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Introduccion

Distrofia muscular de Becker

Actualmente no existe una verdadera cura para la distrofia muscular de Becker (BMD); sin
embargo, existen, y resulta util subrayarlo, numerosas terapias susceptibles de mejorar,
incluso de manera notable, las condiciones clinicas de los pacientes y su calidad de vida.
Por otra parte, hay que tener presente que en las ultima décadas, la investigacion cientifi-
ca ha realizado pasos sustanciales hacia adelante, y precisamente para estar listos para
utilizar de las mejores maneras las nuevas terapias asume una importancia fundamental
recibir un diagndstico tempestivo, e intentar preservar la fuerza y la funcién musculares.

Desde el punto de vista histérico, la BMD ha sido a menudo tratada como una “forma
menos grave” de la distrofia muscular de Duchenne (DMD), utilizando el mismo enfoque
clinico. Con el tiempo, se ha manifestado la necesidad de considerar la BMD como una
patologia en si misma, por diversas razones. Por un lado, en razén del deseo de los pro-
pios pacientes y de sus familias, bien conscientes de las diferencias; y por otro lado por-
que el numero creciente de nuevas terapias permite, actualmente, adoptar enfoques mas
especificos, focalizados y diversos en la DMD y en la BMD.

Esta guia nace en base a estas necesidades. Tiene por objeto proporcionar a los pacientes
de BMD y a sus familias un instrumento dgil, pero no por eso menos preciso, para recibir
informaciones acerca de los diferentes aspectos de la patologia: fisioterapéuticos, psico-
Iégicos, cardiolégicos y neumoldgicos, por mencionar solamente algunos de entre ellos.

Las recomendaciones clinicas expuestas en estas directrices estan actualizadas y son el
fruto de un trabajo colaborativo entre especialistas de las enfermedades neuro-muscula-
res y Parent Project aps.

Antonio Bellon
Parent Project aps



LA BMD

LA BMD

El recorrido que conduce al diagnéstico di una enfermedad neuro-muscular es siempre dificil y delicado, tan-
to desde el punto de viste del paciente y sus familiares como del facultativo y de los profesionales sanita-
rios. De hecho, la naturaleza crénica y a menudo incapacitante de las enfermedades neuro-musculares con-
fiere un peso muy importante a las distinciones diagnésticas, incluso a las mas sutiles, entre las diversas
formas de enfermedad neuro-muscular. Lo que precede se insiere en un cuadro de una gran complejidad,
tanto en razén del enorme (y siempre creciente) nimero de enfermedades musculares descritas, como de
la amplia variabilidad en la expresién clinica de cada una de dichas formas (a veces también en presencia
de mutaciones genéticas similares o idénticas) y asimismo dentro de una misma familia.

No resulta extrano, por tanto, que este recorrido diagnéstico resulte a menudo muy largo, con una serie de
penosas repercusiones en la vida de los pacientes: incertidumbre, pruebas a veces invasivas, inversion de
tiempo y dinero en viajes y visitas. El establecimiento de un diagnéstico neuro-muscular preciso pone fin,
por una parte, a esta “odisea diagndstica», y por otra, da paso a multiples nuevos interrogantes: la evolucién
de la patologia, la gestion clinica en el tiempo, las posibles complicaciones, el asesoramiento genético para
los familiares vivos y por nacer, y los enfoques de cura y terapia.

Si estas consideraciones se aplican para las enfermedades neuro-musculares en general, la BMD no es
una excepcion a la regla. En este capitulo veremos en base a qué sintomas o signos el facultativo experto
en enfermedades neuro-musculares (neurélogo, neurélogo pediatra, neuro-psiquiatra infantil u otro) puede
formular una sospecha clinica de BMD; con qué pruebas se confirma dicha sospecha; y qué repercusiones
los resultados del recorrido diagndéstico tienen sobre los diferentes aspectos de la vida cotidiana de los pa-
cientes, prestando una atencién particular al delicado momento de la comunicacién del diagndstico.

SOSPECHA DE

La primera sospecha clinica de BMD puede surgir, principalmente, de tres tipos de observaciones clinicas:

Un déficit de fuerza de los Un resultado ocasional Un historial familiar
musculos de la pelvis y di creatina cinasa (CK) positivo de BMD (o de
femorales; elevada en la sangre; patologia neuro-muscular

aun no caracterizada).

www.parentproject.it



LA BMD

Antes de analizar en detalle estas diversas observaciones y sus implicaciones, resulta util re-
cordar la extrema variedad fenotipica (es decir de las manifestaciones clinicas) de la BMD. En
la definicion diagndstica de la BMD pueden englobarse, de hecho, personas de cualquier edad y
con un estado funcional muy diverso. Los cuadros posibles van de las personas perfectamente
normales o que presentan Unicamente dolores musculares o calambres tras el esfuerzo, a otras
que presentan un déficit de fuerza marcado con pérdida de la marcha, y en los casos mas gra-
ves, también un importante déficit funcional de las extremidades superiores. Por tanto, resulta
posible que pacientes pediatricos o adultos consulten un médico por sintomas de déficit de
fuerza, pero también que el diagnéstico se haga con respecto a personas que no presentan adn
sintomatica alguna a causa de su joven edad. La sintomatologia podria incluso no desarrollar-
se, al tratarse de una forma particularmente ligera de distrofinopatia.

DEricIT DE

El déficit de fuerza es el sintoma/signo fundamental de todas las
enfermedades musculares. En las distrofias musculares, este dé-
ficit se debe a la degeneracion de las fibras musculares contracti-
les y a su sustitucion progresiva por tejido fibroso (cicatricial) no
contractil. Los musculos mas afectados por el déficit de fuerza en
la BMD son los de las regiones de las pelvis y femoral, asi como
los musculos axiales de la columna vertebral, sobre todo a nivel
lumbar. El déficit de fuerza que de ello resulta convierte en dificiles
|| || y agotadoras sobre todo acciones como correr, subir peldafios y
levantarse del suelo o de una silla. En general, la BMD, que, a dife-
rencia de la DMD, tiene una aparicion mas tardia, permite adquirir, durante los primeros afios de
la vida, la capacidad de desempernar estas acciones de modo totalmente normal, mientras que
las dificultades motrices comienzan a aparecer durante la adolescencia o la edad adulta.

[
Yy

PRESENCIA OCASIONAL DE

La CK (también denominada creatina-fosfo-cinasa, CPK) es una encima muscular
cuyos niveles elevados en la sangre constituyen un indices muy sensible de dafo
b muscular de cualquier tipo. En los pacientes afectados por la BMD, la CK resul-
ta, a menudo, muy elevada: si los valores normales maximos indicados por los
laboratorios de andlisis oscilan entre 200-300 unidades por litro (U/L), en la mayor
parte de los casos de BMD, el valor de CK es del orden de millares. Los pacientes afectados de
DMD, en los cuales el dafio muscular es mas severo, presentan, en general, en el momento del
diagnéstico (en torno a los 2-5 afios de vida) valores incluso de 10.000-20.000 U/L, los cuales
tienden, posteriormente, a disminuir con el transcurso del tiempo, aunque se mantienen muy
variables de una media a otra y aumentan notablemente en caso de esfuerzos musculares in-
tensos. En los pacientes con DMD que no caminan, los valores de CK se reducen a unos cuantos
centenares o millares, hasta volver a la normalidad en los pacientes con déficit de fuerza muy
avanzado, expresion de la grave atrofia muscular y de la inmovilidad. En la BMD, los valores de
CK observados son, en general, mas bajos, aunque pueden alcanzar los mismos niveles de la
DMD, sobre todo en los nifios y tras el esfuerzo. Son, en general, también mas constantes duran-
te el transcurso de la vida, y su tendencia a disminuir en los estadios avanzados de la patologia
resulta menos marcada dado que los pacientes de BMD raramente alcanzan el nivel de atrofia
muscular extrema que se registra en la DMD avanzada. Se ha de precisar, sin embargo, que los
valores de CK en los nifios y jévenes con BMD son poco predictivos de una evolucién mas o
menos benigna de la patologia. Para acabar, incluso si valores de CK conformes a la norma re-
sultan extremadamente raros en las personas afectadas por la BMD que andan, no es imposible
observarlos, sobre todo en reposo o en las formas asintomaticas.

A partir del momento en el que la BMD conoce, a menudo, una larga fase pre-sintomatica, re-
sulta bastante frecuente que la CK elevara sea el primer dato que hace nacer una sospecha de

patologia neuro-muscular. En los nifios de edad preescolar (hasta los 5 afios) en los cuales la

www.parentproject.it

CK presenta valores estables elevadisimos (10.000 U/L o superiores), la sospecha de DMD es prioritaria, y
existen directrices claras que prescriben la busqueda de deleciones y duplicaciones del gen de la distrofina
como primer examen que se ha de solicitar, previa evaluacién por un facultativo experto de las enfermeda-
des neuro-musculares. En los nifios de mas de 5 afios y mayores, y/o con valores de CK no tan elevados
(1.000-10.000 U/L), la BMD forma parte, sin lugar a dudas (en los varones), de las primeras hipdtesis que
se han de plantear, pero el recorrido diagnéstico, con respecto a la DMD, resulta menos definido y mas in-
dividualizado desde el punto de vista del paciente, en base a las indicaciones del facultativo experto de las
enfermedades neuro-musculares. El andlisis del gen de la distrofina podria constituir el primer examen que
se ha de solicitar, si las caracteristicas clinicas son indicativas: por ejemplo, hipertrofia de las pantorrillas,
hipotrofia de los muslos, caracteristicas de la marcha... Sin embargo, en otros casos, se podria reputar mas
indicada una biopsia muscular (véase la seccion relativa al diagndstico diferencial).

El dato de la CK elevada se constata, a menudo, ocasionalmente, en el transcurso de pruebas realizadas por
motivos varios: analisis de rutina, ingresos por infecciones, traumas u otros eventos intercurrentes, exame-
nes pre-operatorios para intervenciones quirdrgicas, etc. ... Resulta importante apuntar que cuando el dano
muscular resulta relevante y la CK supera aproximadamente los 1.000 U/L, a menudo resultan sensiblemen-
te elevadas las enzimas aspartato y alanina transferasa (AST y ALT), que derivan del tejido muscular o del
tejido hepatico. En estos casos, resulta importante reconocer el origen muscular del aumento de las AST y
ALT, cuando es contemporaneo con respecto al aumento de la CK, para no someter al paciente a pruebas
inutiles a nivel hepatico, a veces invasivas.

ANTECEDENTES
O Afortunadamente, resulta siempre menos habitual que mujeres que sepan de her-
« . .n manos, tios o primos por parte materna afectados por la BMD, aborden un embarazo
v sin consultar primero un genetista, o al menos su médico tratante. Sin embargo,
m en el caso en el que en cuanto se presente un déficit de fuerza o una CK elevada, la
anamnesis ponga en evidencia la presencia, en la familia, de un caso de BMD con
w un grado de parentesco compatible con una trasmision por la via materna, resulta

correcto dirigir las investigaciones moleculares directamente a la mutacién especi-

fica eventualmente conocida en la familia. En el caso de los varones asintomaticos,
que descubren presentar un riesgo genético a causa del diagnéstico de un familiar, un diagndstico pre-sin-
tomatico se realiza unicamente con el consentimiento del interesado, debiéndose esperar hasta la mayoria
de edad en el caso de los menores. Sin embargo, resulta indicado realizar un screening cardioténico con
eco-cardiograma, para excluir una cardiomiopatia desconocida.

BMD

De manera menos habitual, el primer sintoma o signo clinico que hace sospechar de la existencia de una
BMD puede ser de una naturaleza diferente. Por ejemplo, el paciente puede consultar por dolores muscu-
lares (mialgias) y/o calambres musculares, sobre todo tras el esfuerzo. El tipo de esfuerzo que es causa,
mas que el resto, de dolor muscular (y hacer aumentar la CK) en las distrofinopatias y en otras enferme-
dades musculares, pero también en las personas sanas, es el denominado “ejercicio excéntrico”, es decir,
el ejercicio en el cual el musculo se contrae en condiciones de elongacion. El ejemplo clasico es correr en
bajada o bajar muchos tramos de escaleras: en este tipo de actividad, el cuadriceps femoral se contrae
en elongacion, para controlar la flexion de la rodilla durante la bajada. Si el dafio muscular tras el esfuerzo
es particularmente intenso, los niveles de CK en la sangre pueden resultar muy elevados (varias decenas
o incluso centenas de millares de U/L), un evento definido como “rabdomidlisis” (literalmente “rotura del
musculo estriado”). En este caso, la mioglobina, liberada en gran cantidad por el musculo, puede pasar a
la orina, confiriendo a la misma un color oscuro, de tipo coca-cola (mioglobinuria), con el riesgo de un dafo
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LA BMD

renal asimismo severo. Este evento puede darse en todos los pacientes afectados por una distrofinopatia
tras realizar esfuerzos importantes, o a causa de una fiebre alta, deshidratacion, exposicién a temperaturas
extremas, o una combinacion de estos factores. En los casos en los que la rabdomiélisis o la mioglobinuria
son el sintoma de la aparicion de la BMD, se habla de “presentacion pseudo-metabélica”, dado que estos
eventos resultan mas comunes en enfermedades musculares distintas de la BMD, denominadas “meta-
bélicas”, es decir, enfermedades en las cuales el musculo utiliza mal los sustratos energéticos como los
azlcares y las grasas.

La hipertrofia de algunos grupos musculares, principalmente los de las pantorrillas, resulta, a menudo, par-
ticularmente marcada en la BMD, y podria, en algunos casos, resultar el primer signo de un problema mus-
cular, pero a causa de la amplia variabilidad en el tamaiio del musculo, también en la poblacién normal, es
dificil que la simple observacion de varios grupos musculares induzca al paciente a consultar un médico.

La afectacion cardiaca en la resulta, a menudo, BMD “desproporcionada” con respecto a la gravedad del
cuadro muscular. Existen, de hecho, familias en las cuales la distrofinopatia puede manifestarse, principal
o exclusivamente, a nivel cardiaco, como una cardiomiopatia dilatativa (en estos casos se habla de “cardio-
miopatia asociada al cromosoma X"). En estos pacientes, una prueba casual de dilatacién o déficit de fun-
ciéon de bombeo de los ventriculos cardiacos, o un episodio de verdadera descompensacion cardiaca, con
sintomas come edemas (hinchazén a causa de la acumulacién de liquidos) en las extremidades inferiores
y disnea (dificultad para respirar) de esfuerzo, pueden constituir el primer signo de la patologia. En estos
casos, en un examen neuro-muscular atento, algunos pacientes podrian presentar signos compatibles con
la BMD, y otros resultar completamente normales. El diagndstico puede resultar dificil cuando no existe un
caracter familiar evidente, dado que la cardiomiopatia puede confundirse con una miocarditis viral, o con
otras cardiomiopatias dilatativas (familiares o no). La CK, que resulta generalmente elevada, aunque menos
que en la BMD “tipica”, brinda una importante indicacién diagndstica, orientando hacia la biopsia muscular
o al test genético.

Para acabar, la BMD, como todas las distrofinopatias, puede verse acompafada, en algunos casos, con una
afectacion del sistema nervioso central, determinando problematicas como el retraso en la adquisicién del
lenguaje, problemas de aprendizaje, o patologias neuro-psiquiatricas. Las mismas seran abordadas en una
seccion dedicada de este documento, pero deseamos recordar aqui que estos problemas, aunque mas rara-
mente que los musculares y cardiacos, pueden representar el primer signo de la patologia. En estos casos
de inicio neuro-psiquiatrico, en la ausencia de debilidad muscular, el diagndsticos puede resultar dificil, y la
dosificacién de la CK puede revelarse util.

“DIAGNOSTICO DIFERENCIAL”

En la medicina clinica, el concepto de “diagnéstico diferencial” indica el conjunto de las diferentes hipotesis
diagnésticas el facultativo deberia tener en cuenta ante un paciente que presenta un determinado trastor-
no, o anomalia evidenciado/a mediante pruebas diagndsticas. Por tanto, un poco como ocurre en el marco
de una investigacion para identificar al culpable, el facultativo intenta recopilar informaciones (del examen
clinico, del historial del paciente, de pruebas especificas), para excluir o confirmar cada una de dichas hipé-
tesis.

El “diagnéstico diferencial” de la DMD no resulta particularmente rico, dado que el cuadro de presentacion
de la DMD es relativamente tipico y compartido, inicamente, por pocas enfermedades musculares extre-
madamente raras (por ejemplo, las sarcoglicanopatias). Al contrario, las enfermedades musculares que
pueden tener modalidades de presentacion similares a las de la BMD son mas numerosas y, aunque se trata
de enfermedades raras, tienen una incidencia colectivamente similar o superior a la de la BMD. Se trata, prin-
cipalmente de las distrofias musculares de cinturas, pélvicas y escapulares (limb-girdlemusculardystrophy,
LGMD), la atrofia muscular espinal (SMA) de tipo 3 o 4, y las miopatias metabdlicas, antes mencionadas.
La Tabla 1 resume las similitudes y las diferencias de estas patologias con respecto a la BMD, asi como las
pruebas utiles para distinguirlas.

www.parentproject.it

ENFERMEDAD

TaBLa 1:

ELEMENTOS SIMILARES

Trasmision X-linked,
déficit de fuerza proximal,
hipertrofia de las
pantorrillas y de otros
grupos musculares,
retraccion tibio-tarsica,
posible cardiomiopatia
dilatativa, CK elevada

Déficit de fuerza
proximal, oméplato alado,
retracciones tibio-tarsicas,

CK elevada

Déficit de fuerza proximal,
CK (muy) elevada

Déficit de fuerza proximal,
CK elevada, hipertrofia de
las pantorrillas y de otros
grupos musculares, posible
cardiomiopatia

Déficit de fuerza proximal,
CK elevada, hipertrofia de
las pantorrillas y de otros
grupos musculares, posible
cardiomiopatia

ELEMENTOS
DIFERENCIADORES

Aparicion del déficit de
fuerza antes de los 5 afos,
pérdida de la marcha
antes de los 13 0 16 afos
(respectivamente sin
o con tratamiento con
glucocorticoides), distrofina
ausente

Trasmision recesiva,
rara hipertrofia de las
pantorrillas, mayor
debilidad de la cintura
escapular, ausencia de
cardiomiopatia; distrofina
normal, déficit de calpaina-3
(no constante)

Trasmision recesiva,
déficit precoz de fuerza
distal, atrofia mas bien

que hipertrofia de las
pantorrillas, ausencia de

cardiomiopatia; distrofina
normal, déficit de disferlina

Dificil de diferenciar sobre
una base meramente
clinica; trasmision recesiva;
distrofina normal, déficit de
uno o varios sarcoglicanos
(que pueden reducirse
secundariamente en las
distrofinopatias)

Dificil de diferenciar sobre
una base meramente
clinica; trasmision recesiva;
distrofina normal, déficit
de glicosilacion del alfa
distroglicano (inconstante)

PRUEBAS UTILES PARA
LA DISTINCION
DIAGNOSTICA

Biopsia muscular,
genética

Resonancia magnética
muscular, ecocardiograma,
biopsia muscular con
estudio de las proteinas
musculares, genética

Resonancia magnética
muscular, ecocardiograma,
biopsia muscular con
estudio de las proteinas
musculares, genética

