Pittsburgh, Pittsburgh, PA, USA); J T Kissel (Ohio State University Medical Center,
Columbus, OH, USA); A Koumbourlis (Children’s National Medical Center, Albert Einstein
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Parte 2: Implementacion de la atencién multidisciplinar

Katharine Bushby, Richard Finkel, David J Birnkrant, Laura E Caso Laura, Paula R Clemens, Linda Cripe, Ajay Kaul, Kathi Kinnett, Craig McDonald,
Shree Pandya, James Poysky, Frederic Shapiro, Jean Tomezsko, Carolyn Constantin, por las consideraciones de tratamiento del grupo de trabajo de

DMD *

El manejo 6ptimo de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) requiere un enfoque multidisciplinar centrado en
medidas precoces y preventivas, asi como intervenciones activas para hacer frente a los aspectos primarios y
secundarios del trastorno. La aplicacion de estrategias de manejo integral pueden alterar favorablemente la
historia natural de la enfermedad y mejorar la funcién, la calidad de vida y la longevidad. Los cuidados
estandarizados también pueden facilitar la planificacion de los ensayos multicéntricos y ayudar en la identificacion
de las areas en las que los cuidados pueden mejorarse. A continuacion, presentamos un amplio conjunto de
recomendaciones para el manejo de la DMD en rehabilitacion, ortopedia, neumologia, cardiovascular,
gastroenterologia/nutriciéon, problemas de dolor, asi como en cirugia general y las precauciones en salas de
urgencias. Junto con la parte 1 de la presente revision, que se centra en el diagndstico, el tratamiento
farmacolégico y la atencién psicosocial, estas recomendaciones permiten el diagnostico y el manejo

multidisciplinar de manera coordinada.

Introduccién

En la parte 1 de la Revisién, la importancia de la
atenciéon multidisciplinar se puso de relieve en el
contexto del manejo del diagnéstico ,el tratamiento
farmacolégico y psicosocial de la Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD), haciendo hincapié en que ningtn
aspecto de la atencién de esta enfermedad se puede
tomar por separado.’ Este modelo de atencién enfatiza
el valor de la participacion multidisciplinar para
anticipar los cambios tempranos en muchos sistemas y
para gestionar el amplio espectro de complicaciones que
pueden predecirse en la DMD. Aplicamos este modelo
de atencién al paciente y a la familia, a lo largo de las
diferentes etapas de la enfermedad. La optimizacién de
los cuidados en rehabilitacién, cardiovascular,
gastroenterologia/nutricién,  ortopedia/quirdrgicos vy
respiratorios se presenta en esta segunda parte de la
revision. Al igual que en la primera parte, se utilizé el
Meétodo “RAND Corporation-University of California
en Los Angeles Appropriateness Method” (todos los
detalles de este método se describen en la parte 1 de esta
Revisién).

Manejo de la extension muscular y contracturas
articulares

La disminucién de la extensibilidad muscular y las
contracturas articulares en DMD se producen como
resultado de varios factores, incluyendo la pérdida de la
capacidad para movilizar una articulacion en su
variedad completa de movimientos,el posicionamiento
estdtico en una posicién de flexion, el desequilibrio del
musculo en la articulacién y los cambios fibréticos en el
tejido muscular* El mantenimiento de buenas
amplitudes de movimiento y la simetria bilateral son
importantes para permitir el movimiento 6ptimo y el
posicionamiento  funcional, para mantener la
deambulacién, prevenir el desarrollo de deformidades
fijas y mantener la integridad de la piel.>*

El manejo de las contracturas articulares requieren
informacién (inputs) de los especialistas
neuromusculares, de fisioterapeutas, médicos
rehabilitadores y de cirujanos ortopédicos.” ' Los
programas para prevenir las contracturas son
monitorizados e implementados por fisioterapeutas y
adaptados a las necesidades individuales, la etapa de la
enfermedad, la respuesta a la terapia y, la tolerancia. La
atencién local necesita ser complementada por la
orientacion de un especialista cada 4 meses.

Intervenciones de fisioterapia

El estiramiento y el posicionamiento

El estiramiento eficaz de la unidad musculo tendinosa
requiere una combinacién de intervenciones, incluyendo
estiramientos activos, estiramientos activos asistidos,
estiramientos pasivos, y el alargamiento prolongado
utilizando el posicionamiento adecuado, la colocacién
de una férula, ortesis y dispositivos para permanecer de
pie.»e2r» Cuando permanecer de pie y caminar se hace
mas dificil, se recomiendan programas para el
ortostatismo.

Los estiramientos activos, activo-asistidos, y/o pasivos,
para prevenir o minimizar las contracturas, se deben
realizar un minimo de 4-6 dias a la semana para
cualquier articulacién especifica o grupo muscular. Los
estiramientos se deben realizar tanto en casa y/o en la
escuela, como en la clinica.

Durante las dos fases, tanto la ambulatoria como la no
ambulatoria, son necesarios los estiramientos regulares
en el tobillo, la rodilla y la cadera. Durante la fase no
ambulatoria, los estiramientos regulares de las
extremidades superiores, incluyendo los flexores largos
de los dedos, la mufeca, el codo y las articulaciones del
hombro, también se convierten en necesarios. Las areas
adicionales que también requieran estiramientos se
pueden identificar mediante el examen individual.
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Los dispositivos de ayuda para el manejo
musculoesquelético

Ortesis

La prevencion de las contracturas depende también de
las ortesis de reposo, el posicionamiento articular y los
programas para la bipedestacion. Las ortesis tobillo pié
(AFOs) utilizadas por la noche pueden ayudar a
prevenir o minimizar las contracturas progresivas en
equino y, son adecuadas a lo largo de la vida.®'7'*2"*
Las AFOS deberian hacerse a medida y fabricadas para
la comodidad, la optimizacién del pie y la alineacién del
tobillo. Las ortesis rodilla-tobillo-pie (KAFOs, por
ejemplo pinzas largas para las piernas o callipers) para
la prevencién de la contractura y la deformidad puede
ser de valor en las dltimas etapas ambulatorias y en el
comienzo de las no ambulatorias, para permitir el
ortostatismo y la deambulacién limitada con fines
terapéuticos,” pero podrian no ser bien toleradas por la
noche.® El uso de AFOs durante el dia puede ser
apropiado para los usuarios de sillas de ruedas a tiempo
completo. Las férulas de reposo para manos, en
pacientes con flexores largos de los dedos acortados,
son adecuadas.

Dispositivos bipedestadores

Un dispositivo bipedestador pasivo para pacientes, sin o
con contracturas moderadas en la cadera, rodilla 6
tobillo es necesario para las ultimas etapas ambulatorias
y para las primeras no ambulatorias. Muchos defienden
el uso continuado de dispositivos bipedestadores
pasivos o sillas de ruedas eléctricas con capacidad
bipedestadora en la dltima fase no ambulatoria si las
contracturas no son demasiado graves como para limitar
el posicionamiento y, si los dispositivos son tolerables.*

La intervencion quirirgica en las contracturas de las
extremidades inferiores

No existen situaciones inequivocas en la que la cirugia
de las contracturas de los miembros inferiores esté
invariablemente indicada. Si las contracturas en los
miembros inferiores estdn presentes a pesar de los
ejercicios de movilizaciéon y de los dispositivos de
fijacién, hay ciertos escenarios en los que se puede
considerar la cirugfa.»»+ En tales casos, el enfoque debe
ser estrictamente individualizado. Las articulaciones
mds susceptibles de correccién quirtirgica, e incluso de
estabilizaciones posteriores, son los tobillos, y en un
poco en menor medida, las rodillas. La cadera responde
mal a la cirugia de contracturas en flexién y no puede
ser estabilizada de forma efectiva. La liberacion
quirtrgica o la prolongacién del musculo psoas iliaco y
de otros flexores de la cadera podrian favorecer el
debilitamiento de estos musculos y provocar que el
paciente no pudiese caminar, incluso con la correccién
de la contractura. En pacientes ambulatorios, la
deformidad de la cadera a menudo se corrige sola si las
rodillas y los tobillos se rectifican ya que la flexién de la
cadera y la lordosis lumbar podria ser compensatorias y
no fijas.

Existen varias opciones quirtrgicas, ninguna de los
cuales podria ser recomendada por encima de las demds.
Las opciones para la cirugia dependerdn de las
circunstancias individuales, pero puede haber un papel
para la cirugia en las fases ambulatorias y en las no
ambulatorias.

Comienzo de la fase ambulatoria

Procedimientos para las contracturas tempranas
incluyendo el tendén de Aquiles, alargamientos para el
pie equino, alargamiento de los tendones isquiotibiales
para contracturas en flexién de la rodilla, del misculo
anterior de la cadera para contracturas en flexion de la
cadera, e incluso la escisiéon de la banda iliotibial para
contracturas de abduccion de la cadera, se han realizado
en pacientes tan jévenes como de 4 a 7 afios.”>*
Algunas clinicas incluso recomiendan que los
procedimientos se lleven a cabo antes de que se
desarrollen las contracturas.”?® Sin embargo este
enfoque , desarrollado hace 20-25 afios en un intento de
equilibrar la musculatura cuando la fuerza muscular es
buena,25 no se practica mucho actualmente, aunque
todavia tiene algunos defensores.

Fase ambulatoria media

Las intervenciones en esta fase estdn disefiadas para
prolongar la deambulacién porque una contractura
articular puede limitar la posibilidad de caminar, incluso
si la musculatura del conjunto de las extremidades tiene
suficiente fuerza. Existe cierta evidencia que sugiere
que se puede prolongar la deambulacién durante 1-3
afios gracias a una intervencidn quirdrgica,'s»¥** pero el
consenso en la correccién quirudrgica de las contracturas
para prolongar la deambulacién es dificil, ya que es
complicado evaluar objetivamente los resultados
obtenidos. Los pacientes no operados que no toman
esteroides pierden la deambulacién en un amplio rango
de edades. Por consiguiente, el uso de la edad media
como comparador para una intervencidn particular no es
estadisticamente relevante si se comparan ndmeros
reducidos. Comprobamos que pocos estudios han
abordado el hecho de que, en lugar de un pérdida
repentina de la deambulacion, la capacidad de caminar
disminuye poco a poco durante un periodo de 1-2 afios.
Esto hace que sea dificil de evaluar la prolongacién de
la deambulacién con intervenciones especificas. La
prolongacién de la capacidad de andar con el uso de
esteroides, aumenta aun mas la incertidumbre del valor
de la cirugfa correctiva de la contractura. Teniendo estas
consideraciones en mente, se pueden ofrecer algunas
recomendaciones para prolongar el periodo ambulatorio,
con independencia del estado de esteroides. La fuerza y
la amplitud de movimiento muscular alrededor de las
articulaciones  individuales deben tomarse en
consideracion antes de decidirse por la cirugia.

Los enfoques para la cirugia de las extremidades
inferiores para prolongar la deambulacién incluyen
procedimientos a multiples niveles bilaterales (cadera-
rodilla-tobillo o rodilla-tobillo), procedimientos de un
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solo nivel bilateral (tobillo), y rara vez, procedimientos
de un solo nivel unilateral (tobillo) para la participacién
asimétrica.»»* Las cirugfas incluyen el alargamiento del
tendon, la transferencia tendinosa, la tenotomia (cortar
el tend6n), junto con la liberaciéon de contracturas
articulares fibréticas (tobillo) o la eliminacién de bandas
fibrosas ceflidas (banda iliotibial en la parte lateral del
muslo de la cadera al rodilla). La cirugia de un solo
nivel (por ejemplo, la correccion de la deformidad de
tobillo equino > 20 °) no estd indicada si hay contractura
de flexién de la rodilla de 10 °© o mas y la fuerza del
cuddriceps es de grado 3/5 o menor. La deformidad de
pié equino (caminar de puntillas) y las deformidades del
pié varo (inversion severa) pueden ser corregidas
mediante el alargamiento del cordén del talén y la
transferencia del tendén tibial posterior a través de la
membrana interésea sobre la cara dorsolateral del pie
para cambiar la funcién flexién-inversién plantar del
tibial posterior a la dorsiflexién-eversion.s»»» FEl
alargamiento del tendén detrds de la rodilla suele ser
generalmente necesario si hay una contractura en
flexion de la rodilla de mds de 15 °.

