Mision: Garantizar el cumplimiento de las funciones de rectoria, conduccion, financiamiento y provision de servicios de salud con el fin de alcanzar la
cobertura universal, bajo el enfogue de proteccion social, en el marco del Sisterma Nacional de Salud.

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° é CM e

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E INTERVENCION
TERAPEUTICA INTEGRAL PARA PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL 5q
(AME), Y SE DISPONE SU IMPLEMENTACION.

Asuncion, 29 de 997510 de 2024
VISTO:

La Nota MSPyBS/DGPS N° 387/2024, de fecha 25 de julio del 2024, por la cual la
Direccién General de Programas de Salud pone a consideracion del Viceministerio de Atencion
Integral a la Salud y Bienestar Social, el Protocolo de Diagndstico e Intervencion Terapéutica
Integral para pacientes con Atrofia Muscular Espinal 5q (AME) actualizado; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucion de la Republica del Paraguay, en el Articulo 4° - Del Derecho a la
Vida, expresa que el derecho a la vida es inherente a la persona humana. Se garantiza su
proteccion, en general, desde la concepcion. Queda abolida la pena de muerte. Toda persona
sera protegida por el Estado en su integridad fisica y psiquica, asi como en su honor y reputacion.
La Ley reglamentara la libertad de las personas para disponer de su propio cuerpo, sélo con
fines cientificos o médicos; en su Articulo 54 - De la Proteccion al Nifio, establece que la familia
y el Estado tienen la obligacion de garantizar al nifio su desarrollo arménico e integral, asi como
el ejercicio pleno de sus derechos protegiéndolo contra el abandono, la desnutricion, la violencia,
el abuso, el tréfico y la explotaciéon. Cualquier persona puede exigir a la autoridad competente
el cumplimiento de tales garantias y la sancion de los infractores. Los derechos del nifio, en caso
de conflicto, tienen caracter prevaleciente; en su Articulo 68 encomienda al Estado paraguayo
la proteccion y promocion de la salud como derecho fundamental de la persona y en interés de
la comunidad; y en su Articulo 69 enuncia que se promovera un sistema nacional de salud que
ejecute acciones sanitarias integradas, con politicas que posibiliten la concertacion, la
coordinacion y la complementacion de programas y recursos del sector publico y privado.

Que la Ley N° 836/80, Codigo Sanitario, establece en su Articulo 3°: El Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social... es la mas alta dependencia del Estado competente en materia
de salud y aspectos fundamentales del bienestar social, en su Articulo 4°: La autoridad de Salud
sera ejercida por el Ministro de Salud Publica y Bienestar Social, con la responsabilidad y
atribuciones de cumplir y hacer cumplir las disposiciones previstas en este Codigo y su
reglamentacion, en su Articulo 14: La salud del grupo familiar es derecho irrenunciable que se
reconoce a todos los habitantes del pais. El Estado promovera y realizard las acciones necesarias
en favor de la salud familiar, y en su Articulo 22: El Estado por su parte, protegera y asistira
sanitariamente al nifio desde su concepcion hasta la mayoria de edad.

Que la Atrofia Muscular Espinal (AME) agrupa a un conjunto heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por la degeneracion de las neuronas motoras de la médula
espinal y del tronco encefélico, lo que produce una debilidad y atrofia muscular progresivas. Su
severidad clinica es amplia.

Que el objetivo principal de este Protocolo es brindar lineamientos practicos para la
atencion integral y multidisciplinaria, diagndstica y terapéutica, basadas en las evidencias
cientificas disponibles al momento de su actualizacién y validacion.

Que la Ley N° 5732/2016 - De la creacién del Programa Nacional de Deteccion Neonatal
y su ambito de aplicacion, en su Articulo 19, dispone: “Todos los recién nacidos en el pais tienen
derecho a la deteccion neonatal para el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de
patologias que representen una amenaza de enfermedad grave, discapacidad fisica, afectacion
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del desarrollo o incluso la muerte”, y en su Articulo 3°, dispone: “Todas las instituciones publicas
y privadas que integren el Sistema Nacional de Salud donde se realizan partos y ofrecen servicios
de salud para recién nacidos deberan implementar el Programa Nacional de Deteccién Neonatal
segun las reglamentaciones y disposiciones de la autoridad de aplicacion”.

Que el Protocolo de Diagnéstico e Intervencion Terapéutica de la Atrofia Muscular Espinal
(AME) 5Q fue ampliado en fecha 21 de febrero de 2022, vigente a la fecha, conforme a la
Resolucion S.G. N° 75/2022, dispone que el Programa Nacional de Deteccion Neonatal deberd
realizar el monitoreo de la aplicacién e implementacion del documento, encomendandose la
implementacion y aplicacion en los servicios publicos y privados especializados a la Direccion de
Desarrollo de Servicios y Redes de Salud.

Que el Protocolo de Diagndstico e Intervencion Terapéutica, propone una atencion
centrada en el paciente, con una vision integral y multidisciplinaria, estandarizando los procesos
de atencion.

Que en concordancia con lo preceptuado en el Articulo 242 de la Constitucion de la
Republica del Paraguay, el Decreto N° 21.376/1998, en su Articulo 19, dispone que compete al
Ministro de Salud Publica y Bienestar Social ejercer la administracion de la Institucion; y en su
Articulo 20, establece las funciones especificas del Ministro de Salud Publica y Bienestar Social,
en el numeral 6) la de ejercer la administracion general de la Institucién como Ordenador de
Gastos y responsable de los recursos humanos, fisicos y financieros, y en el numeral 7) le asigna
la funcion de dictar resoluciones que regulen la actividad de los diversos programas y servicios,
reglamente su organizacion y determine sus funciones.

Que la Direccion General de Asesoria Juridica, a través del Dictamen A.J. N° 1327, de
fecha 27 de agosto de 2024, ha emitido su parecer favorable para la firma de la presente
Resolucion.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales,

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
RESUELVE:

Articulo 1°.  Aprobar el Protocolo de Diagndstico e Intervencion Terapéutica
Integral para pacientes con Atrofia Muscular Espinal 5q (AME),
presentado por la Direccion General de Programas de Salud, dependiente del
Viceministerio de Atencion Integral a la Salud y Bienestar Social, el cual forma
parte, como Anexo de la presente Resolucion.

Articulo 2°.  Disponer la implementacion y aplicacion del Protocolo de Diagndstico e
Intervencion Terapéutica Integral para Pacientes con Atrofia Muscular Espinal
5q (AME), en todos los establecimientos que forman parte del Sistema Nacional
de Salud, y encomendar a la Direccion General de Desarrollo de Servicios y
Redes de Salud su socializacion, a partir de la fecha de la firma de la presente
Resolucion.

Articulo 3°.  Establecer que la supervision del cumplimiento de la presente Resolucion estara
a cargo de la Direccion General de Programas de Salud, a través del Programa
Nacional de Deteccién Neonatal. @“

Pagina 2 de 3

Visidn. Ser un Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social eficaz, eficiente y transparente que garantiza el acceso efectivo de la e

meci
2015 P

poblacion, para la asistencia sanitaria integral y equitativa, que interviene sobre determinantes de la salud en coordinagion con
olros sectores, promoviendo la participacion activa de la ciudadania, en funcion al ejercicio de sus derechos.




Mision. Garantizar el cumplimiento de las funciones de rectond, conduccion, financiamiento y provision de servicios de salud con el fin de alcanzar la
cobertura universal, bajo el enfoque de proteccion socal, en & marco del Sisterna Nacional de Salud.

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° é (']4 -

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E INTERVENCION
TERAPEUTICA INTEGRAL PARA PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL 5q
(AME), Y SE DISPONE SU IMPLEMENTACION.

Asuncion, A9 de 0/305“0 de 2024

Articulo 4°.  Abrogar la Resolucion S.G. N° 75, de fecha 21 de febrero de 2022.

Articulo 5°.  Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

DRA. MARIA TERESA BARAN WASILCHUK
-' MINISTRA

/mm/sr/1bm
SIMESE N° 27.740/24.
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1. PRESENTACION

El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPyBS) en su caracter de
entidad rectora, de acuerdo a lo estipulado en su carta organica y dando
cumplimiento al objetivo de garantizar el acceso a una atencion en salud de
calidad para todos, presenta esta segunda ediciéon de la Protocolo de
Diagnéstico e Intervencion Terapéutica Integral para personas con Atrofia
Muscular Espinal 5q, con el fin de proporcionar una herramienta a los
profesionales de la salud para estandarizar los procesos de atencidon de los
pacientes que cursan con esta patologia.

El contenido de este Protocolo propone una atencién centrada en el paciente con
una vision integral y multidisciplinaria, contiene informacion basada en la
evidencia cientifica actual disponible y es el resultado de un trabajo participativo
multisectorial e interinstitucional.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general:

Brindar lineamientos practico para la atenciéon integral multidisciplinaria
diagnostica y la terapéutica, basadas en las evidencias cientificas disponibles al
momento de su actualizacién y validacion.

2.2 Objetivos especificos:

1. Proveer informacion actualizada a los profesionales de salud para el
diagnéstico oportuno de la AME

2. Establecer criterios para el inicio, mantenimiento y descontinuacion del
tratamiento

3. Disponer las pautas de seguimiento de pacientes con AME garantizando
la atencion integral y multidisciplinaria

4. Proporcionar informacion sobre las posibles complicaciones que surgen
con la progresion de la enfermedad, a fin de mejorar la calidad de vida de
los pacientes con AME.

3. ALCANCE

Este documento esta dirigido a los profesionales de la salud que participan en
los diversos procesos de atencion de pacientes con atrofia muscular espinal 5q.
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4. MARCO CONCEPTUAL

4.1 Introduccidn

Bajo el nombre de Atrofia Muscular Espinal (AME) se agrupa a un conjunto
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la degeneracion de las
neuronas motoras de la médula espinal y del tronco encefalico, lo que produce
una debilidad y atrofia muscular progresivas, secundarias al compromiso de la
segunda motoneurona a nivel espinal y bulbar inferior. La severidad clinica y
heterogeneidad genética es amplia y se extiende desde fenotipos de inicio
temprano, con debilidad proximal simétrica de extremidades, asociada a
compromiso respiratorio con muerte prematura, hasta una afectacion mas
benigna restringida a debilidad distal no progresiva de las extremidades
inferiores

La AME se pueden subdividir mediante analisis genéticos en dos grupos:

1. AME clasica, secundaria a la delecion o mutacion del gen de supervivencia
de la motoneurona (Survival Motor Neuron, SMN1) ubicado en el cromosoma
5q11.2-g13.3. En aproximadamente un 95% a 98% de los pacientes se produce
por delecion homocigota del exdn 7. En los casos restantes, se puede presentar
mutacién puntual en un alelo y delecion del exon 7 en el otro (heterocigoto
compuesto).

2. AME no clasica, secundaria a mutaciones en numerosos otros genes,
también conocidas como AME no-5q.

La AME clasica o AME 5q es la mas frecuente, es una enfermedad
neuromuscular grave y progresiva debido a la degeneracion y muerte de las
neuronas motoras de la asta anterior de la médula espinal, y se manifiesta con
un espectro clinico variable.

Este protocolo hace referencia a la AME relacionada con el cromosoma 5q (gen
SMN1) por ser la de presentacion mas frecuente, teniendo en cuenta ademas
que existen recomendaciones internacionales para el cuidado de estos

pacientes, y que en los ultimos afios se han tenido importantes avances en el
tratamiento farmacolégico de la misma.

4.2 Epidemiologia

La AME es la segunda causa genética de muerte infantil luego de la fibrosis

quistica, y es el segundo trastorno neuromuscular mas frecuente en la infancia,
después de la Enfermedad de Duchenne.
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Se ha estimado una prevalencia aproximada de 1-2 por cada 100.000 personas,
una incidencia de 1 por cada 6.000-10.000 nacidos vivos, y una frecuencia de
portador de 1 por cada 40-70 individuos de la poblacién general. Ambos sexos
se afectan por igual.

La AME 5q es la forma mas frecuente de AME, representando el 95% de los
casos notificados.

4.3 Genética

La Atrofia Muscular Espinal AME es causada por mutaciones patogénicas en
homocigosis o en heterocigosis compuesta en el gen de la SUPERVIVENCIA DE
LA MOTONEURONA 1 (SMN1). Este gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma 5 en una regiéon compleja (locus 5911.2-q13.3), que ocasionan
ausencia de la proteina SMN. El 95-98% tienen una delecién homocigota (ambos
alelos) del exon 7 de SMN1, y un 2-5% una heterocigota compuesta (de una
delecion SMN1 en un alelo y otra variante patogénica de tipo mutacién de punto
en el otro alelo del gen SMN1).

El humano presenta dos tipos de genes SMN en el cromosoma 5, el SMN1 y el
SMN 2, ambos implicados en la sintesis de las proteinas SMN de las neuronas
motoras, que son importantes para el mantenimiento de estas motoneuronas.
Esta proteina SMN se encuentra por todo el organismo, con altas
concentraciones en la médula espinal y es en particular importante para el
mantenimiento de las neuronas motoras.

El gen SMN 1 de localizacién telomérica, determinante de la enfermedad,
siempre alterado y productor de la proteina SMN completa-funcionante; y el
SMN2 de localizacion centromérica, modificador fenotipico de la enfermedad,
siempre presente en una o mas copias y productor de la proteina SMN
incompleta-parcialmente funcionante. La gravedad de la enfermedad esta
determinada principalmente por el nimero de copias de la neurona motora de
supervivencia 2 (SMN2). Sin embargo, esta asociaciéon no es estricta y puede
estar influenciada por varios factores, que actian de manera dependiente de
SMN o independiente de SMN. Estos modificadores abren nuevas posibilidades
terapéuticas para el tratamiento de AME.

Los genes SMN1 y SNM2 se diferencian por 5 cambios de nucleétidos en los
exones 7 y 8, pero la diferencia critica que hace que el gen SMN2 sea sélo
parcialmente funcional es un cambio de nucleétido (Citocina SMN1 por Timina
SMN2) en el exén 7. Este cambio de nucleétido suprime el ensamblaje (splicing)
del exon 7 en mas del 80% de los transcritos de SMN2. Lo que hace que la
proteina final resultante no tenga la misma eficacia que la proteina producida a
partir del gen SMN1 y sea mas inestable. El gen SMN1 produce .un 100% de
proteina completa-funcional, y el gen SMN 2 sélo produce un 10-15%.
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Hay una correlacion inversa entre el nimero de copias SMN2 y la gravedad de
la enfermedad; a mayor numero de ellas, mayor proporcion de proteina SMN
funcional y menor gravedad de la enfermedad. La mayor parte de las AME tipo
1 tienen dos copias del gen SMN2; las AME tipo 2, de dos a cuatro copias, y las
AME tipo 3, habitualmente cuatro o mas copias.

No obstante, otros genes, polimorfismos del gen SMN2 o factores epigenéticos,
modifican la expresion de la enfermedad porque la correlacion del fenotipo clinico
con el nimero de copias de SMN2 no es perfecta, como tampoco lo es su
relacion con la proporcion de proteina SMN.

Si bien el gen SMN afecta especialmente a la supervivencia y funcion de las
motoneuronas espinales, también tiene otras funciones menos llamativas en los
tejidos cerebral, cardiaco, vascular y en el sistema sensitivo y autonémico.

4.4 Herencia y Recurrencia

La AME es una enfermedad de herencia autosémica recesiva. El 95% de los
pacientes poseen dos deleciones del exdn 7 del gen SMN1, heredando asi un
alelo con deleciéon de cada progenitor. Tanto el padre como la madre tienen una
copia alterada de este gen y otra normal, por lo que no expresan la enfermedad
(son portadores asintomaticos). En cada embarazo los progenitores de un
paciente diagnosticado con AME tienen un 25% de posibilidades de tener un hijo
afectado, un 50% de tener un hijo portador asintomatico y un 25% de tener un
hijo sano no portador. (Grafico 1)

En el 2% de los pacientes con AME sélo uno de los padres es portador, entonces
el paciente presenta una mutaciéon de novo en un alelo y en el otro una copia
alterada heredada del progenitor. En estas situaciones el riesgo de recurrencia
es menor.

Cuando se diagnostica AME es muy importante brindar asesoramiento genético
y evaluar el estado de portador de los padres y de otros familiares.

En el caso de que los progenitores deseen tener hijos con otras personas, se
recomienda saber el estado de portador de la nueva pareja ya que existe una
alta prevalencia de portadores sanos en la poblacién general.

También hay que considerar la posibilidad de realizar estudios prenatales
(amniocentesis o muestra de vellosidades coriénicas) en embarazos de riesgo,

cuando se conoce el estado de portador de uno o ambos progenitores, o ante
antecedentes familiares de AME.
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Grafico 1: MODO DE HERENCIA DE LA AME
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Todas estas formas parecen ser transiciones graduales desde la forma mas
grave hasta la mas leve excepto la forma aguda Tipo | que tiene caracteristicas
especiales.

Si bien la edad de inicio de las manifestaciones es fundamental para determinar
pronéstico y clasificacion, es la evolucién la que finalmente indicara el Tipo de
AME. <
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4.5 FORMAS CLINICAS
Clasificacion de las formas clinicas de AME segun edad de inicio de los
sintomas y los maximos logros motores alcanzados. Grafico 1.

TIPOla

Inicio intrautero

TIPO1

Edad de inicio<6 |
meses

TIPOIb

Inicio < 3 meses

TIPOII

Edad de inicio6a 18
meses

TIPOlc
Inicio 3 a 6 meses

AME 5q
95%

TIPO I

Inicio 18 mesesa 3
TIPO I anosa

AME No 5q Edad de inicio > 18
>% L TIPOIlib

TIPO IV Inicio> 3 afios

Edad de inicio 20 a
30 afios

Descripcion de las Formas clinicas de AME

AME TIPO |

También conocida como Enfermedad de Werdnig-Hoffmann, representa el 50-
60% de todos los casos de AME. Los sintomas se manifiestan antes de los 6
meses. Es la forma severa de la enfermedad. Se subdivide en 3 grupos:

Tipo | a: (Tipo 0 o Congénita en algunos informes) con inicio intra-ttero y
presentacion clinica al nacer,

Tipo | b: con inicio de sintomas antes de los 3 meses de edad,

Tipo | c: con inicio entre los 3 y 6 meses de edad, siendo este ultimo el fenotipo
mas leve (logran sostener la cabeza).

Las formas tipo Ib y Ic se diagnostican en las primeras semanas o meses de
vida, por lo que es fundamental que el profesional de salud de la Unidad de Salud
Familiar o de Atencion Primaria esté familiarizado con la enfermedad, para
realizar derivacién urgente al especialista.

Clinicamente se presenta con: debilidad generalizada (predominio proximal),
reflejos disminuidos o ausentes, hipotonia generalizada (predominio en
miembros inferiores), fasciculacion lingual. Son caracteristicos el llanto débil, la
dificultad para toser, la alteracion de la deglucion, el mal manejo de las
secreciones, el térax en campana, la respiracién paradojal y el abdomen
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globuloso (por la debilidad de los musculos intercostales y la indemnidad del
diafragma). No hay compromiso sensitivo. La cognicién es normal.

Evolucién: nunca hay sedestacion (no hay sostén cefalico ni de tronco). La
muerte ocurre habitualmente antes de los 2 afios por complicaciones
respiratorias (insuficiencia respiratoria, neumonia, atelectasia).

En este momento, existen tratamientos modificadores de la enfermedad que
prolongan la supervivencia y mejoran la funciéon motora. La efectividad de estos
depende de que se inicien pronto, por lo que es fundamental un diagnéstico
precoz

AME TIPO Il

También conocida como Enfermedad de Dubowitz, representa hasta el 30% de
los casos. Se manifiesta después de los 6 meses y antes de los 18 meses.
Es la forma intermedia de la enfermedad.

Clinicamente: se caracteriza por atrofia muscular marcada, temblor de manos.
Las complicaciones respiratorias y la escoliosis son los problemas mas
importantes.

Evolucion: El hito motor maximo alcanzado es la sedestacién estable, no
llegando a mantenerse de pié€ ni a deambular, algunos pueden lograr
bipedestacion (con oOrtesis) pero nunca logran la deambulacion. El
fallecimiento del menor suele ocurrir después de los 2 afos. Presentan debilidad
progresiva de predominio proximal, hipotonia y arreflexia. A medida que crecen
desarrollan deformidades esqueléticas, principalmente escoliosis, que complican
la enfermedad al producir un patrén restrictivo pulmonar, contracturas articulares
y luxacion de caderas. El nivel cognitivo es normal o incluso por encima de la
media. La supervivencia esta reducida, siendo la causa de mortalidad mas
frecuente las complicaciones respiratorias. La supervivencia depende de la
implementacion de rehabilitacién (para evitar contracturas), cirugia (de la
escoliosis) y ventilacion mecanica no invasiva.