Biopsia muscular con
estudio de las proteinas
musculares, genética

Biopsia muscular con
estudio de las proteinas
musculares, genética

www.parentproject.it
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TaBLA 1:

PRUEBAS UTILES PARA
ELEMENTOS

ENFERMEDAD ELEMENTOS SIMILARES LA DISTINCION
DIFERENCIADORES

DIAGNOSTICA

e - . Trasmision recesiva

Déficit de fuerza proximal, . '
temblor neurogéno, mayor
CK (modestamente) . ) . . o
. hipotonia, ausencia de Electromiografia, biopsia
elevada, hipertrofia de las L. , L.
cardiomiopatia; EMG muscular, genética

pantorrillas y relativa atrofia

neurogéno; distrofina
de los muslos

normal

Trasmision recesiva,
hipertrofia no marcada,
cardiomiopatia (si
presente) mas restrictiva
que dilatativa; actividad
enzimatica GAA reducida;
miopatia vacuolar, distrofina
normal

Resonancia magnética
muscular, biopsia muscular,
genética, actividad de
la enzima GAA en spot
hematico

Déficit de fuerza proximal,
CK elevada, escoliosis,
mialgias

Trasmision recesiva,
generalmente ausencia
de déficit de fuerza
fijo, episodios plurales
de rabdomidlisis sin
déficit de fuerza, niveles
de CK normales o
modestamente elevados
entre los episodios; perfil
acil-carnitina alterado;
acumulacion de hipidos en
la biopsia, distrofina normal

Resonancia magnética
muscular, biopsia muscular,
genética, perfil de los
acidos grasos circulantes
(acil-carnitina)

Episodios de rabdomidlisis/
mioglobinuria, a veces
déficit de fuerza proximal

Trasmision asociada al Contracturas articulares . -
. Resonancia magnética
cromosoma X, déficit precoces, atrofia muscular S
. L . muscular, biopsia muscular,
de fuerza proximal, mas bien que hipertrofia; o
. o . ) genética
cardiomiopatia dilatativa distrofina normal

Se subraya que en el primer puesto de la Tabla que resume el diagnéstico diferencial de la BMD figure, precisa-
mente, la otra forma principal de distrofinopatia, es decir, la DMD. La distincién entre las dos formas no resulta
siempre obvia, y existe, de hecho, come entidad clinica largamente reconocida, una forma de distrofinopatia
intermedia entre la DMD y la BMD (también denominada “intermediate muscular dystrophy”, IMD). Por otra
parte, los confines exactos entre DMD, IMD y BMD no han sido nunca definidos de manera absoluta y univoca.
Dichos confines pueden buscarse, al menos, en tres planos diferentes: clinico, bioquimico (es decir, por lo que
se refiere a la busqueda y cuantificacion de la proteina distrofina) y genético. En principio, la definicién de la
DMD engloba pacientes que, desde el punto de vista clinico, pierden la marcha antes de los 13 afios de edad
(o 16, si se trata con gluco-corticoides), desde el punto de vista bioquimico presentan distrofina ausente en el
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musculo, y desde el punto de vista genético son portadores de mutaciones del gen de la distro-
fina, incompatibles con la produccién de la proteina. Al contrario, los pacientes con BMD, desde
el punto de vista clinico, no pierden la marcha antes de los 13 afos, desde el punto de vista
bioquimico presentan cierta cantidad de distrofina en el musculo, aunque cuantitativamente
y cualitativamente alterada con respecto a la norma, y desde el punto de vista genético tienen
mutaciones del gen de la distrofina que permiten la produccién de una proteina distrofina alte-
rada y que funciona de modo parcial. Sin embargo, algunos casos ponen en tela de juicio estas
distinciones, sobre todo a causa de una discordancia entre los diferentes planos clinico, bio-
quimico y genético. Por ejemplo, pacientes con mutaciones tipicas de la DMD y una distrofina
ausente pueden caminar de modo auténomo mas alla de los 16 afos. Por anadidura, niveles de
distrofina muy bajos (trazas) pueden identificarse solamente con métodos mas sensibles, y no
con otros, modificando la definicion diagndéstica en el momento del diagndstico. Estos aspectos
de distincion entre la BMD y la DMD son considerados con extrema atencion, sobre todo en el
momento de formular una prevision sobre la posible evolucién de la patologia en pacientes de
edad pediatrica.

BMD

Ante la sospecha clinica de BMD (véanse apartados precedentes), el facultativo debe progra-
mar y priorizar las pruebas necesarias para confirmar o excluir el diagndstico. El primer nivel de
pruebas, que pueden ser solicitadas e interpretadas inicialmente por un facultativo no especia-
lista, engloba la dosificacion de la CK, que resulta elevada en practicamente la totalidad de los
casos, y una electromiografia, que muestra un dafo primitivamente muscular, o que excluye un
dano derivado de un sufrimiento neurégeno (es decir, de los nervios periféricos o de las neuro-
nas motoras de la médula espinal).

Llegados a este punto, el paciente debe ser orientado a un especialista neuro-muscular, el cual,
como se ha indicado anteriormente, puede decidir realizar, directamente, una investigacion ge-
nética a nivel del gen de la distrofina, en general un analisis MLPA (“multiple ligation-dependent
probe amplification”), apto para identificar deleciones y duplicaciones de exones enteros, que
son la causa de alrededor del 80% de los casos de BMD; o programar la biopsia muscular. Si
el MLPA muestra una delecién en el gen de la distrofina compatible con la produccién de una
cierta cantidad de proteina, el diagnéstico de la BMD llega a su fin. Se ha de tener presente,
sin embargo, que en los pacientes de edad pediatrica, hasta al menos los 5 afnos, resulta dificil
diferencia lacédnicamente un fenotipo DMD de uno de BMD. Por tanto, como se ha indicado an-
teriormente, puede quedar una duda sobre una excepcidn a la regla de las mutaciones tipicas
DMD y BMD, y raramente se puede desarrollar un fenotipo severo a pesar de que la mutacién sea
tipica de la BMD. En estos casos, puede resultar util la biopsia muscular, dado que la presencia
de distrofina, sobre todo en una cantidad discreta o abundante (superior a 10%~30% al Western
Blot) convierte en muy sélida la previsidn de un fenotipo BMD.

La biopsia muscular resulta aconsejable también en los casos en los que el MLPA resulta ne-
gativo, dado que el analisis del tejido muscular de la distrofina o de otras proteinas musculares
(sarcoglicanos, calpaina, disferlina in primis) ayuda a orientar el andlisis genético hacia el gen
mas apropiado. La cada vez mas amplia disponibilidad y accesibilidad de paneles de secuencia
génica con tecnologia di nueva generacion (“Next Generation Sequencing”, NGS) podria consti-
tuir una solucién alternativa a este paso. Sin embargo, se tiene que tener siempre presente que
los métodos NGS a menudo identifican variantes con un significado incierto, que a su vez re-
quieren una correlacion con datos clinicos y bioquimicos, o incluso con una biopsia, para poder
ser interpretados por lo que se refiere a patogenicidad potencial.
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LA BMD

EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LA BMD

Figura 1.
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La eventualidad de una presentacion sintomatica en una mujer portadora de la BMD resulta muy poco ha-
bitual, incluso excepcional. La CK puede, a veces, resultar alterada, pero en la mayor parte de los casos es
normal. Sin embargo, como se indica en el capitulo relativo al diagndstico genético, todas las mujeres que
presentan un riesgo genético deberian ser objeto de pruebas con MLPA o con secuenciacion para establecer
el estado eventual de portadoras.

BMD

La comunicacion del diagnéstico de la enfermedad neuro-muscular es un momento extremadamente deli-
cado, dadas las profundas repercusiones psicolégicas que puede tener en el paciente y sus familiares y/o
cuidadores. Una buena comunicacién del diagnéstico constituye la base de la construccién de una alianza
terapéutica entre el médico y el paciente. Por tanto, resulta aconsejable que la misma se acompafe con una
asistencia multi-disciplinar del paciente.

Come se puede intuir, la comunicacion del diagnéstico de BMD como, en general, de todas las otras enfer-
medades neuro-musculares, resulta una tarea particularmente dificil y delicada a la que el facultativo debe
hacer frente. Todas estas patologias presentan la caracteristica de ser progresivas y de desembocar en una
discapacidad que empeora con el tiempo. La gravedad extremadamente variable de las afecciones que en-
tran dentro de la definicién de la BMD impone personalizar las modalidades de comunicacién, mas aun que
en el caso de la DMD. Por ejemplo, resulta claro que al entrevista de comunicacion del diagndstico sera muy
diferente en funcién de que el paciente sea un joven adulto con un déficit de fuerza progresivo y una forma
“tipica” de BMD, o un adulto de 60 afios con una funcién muscular integra y un resultado de hiperCKemia, o
un nifio de tres afios aun asintomatico.

Por tanto, resulta importante que el facultativo intente identificar con una precision razonable la gravedad
de la forma de BMD que el paciente presenta, y distinga las formas graves préximas del fenotipo IMD, las
formas “tipicas”, leves, o incluso asintomaticas (véase a continuacion), y que transmita estas informaciones
al paciente o a sus padres, especificando los margenes de duda y subrayando los elementos de esperanza.
Como para la DMD, resulta fundamental el respeto de una serie de normas de base para la comunicacién del
diagndstico como, por ejemplo: realizar la entrevista en persona, disponiendo de un periodo de tiempo ade-
cuado y de un espacio tranquilo y reservado; asegurarse de los conocimientos y expectativas del paciente/
cuidador al principio de la entrevista; acoger las reacciones emotivas y conceder tiempo para expresarlas.
En el caso de los nifos, resultara oportuno tener la entrevista inicial solamente con los padres, mientras que
la inclusidon de los adolescentes en la comunicacion se apreciara caso por caso. Sobrepasa los objetivos
de este documento proporcionar un “manual” completo para una buena comunicacién del diagnéstico, pero
resulta claro que la misma exige siempre dotes profesionales por parte del facultativo (competencia espe-
cializada y experiencia), asi como sobre aspectos mas individuales como la sensibilidad, la humanidad, la
empatia y la disponibilidad para la escucha.

Como se ha indicado varias veces en otras secciones de este documento, dentro de la definicion de la BMD
si inscriben cuadros clinicos muy diferentes. Recordemos, sistematicamente, los principales:

Las distrofinopa-
tias “leves” con pér-
dida de la marcha a
una edad avanzada

La BMD grave de
tipo IMD, con pér-
dida de la marcha

Las distrofinopa-
tias asintomaticas
(fuerza y funcion

La BMD “tipica”
con pérdida de la
marcha durante la

durante la adoles-
cencia o a una edad
juvenil adulta

edad adulta

o sin pérdida de la
marcha, pero con
un déficit de fuerza
claramente obser-
vable en el examen
clinico

musculares in-

tegras) con CK
elevada, con o sin

calambres/mial-
gias/mioglobinuria
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Para complicare ulteriormente el cuadro, recordemos que cada una de dichas formas se puede ver acom-
pafhada, o no, de trastornos de la esfera cognitiva/lingliistica/psiquiatrica, y de una cardiomiopatia dilatati-
va. Dado que varios estudios han mostrado correlaciones genotipo/fenotipo (es decir, correlaciones entre
mutaciones especificas del gen de la distrofina y cuadros clinicos especificos) bastante robustas, aunque
absolutamente no exentas de excepciones, resulta correcto que el clinico experto neuro-muscular acom-
pane, en el momento del diagndstico con la formulacién de un prondstico basado en dichas correlaciones.
Resulta evidente que cuanto mayor sea la edad del paciente en el momento del diagnédstico, mas debera el
pronoéstico basarse en el estado funcional efectivo del paciente, en lugar que en el dato molecular. A partir
de los 25-30 afos, aproximadamente, el examen clinico de la fuerza muscular reviste, seguramente, un
valor prondstico mas alto que cualquier test bioquimico y genético. Mucho mas delicado resulta evaluar
el prondstico en los pacientes en edad pediatrica o incluso preescolar, en los cuales incluso la completa
asintomaticidad no excluye que el fenotipo pueda exteriorizarse durante los afios sucesivos. La evaluacién
de aspectos mas matizados, como las atrofias, hipertrofias y retracciones tiene una importancia particular;
mientras que la presencia de episodios rabdomioliticos o de mialgias en edad pediatrica no excluye necesa-
riamente una forma leve de BMD, desde el punto de vista de la afectacién musculo-esquelética.

www.parentproject.it

Las bases moleculares de estas correlaciones resultan complejas, y engloban mecanismos diversos: en el
caso de las mutaciones de los primeros exones (aproximadamente los 10 primeros) puede entrar en juego
el “reinicio” de la traduccion proteica por parte del ribosoma (la maquinaria que produce la proteina a partir
de la “matriz” derivada del cddigo genético, el ARN mensajero), al inicio de la mutacion. En cualquiera de
las IMD, especialmente en la delecién del exén 45, desempeiia un papel el “splicing alternativo”, es decir, la
inclusion o exclusién de exones contiguos en la delecion en el ARN mensajero que puede restaurar la lec-
tura correcta del gen en el contexto de una mutacién tipica de DMD. En la discriminacion entre formas de
BMD “tipicas” o leves, finalmente, se determinan, sobre todo, la estabilidad y las propiedades mecanicas de
la proteina derivada del ARN mensajero que conlleva la delacién. Por ejemplo, la proteina que falta en las
regiones codificadas por los exones 45-47 resulta menos estable y eficiente que la que falta en las regiones
codificadas de los exones 45-51, aunque la informacién genética perdida en el segundo caso sea mayor.
Un uso cuidados y cauto de estas correlaciones podra ayudar al clinico a gestionar el modo mas correcto
para el seguimiento clinico, tranquilizando al paciente y/o a sus padres si indicado, y minimizando la an-
siedad con respecto a desarrollos futuros de la patologia; pero también brindando indicaciones objetivas,
aptas para programar la puesta en practica de medidas para hacer frente a la discapacidad, si indicadas, y
para realizar, en pleno conocimiento de causa, decisiones con respecto a la salud reproductiva. Estos temas
introducen los préximos capitulos de este documento, dedicado al asesoramiento genético y familiary a la
gestion neuro-muscular de la BMD.

IIDMD" IIBMD"

En el texto hemos indicado, por simplicidad, como “mutaciones DMD", le mutaciones
denominadas “out of frame”, literalmente “fuera de marco [de lectura]”. Se trata de
las mutaciones en las que se ve alterada, precisamente, el marco de lectura del codi-
go genético y, por tanto, toda la informaciéon que se contiene en el gen resultailegible
y se pierde. Por consiguiente, la distrofina resulta ausente. Por el contrario, con las
mutaciones que hemos llamado, por simplicidad, “BMD” (mutaciones “in frame”) el
marco de lectura es respetado, y aunque exista un error en el cédigo genético, este
ultimo resulta legible, y se produce cierta cantidad de una distrofina mas o menos
funcional. En la mayoria de los casos, las mutaciones “out of frame” son deleciones
en las que se pierde un nimero de nucleétidos (“letras” del codigo genético) que no
es 3 o un miltiplo de 3; mientras que si el nimero de nucleétidos perdido es de 3 o
un multiplo de 3, la mutacion resulta “in frame”. Ello es asi, precisamente, porque las
“palabras” del cédigo genético (“codones”) estan siempre compuestas de 3 “letras”
(nucleétidos).

www.parentproject.it
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3. DIAGNOSTICO GENETICO Y ASESORAMIENTO
GENETICO

La distrofia muscular de Becker (BMD) es causada por mutaciones en el gen de la

distrofina, localizado en el cromosoma X. Los cromosomas sexuales son los cromo-

somas X e Y. La mujer tiene 2 cromosomas X (XX) y el varon un cromosoma X y un

O Q cromosoma Y ( XY), por consiguiente, la BMD se manifiesta solamente en los varones,

dado que tienen solamente una pareja (hemizigotos) defectuosa del gen de la distro-

g fina, mientras que las mujeres (XX), gracias a la presencia de la pareja normal del gen

de la distrofina presente en el segundo cromosoma X, de definen como “portadoras”,

y son casi siempre asintomaticas (solamente en muy raros casos sintomaticas). Las mutaciones en el gen

de la distrofina determinan sea una reduccién de la cantidad de distrofina en el musculo, sea alteraciones

de la propia proteina, y por tanto cambios sea cuantitativos sea cualitativos de la proteina. A diferencia de

la distrofia muscular de Duchenne (DMD), en la cual la distrofina esta ausente, en la BMD la distrofina est3,
por tanto, presente pero reducida y alterada, y por consiguiente “funciona” mal.

DIAGNOSTICO GENETICO EN LA BMD

La sospecha de BMD en un paciente, formulada en base al cuadro clinico o el historial familiar, debe ser
siempre confirmada con un test genético, es decir un test que estudie el ADN. Dicho test es generalmente
realizado con la sangre periférica, de la cual se extrae el ADN. El test genético resulta siempre necesario,
incluso si el diagndéstico de BMD ya ha sido realizado desde el punto de vista clinico y/o confirmado por el
estudio de la distrofina en la biopsia muscular.

La confirmacion genética del diagnéstico se obtiene con la individualizacién de una mutacién, es decir de
una alteracion en el ADN del gen de la distrofina, que causa el mal funcionamiento de la propia proteina
distrofina.

El diagnéstico genético resulta importante por diversos motivos: para el paciente, dado que permite ob-
tener una confirmacién genética del diagndstico clinico; para la familia, con el fin de evaluar las medidas
preventivas (conciencia del riesgo de recurrencia de la enfermedad en la familia, diagnéstico de los por-
tadores, o presencia de mutaciones “de novo” que por tanto no son familiares) y, por tanto, tomar deci-
siones relativas a las opciones reproductivas en futuros embarazos (también pare un eventual diagnés-
tico prenatal o diagndstico preimplantatorio) y, para acabar, porque un diagndstico genético es necesario
para acceder a los ensayos clinicos y a las terapias personalizadas ya aprobadas por la EMA y la AlIFA.
Por estas razones, el asesoramiento de un médico genetista resulta necesario para el paciente y su familia,
para planificar y efectuar el test genético, interpretarlo y comunicar su resultado, gestionando en modo
apropiado el impacto del diagndstico sobre el interesado y su contexto familiar.

Desde el punto de vista genético, la tipologia de las mutaciones que se pueden identificar en el gen de la
distrofina en los pacientes con BMD es muy amplio, como ocurre con los pacientes de DMD.

Las mutaciones mas frecuentes en los pacientes con BMD (aproximadamente en 87-89% de los casos) son
las deleciones (es decir, la “ausencia de una parte del gen”) y las duplicaciones (es decir, “repeticiones de
una parte del gen”)

En alrededor 11-13% de los pacientes con BMD se identifican pequefias mutaciones, es decir mutaciones que
alteran uno o varios nucleétidos (o “letras”) del ADN. Entre las mismas se incluyen las “mutaciones sin sen-
tido”, es decir mutaciones en las cuales el cambio de un nucleétido (“letra” del ADN) da lugar a la formacién
de una senal que es interpretada como “stop a la produccién de la distrofina”, cuando, en realidad, la distro-
fina no esta todavia “acabada” (mutacién sin sentido). Para acabar, mucho mas raramente (menos del 1%),
pueden ser causa de la BMD también las mutaciones atipicas, que actian con mecanismos mas complejos.
Por tanto, en consideracion de la amplia variabilidad de las mutaciones que se pueden observar en los
pacientes con BMD, el diagndstico genético es un proceso constituido por diversas etapas y la utilizacién
de diversos tipos de tests genéticos: un proceso que los expertos definen como “multistep” (“con varios
pasos”).