Después del alargamiento y de la transferencia del
tendén, podrian ser necesarios estabilizadores
postoperatorios, que deberian ser discutidos antes de la
operaciéon. Después de la tenotomia, son siempre
necesarios. Cuando la cirugia se lleva a cabo para
mantener la deambulacién, el paciente debe moverse
utilizando un andador o muletas en el primer o segundo
dia del postoperatorio para prevenir mds atrofia por
desuso de los musculos de las extremidades inferiores.
Debe de continuar deambulando todo el periodo
postquirdrgico con el miembro inmovilizado vy,
rehabilitacién después de la escayola. Se requiere un
equipo experimentado con una estrecha coordinacién
entre el cirujano ortopédico, el fisioterapeuta y el
ortopedista.

Fase final ambulatoria

A pesar de los prometedores resultados iniciales,
cirugia en la fase final ambulatoria ha sido generalmente
ineficaz y ha servido para ocultar los beneficios
obtenidos por las intervenciones mds oportunas y
tempranas.

30-32 la

Comienzo de la fase no ambulatoria

En el comienzo de la fase no ambulatoria, algunas
clinicas realizan la cirugia extensiva de las extremidades
inferiores y utilizan aparatos ortopédicos para recuperar
la deambulacién dentro de los 3-6 meses después de que
se haya perdido la capacidad de caminar. Sin embargo,
esto es generalmente ineficaz y actualmente no se
considera apropiado.

Ultima fase no ambulatoria

Las deformidades severas en pie equino de mds de 30 °
pueden ser corregidas con el alargamiento del talén del
cordén o con tenotomia y las deformidades en varo ( si
estd presente) con transferencia del tenddn tibial

posterior, el alargamiento, o la tenotomia. Esto se hace
para problemas sintomadticos especificos, generalmente
para aliviar el dolor y la presién, para permitir que el
paciente use zapatos, y para colocar correctamente los
pies en el reposapies de la silla de ruedas.”’”*® Este
enfoque no se recomienda como rutina.

Dispositivos de ayuda/asistencia funcionales

Los AFOs no estdn indicados para su uso durante la
deambulacién porque por lo general limitan los
movimientos compensatorios necesarios para la
deambulacion eficiente, afladen peso que puede
comprometer la deambulacién, y hacen que sea dificil
levantarse del suelo. Durante la ultima etapa
ambulatoria, un KAFO con rodilla bloqueada podria
prolongar la deambulacién, pero no es esencial. Durante
la etapa inicial ambulatoria, un dispositivo de movilidad
manual de peso ligero es conveniente para permitir que
el nifio pueda ser empujado en ocasiones, cuando la
demanda de movilidad de larga distancia excede a la
resistencia. En la dltima etapa ambulatoria, es necesaria
una silla de ruedas manual ultra ligera con asiento y
espalda sé6lido, con capacidad para soportar la simetria
vertebral y la alineacién neutral de las extremidades
inferiores, con reposapiés abatibles. En la etapa inicial
no ambulatoria, una silla de ruedas con asientos
personalizados y funciones reclinables podria servir de
paso a una silla de ruedas eléctrica.

A medida que va disminuyendo la deambulacién
funcional, se recomienda una silla de ruedas eléctrica.
Cada vez mas, los rehabilitadores médicos recomiendan
asientos y componentes eléctricos personalizados para
la silla de ruedas eléctrica inicial, incluyendo
reposacabezas, asiento y espalda sélido, soportes de
apoyo lateral, inclinacién y reclinacién eléctrica, asiento
eléctrico ajustable en altura y reposapiés elevador
eléctrico (con reposapiés abatible para facilitar los
traslados). Algunos recomiendan sillas eléctricas que
permitan estar erguido. Modificaciones personalizadas
adicionales podrian incluir un cojin para aliviar la
presidon, guias de cadera y aductores de rodilla
plegables.

Al disminuir la fuerza de las extremidades superiores, es
necesaria la remisioén a un especialista en tecnologia de
asistencia en rehabilitacién para la evaluaciéon de un
equipo alternativo o de control de acceso a su entorno,
tales como sistemas de control con el contacto de la
lengua, activacion de un detector, apuntar con
infrarrojos o seleccién con la mirada.*°

Otras adaptaciones en el final de la etapa ambulatoria y
en las etapas no ambulatorias podrian incluir una
bandeja elevadora con pajita adaptada, bolsa de agua
manos libres, y/o plato mecdnico (indicado si la mano
no puede ser llevada a la boca o si la fuerza del biceps
es de grado 2/5), cama eléctrica ajustable con cojin o
colchén de alivio de presioén, equipamiento para el bafio
y la ducha, dispositivos de traslado, entre ellos un
ascensor hidrdulico para el paciente, gria de techo
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(elevador), sdbanas deslizantes y otras opciones de
control del entorno.

Recomendaciones para el ejercicio

Se han realizado investigaciones limitadas sobre el tipo,
frecuencia e intensidad de ejercicio 6ptimo en DMD.**
* Muchas recomendaciones se hacen sobre la base de la
fisiopatologia conocida y estudios en animales,
mostrando el dafio muscular inducido por la contraccién
en distrofinopatia.*’

El ejercicio/actividad  aerébico  submdximo, es
recomendado por algunos médicos, especialmente al
comienzo de la enfermedad, cuando la resistencia
residual es mayor, mientras que los demds médicos
enfatizan evitar el esfuerzo excesivo y el exceso de
trabajo en la debilidad.* El entrenamiento de fuerza de
alta resistencia y el ejercicio excéntrico son
inapropiados durante toda la vida, debido a lesiones por
contraccion inducidas en la fibra muscular. Para evitar
la atrofia por desuso y otras complicaciones secundarias
de inactividad, es necesario que todos los nifios, que
sean ambulatorios o que estén en la etapa inicial no
ambulatoria, participen en actividades/fortalecimiento
funcionales submdximas (suaves) regulares, incluyendo
una combinacién de ejercicios de piscina y ejercicios
basados en la inclusién en la comunidad. La natacidn,
que podria tener beneficios para el acondicionamiento
aerébico y el ejercicio respiratorio, es muy
recomendable desde el comienzo de la fase ambulatoria
hasta las primeras fases no ambulatorias y podria
continuar en la fase no ambulatoria, siempre y cuando
sea médicamente seguro. Se pueden proporcionar
beneficios adicionales con el entrenamiento de fuerza de
baja resistencia y la optimizacién de la funcién de la
parte superior del cuerpo. Dolor muscular significativo
o mioglobinuria en el periodo de 24 horas posteriores a
una actividad especifica es un signo de esfuerzo
excesivo y de dafo inducido por la contraccion, y si esto
se produce la actividad debe ser modificada.”

Manejo esquelético

Manejo espinal

Los pacientes no tratados con glucocorticoides tienen un
90 % de probabilidades de desarrollar una importante
escoliosis progresiva ' y una pequefia probabilidad de
desarrollar fracturas de compresion vertebral debido a la
osteoporosis. El tratamiento diario con glucocorticoides
se ha demostrado eficaz para reducir el riesgo de la
escoliosis;’>*® sin embargo , el riesgo de fractura
vertebral se incrementa.”*” Si los glucocorticoides
reducen el riesgo de escoliosis a largo plazo o,
simplemente retrasan su aparicion, no estd de momento
claro. El cuidado de la columna vertebral debe implicar
a un cirujano de la columna con experiencia, y
comprende una monitorizacién de la escoliosis, apoyo
de la simetria medular/pélvica y la extensién de la
columna con el sistema del asiento de la silla de ruedas
y (particularmente en pacientes que utilizan los

glucocorticoides), monitorizacién de las dolorosas
fracturas del cuerpo vertebral.

La monitorizacién de la escoliosis deberia realizarse por
observacién clinica a lo largo de la fase ambulatoria,
con radiografia de la columna vertebral dnicamente si se
observa escoliosis. En la fase no ambulatoria, la
evaluacidn clinica para la escoliosis es fundamental en
cada visita. La radiografifa de la columna vertebral estd
indicada como una evaluacién de referencia para todos
los pacientes entorno a la fecha en que se inicia la
dependencia de la silla de ruedas, con una radiografia
anteroposterior de la columna vertebral completa y una
proyeccion lateral. Una radiografia anteroposterior de la
columna vertebral debe garantizarse anualmente para las
curvas de menos de 15-20° y cada 6 meses para las
curvas de mds de 20 °, con independencia del
tratamiento con glucocorticoides, hasta la madurez
esquelética. Las lagunas de mas de un afio entre las
radiograffas aumentan el riesgo de pasar por alto un
empeoramiento de la escoliosis. Después de la madurez
esquelética, las decisiones acerca de las radiografias
dependeran de la evaluacion clinica.

La fijacion espinal se realiza para enderezar la columna
vertebral, prevenir el empeoramiento de la deformidad,
eliminar el dolor debido a fracturas vertebrales por la
osteoporosis y, reducir la tasa de disminucién de la
capacidad respiratoria.”** La fijaci6n anterior espinal es
inapropiada en la DMD. La fijacién posterior espinal se
justifica s6lo en pacientes no ambulatorios que tienen
una curvatura de la columna de mds de 20°, que no
toman glucocorticoides, y que todavia tienen que llegar
a la madurez esquelética.”™’® En los pacientes que
toman glucocorticoides, la cirugifa también podria estar
justificada si la curva de progresion continda y se asocia
con fracturas vertebrales y el dolor persiste después de
la optimizacién de la terapia médica para fortalecer los
huesos, independientemente de la  maduracién
esquelética.

Al decidir el grado de estabilizacién quirtdrgica para la
escoliosis, si existe oblicuidad pélvica de mds de 15°, es
necesario realizar la correccién y estabilizacién de la
fijacién 6sea de la regién tordcica superior con el
sacro.””® Si no hay oblicuidad pélvica, estas
recomendaciones también se pueden utilizar, pero la
fijacion a la quinta vértebra lumbar también es eficaz. El
uso de una ortesis tordcica-lumbar-sacra es inapropiada
si se va a realizar cirugfa, pero puede ser tomada en
consideracién para pacientes que no puedan someterse a
la fijacion espinal.

Manejo de la salud ésea

La salud 6sea es una parte importante de la atencién a lo
largo de toda la vida de los pacientes con DMD. Han
sido publicadas dos declaraciones de consenso
anteriores.® La figura 1 muestra los factores de
riesgo, las posibles evaluaciones y las estrategias de
tratamiento para los pacientes con DMD. Es importante
ser consciente de los problemas potenciales y los
medios para evaluar estos problemas e intervenciones,
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preferentemente en colaboraciébn con especialistas
locales en la salud dsea y la evaluacién endocrina. Esta
es un drea en la que se necesita mds investigacion para

establecer pardmetros para la mejor practica clinica.

therapy

level (in springtime

- Repeat annually for

Bone-health issues ded b health Possible bone-health
interventions
Underlying factors i tests Bone imaging* Possible
for poor bone health study i i i
Decreased mobility Serum DEXA scant Vitamin D
= Calcium « Obtain a baseline at: = Vitamin D treatment
Muscle weakness. » Phosphate Age 3+ years for proven deficiency
» Allaline phospk Start of glucocorticoid is necessary
Glucocorticoid = 25-0H vitamin D therapy = Supplementation

should be considered

I—I or bi-annually) those at risk: in all children if levels
= Consider: magnesium, History of fractures cannot bemaintained
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i glucocorticoid therapy Calcium
. Urine DEXAZscore <-2 « Calcium intake
Fractures (long « Calcium {for calciuria) = N and possible _
bone and vertebral) o ne ; I
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glucocorticoid therapy) remain controversial

prophylactic measure

Figure 1: Bone-health management

Infarmation provided in this figure was not derived from RAND Corporation-University of California Los Angeles

Appropriateness Method data and was produced solely using expert discussion. DEXA=dual-energy x-ray
absorptiometry. PTH=parathyroid hormone. *All imaging assessments should be done at a facility capable of
performing and interpreting age-appropriate studies. TA DEXA scan is a better measure than plain film
radiographs for detection of osteopenia or osteoporosis. DEXA scans, to assess bone mineral content or body

composition, need to be interpreted as a Z score for children and a T score for adults (compared with age-matched
and sex-matched controls). $5pine radiographs (posteriorfanterior and lateral views) are used for the assessment

of scoliosis, bone pain, and compression fractures. It is preferable to obtain them in the standing position,
especially if bone pain is the presenting symptom. Useful inf can still be ok
for the non-weight-bearing patient. §Bone-age measurements should be done in patients with growth failure

{height for age <5% percentile or if linear growth is faltering). If abnormal (=2 SD below the mean), a referral needs

to be made to a paediatric endocrinologist.