AME TIPO llI

También conocida como Enfermedad de Kugelberg-Welander, constituye hasta
el 10% de los casos. Se manifiesta después de los 18 meses. Es la forma leve
de la enfermedad. Se ha subdividido en 2 grupos:

Tipo Il a: con inicio entre 18 meses y 3 afios
Tipo lll b: con inicio después de los 3 afios y fenotipo mas leve.

Clinicamente: El hito motor maximo alcanzado es la deambulacién, pero
presentan incapacidad para correr, caidas frecuentes, dificultad para subir y

bajar escaleras y para levantarse de la silla, temblor en manos, debilidad de
cintura escapular. -
QN
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Evolucién: logran bipedestacion y llegan a deambular. Los que manifiestan mas
precozmente la enfermedad pierden luego la capacidad de bipedestacion y
deambulacion. La muerte ocurre en la adultez.

AME TIPO IV

Representa el 1% de los casos. Se diagnostica después de la 2° o 3° década
de la vida. Con afectaciones clinicas mas leves, es una forma tardia, del adulto,
mas parecida a una miopatia o neuropatia en su presentacion clinica. Evolucion:
deambulan toda la vida.

Comparacion de las formas clinicas de AME 5q. Tabla 1

TIPO | 1-2 0-6 meses No sedestacion < 2 afios 60%
A veces sostén
cefalico
Progresioén rapida

TIPO Il 2-3 7-18 meses Sedestacion > 2 afios 27%
independiente

No deambulan
independientes

TIPO Il 3-5 > 18 meses Deambulacion Adulto 12%
independiente con
dificultad

TIPO IV 4-6 > 20 afios Deambulacién durante Adulto <1%
la vida adulta

Fuente: https://www juntosporlaame.com.co/es_CO/home/Entendamosi/genetica.htm|

4.6 Fisiopatologia de las Afecciones Respiratorias por Debilidad
Muscular

En la mayoria de los casos la morbimortalidad de las enfermedades
neuromusculares, incluyendo las AME, es causada por debilidad muscular.
Aproximadamente el 90% de los episodios de los fallos respiratorios ocurren a
partir de infecciones benignas del tracto respiratorio superior, mas que a narcosis
progresiva de dioxido de carbono (CO2) u otras anormalidades respiratorias.

La debilidad muscular puede comprometer a tres grupos fundamentales de
musculos respiratorios: los inspiratorios (diafragma, parasternales, escalenos y
accesorios de la inspiracién); los espiratorios (intercostales externos y
abdominales), y los que inervan las vias aéreas superiores (palatinos, faringeos,
geniogloso). La funcién muscular espiratoria adecuada es esencial para el
aclaramiento de las vias aéreas y la eliminacion de los tapones mucosos

W
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bronquiales. Una parte importante de la defensa de las vias aéreas es la tos,
cuyo fin es remover las secreciones.

Las formas progresivas de alteraciones musculares respiratorias producen
alteraciones de los gases sanguineos, hipoxemia e hipercapnia, ambas
resultantes de la hipoventilacion. De este modo la consecuencia final del
compromiso de los musculos inspiratorios es la hipoventilaciéon alveolar con la
correspondiente hipercapnia e hipoxemia. El compromiso de los musculos
espiratorios, determina la ineficacia de la tos y retencion de secreciones y el
compromiso de los musculos de la via aérea superior afecta la deglucion, lo que
conduce a la aspiracion de saliva y alimentos que, junto a la tos ineficiente,
producen infecciones respiratorias repetidas.

Las tres principales causas de la debilidad muscular que producen alteraciones
respiratorias son:

1. DISFAGIA
2. HIPOVENTILACION
3. ALTERACION DE LA TOS.

La debilidad muscular lleva a la disminucion progresiva de la Capacidad Vital
(CV), la intensidad y precocidad se vinculan con grados de afectacion de grupos
musculares inspiratorios, espiratorios y deglutorios.

Los pacientes con AME tipo 1 alcanzan una meseta de CV < de 200 ml, y
aquellos con CV > 200 ml (AME 1c) persisten con cierto grado de autonomia
ventilatoria mas alla de los 10 afios. Los valores de CV logrados en pacientes
con AME tipo 2 dependen de la existencia de respiracién paradojal

Después de los 6 meses de edad los nifios con AME 1 (tipos b y c) tienden a
desarrollar insuficiencia respiratoria aguda (IRA) como resultado de Infecciones
respiratorias agudas o broncoaspiraciones, por lo que muchas veces requieren
intubacion orotraqueal; y solo el 6 % de las extubaciones convencionales son
exitosas. Actualmente existen técnicas que disminuyen el fracaso de las
extubaciones, el mas difundido es el Protocolo del Dr. John Bach, el cual
consiste: 1) proporcionar insuflaciones profundas o «suspiros» a volimenes
crecientes aproximandose a la previsible capacidad respiratoria, con una
frecuencia de al menos cada 5 minutos, 2) practicar la insuflacion-exsuflacién
mecanica agresiva a través del tubo cada 10 a 30 minutos siempre que la Sa02
caiga por debajo del 94% o cuando el paciente lo requiere para el tosido asistido
y 3) una vez que la SaO2 es estable y mayor a 94% sin recibir oxigeno

suplementario, cambiar al paciente a un ventilador portatil de volumen y se
procede a la extubacion.

Una Capacidad Vital (CV) de 250 ml se asocia con destete del ventilador diurno,
mientras que pacientes con CV mas baja tienden a permanecer en ventilacién
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mecanica. Se correlaciona CV con la gravedad del deterioro muscular y con
pronéstico para respiracion auténoma.

La AME tipo | fue diferenciada en 3 subtipos segun gravedad de las alteraciones
respiratorias y mediciones de la CV:

» AME tipo | a: con inicio antes de 4 meses de edad, dependencia continua
a ventilacion mecanica y pérdida de ingesta oral antes de 6 meses de edad. Su
CV maxima o plateau es < 100 ml.

» AME tipo | b: con inicio antes de 4 meses de edad, CV maxima observada
< 200 ml, fallo respiratorio agudo antes de 12 meses de edad, pérdida de ingesta
oral antes de 12 meses de edad, y la dependencia continua a la ventilacion
mecanica se presenta antes de los 10 afios.

® AME tipo | ¢: con inicio antes de 6 meses de edad, CV > 200 ml, sin fallo
respiratorio agudo antes de 12 meses de edad, sin pérdida de ingesta oral antes
de 12 meses de edad y alcanza 10 afios de edad sin dependencia continua de
ventilacion mecanica.

La AME Tipo Il se subdivide en:

° AME tipo Il a: Grave con respiracién paradojal.
» AME tipo Il b: Menos grave sin respiracion paradojal.
5.DIAGNOSTICO

Existe un retraso importante entre la aparicién de los primeros signos y el
diagnostico definitivo debido fundamentalmente a la falta de sospecha clinica por
parte del medico interviniente, que muchas veces desestima o malinterpreta los
signos referidos por los padres. También juegan su papel para el retraso
significativo entre la sospecha clinica y el diagnostico confirmado, la
organizacion del sistema de salud y la accesibilidad a los estudios moleculares.

Por tanto, es fundamental tener un alto indice de sospecha ante un lactante

hipotonico para la derivacion oportuna al especialista y el inicio precoz del
tratamiento

La herramienta fundamental para el diagnéstico de la AME es la exploracién
fisica. Ante un lactante con hipotonia se deben explorar los datos que guien

hacia una enfermedad neuromuscular, que son los casos donde sospechar
atrofia muscular espinal.
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5.1 Principales hallazgos en la anamnesis o en la evaluacidn clinica:

Prenatal: movimientos fetales reducidos, polihidramnios.
Recién nacidos: asfixia, insuficiencia respiratoria e hipotonia al nacer.

Lactantes: incapacidad para sostener el cuello, hipotonia, reduccion del
movimiento de brazos y piernas, tos y llanto débiles, neumonia recurrente

Nifios en edad preescolar: retraso en los hitos motores, lentitud al caminar,
correr, detenerse, subir escaleras y caidas frecuentes

Escolares: atrofia muscular, intolerancia al ejercicio, dificultad para caminar,
correr, saltar, subir escaleras, andar en bicicleta o patear

5.2 . Historia familiar de AME: Si es positiva ayuda al diagnéstico.

5.3 Estudio genético molecular:

Las pruebas genéticas son definitivas para diagnosticar la AME. Debido al
espectro uniforme de mutacién, el andlisis molecular realizado con mayor
frecuencia es la deteccion de la delecion del exon 7 del gen SMN1.

Entre las metodologias, las mas utilizadas son MLPA (amplificacién de sonda de
ligadura multiple) y PCR en tiempo real.

Frente a un paciente con caracteristicas clinicas de AME el primer estudio a
solicitar es el estudio molecular. (Grafico 2)

» Técnica de PCR-RFLP (polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion):
v permite detectar la delecion en homocigosis del exén 7 del gen SMN1
v no detecta individuos heterocigotos para la delecion
v no permite cuantificar el nimero de copias del gen SMN2.

Si la PCR es negativa se sugiere una reevaluacion clinica del paciente y si

persiste la sospecha clinica es necesario solicitar estudio genético por técnica
de MLPA.

® Tecnica de PCR/CE (electroforesis capilar)/
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+ Realiza amplificacidén y secuenciacién por electroforesis capilar de los
genes SMN1y SMN2.

« Permite identificar diferentes numeros de copias de SMN1y SMN2 con
alta sensibilidad, diagnosticando y clasificando al paciente en un anico
estudio.

+ Diferencia homocigotos de heterocigotos

e Técnica de MLPA (amplificacion de sondas tras ligacion multiple):

v Permite cuantificar el nimero de copias de los genes SMN1 y SMN2.

v Detecta pacientes con delecion en homocigosis del gen SMN1, asi
como en heterocigosis. En los casos de delecion en heterocigosis, al
presentar una unica copia del gen SMN1, se debe realizar una
secuenciacion en busca de una mutacion puntual en la Unica copia
presente del gen SMN1, por otra técnica.

+ No detecta variantes patogénicas de punto en el gen SMN1

Si bien el nimero de copias del gen SMN2 no es necesario para el diagnostico
de AME, deberia ser evaluado por su influencia en la severidad del fenotipo y su
implicancia en posibles tratamientos.

Si el MLPA viene normal para SMN1 y la clinica es fuertemente sugestiva de
AME y/o hay indicios de consanguinidad parental, se debe secuenciar todo el
gen SMN1 en busca de variantes patogénicas de punto.

5.4 Otros estudios auxiliares:

En pacientes con sospecha de AME y que no presentan mutacion en el gen
SMN1, el diagnoéstico clinico puede respaldarse mediante otros estudios
auxiliares.

e Creatinfosfokinasa (CPK) habitualmente los valores son normales, pero
en algunos pacientes AME Ill pueden tener valores altos, similares a las
distrofias musculares de cinturas.

e Electromiografia (EMG) no suele ser necesario en los pacientes con
AME | y AME Il donde el examen fisico detallado permite tener una alta
sospecha diagnostica, pero puede ser de utilidad en los pacientes
deambuladores (Tipos Il y IV), en los que se observa un patrén
neurogénico sin compromiso sensitivo, y cuyo diagnéstico diferencial
desde el punto de vista clinico con las distrofias de cintura es mas
dificultoso.

+ Biopsia muscular permite identificar, en personas con AME, cambios
neurogénicos. Estos hallazgos son inespecificos y pueden encontrarse en
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otras afecciones. De esta manera, este tipo de examen no puede ser una
confirmacion del diagnostico, sino mas bien una herramienta adicional
para ayudar en el diagnéstico

GRAFICO 2: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Pacientes con sospecha clinica de AME

)
1 Estudio molecular _1
T eeane | i & e cumniatie
o s ~
o N r ]
| N" de copias SMN2 | | N°de copias smwz |
r S s P~
Negativo para 1 Delecién ey (——————— f——————————
deleccisn | homocigota SMN1 | Ocopias SMN1 || 1 copia SMNI | 2 2 copias SMNI |
homocigota E (95%)
SMN1 ooy eates 1 - Predice severidad
i de AME
. Consanguinidad?

1 1 - *Permite ingreso a
Re-evaluacion Se confirma / tratamientos
clinica, EMG, " . — e it

Diagnéstico | Seidentifica | _ [
| Secuenciacién SMN.
o de AME 5q " | mutacién | 7| Secu del gen 1
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6.EVALUACION Y ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO

La AME es una enfermedad multisistémica, es decir, ademas de afectar nervios
y musculos, tiene repercusiones ortopédicas, gastrointestinales, respiratorias,
cardiovasculares y metabdlico-nutricional.

Médicos de diversas especialidades, nutricionistas, fisioterapeutas, logopedas y
terapeutas ocupacionales participan en una atencién conjunta e integrada de los
pacientes con AME.

Todos los pacientes con sospecha clinica de AME o con historia familiar positiva
de AME deben ser referidos en un establecimiento de salud que cuente con
capacidad para evaluacion neurolégica por un especialista (neurdlogo), la
realizacion del diagnoéstico genético molecular, el inicio del tratamiento especifico
y del abordaje integral multidisciplinario y donde se pueda elaborar un plan de
seguimiento para la contrarreferencia garantizando el mantenimiento del
abordaje integral multidisciplinario. Ver Grafico 3

.+ sospecha |

] diagnéstica

- ya sea por |
*Al momento de la elaboracién de este documento el establecimiento de salud que
cumple esos criterios lo constituye el Hospital General Pediatrico Nifios de Acosta Nu
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Grafico 3: FLUJOGRAMA DE ATENCION

EEEE

*Al momento de la elaboracién de este documento el establecimiento de salud que cumple esos
criterios lo constituye el Hospital General Pediatrico Nifios de Acosta Nu

El Neuropediatra es el especialista competente para:

Confirmar la sospecha diagnéstica planteada por el profesional de la salud
que refiere al paciente (médico pediatra, médico de familia, médico general,
enfermera, obstetra u otro) mediante interrogatorio dirigido y examen fisico
detallado.

Solicitar estudio genético molecular para la confirmacion diagnéstica
Solicitar e iniciar terapia modificadora de la AME

Planificar el abordaje multidisciplinario segin necesidades y en
comunicacion con el médico pediatra.

Seguir resultados de la terapia de rehabi!i)acién
Derivar al genetista }\\f\@
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® Comunicar a la familia en coordinacion con el pediatra: evolucion clinica,
pronostico, expectativa de vida, posibilidades terapéuticas actuales,
importancia de la atencion y seguimiento multidisciplinario.

El pediatra debe:

® Identificar y cuidar los aspectos sanos de los pacientes con AME.

® Mantener los controles pediatricos apropiados de alimentacién, crecimiento,
desarrollo, vacunacion, escolaridad, etc. (Tabla 2)

® Evaluar e intervenir sobre las complicaciones propias de la enfermedad,
como deterioro de la salud ésea, nutricional y gastrointestinal.

® Derivar a otras especialidades y gestionar el apoyo multidisciplinario:
neumologia, medicina fisica y rehabilitacion, gastroenterologia, nutricion,
trabajo social, psicologia, cirugia ortopédica y traumatolégica u otro que se
considere necesario segun la evolucion.

® Mantener una comunicacion fluida y permanente con el neurélogo

® Participar de las informaciones a los familiares y conocer las decisiones
sobre el tratamiento.

TABLA 2: Recomendaciones de Control Pediatrico

ALIMENTACIONY o Lactanc:a materna exclusiva hasta los 6 meses, con eventual
' SUPLEMENTACION ' complemento en caso de ser necesario. |
' I\DIIIIECRONUTRIENTES o Incor'ptl:'racu?n' de semlsé_)hdos y sélidos a partir del 6° mes. Segun
. condicion clinica del paciente.
' ' ® Suplementacién con vitaminas A-D-C desde el nacimiento hasta los |
| 12 meses, agregandole flior en forma topica (crema dental) desde |
el inicio de la denticion

' ® Suplementacion con sulfato ferroso a 1-2 mg/kg/dia a partir del 4°
mes hasta el afio de vida

— 9

1VACUNACI0N ' ® Vacunacién segln calendario de esquema regular del Programa
| | Ampliado de Inmunizaciones (PAI)

| ® Se recomienda profilaxis para Virus Sincitial Respiratorio (VSR) en
| | pacientes menores de 2 afios con AME tipo |

QU
ABG. DATANA GOMEZ A
SECRETARIA GENERAL
MSP Y BS

21



'NEURODESARROL

Realizar evaluacion del desarrollo global y sensorial, e intervencion |
segun necesidad.

Derivar a un SIT (Servicio de Intervencion Temprana) para |
estimulaciéon temprana. VER ANEXOS

|LO |
|
o
'OTROS o
' CONTROLES

Se sugiere derivacion oportuna a Oftalmologia, Otorrinolaringologia,
Odontologia.

-
|

|

'ESCOLARIDADY @
'RECREACION .

Incentivar la inclusion escolar
Fomentar la incorporacion de los nifios a las actividades recreativas |
y sociales con sus pares

ADOLESCENCIA °

Los adolescentes no presentan afectacion del eje hormonal,
pudiendo alcanzar caracteres sexuales adultos.

Pueden presentar retraso en las etapas del desarrollo puberal debido |
a la condicion cronica de su enfermedad o al bajo peso.

Abordar temas relacionados a esta etapa del desarrollo: embarazo, |
enfermedades de transmision sexual, abuso de sustancias, proyecto |
de estudio o laboral.

Incentivar la inclusién y socializacion a través del deporte u otras
actividades recreativas

El manejo respiratorio es el aspecto mas critico para prolongar la supervivencia
y la calidad de vida en estos pacientes. Las medidas de soporte respiratorio
muscular son el conjunto de técnicas y dispositivos que asisten la inspiracion y
la espiracion, ya sea mediante la aplicacion de manera mecanica o manual de
fuerzas sobre la superficie externa del cuerpo o mediante cambios intermitentes

en la via aérea.

Dentro del enfoque del tratamiento de las afecciones respiratorias en los
pacientes con AME se incluye:

1. Soporte ventilatorio no invasivo (SVNI) en combinacién con

2. Técnicas de higiene bronquial

3. Tos asistida mecanicamente (TAM)

Los Objetivos del Tratamiento de la afeccion respiratoria son:

e
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® A largo plazo son prevenir el fallo respiratorio, las hospitalizaciones, la
necesidad de intubacion y traqueostomia.

® A mediano plazo: 1) mantener la “compliance” (distensibilidad) y elasticidad
de los pulmones y de la pared toracica; 2) maximizar los flujos de tos; 3)
mantener esencialmente normal la ventilacién durante todo el dia.

Las diferentes modalidades de SVNI, se constituyen como herramienta cardinal
para el tratamiento de la hipoventilacién, las terapias respiratorias de tos asistida
y reclutamiento de volumenes pulmonares tienen el objeto de asistir la tos débil,
para en conjunto, prescindir de la traqueostomia y permitir el retiro de técnicas
invasivas de ventilacion mecanica. Si bien las Enfermedades Neuromusculares
(ENM) que cursan con insuficiencia respiratoria conforman un grupo
heterogéneo con caracteristicas propias, comparten ciertos aspectos que
permiten considerarlas en conjunto:

- Debilidad de los musculos respiratorios (inspiratorios/espiratorios/bulbares).
- Evolucién progresiva hacia la insuficiencia respiratoria cronica.
- Aparicion en algun momento de episodios de insuficiencia respiratoria aguda.

- Necesidad de considerar la eventual implementacion de medidas anticipadas y
atender las preferencias del paciente.

En presencia de indemnidad bulbar y permeabilidad anatomo-funcional de la via
aérea superior estos pacientes pueden ser ventilados sin la necesidad de una
traqueostomia y aun con los musculos inspiratorios y espiratorios
completamente paralizados.

La tos inefectiva es muy prevalente en las ENM. Su inadecuada atencion puede
aumentar la morbi-mortalidad. La tos inefectiva puede ser el resultado de:

- Inadecuada capacidad para inspirar por debilidad de los musculos inspiratorios
(este es el factor menos importante).

- Cierre insuficiente o ausente de la glotis (compromiso del nervio glosofaringeo
o pacientes intubados).

- Inadecuada capacidad para generar presion espiratoria (se considera el factor
mas importante).

Los pacientes con ENM tienen debilidad predominante de los musculos
espiratorios. La misma suele anteceder a la hipoventilacién en afios. Si bien
pueden estar asintomaticos, su condicién puede empeorar drasticamente debido
a una infeccion de las vias aéreas superiores con produccion de secreciones e
incapacidad para expectorar a causa de una tos inefectiva. Esto puede
desencadenar una serie de complicaciones: consulta a sala de emergencias,
oxigenoterapia, empeoramiento de la hipercapnia, intubacién, asistencia
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respiratoria mecanica, aspiracion de secreciones, falla en la desconexion por
secreciones que no se pueden movilizar, traqueotomia, infecciones
nosocomiales, falla multiorganica, muerte. La apropiada atencion a la funcion de
los musculos espiratorios puede abolir esta desafortunada secuencia de
eventos.