En concreto, dado que las deleciones y las duplicaciones son el tipo de mutaciones mas frecuentes en el
gen de la distrofina, la primera etapa del iter diagndstico prevé el uso de un método susceptible de identifi-
car este tipo de mutaciones: el método, denominado “MLPA” (del inglés Multiple Ligation-dependent Probe
Amplification), detecta deleciones y duplicaciones, y es el mas habitualmente empleado (Nivel de analisis
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1). También la técnica CGH (Comparative Genomic Hybridization) identifica deleciones y dupli-
caciones, de un modo incluso mas preciso que el método MLPA, pero dado su coste, se utiliza
normalmente como segunda eleccién, o en casos particulares.

Si no se identifican deleciones/duplicaciones y permanece una fuerte sospecha clinica de dis-
trofinopatia, resulta apropiado indagar si el paciente presenta una pequeia mutacién. Esta tipo-
logia de mutacién se identifica secuenciando (“leyendo letra por letra”) todas las regiones del
gen que codifican la proteina (“exones”), hoy en dia, principalmente, a través de las técnicas de
“Next Generation Sequencing” (secuenciacion de nueva generacion) (Nivel de analisis II).

Para acabar, en un pequefo porcentaje de pacientes, empleando las técnicas MLPA y la secuen-
ciacion se podria no llegar a alcanzar el diagndstico. Se trata, como ya se indico, de un porcen-
taje muy pequeiio de pacientes con BMD (menos del 1%) con mutaciones raras y atipicas, y
su identificacién requiere el empleo de métodos de laboratorio mas complejos (array-CGH y/o
analisis del ARN: Nivel de andlisis III).

Mediante este enfoque “multistep” se pueden identificar alrededor del 99% de las mutaciones
del gen de la distrofina.

Una vez identificada la mutacion que causa la BMD, y en algunos casos resulta posible evaluar
la correlacion entre el tipo de mutacién identificada y el cuadro clinico observado en el paciente:
las denominadas “correlaciones genotipo-fenotipo”.

La diferencia entre los cuadros clinicos de la DMD (mas severa) y de la BMD (mas leve) se ex-
plica, en gran parte, a nivel molecular, por el hecho de que en los pacientes con DMD, las muta-
ciones del gen de la distrofina impiden la produccion de la en el musculo (distrofina ausente),
mientras que las mutaciones presentes en los pacientes con BMD permiten la produccion de
una proteina generalmente mas corta, pero parcialmente funcional (véase el recuadro explica-
tivo del Capitulo 2).

La correlacién genotipo-fenotipo no es, sin embargo, siempre factible, a causa de las conocidas
excepciones a la regla del “frame”. En los casos en los que la correlacion resulta posible, la mis-
ma es importante, sobre todo para el prondstico y la gestidn clinica de la patologia.

Otra tipologia de correlacion genotipo-fenotipo se asocia al lugar de la delecion (mas frecuente-
mente). De hecho, existen algunas deleciones en los pacientes con BMD que se asocian, a menu-
do, ala aparicion de una cardiomiopatia precoz y, en ese caso, la identificacion de estas mutacio-
nes permite establecer, de modo precoz, para el nifio/adolescente, una prevencion cardiolégica.
Otrasmutacionesseasocianaunaformamuylevedepatologiay,enalgunosraroscasos,tambiénde
completaasintomaticidad con un mantenimiento de lacapacidad de caminar durante todalavida.
El conocimiento del prondstico de enfermedad, cuando resulta posible es, naturalmente, rele-
vante para la planificacién de la vida de los pacientes.
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ASESORAMIENTO GENETICO EN LA BMD

El diagnéstico genético en un nifo/adulto con BMD proporciona informaciones detalladas sobre la muta-
cioén que causa la patologia.

Si en una familia se han producido casos de BMD, resulta posible evaluar el riesgo de recurrencia de la en-
fermedad, si otros familiares se encuentran afectados por la BMD o si hay mujeres portadoras en la familia,
mediante un asesoramiento genético y tests genéticos focalizados. En la practica, una vez identificada la
mutacidén en el gen de la distrofina que causa la BMD en el nifio/adulto, se propone una investigacién gené-
tica destinada a la busqueda de la mutacién especifica, en primer lugar, en la madre del paciente. Ese iter
diagndstico resulta, en general, rdpido, dado que se focaliza, precisamente, en la blsqueda de una mutacion
precisay ya conocida del gen de la distrofina. El mismo analisis genético puede extenderse, también, a otros
miembros femeninos del lado materno de la familia (hermanas, hijas, tias, primas): para todas ellas resulta
apropiado proponer el test genético, para establecer el eventual estatuto de portadora.

Sin embargo, si no se conoce la mutacion que causa la patologia en la familia y el paciente con BMD ya no
esta disponible para el diagndstico genético, resulta necesario efectuar, en los familiares que presentan
un riesgo (madres, hermanas), un andlisis completo del gen de la distrofina, para identificar la mutacion
siguiendo el proceso multistep ya ilustrado y, por tanto, primero el método MLPA y después la secuencia-
cion. En general, se propone este diagndstico multistep al familiar mas consanguineo del pariente (madre,
hermana), y luego se extiende, eventualmente, la investigacion a todas las mujeres que presentan un riesgo
de ser portadores en el arbol genealégico, como también establecen las directrices recientes.

En Italia la investigacidon genética para establecer el estatuto de portadora es apropiada para todas las
mujeres mayores de edad que presentan un riesgo, sea porque presentan signos o sintomas, incluso leves,
de la patologia (como, por ejemplo, una CK elevada confirmada por al menos 3 determinaciones diferentes
en reposo, o sintomas como la debilidad muscular y la astenia), sea, en el caso de las mujeres completa-
mente asintomaticas y con CK normal. En las mujeres menores de edad asintomaticas, el test genético no
se propone de modo rutinario (directrices internacionales de la Organizacién Mundial de la Salud, OMS, y
directrices para las distrofinopatias). Sin embargo, en el caso de las mujeres que manifiestan signos o sin-
tomas de BMD (incluso un aumento de la CK), el test genético resulta apropiado y debe siempre ser prece-
dido de un asesoramiento genético y de la obtencién del consentimiento de ambos progenitores o tutores
equivalentes.

El diagnéstico de portadora en las mayores de edad que presentan un riesgo deberia efectuarse del modo
mas precoz posible, en aras a una prevencién y planificacion tempestivas de la procreacion.

Todos los andlisis genéticos para identificar un estatuto de portadora deben ser precedidos de un asesora-
miento genético (“asesoramiento genético pre-test”).

Paciente afectado por la BMD

Los pacientes afectados por la BMD tendran hijos varones siempre sanos (porque transmiten a los varones
el cromosoma Y) e hijas siempre obligatoriamente portadoras (porque transmiten a todas sus hijas su Unico
cromosoma X con el gen de la distrofina mutado), como se describe a continuacion.

Mujer portadora de la BMD

En el caso en el que el test genético identifique la mutacién en la mujer de riesgo, esta ultima se definira
como “portadora”. Las mujeres portadores, salvo muy raras excepciones, son asintomaticas; presentan, sin
embargo, con cada embarazo, un riesgo del 50% de trasmitir a la prole la mutacion: los hijos varones que
heredan la mutacién se ven afectados por la BMD mientras que las hijas que heredan la mutacion seran
portadoras asintomaticas.

El resultado del test genético deberia comunicarse durante el transcurso de un “asesoramiento genético
post-test”: dicho asesoramiento permitira comentar los resultados y las implicaciones del test, conocer la
probabilidad de transmitir la mutacion a los hijos y, por consiguiente, poder planificar las opciones repro-
ductivas.

Muy raramente, las mujeres portadoras pueden desarrollar una sintomatologia clinica que afecte, sobre
todo, el musculo esquelético y el corazdn, en general de modo leve y, excepcionalmente, de manera mas
grave. Sin embargo, dado que todas las portadores presentan un riesgo de desarrollar una cardiopatia, so-
bre todo en edad avanzada, el diagnéstico como portadora resulta importante también para el seguimiento
clinico y la prevencién cardiolégica.
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Mujer no portadora de la BMD

En alrededor del 30% de los casos, la patologia en los pacientes con BMD es causada por una mutacion “de
novo” es decir, una mutacion que no se hereda de una madre portadora, sino que tiene lugar en el évulo,
en las primerisimas fases de desarrollo del embrién afectado por la BMD. En este caso, la mutacion esta
presente solamente en el paciente con BMD. Sin embargo, la presencia de una mutacién de novo, es decir
ausente en la madre del paciente a nivel constitucional, non excluye una recurrencia de la patologia debida
a un “mosaicismo germinal”, es decir, la presencia de mas 6vulos mutados en los ovarios maternos. Aun-

que la frecuencia precisa de este fendmeno resulte desconocida, se estima, en base a los escasos trabajos
publicados, que es del 7%.

Las directrices, por tanto, recomiendan efectuar un diagnéstico prenatal “en todas las madres de pacientes
con BMD”, incluso si resultan no portadoras tras la realizacion del test genético, en razén de la posible pre-
sencia, precisamente, de un mosaicismo germinal.

Enel caso en el que una mujer de rlesgo reciba un resultado negativo en su test genetlco y no sea madre de

DECISIONES REPRODUCTIVAS, DIAGNOSTICO PRENATAL, DIAGNOSTICO
PREIMPLANTATORIO

&
Como ya se ha indicado, el diagnéstico como portadora en las mayores de edad de riesgo %
deberia realizarse del modo mas precoz posible: de hecho, conocer el eventual estatuto de (@
portadora antes de planificar un embarazo permite poder efectuar las intervenciones prena- ﬁf/
tales disponibles de manera precisa y tempestiva, incrementando asi el éxito del test, el cual
estd asociado a un recorrido prenatal que no se puede diferir.
En el caso en el que no hubiere sido posible conocer el genotipo de la mujer antes del embarazo, las técni-
cas de diagndstico modernas (en particular de Next Generation Sequencing) permiten la identificacion del
estatuto de portadora incluso durante el transcurso del embarazo.

Una vez determinada la existencia de un embarazo, resulta posible evaluar si la mutaciéon genética esta
presente en el embrién/feto, mediante varias pruebas prenatales.

Resulta importante subrayar que, de conformidad con las directrices nacionales italianas e internacionales,
si procede al diagnéstico molecular de la DMD/BMD solamente en los fetos de sexo masculino (salvo raras
excepciones, por razones de naturaleza psiquica-psicolégica): ello es asi, como ya se ha mencionado, por-
que las mujeres son asintomaticas, y la muy poco habitual existencia de mujeres con signos clinicos no se
puede prever en modo alguno, ni se puede asociar a la mutacion de por si 0 a su transmision.

Las técnicas de diagndstico prenatal que se pueden proponer se diferencian en base del periodo de la ges-
tacion, del tipo de técnica empleada y de las informaciones que proporcionan.

A dia de hoy, la mujer portadora, para comprender si el feto ha heredado la mutacién que causa la patologia,
puede elegir entre investigaciones prenatales invasivas (propuestas en el &mbito del Servicio Sanitario Na-
cional italiano, SSN) y no invasivas (por el momento, en Italia, accesibles solamente en Centros privados o
en algunas Regiones como Toscana y Emilia Romaiia, en el marco de proyectos pilotos en curso).

Técnicas de diagnostico prenatal invasivas

Las técnicas de diagndstico prenatal invasivas engloban la villocentesis, |la amniocentesis y |la funicolocen-
tesis o cordocentesis.

La villocentesis es una técnica invasiva, dado que consiste en la toma de vellosidades coridnicas que cons-
tituyen la parte embrionaria de la placenta. Se trata de la técnica preferente (a dia de hoy, en el ambito de
diagndstico propuesto por el SSN) para el diagndstico molecular de los genes-la enfermedad mendelianos
(y, por tanto, también para el diagndstico de la DMD/BMD), dado que es una técnica muy precoz, puesto
que se realiza, de modo preferible, entre la décima y la duodécima semana de embarazo y permite obtener
material biolégico en una cantidad relativamente abundante. El diagnéstico prenatal mediante villocentesis
produce un informe en un plazo de 10-15 dias.

Como alternativa, resulta posible efectuar una amniocentesis, examen que se puede realizar durante el
segundo trimestre de embarazo (de modo preferible, entre la decimoquinta y la diecisieteava semana), que
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permite tomar liquido amnidtico. En este caso, el diagnéstico molecular resulta mas complejo y
requiere plazos mas largos (incluso 3-4 semanas).

Para acabar, la funicolocentesis o cordocentesis es la técnica de diagndstico prenatal invasiva
mas tardia, pudiendo realizarse entre la diecisieteava y vigésima semana de embarazo. Este
examen consiste en la toma de sangre del cordén umbilical; sin embargo, al tratarse de un mé-
todo que se aplica en un estadio avanzado del embarazo, no garantiza un diagnéstico molecular
dentro de los plazos previstos para una eventual interrupcién del mismo.

Todos estos métodos permiten analizar el ADN aislado del feto y, por tanto, un diagnéstico pre-
ciso y mas precoz de la patologia, mediante la identificacidn de la mutacion causal. En el caso
en el que un método de diagnéstico prenatal identifique una mutacion en el gen de la distrofina,
la pareja podra decidir si desea proseguir con el embarazo o interrumpirlo, en funciona de los
plazos que prevé la normativa italiana. Por esta razén, resulta muy importante efectuar, lo antes
posible, un asesoramiento genético, para poder tener acceso a una técnica de diagnéstico pre-
natal precoz (posiblemente la villocentesis).

Técnicas de diagndstico prenatal no invasivas

Las técnicas descritas, dado que son invasivas, se asocian a un riesgo (que va del 0,2% al 2%)
de aborto espontaneo. Por esta razon, en los ultimos afos, se estan difundiendo técnicas de
diagnéstico prenatal no invasivas, como, por ejemplo, el “Test prenatal no invasivo” (“Non-in-
vasive prenatal testing- NIPT"), por el momento no propuestas en el ambito del SSN, pero si en
las Regiones de Toscana y Emilia Romania, en el marco de proyectos pilotos. A diferencia de la
villocentesis y la amniocentesis, este test se realiza de modo no invasivo: consiste, de hecho,
en el analisis del ADN del feto presente en la sangre materna. Ha sido demostrado, de hecho,
que, a partir del primer trimestre de embarazo, estan presente, en la sangre materna, ADN libre
de origen fetal, que puede recuperarse de manera simple y no invasiva y utilizado para el estudio
de varias patologias fetales.

Este examen, que se puede efectuar a partir de la undécima semana de embarazo, permite es-
tablecer, por tanto, de modo fiable, preciso y no invasivo, el sexo del feto, asi como efectuar el
screening de las enfermedades mas frecuentes asociadas a anomalias cromosémicas (como
el sindrome de Down o trisomia del cromosoma 21). El diagndstico de la mutacién causal en el
gen de la distrofina no resulta, por el momento, factible a través del NIPT, y requiere una valida-
cion técnica ulterior, para poder ser utilizado en el ambito diagndstico.

Conocer el sexo del feto, a través del NIPT, permite orientar la realizacién de investigaciones
moleculares focalizadas con métodos invasive (villocentesis o amniocentesis) solamente los
embarazos con fetos de sexo masculino, evitando efectuar procedimientos invasivos si se trata
de embarazos con fetos de sexo femenino.

Diagndstico genético preimplantatorio
Un procedimiento complementario con respecto a las técnicas de diagndstico prenatal (y re-
cientemente puesto a disposicidn para las mujeres portadoras de una enfermedad genética

en el ambito del SSN) es el diagnéstico genético preimplantatorio (“Preimplantation Genetic
Diagnosis”- PGD).
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DIAGNOSTICO GENETICO

El PGD representa un nuevo método, complementario con respecto a las técnicas de diagndstico prenatal, que
permite identificar la presencia de enfermedades genéticas o de alteraciones cromosémicas en embriones
generados in vitro de parejas de alto riesgo reproductivo.

El PGD combina el uso de técnicas de procreacion médicamente asistida (PMA) con las investigaciones mas
innovadoras en el ambito genético.

Por PMA se entiende todos los procedimientos que conllevan el tratamiento de gametos masculinos (esper-
matozoides), femeninos (ovocitos) o embriones en el &mbito de un proyecto destinado a obtener un embarazo.
Negus los casos, la PMA puede recurrir a diferentes técnicas, que van de las menos invasivas de nivel | a los
procedimientos mas complejos, de nivel Il y Il

Para efectuar un diagnéstico preimplantatorio con respecto a la DMD/BMD, resulta indicado recurrir a las téc-
nicas de nivel Il, es decir, la FIV (en la cual la fecundacién se realiza fuera del cuerpo femenino y los embriones
obtenidos se transfieren al Gtero) e ICSI (en el marco de la cual solamente el espermatozoide es directamente
inyectando en el ovocito).

Las parejas que solicitan el acceso a las técnicas de diagnéstico preimplantatorio inician un recorrido de PMA,
el cual permitir recuperar los ovocitos que se habran de fertilizar con los espermatozoides paternos. Una vez
la fecundacion obtenida, se toman una o dos células (blastémeros) de los embriones en los primeros estadios
de desarrollo (3 dias). EI ADN extraido de dichas células sera analizado de modo especifico, en relaciona con el
tipo de enfermedad genética o cromosdmica que se haya de diagnosticar. Solamente los embriones no afecta-
dos por la patologia genética seran, por tanto, transferidos al Gtero.

De este modo, la PGD (hoy disponible y técnicamente realizable también para otras patologias genéticas dife-
rentes de la DMD/BMD) permite evitar recurrir al aborto terapéutico.

Para obtener mas informaciones con respecto a los centros (publicos y privados) que efectian la PMAy a las
técnicas empleadas, resulta posible consultar la pagina web del Instituto Superior de Sanidad italiano (Istituto
Superiore di Sanita) (www.iss.it/rpma).

ASPECTOS PRACTICOS Y PRESCRIPCION DE LOS TEST GENETICOS EN EL AMBITO DEL
SERVICIO SANITARIO NACIONAL ITALIANO

La BMD es una patologia rara, como se indica en el Decreto Ministerial italiano n°. 279/2001 y en el DPCM ul-
terior de 12 de enero de 2017 (G.U. (Boletin Oficial) n°. 65 del 18.03.2017). La designacién como Enfermedad
Rara conlleva una serie de facilidades sanitarias extremadamente importantes para los pacientes y sus familias,
tanto en fase de determinacién del diagnésticos como una vez el mismo realizado. Eso resulta muy relevante,
asimismo, dado el caracter crénico de las patologias y las numerosas intervenciones sanitarias necesarias para
gestionar y asistir a un paciente con BMD, y a su familia.

En fase pre-diagndstica, en todas las prescripciones necesarias para confirmar o excluir la sospecha diagnésti-
ca, para acceder al asesoramiento genético y para efectuar el test genético, resulta posible utilizar el cédigo de
exencion R99 [Prestaciones solicitadas bajo una sospecha diagndstica de enfermedad rara (conforme al art. 5,
apartado 2, del D.M. 18.05.2001 n°. 279)].