Manejo de las fracturas

Las fracturas son comunes en la DMD y se ha
observado una mayor frecuencia de fracturas con el
tratamiento con glucocorticoides.”” Teniendo en cuenta
las directrices para la seguridad de la anestesia en la
DMD, Ila fijacién interna deberia realizarse de forma
urgente en fracturas graves de miembros inferiores en
pacientes ambulatorios, para permitir la rdpida
rehabilitacion y la mayor oportunidad posible de
mantener la  deambulacién. En  pacientes no
ambulatorios, el requerimiento de fijacién interna es
menos agudo. La inmovilizacién o la fijacién con
escayola o férula de una fractura es necesaria para el
paciente no ambulatorio, y es apropiada en un paciente
ambulatorio si es la manera mds ripida y segura de
promover la curacibn y no se compromete la
deambulacién durante la curacién.

Manejo respiratorio

El objetivo de los cuidados respiratorios es permitir la
prevencién oportuna y el tratamiento de las
complicaciones. Un enfoque estructurado y proactivo
del manejo respiratorio que incluya el uso de tos asistida
y de ventilaciéon nocturna, ha demostrado que prolonga
la supervivencia.®% Los pacientes con DMD estdn en
riesgo de complicaciones respiratorias porque su

1in the sitting position

condicidn se deteriora debido a la pérdida progresiva de
la fuerza muscular respiratoria. Estas complicaciones
incluyen tos ineficaz ,67'75 la hipoventilacién nocturna,
los trastornos respiratorios del suefio, y en ultima
instancia los fallos respiratorios durante el dia.”*™*

Las directrices para el manejo respiratorio en DMD ya
han sido publicadas.®* El equipo de cuidados debe
incluir un médico y un terapeuta con habilidades en la
iniciacién y el manejo de la ventilacién no invasiva y de
las  interfaces  asociadas,®%°'"  técnicas  de
reclutamiento de volumen pulmonar ,92 — 94 y de tos
asistida manual y mecdnicamente.”'** Las evaluaciones
e intervenciones tendrdn que ser reevaluadas cuando las
condiciones cambien (figuras 2 y 3, panel 1). En el
etapa ambulatoria, la evaluacién minima de la funcién
pulmonar ( tales como la medicién de la capacidad vital
forzada, al menos anualmente) permite familiarizarse
con el equipo y el equipo puede evaluar la funcién
respiratoria maxima alcanzada. La principal necesidad
de atenciéon pulmonar se encuentra en el periodo
posterior a la pérdida de la deambulacién independiente.
La seccién pulmonar de la figura 2, en la primera parte
de esta revision, enlaza estas evaluaciones e
intervenciones para las diversas etapas de la
enfermedad, y cuenta con un plan de accidn respiratoria
que deberfa ser adoptado con el incremento de la
severidad de la enfermedad.! Aunque el grupo de
expertos reconoce que la ventilacién asistida por
traqueostomia puede prolongar la supervivencia, el
esquema pretende abogar fuertemente por el uso de
modalidades no invasivas de ventilacién asistida. Se
requiere la atencién particular al estado respiratorio
cuando se acerca la fecha de una cirugia programada
(ver més abajo).

Patient’s status Recommended measurements to

be taken during each dinic visit

‘Ambulatory and age
Syews ookt s

Frequency

Mon-ambulatory

At least every
& months

Peak cough flow
Maximum inspiratory and
expiratary pressures
MNan-ambulatory and
any of the foll
+ Suspected ¥
=
« FVC <508 predicted
» Current use of
assisted ventilation

[ Recommended measurement
[ Optional measurement

Figure 2: Respiratory assessment (in the clinic) of patients with Duchenne muscular dystrophy
FVC=forced vital capacity. *Also measure end-tidal €O, any time that a patient with an FVC of <50% predicted has
a respiratory infection.
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For the American Academy of
Patient's status Recommended measurements to Pediatrics see http/

PRtals TR i sttty aapredbook aappublications.org/

Forthe CDC's information on
During acute respiratory
infections, if baseline peak cough
flow is <270 Lfmin*

Any time baseline peak cough
flow is <160 L/min
Signs/eymptoms of e
hypoventilationt {home or 1y setting)

Baseline FVC <40% predicted
and/or awake baseline blood

influenza see http/fwww.cdc.
qovifiuf

Pulse oximetry
(if available)

or

ETCO,>45 mm Hg and/or awake Assessment of gas exchange
baseline Sp0, <95% during sleep”™
(home or labx ry setting)

FVC<125L
(in any teenage or alder patient)

[ Strongly recommended measurement
[1 Measurement to be strongly considered

Figure 3: Respiratory assessment (at home) of patients with Duchenne
muscular dystrophy

ETCO,=end-tidal CO,. FVC=forced vital capacity. Sp0,=pulse oximetry. *All
specified threshold values of peak cough flow and maximum expiratory
pressure apply to older teenage and adult patients. 1Signs/symptoms of
hypoventilation include fatigue, dyspnoea, morning or continuous headaches,
sleep dysfunction (frequent nocturnal awakenings [>3], difficult arousal),
hypersomnolence, awakenings with dyspnoea and tachycardia, difficulty with
concentration, frequent nightmares. $Dual-channel oximetry-capnography in
the home is strongly recommended, but other recommended methods
include home oximetry during sleep and polysomnography, the method of
choice being determined by local availability, expertise, and clinician
preference.

La inmunizacién con la vacuna antineumocdcica
polisacarida 23-valente estd indicada para pacientes de 2
aflos y mayores. La inmunizacién anual con vacuna
antigripal inactivada trivalente estd indicada para
pacientes de 6 meses de edad y mayores. Ni la vacuna
neumocdcica ni la vacuna contra la gripe son vacunas
vivas, por lo que puede ser administradas a los pacientes
tratados con glucocorticoides, pero la respuesta inmune
a la vacunacién podria disminuir. Informacion
actualizada y detallada sobre las indicaciones de
inmunizacidn, las contraindicaciones y el calendario de
administraciéon pueden obtenerse de varias fuentes,
incluyendo la Academia Americana de Pediatria y los
Centros de EE.UU. para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC).

Durante una infeccion establecida, ademds de la
utilizacién de la tos asistida manual y mecdnicamente,
son necesarios antibiéticos, con independencia de la
saturacidon de oxigeno si hay evidencia positiva de que
una infeccién se ha establecido en el cultivo, y con
independencia de los resultados del cultivo si la
oximetria de pulso permanece por debajo del 95% con
aire ambiente. La terapia suplementaria de oxigeno
deberia de utilizarse con precaucion porque la terapia de
oxigeno puede aparentemente mejorar la hipoxemia,
mientras enmascara la causa subyacente como la
atelectasia o la hipoventilacién. La terapia de oxigeno
podria dafiar la unidad central de la respiraciéon y
exacerbar la hipercapnia.’” *'® Si un paciente tiene
hipoxemia debido a la hipoventilacién, retenciéon de
secreciones respiratorias, y/o atelectasias, es necesaria la
tos asistida manual y mecdnica y el apoyo ventilatorio
no invasivo.®® La sustitucién de estos métodos por la
terapia de oxigeno es peligrosa.®®

Panel 1: Respiratory interventions indicated in patients with Duchenne
muscular dystrophy

Step 1: volume recruitment/deep lung inflation technique
Volume recruitment/deep lung inflation technique (by self-inflating manual ventilation bag
or mechanical insufflation-exsufflation) when FYC =4 0% predicted

Step 2: manual and mechanically assisted cough techniques

Mecessary when:

= Respiratory infection present and baseline peak cough flow <270 L/min®

= Baseline peak cough flow =160 Lfmin or maximum expiratory pressure =40 cm water
= Baseline FVC =40% predicted or <1-25 L in older teenagesfadult

Step 3: nocturnal ventilation

Maoctumal ventilationt is indicated in patients who have any of the following:

»  Signs or symptoms of hypoventilation (patients with FYC =30% predicted are at
especially high risk)

= Abaseline Sp0, <95% and/ar blood or end-tidal €O, >45 mm Hg while awake

= Anapnoea-hypopnoea index =10 per hour on polysomnography or four or more
episodes of 5p0, <G2% or drops in Sp0, of at least 4% per hour of sleep

Optimally, use of lung volume recruitment and assisted cough technigues should always
precede initiation of non-invasive ventilation

Step 4: daytime ventilation

In patients already using nocturnally assisted ventilation, daytime ventilation? is
indicated for:

= Self extension of nocturnal ventilation into waking hours

+  Abnormal deglutition due to dysproea, which is relieved by ventilatary assistance

» Inability to speak a full sentence without breathlessness, and/or

= Symptoms of hypoventilation with baseline Sp0;, <95% and/or blood or end-tidal CO,
=45 mm Hg while awake

Continuaus non-invasive assisted ventilation (with mechanically assisted cough) can
facilitate endotracheal extubation for patients whao were intubated during acute
iliness or during anaesthesia, followed by weaning to nocturnal non-imvasive assisted
wventilation, if applicable

Step 5: tracheostomy

Indications for tracheostomy include:

= Fatient and clinician preference§

= [Patient cannot successfully use non-invasive ventilation

» Inability of the local medical infrastructure to support non-invasive ventilation

= Three failures to achieve extubation during critical illness despite optimum use of
non-invasive ventilation and mechanically assisted cough

= The failure of non-invasive methods of cough assistance to prevent aspiration of
secretions into the lung and drops in oxygen saturation below 5% or the patient’s
baseline, necessitating frequent direct tracheal suctioning via tracheostomy

L wficwced vital capacity. Sp0,=pulse cximetry. *All specified threshold vakees of peak cough flow and maxdmum expiratory
mnmﬂﬁmdthmnx}nandaduhp:lm Mhmammmmmmm
cyded bidevel devices or volume cpded L E L I bi-bewad oo peessune suppoet
niﬂinfmlhh\,aﬂahﬂ-lpmnufhmﬂhlng Hmnmmﬁdlnmﬁwlldﬂtzmlnnﬁaamﬂpﬂw Other
interfaces can be used and pach has its. own patential benefits. iSecommended for day use: non-inuasive ventilation with
portable volsme cydied or wolune-pressure ventilators; bi-level devices are an aliemative. & mouthpiecs interface is strongly
reconmenended during day wse of portable volune-cyded or volume -peessure wenti lators, Bot other ventilator-interface:
comibinations can be used depending on diniclan prefesence and patient comfort. §However, the panel advocates the
long-termn use of ron dnvasive ventilation wp to and incheding 24 hiday in digible paticnts.