El paciente con AME requiere una evaluacion funcional respiratoria y el que
realiza la evaluacion respiratoria realiza el pedido de tratamiento respiratorio
segun los resultados obtenidos en consenso con la pediatra o neurologé.

VALORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA

Permite cuantificar los volimenes y capacidades pulmonares, la funcion de los
musculos, la funcionalidad de la tos y la efectividad de la ventilacion. Su
evaluacion especifica requiere de dispositivos especiales. (Tabla 3)

TABLA 3: Parametros y elementos de evaluacion de la funcion pulmonar

Parametros especificos de
Evaluacion Elementos de Evaluacion

1- Diéxido de Carbono final espirado
(CO2ET). 1- Capnografo.

2- Capacidad Vital (CV) y Capacidad
Maxima de Insuflaciéon (CMI). 2-Respirometro / Espirometro.

3- Flujo Pico Espiratorio (FPE) y Flujo
Pico Tosido (FPT). 3- Flujometro.

4-Flujo Espiratorio medido por el
Insuflador/Exuflador Mecanico de la | 4- Insuflador/Exuflador Mecanico de la
tos. tos con medidor de flujo espiratorio.

5- Saturacion Arterial de Oxigeno
( Sa02) 5-Oximetro de pulso.

1. Funcién pulmonar

El uso de un espirémetro o respirémetro permite medir la capacidad vital con
el paciente sentado y acostado y la capacidad maxima de insuflacién (MIC) luego
de apilamiento de aire de manera espontanea (air staking), con bolsa de
resucitacion manual, con ventilacion por pieza bucal o con respiracion

glosofaringea.
[ YwlCus-
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En las ENM la hipoventilacion por lo general es nocturna al inicio y luego
progresa a hipoventilacion durante el dia. Cuando los pacientes presentan CV
disminuida y sintomas de hipercapnia durante el dia se debe sospechar que
durante la noche los niveles de CO2 son mas elevados aun. Sin embargo,
cuando los pacientes no presentan sintomas claros y tienen CV normal o limite,
es fundamental la monitorizacidon no invasiva continua de SpO2 y del CO2
durante el suefio para detectar hipoventilacion nocturna.

Los niveles de CO2 en la sangre pueden medirse de manera no invasiva con un
capnografo y la SpO2 con un saturéometro.

La utilizacién del oximetro de pulso facilita la introduccion de la Ventilacion
Mecanica No Invasiva (VMNI) en pacientes hipercapnicos con desaturaciones
debidas a la hipoventilacion alveolar cronica. Cualquier desaturacion en aire
ambiente indica alguna combinacion de hipoventilacion, acumulacién de
secreciones y enfermedad pulmonar residual, el mantenimiento de la Sa02 2
95% es un criterio altamente primordial para la decanulacién o extubacion de
estos pacientes

3. Funcionalidad de la Tos

En las ENM la disminucion de la CV ocurre de manera simultanea con la
disminucion de la capacidad tusigena. La tos puede medirse a través de las
maniobras de pico flujo de la tos (PCF). Cuando la capacidad vital desciende
por debajo del 40%, el PCF sera menor a los 160 litros por minuto, punto en el
que la tos es inefectiva.

El flujo espiratorio medido por el Insuflador/Exuflador Mecanico de la tos
determina el flujo maximo alcanzado con la tos. La falta de fuerza para la tos es
una de las dificultades encontradas en las enfermedades neuromusculares. Un
flujo pico de 160 L/m se considera minimo; para conseguir una tos efectiva son
requeridos flujos de entre 270 a 300 L/m pudiendo ser la misma espontanea o
asistida manualmente (air stacking + aceleracién del flujo espiratorio con
presiones manuales).

6.3.1 Tratamiento de afectaciones respiratorias en AME

6.3.1.1_Soporte Ventilatorio No Invasivo (SVNI)

Para la aplicacion de SVNI se recomienda la ventilacién a volumen controlado
(VCV) modalidad A/C de 800 a 1500 ml para adolescentes y adultos, y se deja a
los usuarios elegir el volumen deseado segun variaciones fisiolégicas del
volumen tidal. Pudiendo realizar con el mismo el “air stacking” o apilamiento de
aire (técnica de hiperinsuflacion activa para retener el maximo volumen posible
de aire que es aportado a través del bolseo manual o a través de un ventilador
volumétrico mediante un cierre efectivo de la glotis).

7
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Para los nifios pequefos y otros pacientes que no puedan retener el aire y
realizar el reclutamiento activo del volumen pulmonar se prefiere la ventilacion
controlada por presiéon (VCP) también modalidad A/C una presién preseteada de
18 cm H20.

Indicaciones del Soporte Ventilatorio No Invasivo (SVNI)

Segun estudios realizados los pacientes neuromusculares requieren asistencia
ventilatoria nocturna cuando la CV en decubito supino disminuye cerca del
30% de lo normal predicho

El soporte vital no invasivo (SVNI) debe iniciarse cuando hay evidencia de
hipoventilacién nocturna cuyos sintomas son despertares, cefalea matinal,
fatiga, somnolencia diurna y dificultad en la concentracion. Los gases matinales
son de baja sensibilidad y molestos para el nifio, sin embargo, podria ser de
utilidad la medicién de PCO2 de forma no invasiva

El SVNI es necesaria ademas cuando existe dependencia para gatillar un flujo
de aire adecuado, cuando hay descompensaciones con infecciones que
requieren la administracion de oxigeno, para lograr una extubacion exitosa, en
anticipacion a la descompensaciéon por infeccion respiratoria, en el manejo
perioperatorio de una gastrostomia o cirugia de escoliosis, en dependencia de
ella o para dar de alta al domicilio con cuidados paliativos.

Los consensos internacionales sugieren que también deberia iniciarse si existe
tos inefectiva, pectus y torax acampanado y/o respiracion paradojal.

El Soporte Vital No Invasivo debe asistir directamente al masculo, por tanto, la
entrega de presion positiva continua en las vias aéreas (CPAP) y las
modalidades de bi-nivel de presion (BiPAP) a bajos niveles (< a 18 cmH20) no
son considerados como soportes ventilatorios y no son Utiles para pacientes con
un fallo principalmente ventilatorio que necesitan un soporte ventilatorio
completo, que seria el caso de los pacientes con AME.

Por otra parte, la ventilacion controlada por presion (VCP) tiene la ventaja de
facilitar la iniciacién del SVNI en los nifios o en pacientes que solo tienen
sindrome de apnea del suefio, mientras que muchos de los pacientes con un
nivel de comprension de 5 o mas afios de edad prefieren la ventilacion ciclada
por volumen (VCV) en especial durante el dia, ya que les permite el acimulo de
aire a través del “air stacking” o apilamiento de aire.

Cuando el Flujo Espiratorio, medido por el Insuflador/Exuflador Mecanico de
la tos, es mayor a 150 L/m se puede realizar la decanulacion, y valorar el ingreso
a SVNI. Cuando el mismo mide por debajo de 110 L/m no se pueden realizar las

decanulaciones. En bebés y nifios pequefios que dependen del ventilador y
estan traqueostomizados no se realiza la decanulacion.
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Establecer una alarma a un nivel de 94% de saturacion ayuda a mantener la
saturacion de oxigeno normal durante todo el dia, al caer el mismo por debajo
del 95% se debe realizar respiraciones profundas. Si el paciente no puede
realizar estas respiraciones profundas la VMNI es introducida a través de una
pieza bucal o a través de una interfase nasal. La monitorizacién continua de
oxigeno es especialmente importante en el caso de las infecciones del tracto
respiratorio.

6.3.1.2 Técnicas de Higiene Bronquial

TABLA 4.: Técnicas de Higiene Bronquial en AME

Técnicas de Higiene Bronquial en AME

Asistencia
Aspiracion de | Mecanicade la
secreciones Tos +

Apilamiento de
aire ( Air
Stacking)

compresion
R T R IR < A S R S N T RIS 0

6.3.1.3 Tos asistida mecanica (TAM) :

Es necesario tener en cuenta que la tos de los lactantes y nifios que no tienen
sedestacion es inefectiva para prevenir las neumonias y puede llevar al fracaso
respiratorio agudo. En el caso de la AME donde la debilidad muscular es
marcada incluyendo a los musculos respiratorios, ademas de la asistencia
manual se recomienda combinar la misma con la tos asistida mecanica (TAM)
que entrega insuflaciones profundas seguidas inmediatamente de exuflaciones
profundas y cuya magnitud de presiones y el tiempo de entrega son
independientemente ajustables. Las presiones de insuflacién y de exuflacion
pueden ser entregadas por una interfaz oronasal, una simple pieza bucal, un
tubo endotraqueal o por una canula de traqueostomia. El cambio brusco de
presion en un espacio corto de tiempo genera un flujo de aire capaz de expulsar
las secreciones.

Un tratamiento de TAM consiste en realizar cerca de cinco ciclos seguidos por
un corto periodo de respiracion normal o uso del ventilador para evitar
hiperventilacion. Las presiones de insuflacion y exuflacién van de + 50 a 60 cm
de H20 por la boca o por boca y nariz (interface oronasal) o0 a +60 a 70 cm de
H20O por cualquier tubo invasivo de las vias aéreas. Para los lactantes son
usadas las mismas presiones, pero ellos respiran tan rapido que la insuflacion y
exuflacion deben ir coordinadas con el ritmo respiratorio o usar el Cough-Track
™ o el T70 CoughAssist ™ usado para que el lactante dispare a la maquina. Es
necesario tener en cuenta que la meta es alcanzar una rapida expansion toracica
maxima seguida de un vaciamiento pulmonar inmediato, ambos en un tiempo
que debe ser seteado con el tiempo de maxima insuflacién y exhalacion que

alcanza cada paciente en particular.
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6.3.1.4 Reclutamiento de volumen pulmonar (RVP):

Técnica que consiste en suplementar volimenes de aire al paciente con el fin de
lograr una expansion toracica completa que permita llevar al paciente a
capacidad maxima de insuflacion, emulando un suspiro. Entre sus beneficios
principales es mantener y/o mejorar la distensibilidad toracopulmonar, prevenir
y revertir microatelectasias entre otras (ver figura RVP).

La técnica de RVP se puede lograr de varias formas, dentro de las cuales estan:

A. Apilamiento de aire: Considerada RVP activo/asistido y/o auténomo.
Técnica que consiste en suplementar volimenes de aire al paciente
por medio de una bolsa de resucitacion manual o un ventilador
volumétrico, maquina de asistencia mecanica de la tos con presiones
durante la inspiracion > 40 cm de H20, en sincronia con el paciente,
quien va cerrando la glotis cada vez que se suministra aire,
acumulando consecutivamente los volumenes hasta llegar a
capacidad maxima de insuflacion (CMI).

B. Reclutamiento de volumen con valvula unidireccional:
Considerada una técnica de RVP pasiva y asistida. Se utiliza una bolsa
de resucitacion manual con valvula unidireccional que actua como
glotis accesoria permitiendo el paso de aire solo hacia el paciente,
evitando que el paciente no cooperador espire, persigue el mismo
objetivo de llevar a CMI.

6.3.1.5 Otros aspectos en el tratamiento respiratorio

Utilizacion de Oxigeno

Exacerba el fallo ventilatorio al aumentar la SaO2 en forma artificial y alterar el
control respiratorio a nivel del SNC, dando como resultado el empeoramiento de
la hipercapnia, debido a que la dificultad primaria de dichos pacientes es por la
debilidad muscular y el fallo es ventilatorio, no obstante, la aplicacién de la
oxigenoterapia es util en los casos de fallos respiratorios agudos hasta revertir la
hipoxia pulmonar tisular. Esto generalmente sucede durante las infecciones
respiratorias tales como las neumonias, donde el fallo es respiratorio por
alteraciones pulmonares intrinsecas o de las vias aéreas y la descompensacion
es aguda, con deterioro de los gases sanguineos arteriales y consecuente
disminucion del pH sanguineo a niveles inferiores a 7.25, produciéndose un
aumento de la resistencia vascular pulmonar con alteraciones de la ventilacion-
perfusion o una hipoxia pulmonar tisular. Ademas, en estos casos los musculos
respiratorios pueden fatigarse mas y la acumulacién de secreciones puede ser
mayor, siendo insuficientes los medios no invasivos de tratamiento hasta que se

resuelva la patologia pulmonar.
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Traqueostomia

El manejo respiratorio tiene como uno de sus objetivos prescindir en lo posible
de la traqueostomia, pero cuando la misma es inevitable pueden presentarse
complicaciones que incluyen estenosis traqueal, fistula traqueoesofagica,
aumento de aspiracion de la comida, hemorragia, bronquitis cronica purulenta,
formacion de granuloma y sepsis de sinusitis paranasal, paralisis de la cuerda
vocal, estenosis laringea, disfuncion de los musculos hipofaringeos y posible
colapso de las vias aéreas.

La no utilizacion de traqueostomia facilita el destete del ventilador y mejora la
calidad de vida. Ademas, las funciones de la musculatura inspiratoria y
espiratoria pueden suplirse incluso en pacientes con 0 ml de capacidad vital (CV)
con la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI).

Para evitar la traqueostomia lo mas importante es el SVNI en forma continua y
el uso de la TAM.

Para los Transtornos respiratorios del suefio (TRS) indicar soporte de
ventilacién no invasiva en caso de hipoventilacion nocturna, o de atelectasias e
infecciones recurrentes sin respuesta a la asistencia kinésica respiratoria y
clearance adecuado de secreciones. Para favorecer el desarrollo pulmonar y
toracico de nifios con AME Tipo | considerar las técnicas de aplicacion de presion
positiva y la indicacién precoz de SVNI.

6.3.2 Indicaciones de rehabilitacién respiratoria

1.Control regular de: CV, FPT, CO2ET y Sa0..

2.Introducir Técnica de apilamiento de aire (Air Stacking) con bolseo manual
cuando:
2.1 La CV es < al 50% de lo predicho o < a 2000 ml en adultos.
22FPTes<a270 L/m

3.Introducir Técnica de Tos Asistida Mecanicamente (TAM) cuando FPT es
<a 160 L/m.

4.Cuando la Sa02 es < a 95%: Usar técnicas de apilamiento de aire y TAM
hasta normalizar Sa02 2 a 95%. Si las técnicas anteriores fallan para
normalizar SaO2 = a 95% considerar posibilidad de Hipoventilacion,
Enfermedad Pulmonar, Neumonia o Atelectasia

S5.En el caso de requerimiento de intubacién por Enfermedad Pulmonar
severa aplicar TAM cada hora hasta normalizar Sa02 = a 95% sin necesidad

de oxigeno suplementario con CO2 norrpal\ <
[ WA OH—

ABG. DAIANA GONME;
BEERETARIA GENFI A

MSP Y BS 29



6.Requerimiento para extubaciones

6.1. Sa02 = a 95% sin oxigenoterapia (sea o no posible el destete)

6.2 Niveles normales de Dioxido de Carbono.

6.3 Rangos normales de FR segun faja etaria.

6.4 Aplicacion inmediata de Soporte Ventilatorio No Invasivo (SVNI) post
extubacion.

6.5 Entrenamiento de los familiares y cuidadores para aplicar TAM las
primeras 24h. post extubacion

7.En presencia de Hipoventilacién Alveolar Crénica Sintomatica:

7.1 Indicar SVNI nocturno

7.2 Progreso gradual a SVNI diurno segun requerimientos.
8.Gastrostomia Precoz: Evita broncoaspiraciones y consecuentes

complicaciones con riesgos vitales

6.3.3 Dispositivos para manejo respiratorio en el hogar

1. Oximetro de Pulso (la Sa02 debe ser => 95% sin soporte de 02)
2. Bolsa de Resucitacion manual (cuando FPT< 270 L/M)
3. Dispositivo de Ventilacion No invasiva (cuando CV<40% de lo predicho)

Los nifilos con AME son particularmente vulnerables al desarrollo de Infecciones
Respiratorias Agudas (IRA)

La debilidad muscular hace que los signos de dificultad respiratoria sean mas
sutiles. La oximetria de pulso es una herramienta fundamental en la evaluacion
del nifio con intercurrencia respiratoria.  El decubito dorsal plano (no
semisentado) favorece el funcionamiento diafragmatico en AME tipo l y Il y es el
decubito preferencial durante las intercurrencias. La oxigenoterapia corrige la
hipoxemia, pero no mejora la ventilacion.

Para prevenir las infecciones respiratorias recurrentes:
- Asegurar inmunizaciones con vacuna antigripal y antineumocécica

- Se recomienda profilaxis para VSR (virus sincitial respiratorio) para nifios
con AME | < 2 afios

- Tratar los trastornos de deglucion.

En el tratamiento de intercurrencias respiratorias se sugiere:
- Iniciar antibioticoterapia precoz.
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- Indicar asistencia kinésica respiratoria para facilitar la movilizaciéon y
eliminacion de secreciones y evitar atelectasias.
- Mantener buena hidratacioén y evitar ayunos prolongados

El dafio muscular de la AME impacta en el sistema musculoesquelético y dificulta
la ejecucion de las actividades diarias como caminar, comer, bafarse y respirar.
Los principales problemas musculoesqueléticos son las contracturas,
desviaciones de la columna vertebral, complicaciones éseas y problemas de la
cadera, por lo cual deben ser evaluados por un cirujano ortopédico.

El equipo de rehabilitacion tendra a su cargo disefiar un plan de tratamiento, para
la atencion de las personas con AME. Se recomendaran ejercicios y
herramientas o aparatos de asistencia que ayudaran a controlar y prevenir las
contracturas musculares, las deformidades de la columna vertebral, el dolor y las
fracturas 6seas que pueden empeorar la discapacidad.

Los dispositivos de ayuda, que van desde aparatos ortésicos, aparatos
ortopédicos hasta sillas de ruedas motorizadas, son importantes para la salud,
ayudando a mantener la mejor postura para la funcidon pulmonar y la
alimentacion, asi como para actividades de la vida cotidiana.

Pautas Terapéuticas:

® Establecer el plan terapéutico teniendo en cuenta la clasificacion funcional
del tipo de AME (ver ANEXO 1)

® Realizar la primera evaluacion al inicio del tratamiento y luego cada 6 meses:
rango de movimiento (goniometria), fuerza, funcién, control postural,
utilizacién de escalas funcionales, AVD (actividades de la vida diaria).

® Realizar asistencia kinésica motora en funcién a los objetivos terapéuticos y
funcionalidad, con entrenamiento a la familia para rutina de ejercicios
domiciliarios

® Utilizar ferulas para mantener rango articular y prevenir dolor

6.5.1 Escoliosis

La escoliosis se presenta en un 78 a 100% de los pacientes. Hay predominancia
de curvas toracicas y toraco lumbares derechas y lumbares izquierdas. Suelen
ser curvas flexibles que pueden acompariarse en menor frecuencia de cifosis.
Una vez iniciada la escoliosis evoluciona de forma rapida.

En la AME tipo | la limitada supervivencia no habia permitido ver complicaciones
vertebrales, pero con el aumento de la supervivencia y de las adquisiciones

motoras, la sedestacion y bipedestacion, los pacientes van desarrollando
escoliosis.
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En la AME tipo Il su inicio es precoz, con una edad media de cuatro anos; se
suele indicar corsé o asientos moldeados con el objetivo de proporcionar una
mayor estabilidad del tronco en el sedente, permitir un uso funcional de sus
manos y retrasar la cirugia.

En la AME tipo lll, la aparicion es mas tardia y menos constante y suele coincidir
con la etapa de pérdida de marcha. El uso del corsé es controversial, puede ser
utilizado para soporte postural, pero no hay evidencia cientifica suficiente que
demuestre el retraso en la progresion de la curva. Si se utilizan deben ser
fabricados con un recorte abdominal, permitiendo la adecuada excursidon
diafragmatica y acceso a la gastrostomia si la tiene.

La evaluacion de la columna vertebral debe ser realizada dentro de la rutina de
cada examen fisico y cuando se sospecha una cifoescoliosis se debe realizar
una espinografia, en ambas incidencias (anteroposterior y lateral), en los no
sedestadores midiendo el angulo de Cobb en supino o bien en sedestacion con
un soporte del tronco y la posicion mas erguida posible en los sedestadores y
ambulantes. Los pacientes con AME tipo | y tipo Il con escoliosis de mas de
20°de angulo de Cobb deben ser monitorizados cada 6 meses.

El tratamiento quirdrgico es el manejo de eleccion, se recomienda cuando el
angulo de Cobb de la curvatura mayor sea superior o igual a 50° y la tasa de
progresion superior o igual a 10° por afio. Se recomienda demorar la intervencion
hasta la edad de 4 afios y usar barras de crecimiento en nifios menores de 8 -10
anos. En pacientes con maduracién 6sea adecuada se realiza la artrodesis
definitiva instrumentada de columna, con o sin extensién a la pelvis. Con el
advenimiento de nuevas terapias de aplicacion intratecal, se recomienda dejar
libre uno o dos niveles a nivel lumbar en la linea media en el momento de la
cirugia.