El mismo cédigo R99 debera utilizarse para la codificacion de las investigaciones genéticas sobre los familiares
del paciente (mujeres posiblemente portadoras). El codigo R99 puede indicarse, exclusivamente, por parte del
Especialista, en las recetas publicas.

Una vez el diagndstico efectuado, resulta necesario que un paciente con BMD sea certificado paciente raro. A
dichos efectos, el paciente debe acceder al Registro Nacional de Enfermedades Raras italiano, para recibir su cé-
digo ORPHA, que le permitira acceder, de modo gratuito, a todas las prestaciones sanitarias asociadas a su pato-
logia, y con recorridos de excelencia facilitados por las redes de European Reference Networks (ERNs, https://ern-
euro-nmd.eu). Resulta, por tanto, fundamental, que el paciente sea registrado, en el momento del diagndstico, en
los Registros Regionales, los cuales, ulteriormente, transmiten al Registro Nacional, gestionado por el Instituto
Superior de Sanidad italiano (IIS). En todas las Regiones italianas se han identificado Centros y Médicos certi-
ficadores, y los propios pacientes deben solicitar, de modos especifico, su certificacion por el Médico, asi como
obtener su codigo y certificado especificos. Este ultimo sera presentado para cada necesidad sanitaria futura.
Las prescripciones sanitarias (con receta del SSN) para acceder a un Asesoramiento Genético puede efectuar-
las el Médico de cabecera o el Médico Especialista (como un Neurélogo o un Pediatra), mientras que las solici-
tudes (siempre con receta del SSN) para el test genético solamente puede realizarlas el Médico especialista (de
cualquier especialidad).

En la prescripciodn, resulta necesario indicar el cédigo de exencién, para ser elegible para cualquier prestacion
gratuita, el cédigo de exencién puede aplicarse también para el test de portadora, o para eventuales diagnésti-
cos prenatales, los cuales, por tanto, resultan exentos de pago.
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Aspectos psicologicos en el asesoramiento
genético y familiar

Aspectos psicologicos en el asesoramiento genético

En los casos en los que la madre resulta portadora de la patologia y la pareja planifica otro
embarazo, podria resulta muy Gtil un espacio de acogida e intercambio de las vivencias que
pueden surgir durante esta fase. El asesoramiento pre-concepcion es un instrumento del que
puede beneficiarse la pareja, con la ayuda de un psicélogo, para hacer frente lo mejor posible a
este importante recorrido.

Asistencia psicoldgica durante el asesoramiento genético

El periodo de las investigaciones genéticas resulta, seguramente, un momento de espera, du-
rante el cual, la esperanza de recibir buenas noticias alterna con el temor de ser portadora. A
menudo, la persona enfrentada al recorrido diagnéstico puede manifestar reacciones emotivas
insdlitas con respecto a su proprio funcionamiento habitual, generando episodios de ansiedad
e inadecuacién en la gestion del momento de espera. Para gestionar el estado emotivo experi-
mentado, puede resultar importante y de gran ayuda la asistencia de un psicélogo profesional,
con el cual compartir pensamientos y vivencias, determinar estrategias para gestionar este
periodo de suspension y reconocer el significado y valor de las emociones experimentadas.

Principales vivencias de las mujeres portadoras y asistencia psicologica

Cuando la madre descubre ser portadora de la patologia, puede experimentar desorientacion,
sentimientos de culpa, impotencia, rabia y desesperacién. Con su pareja, se ve confrontada ala
desilusion con respecto a su proyecto de vida.

Resulta dificil definir el modo mas apropiado de hacer frente a la situacion; y es seguramente
importante prestar la justa atencion a las manifestaciones psicolégicas que pueden perturbar
el equilibrio personal y familiar:

Ansiedad, insomnio, Alteraciones del Dificultades de

taquicardia, humor: incapacidad concentracion,

preocupacion excesiva para hacer frente a la pensamientos
con respecto al futuro situacion, sentimiento repetitivos, irritabilidad,

del hijo y la salud de injusticia e retiro
propia impotencia con
respecto a lo que ha
sucedido, sentimiento
de culpa

En esta fase delicada, resulta aconsejable recurrir a una asistencia psicoldgica, para evaluar el
inicio eventual de una terapia individual, de pareja o familiar, que permitira elaborar las propias
vivencias y determinar los recursos necesarios para hacer frente a la carga emotiva del diagnés-
tico y de la reorganizacién familiar que el mismo conlleva.
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NEURO-MUSCULAR

NEURO-MUSCULAR

El objetivo principal de la gestién neuro-muscular de un paciente con BMD consiste en preservar la fuerza
y la funcionalidad motrices.

EVALUACIONES Y POR QUE

Un paciente afectado por la BMD debe efectuar controles clinicos regulares con un especialista que co-
nozca el historial natural de la patologia y posea las competencias necesarias para seguir su evolucién. El
especialista debe ser, por tanto, capaz de instaurar terapias de prevencion e intervenciones precoces con
respecto a las diferentes complicaciones asociadas a esta patologia.

Los signos y sintomas clinicos de la BMD son muy variables, tanto por lo que se refiere a la edad de apari-
cion como a las modalidades de evolucién y, por tanto, también los controles clinicos podran tener una ca-
lendario diverso, en base a la edad del paciente y a las manifestaciones clinicas. En las fases iniciales de la
patologia, primera y segunda décadas, los nifios presentan, a menudo, un aumento aislado de las CK, o una
intolerancia al esfuerzo (aparicion de dolores durante la actividad fisica). En esta fase, se aconsejan con-
troles clinicos anuales, para la evaluacion motriz. Cuando aparecen los primeros signos de debilidad mus-
cular, o retracciones articulares iniciales (tipica resulta la tendencia a caminar sobre las puntas de los pies,
expresion inicial de tensién del tenddn de Aquiles), resultara importante che los controles sean semestrales.
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Los tests clinicos que se han de realizar deberan tener por objetivo evaluar los elementos siguientes:

Fuerza muscular: puede medir-
se sea manualmente (utilizando
la escala convencional MRC de
la fuerza muscular, que se basa
en la ejecucién de movimientos
por parte del paciente contra
la resistencia ejercitada por el
operador) o mediante aparatos
(dinamémetros, fijos 0 moviles)
que permiten medir de modo
mas sensible y cuantitativo la
fuerza de grupos musculares di-
versos. En base a la entidad de
la debilidad muscular constata-
day alarapidez de la progresion
se establecera el proyecto reha-
bilitativo para la movilizacién
activa, activa asistida o pasiva
de diversos grupos musculares.

Escalas de evaluacion de la funcion motriz: las Escalas
de evaluacidn de la funcién motriz permiten atribuir una
puntuacién a las habilidades del paciente (por ejemplo,
saltar, permanecer sobre una pierna, levantarse del suelo,
etc.) que requieren el empleo de musculos diversos (a
diferencia de la evaluacién de la fuerza muscular con la
escala MRC o un dinamémetro, que evalian solamente
un musculo a la vez). Existen numerosas escalas
clinicas, y algunas de las mismas se utilizan y se han
validado a nivel internacional. Resulta facil aplicarlas,
pero es importante que el evaluador posea una formacién
sobre las modalidades de suministro. El uso de estas
escalas permite controlar el tiempo y los cambios
clinicos del paciente, asi como comprender el efecto de
un tratamiento de rehabilitacion, de un farmaco o, de un
modo mas simple, la evolucién natural de la patologia.
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Movimientos articulares: en la
evaluacion de un paciente afec-
tado por la BMD, resulta impor-
tante controlar la aparicion o la
progresion de rigideces articu-
lares o retracciones de los mus-
culos y tendones. Si se consta-
ta una retracciéon o una rigidez
articular, resultara importante
establecer intervenciones de re-
habilitacion como ejercicios de
estiramiento o el uso de ortesis
de posicionamiento para contra-
rrestar la deformidad de las ex-
tremidades.

Velocidad en las funciones motri-
ces: el recurso a tests temporiza-
dos (tiempo empleado para levan-
tarse del suelo, para completar
un recorrido, para subir y bajar
varios peldanos) resulta muy util.
Los mismos permiten obtener in-
formaciones importantes sobre
el progreso de la patologia en el
paciente y su respuesta a los tra-
tamientos.

Resonancia magnética muscular (RMN):
la RMN es un método radiolégico que, sin
exposicion a los Rayos X, permite estudiar
el estado de salud del musculo esquelético.
Los nuevos métodos radiolégicos permiten,
con un Unico examen, adoptar medidas tanto
cualitativas como cuantitativas con respecto
> a la totalidad de la musculatura esquelética.
§ " Este examen puede realizarse sin necesidad

\/ de sedacion y proponerse también en edad
) pediatrica, desde los 9-10 afos. Este examen,
integrado con la evaluacion clinica, permite

ll . obtener muchas informaciones y revelar,

incluso, pequeiios cambios del tejido muscular.

Cuestionarios sobre calidad de vida y la autonomia personal en la vida cotidiana: estos cues-
tionarios permiten explorar las dificultades del paciente en las actividades de la vida cotidiana,
para que los médicos que hacen el seguimiento del mismo puedan proporcionarle dispositivos
de ayuda para mejorar su autonomia.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Para la BMD, no existen, a dia de hoy, tratamientos farmacoldgicos de una eficacia demostrada
y con directrices codificadas.

En la DMD, se reconoce el efecto terapéutico de los glucocorticoides o “esteroides” (GC). En
particular, se ha demostrado que el uso crénico de GC aumenta la fuerza muscular, retarda la
pérdida de la marcha, reduce el riesgo de escoliosis y preserva la funcion respiratoria.

Los GC ralentizan la degeneraciéon muscular a través de un efecto antiinflamatorio directo en el
musculo, y mitigando eventos perjudiciales para el musculo que se desencadenan a causa del
defecto de la distrofina y la inflamacion.

Para la BMD no se han nunca realizado estudios clinicos controlados para demostrar un posible
efecto positivo de los GC, también dada la gran variabilidad clinica (pacientes asintomaticos
y pacientes con déficit de fuerza severo) y bioquimica de la BMD (mutaciones diversas con
niveles diversos de distrofina en el musculo), que no permite identificar facilmente un grupo de
pacientes homogéneos y con las mismas caracteristicas.

Sin embargo, dado que los mecanismos biolégicos responsables de la degeneracion muscular
de los pacientes afectados por la BMD son analogos, aunque mas leves, a los observados en
la DMD, resulta licito considerar que los GC podrian desempeiar un papel protector también en
la BMD. De hecho, en la literatura cientifica encontramos diversas presentaciones de pacientes
afectados por la BMD tratados con GC que han recibido un beneficio de la terapia.

Resulta, por tanto, importante considerar los GC como una opcién terapéutica también para los
pacientes con BMD, recordando que se han de tener en cuenta, atentamente, en la decision te-
rapéutica, la edad de aparicidn de los sintomas, la evolucién clinica, eventualmente reservando
esta terapia, con el consejo del Neurélogo/Neuropsiquiatra infantil tratante, solamente a los
pacientes que presenten debilidad muscular y progresiva. El especialista debera considerar, asi
pues, esta opcion como una “terapia personalizada”. Una vez decidido lanzar la terapia con GC,
resulta necesario controlar atentamente, en el tiempo, los efectos positivos y posibles efectos
colaterales de los esteroides.

En el paciente con BMD diagnosticado en edad evolutiva y en terapia crénica con GC, resulta
importante controlar el desarrollo durante la pubertad, para identificar eventuales carencias
hormonales y proporcionar una eventual terapia sustitutiva.

Estos pacientes pueden presentar una condiciéon denominada hipogonadismo, que conlleva
una reduccién de la produccion de las hormonas implicadas no solamente en la madurez se-
xual, sino también en el crecimiento a nivel de la estatura. Se asiste, por tanto, a un retraso del
crecimiento, incluido en términos de estatura, ademas de a diversas complicaciones metabo-
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licas. La toma de GC puede tener influencia sobre los niveles séricos (presentes en la sangre)
de testosterona, reduciéndolos y contribuyendo asi tanto al retraso del crecimiento como a la
debilitacién de los huesos.

El tratamiento con testosterona, que constituye una de las hormonas deficitarias en el hipogo-
nadismo, puede deparar beneficios relevantes sobre el aparato musculo-esquelético, con un
aumento de la masa y de la fuerza muscular y efectos positivos sobre la salud ésea. Esta hor-
mona puede tomarse a través de inyecciones o parches, y la dosificacion se establece teniendo
en cuenta los niveles séricos de partida del paciente.

Entre los diversos efectos positivos y negativos, inducidos por los GC, se ha de citar una temible
complicacién asociada a una brusca interrupcion de la toma de los mismos: la denominada
“crisis suprarrenal”. Fisiolégicamente, el cortisol es una hormona producida por las glandulas
suprarrenales, util para hacer frente a las situaciones de estrés; cuando se toma del exterior,
como en el caso de los pacientes afectados por la distrofia muscular en terapia crénica con
GC, la produccidn interna se reduce. En caso de suspensiones bruscas de la toma de GC, o de
aumento de la necesidad del organismo (tras una fractura o
una intervencidn quirurgica, por ejemplo), se puede producir
una crisis suprarrenal. Se trata de una verdadera emergencia
médica, reconocible por la aparicién de una deshidratacion
y de un estado de confusidn, dolor de cabeza, descenso de
la presion arterial imprevisto, taquicardia, sudoracién y, a ve-
ces, vomitos. En ese caso, resulta oportuno recurrir inmedia-
tamente a las urgencias médicas.
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El hueso tiene una funcién mecanica principal, de sostén y soporte de la postura y el movimiento, mediada
por la insercién de los tendones del musculo en el mismo hueso. Dada dicha funcidn, resulta necesario que
la estructura del hueso se modifique en base a las exigencias del individuo, para responder mejor a las dife-
rentes solicitudes que se proponen en la vida cotidiana. Por ejemplo, una persona delgada y con poca masa
muscular tendrad un hueso mas fino, y generalmente menos resistente, mientras que un atleta musculoso,
habitualmente, tendra un hueso mas sélido. Dicho comportamiento bioldgico del hueso es regulado, en pri-
mer lugar, por los genes que se heredan, pero también por la nutricion y el ejercicio fisico al que sometemos
a nuestro cuerpo. El hueso es capaz de regular su dimension y estructura, incluyendo su composicién, du-
rante toda la vida del individuo, desde el nacimiento hasta la muerte, a través de la produccion de sustancias
secretadas por érganos distantes (hormonas endocrinas) o por el mismo hueso (citocinas), producidas en
base a las necesidades a las que el hueso debe responder.

La actividad muscular es uno de los principales factores reguladores de este “metabolismo 6seo”, y actua
desde las primeras fases del crecimiento esquelético, permitiendo al hueso reforzarse progresivamente con
la progresion del crecimiento, hasta alcanzar un “pico di masa 6sea”, que constituye el patrimonio de hueso
gue acompaiiara al individuo durante toda la vida, y que, de modo ineluctable, se reducira durante la edad
senil. Tener un pico di masa ésea elevado significa tener mas reservas de hueso cuando la edad avanzada
nos obligara a gastarla.

Las patologias musculares influyen siempre negativamente sobre la salud del hueso, y aquellas que se
manifiestan ya en edad prepuber, com la BMD, dificultan alcanzar un buen nivel de pico di masa dseay
obstaculizan el mantenimiento de una buena salud del hueso. En sustancia, en la persona afectada por la
BMD, el hueso podra ser mas fragil con respecto al de un coetaneo sanoy, por tanto, fracturarse incluso con
traumas leves.

Recordemos, en el caso de pacientes que toman glucocorticoides (GC), que estos farmacos pueden favore-
cer la fragilidad del hueso, a través de una reduccién del contenido mineral. Todo esto da lugar a una debili-
dad 6sea precoz con respecto a las personas de la misma edad, con un aumento del riesgo de fractura por
minimos traumas, en particular a nivel de las vértebras y de los huesos largos, como el fémur o la tibia. La
fractura constituye un evento muy negativo en el historial clinico de la patologia, dado que la misma puede
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conllevar una limitacion ulterior de la capacidad de marcha y de realizar las actividades de la
vida cotidiana.

Para salvaguardar la salude del hueso, la primera recomendacién consiste en favorecer el movi-
miento, dentro de los limites y posibilidades del paciente, y hacerlo al aire libre; el ejercicio fisico
y la fisioterapia focalizada permiten a la musculatura moverse, y al hueso ser estimulado. La
actividad al aire libre resulta util para una buena produccién por la piel de vitamina D. Ademas,
es importante una alimentacion sana y equilibrada, que contenga el justo aporte vitaminico y
de calcio; es posible complementar un eventual déficit de estas sustancias con suplementos
(de calcio y vitamina D) bajo la forma de viales o comprimidos tomados segun la prescripcion
médica, che deben siempre consumirse en caso de uso crénico de GC.

Para cuantificar mejor el déficit de estas sustancias, resulta Gtil realizar anualmente un andlisis
de sangre, para dosificar los niveles de 25-hidroxi vitamina D [25(0H)D] (que es el metabolito de
referencia para evaluar los niveles de vitamina D en la sangre y, por tanto, una eventual hipovita-
minosis) y decidir la introduccién nutricional de calcio con cuestionarios facilmente disponibles
en Internet, o con una aplicacién, que permiten calcular, de modo preciso y en pocos minutos,
la cantidad diaria consumida con respecto a la recomendada en base a la edad del paciente
(https://www.osteoporosis.foundation/educational-hub/topic/calcium-calculator).

Para acabar, es importante someter periédicamente los pacientes afectados por la BMD a un
examen especifico que cuantifique la densidad de los huesos (la denominada densitometria
6sea o0 MOC). Este método permite medir la masa mineral y la densidad dsea con escéneres de
la columna vertebral a nivel de las vértebras lumbares y de cuerpo entero, y se ha de realizar al
menos cada 24 meses.

La técnica utiliza los rayos X, pero con una dosificacion muy baja con respecto a la radiografiar
comun. En caso, sin embargo, de un dolor persistente en la espalda, podria resultar util someter
ala persona a un examen radiografico en proyeccion lateral, para evaluar la columna vertebral y
comprobar si existen hundimientos en la estructura (fracturas) de las vértebras.

Controlar la densidad y la estructura 6seas en pacientes con riesgo de fractura resulta util para
prevenir la aparicion de nuevas fracturas y, eventualmente, iniciar una terapia con farmacos es-
pecificos para la salud del hueso, com los bisfosfonatos, que aumentan la resistencia del hueso
a través de su actividad de inhibicion de la resorcién dsea, que puede resultar excesiva a causa
del déficit de actividad muscular y el uso crénico de cortisona.

GESTION ORTOPEDICA

La gestion ortopédica del paciente con BMD tiene como principal finalidad guardar bajo control
y prolongar lo mas posible la capacidad de caminar, y en fase avanzada, optimizar la postura en
silla de ruedas.