Manejo cardiaco

La enfermedad cardiaca en DMD se manifiesta con
mayor frecuencia como miocardiopatia y /o arritmia
cardiaca.'®'% El miocardio en la autopsia muestra dreas
de hipertrofia de los miocitos, atrofia y fibrosis.'” La
miocardiopatia es actualmente una fuente importante de
morbilidad y mortalidad en la distrofia muscular de
Duchenne y Becker, sobre todo desde que se han hecho
avances en la tratamiento de la enfermedad muscular y
de la funcién pulmonar.®> %1% La historia natural de
la enfermedad cardiaca en DMD requiere mas estudio,
especialmente para definir su inicio de forma mas
precisa con las tecnologias mds recientes de imagen; Sin
embargo , existe claramente la enfermedad en el
miocardio bastante antes de la aparicién clinica de los
sintomas.m ,109-112
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En el enfoque tradicional de manejo, es evidente el fallo
de ver a un especialista en cardiologia al final de la
enfermedad, después de las manifestaciones clinicas de
disfuncién cardiaca, lo que llevaba a un tratamiento
tardio y a pobres resultados.'™ Las manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca (fatiga, pérdida de
peso, vomitos, dolor abdominal, alteraciones del suefio,
e incapacidad para tolerar las actividades diarias) a
menudo no se muestran hasta la fase final, debido a las
limitaciones musculoesqueléticas.'®

Actualmente  estdn  disponibles dos  conjuntos
superpuestos de guias publicadas sobre la atencion
cardiaca a los pacientes con DMD.'™!"* El equipo de
atencién deberia incluir un especialista cardiaco que
deberia estar involucrado con el paciente y la familia
después de la confirmacién del diagnéstico, no sélo para
manejar la miocardiopatia, sino también para iniciar una
relaciéon que asegure la salud cardiovascular a largo
plazo.

La base de la evaluacién de la funcién cardiaca deberia
realizarse en el momento del diagndstico o a la edad de
6 afios, sobre todo si puede hacerse sin sedacién. La
evaluaciéon clinica deberia ser utilizada para los
pacientes menores de 6 anos de edad que requieren
sedacion. La recomendacién de realizar un
ecocardiograma en el momento del diagndstico o a la
edad de 6 afios se juzgd necesario, a pesar de que la
incidencia de anormalidades ecocardiogréficas es baja
en niflos menores de 8-10 afios. Sin embargo, hay casos
en los que existen anomalias, lo que puede afectar a la
toma de decisiones clinicas, incluidas las decisiones
sobre el inicio de los corticosteroides y la planificacion
de cualquier anestesia.'"* La base de un ecocardiograma
obtenido a esta edad también permite la deteccién de
anormalidades anatomicas (por ejemplo, defectos del
septo ventricular o auricular y/o ductus arterioso
persistente), que podria afectar a la funcién
cardiovascular a largo plazo.

La evaluacién minima deberia incluir, aunque no es una
limitacién, un electrocardiograma y un estudio de
imagen cardiaco no invasivo(ecocardiograma). La
valoracién de la funcién cardiaca deberia realizarse al
menos una vez cada 2 afios hasta la edad de 10 afios. La
evaluacion cardiaca completa anual deberia comenzar a
la edad de 10 afios o con la aparicién de signos y
sintomas cardiacos si se producen antes. Las anomalias
de la funcién ventricular en estudios de imagen
cardiacos no invasivos justifican una mayor vigilancia
(por lo menos cada 6 meses) y deberian conducir al
inicio de la terapia farmacoldgica, con independencia de
la edad a la que son detectadas.104,113

Se debe considerar el uso de inhibidores de la enzima
convertidora angiotensina (IECAs) como primera linea
de la terapia.Los B bloqueantes y los diuréticos también
son apropiados, y las directrices publicadas deberian
seguirse para el manejo de fallos cardiacos.'®+!!>!15!118
La evidencia reciente, a partir de ensayos clinicos,
apoya el tratamiento de la miocardiopatia asociada a
DMD antes de la aparicion de signos de funcionamiento

anormal. Se esperan estudios adicionales para permitir
realizar recomendaciones.'®'""'

Los signos o sintomas de alteraciones del ritmo cardiaco
deberian ser investigados con prontitud mediante Holter
o con grabacién del evento y deberfan ser tratados.'**"'*’
La taquicardia sinusal es comin en la DMD, pero
también se observa en la disfuncion sist6lica. La
taquicardia sinusal de comienzo reciente en el ausencia
de una causa clara, deberfa impulsar la evaluacién
incluyendo la de la funcién ventricular izquierda.

Las personas que toman glucocorticoides necesitan
vigilancia adicional desde el punto de vista
cardiovascular, en particular para la hipertension, y
podrian requerir un ajuste en la dosis de
glucocorticoides (tabla 2 en la parte 1 de esta revisién)."
La hipertension arterial sistémica deberia tratarse.

La prevenciéon de eventos tromboembdlicos sistémicos
con tratamiento anticoagulante puede tomarse en
consideracién en disfunciones cardiacas severas, pero
no es apropiado en disfunciones cardiacas mds leves.
No se ha establecido la utilidad de un desfibrilador
cardiaco interno y necesita mds investigacion.

A causa de la morbilidad y la mortalidad asociadas con
la miocardiopatia es claramente necesaria la
investigacién adicional, no s6lo para definir la historia
natural del proceso de la enfermedad, siné también para
establecer tratamientos especificos para la deficiencia de
distrofina del miocardio. Estudios adicionales de
enfoques farmacoldgicos para la intervencién temprana
son necesarios para retrasar el proceso de la enfermedad
subyacente. Con la mejoria general del estado fisico de
los pacientes con DMD, la opcién del trasplante
cardiaco podria necesitar abordarse en el futuro.

Manejo nutricional, deglucién, gastrointestinal y del
habla y lenguaje

Los pacientes pueden estar en riesgo tanto de
desnutricién/malnutricién como de sobrepeso/obesidad
a diferentes edades y en diferentes circunstancias,
ademds de deficiencias de calorias, proteinas, vitaminas,
minerales e ingesta de liquidos. En etapas posteriores, la
debilidad faringea conduce a disfagia, acentuando atn
mads los problemas de nutricién y la pérdida gradual de
la fuerza muscular respiratoria combinada con la ingesta
oral deficiente, y puede resultar en la pérdida de peso
severa y la necesidad de considerar la alimentacién por
sonda. El estrefiimiento también puede darse, por lo
general en pacientes de mayor edad y después de la
cirugia. Con el aumento de la supervivencia se estin
observando otras complicaciones, incluyendo la
dilatacién gdstrica e intestinal relacionada con la
ingestiéon de aire debido al uso de ventilador, o mads
raramente de retraso en el vaciamiento gastrico y el ileo.
Segun avanza la enfermedad, el acceso a un dietista o
nutricionista, un terapeuta de la deglucién y de habla y
lenguaje, y un gastroenter6logo son necesarios por las
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siguientes razones: (1) para guiar al paciente a mantener
un buen estado nutricional para prevenir tanto la
desnutricion ~ como la  malnutricibn y el
sobrepeso/obesidad y, para proporcionar una dieta bien
equilibrada completa en nutrientes (usando alimentacién
por tubo, si fuese necesario), (2) para monitorizar y
tratar problemas de deglucidn (disfagia) para prevenir la
broncoaspiracion y la pérdida de peso y, para evaluar y
tratar el retraso en el habla y los problemas de lenguaje
y (3) para el tratamiento de los problemas comunes de
estrefimiento y  reflujo  gastroesofigico  con
medicamentos y tratamientos no farmacolégicos.

Manejo nutricional

El mantenimiento de un buen estado nutricional,
definido como el peso para la edad o el indice de masa
corporal para su edad, situado entre los percentiles 10 y
85 en las tablas de percentiles nacionales, es esencial.
La mala nutricién puede potencialmente tener un efecto
negativo en casi todos los sistemas orgdnicos. Las
normas  anticipatorias de  prevencion de la
desnutricién/malnutricién 'y del sobrepeso/obesidad
deberian ser objetivos a tener en cuenta durante toda la
vida. La monitorizacién para la remisién a un experto
dietista/nutricionista en la DMD se describen en el panel
2.1 Ta dieta debe ser evaluada para energia,
proteinas, fluido, calcio, vitamina D, y otros nutrientes.
Recomendamos que cada paciente deberia recibir un
suplemento multivitaminico diario con vitamina D y
minerales. Si esta no es la practica general, un andlisis
por ordenador de los nutrientes de la dieta del paciente
puede proporcionarnos la evidencia de la posible
necesidad de determinados alimentos o suplementos
nutricionales. Si existe la sospecha de
desnutricién/malnutricién e ingesta deficiente, pueden
obtenerse concentraciones de vitaminas séricas y
podrian recomendarse suplementos. Las
recomendaciones nutricionales en relacién con la salud
Osea se muestran en la figura 1.

Manejo de la deglucion

El examen clinico de la deglucién estd indicado si hay
pérdida de peso involuntaria del 10% o mds, o una
disminucién del aumento de peso esperado para esa
edad. Un tiempo de comida prolongado (> 30 min) o
tiempos de comida acompafados de fatiga, excesivo
derramamiento, babeo,acimulo de comida en las
mejillas, o cualquier otro indicador clinico de disfagia
hacen la derivacién necesaria, al igual que la tos
persistente, el atragantamiento,naiseas o calidad vocal
himeda durante la comida o la bebida.'”* Un episodio
de neumonia por aspiracién, la disminucién inexplicable
en la funcién pulmonar, o fiebre de origen desconocido
podrian ser signos de deglucidn insegura, lo que exige
evaluacion. Podria haber otros factores que contribuyen
a la pérdida de peso debido a las complicaciones en
otros sistemas, tales como cardiacos 0 un compromiso
respiratorio.

Un estudio videofluoroscépico de la deglucién (también
conocido como un trago de bario modificado) es
necesario para los pacientes con indicadores clinicos de
posible aspiracién y dismotilidad faringea.'"’* Las
intervenciones en la deglucién y las estrategias
compensatorias son apropiadas para pacientes con
disfagia. Deben ser llevados a cabo por un especialista
del habla y el lenguaje, con formacién y experiencia en
el tratamiento de la disfagia orofaringea, que pueda
evaluar la adecuacién apropiada de las intervenciones y
ofrecer una plan de tratamiento individualizado de la
disfagia con el objetivo de preservar la funcién de
deglucién 6ptima.