El objetivo quirurgico es lograr un tronco estable y balanceado en los planos
frontal y sagital. Como se trata de una intervencién compleja, es muy importante
la evaluacion prequirtrgica multidisciplinaria para decidir el momento oportuno,

considerando los riesgos, aspectos nutricionales y respiratorios y los cuidados
postoperatorios.

6.5.2 Inestabilidad de la cadera (luxacién o subluxacién)

Es una complicacién ortopédica comdn en pacientes con AME, principalmente
en los pacientes no deambuladores. La falta de bipedestacion ocasiona menor
crecimiento del trocanter mayor del fémur. A esto se suma la debilidad muscular
y la laxitud ligamentaria, lo que predispone a coxa valga y a la luxacion o
subluxacion de la cadera uni o bilateral. En general la cirugia no se recomienda
debido al alto indice de complicaciones postoperatorias, la probable recidiva y
( 1 1
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porque no cambia el estado funcional del paciente. La luxacion de cadera no
empeora con la bipedestacién, no produce dolor y no compromete al sentado o
higiene del paciente.

6 .5.3 Contracturas

El tratamiento conservador de rehabilitacion ya ha sido descrito anteriormente.
Las cirugias ortopédicas de los miembros superiores y especialmente de los
inferiores deberian ser consideradas en caso de presencia de dolor o impotencia
funcional.

La tenotomia o alargamiento del sartorio, tensor de la fascia lata, recto femoral,
iliopsoas, aductores y flexores de rodillas pueden ayudar a aliviar los sintomas
de los pacientes con contracturas severas de la caderas y las rodillas. La
tenotomia o transposicion del tibial posterior y la tenotomia del flexor largo del
dedo gordo o extensor largo del dedo gordo y tendones peroneos puede ser
beneficioso. Ademas la tenotomia de Aquiles o capsulotomia del tobillo puede
ser usada con juicio para beneficiar a los pacientes con contracturas de tobillo o

pie.

Los periodos de inmovilizacion pueden agravar el deterioro de la funcién motora
de estos pacientes con AME, por lo que son particularmente importantes los
programas de recuperacion post quirurgica y de rehabilitacion.

La escasa movilizacion del aparato locomotor produce el deterioro de la salud
Osea generando mayor riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. La
actividad fisica contra-gravedad durante el crecimiento es un estimulo importante
para la adquisicion de masa 6sea, ya que el osteocito responde al estimulo
mecanico para sintetizar matriz 6sea. La proteina SMN tiene un rol especifico en
el metabolismo del hueso al interactuar con el factor estimulante de osteoclastos,
por lo que la alta incidencia de osteopenia y fracturas en pacientes con AME no
se puede atribuir unicamente a la debilidad muscular o falta de ejercicio.

Se recomienda:

-Solicitar laboratorio (calcemia, fosfatemia, FAL, creatinina, vitamina D y PTH)
anualmente o segln evolucién a criterio del especialista.

-Realizar espinografia anual si hay cifoescoliosis 0 dolor éseo agudo en la
columna para evaluar presencia de fracturas vertebrales por compresion.

-Solicitar densitometria 6sea anual, el especialista evaluard su indicacién e
interpretacién en forma individualizada.
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6.7.1 Evaluacion del estado nutricional

Un correcto estado nutricional permitird reducir posibles complicaciones
recurrentes de infecciones, asi como posibilitar al paciente realizar las terapias
respiratorias y fisicas con la intensidad necesaria y contribuira a mejorar su
sobrevida. Tener presente que los pacientes con AME tiene requerimientos
caléricos menores que la poblacion sana dado que tienen menor masa magra
metabdlicamente activa.

Cada 6 meses debe ser realizada una evaluacion del estado nutricional del
paciente, asi como de su crecimiento para poder ajustar la dieta, monitorear
ingesta de liquidos, macronutrientes y en especial calcio y vitamina D.

En los casos de AME mas severos, la debilidad de los musculos masticadores,
disfagia y problemas respiratorios reducen la ingesta calérica y pueden llevar a
desnutricion con fallo del crecimiento y puede ser abordado inicialmente con el
uso de sonda nasogastrica mientras se evalua y gestiona colocar una
gastrostomia. El tipo de dieta y la via de administracién debe ser valorada caso
a caso, de manera independiente y segun la tolerancia del paciente.

En los casos donde el paciente consigue sentarse, también puede presentarse
fatiga al masticar y riesgo de broncoaspiracion. Tener cuidado con la tendencia
a la obesidad debido a la reduccién de la actividad fisica consecuencia de la
debilidad muscular y evaluar ingesta adecuada de liquidos y fibras para evitar
constipacion.

6.7.2 .Alteraciones Gastrointestinales

Estos pacientes presentan diferentes trastornos gastrointestinales, su magnitud
y momento de presentaciéon dependen del tipo de AME; entre las mas frecuentes
se incluyen: retraso de vaciamiento gastrico, constipacién y reflujo
gastroesofagico que puede comprometer la vida del paciente si lleva a bronco-
aspiracion.

E FONOAUDIOLOGICO

6.8.1 Deglucidén: Los déficits funcionales de deglucién son especialmente
ciertos en pacientes con AME tipo |. Los déficits se manifiestan Como una rapida
degradacion de la capacidad del nifio para alimentarse por via oral y controlar
las secreciones orales de forma segura y exitosa a medida que avanza a lo largo

de su primer afio de vida. La degradacién de la deglucién generalmente
comienza alrededor de los 6 meses de edad, el 100 %

con AME tipo | requeriran apoyo alimentario a los 12
i

de los nifios pequefios
meses de edad. Esta
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inevitable degradacién de la deglucion ha llevado al desarrollo de regimenes de
practica estandar entre pacientes con AME tipo [, incluida la colocacion
profilactica de una sonda de gastrostomia y la finalizacién de la funduplicatura
de Nissen en el momento del diagnéstico.

La disfuncién bulbar es universal en individuos con AME tipo 1, eventualmente
se vuelve un problema en la AME tipo 2 y aparece en forma tardia en la AME
tipo 3.

6.8.1.1 Evaluacion e Intervencion

AME tipo 1: Evaluacion del sistema fonoestomatognatico (succion, respiracion,
masticacion, deglucion). Se sugiere colocacion inmediata de una via alternativa
de alimentacién, independientemente del estado de la biomecanica deglutoria.
No se solicita estudio instrumental de la deglucion debido a los riesgos de
broncoaspiracion que puedan darse durante la realizacién del estudio. Inicio de
tratamiento fonoaudiolégico de alta frecuencia.

AME tipo 2: Evaluacion del sistema fonoestomatognatico (succién, respiracion,
masticacion, deglucion). En caso de identificar trastornos deglutorios, se realizan
las modificaciones alimenticias propicias. Ante la sospecha de
broncoaspiraciones y/o penetraciones de alimentos, se sugiere realizar un
estudio objetivo instrumental de la deglucion. En presencia de Disfagia y/o
desnutricion, sugerir via alternativa de alimentacion. Inicio de tratamiento
fonoaudiolégico.

AME tipo 3: Evaluacion del sistema fonoestomatognatico (succién, respiracion,
masticacion, deglucién). En caso de identificarse trastornos deglutorios, se
realizan las modificaciones alimenticias propicias. La disfagia no es un sintoma
frecuente en estos pacientes. Inicio de terapia fonoaudiolégica.

6.8.2 Rango de movimiento y fuerza mandibular: muchos de los déficits en la
masticacion y deglucion de soélidos se han relacionado con deficiencias en el
rango de movimiento y fuerza mandibular. La contractura muscular de la
articulacion temporomandibular caracterizada por restriccion en el rango de
movimiento de la mandibula es un hallazgo comin entre todos los tipos de AME,
aunque la gravedad se correlaciona con el tipo de AME. De ahi la importancia
de la intervencion directa de los musculos pterigoideos laterales, genihioideo y
el vientre anterior de los musculos digastricos, maseteros como también la
prevencion de la contractura de la articulacién temporomandibular.
6.8.2.1 Intervencion
AME tipo 1: Una vez instalada la via alternativa de alimentacion, se da inicio a
la activacion y fortalecimiento de la musculatura orofaringea, aumento del rango
de moyimiento de la musculatura intervenida y mejora del manejo y control de
secreciones. Una vez logrados dichos objetivos, en caso de que el paciente
cuente f:on los criterios, se da paso a las ingestas terapéuticas.
;ﬂimtggs 2;0r;fef:;0 ;Z ieﬁaetzitzogn d:l Iars dad:ptaciones”de consist'encias
presente el paciente. Se ejecutan gjerciciosg,:e i 'e E_l[teraCIon dgglgtorla e
> ae activacion y fortalecimiento de la
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musculatura orofaringea con el objetivo de aumentar tono y rango de movimiento
de las estructuras a fin de ofertar una alimentacion segura, eficaz, eficiente y
efectiva.

AME tipo 3: Los trastornos deglutorios y/o disfagia son poco frecuentes. Se
realizan las adaptaciones de consistencias alimenticias correspondientes segun
el grado de alteracién deglutoria que presente el paciente. Se ejecutan ejercicios
de activacion y fortalecimiento de la musculatura orofaringea con el objetivo de
ofertar una alimentacion segura, eficaz, eficiente y efectiva.

6.8.3 Morfologia craneofacial: la debilidad de la musculatura de la cabeza y el
cuello también tiene implicaciones para los cambios morfol6gicos en el desarrollo
craneofacial. En términos generales, la AME se asocia con caracteristicas
craneofaciales unicas que distinguen a los pacientes con AME de sus
contrapartes sanas, una "facies miopatica". Esto se caracteriza por un desarrollo
vertical excesivo de la cara inferior y un desarrollo vertical reducido de la cara
superior, lo que lleva a la aparicion de mandibulas largas y estrechas. Otros
atributos unicos son especificos de las estructuras palatinas y dentales, donde
hay un crecimiento maxilar significativamente mayor que el mandibular y una
proclamacion de los incisivos superiores. Esto da como resultado que el maxilar
sobresalga casi 2 veces mas alla de la mandibula. De esta manera se puede
apreciar estos cambios morfologicos que incluyen la presencia de un surco
palatino alto y estrecho, probablemente debido a la falta de presion palatina en
reposo por parte de la lengua. Estas diferencias estructurales se han asociado
con asfixia a sélidos y problemas de masticacién, lo que probablemente indica
que también desempefian un papel en la reduccién de la capacidad de un
individuo para comer sélidos de manera segura y eficiente.

6.8.3.1 Intervencion

La colaboracion entre el fonoaudiélogo y el odontopediatra en la atencion de
pacientes con AME es esencial para abordar de manera integral las alteraciones
orofaciales. Este enfoque interdisciplinario tiene el potencial de mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes, proporcionando un
tratamiento completo y coordinado.

6.8.4 Comunicacion: Un gran porcentaje de los pacientes con AME tipo I-Il
presentan dificultades para lograr la comunicacién verbal, por lo que sera de
suma importancia ofrecer los recursos para que puedan desarrollar el lenguaje
no verbal que potencie la interaccion social y la autonomia de los mismos. La
comunicacion alternativa aumentativa (CAA) juega un papel crucial en la vida de
pacientes con Atrofia Muscular Espinal (AME) que no pueden comunicarse
verbalmente. EI CAA empodera a los pacientes, brindandoles una voz activa en
su atencién médica y toma de decisiones relacionadas con su vida cotidiana.
Recursos para Desarrollar el Lenguaje No Verbal en Pacientes con AME:

1. Tableros de Comunicacion: /‘%{C@
ABG. DAIANA GONMEZ A
SECRETARIA GENERALI
MSP Y BS

36



eUtilizar tableros con simbolos o imagenes representativas de palabras y frases
comunes para facilitar la comunicacion.

2. Dispositivos de Comunicacién Electronicos:
e Emplear dispositivos de comunicacion electronicos con pantallas tactiles que
permitan la seleccion de simbolos o palabras para formar mensajes completos.

3. Aplicaciones de Comunicacion:

e Explorar aplicaciones disefiadas especificamente para la CAA, que pueden
ejecutarse en tabletas o dispositivos moéviles para una mayor portabilidad y
accesibilidad

En los ultimos afios ha aumentado la evidencia que indica que los pacientes con
AME pueden tener alteraciones metabdlicas que deben ser estudiadas como
acidosis metabdlica, alteracion perfil lipidico, alteracion de la glucemia por
perturbaciones pancreaticas.

Cuando se padece una enfermedad neuromuscular, puede resultar complicado
el cuidado de los dientes ya que repercute en la motricidad y en el desarrollo de
la mandibula, lo que origina una situacién bucal que hara que el cepillado diario
de los dientes y los cuidados dentales sean dificiles.

La prevenciéon es la forma imprescindible para controlar las caries y sus
complicaciones.

Debe ser temprana y conlleva tanto el cepillado diario de los dientes como el
seguimiento bucodental en el consultorio odontolégico. Una evaluacién precoz y
periddica permite seguir la evolucién de la morfologia y la movilidad de la
mandibula.

La AME no afecta a la calidad de los dientes, sin embargo, sus consecuencias
sobre la motricidad, los musculos de la cara y el desarrollo y morfologia
mandibular aumentan el riesgo de caries. Todo esto provoca trastornos en las
funciones bucales y obliga a que sean asistidos y monitorizados continuamente
por el odontdlogo, el cual debe formar parte del equipo multidisciplinario.

Consecuencias de la enfermedad neuromuscular sobre la situacién bucodental:
e Alteracion del crecimiento de la mandibula.
e Oclusion dental defectuosa.
¢ Mala posicién de los dientes.
®

Macroglosia.
BG. DAIANY, ;( e

'S’F('RF'I'\RI‘\ GENER q)
MSP Yy gg %




Factores que aumentan el riesgo de desarrollar caries:
e El acceso a la boca para cepillar los dientes es mas dificil.
e Puede existir reflujo gastroesofagico importante y el acido gastrico llega a
la boca y debilita lentamente el esmalte de los dientes.
e Dificultad de la higiene por la presencia de trismo, disminucion de la
movilidad de la lengua, los labios y las mejillas y limitacion de las
extremidades.

Prevencion y seguimiento

e Higiene bucal diaria con cepillado de dientes 3 veces al dia: mafiana, tarde
y noche, después de las comidas.
Aplicacién local de fluor (a través de la pasta dental).
Seguimiento periédico con el odontélogo.
Se puede proponer sello de surcos de los molares y premolares.
Alimentacion equilibrada, rica en nutrientes y minerales

El cuidado dental es el mismo, lo que cambia es la dificultad para el acceso a la
cavidad bucal.

En algunos casos se producen cambios articulatorios, debido a la deficiencia de
los musculos orofaciales y atrofia de la lengua y los labios, lo que lleva a
sialorrea, acumulacion de placa bacteriana y sarro, saburra de la lengua e
inflamacién gingival, que pueden provocar otros impactos como halitosis,
infeccion y aspiracion.

Se debe destacar la higiene para estos pacientes, por ejemplo, la higiene
intraoral constante evita la aspiracion, reduciendo asi el riesgo de una neumonia.
Debido a la mayor incidencia de caries presentan una mayor probabilidad de
pérdidas dentarias.

El cambio mas comun es el calculo dental, ademas de la acumulaciéon de placa
en la lengua.

Se puede realizar asepsia con digluconato de clorhexidina al 0,12%, evaluacién
clinica periodontal, raspado, profilaxis manual y mecanica, con criterio y cautela,
evitando molestias al paciente.

Los pacientes con AME no presentan en general compromiso del musculo
miocardico. Los nifios con AME tipo | presentan mayor incidencia de alteraciones
congenitas del tabique y trastornos del ritmo por alteracion autonémica. Se indica
evaluacion cardiolégica completa al diagnéstico de la enfermedad.

En pacientes con AME tipo Il y tipo Ill se recomienda realizar a los 5 anos de
edad una evaluacién clinica cardiolégica con electrocardiograma y
ecocardiograma Doppler color para definir su estado basal.

&
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Los pacientes AME tipo Il o tipo lll que estén en tratamiento con salbutamol
requieren un control cardiolégico anual con Holter de ritmo para descartar
alteraciones del ritmo, y evaluar continuar el tratamiento.

Pacientes con incapacidad ventilatoria restrictiva y uso de VNI requieren
controlarse cada 6 a 12 meses para descartar hipertensiéon pulmonar.

El impacto de la enfermedad, tanto en el nifio como en su familia, cambia segun
el momento evolutivo que estén atravesando.

Momentos como el diagnéstico, la aparicion de trastornos deglutorios,
insuficiencia respiratoria, escoliosis, pérdida de la marcha en los nifios con AME
Il o la transicidn al cuidado del adulto generan situaciones nuevas de estrés y
de duelo.

El paciente y su familia necesitan acomodar roles, funciones, expectativas a lo
largo de todo el curso de la enfermedad. Existen escalas que miden la calidad
de vida de los pacientes y sus cuidadores.

Es importante el trabajo del nifio, su familia y/o cuidadores con integrantes del
equipo de salud mental que brinden ayuda para adaptarse a los cambios,
ofrezcan contencion y detecten la aparicién de trastornos emocionales muy
frecuentes en esta poblacion.

Se recomienda:

° Reflexionar en cada etapa de la enfermedad sobre las necesidades del
paciente, la familia y cuidadores

® Brindar al paciente y la familia un espacio en la consulta para fomentar la
comunicacion.

B Brindar al paciente informacion médica de su enfermedad acorde a su
desarrollo y capacidad de comprensién. Registrar las necesidades de la persona
afectada y su familia (qué quieren y qué no quieren saber).

B Prestar especial atencion a los factores relacionados a la enfermedad,
funcionamiento familiar, hermanos, relaciones sociales, desempefio escolar,
mecanismos de afrontamiento, espiritualidad y relacion con el equipo médico.

. Considerar a los grupos de apoyo (ejemplo: asociaciones de padres)
como un dispositivo de sostén importante en la medida que ofrecen

asesoramiento y aunan esfuerzos para procurar mas beneficios y mejores
tratamientos para sus hijos.

S T

UCGACION

Es upportante m.encionar que en la AME es caracteristica la preservacion de las
funciones superiores y un lenguaje oral muy precoz y fluido. Por lo tanto, no
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afecta a la capacidad de un individuo de aprender y tener éxito académico. Es
importante abogar por los estudiantes con AME para que acudan a entornos
académicos apropiados que cuenten con las respectivas adecuaciones y asi
optimizar su crecimiento intelectual.

Se deben garantizar los derechos establecidos en la Ley N° 3540/2008 que
aprueba la Convencién sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad y
el Protocolo Facultativo de la Convencion sobre los Derechos de las Personas
con Discapacidad.

Se centra en la prevencién y alivio del sufrimiento para proporcionar la mejor
calidad de vida posible. Esto puede incluir: 1 Gestionar las molestias y evitar
intervenciones innecesarias. 2. Apoyo psicosocial y espiritual para el individuo
o su familia. El objetivo de los cuidados paliativos es mejorar la calidad de vida
de los individuos con enfermedades que suponen un riesgo para la vida, aunque
esto no signifique que estén cerca de la muerte. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), los cuidados paliativos Optimos en nifios se obtienen
mediante un equipo multidisciplinario que incluya a la familia.

Los pacientes con AME, si bien comparten una serie de caracteristicas genéticas
y fisiopatologicas, segun el tipo de AME seguiran trayectorias disimiles en cuanto
a cuidados y comorbilidades. Es ético ofrecer todas las opciones para un
adecuado soporte, que abarcan desde el acompafnamiento a la familia y el
control de sintomas, hasta medidas mas invasivas como la incorporacién de
sonda nasogastrica (SNG) y/o gastrostomia para el trastorno deglutorio y/o el
soporte ventilatorio para el control de la incapacidad ventilatoria.

Estas decisiones actualmente conviven con nuevas lineas de tratamiento que
podrian alterar la historia natural de la enfermedad. El proceso de toma de
decisiones no es simple; en él no solo interviene el diagnéstico y la propuesta
meédica, sino la situacion de la familia, sus valores, condicionantes
socioeconémicos etc. Tiene suficiente complejidad como para definirlo como

unico para cada paciente y su familia. En todos los casos se prioriza el control
de sintomas y los cuidados del confort.

6.14.1 Abordaje inicial:
® Explicar las variables clinicas y la evolucién

4
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e Asesorar a la familia en la toma de decisiones sobre los diferentes
tratamientos

6.14.2 Durante la evolucion:

e Proveer el ajuste psicosocial durante las diferentes etapas de la
enfermedad

Favorecer la transicion a los servicios de adulto

Acompafiar los desafios sociales que implica la enfermedad

Tratar de disminuir el peso del cuidado

Proveer cuidado continuo

Indicar tratamiento sintomatico

6.14.3 Si la enfermedad se agrava:

e Proveer un conocimiento sobre la muerte que permita una discusion
amplia en el futuro
Favorecer las decisiones de reactivas a proactivas
Ayudar a enfrentar la inevitabilidad de una enfermedad limitante
Asegurar cuidados de fin de vida

Los CP pueden realizarse en el ambito del domicilio, la internacién, inclusive en
la unidad de cuidados intensivos (UCI). Cada equipo que debe ser multi e
interdisciplinario, definira los roles y los alcances de la intervencion de los CP
segun cada paciente y familia, siempre dentro del marco de la ética profesional.