) En la fase de marcha, resulta oportuno que el paciente conserve,
- lo mas posible, una buena articularidad general y una simetria en
/ 1' el apoyo de los pies, de modo a evitar la instauracion de contractu-

ras/retracciones que, a la larga, pueden dar lugar a deformaciones
\ articulares, escasamente corregibles con la fisioterapia. A dichos
| efectos, se aconseja, en esta fase, el uso de értesis pierna-pie noc-
turnas, sobre todo cuando la articulacién del tobillo empieza a re-
ducir su capacidad de movimiento. Dichas 6rtesis estabilizan el pie
en una posicién neutra y se fabrican a medida, en funcién de las

caracteristicas de la persona que las utiliza. Resulta preferible el
uso nocturno, para que la persona las tolere mejor y permitir que las 6rtesis desempefien su
funcidn de prevencion de las deformidades articulares a través del estiramiento prolongado de
las estructuras articulares y musculares con riesgo de retracciones.
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Siempre para retardar la pérdida de la marcha, se pueden utilizar értesis pierna-tobillo-pie: las mismas se lle-
van andando, por su actividad de apoyo, permitiendo al paciente prolongar el mantenimiento de la posicion
erguida, y retardando el uso de la silla de ruedas.

Pueden resultar utiles, en esta fase, las intervenciones de cirugia “funcional”, dado que se trata de pequenas
operaciones que permiten alargar un tendén acortado (mas cominmente un tendén de Aquiles retractado
gue causa un pie equino, es decir, el pie que tiende a apoyarse en el suelo solamente con los dedos). Mas
raramente, y en casos particulares, pueden alargarse también otros tendones acortados, como los posterio-
res de los muslos (que causan una rodilla flexionada) o los tendones laterales de los muslos (con la consi-
guiente abduccidn forzada de la cadera), o transponer un tenddén en una superficie articular diferente, para
que cumpla la funcion que ya no asume el tendén que sustituye (transposicion del tibial posterior). Estas
intervenciones se toman en consideracién desde el punto de vista del paciente, evaluando con precision la
posibilidad de un buen éxito y la garantia de recuperacién funcional.

En la fase en la que ya no existe marcha, el paciente debera adap-
tarse al uso de la silla de ruedas, la cual debe disponer de todas las
caracteristicas técnicas necesarias para impedir un empeoramiento
postural y mantener lo mejor y durante el mayor tiempo posible la ca-
pacidad maxima de interaccion con el mundo circundante por parte
de la persona afectada. Resulta importante la evaluacion, por parte
de un equipo experto, de eventuales sistemas de postura y cojines
que sujeten al paciente impidiéndole adoptar posiciones anormales,
y favoreciendo la correcta descarga de eventuales zonas sometidas
a mayor presion en la superficie de apoyo, asi como ali-
near correctamente los soportes para apoyar los brazos
y los pies en términos de altura y longitud adecuados.
En esta fase, podemos utilizar értesis estaticas tam-

bién diurnas, si son bien toleradas por el paciente, tanto

para las extremidades inferiores, para impedir modificaciones de la estructura del pie, como
para las superiores, para el mantenimiento de un buen agarre manual y permitir al paciente
interactuar con su entorno. El uso de tablas de estatica resulta una ayuda util: estos disposi-
tivos permiten en mantenimiento de la posicién erguida de modo seguro, y pueden utilizarse
también a domicilio.

En esta fase, resulta importante la introduccion de tablas de transferencia y rampas, para permitir los des-
plazamientos en casa de la silla de ruedas hasta las diferentes superficies de apoyo.

El mantenimiento de la marcha y de una postura correcta resulta fundamental para evitar una temible com-
plicacién: la escoliosis.

La escoliosis es una deformidad de la columna vertebral (que tiende a curvarse lateralmente) que, en estos
pacientes, se da a causa de una debilidad de los musculos que sirven para mantener derecha la espalda.
A largo plazo, con el empeoramiento de la deformidad de la columna, la escoliosis puede acarrear compli-
caciones incluso respiratorias.

Resulta importante controlar preventivamente la estructura de la columna, a través de radiografias realiza-
das de pie, todos los afios para las curvas escolidticas de <20°, y al menos cada seis meses para las de >20°
(los grados de una curva se miden en una radiografia en proyeccién antero-posterior de la columna vertebral
por un médico experto).
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Hoy en dia, en uso de un corsé, en las primeras fases, para favorecer el correcto alineamiento
de la columna vertebral, no es generalmente aconsejado; en alguno casos, tras una evaluacion
precisa del grado de flexibilidad de la escoliosis realizada por un médico experto, puede utili-
zarse un corsé para prevenir el empeoramiento de la curva. Si el paciente usa silla de ruedas,
puede resultar Gtil la introduccién de un sistema de postura a medida, para garantizar un apoyo
correcto y simétrico en posicién sentada.

En presencia de una escoliosis grave, puede resultar aconsejable una intervencion quirtrgica
que, utilizando varillas y tornillos, permita alinear lo mas posible la columna y evitar el empeo-
ramiento de la deformidad.

En caso de fracturas de los huesos largos, comunes en estos pacientes, la

intervencion ortopédica se basara en las necesidades y las posibilidades del

paciente. Por ejemplo, para las fracturas de los muslos o la pierna, si el pacien-

te camina, se preferira operar con fijadores internos, para entablar una rapida

rehabilitacion. Sin embargo, en los pacientes que no caminan, se prefiere recu-

rrir a la inmovilizaros con dispositivos de escayola o tutores, para facilitar la
soldadura del hueso en los pacientes que no podrian, de todos modos, cargar después el peso
sobre la extremidad fracturada.

La gestion del paciente con BMD que ha sufrido una fractura no puede prescindir de la confron-
tacion con los familiares y las necesidades del propio paciente.

Una temible complicacion de la fractura es la embolia adiposa o grasa, es decir,

un fragmento de tejido graso que, por el sitio de la fractura, entra en la circulacion,

pudiendo pararse a nivel de los pulmones y provocar una crisis respiratoria. Se

trata de una urgencia médica, por lo cual, cuando un paciente con BMD se cae/o
se hace una fractura, resulta siempre oportuno llevarlo a Urgencias, para una gestion adecuada
de la situacion, que incluya la prevencion de esta complicacién.

GESTION ENDOCRINOLOGICA

o En el paciente con BMD, con diagndstico en edad evolutiva, resulta im-

portante controlar los pardmetros de crecimiento (altura y peso) y el

- desarrollo puberal, para identificare eventuales carencias hormonales y
administrar una eventual terapia sustitutiva.

a2 a Las alteraciones metabdlicas pueden también deberse a la desnutri-

cion, sobre todo en fase avanzada, cuando las complicaciones asocia-

das a la respiracion exigen un mayor aporte caldrico. Por otra parte,

oo puede resultar frecuente una predisposicion a la diabetes, y una situa-

cion de obesidad, favorecida tanto por la reducciéon del movimiento

como por el confinamiento en silla de ruedas. La obesidad debe contrarrestarse con una alimen-

tacion equilibrada, teniendo en cuenta el nivel de actividad fisica residual, reduciendo el aporte

caldrico en caso de aumento del peso corporal o de pérdida de la marcha, y con el justo aporte
de micronutrientes, en particular calcio y vitamina D.
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NEURO-MOTRIZ

La optimizacion de la gestién clinica multidisciplinaria, incluyendo el componente muscular, la funcionali-
dad cardiaca y respiratoria, los aspectos nutricionales y gastrointestinales, la fisioterapia, y la asistencia
psicoldgica, han dado lugar, en los ultimos 30 afos, a un alargamiento de la esperanza de vida en la BMD,
a un mayor bienestar general cardio-respiratorio, a la reduccién de las hospitalizaciones y, por tanto, a una
importante mejora de la calidad de vida.

Para una rehabilitaciéon neuro-motriz eficaz, los pacientes afectados por la BMD necesitan un equipo multi-
disciplinario que oriente los tratamientos rehabilitantes, “habilitantes” y de educacién para un correcto ejer-
cicio fisico, en base a la situacion clinica muscular y cardioldgica. El equipo debe englobar un Neurélogo/
Neuropsiquiatra infantil, un cardiélogo, un neumélogo, un ortopeda, un fisioterapeuta y un terapeuta experto
en materia de dispositivos de ayuda, asi como un terapeuta ocupacional, un logopeda y un ortopedista. Di-
chos profesionales intervenir en funcién de la forma clinica presentada por el paciente.

\/z°

FRECUENCIA OBJETIVOS

La evaluacion multidisciplinaria debe efectuarse cada 10-12 meses, o con mayor frecuencia, si el paciente
ha perdido la marcha o presenta una cardiomiopatia.

Los objetivos de la rehabilitacion en la BMD son los siguientes:

preservar la autonomia retardar la evolucion de los prevenir las complicaciones
sintomas

La intervencion de rehabilitacion puede, por tanto, ser.

preventiva curativa compensatoria

Las

El ejercicio se define como una actividad fisica planificada y estructurada, practicada con el objetivo de me-
jorar o mantener una buena forma fisica. Resulta bien documentado que el ejercicio tiene efectos benéficos
sobre el musculo, con un aumento de la fuerza y de la resistencia musculares. Recordemos, sin embargo,
que el ejercicio no controlado puede tener efectos contraproducentes a nivel del musculo distréfico.

Sin embargo, se ha demostrado que el ejercicio muscular de baja intensidad y aerébico mejora el estado de
bienestar fisico de los pacientes con BMD, y la fuerza muscular en zonas especificas, sin provocar un dano
muscular (sin modificaciones derivadas ni de los niveles de CK ni de la morfologia muscular en la biopsia)
y/o cardiaco, y con beneficios que perduran en el tiempo y se asocian a una mejora global del estado de
salud y del bienestar psico-fisico.
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Reduccion de la actividad motriz Modificaciones en el metabolismo

mlo vicioso de la debilidad @

Aumento de Ila debilidad muscular Atrofia muscular

CAMBIOS EN EL MUSCULO ESQUELETICO ASOCIADOS AL “NO USO”.

Sabemos también que la atrofia debida a la ausencia de uso (ausencia de ejercicio), asociada a la falta de
carga mecanico-muscular, causa una reduccion de la masa muscular y, por consiguiente, del nimero de
fibras musculares.

En la BMD (como en otras distrofias musculares) es posible que la debilidad muscular conlleve una vida
sedentaria, la vida sedentaria induzca una reduccién de la masa muscular y cambios en el metabolismo, y
un posible incremento del peso corporal, con una reduccién ulterior de la actividad motriz y de la fuerza que
el musculo puede generar, con una agravacion ulterior de la debilidad muscular.

e La respuesta al ejercicio resulta especifica, asociada a dos factores: el tipo de ejercicio (intensidad,
duracion y frecuencia) y condicion clinica del paciente.

o El ejercicio aerébico y bien tolerado mejora, sin lugar a dudas, el bienestar y la resistencia del paciente;
su efecto es duradero. Las actividades aerébicas aconsejadas son la natacién y, en general, las activi-
dades acuaticas.

e Los ejercicios realizados con la ayuda de dispositivos robéticos exoesqueléticos (estructuras moéviles

externas) pueden resultar Utiles para los pacientes muy comprometidos desde el punto de vista motor.

Todas las actividades deben ser controladas por un fisioterapeuta experto de las enfermedades neu-

ro-musculares.
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El mantenimiento de una buena excursion articular y de la simetria a nivel de

las diferentes articulaciones contribuye a preservar una buena funcionalidad,

y previene el desarrollo de retracciones. Para la prevencion de las retraccio-

nes musculo-tendinosas, resultan esenciales:

o estiramientos musculares cotidianos, también auto-gestionados, tras una
“formacion” al ejercicio impartida por un fisioterapeuta especializado;

e uso de Ortesis, tutores y otros dispositivos de ayuda (en particular, para
los pacientes que no caminan): por ejemplo, tutores pierna-pie para el es-
tiramiento nocturno a nivel del tobillo; dispositivos de estatica manuales
y motorizados (para garantizar la posicion erguida, si las retracciones no
son tan severas como para comprometer la tolerancia de la postura).

Resulta fundamental minimizar el riesgo de caida, tanto en el domicilio como en el laboral, ca-
mine o no camine el paciente. Por tanto, resulta recomendable:

=¥ en el entorno doméstico: suprimir las alfombras, los cables y los desniveles;
evaluar el caracter resbaladizo de las superficies de apoyo;

=¥ colocar alfombrillas antideslizantes en la ducha y en la bafera;
instalar manijas de apoyo;
instalar barandillas donde haya escaleras y peldafios.

Para el paciente en silla de ruedas resulta fundamental:

= formar al paciente y a sus familiares al uso seguro de la silla de ruedas;

reforzar la conciencia del riesgo de caida de la silla de ruedas, tanto en el entorno doméstico
como en el exterior;
= formar a los familiares sobre las modalidades segun las cuales efectuar los cambios de
posicidn, utilizar los elevadores y los estribos.

Resulta aconsejable considerar, de modo anticipado, los diferentes dispositivos de ayuda que
pueden garantizar seguridad en los desplazamientos (elevador), autonomia (por ejemplo, pasa-
manos para el baiio, alza para el WC para los pacientes que caminan; silla de ruedas electrénica
para los pacientes con una debilidad muscular importante) y la participacion en actividades
gratificantes (silla de ruedas manual o electrénica o sistemas motorizados, como los scooters).
Resulta util adaptar la cama'y el colchdn, en particular para las personas mas comprometidas a
nivel motriz, para prevenir las lesiones de compresidn y facilitar los cambios de posicion auté-
nomos durante la noche (cama electrénica).

Se recomienda utilizar sistemas de estatica manuales y eléctricos que garanticen la posibilidad
de mantenimiento de la posicion erguida (ortostatismo) para las personas con reduccién de
la fuerza muscular (hipostenia) moderada-severa en las extremidades inferiores, pero con un
cuadro de retraccion que garantice una postura adecuada y una buena tolerancia a la misma.
Existen en el comercio dispositivos simples para facilitar la autonomia al comer, como bandejas
de regazo sobreelevadas, cubiertos curvados y pajitas adaptadas.
En los ultimos afios, se han puesto a disposicion tecnologias avan-
zadas, como sistemas robéticos/bluetooth de control ambiental,
sistemas de reconocimiento vocal para usar el PC, teléfono, inter-
comunicadores, apertura/cierre de las puertas dentro del domicilio.
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La identificacion del motivo del dolor resulta esencial para una intervencién adecuada. Muchos
dolores se pueden atribuir a la adopcién de posturas incorrectas: por ejemplo, a nivel de la
columna vertebral puede presentarse una lumbociatalgia en los pacientes que caminan con
una hiperlordosis lumbar importante. La tentativa de controlar el dolor a nivel de la columna,
evitando la posicion erguida o la marcha, puede incrementar el riesgo de sendetariedad. El dolor
a nivel de la columna puede derivar también de una postura incorrecta en la silla de ruedas, o de
una osteoporosis importante (situacion posible en el caso de los pacientes confinados en silla
de ruedas desde hace mucho tiempo y no tratados desde el punto de vista rehabilitativo). En
estos casos, el tratamiento puede ser sintomatico, utilizando antiinflamatorios no esteroides, o
en raros casos esteroides, siempre con indicacion médica. El uso de analgésicos opioides debe
efectuarse con extrema cautela.

Para controlar el dolor, también la correccién de la postura y el uso de értesis adecuadas cons-
tituyen una parte esencial del tratamiento.

Las mialgias y los calambres son frecuentes en la BMD: pueden tratarse con masoterapia, elon-
gaciones musculares y complementos minerales.

INDICACIONES GENERALES

Paciente con buenas autonomias de movimiento, niveles de fuerza muscular buenos en todas
las zonas, ausencia de cardiopatia y de riesgo elevado de cardiomiopatia

o Ejercicio fisico de baja intensidad, aerébico, cotidiano.
e Prevencion de las retracciones tendinosas y mantenimiento de la excursion articular con
estiramientos y manipulaciones.

Paciente con buenas o levemente reducidas autonomias de movimiento y cardiomiopatia

e Ejercicio fisico limitado con soportes adecuados.

o Actividad acuatica solamente si existentes facilidades de entrada/salida en el agua.

e Prevencion de las retracciones con estiramientos focalizados y uso de tutores pierna-pie
ligeros durante la noche.

o Prestar atencion a la situacién ambiental, tanto en el domicilio como en el lugar de trabajo,
para prevenir las caidas.

o Prestar atencion a las condiciones metabdlicas 6seas y generales.

e Control del peso corporal.
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Paciente con autonomias de desplazamiento reducidas, disminucion de los niveles de fuerza muscular,
sobre todo en las zonas proximales de la extremidad inferior, ausencia de cardiopatia

e Ejercicio fisico limitado con soportes adecuados.

o Actividad acuatica solamente si existentes facilidades de entrada/salida en el agua.

e Prevencion de las retracciones con estiramientos focalizados y uso de tutores pierna-pie ligeros duran-
te la noche.

o Uso de sistemas de estatica.

e Prestar atencion a la situacion ambiental, tanto en el domicilio como en el lugar de trabajo, para prevenir
las caidas.

o Prestar atencion a las condiciones metabélicas 6seas y generales.

e Control del peso corporal.

Paciente que no camina

e FEjercicio fisico limitado con soportes adecuados.
o Actividad acuatica solamente si existentes facilidades de entrada/salida en el agua.
e Prevencion de las retracciones con estiramientos focalizados y uso de tutores pierna-pie ligeros duran-

te la noche.

e Prestar atencion a la situacion ambiental, tanto en el domicilio como en el lugar de trabajo, para prevenir
las caidas.

o Facilitacion de las autonomias (sillas de ruedas, sistemas dométicos, facilitaciones para las comidas,
etc.).

o Prestar atencion a las condiciones metabdlicas 6seas y generales.
e Control del peso corporal.
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GESTION RESPIRATORIA

LA APARICION DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Las enfermedades neuro-musculares, incluida la BMD, pueden tener un impacto relevante sobre la funcién
respiratoria, a causa de la afectacién de la denominada “bomba ventilatoria”, es decir, de las estructuras,
incluidas los musculos respiratorios, que garantizan en transporte hasta los pulmones del aire atmosférico,
el cual sera utilizado para los intercambios gaseosos (ventilacion alveolar).

En la BMD, la afectacion del muasculo diafragma (parte integrante de la “bomba ventilatoria”) puede provocar
una reduccién de la ventilacién pulmonar, que, a su vez, puede disminuir hasta la aparicion de la Insuficien-
cia Respiratoria (IR), con una reduccién de la oxigenacién y retencién de anhidrido carbdnico (CO,). La evo-
lucién hacia la IR en la BMD se caracteriza por un desarrollo doble: mas frecuentemente, el inicio es de tipo
crénico e tardio, sostenido por una hipoventilacién global progresiva (Insuficiencia Respiratoria Cronica,
IRC). Sin embargo, no resulta rara la aparicién de una IR con un inicio agudo (IRA), que puede manifestarse
in fase de relativo bienestar respiratorio (IR “con cielo sereno”): la misma la desencadena, generalmente,
una infeccion de las vias respiratorias seqguida de una saturacién de los bronquios con secreciones debida
a la escasa eficacia del mecanismo de la tos.