A medida que la enfermedad progresa, la mayoria de los
pacientes comienzan a experimentar cada vez mayor
dificultad para masticar y posteriormente pasan a la fase
faringea con déficits de la deglucién al comienzo de la
fase adulta."” ' El inicio de sintomas de disfagia
puede ser gradual y el impacto de la disfagia
orofaringea puede ser dificil de reconocer y de ser
informada por los pacientes.'*" Esto conduce al riesgo
de complicaciones tales como la aspiracién y la
incapacidad de tomar suficientes liquidos y alimentos
energéticos para mantener el peso."”'* Los problemas
de peso también pueden deberse a una incapacidad para
conseguir el trabajo creciente de respirar.'*>"'%

Cuando ya no es posible mantener el peso y la
hidratacién por medios orales, deberia de ofrecerse la
colocacién de un tubo géstrico. Las discusiones entre
otros especialistas y la familia deberfan de incluir
explicaciones sobre los riesgos potenciales y los
beneficios del procedimiento. Una gastrostomia puede
ser colocada endoscOpicamente & mediante cirugia
abierta, teniendo en cuenta la anestesia, las
consideraciones éticas y las preferencias familiares y
personales.'"!
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Panel 2: Improving underweight and overweight status

Monitor regularly for:

+  Weight*
« Linear height in ambulatory patients (measured every
6 months)

+ Arm span/segmental length in non-ambulatory patientst

Refer for a nutritional/dietetic assessment:

+ Atdiagnosis

= At initiation of glucocorticoids

« Ifthe patient is underweight (<10th age percentile)t

« Ifthe patient is at risk of becoming overweight
(85-95th age percentile)t

» Ifthe patient is overweight (=95th age percentile)+

« If there has been unintentional weight loss or gain

+ If there has been poor weight gain

+ If major surgery is planned

» Ifthe patient is chronically constipated

» If dysphagia is present

Mational guidelines and recommendations for diets for undenweight and overweight
individuals can be found in Kleinman,™® and are often available from charities/
assaciations for cardiac disorders and diabetes. *In non-ambulatory patients,
wheelchair weight should be obtained first, then patient and wheelchair weight, or
caregiver weight should be obtained first, then the weight of the patient held by the
caregiver. Hf the patient has scoliosis, the arm span should be measured if possible.
t0verweightfunderweight status should be judged on the basis of local body-mass
index percentiles (weight for age is a possible alternative if height is unavailable). Body
composition is altered in Duchenne muscular dystrophy (DMD) owing to the relatively
low lean body mass seen in DMD with a relatively higher fat body mass =

Manejo gastrointestinal

El estrefiimiento y el reflujo gastroesofagico son las dos
condiciones gastrointestinales mas comunes que se
observan en los nifios con DMD en la préctica
clinica.*'"**!43  Ablandadores de heces, laxantes, y
estimulantes son necesarios si el paciente tiene
estrefiimiento agudo o impactacién fecal, y el uso de
enemas podria ser necesario ocasionalmente. El uso
diario de laxantes, tales como la leche de magnesio,
lactulosa o polietilenglicol, es necesario si los sintomas
persisten. En el caso de estrefiimiento persistente, la
adecuacién de la ingesta libre de liquidos debe ser
determinada y abordada. En los casos de impactacion
fecal, la desimpactacién manual/digital bajo sedacién o
anestesia general es de beneficio incierto. Enemas,
laxantes estimulantes, tales como Dulcolax y senna, y
ablandadores de heces pueden probarse antes de
considerar la opcién de la desimpactacién manual.
Leche y enemas de melaza no se recomiendan para
pacientes de pediatria. La suplementaciéon con fibra
dietética para estrefiimiento grave o crénico podria
empeorar los sintomas, sobre todo si la ingesta de
liquidos no se incrementa.

El reflujo gastroesofdgico se trata tipicamente con
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas del
receptor H2, con procinéticos, sucralfato y antidcidos
neutralizantes como terapias complementarias. La
préactica comun es prescribir bloqueadores de acido en

nifios en tratamiento con corticoides o con bifosfonatos
orales , para evitar complicaciones como la gastritis y
para prevenir la esofagitis por reflujo. Es necesario
recomendar las intervenciones nutricionales para
pacientes que tengan sintomas sugestivos de reflujo.

Manejo del habla y del lenguaje

El retraso en la adquisicién de los hitos tempranos del
lenguaje es comin en los nifios con DMD, con
diferencias en la adquisicién del lenguaje y déficits en
las habilidades del lenguaje persistentes a lo largo de la
nifiez.'** La remisién a un especialista del habla y del
lenguaje para la evaluacion y el tratamiento es necesario
si hay sospecha de problemas con la adquisicién del
habla o con deficiencias persistentes en la comprensién
del idioma o la expresién oral. Ejercicios motores orales
y terapia de la articulacién son necesarios para los nifios
pequeiios con DMD con hipotonia y , en pacientes
mayores que tienen deteriorada la fuerza muscular oral
y/o alteracién con ininteligibilidad de la voz. Para los
pacientes  mayores, estrategias = compensatorias,
ejercicios de voz y amplificaciones del habla son
apropiadas si la inteligibilidad se deteriora debido a los
problemas con la asistencia respiratoria para el habla y
la intensidad vocal. La evaluaciéon de la ayuda de
comunicacién para la salida de voz podria ser apropiado
en todas las edades, si la salida de la voz es limitada.

Tratamiento del dolor

Se produce dolor de variadas intensidades en
DMD.'"'* El manejo eficaz del dolor requiere la
determinacidn precisa de la causa. Las intervenciones
para tratar el dolor incluyen terapia fisica, correccidon
postural, ortesis apropiada e individualizada, silla de
ruedas , mejoras de la cama y enfoques farmacoldgicos
(por ejemplo, relajantes musculares y medicamentos
anti-inflamatorios). Las intervenciones farmacolégicas
deben tener en cuenta las posibles interacciones con
otros medicamentos (por ejemplo, esteroides y farmacos
anti-inflamatorios no esteroideos) y sus efectos
secundarios, en particular los que podrian afectar
negativamente a las funciones cardiaca o respiratoria.
En raras ocasiones, la intervencién ortopédica podria
estar indicada en el dolor intratable que es susceptible
de cirugia. El dolor de espalda, especialmente en el
contexto del tratamiento con glucocorticoides, es una
indicacién de que es necesaria una biisqueda cuidadosa
de fracturas vertebrales; dichas fracturas responden bien
al tratamiento con bisfosfonatos y/o calcitonina.'""'** La
investigacion sobre las intervenciones eficaces del dolor
durante toda la vida del personas con DMD estd
garantizada.*®'*"1%

Consideraciones quirdrgicas

Varias situaciones relacionadas (biopsia muscular,
cirugia de la contractura de articulaciones, cirugia de
columna, y la gastrostomia) y sin relaciéon (eventos
quirdrgicos agudos intercurrentes) con la DMD,
podrian requerir el uso de anestesia general. Hay varias
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cuestiones especificas que deben ser tomadas en cuenta
para la planificacién de una cirugia segura. La cirugia
en un paciente que tiene DMD deberia realizarse en un
hospital de primer nivel que cuente con experiencia en
pacientes con DMD. Ademds, como en cualquier
situaciéon en la que haya pacientes que estin en
tratamiento crénico con corticosteroides, debe tenerse
en cuenta la cobertura con esteroides en el
perioperatorio.'”!

Los agentes anestésicos

El uso exclusivo de una técnica de anestesia total
intravenosa (TIVA) es muy recomendable, debido al
riesgo de reacciones similares a la hipertermia maligna
y de rabdomiolisis con la exposiciébn a agentes
anestésicos inhalatorios tales como el halotano y el
isoflurano.'”*'*? Los relajantes musculares
despolarizantes, tales como el cloruro de suxametonio,
estan absolutamente contraindicados debido al riesgo de
reacciones fatales.'”>'*

La pérdida de sangre

Para reducir al minimo la pérdida de sangre y sus
efectos intraoperatorios en las cirugias mayores, como
en la fijacién espinal, es necesario utilizar anestésicos
ligeramente hipotensores, aloinjerto de hueso cristaloide
y tecnologia de ahorro celular. Otras intervenciones,
tales como el uso de 4cido aminocaproico o 4cido
tranexdmico para disminuir el sangrado intraoperatorio,
puede ser tomadas en consideracién.”® Es inapropiada
la anticoagulacién postoperatoria con heparina y/o
aspirina. El uso de medias de compresiéon o de
compresién secuencial para la prevencién de trombosis
venosa profunda podria estar indicado.

Consideraciones cardiacas

Un ecocardiograma y un electrocardiograma deberian
de realizarse antes de la anestesia general. También
deberian realizarse si el paciente va a ser sometido a
sedacion consciente o a anestesia regional, si la dltima
revision fue hace mds de 1 afio o si se ha producido un
ecocardiograma anormal entre los 7-12 meses
anteriores. Para la anestesia local, se deberia de realizar
un ecocardiograma si se hubiese obtenido un resultado
anormal previamente.

Consideraciones respiratorias

Las intervenciones respiratorias estdn destinadas a
proporcionar asistencia respiratoria adecuada durante la
induccién , el mantenimiento y la recuperacién del
procedimiento de sedacién o de anestesia general. En
particular, estdn disefladas para reducir el riesgo
postquirdrgico de fallo en la extubacién endotraqueal,
de atelectasia postoperatoria y de neumonia.” Estos
objetivos se pueden lograr proporcionando asistencia
respiratoria de forma no invasiva y tos asistida después
de la cirugia para pacientes con debilidad importante de

los musculos respiratorios, lo que se observaria en los
resultados por debajo del umbral en las pruebas de
funcién pulmonar preoperatoria.

La formacién preoperatoria y postoperatoria en el uso
de técnicas de tos manual y asistida es necesaria para
pacientes cuyo flujo pico de tos basal es inferior a 270
L/min o cuya presién espiratoria mdxima basal es
inferior a 60 cm de agua (estos niveles basales del flujo
pico de tos y de la presién espiratoria mixima son
aplicables para adolescentes mayores y para pacientes
adultos).” La formacién preoperatoria y postoperatoria
en el uso de la ventilacién no—invasiva es altamente
recomendada para los pacientes con capacidad vital
forzada basal inferior al 50 % del valor teérico y
necesaria con una capacidad vital forzada por debajo del
30 % tedrico.”” La espirometria incentivada no estd
indicada, debido a la potencial falta de eficacia en
pacientes con debilidad de la musculatura respiratoria y
la disponibilidad de alternativas mds recomendables,
como la inspiracién/espiracién mecdnica. Después de
una cuidadosa valoracién de los riesgos y beneficios,
los pacientes con significativa debilidad de los
musculos respiratorios podrian ser aptos para la cirugia,
aunque con mayor riesgo, si estos pacientes son muy
habiles antes de la operacién en el uso de la ventilacién
no invasiva y de la tos asistida."*®'’

Consideraciones en atencion en urgencias

Debido a la participaciéon de diferentes sistemas en la
DMD, muchos factores deben ser tenidos en cuenta en
la presentacién de un paciente en una sala de urgencias.
Desde el principio, el diagnéstico, la medicacién actual,
el estado respiratorio, el estado cardfaco, y los trastornos
médicos asociados deben de estar claros para el personal
de urgencias. Debido a que muchos profesionales de la
salud no son conscientes de las estrategias potenciales
de manejo disponibles para la DMD, también debe de
explicarse la esperanza de vida actual y la buena calidad
de vida esperada para reducir el riesgo de nihilismo
terapéutico en la atenciéon aguda. El uso crénico de
glucocorticoides (en su caso) tiene que quedar claro, por
su consiguiente riesgo de una menor respuesta al estrés,
el enmascaramiento de la infeccién y una posible
ulceracién géstrica. El riesgo de insuficiencia
respiratoria  sobrevenida durante una infeccién
intercurrente es alto en aquellos con funcién respiratoria
en el limite. La precauciéon con el uso de opidceos y
otros medicamentos sedantes es esencial, asi como con
el uso de oxigeno sin ventilacién debido al riesgo de
hipercapnia. Si la ventilacién nocturna ya se estd
utilizando, entonces el acceso al ventilador es esencial
durante cualquier evento o intervencion aguda. Para los
pacientes que ya estdn utilizando la ventilacién, el
equipo involucrado en el cuidado respiratorio del
paciente deberia ser contactado lo antes posible. La
conciencia del riesgo de arritmias y miocardiopatia es
importante. Los problemas anestésicos, como se
discutié anteriormente, deben ser tenidos en cuenta en
todas las ocasiones si se necesita cirugia o sedacion.
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Conclusiones

Este Informe es el resultado de la primera colaboracién
internacional de un tnico y amplio grupo de expertos en
el manejo de la DMD para desarrollar recomendaciones
comprensibles de atencién integral. Este esfuerzo fue
apoyado por un riguroso método — the RAND
Corporation University of California Los Angeles
Appropriateness Method * - que expande el proceso de
creacion de consenso, no s6lo para establecer los
pardmetros para una atencién Optima, siné también para
identificar las 4reas de incertidumbre en la que es
necesario seguir trabajando. Un modelo de atencién
surgi6 durante el proceso de evaluacion de las
evaluaciones e intervenciones para la DMD, que hace
hincapié en la importancia de la atencidn
multidisciplinar para pacientes con DMD. Por ejemplo,
la entrada de la fisioterapia, la rehabilitacién y el
tratamiento ortopédico de las contracturas (en su caso)
tiene que ser considerado en su conjunto, junto con el
impacto del uso de los corticosteroides, que en la
mayoria de los nifios tiene un efecto significativo sobre
la fuerza y la funcién del musculo. En este contexto, los
diversos informes de especialistas se presentan en esta
segunda parte de la revision.