El asesoramiento genético es un proceso en el cual se les provee informacién a
los individuos y sus familias, sobre la naturaleza de la condicion genética, el
modo de herencia y las implicaciones que la misma tiene en la vida de la persona.

De esta manera el paciente y sus familiares pueden tomar decisiones médicas y
personales informadas.

El asesoramiento genético debe ser hecho en tres tiempos.

® Primer momento cuando hay una sospecha clinica de la condicion, se debe
explicar al paciente y familiares la sospecha diagnéstica, y el alcance y
limites del examen genético diagnéstico que se desea solicitar para
confirmar la hipétesis diagnéstica. Asi como los diferentes pasos del proceso
de examenes diagndsticos.

® Segundo momento: Una vez que se tiene el informe del examen genético,
se debe explicar el resultado en palabras sencillas y comprensibles al
paciente y familiares. Identificar familiares en riesgo en los cuales sea

beneficioso realizar el examen genético y ofrecérselos. En caso de un
T4
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resultado positivo para la AME, se debe explicar a grandes rasgos de que se
trata la condicion, cuales son las opciones de cuidados multidisciplinares y
tratamientos disponibles. Explicar el riesgo de recurrencia.

® Tercer momento: consiste en seguimiento semestral o anual donde se
aclaran dudas sobre evolucion y seguimiento tanto del paciente como de
colegas que lo acompanan, se refuerza riesgo de recurrencia y decisiones
reproductivas de la pareja en caso deseen tener mas hijos.

La decisiéon y pedido del examen genético debe ser realizada por el
Neuropediatra, asi como la interpretacién del resultado del examen genético.

La explicacion de los alcances y limitaciones del examen genético solicitado asi
como del riesgo de recurrencia y evolucion de la condicion puede ser realizada
por un profesional de salud debidamente entrenado y que posea amplio
conocimiento sobre la Atrofia Muscular Espinal

7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

7.1 Generalidades

Con el descubrimiento del gen SMN1 en 1995 se han conocido mucho mejor las
caracteristicas clinica, genética y fisiopatolégica de la AME y mediante ello se
pudo lograr importantes avances en el tratamiento.

En el afio 2007 se publicaron las primeras guias de cuidados para pacientes con
AME vy estas fueron actualizadas en el afio 2020 a fin de garantizar una mejora
en la calidad de vida de los pacientes.

También se logré tener una visién multidisciplinaria de los diferentes tipos de
AME y de las complicaciones que surgen con la evolucion de la enfermedad.

7.2 Clasificacion de terapia para AME:

Existen dos grupos principales de nuevas terapias:

Las basadas en la genética: el reemplazo del gen SMN1 y el aumento
de la expresion del gen SMN2 y

Las no basadas en la genética: el desarrollo de neuroprotectores y
productos para evitar la degeneracién de las motoneuronas

7.2.1 Medicamentos basadas en la genética: Modificadores de la AME

7.2.1.1 INDICACION DEL INICIO DE LAS TERAPIAS MODIFICADORAS

Se decidira el inicio de la terapia por indicacién del neuropediatra tratante,

en los pacientes con diagnéstico confirmado por estudio genético
molecular
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La decision del farmaco a iniciar se realizara con base a la evaluacion individual
de cada paciente con respecto a su cuadro clinico, a los criterios de inclusion y
exclusion de cada farmaco, a las caracteristicas demograficas y sociales y a la
disponibilidad inmediata de la medicacion, teniendo como objetivo no retrasar el
inicio de la terapia.

Actualmente la Unica con registro sanitario en nuestro pais es RISDIPLAM, por
lo cual se recomienda priorizar su uso.

7.2.1.2 Descripcion de las principales drogas utilizadas en terapia
modificadora

7.2.1.2.1 RISDIPLAM

% Cédigo de identificacion: de Grupo Farmacolégico/ Codigo ATC: MO9AX10

Este medicamento esta autorizado por la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria (DINAVISA) del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
(MSPyBS) para ser comercializado en el pais desde el afio 2021.

Es un farmaco administrado por via oral para el tratamiento de la AME 5q tipo |,
Il'y lll, aprobado en agosto de 2020 por la FDA y la EMA en el 2021, a partir del
nacimiento (0 meses).

< Obijetivo del tratamiento es mejorar la funcién motora y/o mantenimiento
de los hitos motores ya alcanzados, asi como mejoria de la funcién
respiratoria que implique una ganancia funcional relevante (evitar la
necesidad de ventilacion asistida permanente o conseguir la prolongacion
del tiempo hasta la necesidad de ventilacion permanente) y mejoria de la
supervivencia del nifio.

Risdiplam es un modificador del corte y empalme del ARNm precursor (pre
ARNmM) de la proteina de supervivencia de la motoneurona 2 (SMN2) que ha sido
disefiado para tratar la AME causada por mutaciones en el cromosoma 5q que
dan lugar a una deficiencia de la proteina SMN. La deficiencia de una proteina
SMN funcional es el mecanismo fisiopatologico de todos los tipos de AME. El
risdiplam corrige el corte y empalme de SMN2 para desplazar el equilibrio desde
la exclusion del exén 7 hacia la inclusion del exén 7 en el transcrito de ARNm,
dando lugar a un aumento de la produccién de proteina SMN funcional y estable.
Asi pues, el Risdiplam trata la AME al aumentar y mantener las concentraciones
de la proteina SMN funcional.

El Risdiplam se distribuye uniformemente en todas las partes del cuerpo, incluido
el sistema nervioso central (SNC) al atravesar la barrera hematoencefalica, y por
tanto da lugar a un aumento de la proteina SMN en el SNC y en todo el
\Q{W
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organismo. Las concentraciones de Risdiplam en plasma y de la proteina SMN
en sangre reflejan su distribucion y sus efectos farmacodinamicos en tejidos
como el encéfalo y el musculo.

o Presentacion: Polvo para solucién oral, de 0.75 mg/ml de Risdiplan.

& Forma farmacéutica: el frasco contiene 2,0 g de polvo y contiene 60 mg
de Risdiplam. El polvo se disuelve con agua purificada o agua estéril para
preparaciones inyectables para obtener una solucion oral que contenga 0,75
mg/ml de Risdiplam.

<

X Posologia:. La dosis es diaria y unica, después de las comidas.

Esquema posolégico por edad y peso corporal:

Edad y peso corporal Dosis diaria recomendada
De 0 a 2 meses 0,15 mg/kp

De 2 meses a <2 afos 0,20 mg/kg

22 anos (<20 kg.) 0,25 mg/kg

22 afos (220 kg.) 5mg

<& Criterios de Inclusion:

- Pacientes pre sintomaticos o pacientes sintomaticos con AME tipo I, Il y
Il con documentacion genética de la delecion en homocigosis o heterocigosis
compuesta del gen SMN1, mutacién de punto en homocigosis o heterocigosis
compuesta.

- Peso adecuado para la edad (DE+1 a -1)

- Estudios laboratoriales en valor normal: debe de incluir necesariamente

hemograma, coagulograma, perfil renal, perfil hepatico, perfil nutricional, perfil
tiroideo.

X Criterios de Exclusion:

- Pacientes con necesidad de ventilacion invasiva permanente y /o
traqueostomia, no debida a un episodio agudo reversible.

/\M\g@&,
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- Portador de Enfermedad Cerebral o medular.

- Signos de otra enfermedad no infecciosa grave al nacer o en la primera
semana de vida.

- Respuesta NEGATIVA a otra terapia modificadora de la enfermedad.
- Situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo, pacientes con minima
actividad funcional, valorada mediante escalas de valoracion funcional

estandarizadas) y/o que a juicio clinico no son reversibles ni se espera que
puedan recibir un beneficio relevante con el tratamiento.

< Evaluacion y sequimiento: VER ANEXO 3

Se recogeran datos de los pacientes al inicio del tratamiento y cada 4 meses. En
el Anexo 3 se adjunta ficha de seguimiento.

- Pre-tratamiento : 1 semana antes del inicio del tratamiento.
- Post tratamiento :
AME TIPO 1: cada 3 meses por 1 afio y luego ¢/ 6 meses
AME TIPO 2 Y 3: cada 4 meses por 1 afio, y luego ¢/ 8 meses

La evaluacion por especialidades: ( fisiatria, fisioterapia motora/respiratoria,
neumologia, fonodeglucién, nutricién, ortopedia/columna, psicologia) se
realizara segun muestra el anexo 3.

- Pre-tratamiento : 1 semana antes del inicio del tratamiento)
- Post tratamiento :

AME TIPO 1

C/ 3 meses (por 1 afo) y luego c/ 6 meses ....
AMETIPO2Y3

A los 4 meses (por 1 afio) , y luego ¢/ 8 meses

-,
o

Analisis Clinicos:

Se realizan previamente a la primera administracién del Risdiplam, a los 4 meses
y después cada 8 meses, de forma previa a cada visita médica.

- Hemograma: Recuento hematies, hematocrito, hemoglobina, recuento
leucocitario (neutréfilos), recuento plaquetario.

- Coagulacion: INR, TTPa.
- Funcién hepatica: ALT, AST, bilirrubina.

- Funcién renal: Creatinina, urea.
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- Orina: Proteinuria.

- Las valoraciones clinicas deben realizarse en condiciones estables del
paciente, sin enfermedades intercurrentes, de modo que reflejen la situaciéon
motora y respiratoria real del mismo.

L)

X3 Criterios de discontinuacion:

Se considera que debe suspenderse el tratamiento con Risdiplam:

- Empeoramiento en la funcidn motora (medida en la escala de valoracion
funcional, ver en anexo), considerado como la pérdida de 1 punto en cualquiera
de los hitos motores de la escala, excepto en la categoria de capacidad de
pataleo en la que el empeoramiento significativo se considera la pérdida de 2
puntos.

- Empeoramiento en la funcién pulmonar, entendido como requerimiento de
la instauracion de ventilacidon permanente (en ausencia de episodio agudo
reversible).

- Si el paciente presenta efectos adversos graves asociados a la
administracion del medicamento.

- Si los padres o tutores consideran que la progresion de la discapacidad,
o los efectos adversos del procedimiento de administraciéon de Risdiplam, o los
efectos secundarios del farmaco, producen un deterioro de la calidad de vida del
paciente.

- Si se producen circunstancias imprevistas adicionales que supongan un
empeoramiento del estado clinico con riesgo vital.

.

°» Procedimiento de la administracion:

Se administra de manera oral o enteral la solucion reconstituida de polvo de color
amarillo claro, amarillo, amarillo grisaceo o verde claro en agua purificada o agua

para preparaciones inyectables. Se suministra en un frasco de vidrio de color
ambar.

Para administrar la dosis diaria de Risdiplam se debe usar la jeringa incluida para
uso oral reutilizable. Antes de administrar la primera dosis, se recomienda que

un profesional sanitario indique al paciente o al cuidador cémo se debe preparar
la dosis diaria prescrita.

El paciente debe beber agua después de tomar Risdiplam para asegurarse de
que ha tragado todo el medicamento. Si el paciente no puede tragar y tiene una

v.%
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sonda nasogastrica o de gastrostomia, se administrara Risdiplam a través de la
sonda. Se debe purgar la sonda con agua después de administrarlo.

Se recomienda la dosis después de las comidas o luego de tomar la leche
materna, y aproximadamente a la misma hora todos los dias. No se debe mezclar
con leche o leche en polvo. Si no se toma 5 minutos después de la reconstitucion,
la preparacién se debe desechar.

s+ Dosis diferidas u omitidas:

Risdiplam se toma por via oral una vez al dia, aproximadamente a la misma hora
todos los dias. Si se omite una dosis, se debe administrar cuanto antes siempre
que sea dentro de las 6 horas siguientes a la programada para la dosis. En caso
contrario, se saltara la dosis omitida y al dia siguiente se tomara la dosis
siguiente a la hora habitualmente programada.

Si el paciente no traga toda la dosis o vomita después de tomar una dosis de
Risdiplam, no se debe administrar otra dosis para compensar la dosis
incompleta. Se esperara hasta el dia siguiente para administrar la dosis siguiente
a la hora habitualmente programada.

< Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Risdiplam o
a cualquiera de los excipientes.

<& Advertencias y precauciones:

Situaciones Especiales:

- Disfuncién renal: No se prevé que sea necesario modificar la dosis en
los pacientes con disfuncién renal.

- Disfuncién hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada. Risdiplam no se ha estudiado en pacientes
con disfuncién hepatica grave

&> Reacciones adversas:

Se reportaron principalmente reacciones cutaneas y diarreas, resolviéndose a
pesar de continuar el tratamiento con Risdiplam.

Es de suma importancia que todo reporte de la reaccion adversa sea realizado

de forma oficial en la pagina de la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria en
el formulario que se encuentra en el link
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https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?Organization|D=PY

7.2.1.2.2 NUSINERSEN

2,
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o
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Cdédigo de identificacion de grupo farmacolégico/ cédigo ATC
MO9AX07 (atc: codigo de clasificacidbn anatémica-terapéutica- quimica
segun la OMS)

Obijetivo del tratamiento: mejorar la funcién motora y/o mantenimiento
de los hitos motores ya alcanzados, asi como mejoria de la funcion
respiratoria que implique una ganancia funcional relevante (evitar la
necesidad de ventilacion asistida permanente o conseguir la prolongacion
del tiempo hasta la necesidad de esta) y mejorar la sobrevida del nifio.

Presentacion: cada vial de 5ml contiene 12 mg.

Forma farmacéutica: solucion inyectable, transparente e incolora.
Posologia: 12 mg (5 ml) por dosis. Se realizan 4 dosis de carga los dias
0,14, 28 y 60. Posteriormente, se debe administrar 1 dosis de
mantenimiento cada 4 meses. Se trata de un farmaco para administracion
intratecal, que se puede realizar desde el nacimiento (0 dias).

Criterios de inclusion

a. Pacientes pre sintomaticos o sintomaticos con AME tipo |, Il y llI
con documentacion genética de la delecion en homocigosis o
heterocigosis compuesta del gen SMN1, mutacién de punto en
homocigosis o heterocigosis compuesta.

b. Peso adecuado para la edad ( DE +1 -1)
c. Estudios laboratoriales (hemograma, coagulograma, perfil renal,

perfil hepatico, perfil nutricional, perfil tiroideo con valores dentro
del rango normal.

<+ Criterios de Exclusién

a. Pacientes con necesidad de ventilacion invasiva permanente y/o
traqueostomia no debida a un episodio agudo.

Portador de Enfermedad Cerebral 0 medular

Cirugia de Columna (relativo)

Lesiones en sitio de puncién lumbar (relativo)

Signos de otra enfermedad no infecciosa al nacer 0 en la primera

semana de vida (relativo).
L A
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f. Respuesta NEGATIVA a otra terapia modificadora de la
enfermedad.

g. Situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo, pacientes con
minima actividad funcional, determinada mediante escalas de
valoracion funcional estandarizadas) y/o que a juicio clinico no son
reversibles ni se espera que puedan recibir un beneficio relevante
con el tratamiento.

% Evaluacion y sequimiento VER ANEXO

La consulta neurologica y pediatrica debe ser realizado:
® Pre-tratamiento : 1 semana antes del inicio del tratamiento.
® Post tratamiento : AME TIPO 1,2, y 3 : previo a cada infusion

Consultas con especialistas se especifican en el anexo.

< Analisis Clinicos . VER ANEXO

Se realizan previamente a la primera administracion del NURSINERSEN, a los
2 meses luego cada 4 meses por 1 afio y luego cada 8 meses de forma previa a
cada visita médica.

- Hemograma: Recuento hematies, hematocrito, hemoglobina, recuento
leucocitario (neutrofilos), recuento plaquetario.

- Coagulaciéon: INR, TTPa.
- Funcion hepatica: ALT, AST, bilirrubina.
- Funcién renal: Creatinina, urea.

- Orina: Proteinuria.

< Criterios de discontinuacion

Se considera que debe suspenderse el tratamiento con Nusinersen, si
posterior a la 62 dosis (a los 10 meses de iniciado), o en la valoracién clinica
previa a la infusién, se cumple alguna de las siguientes condiciones:

e Empeoramiento en la funcién motora (medida en la escala de
valoracion funcional), considerado como la pérdida de 1 punto en
cualquiera de los hitos motores de la escala, excepto en la categoria

-
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de capacidad de pataleo en la que el empeoramiento significativo se
considera la pérdida de 2 puntos.

e Empeoramiento en la funcién pulmonar, entendido como
requerimiento de la instauracion de ventilacibn permanente, en
ausencia de episodio agudo reversible).

e Si el paciente presenta efectos adversos graves asociados a la
administracion del medicamento.

e Si los padres o tutores consideran que la progresion de la
discapacidad, o los efectos adversos del procedimiento de
administracion de Nusinersen, o los efectos secundarios del farmaco,
producen un deterioro de la calidad de vida del paciente.

¢ Si se producen circunstancias imprevistas adicionales que supongan
un empeoramiento del estado clinico con riesgo vital.

< Procedimiento de la administracion:

Dosis de administracion de Nusinersen: 12 mg = 5ml, por via intratecal, bajo

sedacion.

Pasos:

® Verificar que se trata de la medicacién correcta y que esta en buen estado.

® Realizar punciéon lumbar con trocar adecuado segun el peso y edad del
paciente.

® Una vez realizada la puncion lumbar se extraen 5 ml de LCR.

® Posteriormente se infunde de forma lenta el farmaco (entre 1-3 minutos).

® Se deja al paciente en observacion durante 1-2 horas. Se realiza exploracién
fisica previa al alta.

En general no suelen tener efectos secundarios posteriores a la puncién lumbar,

sin embargo hay que vigilar signos clinicos de sindrome post puncién.

% Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.

% Advertencias y precauciones: precaucién en insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica y embarazo por ausencia de datos.

< Reacciones adversas: las reacciones mas frecuentes asociadas a la
puncion lumbar son cefalea, vomitos y dolor de espalda. Riesgo de
anomalias en la coagulacion y trombocitopenia. Riesgo de hidrocefalia
comunicante no asociada a meningitis ni a hemorragia.

7.2.1.2.3 ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC

% Codigo de identificacion de grupo Farmacoldgico: cddigo ATC
MO9AX09

Onasemnogene abeparvovec es una terapia génica basada en vectores de virus
adeno-asociados indicada para el tratamiento de pacientes pediatricos menores
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de 2 afos con atrofia muscular espinal (SMA) con mutaciones bi-alélicas en el
gen de supervivencia de la neurona motora 1 (SMN1).

< Presentacion: 2 x 10" genomas vectoriales/mL

% Forma farmacéutica: solucion para perfusion intravenosa

% Posologia:La dosis recomendada de Onasemnogene abeparvovec es
11 x 10 vectores genoma por kilogramo (vg/kg) de peso
corporal.(Ver TABLA 6)

TABLA 6. Dosis de Onasemnogene abeparvovec
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Rango de peso del paciente (kg) Dosis Volumen?(mL)
26-3.0 16.5
3.1-35 19.3
36-4.0 22.0
41-45 248
46-50 27.5
5.1-~85 30.3
56-6.0 33.0
6.1-6.5 35.8
6.6-7.0 38.5
71-7.5 41.3
76-8.0 440
8.1-85 46.8
8.6-9.0 49.5
9.1-95 52.3
9.6-10.0 55.0

10.1-10.5 57.8
106-11.0 60.5
11.1-115 63.3
11.6-12.0 66.0
12.1-12.5 68.8
126-13.0 715
13.1-13.5° 743

2 E| volumen de la dosis se calcula utilizando el limite superior del rango de peso del paciente
para pacientes pediatricos menores de 2 afios entre 2.6 kg y 13.5 kg

® El volumen de dosis para pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad con un peso
igual o superior a 13,6 kg requerira una combinacién de kits de onasemnogene abeparvovec.

Se indicara el tratamiento en aquellos pacientes que cumplen los
Criterios de inclusion y no tengan ningun criterio de exclusion
detallados mas abajo-

% Criterios de Inclusion:

e Pacientes diagnosticados con AME tipo | con 1 a 3 copias del gen SMN2,
con documentacion genética de la deleccion en homocigosis o
heterocigosis compuesta del gen SMN1, mutacién de punto en
homocigosis o heterocigosis compuesta.

e Pacientes menores de 2 afos de edad (ausencia de evidencia suficiente
en mayores de 2 afos y/o 13,5 kilos)

Peso adecuado para la edad (DE +1 -1)
Estudios laboratoriales con valores normales: Debe de incluir
necesariamente hemograma, coagulograma, perfil renal, perfil hepatico,

~

perfil Nutricional, perfil Tiroideo. o -
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e Deteccion de anticuerpos para AVV 9 NEGATIVO.