Anatomia de los pulmones y funciones

Diafragma

Ol LCCLLELEELEE]
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'/

Inspiracion Espiracion

En la base de la RC progresiva en la BMD se encuentra la debilidad de los musculos inspiratorios, es decir,
una reduccidn de la capacidad de generar niveles normales de presién y flujo aéreo durante la inspiracion.
La debilidad de los musculos inspiratorios inicialmente altera los volumenes pulmonares, provocando un
déficit ventilatorio de tipo restrictivo evaluable mediante la espirometria; y luego desemboca en la IR, con
retencién de CO,. La gravedad de la retencién de CO, resulta estrechamente asociada al grado de debilidad
muscular espiratoria.

Un papel importante en la aparicién de la IRC lo desempeian los cambios de la respiracién durante el sue-
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fo: los mismos, de hecho, inducen variaciones modestas en la progresion de los intercambios
gaseosos en el sujeto sano, que se acentiian ain mas en los pacientes con debilidad muscular
respiratoria, en particular cuando el diafragma esta significativamente afectado. En los pacien-
tes con BMD, es posible que las modificaciones de la ventilacion durante el sueio provoquen
la aparicion de una IR solamente nocturna, mientras que el funcionamiento de la ventilacién en
fase de vigilia permanece satisfactorio. A largo plazo, la hipoventilaciéon nocturna predispone
a la retencion de CO, estable, también diurna. La coexistencia de un sindrome de apneas obs-
tructivas durante el suefio (obstruccién de las vias aéreas a nivel del cuello, favorecida por la
debilidad de los musculos faringeo-laringeos, que determina, a su vez, la aparicién de una apnea
obstructiva con empeoramiento de los intercambios respiratorios; OSA) resulta posible en los
pacientes con BMD, sobre todo cuando existen ronquidos y un exceso ponderal.

En la aparicién de la IRA desempefia un papel determinante la pérdida de integridad del meca-
nismo de la tos; con ocasion de una infeccion respiratoria, dicho déficit favorece la acumulacion
de secreciones bronquiales, a causa de la cual resultan comprometidos los intercambios gaseo-
sos y se produce una alteracion de la capacidad de oxigenacién pulmonar, con la consiguiente
“hipoxemia” y reducida disponibilidad de oxigeno en los tejidos.

entre las otras causas posibles de IRA en la BMD, citemos también la apariciéon de una insufi-
ciencia cardiaca congestiva con un edema pulmonar.

LA EVALUACION DE LA FUNCION RESPIRATORIA

En la BMD, el deterioro respiratorio concierne solamente una parte de los pacientes (alrededor
del 50% de los casos) y la gravedad resulta variable. La frecuencia de los controles clinicos y
funcionales respiratorios se encuentra asociada a la rapidez de la progresion de la patologia
en el paciente; en el caso de una progresion lenta, si puede considerar razonable una cadencia
semestral o anual.

Datos clinicos

La progresion del déficit ventilatorio y el desarrollo de la IR resultan a menudo insidiosos
en los pacientes con BMD. Sintomas no especificos como el cansancio, la somnolencia
y la dificultad de concentracion pueden ser los primeros indicadores de IR. La disnea, es
decir la sensacion de respiracion dificultosa o agitada, esta a menudo ausente, a veces
esta presente una ortopnea (dificultad para dormir en posicién supina) con necesidad de
permanecer semi-sentado durante el suefio. Sintomas como los despertares nocturnos,
las pesadillas, la somnolencia diurnay la cefalea matutina pueden reflejar alteraciones
respiratorias asociadas al suefio, con una retenciéon anémala de CO,,.

Datos instrumentales

Medida de la fuerza de los musculos respiratorios

La fuerza de los musculos respiratorios puede ser evaluada midiendo la Presion Inspiratoria
Maxima (MIP) y Espiratoria Maxima (MEP) en la boca, mediante un simple aparato (transductor
de presion) durante la realizacion de esfuerzos respiratorios maximos. La retencién de CO, se
instaura, generalmente, cuando el valor de MIP resulta inferior al 40% del teérico; sin embargo,
la reduccién de MIP y MEP no permite predecir con precision la gravedad de la IR.

Medida del volumen pulmonar

Se evallia mediante la espirometria. El parametro de referencia es la medida de la Ca-

pacidad Vital Forzada (CVF; volumen total de aire que se consigue expulsar en una es- | g
-

piracion forzada, tras haber realizado una inspiracién maxima). Dado que la fuerza de -
los musculos inspiratorios se reduce notablemente (al menos del 50%) antes de que se
instaure una disminucion significativa de la CVF, la espirometria non resulta util para el
diagndstico precoz del déficit muscular respiratorio, el cual, en cambio, puede mostrar-
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se utilizando parametros mas sensibles, como la medida de MIP y MEP. En la BMD existe una reduccion
progresiva de la CVF, precedida por una disminucién significativa de MIP y MEP.

Evaluacion de la eficacia de la tos

La eficacia de la tos puede evaluarse simplemente, mediante la medida del denominado
Flujo Espiratorio de Pico durante la Tos, PCEF (también llamado pico de la tos): El PCEF
representa el flujo espiratorio maximo que puede generarse durante la tos, y proporcio-
C () na una informacion directa sobre la capacidad de desobstruir las vias aéreas. Un valor
\ (J minimo comprendido entre 160 y 270 L/min permite toser de modo eficaz; por debajo de
dicho nivel resulta indicada la aplicacién de técnicas de asistencia para la tos. La medi-
da del PCEF durante la compresidn sincronica toracica y abdominal permite determinar
el grado en el que dichas maniobras incrementa la eficacia de la tos.

Gasometria arterial

La medida de la Presion Parcial de Oxigeno (Pa0,) y de Anhidrido Carbénico (PaCO,) en la
sangre arterial representa el parametro mas importante para establecerla eficiencia de los

. , intercambio gaseosos y resulta indispensable para diagnosticar una IR. Un incremento ané-
malo de PaCO, (> 45 mmHg) identifica una hipoventilacion alveolar, que a su vez representa el
efecto final de la pérdida progresiva de capacidad ventilatoria.

Control cardio-respiratorio nocturno
Resulta una prueba indicada en todos los casos en los que se sospeche una hipoventila-

w cién asociada al suefo sobre la base de los datos clinicos; se realiza para diagnosticar
—’ con precocidad una insuficiencia ventilatoria aln latente en fase de vigilia, que tiende a

&
—. Mmanifestarse solamente durante las horas nocturnas. La prueba consiste en la recopila-
cioén y grabacién simultaneas, durante el suefio, de una serie de parametros: flujo aéreo
oro-nasal, motilidad separada toracica e abdominal, ECG, Sa0,.

EL TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

Asistencia ventilatoria a largo plazo

Para retardar y contrarrestar la IRC secundaria a una hipoventilacién progresiva, los pacientes afectados
por la BMD pueden ser iniciados a la Ventilaciéon No Invasiva (NIV): un ventilador mecanicismo asiste la
ventilaciéon del paciente expulsando volimenes aéreos a través de una mascara nasal u oro-nasal, o una
boquilla, sin que se deba recurrir a la traqueotomia. Dicho tratamiento se aplica a largo plazo a domicilio,
generalmente durante las horas nocturnas.

La indicacion de la NIV en un paciente estable se define en funcién de las siguientes condiciones:
- hipercapnia diurna (PaCO2z > 50 mm Hg);

- hipercapnia nocturna (PaCO: > 45 mm Hg) asociada a sintomas atribuibles a la hipoventilacién (aste-
nia, disnea, cefalea matutina);
- CVF < 50% predicho, en el caso de enfermedad rapidamente progresiva.

El recurso a la NIV induce una serie di efectos favorables: a) MIP y CVF se estabilizan o mejoran transitoria-
mente; los intercambios gaseosos en fase de vigilia tienden, rapidamente, a normalizarse; b) disminuye el
riesgo de complicaciones respiratoria y la necesidad de hospitalizacién; c) se reducen los sintomas induci-
dos por la retencion de CO,, mejorando la percepcion del proprio estado de salud y el grado de integracion
social; d) aumenta la esperanza de vida.
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Asistencia para la tos

Las maniobras de asistencia manual y/o mecénica pueden incrementar la eficacia de la tos. La asistencia
manual para la tos, basada, principalmente, en maniobras de compresién toracica y abdominal, requiere la
colaboracion del paciente, una buena coordinacién paciente-operador, y un notable esfuerzo fisico por parte
de este Ultimo, a causa de la necesidad de frecuentes sesiones.

Los estudios clinicos documentan la mayor eficacia de la combinacién de hiperinsuflacién pulmonar [que
se aplica comprimiendo un balon (balén de Ambu) que impulsa aire en los pulmones] + asistencia manual
para la tos, con respecto a la simple asistencia manual; sabemos, asimismo, que la hiperinsuflacién pulmo-
nar contribuye a mejorar la capacidad del pulmén para expandirse, reduciendo el riesgo de complicaciones
respiratorias.
Cuando la asistencia manual resulta inadecuada, una alternativa eficaz es
recurrir a la asistencia mecanica: esta ultima se aplica mediante aparatos
gue proporcionan insuflaciones profundas (entrada forzada de aire en los
pulmones), seguidas, inmediatamente, de otras tantas amplias exuflacio-
nes (flujo respiratorio inducido por la maquina bastante fuerte para em-
pujar las secreciones hacia las vias aéreas, facilitando asi la expulsion o
la aspiracidn). Las presiones de insuflacion y exuflacién, y los tiempos de
realizacién son regulables independientemente. Las presiones de insufla-
cion y exuflaciéon comprendidas entre +40 y -40 cm H,0 son generalmente
eficaces y toleradas por la mayor parte de los pacientes; una ventaja ulte-
rior puede derivarse de la aplicacion de una presion abdominal sincrénica
con respecto a la exuflacion . La insuflacion-exuflaciéon mecanica puede
realizarse utilizando una mascara oro-nasal, una boquilla o una pajita traqueostémica. El cambio de fase
(pasaje de la inspiracién a la espiracion) puede realizarse manualmente o automaticamente: en el primer
caso, resulta facilitada la coordinacién paciente-operador-instrumento.

Unas palabras a parte la merece el suministro de una oxigenoterapia para corregir la hipose-
mia asociada al encumbramiento por las secreciones bronquiales, debido a una tos ineficaz:
dicho procedimiento puede resultar peligros y dar lugar a una interpretacion errénea de la
evolucion clinica del paciente: de hecho, la oxigenoterapia corrige el valor de oxigeno en la
sangre sin que se haya suprimido la causa que ha generado la iposemia, es decir, la acumu-
lacion de secreciones; de tal modo, resulta posible una progresion inadvertida, “enmasca-
rada”, hacia complicaciones mas graves (atelectasia, es decir, falta de expansién del pulmon, pulmonitis).

Por tltimo, el uso de mucoliticos puede incrementar el volumen y la fluidez de las mucosidades: en caso
d tos escasamente eficaz, por tanto, el suministro de tales farmacos puede favorecer la aparicion de crisis
asficticas. Por tanto, se utilizan en el marco de un programa que incluya también el recurso a técnicas de
desobstruccion bronquial; en particular, se privilegia el suministro por via aerosolica, caracterizado por un
efecto inmediato, breve y mejor controlable, mientras que el suministro oral, por el efecto prolongado y tar-
dio, generalmente se evita.
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Para muchas enfermedades neuro-musculares, la afectaciéon cardiaca representa la principal causa di
morbidez y mortalidad. La amplia heterogeneidad existente entre las diferentes enfermedades neuro-
musculares y los limitado conocimientos sobre los mecanismos especificos de la patologia cardiaca,
convierten el diagndstico y el tratamiento en un desafio complejo.

Los pacientes afectados por la BMD tienen una probabilidad del 50% de desarrollar una afectacién cardiaca
independientemente de la muscular.

El papel de la distrofina en el musculo cardiaco y en el esquelético consiste en proteger el misculo del daiio
inducido por la propia contraccién. Una distrofina reducida o anémala provoca la muerte de las células
cardiacas inducida por el ejercicio con liberacién de proteinas especificas del corazén (troponina) en la
circulacién sanguinea.

El paciente afectado por la BMD, especialmente en las formas leves, al no tener la limitacion funcional motriz
presente en el paciente afectado por la DMD, puede realizar esfuerzos musculares incluso importantes,
causando una sobrecarga de trabajo a nivel cardiaco que podria resultar perjudicial.

En el musculo cardiaco, como en el esquelético, le células cardiacas pueden ir al encuentro de la muerte
celular. La consiguiente sustitucion fibroadiposa genera un tejido cicatricial que empieza en la zona externa
del corazon (zona epicardica) para proseguir hasta la interna (zona endocardica). La fibrosis miocardica da
lugar a la reduccion del espesor de la pared cardiaca, a la pérdida de contractibilidad y a una evolucién hacia
la cardiomiopatia dilatativa.

Aveces, aunque mucho menos amenudo, se haobservado una evolucion haciala cardiomiopatia hipertréfica.

Las mujeres portadoras presentan unriesgo de desarrollar una afectacién cardiaca que tiene una prevalencia
del 15% por debajo de los 16 afios y alcanza el 45% por encima de los 16 afios.

LA EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA

El objetivo de una correcta gestién cardioldgica es identificar de modo precoz y tratar el dafo cardiaco, a
través de una evaluacion de base que se ha de realizar de modo anual, a partir del diagndstico de BMD, y
cada 3-5 afios para las mujeres portadoras, con una mayor frecuencia en base al cuadro clinico.

La evaluacién cardiolégica de base debe prever exdmenes hemato-quimicos (incluyendo de la CK y de
la troponina), un electrocardiograma (ECG) de base, un Holter ECG de 24 horas, y un ecocardiograma
transtoracico.

Los examenes hemato-quimicos pueden revelar el dafo cardiaco a través de un aumento de las troponinas
que debera ser objeto de un seguimiento, y dosificando algunas otras proteinas (péptidos natriuréticos) que
aumentan en caso de sobrecarga de la presion ventricular y, por tanto, de cardiomiopatia.

El ECG de base puede mostrar signos de cardiomiopatia en fase aun subclinica, asi como el ECG Holter, que
puede revelar arritmias aun antes de la franca aparicién de la cardiomiopatia.

El ecocardiograma transtoracico es un examen que evalla las dimensiones, las caracteristicas anatémicas
delcorazén,yrevisteunaimportanciafundamental paraevaluar sufuncionalidad. Durante un ecocardiograma
se evaliian multiples parametros: las dimensiones de las cavidades cardiacas, la forma, los espesores de
las paredes cardiacas, las valvulas, las caracteristicas morfoldgicas y la fraccion de selecciona (cantidad
de sangre que el corazén bombea del ventriculo izquierdo con cada latido cardiaco), el strain (indice di
contractibilidad miocardica), la funcién diastélica (alteracion de la capacidad de relajamiento del ventriculo
y, por tanto, su capacidad de llenarse de sangre).

La RMN cardiaca es un examen de tercer nivel que evaltia con mayor precision los pardmetros anteriormente
mencionados y que tiene una notable sensibilidad diagndstica para caracterizar el tejido miocardico, a través
de laidentificacion de la fibrosis. El examen prevé el uso de un medio de contraste necesario para identificar
eventuales zonas de fibrosis, y a través de técnicas mas avanzadas, permite expresar una evaluacion con
respecto a una afectacion de musculo cardiaco en las fases mas precoces.
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FARMACOLOGICA PARA EL CORAZON:
S t

INHIBIDORES DE LA ECA (ACEI; enalapril, captopril, ramipril, perindopril, etc.): los ACEl son farmacos
anti-hipertensores que han demostrado retardar la progresion de la funciones ventricular izquierda en la
DMD incluso en pacientes con una funcion cardiaca normal, confiriendo beneficios también en términos
de alargamiento de la supervivencia. Por desgracia, para la BMD la tnica indicacion compartida para la
aplicacion de la terapia con ACEI es la presencia de una reduccion de la fraccion de eyeccién, mientras
que no existen directrices de referencia que sugieran en qué momento iniciar la terapia en el paciente
asintomatico. En la DMD, después de los 9 aiios, se aconseja el uso de perindopril para prevenir la
progresion hacia la forma dilatativa.

i\ ‘

BETABLOCANTES (farmacos que reducen la frecuencia cardiaca; bisoprol, carvedilol, metoprolol,
etc.): se utilizan para reducir la frecuencia cardiaca, que resulta a menudo elevada en la BMD, reducir la
presion sanguinea y mejorar la funcion del ventriculo izquierdo. Por desgracia, la frecuente presencia de

< \ hipotension en la BMD limita su uso. Esta clase de farmacos ha demostrado mejorar la funcion ventricular
a

cando la misma resulta al menos moderadamente afectada y no responde al resto de la terapia.

. p - l / ( o
“ - - S

SARTANES (farmacos anti-hipertensores; losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, etc.): no existen
estudios especificos sobre el uso de los sartanes en la BMD.

\& L N ‘i\\ i

DiuréTicos (farmacos que aumentan la produccion de orina): los diuréticos se utilizan en caso de

congestion hepatica y/o pulmonar.

Entre los diuréticos se usan también los antialdosterénicos (farmacos diuréticos; espironolactona,

canreonato, eplerenona, etc.): estos farmacos se ainaden, aplicando las directrices, a los ACEl y a los

Betablocantes en caso de fracaso terapéutico y persistencia de los sintomas. Estudios recientes

sugieren, sin embargo, un posible papel de la eplerenona con los ACEI para reducir el declive de la funcién
! ventricular en la BMD. Se desconoce el mecanismo exacto, pero se supone que es secundario a un efecto
' antiinfiamatorio de la eplerenona.

LA s

! IVABRADINA: se trata de un farmaco que ralentiza la frecuencia cardiaca sin causar hipotension,
contrariamente a los betablocantes, y puede tener un efecto de mejora de la funcién del corazén, aunque
se precisen estudios clinicos para demostrarlo.

W W
P

SACUBITRIL/VALSARTAN: se trata de una asociacién de dos farmacos anti-hipertensores que podria
desempeiar un papel relevante para reducir el riesgo de descompensacion cardiaca en los pacientes
con funciones ventricular moderada y elevacion de las proteinas, utilizados como marcadores de
descompensacion, que indican sufrimiento cardiaco (NT pro-BNP). Por el momento, no existen datos
para el uso de este farmaco en la BMD.

|

FARMACOS ANTI=ARRITMICOS: en presencia de arritmias, se utilizan farmacos anti-arritmicos que
no difieren de los utilizados en la practica clinica comun.

2
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LA TERAPIA NO FARMACOLOGICA:

DESFIBRILADORES IMPLANTABLES |CD: el icD es un pequeiio dispositivo electrénico
que registra constantemente todos los latidos del corazén e interviene cando detecta una
arritmia grave. Laimplantacion del ICD se ha de considerar en caso de riesgo arritmico elevado
y de severa reduccién de la fraccion de eyeccion (fraccion de eyeccion < 35% y presencia de
taquicardia ventricular), para prevenir la muerte cardiaca repentina.

ASISTENCIA MECANICA VENTRICULAR VAD: se trata de una bomba mecénica que
se implanta en el térax y que ayuda al corazén a bombear sangre en cantidad suficiente. En

la descompensacion cardiaca refractaria y, por tanto, cuando el corazén no logra bombear
una cantidad adecuada de sangre, la VAD es considerada como una estrategia terapéutica
posible, siempre teniendo en cuenta las posibles complicaciones en curso de anestesia, las
posibles dificultades de retirada de la ventilacion invasiva y las complicaciones asociadas
a la inmuno-supresion. Puede utilizarse como solucién puente durante el tiempo de espera
para un trasplante cardiaco.