Claramente  organizadas, las  evaluaciones e
intervenciones han sido descritas para hacer frente a las
complicaciones cardiacas y respiratorias que son
comunes en la DMD y proporcionan el marco para el
manejo seguro de estas complicaciones. Las
intervenciones respiratorias, en particular la instauracién
de la ventilacién nocturna, han tenido un importante
efecto sobre la supervivencia en la DMD,* y existen
indicios de que el reconocimiento precoz y el
tratamiento del deterioro de la funcidn cardiaca también
tendran un impacto significativo.""”'*' Se esperan
ensayos adicionales para determinar el tiempo Sptimo
para iniciar el tratamiento cardioactivo. Mientras tanto,
las recomendaciones que aqui se presentan son
consistentes con  las directrices  publicadas
anteriormente'>'" y lo més importante, reforzar la
necesidad de un compromiso activo con un cardiélogo
en cada etapa de la enfermedad.

En otras 4reas, incluyendo el manejo de las
complicaciones del tracto gastrointestinal, se habia
hecho menos trabajo anteriormente, pero llegamos a la
conclusiéon de que la gestion proactiva en este drea es
importante. Es necesario que se incremente la
concienciacién de la posibilidad de complicaciones
gastrointestinales en la DMD; esta drea ha sido
relativamente poco estudiada hasta ahora y se merece
una mayor investigacion en la emergente poblacién de
adultos con DMD, para perfilar el peso de la
enfermedad en estos pacientes y su manejo optimo.
Estamos en una era de esperanza sin precedentes para
las terapias de la DMD basadas en la base molecular
subyacente de la enfermedad. Mientras tanto, estas
recomendaciones de cuidado se han desarrollado con el
apoyo y la aportacién de todas las figuras de la

comunidad DMD, para ser utilizadas como punto de
referencia actual y futuro en la planificacién anticipada,
la vigilancia adecuada, y las intervenciones en todas las
dreas de esta compleja enfermedad. Esperamos que
proporcionen un catalizador para mejorar la atencién a
los pacientes con DMD en todo el mundo.

Contributors

All authors provided intellectual expertise in the study design, generation and interpretation of
data, writing of the Review, and the decision to publish. KB, aided by RF, drafted and edited
the Review, and approved the final version. DJB, LEC, LC, SP, and CC were involved in the
literature search.

Conflicts of interest

KB is a consultant for Acceleron, AVI, Debiopharm, Prosensa, and Santhera. LEC has
received honoraria from Genzyme Corporation, has participated in research supported by
Genzyme Corporation, PTC Therapeutics, the Leal Foundation, and Families of Spinal
Muscular Atrophy, has been awarded grant support from the National Skeletal Muscle
Research Center, and is a member of the Pompe Registry Board of Advisors. All other authors
have no conflicts of interest.

Acknowledgments

We thank P Eubanks, A Kenneson, A Vatave (CDC); A Cyrus and E Levy (Oak Ridge
Institute for Science and Education); B Bradshaw, H Desai, P Haskell, E Hunt, A Marsden, C
Muse, and L Yuson (Booz/Allen/Hamilton); and B Tseng (Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School) for their contributions to this study and manuscript. We also thank
the following organisations for their collaboration on this study: Muscular Dystrophy
Association, National Institute on Disability and Rehabilitation Research, Parent Project
Muscular Dystrophy, and TREAT-NMD (EC036825). In addition, we thank M Levine, M
Mascarenhas, and M Thayu (Children’s Hospital of Philadelphia) for their participation in
discussions about bone health; and G Carter, J Engel (University of Washington), H Posselt
(Montrose Access, Australia), and C Trout (University of Towa Children’s Hospital) for their
advice on pain management. The CDC provided support for the project through funding,
study design, collection, analysis, and interpretation of data and manuscript preparation. The
findings and conclusions in this report are those of the authors and do not necessarily
represent the official position of the CDC.

References

1 Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular
dystrophy, part 1: diagnosis, and pharmacological and psychosocial management. Lancet
Neurol 2009; published online Nov 30. DOI:10.1016/S1474-4422(09)70271-6.

2 Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MS, et al. The RAND/UCLA appropriateness method user’s
manual. Santa Monica, CA: RAND Corporation, 2001.

3 Brooke MH, Fenichel GM, Griggs RC, et al. Duchenne muscular dystrophy: patterns of
clinical progression and effects of supportive therapy. Neurology 1989; 39: 475-81.

4 Johnson EW, Walter J. Zeiter Lecture: pathokinesiology of Duchenne muscular dystrophy:
implications for management.

Arch Phys Med Rehabil 1977; 58: 4-7.

5 Sutherland DH, Olshen R, Cooper L, et al. The pathomechanics of

gait in Duchenne muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol 1981;

23:3-22.

6 Archibald KC, Vignos PJ Jr. A study of contractures in muscular

dystrophy. Arch Phys Med Rehabil 1959; 40: 150-57.

7 Johnson ER, Fowler WM Jr, Lieberman JS. Contractures in

neuromuscular disease. Arch Phys Med Rehabil 1992; 73: 807-10.

8 Hsu JD, Furumasu J. Gait and posture changes in the Duchenne muscular dystrophy child.
Clin Orthop Relat Res 1993; 288: 122-25.

9 McDonald CM, Abresch RT, Carter GT, et al. Profiles of neuromuscular diseases.
Duchenne muscular dystrophy. Am J Phys Med Rehabil 1995; 74 (suppl): S70-92.

10 Dubowitz V. Progressive muscular dystrophy: prevention of deformities. Clin Pediatr
(Phila) 1964; 12: 323-28.

11 Dubowitz V. Prevention of deformities. Isr J Med Sci 1977; 13: 183-88.

12 Fowler WM Jr. Rehabilitation management of muscular dystrophy and related disorders:
II. Comprehensive care. Arch Phys Med Rehabil 1982; 63: 322-28.

13 Vignos PJ Jr. Physical models of rehabilitation in neuromuscular disease. Muscle Nerve
1983; 6: 323-38.

14 Siegel IM, Weiss LA. Postural substitution in Duchenne’s muscular dystrophy. JAMA
1982; 247: 584.

15 Vignos PJ, Wagner MB, Karlinchak B, Katirji B. Evaluation of a program for long-term
treatment of Duchenne muscular dystrophy. Experience at the University Hospitals of
Cleveland. J Bone Joint Surg Am 1996; 78: 1844-52.

16 Vignos PJ Jr. Rehabilitation in progressive muscular dystrophy. In: Licht S, ed.
Rehabilitation and medicine. New Haven, CT: Elizabeth Licht, 1968.

17 Hyde SA, Flgytrup I, Glent S, et al. A randomized comparative study of two methods for
controlling Tendo Achilles contracture in Duchenne muscular dystrophy. Neuromuscul
Disord 2000; 10: 257-63.

18 Scott OM, Hyde SA, Goddard C, Dubowitz V. Prevention of deformity in Duchenne
muscular dystrophy. A prospective study of passive stretching and splintage. Physiotherapy
1981; 67: 177-80.

19 McDonald CM. Limb contractures in progressive neuromuscular disease and the role of
stretching, orthotics, and surgery. Phys Med Rehabil Clin N Am 1998; 9: 187-211.

20 Johnson EW, Kennedy JH. Comprehensive management of Duchenne muscular dystrophy.
Arch Phys Med Rehabil 1971; 52: 110-14.

21 Siegel IM. Plastic-molded knee-ankle-foot orthoses in the treatment of Duchenne muscular
dystrophy. Arch Phys Med Rehabil 1975; 56: 322.

22 Bakker JP, De Groot 1J, De Jong BA, Van Tol-De Jager MA, Lankhorst GJ. Prescription
pattern for orthoses in the Netherlands: use and experience in the ambulatory phase of
Duchenne muscular dystrophy. Disabil Rehabil 1997; 19: 318-25.

23 Bakker JP, de Groot 1J, Beckerman H, de Jong BA, Lankhorst GJ. The effects of knee-
ankle-foot orthoses in the treatment of Duchenne muscular dystrophy: review of the literature.
Clin Rehabil 2000; 14: 343-59.

24 Miller G, Dunn N. An outline of the management and prognosis of Duchenne muscular
dystrophy in Western Australia. Aust Paediatr J 1982; 18: 277-82.

25 Rideau Y, Duport G, Delaubier A, Guillou C, Renardel-Irani A, Bach JR. Early treatment
to preserve quality of locomotion for children with Duchenne muscular dystrophy. Semin
Neurol 1995; 15: 9-17.

27

The Diagnosis and Management of Duchenne Muscular Dystrophy. Bushby K et al.
Part 1: Lancet Neurol. 2010 Jan; 9(1):77-93.

Part 2: Lancet Neurol. 2010 Feb; 9(2):177-189




THE LANCET

26 Forst J, Forst R. Lower limb surgery in Duchenne muscular dystrophy. Neuromuscul
Disord 1999; 9: 176-81.

27 Scher DM, Mubarak SJ. Surgical prevention of foot deformity in patients with Duchenne
muscular dystrophy. J Pediatr Orthop 2002; 22: 384-91.

28 Sussman M. Duchenne muscular dystrophy. J Am Acad Orthop Surg 2002; 10: 138-51.

29 Shapiro F. Orthopedic treatment. In: Jones HR, De Vivo DC, Darras BT, eds.
Neuromuscular disorders of infancy, childhood, and adolescence: a clinician’s approach.
Amsterdam/Boston: Butterworth-Heinemann, 2003: 1259-63.30 Siegel IM, Miller JE, Ray
RD. Subcutaneous lower limb tenotomy is the treatment of pseudohypertrophic muscular
dystrophy: description of technique and presentation of twenty-one cases. J Bone Joint Surg
Am 1968; 50: 1437—43.31 Smith SE, Green NE, Cole RJ, Robison JD, Fenichel GM.
Prolongation of ambulation in children with Duchenne muscular dystrophy by subcutaneous
lower limb tenotomy. J Pediatr Orthop 1993; 13: 336-40.

32 Miller GM, Hsu JD, Hoffer MM, Rentfro R. Posterior tibial tendon transfer: a review of
the literature and analysis of 74 procedures. J Pediatr Orthop 1982; 2: 363-70.

33 Wagner MB, Vignos PJ Jr, Carlozzi C, Hull AL. Assessment of hand function in
Duchenne muscular dystrophy. Arch Phys Med Rehabil 1993; 74: 801-80.

34 Wagner MB, Vignos PJ Jr, Carlozzi C. Duchenne muscular dystrophy: a study of wrist and
hand function. Muscle Nerve 1989; 12: 236-44.

35 Pellegrini N, Guillon B, Prigent H, et al. Optimization of power wheelchair control for
patients with severe Duchenne muscular dystrophy. Neuromuscul Disord 2004; 14: 297-300.
36 Eagle M, Bourke J, Bullock R, et al. Managing Duchenne muscular dystrophy—the
additive effect of spinal surgery and home nocturnal ventilation in improving survival.
Neuromuscul Disord 2007; 17: 470-75.

37 Eagle M. Report on the muscular dystrophy campaign workshop: exercise in
neuromuscular diseases Newcastle, January 2002. Neuromuscul Disord 2002; 12: 975-83.

38 Vignos PJ Jr, Watkins MP. The effect of exercise in muscular dystrophy. JAMA 1966;
197: 843-48.

39 Scott OM, Hyde SA, Goddard C, Jones R, Dubowitz V. Effect of exercise in Duchenne
muscular dystrophy. Physiotherapy 1981; 67: 174-76.

40 de Lateur BJ, Giaconi RM. Effect on maximal strength of submaximal exercise in
Duchenne muscular dystrophy. Am J Phys Med 1979; 58: 26-36.41 Fowler WM Jr.
Importance of overwork weakness. Muscle Nerve 1984; 7: 496-99.