% Criterios de Exclusidn:

e Pacientes con necesidad de asistencia mecanica respiratoria invasiva y/o
traqueostomia permanente no debida a un episodio agudo-

Portador de Enfermedad Cerebral o medular.

Coexistencia de una enfermedad congénita grave en el periodo neonatal.
Respuesta NEGATIVA a otra terapia modificadora de la enfermedad.
Situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo, pacientes con minima
actividad funcional, valorada mediante escalas de valoracion funcional
estandarizadas) y/o que a juicio clinico no son reversibles ni se espera
que puedan recibir un beneficio relevante con el tratamiento.

e o ¢ ¢

< Evaluacion y sequimiento: VER ANEXO

Evaluacion Clinica pediatrica y neurologica:

- Pre-tratamiento : (1 semana antes del inicio del tratamiento)

- Post tratamiento :

Inmediato: durante el tiempo de la infusion y las 24 hs posteriores

Primeros 3 meses:

® 1er Mes : control semanal

® 2y 3 Mes: control quincenal 7
PACuu
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Monitorizacié | Pre MES 1 MES 2 MES 3
n clinicay tto
laboratorio
S1|S2|(8S3|S4|S5|56|S7|S8|S9|S1|81
0| 1
Eval. Clinica X X | X|X| X X X X
Hepatograma X X | X|X| X X X X
Tiempo de
protrombina
Rec. X X | X|X| X X X X
Plaquetas
Troponina | X X | X| X | X X

Mediato: A partir de los 4 meses: Cada 3 meses por 1 afio y luego ¢/ 6 meses

La evaluacion por especialidades:  ( fisiatria, fisioterapia motora/respiratoria,
neumologia, fonodeglucion, nutricion, ortopedia/columna, psicologia), - -
-Pre-tratamiento : 1 semana antes del inicio del tratamiento.

-Post tratamiento : segin necesidad, segun criterio de cada area, recomendable cada 6
meses.

&

% Analisis clinicos;

- Pre-tratamiento : Se debe solicitar antes de iniciar tratamiento anti Anti-
AAV9, hemograma, coagulograma, perfil hepatico, troponina I, renal, indice
proteinuria/creatinuria en orina ocasional. 1 semana antes del inicio del
tratamiento.

-Post tratamiento : Se debe solicitar Hemograma, perfil hepatico, tiempo de
protrombina, Troponina I-

Periodicidad:

1. el 1er mes en forma semanal,

2. desde el 2 y 3er mes quincenal,

3. luego ¢/ 3 meses por 1 afio y
4. luego cada 6meses

Recomendaciones de las Pruebas de laboratorio y monitoreo para evaluar la

seguridad:
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Realice la prueba de referencia para detectar anticuerpos anti-AAV9
Antes de la infusion de Onasemnogene abeparvovec. Repetir la prueba si
los titulos de anticuerpos anti-AAV9 se informan como> 1:50 [consulte
dosis y administracion].

e Realice las siguientes pruebas al inicio y como se indica a continuacion
(consulte advertencias y precauciones):

v" Funcién hepatica: AST, ALT, bilirrubina total, tiempo de protrombina,
semanalmente por el primer mes; cada dos semanas durante el segundo
y tercer mes, hasta que los resultados sean NORMALES. Se considera
NORMALES: examen clinico normal, bilirrubina total y resultados de
protrombina, y ALT y niveles de AST por debajo de 2 x ULN.

v Al final del periodo de 30 dias de tratamiento con corticosteroides
sistémicos, valorar la funcion hepatica mediante evaluacién clinica y
laboratorial: medir ALT, AST, bilirrubina total y tiempo de protrombina.

v Para pacientes con hallazgos poco notables (examen clinico normal,
bilirrubina total, tiempo de protrombina y niveles de ALT y AST por debajo
de 2 x limite superior de lo normal (ULN)), reduzca la dosis de
corticosteroides durante los préoximos 28 dias [consulte advertencias y
precauciones ].

v' Si las anomalias de la funcion hepatica persisten, continie con los
corticosteroides sistémicos (a dosis de 1 mg/ kg/ dia de prednisolona oral
o equivalente) hasta que los valores de AST y ALT estén por debajo de 2
x ULN y todas las demas evaluaciones vuelvan al rango normal, luego
disminuir dosis de corticosteroides en los préximos 28 dias.

v Consulte a un experto si los pacientes no responden adecuadamente a 1
mg/kg/ dia de prednisolona oral.

v Recuento de plaquetas se realiza semanalmente durante el primer mes,
y luego cada dos semanas durante el segundo y el tercer mes, hasta que
el recuento de plaquetas vuelva a la linea de base.

v" Troponina-l semanal durante el primer mes, y luego mensualmente

durante el segundo y tercer mes, hasta que el nivel de troponina | vuelva
a la linea de base.

Procedimiento de administracion:

)
*

il

Antes de la infusién de Onasemnogene abeparvovec:
e Evaluar la funcién hepatica (ver Advertencia en recuadro, Pruebas de
laboratorio y Monitoreo para evaluar la seguridad, Advertencias y

Precauciones y uso en poblaciones especificas)
q (T, <
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e Medir recuentos de plaquetas y troponina | (ver Pruebas de laboratorio y
monitoreo para evaluar la seguridad , advertencias y precauciones )

e Realizar pruebas de referencia para detectar la presencia de anticuerpos
anti-AAV9 ( anti adenovirus 9 asociados ) (ver Pruebas de laboratorio y
Monitoreo para evaluar la seguridad )

e Un dia antes de la perfusién de Onasemnogene abeparvovec, comience
la administracion de corticosteroides sistémicos, de preferencia
prednisona oral a dosis de 1 miligramo por kilogramo de peso por dia
(mg/kg/dia) por un total de 30 dias.

e Administrar Onasemnogene abeparvovec como una infusién intravenosa
de dosis Unica a través de un catéter venoso.

Preparacion

« Descongelar Onasemnogene abeparvovec antes de usar. El contenido del kit
Onasemnogene abeparvovec se descongela aproximadamente 4 horas si es
colocado a temperatura ambiente. Si se descongela en un refrigerador, retirarlo
del refrigerador el dia de la administracion.

» Cuando se descongela, Onasemnogene abeparvovec es un liquido blanco
transparente a ligeramente opaco, libre de particulas. Inspeccione visualmente
los viales para detectar particulas y decoloracion antes de la infusidon. No use
viales si hay particulas o decoloracion.

® NO SACUDIR.

* Extraer el volumen de dosis apropiado de todos los viales en una jeringa, retirar

el aire de la jeringa, tapar la jeringa y administrar al paciente, a temperatura
ambiente.

* Usar Onasemnogene abeparvovec dentro de las 8 horas posteriores a la
extraccion en la jeringa. Desechar el contenido de la jeringa si el medicamento
no se infunde dentro del plazo de 8 horas.

* NO VOLVER A CONGELAR.

Sequir los siquientes pasos para la infusion:

® Colocar un catéter primario en una vena (generalmente una vena periférica

en el brazo o en la pierna). Se recomienda la insercién de un catéter de
respaldo.

® Programar la bomba de jeringa para el cebado salino, o cebar el tubo

manualmente con solucién salina .
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® Administrar Onasemnogene abeparvovec como una infusién lenta durante
60 minutos. NO INFUNDIR COMO PULSO O BOLO INTRAVENOSO.

® Lavar la via con solucién salina después de completar la infusion.

Almacenamiento y manipulacion

Coémo se suministra

» Se envia y se entrega congelado (< -60°C [-76°F]) en viales transparentes de
10 ml con 2 volimenes de llenado (ya sea 5,5 ml o 8,3 ml).

» Al recibirlo, colocar inmediatamente el kit en un refrigerador a una temperatura
de 2°C a 8°C (36°F a 46°F).Se proporciona como un Kit personalizado para
cumplir con los requisitos de dosificacion de cada paciente [ver Dosis y
administracion]. Cada kit contiene:

- Dos (2) a nueve (9) viales de Onasemnogene abeparvovec (ver
mas abajo)
- Una toallita con alcohol por vial.

Los tamanos de los kits se proporcionan en la Tabla 7.

» Es estable durante 14 dias desde la recepcion cuando se almacena entre 2°C
y 8°C (36°F hasta 46°F).» Debe usarse dentro de los 14 dias posteriores a la
recepcion.

TABLA 7: Tamano de los kits de Onasemnogene abeparvovec

:'\B(:)\(,}ré,\\f}\'!"-“ 7 A

SEERETARIA GENERAI
MSP Y BS

57



Peso del paciente (kg) 5.5 mL vial 8.3 mL vial Total Viales por Kit Nimero NDC
26-3.0 0 2 2 71894-
120-02
3.1-3.5 2 1 3 71894-
121-03
3.6-4.0 1 2 3 71894-
122-03
4.1-45 0 3 3 71894-
123-03
46-5.0 2 2 4 71894-
124-04
35.1-35.35 1 3 - 71894-
125-04
3.6-6.0 0 - - 71894-
126-04
6.1 -6.5 2 3 3 71894-
127-05
6.6-7.0 1 - 3 71894-
128-05
71-175 0 5 5 71894-
129-05
7.6-8.0 2 - 6 71894-
130-06
8.1-85 1 5 6 71894-
131-06
8.6-9.0 0 6 6 71894-
132-06
9.1-9.5 2 5 7 71894-
133-07
9.6 -10.0 1 6 7 71894-
134-07
10.1-10.5 0 7 7 71894-
135-07
10.6 -11.0 2 6 8 71894-
136-08
11.1-11.5 1 7 8 71894-
137-08
11.6-12.0 0 8 8 71894-
138-08
12.1-125 2 7 9 71894-
139-09
126 -13.0 1 8 9 71894-
140-09
13.1-13.5 0 9 9 71894-
141-09

ala

concentracion

nominal del vial
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% Contraindicaciones:

No existe evidencia cientifica sobre contraindicaciones especificas.

< Advertencias y precauciones:

LESION GRAVE AGUDA DEL HiGADO

-Se pueden producir lesiones hepaticas agudas graves y elevacion de
aminotransferasas con esta medicacion.

-Los pacientes con insuficiencia. hepatica preexistente pueden estar en mayor
riesgo.

-Antes de la perfusion, se debe evaluar la funcidn hepatica de todos los
pacientes mediante examen clinico y pruebas de laboratorio (p. €],
aminotransferasas hepaticas [aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT)], bilirrubina total y tiempo de protrombina).
-Administrar corticosteroides sistémicos a todos los pacientes antes y después
de la infusién de Onasemnogene abeparvovec.

-Continuar controlando la funcion hepatica durante al menos 3 meses después
de la perfusion.

+» Limitacion de uso:

* No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de la administracion repetida de
Onasemnogene abeparvovec

» No se ha evaluado el uso de Onasemnogene abeparvovec en pacientes con
AME avanzada (p. Ej., Paralisis completa de las extremidades, dependencia
permanente del ventilador), solo existen reportes en pacientes menores de 1 afo
sin compromiso respiratorio.

% Reacciones adversas:

Es de suma importancia que todo reporte de la reaccioén adversa sea realizado
de forma oficial en la pagina de la Direccion General de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA) en el formulario que se encuentra en el link
https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?Organization|D=PY

- Lesion hepatica grave y aminotransferasas elevadas.
- Trombocitopenia.
- Troponina-| elevada.
- Las reacciones adversas mas comunes (incidencia 2 5%) fueron
aminotransferasas elevadas y vomitos
YWHCUN—
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7.3 Cambio de medicacion o SWITCH:

Se considerara cambio de medicacion en las siguientes situaciones: (*)

1. Aquel paciente que haya tenido diagnostico pre-natal o diagnéstico precoz
compatible con los criterios de inclusion, recibira tratamiento con
Onasenmogene Abeparvovec. Si no hubiera acceso inmediato al mismo,
con el fin de evitar el deterioro clinico del paciente, recibira la medicacion
que se tenga disponible para aplicacion inmediata, hasta la administracion
definitiva del Onasenmogene Abeparvovec, posterior al cual ya no recibira
las demas medicaciones modificadoras de la enfermedad.

2. Se podra intercambiar de medicacion entre el Risdiplam a Nusinersen y
viceversa. Se tendran en cuenta necesariamente, los criterios citados
arriba de inclusién y exclusion.

3. En el caso de que el paciente haya recibido tratamiento con
Onasenmogene Abeparvovec ya no estara indicada la administracion de
los otros farmacos modificadores de la enfermedad (Nusinersen y/o
Risdiplan).

4. En caso de Respuesta POSITIVA a terapia con Risdiplam o Nusinersen
se prodria indicar terapia con Onasenmogene Abeparvovec en casos
excepcionales en pacientes con AME tipo |, si se considera que a largo
plazo el beneficio de la administracion del Onasemnogene abeparvovec
supera la de otros farmacos en pacientes con AME tipo |, previa reunién
y consenso de expertos.

5. Se indicara el Switch en caso de que el paciente presente alergia a
Risdiplan o Nusinersen, segun los criterios clinicos de inclusion y
exclusién descritos anteriormente.

(*) Proud CM, Mercuri E, Finkel RS, Kirschner J, De Vivo DC, Muntoni F, Saito K, Tizzano EF, Desguerre |, Quijano-

Roy S, Benguerba K, Raju D, Faulkner E, Servais L. Combination disease-modifying treatment in spinal
muscular atrophy: A proposed classification. Ann Clin Transl Neurol. 2023 Nov;10(11):2155-2160. doi:
10.1002/acn3.51889. Epub 2023 Sep 10. PMID: 37691296; PMCID: PMC10646995.
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1. La continuidad del tratamiento debe depender de alcanzar los objetivos
terapéuticos establecidos para cada paciente, siempre considerando la historia
natural de la enfermedad esperable en cada sujeto.

2 Se recomienda interrumpir el tratamiento ante una pérdida sostenida y
consistente de puntuacién en la escala motora elegida para el seguimiento y/o la
pérdida de un hito motor adquirido ( ver escala en anexo)

- Pacientes tipo |: se debe evaluar la continuidad/interrupcién del tratamiento
cada 12 meses

- Pacientes tipo II/II/IV: se debe evaluar la continuidad/interrupcion del
tratamiento cada 2 afios.

3. Falta de adherencia a estandares de cuidados establecidos para la AME.

4. En la exclusion y/o retirada del tratamiento se debe excluir la presencia
de factores agudos concomitantes que estén contribuyendo a un deterioro
transitorio y potencialmente reversible del paciente.

Considerando la heterogeneidad de la enfermedad y los continuos avances en
la investigacién, resulta comprensible que la decision de en qué pacientes no se
deberian iniciar los nuevos tratamientos o en qué pacientes se deberian
interrumpir por futilidad es compleja y debe ser tomada en el seno de equipos
multidisciplinares, de forma lo mas individualizada posible y con la mejor
evidencia disponible en cada momento. Esto ultimo puede chocar con
interpretaciones excesivamente rigidas de un protocolo que no deberia constituir
mas que una guia que ayude en la toma de decisiones al clinico. Por otro lado,
es importante consensuar las decisiones terapéuticas con los pacientes y/o
padres/tutores.

8. Preparacion para el alta

El alta para cuidados domiciliarios debe ser planificado para entrenar a los
familiares y cuidadores en el uso de los diferentes dispositivos y en las sefales
de alarma, por tanto al planificar el egreso hospitalario tener en cuenta:

+ Cuales serian las sefiales o indicaciones de advertencia que significarian que
la persona con AME debe ser llevada al hospital.

» Con qué establecimiento de salud deben contactarse en caso de una
emergencia.

* Técnicas del manejo respiratorio, formas de apoyar la respiracién como ser el
soporte respiratorio no invasivo utilizando una mascara (VNI) o en caso de
requerir los cuidados de la traqueostomia
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« Como responder ante cualquier problema y limitaciones en la movilidad de
cuello y mandibula.

» Técnicas utilizadas para limpiar las secreciones respiratorias, indicando la
frecuencia.

» Necesidades nutricionales y de liquidos durante la enfermedad

« Cuando y qué antibiéticos deben usarse. En caso de alguna infeccién
concomitante

* Qué accion se ha acordado y se tomara si se requiere reanimacion.

9. Cuidados de emergencia

En caso de emergencia, debe ir al hospital mas cercano. Siempre que sea
posible, el equipo utilizado en el hogar también debe utilizarse fuera de este,
incluso si la persona con AME es trasladada en una ambulancia que esté bien
equipada. En ocasiones, es posible que los no-sedestadores y los sedestadores
deban trasladarse de un hospital a otro, ya que deben ser atendidos en un centro
especializado equipado para evaluarlos. El equipo clinico responsable de su
atencion a largo plazo siempre debe ser notificado sobre la enfermedad
sobrevenida que ha producido la urgencia.
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11. ANEXOS
ANEXO 1:

Evaluaciones segun Clasificacién Funcional de AME
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No sedestadores

Sedestadores

Deambuladores

Evaluacién funcional:

CHOP, escalas del dolor.
(fisioterapia/terapia ocupacional)

Evaluacion de la deglucion y el

habla

si estan afectadas por contractura
mandibular o voz inadecuada
(Fonoaudiologia).

Manejo postural:

Uso de rollos o almohadas para
evitar postura en abducci6n y flexion
de los miembros inferiores.

' Manejo de contracturas:

Cambios frecuentes en los diferentes
decubitos, movilizacién de cada una
de las articulaciones en todo su
rango.

Rolados y prono en etapa clinica
estable.

Evaluacién funcional:
Escalas (Hammersmith,
RULM, MFM, del dolor).

Radiografia de columna y
caderas.

Manejo postural:
Uso de rollos o almohadas
para evitar postura en
abduccion y flexion de los
miembros inferiores.

Evaluacién de la:
Sedestacion:

asiento  prefabricado o
confeccionado a medida.
Actividades  funcionales,
ejercicios de equilibrio y
control de tronco en
sentado largo y corto.

Manejo de contracturas:

Elongaciones diarias,
yesos seriados, ortesis de
miembros superiores con
soporte movil, ortesis de
miembros inferiores
(6rtesis rodilla tobillo pies-
KAFO).

Cambios en diferentes
decubitos, especialmente

en prono son
fundamentales.
La bipedestacion

contribuye a la prevencion
de contracturas en

miembros  inferiores y
mejora la densidad 6sea a
nivel de la columna

vertebral y fémur.

En los casos cuando Ia
debilidad no permite los
cambios de declbito en
forma  independiente al

Evaluacién funcional:

Escalas: pruebas cronometradas,
prueba de marcha de 6 minutos,
HFMSE.

Radiografia y DEXA (densitometria
osea)

Equilibrio y evaluacién de la marcha,
rangos articulares y alineamiento
espinal.

Manejo de contracturas:

Movilizacion y elongaciones diarias

Evaluacién de FT/TO para maximizar

seguridad, resistencia e
independencia o prolongar la
deambulacion.

Fomentar la marcha.
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Actividades de la vida diaria:
El uso de globos y plumas como
juguetes constituye una
estimulacion estupenda y ofrece a
los niflos wuna sensacion de
independencia y logro. Los juegos
que fomentan la accién de intentar
tocar/agarrar algo son otra forma
de terapia fisica u ocupacional que
pueden ser muy beneficiosos.

Eiguigamientos:

rtesis de miembros superiores e
inferiores, para prevencion de
contracturas y dolor en caso de
hipermovilidad. Soporte méviles de
brazos, asegurar un sedente
estable y confortable con diferentes
opciones de asientos prefabricados
o confeccionados a medida, los
que pueden ser incluidos en la silla
de ruedas.

Uso de cama y superficie de
colchones que dispersan la presion
sobre grandes areas y disminuye o
elimina la necesidad del cambio de
posicion frecuentes al dormir.

dormir durante la noche se
pueden utilizar cama Yy
superficie de colchones que
dispersan la presion sobre
grandes areas.

Actividades de la vida
diaria:

Estimular la participacion
en la escuela, deportes y
sociedad.

Proporcionar herramientas
para lograr la mayor
autonomia posible. La
incapacidad para movilizar
brazos contra gravedad,
limita actividades como
higiene, vestuario y
alimentacién. Los soportes
moviles de antebrazos
anclados a las sillas de
ruedas facilitan estas
actividades.

La escritura es mantenida
hasta fases avanzadas,
pueden agarrar un lapiz
pero se agotan con rapidez,
al igual que con otros
elementos como cuchara,
cepillo de dientes, etc.
Estrategias como engrosar
un lapiz o adaptaciones tipo
cartucho contribuyen a
mantener la independencia
en estas areas. Una PC o
tablet es recomendada para
facilitar la escritura y por lo
tanto el trabajo escolar

Equipamientos:
Bipedestacién asistida
diaria con apoyo de:
ortesis de rodillas, tobillos,
pies (KAFOS) o}
bipedestador.