TRASPLANTE CARDIACO: el trasplante cardiaco es una opcién terapéutica para los
pacientes con BMD en los cuales la terapia médica ya no logra mantener una funcion cardiaca
adecuada.

En todos los pacientes con BMD resulta, por tanto, importante realizar controles periddicos de
la funciona cardiaca, para supervisar el progreso de la cardiomiopatia y la respuesta a la terapia.

TABLA 2. GESTION CARDIACA EN LOS PACIENTES AFECTADOS POR LA BMD

Screening de nivel |
- visita cardiolégica +ECG

Screening de nivel Il
- ecocardiograma, ECG holter de 24 horas, biomarcadores cardiacos (troponina, NT pro-BNP), test
cardiopulmonar*.

Prevencion de la evolucion de la cardiomiopatia
- ACEI
-eplerenone

Tratamiento de la descompensacion cardiaca y de las arritmias
- betablocantes

- Ivabradina

- otros farmacos antiarritmicos

- diuréticos

Terapias avanzadas de la descompensacion cardiaca y de las arritmias
-sacubritil/valsartan

-ICD

-VAD

-trasplante cardiaco

A\ e \ b
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* El test cardiopulmonar permite un andlisis integrado de las respuestas cardiovasculares, respiratorias y metabélicas ante el
ejercicio.
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ANESTESIA Y SEDACION

ANESTESIAYSEDACIONENCASODEINTERVENCIONES
QUIRURGICAS

Si un paciente afectado por la BMD debe afrontar una intervencion quirirgica con anestesia o sedacion,
resulta preciso tener en cuenta las siguientes problematicas, que se resumen asimismo en la Tela 8 .

\/ Los pacientes con BMD se ven frecuentemente afectados por cardiopatia dilatativa, que puede con-
llevar el riesgo de descompensacion cardiaca durante la anestesia y el periodo post-operatorio. Por tanto,
antes de someter al paciente a una anestesia o sedacion, se ha de consultar un cardidlogo. Se realizara
también un ecocardiograma, a menos que este examen se haya ya efectuado recientemente (seis meses
antes de la intervencidn, en funcién de la gravedad de la cardiopatia). Resulta importante conocer el grado
de afectacion cardiaca, dado que esta informacion orienta al anestesista, non solamente sobre el tipo de
anestesia, sino también sobre el tipo de monitoreo hemodinamico que aplicar durante la intervencién qui-
rurgica y el periodo post-operatorio.

\/ Los pacientes afectados por la BMD pueden también presentar un riesgo de complicaciones respi-
ratorias post-operatorias. Por tanto, antes de realizar cualquier procedimiento quirdrgico bajo anestesia
general o sedacién, se ha de consultar un neumélogo. En la fase preoperatoria se realizarad también una
espirometria para medir la Capacidad Vital Forzada, CVF, y se evaluara la eficacia de la tos a través de la me-
dida del pico de la tos (Flujo Espiratorio de Pico durante la Tos - PCEF). Estos exdmenes no se han de repetir
si ya han sido realizados recientemente (seis meses antes de la intervencion). En caso de CVF inferior al
50% del valor predicho, se debe efectuar, antes de la intervencién, una formacién para utilizar la Ventilaciéon
No Invasiva (NIV). En estos casos, la NIV podra ser aplicada inmediatamente en fase post-operatoria, para
reducir el riesgo de complicaciones respiratorias. En caso de pico de la tos inferior a 270 I/minuto se rea-
lizard, antes de la intervencion, una formacidén sobre las técnicas de asistencia para la tos. Podra resultar
necesario utilizar dichas técnicas al término de la anestesia general, para facilitar la expectoracion de las
secreciones bronquiales.

\/ Si resulta necesario efectuar, en un paciente afectado por la BMD, una anestesia general, deben sumi-
nistrarse solamente anestésicos por via endovenosa, tanto en la induccién como durante el mantenimiento
de la anestesia. El farmaco mas frecuentemente utilizado para la induccién y el durante el mantenimiento
en los pacientes con BMD es el propofol (fArmaco anestésico con una duracion de accién breve). Se han de
evitar totalmente, sin embargo, los anestésicos halogenados por via inhalatoria (como, por ejemplo, el sevo-
flurano y el desflurano). De hecho, el uso de los halogenatos en estos pacientes conlleva un riesgo elevado
de rabdomidlisis. La rabdomiolisis es una grave complicacién peligrosa para la vida, caracterizada por un
dafio masivo de las fibras musculares, que provoca la liberacién de las proteinas y de los iones del musculo
(mioglobina y potasio) en la circulacion sanguinea. La mioglobina es peligrosa para los rifiones, porque
puede causar insuficiencia renal; el potasio, sin embargo, es peligroso para el corazén, pudiendo provocar
graves arritmias peligrosas para la vida.

\/ Si, durante la anestesia general, resulta necesario bloquear completamente la actividad muscular o
por el tipo de intervencién quirdrgica (por ejemplo, para una intervencién por laparoscopia, examen endos-
copico de la cavidad abdominal practicado por medio de pequeias incisiones de las paredes abdominales,
o laparatomia, apertura quirtrgica del abdomen) o para la entubacién de la traquea, no se debe nunca em-
plear la succinilcolina (farmaco que sirve para relajar los musculos). De hecho, también la succinilcolina
puede provocar una rabdomidlisis. En esos casos, se deben utilizar curares no despolarizantes (otra clase
de farmacos que relajan los musculos), como, por ejemplo, el rocuronio. Resulta asimismo importante que
el anestesista tenga presente que el efectos de los curares no despolarizantes en las personas afectadas
por una distrofinopatia se produce con mayor lentitud y dura menos tiempos que en los pacientes sanos.
Por tanto, al término de la anestesia, resulta necesario antagonizar completamente la accién de los curares,
utilizando los farmacos antagonistas. El sugammadex es el mas eficaz entre los antagonistas.

\/ En los pacientes afectados por la BMD, también los opiaceos, como, por ejemplo, la morfina, deben ser
utilizados con cautela, tanto durante la anestesia como en fase post-operatoria. Estos farmacos, de hecho,
pueden ralentizar peligrosamente tanto la frecuencia como la profundidad de la respiracion.
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ANESTESIAY SEDACION EN CASO DE INTERVENCIONES
QUIRURGICAS

\/ Si el paciente toma habitualmente glucocorticoides (GC), deben suministrarse dosis complemen-
tarias de esteroides de estrés (hidrocortisona) por via endovenosa durante la intervencion quirdrgica
y en fase postoperatoria. Las directrices relativas a las dosis de hidrocortisona endovenosa para cu-
brir el estrés quirtrgico se pueden consultar en PJ Nicholoff Steroid Protocol en el siguiente enlace:
www.parentprojectmd.org/PJ.

Por tanto, si un paciente afectado por la BMD necesita una intervencion quiridrgica programada que requiere
anestesia o sedacion, el procedimiento se ha de realizar en un hospital en el cual el personal implicado en la
intervencion y gestion de la fase post-operatoria conozca bien las problematicas especificas de la patologia
y pueda hacerles frente.
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TABLA 3 GESTION DEL PACIENTE AFECTADO POR LA BMD EN cAso DE
ANESTESIA O SEDACION

1 Resulta necesario que, antes de la intervencion, el paciente sea sometido a una evalua-
cion cardioténica con un ecocardiograma y un ECG reciente (no mas de seis meses antes de la
intervencion). En caso de afectacion cardiaca severa, resulta fundamental un monitoreo mas
intensivo.

2 Resulta util que, antes de la intervencion, el paciente sea sometido a una evaluacion
neumdlogica con una reciente (no mas de seis meses antes de la intervencién) medida de la
capacidad vital forzada CVF y del pico de la tos. En caso de CVF< 50% del valor precedido, el
paciente, antes de la intervencién, deberia ser formado para utilizar la NIV. En caso de pico de
la tos inferior a 270 I/minuto, el paciente, antes de la intervencion, deberia ser formado para
utilizar las técnicas de asistencia para la tos. De hecho, en estos casos, resulta posible que, al
término de la anestesia general, resulte necesario utilizar la NIV y/o las técnicas de asistencia
para la tos.

3 En el caso de que sea necesaria una anestesia general, se utilizan solamente anestési-
cos suministrados por va endovenosa (por ejemplo, el propofol) tanto para la inducciéon como
para el mantenimiento de la anestesia, evitando totalmente emplear anestésicos halogenados
(por ejemplo, el sevoflurano y el desflurano).

4 Si resulta necesario bloquear completamente la actividad muscular, no se debe nunca
usar la succinilcolina; sin embargo, se pueden utilizar los curares no despolarizantes, como, por
ejemplo, el rocuronio. Al término de la anestesia resulta necesario antagonizar completamente
la accion, utilizando los farmacos antagonistas, como el sugammadex.

5 Resulta necesario utilizar con cautela los opiaceos tanto durante la operacion que en
fase post-operatoria.

6 Si el paciente toma habitualmente glucocorticoides, debe tenerse en cuenta la eventua-
lidad de suministrar dosis complementarias de hidrocortisona endovenosa.

7 En caso de intervencién quirdrgica programada que requiere anestesia o sedacion, el
procedimiento debera realizarse por un equipo experto capaz de hacer frente a las problemati-
cas especificas de la patologia.

Lecenpa: ECG,electrocardiograma; CVF, capacidad vital forzada; NIV, ventilacién no invasiva.
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GESTION DE LA EMERGENCIA Y EMERGENCY CARD

La distrofia muscular de Becker (BMD) expone al riesgo de complicaciones cardiacas y respiratorias, que
pueden dar lugar a situaciones peligrosas para la vida. La gestion de las urgencias en los pacientes afecta-
dos por la BMD se resume en la Tebla 4,

\/ Las alteraciones cardiacas tipicas de los pacientes con BMD, es decir la cardiomiopatia dilatativa con
alteraciones de la contractibilidad del corazén, las arritmias y las alteraciones de la conduccién intra-car-
diaca pueden dar lugar a las siguientes complicaciones: descompensacion cardiaca aguda, hipotensién o
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) de edema pulmonar cardiégeno, arritmias malignas (tanto hipocinéti-
cas como hipercinéticas).

Si se sospecha la existencia de una de dichas complicaciones, resulta fundamental realizar una evaluacion
cardioténica precisa que incluya un electrocardiograma, RX del térax y un ecocardiograma, asi como eva-
luar los niveles hematicos de algunas proteinas que podrian estar aumentadas (péptido natriurético) y el
grado de oxigenacion de la sangre con un saturimétro o analisis del gas en la sangre.

En caso de descompensacion cardiaca aguda, resulta necesario evaluar de urgencia la funcién del corazén
para aplicar la terapia mas apropiada (inotrépicos, diuréticos, vasodilatadores, etc.) de conformidad con las
Directrices en vigor.

En caso de arritmias, con ECG es necesario reconocer el tipo de arritmia, para poder efectuar la terapia far-
macoldgica mas adecuada o considerar la utilizacién de un pace-maker (PM) o desfibrilador (ICD) (véase
Capitulo 8).

En caso de fracaso de todas estas terapias, resulta posible considerar el trasplante cardiaco. Resulta posi-
ble utilizar los dispositivos de asistencia ventricular mecanica a la espera del trasplante (véase Capitulo 8),
sobre todo como estrategias para salvar la vida como puente hasta el trasplante cardiaco.

En presencia de un edema pulmonar agudo (exceso de liquidos en los pulmones) resulta importante asociar
la ventilacion no invasiva (NIV) y la oxigenoterapia.

\/ En los pacientes afectados por la BMD, resulta posible que se desarrollen alteraciones de los mus-
culos respiratorios que pueden causar una reduccion de la capacidad de respirar de modo adecuado, un
significativo déficit de la tos con una capacidad reducida de expectorar las secreciones bronquiales y una
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GESTION DE LA EMERGENCIA Y EMERGENCY CARD

mayor predisposicion a las apneas obstructivas. Por tanto, sobre todo en caso de infecciones de las vias aéreas,
o después de una anestesia, es posible que se desarrolle una insuficiencia respiratoria aguda (IRA), caracterizada
por un déficit de la oxigenacién y una acumulacion de anhidrido carbénico.

En caso de IRA, resulta fundamental asociar a la NIV la asistencia mecanica para la tos, utilizando la maquina
de la tos o las técnicas manuales de asistencia para la tos. A penas posible, se realiza una prueba RX del térax y
una evaluacion del nivel de oxigenacién y de anhidrido carbénico en la sangre arterial, a través de un examen de
analisis del gas en la sangre.

Si si sospecha una infeccidon de las vias aéreas y el valor de pulsometria es < 95% en el aire ambiente, se inicia de
modo precoz una terapia antibiética de amplio espectro.

En caso de urgencias quirdrgicas que requieran una anestesia general de urgencia, resulta fundamental seguir las
recomendaciones relativas a la anestesia (véase Capitulo 9).

\/ Resulta una experiencia comun constatar que los médicos que se ocupan de las urgencias a menudo no

poseen suficientes conocimientos y experiencia clinicos sobre el titualire de los pacientes afectados por enferme-
dades neuro-musculares, puesto que se trata de enfermedades raras. El problema resulta ain mas acentuado si
consideramos el tratamiento de urgencia de un nimero adecuado de pacientes con BMD, susceptible de permitir
el necesario bagaje de experiencia y conocimientos para tratar a estos pacientes de modo adecuado.
Las recientes recomendaciones internacionales publicadas en Lancet proponen, para los pacientes afectados
por la DMD, la introduccién de una Emergency Card susceptible de proporcionar a los médicos que deben gestio-
nar pacientes en situacién de urgencia, informaciones sintéticas acerca de las complicaciones mas frecuentes
de la patologia y su tratamiento en urgencias/emergencias. En nuestra opinion, dichas recomendaciones pueden
extenderse también a los pacientes afectados por la BMD.
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TABLA 4. CESTION DE LAS EMERGENCIAS EN LOS PACIENTES AFECTADOS POR
LA BMD

1 COMPLICACIONES CARDIOLOGICAS:

La BMD puede suscitar el desarrollo de una cardiomiopatia con alteraciones de la contractibi-

lidad del corazén dilatativa, de arritmias o de alteraciones de la conduccion. Estas patologias

pueden dar lugar a las siguientes emergencias: paro cardiaco, descompensacion cardiaca agu-
da, hipotensién o edema pulmonar agudo, arritmias hipo o hipercinéticas (el latido cardiaco es
demasiado lento o demasiado veloz).

En estos casos, resulta fundamental:

o realizar, rdpidamente, una evaluacion cardioténica con ECG, RX del térax y un ecocardiogra-
ma, y evaluar los niveles hematicos del péptido natriurético y el grado de oxigenacién de la
sangre utilizando un saturimetro o un analisis del gas en la sangre;

 Iniciar, rapidamente, una terapia cardioténica apropiada [in6tropos (farmacos que ayudan al
corazdn a contraerse mejor), diuréticos, vasodilatadores, antiarritimicos, etc.];

e Asociar, en presencia de un edema pulmonar agudo, la NIV;

e encaso diuna grave alteracion de la conduccién cardiaca, considerar el posicionamiento de
un pace-maker o, en caso de arritmia ventricular, la implantacion de un desfibrilador;

e encaso de grave descompensacion cardiaca resistente a la terapia farmacoldgica, conside-
rar la implantacion de VAD, a la espera de un trasplante cardiaco.

2 COMPLICACIONES RESPIRATORIAS:

La BMD puede dar lugar a una significativa reduccion de la capacidad de respirar y de expec-

torar las secreciones bronquiales, asi como a una mayor predisposicién a las apneas obstruc-

tivas. Por tanto, sobre todo en caso de infecciones de las vias aéreas, o tras una anestesia, es

posible que se desarrolle una insuficiencia respiratoria aguda (IRA).

En caso de IRA, resulta fundamental:

o realizar, rdpidamente, un analisis del gas en la sangre arterial;

o considerar el uso de la NIV y de la asistencia mecanica para la tos;

o efectuar una prueba RX del térax;

e excluir que la IRA sea causada por un edema pulmonar cardiégeno efectuando un ecocar-
diograma;

e sisesospecha unainfeccion de las vias aéreas y el valor de pulso-osimetria es de < 95% en
el aire ambiente, se ha de iniciar, de modo precoz, una terapia antibiética de amplio espec-
tro.

3 En caso de EMERGENCIAS QUIRURGICAS que requieren una anestesia de urgencia,
resulta fundamental seguir las recomendaciones relativas a la anestesia.

'/ La introduccion de una EMERGENCY CARD para los pacientes afectados por la BMD
seria deseable, para proporcionar a los médicos que gestionan a estos pacientes de urgencia
informaciones sintéticas sobre las complicaciones mas frecuentes de la patologia y su trata-
miento en situaciones de urgencia/emergencia.
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Lecenpa: ECG, electrocardiograma; NIV, ventilacion no invasiva; VAD, dispositivo de asistencia
ventricular; IRA, insuficiencia respiratoria aguda
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GESTION y REHABILITACION NUTRICIONAL

La ausencia de directrices internacionales especificas para las personas afectadas por la distrofia muscular
de Becker (BMD) conlleva, de modo inevitable, la consulta y adaptacion de las relativas a la distrofia muscu-
lar de Duchenne (DMD).

¢ QUE EVALUACIONES REALIZAR Y POR QUE?

El objetivo del aporte nutricional en la BMD consiste en prevenir la malnutricién por defecto o exceso (sobre-
peso y obesidad), y se debe realizar mediante una evaluacion regular del crecimiento estatural y del peso;
tiene también por objeto promover una dieta sanay equilibrada, con un aporte 6ptimo de calorias, proteinas,
liquidos y micronutrientes, en particular calcio y vitamina D. Con respecto a las caracteristicas dietéticas
especificas, se ha de subrayar, ademas, que la ausencia de investigaciones nutricionales sélidas basadas en
pruebas especificas para la BMD llama a la utilizacién de las existentes para la poblacién en general.

EVALUACIONES DEL ESTADO NUTRICIONAL: en edad evolutiva, en cada visita médica, idealmente cada 6
meses, se deberia evaluar el estado nutricional, registrando los valores de peso y altura, composicion corpo-
ral y distribucion del tejido adiposo e de los consumos alimentarios.

El peso y la altura deben ser medidos por un personal formado a la toma de dichas medidas en pacientes
neuroldgicos, dado que, a causa de las caracteristicas especificas de la enfermedad, estos pacientes pre-
sentan, a veces, escoliosis, contracturas musculares, etc. En edad evolutiva, el peso y la altura se interpre-
tan gracias a curvas de crecimiento, las cuales existen para la DMD pero no para la BMD. Su interpretacion
debe, por tanto, realizarse con cautela, y solamente un monitoreo continuo puede permitir la comprension
de la evolucién del estado nutricional. En el adulto, la medida del peso y de la altura se utiliza para calcular
el indice de masa corporal (peso en Kg/altura en m2, BMI), y se interpreta segun las clases indicadas en la
tabla siguiente.