42 Armstrong RB, Warren GL, Warren JA. Mechanisms of exercise-induced muscle fibre
injury. Sports Med 1991; 12: 184-207.

43 Fowler WM Jr, Taylor M, Rehabilitation management of muscular dystrophy and related
disorders: I. The role of exercise. Arch Phys Med Rehabil 1982; 63: 319-21.

44 Fowler WM Jr. Role of physical activity and exercise training in neuromuscular diseases.
Am J Phys Med Rehabil 2002; 81 (suppl): S187-95.

45 McDonald CM. Physical activity, health impairments, and disability in neuromuscular
disease. Am J Phys Med Rehabil 2002; 81 (suppl): S108-20.

46 Sockolov R, Irwin B, Dressendorfer RH, Bernauer EM. Exercise performance in 6-to-11-
year-old boys with Duchenne muscular dystrophy. Arch Phys Med Rehabil 1977; 58: 195—
201.

47 Petrof BJ. The molecular basis of activity-induced muscle injury in Duchenne muscular
dystrophy. Mol Cell Biochem 1998; 179: 111-23.

48 Ansved T. Muscular dystrophies: influence of physical conditioning on the disease
evolution. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2003; 6: 435-39.

49 Allen DG. Eccentric muscle damage: mechanisms of early reduction of force. Acta Physiol
Scand 2001; 171: 311-19.

50 Garrood P, Eagle M, Jardine PE, Bushby K, Straub V. Myoglobinuria in boys with
Duchenne muscular dystrophy on corticosteroid therapy. Neuromuscul Disord 2008; 18: 71—
73.

51 Smith AD, Koreska J, Moseley CF. Progression of scoliosis in Duchenne muscular
dystrophy. J Bone Joint Surg Am 1989; 71: 1066-74.

52 Alman BA, Raza SN, Biggar WD. Steroid treatment and the development of scoliosis in
males with Duchenne muscular dystrophy. J Bone Joint Surg Am 2004; 86: 519-24.

53 Yilmaz O, Karaduman, Topaloglu H. Prednisolone therapy in Duchenne muscular
dystrophy prolongs ambulation and prevents scoliosis. Eur J Neurol 2004; 11: 541-44.

54 Talim B, Malaguti C, Gnudi S, Politano L, Merlini L. Vertebral compression in Duchenne
muscular dystrophy following deflazacort. Neuromuscul Disord 2002; 12: 294-95.

55 Bothwell JE, Gordon KE, Dooley JM, Mac Sween J, Cummings EA, Salisbury S.
Vertebral fractures in boys with Duchenne muscular dystrophy. Clin Pediatr 2003; 42: 353—
56.

56 Velasco MV, Colin AA, Zurakowski D, Darras BT, Shapiro F. Posterior spinal fusion for
scoliosis in Duchenne muscular dystrophy diminishes the rate of respiratory decline. Spine
2007; 32: 459-65.

57 Shapiro F, Sethna N, Colan S, Wohl ME, Specht L. Spinal fusion in Duchenne muscular
dystrophy: a multidisciplinary approach.

Muscle Nerve 1992; 15: 604—14.

58 Heller KD, Wirtz DC, Siebert CH, Forst R. Spinal stabilization in Duchenne muscular
dystrophy: principles of treatment and record of 31 operative treated cases. J Pediatr Orthop
2001; 10: 18-24.

59 Alman BA, Kim HKW. Pelvic obliquity after fusion of the spine in Duchenne muscular
dystrophy. J Bone Joint Surg Br 1999; 81: 821-24.

60 Sengupta DK, Mehdian SH, McConnell JR, Eisenstein SM, Webb JK. Pelvic or lumbar
fixation for the surgical management of scoliosis in Duchenne muscular dystrophy. Spine
2002; 27: 2072-79.

61 Quinlivan R, Roper H, Davie M, et al. Report of a Muscular Dystrophy Campaign funded
workshop Birmingham, UK, January 16th 2004. Osteoporosis in Duchenne muscular
dystrophy; its prevalence, treatment and prevention. Neuromuscul Disord 2005; 15: 72-79.

62 Biggar WD, Bachrach LK, Henderson RC, Kalkwarf H, Plotkin H, Wong BL. Bone health
in Duchenne muscular dystrophy. Neuromuscul Disord 2005; 15: 80-85.

63 McDonald DGM, Kinali M, Gallagher AC, et al. Fracture prevalence in Duchenne
muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol 2002; 44: 695-98.

64 Phillips MF, Quinlivan CM, Edwards RH, Calverley PM. Changes in spirometry over time
as a prognostic marker in patients with Duchenne muscular dystrophy. Am J Respir Crit Care
Med 2001; 164: 2191-94.

65 Eagle M, Baudouin SV, Chandler C, Giddings DR, Bullock R, Bushby K. Survival in
Duchenne muscular dystrophy: improvements in life expectancy since 1967 and the impact of
home nocturnal ventilation. Neuromuscul Disord 2002; 12: 926-29.

66 Gomez-Merino E, Bach JR. Duchenne muscular dystrophy: prolongation of life by
noninvasive ventilation and mechanically assisted coughing. Am J Phys Med Rehabil 2002;
81:411-15.

67 Bach JR, Saporito LR. Criteria for extubation and tracheostomy tube removal for patients
with ventilatory failure: a different approach to weaning. Chest 1996; 110: 1566-71.

68 Dohna-Schwake C, Ragette R, Teschler H, Voit T, Mellies U. Predictors of severe chest
infections in pediatric neuromuscular disorders. Neuromuscul Disord 2006; 16: 325-28.

69 Bianchi C, Baiardi P. Cough peak flows: standard values for children and adolescents. Am
J Phys Med Rehabil 2008; 87: 461-67.

70 Kang SW, Bach JR. Maximum insufflation capacity: vital capacity and cough flows in
neuromuscular disease. Am J Phys Med Rehabil 2000; 79: 222-27.

71 Daftary AS, Crisanti M, Kalra M, Wong B, Amin R. Effect of

long-term steroids on cough efficiency and respiratory muscle

strength in patients with Duchenne muscular dystrophy. Pediatrics

2007; 117: €320-24.

72 Gauld LM, Boynton A. Relationship between peak cough flow and spirometry in
Duchenne muscular dystrophy. Pediatr Pulmonol 2005; 39: 457-60.

73 Suarez AA, Pessolano FA, Monteiro SG, et al. Peak flow and peak

cough flow in the evaluation of expiratory muscle weakness and

bulbar impairment in patients with neuromuscular disease.

Am J Phys Med Rehabil 2002; 81: 506—11.

74 Domenech-Clar R, Lopez-Andreu JA, Compte-Torrero L, et al.

Maximal static respiratory pressures in children and adolescents.

Pediatr Pulmonol 2003; 35: 126-32.

75 Szeinberg A, Tabachnik E, Rashed N, et al. Cough capacity in patients with muscular
dystrophy. Chest 1988; 94: 1232-35.

76 Smith PE, Calverley PM, Edwards RH. Hypoxemia during sleep in Duchenne muscular
dystrophy. Am Rev Respir Dis 1988; 137: 884-88.

77 Phillips MF, Smith PE, Carroll N, Edwards RH, Calverley PM. Nocturnal oxygenation and
prognosis in Duchenne muscular dystrophy. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 198-202.
78 Hukins CA, Hillman DR. Daytime predictors of sleep hypoventilation in Duchenne
muscular dystrophy. Am J Repir Crit Care Med 2000; 161: 166-70.

79 Ragette R, Mellies U, Schwake C, Voit T, Teschler H. Patterns and predictors of sleep
disordered breathing in primary myopathies. Thorax 2002; 57: 724-28.

80 Khan Y, Heckmatt JZ. Obstructive apnoeas in Duchenne muscular dystrophy. Thorax
1994; 49: 157-61.

81 Barbe F, Quera-Salva MA, McCann C, et al. Sleep-related respiratory disturbances in
patients with Duchenne muscular dystrophy. Eur Respir J 1994; 7: 1403-08.

82 Uliel S, Tauman R, Greenfeld M, Sivan Y. Normal polysomnographic respiratory values in
children and adolescents. Chest 2004; 125: 872-78.

83 Toussaint M, Steens M, Soudon P. Lung function accurately predicts hypercapnia in
patients with Duchenne muscular dystrophy. Chest 2007; 131: 368-75.

84 Culebras A. Sleep-disordered breathing in neuromuscular disease. Sleep Med Clin 2008; 3:
377-86.

85 Finder JD, Birnkrant D, Carl J, et al. Respiratory care of the patient with Duchenne
muscular dystrophy: an official ATS consensus statement. Am J Respir Crit Care Med 2004;
170: 456-65.

86 Ward S, Chatwin M, Heather S, Simonds AK. Randomised controlled trial of non-invasive
ventilation (NIV) for nocturnal hypoventilation in neuromuscular and chest wall disease
patients with daytime normocapnia. Thorax 2005; 60: 1019-24.

87 Bach JR, Alba AS. Management of chronic alveolar hypoventilation by nasal ventilation.
Chest 1990; 97: 52-57.

88 Mellies U, Ragette R, Dohna Schwake C, Boehm H, Voit T, Teschler H. Long-term
noninvasive ventilation in children and adolescents with neuromuscular disorders. Eur Respir
12003; 22: 631-36.

89 Simonds AK, Muntoni F, Heather S, Fielding S. Impact of nasal ventilation on survival in
hypercapnic Duchenne muscular dystrophy. Thorax 1998; 53: 949-52.

90 Piastra M, Antonelli M, Caresta E, Chiaretti A, Polidori G, Conti G. Noninvasive
ventilation in childhood acute neuromuscular respiratory failure. Respiration 2006; 73: 791—
98.

91 Niranjan V, Bach JR. Noninvasive management of pediatric neuromuscular respiratory
failure. Crit Care Med 1998; 26: 2061-65.

92 Bach JR, Bianchi C, Vidigal-Lopes M, Turi S, Felisari G. Lung inflation by
glossopharyngeal breathing and air stacking in Duchenne muscular dystrophy. Am J Phys
Med Rehabil 2007; 86: 295-300.

93 Bach JR, Kang SW. Disorders of ventilation: weakness, stiffness and mobilization. Chest
20005 117: 301-03.

94 Misuri G, Lanini B, Gigliotti F, et al. Mechanism of CO2 retention in patients with
neuromuscular disease. Chest 2000; 117: 447-53.

95 Tzeng AC, Bach JR. Prevention of pulmonary morbidity for patients with neuromuscular
disease. Chest 2000; 118: 1390-96.

96 Dohna-Schwake C, Ragette R, Teschler H, Voit T, Mellies U. IPPB-assisted coughing in
neuromuscular disorders. Pediatr Pulmonol 2006; 41: 551-57.

97 Miske LJ, Hickey EM, Kolb SM, Weiner DJ, Panitch HB. Use of the mechanical in-
exsufflator in pediatric patients with neuromuscular disease and impaired cough. Chest 2004;
125: 1406-12.

98 Boitano JL. Management of airway clearance in neuromuscular disease. Respir Care 2006;
51:913-22.

99 Fauroux B, Guillemot N, Aubertin G, et al. Physiological benefits of mechanical
insufflation-exsufflation in children with neuromuscular diseases. Chest 2008; 133: 161-68.
100 Chatwin M, Ross E, Hart N, Nickol AH, Polkey MI, Simonds AK. Cough augmentation
with mechanical insufflation/exsufflation in patients with neuromuscular weakness. Eur
Respir J 2003; 21: 502-08.

101 Winck JC, Goncalves MR, Lourenco C, Viana P, Almeida J, Bach JR. Effects of
mechanical insufflation-exsufflation on respiratory parameters for patients with chronic
airway secretion encumbrance. Chest 2004; 126: 774-80.

102 Homnick DN. Mechanical insufflation-exsufflation for airway mucus clearance. Respir
Care 2007; 52: 1296-307.

103 Smith PE, Edwards RH, Calverley PM. Oxygen treatment of sleep hypoxaemia in
Duchenne muscular dystrophy. Thorax 1989; 44: 997-1001.