Silla de ruedas livianas
autopropulsadas y silla de

ruedas a motor, que
permitan la maxima
independencia.

Posicién y autocuidado
Ejercicio regular:

natacion y  deportes
adaptados
Terapia acuatica y

equinoterapia.
Evitar el sobrepeso

Actividades de la vida diaria y
ejercicio regular:

Mantener actividad diaria normal,
participacién en actividades
recreativas y deportivas con ejercicios
regulares para mantener el estado
fisico y la resistencia (puede incluir
natacion, terapia acuatica, cabalgatas
y deportes adaptados).

Evitar el sobrepeso.

Equipamientos:
El uso de una silla de ruedas manual y
ligera puede ser considerado para
largas distancias, y también el de un
scooter eléctrico u otra silla i
motorizada.

Ferulas nocturnas si hay contracturas.

En las formas tipo Il de inicio precoz o
cuando se pierde la capacidad de
marcha antes de la adolescencia, se
pueden indicar ortesis largas para
caminar tipo callipers.
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ANEXO 2: Escalas de Valoracién Funcional

1. CHOP INTEND: PRUEBA DE TRASTORNOS NEUROMUSCULARES PARA
NINOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE FILADELFIA

Nombre:
Diagnéstico:

Edad gestacional:
Hora de la evaluacion:

Tiempo desde la tltima comida:

Fecha de nacimiento:
Estado de salud actual:

- infeccion respiratoria superior (URI) o
- sonda gastrica 0
- sistema de bipresion positiva (BIPAP) o

HORAS/dia HORAS sin BIPAP en la prueba
Punto Posicion Procedimiento Respuesta Puntuacion
de prueba calificada
I Mejor )
1 Decubito |Observar durante toda Movimiento 4 PR,
supino la prueba antigravitatorio del
hombro (logra D )
Movimiento espontaneo levantar el codo de la Estedo:
(extremidades superiores) superficie)
Movimiento 3
pntigravitatorio del codol
(logra levantar la mano
Se puede retirar el peso b sl
de la extremidad o epericie)
estimular al bebé para
facilitar la respuesta
Movimiento de la 2
muiieca
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Movimiento de los
dedos
Sin movimiento de las
extremidades
Mejor
2 Dectbito |Observar durante toda Movimiento puntuacion:
supino la prueba antigravitatorio de la
Movimiento espontaneo cadera Estndo:
(extremidades inferiores) Se puede retirar el stado:
peso de la extremidad | (logra levantar los
o estimular al bebé | pies y rodillas de la
para facilitar la superficie)
respuesta
Aduccion
lantigravitatoria/rotacion
interna de la cadera
(rodillas levantadas de
la superficie)
Movimiento activo
desgravado de las
rodillas
Movimiento de los
tobillos
Sin movimiento de las
extremidades
Fuerza de prension:
3 Dccﬁ_bito Cogg]qmuz ;' Igsg:t:ll]ola Mamilcne la prension Mejor
supino con la mano con el untuacion:
hasta que el hombro | ombr0 no apoyado en d
Prension con la mano se despegue de la la superficie
superficie. Observe
en qué momento el
bebé lo suelta.
Puede usarse un juguete | Mantiene la prension
de diametro similar con [0 €l codo no apoyado
bebés mayores en la superficie
(hombros sobre la
superficie)
Mantiene la prension
con el antebrazo no
[gpoyado en la superficie
(codo apoyado en la
superficie) Estado:
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Solo mantiene la 1
prension si no hay
traccion
No intenta mantener la 0
prension
Estimulacion visual Mejor .
4 Deciibito con un jugucte. Rotade lamaxima | 4 | [>D R
supino con la Sila cabezase  yoiacion a la linea medial
cabezaenla | Mmantiene en la linea
Cabeza en la linea media con linea media media df"“"‘f 5
estimulacion visual* segundos: colocar la
cabeza en la maxima
rotacion posible y Vuelve la cabeza 3
realizar estimulacion | parcialmente hacia la
visual para que vuelva linea media
ala linea media
Mantiene la linea media 2 Estado:
durante 5 segundos o
mas
Mantiene la linea media 1
durante menos de 5
segundos
D>
La cabeza cae hacia un 0
lado, no intenta volver a
la linea media
Cadera flexionada y Mantiene las Mejor
5 Deciibito en aduccion. Pies rodillas sin 411 puntuacion:
supino, sin | Separados a la altura apoyarlas en
paital de la cadera y la superficie
Aductores de la cadera muslos en paralelo, >5 segundos o Estado:
rodillas ligeramente levanta los
separadas pies de la
superficie D
Mantiene las rodillas sin 2
apoyarlas en la
superficie durante 1-5
segundos
No intenta mantener las 0
rodillas sin apoyarlas en
la superficie
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1. Mientras sostiene la Cuando se mgt?:m -
“hi parte inferior del aplica traccion :
6 Su;-);:f:ﬁos muslo del bebé, al final de la AD
a los lados) ﬂexi:_llllc la caasiera ? la man‘;obl:a;;_‘glra
e rodilla y realice la a decubito
Rosaiy pr_ovocaija Bosiele 12?12".:;%3'0 aduccion por la linea prono con
pe hacia arriba. media para llevar la enderezamient
gire en contra pelvjs a una posicion o lateral de la
del lado vertical, mantenga la cabeza Estado:
evaluado traccion v haga una
pausa en esta Gira a un lado y
posicion queda en dectbito
prono sin
2. Si ¢l bebé gira hacia| ~enderczamiento
un lado, aplique lateral de la
o cabeza, libera el
traccion a 45 en brazo que soporta Al
diagonal al cuerpo y el peso para
haga una pausa para finalizar la
que el bebé trate de rotacion
deshacer el giro del
cuerpo Pelvis, tronco y
brazo levantados
de la superficie de
apoyo, la cabeza
gira y rota a un
lado, el brazo pasa
hacia delante del
cuerpo
Pelvis y tronco
levantados de la
superficie de apoyo, la
cabeza gira a un lado. El
brazo permanece detras
del tronco
La pelvis se levanta
pasivamente de la
superficie de apoyo
Mejor
g Deciibito | 1.Sostenga el brazo del | Gira a decubito prono AD PUntuACIOn;
supino (brazos bebé por el codo, con enderezamiento
a los lados) |muévalo hacia el hombro| lateral de la cabeza
Rotacién: provocada desde los Mantenga el | opuesto manteniendo la
brazos* lado evaluado [traccion en la extremidad
hacia arriba, y haga una pausa
gire en contra | cuando los hombros : . Eh:
del lado  |estén en la vertical para Gslir: :n(‘iiecublloizlrllotgo
evaluado |que el bel:;l\;?;tlca]lce la i dcel mla n ;
debe liberar el brazo
: : que soporta el por
2.5i la pelvis queda en completo para F"_ﬁ?:hmr Al
posicion vertical, siga la rotacién

aplicando traccion

Gira hacia un lado, pasa
la pierna y realiza
aduccion con lo que la
pelvis queda en
posicion vertical

La cabeza gira hacia un
lado con el hombro y el

f\
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tronco levantados de la
superficie de apoyo
La cabeza gira hacia
un lado; el cuerpo se
mantiene flacido o el
hombro se levanta
pasivamente
De costado con
S edl brazo a 30" | 1;,cite a estirar el brazo | Levanta la mano de la
3 cl ?:ctcn;lon para coger un juguete superficie con un
; o f]y mostrado a cierta movimiento Mejor
NI O distancia al nivel del antigravitatorio del puntuacion:
Flexion del hombro y flexion ~ [¢0do, apoyado| =W (se puede brazo
del codo y abduccion horizontal | €N ¢l cuerplo efectuar estimulacion y
(s?:;za; ¢ observar movimientos
contralateral si Ekpowiie) Estado:
€s necesario) Puede flexionar el
hombro a 45° sin
movimiento
antigravitatorio del
brazo
Flexiona el codo
dcsgués de que el brazo
se despegue del cuerpo
IPuede despegar el brazo
del cuerpo
No hay intentos
Sentado en el Mejor
9 Ll eeo dcb Presente el estimulo en la| Abduce o flexiona el puntuacién:
13““:“ c:_rso T¢llinea media y al nivel del hombro a 60°
a;?glf:d;i:n:n hombro a cierta distancia
1 (se puede efectuar
Flexion del hombro y apoyo pard 1@ | . mulacion y observar
flexion del codo cabezay el movimientos s
tronco Abduce o flexiona el
(inclinacion de espontineos) hombro a 30°
20)
Cualquier flexion o
abduccion del hombro
Solamente flexiona el
codo
No intenta levantar el Estado:
brazo
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Sentado en el
regazo de Haga cosquillas en la | Extiende la rodilla a ;
10 jalguien o sobre superficie plantar del pie >45° ;dufljrc:;cién:
el borde de la | ; pellizque suavemente
superficie
Extension de la rodilla acolchada con
apoyo para la . .
cabeza y el Emendfslna )l;(;(islila entre
tronco
(inclinacion de
o
20 ) con los
muslos en
it Cualquier extension
OSSN visible de la rodilla
horizontal
respecto del
suelo
Estado:
Sin extension visible de
la rodilla
Sostenga al
1 bebé contra su Acaricie el pie 0 Flexion de caderao | s
cuerpo con las | oy | ded d A : cjor
picmas pellizque el dedo gordo | flexion de rodilla >30 soninscita:
colgando y
Flexion de la cadera y mirando hacia
dorsiflexion del pie el frente. ) )
Sosténgalo con Cualquier flexion de
su abdomen, cadera rgd ﬂﬁmén de
con la cabeza e
del nifio
apoyada entre
su brazo y su
torax Solo dorsiflexion de
tobillo
Estado:
Ningiin movimiento
activo de la cadera,
rodilla o tobillo
Sentado con
12 apoyo en 10s | Coloque al bebé sentado | Logra erguir la cabeza Puntuacion:
hombros yvel icon las piernas formando| estando en flexion y
tronco erguido|  y, anillo, la cabeza gira la cabeza de un
erguida y con ayuda en lado al otro
Control de la cabeza* los hombros (adelante y
atras)
(se puede realizar la .
caf::,ﬁcacidn de una Man_nene la cabeza
puntuacion de 1y 4 al | erguida durante >15 {
final de la prueba) | segundos (por control /—\ W
de movimiento oscilante |. (T A
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de la cabeza, la
puntuacion es 2)
Mantiene la cabeza en
la linea media durante
>5 segundos, con la
cabeza inclinada hasta
30" de flexion o
extension
Levanta activamente la
cabeza o la gira dos Estado:
veces estando en flexion
en un lapso de 15
segundos
(no dar crédito si el
Imovimiento coincide con la
respiracion)
Sin respuesta, la cabeza
cuelga
Decibito inici Mejor
S0 Respuesta al m‘lcla.r la ' i
prueba de traccién: pulll  Flexiona el codo
13 to sit con los brazos
extendidos en un angulo
de 45° hasta casi levantar
Flexion del codo, calificar con el la cabeza de la superficie Estado:
unto 14
? Contraccion visible de
biceps sin flexion del
codo
Sin contraccion visible
Decubito Puntuacion:
supino y
1 4 Respuesta de traccion: | Levanta la cabeza de la
sostener en posicion neutra superficie
de muiieca con el hombro a
o
Flexion del cuello, calificar con el 45 | hasta casi levantar la
punto 13 cabeza de la superficie
Contraccion muscular
visible del ECM
Estado:
Sin contraccion
muscular
Suspension Puntuacién:
Ve“'ua_]: Acariciealo largode la | Extiende la cabeza al
decibito  [columna, del cuello al sacro. | plano horizontal o por )
prono, El eje coronal de la cabeza encima de este Estado:
sostenido con | cuando esté paralelo a la )
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una mano superficie de apoyo = 0°
sobre la parte Aorsoncal) Extiende la cabeza
15 superior del parcialmente, pero no al
abdomen plano horizontal
Extension de la
cabeza/cuello (Landau)
Sin extension de la
7a
Suspension
& ventral: Acaricie de derechaa | Gira la pelvis hacia el Mejor
1 decibito izquierda los musculos | €stimulo alejandose del puntuacion:
prono, paraespinales gje
sostenido con | toracolumbares o haga Estad
S| (e
” . unamano | cosquillasenel abdomen o
Incurvacion espinal (Galant) B n-t e ok i i ol l bk coa
: p maniobra de Galant. En : -
superior del |\ oo de mas de 10 kg, las | Contraccion visible de
abdomen | rodillas y la cabeza pueden los misculos
apoyarse paraespinales
Sin respuesta 0
Puntuacion total, la mejor puntuacion de cada lado para cada punto (maximo 64
puntos):

*Adaptado de Test of Infant Motor Performance, Campbell, SK; et al. 2001.

Contracturas :

|__ D__ Flexion de la rodilla
|__D__ Flexién plantar del tobillo
|__ D__ Aductor de la cadera

I__ D__ Contractura de fascia lata (Observe si la pierna no puede abducirse y gira externamente
para tocar la superficie en decubito supino)

Entorno de la prueba:

|__D__ Protraccién del hombro Lo ideal es hacer la prueba a primera hora de la mafiana o a la

misma hora del dia, aproximadamente 1 hora después de
comer
|__D__ Flexién del codo Prueba en una superficie firme y acolchada
|__ D__ Rotacion del cuello Pafal o prenda sin mangas (body) solamente en caso de
que el bebé tenga frio
|__D__ Flexién lateral del cuello

__Plagiocefalia Puede usar un chupete solamente si es necesario para

mantener el estado 4 0 5 (consulte la definicién)
f'\ \
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__Curva espinal fija Marque como “NE” (no evaluable) si el paciente no se

pudo evaluar, NO con un 0

Estado conductual: (Brazelton, TB. Neonatal Behavioral Assessment Scale, 2™ ed.,1984)

Estado 1 Suefio profundo Estado 2 Suefio ligero
Estado 3 Somnoliento o Estado 4 Alerta, con la mirada
semidormido brillante (<20° de

extension de la rodilla)

Estado 5 Ojos abiertos, Estado 6 Llanto
actividad
considerable
Hora de la evaluacidn: Iniciales del evaluador:

Nombre Fecha de nacimiento:
Fecha de la evaluacion Tiempo dedicado a realizarla:
Fecha de la cirugia de columna Evaluador

Rodee con un circulo el nivel mas alto de movilidad auténoma en la actualidad.
LPC = Limitado por contractura

Ninguno Arrastra los pies Se arrastra/gatea Camina con
muletas/estructura/andador Camina con ortesis rodilla-tobillo-pie/tobillo- pie Desplazamiento auténomo
Comentari i

.................................................
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1 Sentarse en apaz de ecesita ecesita apoyarse
una camilla de entarse sin poyarse con n las dos manos
exploracion/sill - ppoyarse con na mano para para mantener el
a ~ Jas manos hasta mantener el uilibrio.
. Puede seren - [contar 3 o mas. uilibrio hasta
el borde de la ki contar 3.
camilla o sobre Incapaz de sentarse |
una
tarima/suelo.
Registre la
mejor ejecucion
que usted vea
2 Sentarse con Capaz de Capaz de Capaz de sentarse
as piernas entarse en el ntarse en el  [con las piernas
iradas Piernas ‘puelo/tarima con  suelo/tarima tiradas,
as o rodillas s piernas n las piernas  @poyandose con las

Igo flexionadas,
ulas apuntando

acia arriba, con
paracion de

obillos <10 cm.

s sin

~ |Bpoyarse con las
~_manos hasta
~ fcontar 3

S os manos hasta
poyandose ntar 3.
con una mano
hasta contar 3.
incapaz de
ntarse con las
piernas rectas.

3 Unamanoala

cabeza en

sedestacion.
La

mano toca la

cabeza por

encima de las

orejas.

Capaz de llevar
~ na

mano a la cabeza.

La cabezayel
tronco

se mantienen

estables.

'Solo puede llevarfncapaz de llevar la
a

mano a la mano a la cabeza
cabeza un
flexionando el| haciendo
cuello. movimiento
de tronco y
cabeza.

L3

tem 1
ostura
redominant
dela
lumna

Postura
predominant
de las
iernas

Rodee con un
circulo la
postura
predominante de
columna y de
s piernas

D/l
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Hombros
perpendiculares al

pasEaL'enco Y

Jinea con el cuerpo.

Las dos manos |;Puedes levantar apaz de poner |ncapaz de poner
la cabeza en las manos as dos manos
edestacion. obre la obre |la cabeza.
beza, pero
olo
Las manos tocan exionandola o
a cabeza por nclinandola
ncima del nivel ateraimente, o
de las orejas. il tregando las
kg i anos o
e g levandolas de
e una
e enuna
|5 Transicion del E:‘uodas mdarde 7"Cépaz de hacer [Solo hace 1/2  Incapaz de hacer
nladoa ‘_1 giro
decfxbito ~ giro en decibito  hacia un lado.  medio giro en
supino ¢ ningun
a la posicién supino hacia D/l de las dos
de ambos direcciones.
acostado de lados.
lado.
16 Rueda desde EPuedesmdw ~ [Gira a decibito Eira a dectibito Jncapaz de girar a
sobre la - Bupino upino
pronacién a migahada un  kin ayuda de los ptilizando los decubito supino.
DY 1 brazos
decubito ‘haciaelotro | brazoshaciala| para
supino hasta quedar impulsarftirar.
sobre el lado D| boca amiba? derecha.
7 Rueda desde Gira a decubito  [Gira a decubito ncapaz de girar a
supino supino
pronacién a Bin ayuda de los  ptilizando los decubito supino.
' brazos
decubito ~ brazos haciala  para
supino Jmpulsarftirar.
sobre el lado | i izquierda.
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decubito
supino

sobre el lado D|

Gira a decubito| Gira a Incapaz de girar a
prono decubito
prono
sin ayuda de con ayuda de | decubito prono.
o yud gy P
brazos haciala| brazos para
derecha. impulsartirar.
ira a decubito  [Gira a decubito ncapaz de girar a
rono prono
sin ayuda de con ayudade | decubito prono.
St pu yud pro
brazos hacia la| brazos para
izquierda. impulsarftirar.

Hora de la evaluacion:

Iniciales del evaluador:

10

Transicion
de la

onsigue apoy en
os codos con la cabeza
erguida hasta contar 3.

apaz de tumbarse de
orma controlada
costandose de lado
primero o usando la ropa.

dDad de
umbarse

odando
ateralmente.

r3.

uando se le
coloca, mantiene
posicién hasta

dejandose caer
acia delante y

Incapaz

12 Capaz de levantar la evanta la cabeza

lLevanta la beza en pronacién con n los brazos Incapaz
lcabeza en - Jos brazos en los cia adelante

jpronacion costados hasta contar 3.  hasta contar 3.

A et
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3 Apoyarse Puede apoyarse Si se le coloca,
obre los sobre los brazos puede Incapaz
razos extendidos y la apoyarse sobre
xtendidos. cabeza erguida los brazos
extendidos
hasta contar 3.
hasta contar 3.
M4 Gira a pronacion o
Transicién hacia el suelo.
::sliacién & | Lo logra si se tumba
R it 3 de lado primero. Incapaz
la
sedestacié
n.
¢ Puedes Consigue ponerse Cuando se le
15 ponerte de | en posicién de coloca, Incapaz
Cuadrupedia rodillas con las cuadrupedia, con la mantiene  la
manos cabeza erguida posicién hasta
apoyadas en el hasta contar 3.
sueloyla
cabeza contar 3.
 levantada y
mantenerte
asi hasta que
cuente 3?
¢Puedes - | Capaz de gatear Mueve los
16 Gateo gatear | hacia delante; mueve cuatro puntos Incapaz
hacia los cuatro puntos dos solo una vez.
delante? [
mas veces.
17 Eleva la ¢Puedes En supinacion, la Levanta la
cabeza en levantar la cabeza tiene que cabeza, pero Incapaz
decubito cabeza para estar elevada en la tiene que
|supino. mirar los dedos linea media. El hacer flexién
de los piescon | mentdn se mueve lateral o sin
los brazos hacia el pecho. Lo flexion de
cruzados hasta mantiene hasta cuello.
que cuente 3? Lo mantiene
contar 3. hasta contar
3
¢ Puedes estar Puede estar de pie Capaz de estar Puede
18 de pie apoyandose con una de pie con un estar de
apoyandote con mano hasta contar 3. apoyo minimo pie con el
Bipedes una mano hasta del tronco (sin el apoyo de
et que cuente 3? de cadera) hasta las
con contar 3. manos
hasta
spoye. contar 3,
aungue
también
necesita
el apoyo
dela
cadera/ro
dilla.
Oes
incapaz.
19 De ¢Puedes estar Puede estar de pie por Esta de pie por Esta de
pie sin de pie sin si mismo hasta contar si mismo hasta pie
apoyo. sujetarte anada | masde 3. contar 3. solo /
hasta que momen (
cuente 3? taneam CW
ente A GOMEZ A
(menos ;| DATANA 2 FrAl
Tl T T Rt plit
AfSP Y RS
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de 3

segund
0s)
Oes
incapaz.
¢Puedes Capaz de darmasde 4 [Capaz de dar 24
20 Dar pasos caminar sin pasos sin asistencia. pasos sin Incapaz
ninguna ayuda psistencia.
0 sin ningdn
medio?
 Enséfiame
coémo lo haces.
TOTAL = 140
Comentario|
s:

Hora de la evaluacién:

Iniciales del evaluador:

21 Flexion de
cadera derecha en
supinacion.

asta el pecho?

tu [Consigue realizar la flexion
completa de cadera.

lerecha (mas del

0% del rango de

ovimiento
disponible)

Incapaz

22 Flexion de
cadera izquierda en
ruplnacwn.

asta el pecho?