BMI CONDICION
<185 PESO INSUFICIENTE
18,5-25 NORMOPESO
25-30 SOBREPESO
30-40 OBESIDAD DE MEDIO GRADO
> 40 OBESIDAD DE ALTO GRADO
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Se ha de recordar que estas clases de valores de BMI a las que corresponde un condicién de es-
tado nutricional, han sido definidas para la poblacién en general sana y, por tanto, se interpretan
con atencion y gracias a un monitoreo continuo del peso.

Composicion corporal: estudiar la composicion corporal significa analizar el peso corporal en
términos de masa magra, de la cual los musculos son uno de los componentes principales, la
masa grasa, de la cual el tejido adiposo es la sede mas relevante de acumulacion, y el contenido
mineral éseo, con el cual se puede obtener la densidad mineral ésea, necesaria para el diagnos-
tico de una osteopenia (afeccion en la cual los huesos son mas fragiles de lo normal) y una os-
teoporosis (afeccion en la cual los huesos son mas fragiles de lo normal y sujetos a fracturas).
En la BMD y, mas en general en las patologias neuro-musculares, se asiste a una progresiva
pérdida de masa magra, a un aumento de la masa grasa y a una reduccioén de las densidades
minerales dseas. El monitoreo de estos componentes resulta, por tanto, de extrema utilidad
para entender el modo en el cual se estda modificando el estado nutricional. La evaluacion de la
masa grasa e de la masa magra puede realizarse con métodos simples como la plicométrica
(método de medida de la grasa corporal a través de un instrumento, llamado plicémetro, que
permite detectar el espesor de los pliegues cutaneos) y la medida de las circunferencias corpo-
rales, o con métodos mas complejos y, naturalmente, mas precisos, entre los cuales podemos
mencionar los examenes instrumentales no invasivos como la bioimpedenziometria (BIA), y la
Dual X-Ray Energy Absorptiometry (DXA) para estimar la masa magra y la masa grasa. La BIA

mide laimpedancia del cuerpo (“bioimpedancia”) o la resistencia que el cuerpo opone al paso de
una corriente eléctrica de baja potencia y alta frecuencia, para determinar la composicion cor-
poral (masa grasa, masa magra, agua totales). Se incorpora en la practica clinica gracias a su
velocidad y facilidad de uso, a parte de resultar econdmica, portatil, y no invasiva. Sin embargo,
los resultados se interpretan con atencién, dado que no ha sido probada especificamente para
la BMD. La DXA se considera un método de referencia para la evaluaciéon de la composicion,
dado que puede distinguir los tejidos éseos de los no éseos, y proporcionar una medida de la
cantidad de hueso utilizando pequenos rayos X. De la prueba DXA se obtienen datos relativos
a los kilogramos de masa magra, masa grasa y masa mineral 6sea del cuerpo entero y de los
segmentos (extremidades superiores, extremidades inferiores y tronco). Aunque se trate de una
técnica radioldgica, la dosis de radiacién para cada examen individual es muy baja, con la con-
siguiente exposicion reducida para el paciente. Eso hace posible efectuar el examen incluso en
sujetos en crecimiento, y se puede repetir a breve distancia en el tiempo.
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Consumos alimentarios: estimar los consumos alimentarios significa determinar el consumo calérico
diario y el consumo de macro (proteinas, grasas y aztcares) y micronutrientes (vitaminas y minerales). La
estimacion de los consumos alimentarios se realiza utilizando un diario alimentario de 3 o 7 dias sucesiva-
mente analizado mediante software especificos. Los resultados obtenidos deben después ser confrontados
con las necesidades recomendadas. Actualmente no estan disponibles recomendaciones especificas para
los pacientes afectados por la BMD y, por tanto, se hace referencia a los Niveles de Consumo recomendados
para la Poblacion Italiana (Livelli di Assunzione raccomandati per la Popolazione Generale Italiana (LARN)).
Para estimar el gasto energético en reposo (REE), dato indispensable para calcular las necesidades caléri-
cas diarias, se pueden utilizar férmulas especificas. En los casos particulares de alteracion del estado de
nutricién, resulta indicado utilizar la calorimetria indirecta, un examen instrumental que mide el REE con
precision. La calorimetria permite la medida del metabolismo basal, es decir la cantidad de energia que el
organismo invierte para mantener las funciones vitales cuando esta completamente en reposo.

EVALUACIONDELASPROBLEMATICASASOCIADASALAPARATOGASTRO-INTESTINAL:Disfagia,estrefii-
miento, reflujo gastro-esofageo e gastroparesia resultan comunes, y a menudo progresivos, en los pacien-
tes con BMD con grave déficit de fuerza. La evaluacién preventiva de la disfagia resulta importante y debe
realizarse con regularidad: las solicitudes de screening, mediante cuestionarios semestrales, deberian con-
centrarse en la dificultad percibida en la degluticion de liquidos y sélidos, en la percepcién de la comida que
se “pega a la garganta”, en el tiempo necesario para ingerir una comida media y en el impacto del comer en
la calidad de vida. Un gastroenterélogo debe consultarse para la gestion del estrefiimiento, reflujo gastroe-
sofageo y los problemas de motilidad gastrointestinal, y cuando resulte necesario, para posicionar PEG (una
sonda que se inserta directamente en el estémago y que sale por un agujero practicado en el abdomen) y/o
para un tratamiento cotidiano con laxantes. Desde el punto de vista dietético, se ha siempre de evaluar el
caracter adecuado del aporte cotidiano de fibras y liquidos.

Evaluacion de la salud 6sea: Los individuos con BMD pueden presentar tejido éseo fragil a causa de la
pérdida cronica de calcio inducida por la motilidad reducida. El monitoreo de la salud dsea requiere una
evaluacion anual del consumo de calcio en la dieta y de la concentraciéon sérica de 25-hidroxivitamina D. Si
esas medidas resultan ser, respectivamente, inferiores a las recomendada para la edad y menos de 30 ng/
mL, debe proporcionarse un consumo dietético adecuado y una integracién segun las directrices vigentes.

CONSECUENCIAS NUTRICIONALES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las exacerbaciones de la patologia, la reducida actividad fisica y la falta de uso de los musculos pueden
reducir ulteriormente la masa magra, dando lugar a una capacidad funcional reducida y a graves conse-
cuencias para la morbilidad y la mortalidad.

También los pacientes con BMD pueden, a veces, ser tratados con glucocorticoides (GC). Aunque actual-
mente se conoce el efecto benéfico de los GC para el aumento de la fuerza muscular, retardar la pérdida de
la marcha, preservar la funcién respiratoria y ralentizar la degeneracion muscular, a través de un efecto anti-
inflamatorio directo sobre el musculo, la supervision médica y nutricional resulta necesaria a causa de sus
efectos indeseables. Entre los mismos, la osteoporosis, la hiperglicemia, la diabetes mellitus, las enferme-
dades cardiovasculares y las infecciones representan los efectos adversos mas frecuentes y preocupantes
de la terapia. Los GC favorecen, asimismo, la aparicion de sobrepeso y obesidad, mediante un aumento del
apetito y, por consiguiente, del aporte caldrico y un aumento de la retencién de sodio y de liquidos, lo que
subraya hasta qué punto la nutricién constituye una parte fundamental de la gestidn clinica de la patologia.
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Un diagnéstico de BMD e un evento que puede tener un impacto significativo en la vida de las personas y
de sus familias. Ese impacto concierne no solamente los aspectos fisicos y clinicos de la patologia, sino
también el ambito psicoldgico y relacional del individuo. Como, de hecho, otras patologias crénicas, tam-
bién la BMD puede considerarse una enfermedad del sistema familia, precisamente porque implica tanto a
la persona que por primera vez la afronta, como a sus familiares (padres, pareja, hijos...). Cada cual debera
esforzarse de restablecer nuevos equilibrios, no solamente tras el diagndstico, sino también durante el
transcurso de otros cambios durante el ciclo de vida.

Con cada vez mas frecuencia, para hacerse cargo del paciente con BMD y de su familia en los centros clini-
cos, se prevé un enfoque multidisciplinario, en el cual los aspectos médicos hacen interfaz con los psicolé-
gicos, completandose.

Convivir con la BMD significa acceder a los propios recursos internos de uno mismo, como, por ejemplo, la
consciencia, la esperanza, la capacidad de vivir dia a dia, una vision realista y orientada hacia el presente
de la condicién propria y de los recursos externos representados por la familia, los profesionales sanitarios
(neurdlogos, psicoélogos, asistentes sociales...), del entorno laboral y escolar.

A veces puede resultar cansado gestionar no solamente la “practica” de la patologia, sino también los sen-
timientos psicoldgicos relativos.

dificultad para aceptar la dificultades de concentra- ansiedad, inquietud, presencia
enfermedad y sus reper- cién, atencion de pensamientos intrusivos,
cusiones ataques de panico

tristeza, cambios de hu- aislamiento con respecto preocupacion excesiva por el
mor, rabia, sentimiento de a los conocidos, soledad, estado corporal propio
impotencia y de culpa vergiienza

NEUROCOGNITIVOS
Y PSIQUIATRICOS

dolor fisico alterado a causa de la patolo-
gia y del estado psicolégico

Tales sintomas psicolégicos podrian presentarse tanto en la persona afectada por la BMD como en los
miembros de su familia.
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EL DIAGNOSTICO

Para los nuevos padres, descubrir durante el embarazo que su bebé se ha visto diagnosticar BMD puede
tener un efecto muy significativo en el plano psicolégico. Por ello, el equipo que se hace cargo de ellos, y en
particular el psicdlogo, debe prestar una atencion particular al impacto que tiene la noticia en la pareja, para
favorecer el proceso de elaboracién y contener las posibles reacciones emotivas.

EL DIAGNOSTICO Y

Considerando la variabilidad de la patologia, resulta dificil establecer con precisién la aparicién de los pri-
meros sintomas y, por tanto, definir el momento preciso en el que se puede realizar el diagnéstico de BMD.
En este paragrafo exploraremos los sentimientos relativos al impacto del diagnéstico y de los sintomas en
relacion con la fase de desarrollo de la persona.

la presencia de sintomas fisicos, si se manifiestan en una fase tan precoz, tiene por consecuencia
que el nifio experimente en primera persona el diagndstico, a veces alin antes de conocerlo. En esta fase el
nino podria manifestar inquietud, oposicién, pasividad y competitividad. Tales sentimientos experimenta-
dos con respecto a los propios limites fisicos deberian ser acogidos y contenidos por la familia a través de
una comunicacion adecuada.
También es posible, aunque en una medida menor con respecto a los nifios con DMD, que se presenten
también problematicas en el &mbito neuropsicoldgico, como dificultades de atencion, memoria o percep-
cion, o en el area comportamental, como un trastorno de déficit de atencién/hiperactividad y un trastorno
del espectro autistico. La diferencia en el plano cognitivo entre Duchenne y Becker puede depender de las
alteraciones cualitativas y cuantitativas de la distrofina que, en el caso de la BMD, esta presente en una
medida parcial y variable.

: en esta fase de la vida, el cuerpo estéa en constante cambio. Si el cuerpo se vive como algo
dafado a causa de la patologia, se convierte en un obstaculo para la construccion de una buena imagen de
si mismo, dejando lugar a un sentimiento de inferioridad y de inadecuacion. Por otra parte, en esta fase, los
coetaneos crecen y adquieren mayores habilidades, mientras que en los adolescentes con BMD, el proceso
de desarrollo emotivo y afectivo se ve, de algin modo, detenido por las dificultades funcionales, que deter-
minan una regresion, sobre todo en la esfera de la autonomia, las relaciones sociales y afectivas.

Entre las reacciones psicolégicas mas comunes, se pueden citar crisis de rabia, oposicidn, sentimientos de
soledad y aislamiento.

Descubrir la BMD en edad adulta puede llevar a experimentar sentimientos ambivalentes; si,
por un lado, pensar no haber tenido sintomas significativos en la primera parte de la vida puede constituir un
elemento positivo, por el otro, la necesidad de considerar tener que readaptar su estilo de vida y sus habitos
en una fase de la vida en la cual ya se ha definido la propia identidad personal puede resultar muy dificil.
Factores de riesgo o de proteccion pueden ser la gravedad de la patologia, la presencia de sintomas impor-
tantes, la presencia en la familia de otros casos de patologia neuro-muscular y el apoyo de la red social.

el momento en el que los padres reciben el diagndsticos es, seguramente,
muy delicado; las expectativas hasta ese momento albergadas con respecto al futuro de su hijo se en inevi-
tablemente frustradas. Podria resultar importante para la pareja un apoyo que facilite la elaboracién de sen-
timientos y un acompanamiento que favorezca el proceso de consciencia. Por otra parte, para los padres
puede resultar muy complejo aceptar la dificultad del nifio y ayudarlo a tolerar la frustracion al experimentar
sus propios limites.
También para los hermanos puede resultar dificil integrar en su propia experiencia el diagnéstico del herma-
no con BMD. A veces, esta enfermedad puede alimentar sentimientos de culpa, celos, verglienza, hiper-res-
ponsabilizacién o, al contrario, evitaciéon y comportamientos de regresion.
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E DE LA BMD

Cuando se consideran los aspectos psicoldgicos relativos a la BMD, resulta importante tener
en cuenta el grado de gravedad de la patologia en el plano clinico. En efecto, los sentimientos
asociados a un cuadro grave seran diferentes de los asociados a un cuadro asintomatico.

Por otra parte, los pacientes sintomaticos presentan una enorme variabilidad, tanto por lo que
se refiere a la edad de aparicion de la patologia como para la edad de manifestacion de los
sintomas y de pérdida de la marcha, por lo cual resulta verdaderamente dificil poder prever la
evolucién de la patologia. Ese caracter imprevisible constituye un obstaculo para invertir en el
futuro para el paciente y su familia.

Resulta muy importante, al hacerse cargo de la persona y su familia, considerar la importancia
de la asistencia para la autonomia, tanto desde un punto de vista practico y, por tanto, asociado
alavida cotidiana de la persona, como desde el punto de vista de la realizacion de los proyectos
de vida personales.

DE PSICOLOGICA

Las intervenciones psicoldgicas que se pueden realizar varian en funcion de la fase de desarro-
llo en la cual se ha efectuado el diagndstico y del estado de evolucién de la patologia. Podria
resultar necesario:
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ASPECTOS
SOCIALES,
LABORALES Y
ADMINISTRATIVOS

LABORALES 'Y
ADMINISTRATIVOS

La vida de los pacientes afectados por la BMD puede resultar muy compleja a causa del déficit de fuerzay,
por esta razon, a parte de hacerse cargo de ellos desde el punto de vista clinico-sanitario, resultaria oportu-
no asociar un apoyo a nivel psico-social.

El tratamiento de las problematicas de tipo psico-social constituye un aspecto fundamental para el bien-
estar del paciente con BMD, y contribuye al desarrollo de la independencia, a la mejora de calidad de vida,
potenciando los recursos personales y de relacién con el grupo primario, la familia, y el secundario, la co-
munidad social.

Los ambitos de intervencion varian segun el rango de edad, el estado de salud, las exigencias, los intereses
y los deseos del paciente. La capacidad para alcanzar el maximo nivel posible de independencia requiere,
en general, una planificacién precisa.

LOs ASPECTOS FUNDAMENTALES QUE SE HAN DE TENER EN CUENTA SON LOS SIGUIENTES:
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LABORALES Y ADMINISTRATIVOS

INFANCIA

A partir del momento del diagnéstico, resulta posible solicitar la activacion de varios servicios y el recono-
cimiento de prestaciones Utiles para facilitar la vida del paciente y sus familiares.

Resulta posible solicitar, en el centro clinico de seguimiento, el certificado de enfermedad rara (Decreto
ministerial italiano n°. 279/2001), para dirigirse, después, al servicio territorial, que expedira al paciente la
tarjeta de enfermedad rara.

La tarjeta contiene el cédigo identificativo que permite activar la exencion para todas las prestaciones
apropiadas y eficaces para el tratamiento y el monitoreo de la enfermedad, y para la prevencién de las
agravaciones ulteriores.

Por otra parte, es posible solicitar tanto el reconocimiento de la invalidez civil (Ley italiana 118/1971) como
de la discapacidad (Ley italiana 104/92), accediendo personalmente al portal web delINPS, o dirigiéndose
a un CAF o Patronato, que tramitara el expediente.

Una vez obtenidas las certificaciones relativas a la invalidez y a la discapacidad, se podran solicitar subsi-
dios econémicos y ventajas fiscales, laborales y escolares.

A partir del diagnéstico, el médico del centro clinico de referencia indica al paciente que efectie una fisio-
terapia, psicomotricidad y/o hidrofisioterapia, en base a la fase de evolucién de la patologia. El médico rea-
liza la prescripcion y define la actividad mas adecuada con respecto a las necesidades del paciente. Para
beneficiarse de estos servicios, es necesario dirigirse a los servicios territoriales.

PERIODO ESCOLAR

El itinerario escolar es una fase fundamental para la construccion de la personalidad y de la autonomia del
nifo y del adolescente. Resulta util dirigirse a los servicios del territorio para solicitar un Diagnéstico Fun-
cional, con el objetivo de proporcionar un cuadro clinico que pueda orientar intervenciones de tipo rehabi-
litativo, terapéutico y educativo-didactico, compartido por las diferentes figuras profesionales implicadas.

PERIODO DE LA ALCALESCENCIA Y TRANSICION A LA EDAD ADULTA
La BMD tiene una evolucién muy heterogénea, lo cual hace que las intervenciones que se han de efectuar
sean muy variables. Podria surgir la necesidad de:

solicitar ayudas en los servicios territoriales;

solicitar, en la localidad de residencia, al servicio de asistencia a domicilio;

trabajar sobre las relaciones personales y la insercion del adolescente en la comunidad
social, activando una red informal de apoyo o el desarrollo de compaiiias, amistades

y grupos de apoyo;

evaluar los puntos fuertes, las capacidades y las aptitudes del adolescente, para planificar
de modo adecuado las necesidades futuras;

desarrollar la autonomia e independencia proyectando un alojamiento adecuado, un plan
de cohabitacion o de vida independiente, una asistencia a domicilio;

favorecer y planificar momentos ludico-recreativos, evaluando espacios, tiempos y
modalidades (actividades, tareas, deportes accesibles, centros diurnos, comunidad,
centros socio-educativos y servicios educativos a domicilio).
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La actividad laboral para los pacientes con BMD representa un aspecto importante en la construccion de
la propia vida. Resulta necesario partir de una evaluacién atenta de las aptitudes, de los deseos y de las
potencialidades del individuo, para planificar un recorrido de formacién y orientacién laboral.

En ltalia existe, desde hace ya un tiempo, un sistema que establece las normas para el acceso del las per-
sonas con discapacidad al mundo del trabajo, regulado, principalmente, por la Ley 68/1999, que prevé la
determinacion de las capacidades para la insercién en las denominadas “categorias protegidas”. Por otra
parte, resulta posible acceder a: practica de formacion, oposiciones, cursos de formacion y cursos univer-
sitarios. Resulta util, en esta fase, pensar en las ayudas y en los subsidios que pueden ayudar a la persona
en el marco del desarrollo de las actividades cotidianas especificas. Todas las intervenciones descritas se
pueden realizar dirigiéndose al servicio social de referencia. El asistente social, teniendo en cuenta las ne-
cesidades, las necesidades del adolescente, pero también los recursos disponibles en el territorio, elaborara
un proyecto destinado al desarrollo de las competencias sociales.
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