104 American Academy of Pediatrics Section on Cardiology and Cardiac Surgery.
Cardiovascular health supervision for individuals affected by Duchenne or Becker muscular
dystrophy. Pediatrics 2005; 116: 1569-73.

105 Chenard AA, Becane HM, Tertrain F, de Kermadec JM, Weiss YA. Ventricular
arrhythmia in Duchenne muscular dystrophy: prevalence, significance and prognosis.
Neuromuscul Disord 1993; 3: 201-06.

106 de Kermadec JM, Bécane HM, Chénard A, Tertrain F, Weiss Y. Prevalence of left
ventricular systolic dysfunction in Duchenne muscular dystrophy: an echocardiographic
study. Am Heart J 1994; 127: 618-23.

107 Moriuchi T, Kagawa N, Mukoyama M, Hizawa K. Autopsy analyses of the muscular
dystrophies. Tokushima J Exp Med 1993; 40: 83-93.

108 McNally E. New approaches in the therapy of cardiomyopathy in muscular dystrophy.
Annu Rev Med 2007; 58: 75-88.

109 Giglio V, Pasceri V, Messano L, et al. Ultrasound tissue characterization detects
preclinical myocardial structural changes in children affected by Duchenne muscular
dystrophy. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 309-16.

28

The Diagnosis and Management of Duchenne Muscular Dystrophy. Bushby K et al.
Part 1: Lancet Neurol. 2010 Jan; 9(1):77-93.

Part 2: Lancet Neurol. 2010 Feb; 9(2):177-189




THE LANCET

110 Sasaki K, Sakata K, Kachi E, Hirata S, Ishihara T, Ishikawa K. Sequential changes in
cardiac structure and function in patients with Duchenne type muscular dystrophy: a two-
dimensional echocardiographic study. Am Heart J 1998; 135: 937-44.

111 Takenaka A, Yokota M, Iwase M, Miyaguchi K, Hayashi H, Saito H. Discrepancy
between systolic and diastolic dysfunction of the left ventricle in patients with Duchenne
muscular dystrophy. Eur Heart J 1993; 14: 669-76.

112 Nigro G, Comi LI, Politano L, Nigro V. Dilated cardiomyopathy of muscular dystrophy:
a multifaceted approach to management. Semin Neurol 1995; 15: 90-92.

113 Bushby K, Muntoni F, Bourke JP. 107th ENMC International Workshop: the
management of cardiac involvement in muscular dystrophy and myotonic dystrophy. 7th-9th
June 2002, Naarden, the Netherlands. Neuromuscul Disord 2003; 13: 166-72.

114 Vita GL, Kirk R, Lochmiiller H, Bushby K, Straub V. Early cardiomyopathy in DMD
[abstract GP.13.10]. Neuromuscul Disord 2009; 19: 642.

115 Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. ACC/AHA 2005 guideline update for the
diagnosis and management of chronic heart failure in the adult: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of
Heart Failure). Circulation 2005; 112: 1825-52.

116 Saito T, Matsumura T, Miyai I, Nozaki S, Shinno S. Carvedilol effectiveness for left
ventricular-insufficient patients with Duchenne muscular dystrophy. Rinsho Shinkeigaku
2001; 41: 691-94.

117 Ishikawa Y, Bach JR, Minami R. Cardioprotection for Duchenne’s muscular dystrophy.
Am Heart J 1999; 137: 895-902.

118 Shaddy RE, Tani LY, Gidding SS, et al. Beta-blocker treatment of dilated
cardiomyopathy with congestive heart failure in children: a multi-institutional experience. J
Heart Lung Transplant 1999; 18: 269-74.

119 Duboc D, Meune C, Lerebours G, Devaux JY, Vaksmann G, Bécane HM. Effect of
perindopril on the onset and progression of left ventricular dysfunction in Duchenne muscular
dystrophy. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 855-57.

120 Jefferies JL, Eidem BW, Belmont JW, et al. Genetic predictors and remodeling of dilated
cardiomyopathy in muscular dystrophy. Circulation 2005; 112: 2799-804.

121 Duboc D, Meune C, Pierre B, et al. Perindopril preventive treatment on mortality in
Duchenne muscular dystrophy: 10 years’ follow-up. Am Heart J 2007; 154: 596-602.

122 Meune C, Duboc D. How should physicians manage patients with Duchenne muscular
dystrophy when experts’ recommendations are not unanimous? Dev Med Child Neurol 2006;
48: 863-64.

123 Bourke JP. Cardiac monitoring and treatment for children and adolescents with
neuromuscular disorders. Dev Med Child Neurol 2006; 48: 164.

124 Yotsukura M, Fujii K, Katayama A, et al. Nine-year follow-up study of heart rate
variability in patients with Duchenne-type progressive muscular dystrophy. Am Heart J 1998;
136: 289-96.

125 Yotsukura M, Sasaki K, Kachi E, Sasaki A, Ishihara T, Ishikawa K. Circadian rhythm
and variability of heart rate in Duchenne-type progressive muscular dystrophy. Am J Cardiol
1995; 76: 947-51.

126 Lanza GA, Dello Russo A, Giglio V, et al. Impairment of cardiac autonomic function in
patients with Duchenne muscular dystrophy: relationship to myocardial and respiratory
function. Am Heart J 2001; 141: 808-12.

127 Corrado G, Lissoni A, Beretta S, et al. Prognostic value of electrocardiograms,
ventricular late potentials, ventricular arrhythmias, and left ventricular systolic dysfunction in
patients with Duchenne muscular dystrophy. Am J Cardiol 2002; 89: 838—41.

128 Kleinman RE, ed. Pediatric nutrition handbook (6th edn). Elk Grove Village, IL:
Academy of Pediatrics Press, 2009.

129 Douvillez B, Braillon P, Hodgkinson I, Berard C. Pain, osteopenia and body composition
of 22 patients with Duchenne muscular dystrophy: a descriptive study. Ann Readapt Med
Phys 2005; 48: 616-22.

130 McCrory MA, Wright NC, Kilmer DD. Nutritional aspects of neuromuscular disease.
Phys Med Rehab Clin North Am 1998; 9: 127.

131 Willig TN, Carlier L, Legrand M, Riviere H, Navarro J. Nutritional assessment in
Duchenne muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol 1993; 35: 1074.

132 Willig TN, Bach JR, Venance V, Navarro J. Nutritional rehabilitation in neuromuscular
disorders. Semin Neurol 1995; 15: 18.

133 Jaffe KM, McDonald CM, Ingman E, Haas J. Symptoms of upper gastrointestinal
dysfunction in Duchenne muscular dystrophy: case-control study. Arch Phys Med Rehabil
1990; 71: 742-44.

134 Logemann JA. Evaluation and treatment of swallowing disorders (2nd edn). Austin, TX:
ProEd Inc., 1998.

135 Bach JR. Management of patients with neuromuscular disease. Philadelphia: Hanley &
Belfus, 2004.

136 Pane M, Vasta I, Messina S, et al. Feeding problems and weight gain in Duchenne
muscular dystrophy. Eur J Paediatr Neurol 2006; 10: 231-36.

137 Hanayama K, Liu M, Higuchi Y, et al. Dysphagia in patients with Duchenne muscular
dystrophy evaluated with a questionnaire and videofluorography. Disabil Rehabil 2008; 30:
517-22.

138 Nozaki S, Umaki Y, Sugishita S, Tatara K, Adachi K, Shinno S. Videofluorographic
assessment of swallowing function in patients with Duchenne muscular dystrophy. Rinsho
Shinkeigaku 2007; 47: 407-12.

139 Aloysius A, Born P, Kinali M, Davis T, Pane M, Mercuri E. Swallowing difficulties in
Duchenne muscular dystrophy: indications for feeding assessment and outcome of
videofluroscopic swallowing studies. Eur J Paediatr Neurol 2008; 12: 239-45.

140 Shinonaga C, Fukuda M, Suzuki Y, et al. Evaluation of swallowing function in Duchenne
muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol 2008; 50: 478-80.

141 Zickler RW, Barbagiovanni JT, Swan KG. A simplified open gastrostomy under local
anesthesia. Am Surg 2001; 67: 806-08.

142 Gottrand F, Guillonneau I, Carpentier A. Segmental colonic transit time in Duchenne
muscular dystrophy. Arch Dis Child 1991; 66: 1262.

143 Tilton AH, Miller MD, Khoshoo V. Nutrition and swallowing in pediatric neuromuscular
patients. Semin Pediatr Neurol 1998; 5: 106-15.

144 Cyrulnik SE, Fee RJ, De Vivo DC, Goldstein E, Hinton VJ. Delayed developmental
language milestones in children with Duchenne’s muscular dystrophy. J Pediatr 2007; 150:
474-78.

145 Zebracki K, Drotar D. Pain and activity limitations in children with Duchenne or Becker
muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol 2008; 50: 546-52.

146 Engel JM, Kartin D, Jaffe KM. Exploring chronic pain in youths with Duchenne muscular
dystrophy: a model for pediatric neuromuscular disease. Phys Med Rehabil Clin North Am
2005; 16: 1113-24, xii.

147 Knopp JA, Diner BM, Blitz M, Lyritis GP, Rowe BH. Calcitonin for treating acute pain
of osteoporotic vertebral compression fractures: a systematic review of randomized,
controlled trials. Osteoporos Int 2005; 16: 1281-90.

148 Armingeat T, Brondino R, Pham T, Legré V, Lafforgue P. Intravenous pamidronate for
pain relief in recent osteoporotic vertebral compression fracture: a randomized double-blind
controlled study. Osteoporos Int 2006; 17: 1659-65.

149 Hoffman AJ, Jensen MP, Abresch RT, Carter GT. Chronic pain in persons with
neuromuscular disease. Phys Med Rehabil Clin North Am 2005; 16: 1099-112.

150 Jensen MP, Abresch RT, Carter GT, McDonald CM. Chronic pain in persons with
neuromuscular disease. Arch Phys Med Rehabil 2005; 86: 1155-63.

151 Ames WA, Hayes JA, Crawford MW. The role of corticosteroids in Duchenne muscular
dystrophy: a review for the anesthetist. Paediatr Anaesth 2005; 15: 3-8.

152 Hayes J, Veyckemans F, Bissonnette B. Duchenne muscular dystrophy: an old anesthesia
problem revisited. Pediatr Anesth 2008; 18: 100-06.

153 Yemen TA, McClain C. Muscular dystrophy, anesthesia and the safety of inhalational
agents revisited, again. Paediatr Anaesth 2006; 16: 105-08.

154 Shapiro F, Zurakowski D, Sethna NF. Tranexamic acid diminishes intraoperative blood
loss and transfusion in spinal fusions for Duchenne muscular dystrophy scoliosis. Spine 2007;
32:2278-83.

155 Birnkrant DJ, Panitch HB, Benditt JO, et al. American College of Chest Physicians
consensus statement on the respiratory and related management of patients with Duchenne
muscular dystrophy undergoing anesthesia or sedation. Chest 2007; 132: 1977-86.

156 Bach JR, Sabharwal S. High pulmonary risk scoliosis surgery: role of noninvasive
ventilation and related techniques. J Spinal Disord Tech 2005; 18: 527-30.

157 Lumbierres M, Prats E, Farrero E, et al. Noninvasive positive pressure ventilation
prevents postoperative pulmonary complications in chronic ventilator users. Respir Med
2007; 101: 62-68.

Erratum

Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular
dystrophy, part 2: implementation of multidisciplinary care. Lancet Neurol 2010; 9: 177-89.
On page 185 of this Review (published Online First on Nov 30, 2009), in the paragraph
entitled ‘Emergency-care considerations’ the sentence on the use of opiates should have read
“Care in the use of opiates and other sedating medication is essential, as is care in the use of
oxygen without ventilation owing to the risk of hypercapnia.”
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