 Puedes acercar
rodilla izquierda

tu [Consigue realizar la flexion
completa de cadera.

Inicia la flexion
de rodilla

y de cadera
izquierda
(mas del
10% del
rango de
movimiento

disponible)

Incapaz

ML A
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83 \\z\,(\‘ﬂ,‘r ARIA GENER

ALSP v RS



3 Transicion ¢Puedes spués de usar los brazos Mantiene su Incapaz
esde la posicién llevar tu pierna para hacer la transicién, poyo sobre una
e rodillas al antiene los brazos en el odilla y pie
poyo sobre la hacia arriba ire mientras se apoya ntralateral con
rodilla derecha y para que obre una rodilla hasta yuda de un
ie contralateral. gpoyes el pie  ontar 10. brazo hasta
izquierdo en el contar 10.
suelo sin usar
los brazos y
quedarte asi
hasta que
cuente 10?
Incapaz
24 Transicion Después de usar los brazos Mantiene su
desde la para hacer la transicion, los apoyo sobre
deja en el aire mientras se
. Bpoya sobre una rodilla y el
posicion de pie contralateral hasta contar una rodilla y
rodillas al 10. pie
apoyo sobre la contralateral
rodilla con ayuda de
izquierda y pie un brazo
contralateral. hasta contar
10.
Incapaz
25 Transicion desde| /Puedes Capaz de hacerlo conlos | Capaz de
a posicion de erte de hacerlo
illas a la partiendo .
ipedestacion, esta posicion, brazos en el aire.
niciandolo con la empezando con trasladando y
pierna izquierda. lapiema liberando el
izquierda y sin 50 da
usar las manosﬂ pe ;
Quizés haya qui ambas rodillas
hacer (con o sin
apoyo de
una / brazos).
demostracién.
Incapaz
6 Transicion desde| ;Puedes [Capaz de hacerlo con los Capaz de hacerlo
a posicion de ponerte de pie  prazos en el aire. rasladando y
illas a la iberando el peso
ipedestacion : de ambas rodillas
niciando con la partiendo con o sin apoyo de
ierna derecha. desde esta razos).
.
empezan
con la piema
derecha y sin
usar las
manos?
Quizas haya que|
hacer
una :
demostracion.
- Incapaz
27 Transicion desde| ,Puedes Capaz de sentarse con los| Se sienta en el
Ia bipedestacion a Sentarte en el brazos en el aire sin suelo, pero usa
a sedestacion. suelo de fo;ma desplomarse. los brazos o cae
controlada’ de repente.
Intenta no o
usar los brazos.
Incapaz de
28 Ponerse en ¢Puedes De cuclillas con los brazos| Inicia posicién inici:r
cuclillas. ponerte en en el aire (flexion minima de cuclillas
ggd%?;fe rodilla y (mas del 10%)
s ; con el apoyo de
wa{as? los brazgg.y
Imagina que
tevasa
sentar en una
silla muy bajita.
{ o
oo
ABG. DATANA GOP
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Incapaz de

29 Da un salto de 30 Puedes saltar Da un salto de 30 cm Da un salto de iniciar el salto
cm hacia delante. mas lejos como minimo, conlosdos| entre5y28cm,| con los dos
posible, con los pies a la vez. con los dos pies : |
dos pies, desde alavez. pies a la vez.
esta linea hasta
la otra?
ncapaz de subir 2
B0 Sube escaleras |;Puedes subirlos [Sube 4 peldarios con Subede2a4 peldafios incluso
con barandilla. peldafios? Puedes parandilla y alternando los ldafos, con una |;sando una
wsar una barandilla. pies. arandilla y barandilla
siguiendo :
cualquiera de los
patrones.
ncapaz de bajar
31 Baja f'Puedes bajar Baja escaleras con Baf'a de2a4 R peldanos
escaleras con os peldafios? barandilla y alternando los peldarios, con una jncluso usando
barandilla. Puedes usar pies. arandilla y na barandill
una barandilla. siguiendo pna barandilia.
cualquiera de los
patrones.
ncapaz de subir
32 Sube éPuedes subir Sube cuatro peldafios, Subede2a4 P peldafios con
escaleras sin s peldafios? con los brazos en el aire y eldafios, con Jos brazos en el
barandilla. Esta vez intenta | altemando los pies. os brazosenel | .
no usar la aire, siguiendo P&
barandilla. cualquier
patron.
ncapaz de bajar
33 Baja %Puedes bajar Baja cuatro peldafios, con| Bajade2a4 P peldafios con
escaleras sin S Aos? los brazos en el aire y eldafos, con o5 brazos en el
barandilla. Esta vez intenta | alternando los pies. 0s brazos en el ire
no usar la aire, siguiendo f .
barandilla. cualquier
patron.
PUNTUACION Total de doses = Total de unos = Total de ceros inbletoh
: s B %
QO
ABG. DATANT T i
QF CRETARIA &7
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Fecha de la evaluacién: / /

Dia Mes Afo

Lleva OTLS: g Si* g No *En caso afirmativo, indique
de gué tipo:

Hora de inicio: (HH:MM):

Formato de 24 horas.

Nombre/identificacién del paciente:

Ibutamol gSi g No

Nombre del evaluador:
Cirugia lumna gSi g No Firm I r:
Comentarios:

Posicion sentada: silla de ruedas q. O sillag, U otro g. Si marca Otro,

Superficie de exploracién: Camilla Bobath g, O mesa g,

U otro g. Si marca Otro,

;I DATANA GOM

MSP Y RS
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La uede levantar  Puede subir ambos [Puede subir ambos
funcion n vaso de brazos a la vez razos a la vez por
de las lastico normal  hasta la altura del ncima de la
manos nunapesade hombro con o sin beza unicamente
no es 00 gy llevarloa [ompensaciénCodo fcuando flexiona los
atil. a boca usando doblados o en os y acorta asi
mbas manos si Fxtensidn. a circunferencia
hiciera falta. |
ovimiento/usando
usculos
ndarios un circulo
completo
hasta
focarse
por encima
de la
cabeza.

Numero del paciente: Numero de visita:

Iniciales del evaluador:

leva una mano a la
esa por completo.

ncapaz de llevar una l.leva las dos manos a
rnano ala mesa. a mesa por completo,

bien juntas o una a una.

; Puedes completar el recorrido Con el lapiz en la Capaz de terminar el [Capaz de terminar el

levando el coche hasta la meta sin
parar o sin levantar el lapiz del
papel?

mano, incapaz de
Bujetario o hacer
Lna marca.

recorrido, aunque
necesita parar o
Jevantar el lapiz del

papel.

apel.

recorrido sin parar o sin
antar el lapiz del

No puede recoger
una moneda/ficha.

Puede recoger una
moneda/ficha,

Puede recoger hasta 2
monedas/fichas y
sujetarias también.
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Colocar la moneda/ficha dentro
del vaso

Sobre la mesa: en horizontal A la
altura del hombro: en vertical

ncapaz de llevar la
onedalficha.

90° desde el
paciente.

apaz de llevar la
E:'neda!ﬁcha al vaso
bado en
horizontal.
El vaso esta
tumbado sobre la
mesa, alineado a la
distancia de la
mufieca, con una
flexion de hombro
de 90° desde el
paciente.

Capaz de llevar la
moneda/ficha hasta el
interior del vaso
colocado a la altura
del hombro.

El vaso en vertical
alineado a la distancia
del brazo y con una
flexion de hombro de
90° desde el paciente,
con el borde del vaso
a la altura del hombro,
debajo de la mano.
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ANEXO 3:

1, FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOLOGICO DEL PACIENTE

NUSINERSEN

a. Datos generales del paciente:

o Nombre y ApeldO...........uusssisusssinss Sexo
e Fechade nacimiento.................ccc......
e Datos antropométricos (peso/talla/IMC)..............

b.Datos de la enfermedad

Fecha de Diagnostico......................

Tipode AME.............

Fecha de inicio de sintomas (si es sintomatico)................
Sintomas...........ccoceeeeiieeen.

COMPRCACIONGS.......co srenserscommrasernmeessnasiissusmsisss s sisasn s

ICIRAEIONOE. .o s TR

c. Evaluacion Clinica pediatrica y neurolégica:

- Pre-tratamiento ................ (1 semana antes del inicio del
tratamiento)
- Post tratamiento : .........coceiiunnenns
AME TIPO 1
A los 2 meses, ¢/ 4 meses (por 1 afio), c/ 8 meses ....
AMETIPO2Y3

A los 2 meses, y luego c/ 8 meses

d. Evaluacién por especialidades; ( fisiatria, fisioterapia motora/respiratoria,
neumologia, fonodeglucién, nutricién, ortopedia/columna, psicologia), - -

- Pre-tratamiento : ................ (1 semana antes del inicio del
tratamiento)

= POSE atamIBmo : ...ounimsiissa
AME TIPO 1

A los 2 meses, c/ 4 meses (por 1 afio), ¢/ 8 meses

AME TIPO 2 Y 3 O VOISR

BG. DAIANA
A los 2 meses, ¢/ 8 meses N\ RFTARIA GENERAL
MSP Y BS
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OBS: segun evolucion se requeriran controles clinicos mas frecuentes
con el especialista del area.

e.Analisis _de laboratorio : Solicitar hemograma, coagulograma, perfil
hepatico,renal, proteinuria)

- Pre-tratamiento : ................ (1 semana antes del inicio del tratamiento)

- Posttratamiento: ...........ccc...... antes de la administracién de la infusién
OBS: Se realizara en condiciones estables del paciente , sin enfermedades
intercurrentes.

f. Cuidados de soporte:

Modo alimentacién: Oral / Sonda nasogastrica /Gastrostomia
Fisioterapia respiratoria: S|/ NO

Ventilacion asistida: NO /Si, de caracter no invasivo / Si, invasiva.
Ventilacion mecanica: SI / NO

g. Administracion del farmaco :

e Fecha de la administracion:
e NuUmero de dosis:
e Dosis administrada (mg)

h. Variables de eficacia:

1) Funcién muscular:

e Hitos motores segin normas vigentes del MSPyBS (Manual AIEPI/DIT)
e Sostiene cabeza si/no, sedestacion si/no, deambulacion si/no
e Escalas de valoracion funcional

2) Funcion respiratoria:

e Numero de horas diarias de soporte ventilatorio:

3) Otras: N° de episodios de infecciones respiratorias de vias bajas desde visita
previa

* Necesidad de ingresos por infecciones respiratorias NO / Sl (indicar n°).

e Necesidad de ingresos por otros motivos. g
; . \RG. DATANA GOMEZ A
i._Variables de seguridad durante el sequimiento del paciente: AEGRETERIAEEAEIA

MSP Y BS
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Reacciones adversas en la administracion previa : S| / NO
Descripcion de la reaccion adversa:

Es de suma importancia que todo reporte de la reaccién adversa sea realizado
de forma oficial en la pagina del MSPyBS en el formulario que se encuentra en
el link https://primaryreporting.who-

umec.org/Reporting/Reporter?Organization|D=PY

Aparicion de reaccion adversa desde la ultima visita.

j. _Discontinuacién: NO/SI — Motivo:

e Fallecimiento (causa y fecha)
e Reaccion adversa (fecha y justificacion)
e Criterios de discontinuacion.

k. Periodicidad de la administracion:

e Las 3 primeras dosis se ponen cada 15 dias
e La 4°dosis al mes
e Posteriormente se administra cada 4 meses

FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOLOGIC
RISDIPLAM OGICO DEL PACIENTE CON

Q>
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a. Datos generales del paciente:

e Nombre y apellido:

e Sexo
Fecha de nacimiento
Datos antropométricos (peso/talla/IMC)

b.Datos de la enfermedad

Fecha del diagnéstico
Tipo de AME
Fecha de inicio de sintomas (si es sintomatico)
Sintomas
Complicaciones
Internaciones:
Fecha ultima de internacion:
Motivo de internacion

c.Evaluacion Clinica pediatrica y neuroldgica:

- Pre-tratamiento ..................... (1 semana antes del inicio del
tratamiento)

- Post tratamiento :
AME TIPO 1
C/ 3 meses (por 1 afo) y luego ¢/ 6 meses ....
AMETIPO2Y3
A los 4 meses (por 1 afno) , y luego ¢/ 8 meses

d. Evaluacién por especialidades; ( fisiatria, fisioterapia motora/respiratoria,
neumologia, fonodeglucion, nutricién, ortopedia/columna, psicologia), - -

- Pre-tratamiento ................... (1semana antes del inicio del

tratamiento)
- Post tratamiento :

AME TIPO 1

C/ 3 meses (por 1 afio) y luego c/ 6 meses ....
AMETIPO2Y3
A los 4 meses (por 1 afo) , y luego ¢/ 8 meses /‘\Wﬂw
ABG. DAIANA LU
SECRET ARIA GERNE
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OBS: segun evolucion se requeriran controles clinicos mas frecuentes
con el especialista del area.

e.Analisis _de laboratorio : Solicitar hemograma, coagulograma, perfil
hepatico,renal, proteinuria)

- Pre-tratamiento : ................ (1 semana antes del inicio del tratamiento)
- Post tratamiento :.................... A los 4 meses y luego c/ 8 meses.

OBS: Se realizara en condiciones estables del paciente , sin enfermedades
intercurrentes.

f. Cuidados de soporte:

- Modo alimentacion: Oral / Sonda nasogastrica /Gastrostomia

- Fisioterapia respiratoria: S| / NO

- Ventilacién asistida: NO /Si, de caracter no invasivo / Si, invasiva.
- Ventilacién mecanica: SI/ NO

g. Administracidn:

- Inicio de administracion:
- Numero de dosis:
- Dosis de risdiplam indicada de manera diaria (mg)

h. Variables de eficacia:

A) Funcién muscular:

- Hitos motores de la Organizacion Mundial de la Salud. (OMS).

- Sostiene cabeza si/no, sedestacion si/no, deambulacion si/no

- Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) Seccién 2: puntos
- Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular

Disease (CHOP-INTEND): puntos

B) Funcién respiratoria:

- Numero de horas diarias de soporte ventilatorio:

C) Otras: N° episodios infecciones respiratorias de vias bajas desde visita previa

- Necesidad de ingresos por infecciones respiratorias NO / Sl (indicar n°).
- Necesidad de ingresos por otros motivos.
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i. Variables de sequridad durante el sequimiento del paciente:

Reacciones adversas en la administracion previa de Ridisplam: SlI /
NO

Descripcion de la reaccion adversa

Aparicion de reaccion adversa desde la ultima visita:

i. Discontinuacion: NO/S|I — Motivo:

Fallecimiento (causa y fecha)

Reaccion adversa (fecha y justificacion)
Criterios de discontinuacion.

\B(l}\l\/\j\\éﬂk}:ﬁ
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3. FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOLOGICO DEL PACIENTE CON
ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC

a. Datos generales del paciente:

e Fecha de nacimiento
e Datos antropométricos (peso/talla/IMC)

b.Datos de la enfermedad

Fecha del diagnéstico

Tipo de AME

Fecha de inicio de sintomas (si es sintomatico)
Sintomas

Complicaciones

Internaciones:

Fecha ultima de internacion:

Motivo de internacién

c. Evaluacion Clinica pediatrica y neuroldgica:

- Pre-tratamiento.................... (1 semana antes del inicio del tratamiento)
- Post tratamiento :
INMEDIATO: durante el tiempo de la infusién y las 24 hs posteriores
Primeros 3 meses:
® Mes 1 semanal ¢
® Mes 2y 3 quincenal /\ O
ABG. DATANA (030
SECRETARIA GIANE
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A partir del mes 4: Cada 3 meses (por 1 afio) y luego c/ 6 meses

d. Evaluacién por especialidades; ( fisiatria, fisioterapia motora/respiratoria,

Monitorizac | BASE MES 1 MES 2 MES 3
ion clinicay| (pre
laboratorio | tto)
S1|1S2|83(S4|(S5|S6(S7|S8|S9|S1|S1|S1
0 2
Eval. X X| X| X | X X X X X
Clinica
Hepatogra X X| X| X | X X X X X
ma/Tiempo
de
protrombin
a
Rec. X X| X | X | X X X X X
Plaquetas
Troponina | X X1 Xl X1X X X
MEDIATO

neumologia, fonodeglucién, nutricion, ortopedia/columna, psicologia), - -

Pre-tratamiento :

(1 semana antes del inicio del tratamiento)
- Post tratamiento : segun necesidad, segun criterio de cada area,
recomendable cada 6 meses

e.Analisis de laboratorio pre medicacién:

>
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- Pre-tratamiento : (1 semana antes del inicio del tratamiento).
Solicitar Anti- AAV9, hemograma, coagulograma, perfil hepatico,
troponina |, renal, indice proteinuria/creatinuria en orina ocasional)

- Post tratamiento :
® 1er mes: semanal,
® 2y 3ermes quincenal,
® |uego ¢/ 3 meses por 1 afo,
® y luego cada Bmeses

OBS: Se realizara en condiciones estables del paciente , sin enfermedades
intercurrentes.

f. Cuidados de soporte:

Modo alimentacion: Oral / Sonda nasogastrica /Gastrostomia
Fisioterapia respiratoria: SI / NO

Ventilacién asistida: NO /Si, de caracter no invasivo / Si, invasiva.
Ventilacion mecanica: SI / NO

g. Administracion del farmaco :

e Fecha de la administracion:
e NUmero de dosis:
e Dosis administrada (mg)

h. Variables de eficacia:

1) Funcién muscular:
¢ Hitos motores segin normas vigentes del MSPyBS (Manual AIEPI/DIT)

e Sostiene cabeza si/no, sedestacién si/no, deambulacion si/no
e Escalas de valoracién funcional

2) Funcioén respiratoria:

e Numero de horas diarias de soporte ventilatorio:

3) Otras: N° de episodios de infecciones respiratorias de vias bajas desde visita

previa

JECRETARIA GEN t
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e Necesidad de ingresos por infecciones respiratorias NO / Sl (indicar n°).
e Necesidad de ingresos por otros motivos.

i. Variables de seguridad durante el sequimiento del paciente:

Reacciones adversas en la administracion previa : SI / NO
Descripcién de la reaccidon adversa:

Es de suma importancia que todo reporte de la reaccién adversa sea realizado
de forma oficial en la pagina del MSPyBS en el formulario que se encuentra en

el link https://primaryreporting.who-
umc.org/Reporting/Reporter?Organization|D=PY

Aparicion de reaccion adversa desde la ultima visita.

j- _Discontinuacion: NO/SI — Motivo:

e Fallecimiento (causa y fecha)
e Reaccion adversa (fecha y justificacion)

e Criterios de discontinuacién % ® L;C/

—\“\l AN
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MSP Y BS

98



ANEXO 4:

ESPECIFICACIONES TECNICAS DE EQUIPAMIENTO NECESARIO
PARA SOPORTE VITAL

1- Oximetro de pulso. Modelo pediatrico o adulto adecuado a la edad del

paciente con rango de medicion del pulso 30 a 250 Ipm, con onda de
pulso, bateria interna de autonomia.

2- Dispositivo de bolseo manual: o resucitador manual adecuado a la

edad del paciente: modelo neonatal (con capacidad de 250 ml) pediatrico
(con capacidad de 500 ml) o adulto (mayor a 30 kg de peso con
capacidad de 1500 ml).

3- Aspirador eléctrico portatil: de secreciones traqueales, con presion

regulable, modelo pediatrico o adulto adecuado a la edad del paciente.
4- Ventilador Domiciliario para Soporte Respiratorio Vital:

Posibilidad de Ventilacion por Presién y Volumen.
Alarma de alta y baja presion, de fuga y corte de suministro de corte
eléctrico.
Bateria interna de 4 a 6 hs de autonomia.
Termo-humidificador incorporado o externo.
Tubuladura y filtros antibacterianos correspondientes.

Interfase nasal y/o naso bucal de acuerdo a necesidades del
paciente.

S- Asistente Mecanico de la Tos: ( Insuflador/Exsuflador):

Modalidades: manual, automatica y/o Cough Track.
Con capacidad de presiones de Insuflacién hasta 70cmH20.

Con capacidad de presiones de Exsuflacion hasta - 70cmH20.
Bateria interna de 4 a 6 hs de autonomia.
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