























6.2.2 Diagndstico diferencial
Miotonia clinica y eléctrica
Distrofia mioténica tipo 2 (DM2), distrofia miotonica proximal.

Miopatia de cuerpos de inclusién, miopatia miofibrilar hereditaria, distrofia

muscular distal,
- Mictonlz congénita.
- Sindrome Schwartz- Jampel,
Faramiotonia clinica y miotonia eléctrica.
Paralisis periddica hiperkalemica

Paramigtonia congénifa.
Mictonia eléctrica sin miotonia.
Deficiencia de maltasz acida

Miotania de causa raras
- Micpatia

- Denervacion,

Hipaotiroidisme inducido por drogas.
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

Los examenes de laboratoric en DM1
neuromusculares y la afectacion sistémica de la enfermedad y como parte del trabajo

diagnéstico diferencial y definitivo.

- CPHK total
Glucosa serica y hemoglobina glicosilada, prueba de tolerancia a la glucosa

estdn en relacion a los sintomas

=

Perfil hormonal; testosterona libre, TSH, T4 libre.

- Perfil lipidico

—
- Dosaje de vitamina B12
- Transaminasas

6.3.2. De Imagenes

La radiografia de torax puede ser (til para detectar infecciones cronicas o recurrentes
en DM1. L= tomografia de térax, de alta resolucién, puede mostrar importantes
anormalidades pulmonares comao fibrosis, bronquiectasias, engrosamiento pleural, en

pacientes con debilidad muscular como DM1,

6.3.3. De Examenes especializados complementarios
Electromiografia. que evalua el patrén miopatico con presencia de miotonia en
en la gran mayoria de pacientes con DM1.




— Analisis molecular del niimero de repeticiones CTG del gen DMPK. Provee gl
diagnostico definitivo de DM1. En el Peru este estudio estd disponible, como
procedimiento de apoyo al diagnéstico en el Laboratorio de Neurogenética del
Centro de Investigacién Basica en Neurcgenética del Institutc Nacional de
Ciencias Neurologicas,

- Consultas especializadas

» Evaluacion cardiovascular completa regular como minimo una vez por afio,
incluyendo examen fisico cardioldgico, Electrocardiograma, estudio de Holter de
24 horas si el paciente tuviera sintomas sugestivos de arritmia o sincope
cardiogenico. Ecocardiografia. Estudios electrofisioldgicos invasivos cuando se
sospecha blogueos de conduccidn severos.

¢ Estudio de suefio, con polissmnografia

=  Ewvaluacion nutricional

e Ewvaluacion en Medicina Fisica y Rehabilitacion,
« FEvaluacian especializada en psiquiatria

« Consulta de asesoramiento genético,

6.4. MANEJO SEGUN NIVELES DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1.Medidas generales y preventivas

En nifios diagnosticados con DM1 congénito:

- Soporte ventilatorio y apoyo nutricional enteral o parenteral en centro de
necnatologia especializado seqln el caso.
- Examen neurolégico y consulta genética basal

- Examen oftalmolégico basal.

- Evaluacion de hitos del desarrollo motor.

- Evaluacién de habilidades cognitivas.
o~ - Asesoramienta genético.

En adultos con DM1 clasico:

- Examen neurclégico y genético basal y control regular (anexo 1)

- Examen oftalmeologico basal para valoracién de cataratas subcapsulares basal y
control regular anual.

- Ewvaluacion endocrinolégica: gue incluye funcion tiroidea, testosterona vy
determinacién de glucosa sérica en ayunas. Basal y controles regulares,

- Evaluacion cardiclogica: ECG, monitoreo Holter, ecocardiograma basal y control
regular anual

- Evaluacion de fuerza muscular: escala de debilidad muscular MIRS

LTAGLEL




- Evaluacion de habilidades cognitivas y valoracion de somnolencia excesiva diurna
{escala de Epworth).

~ Orientacion sobre riesgo anestésico a2 todos los pacientes previo a algin
procedimiento quirdrgico gue reguiera anestesia general

—  Evaluacion por Neumologia, evaluacion de volumenes ventilatorios, y coordinacion
para entrenamiento muscular inspiratorio.

Asesoramiento genético,

Grupos de scporte de DM charlas informativas regulares, uso de camé de
identificacion.

6.4.2. Terapéutica

o~ Debilidad muscular. No existe tratamiento especifico para prevenir o revertir la
debilidad muscular en DM1, Tratamiento sintomatico incluye fisioterapia y terapia
ocupacional, soportes para el tobillo y muslos para reducir la caida de los pies y
mejorar la estabilidad de la marcha. Aditamentos para desplazamiento come andadar,
“scooter” o silla de ruedas para desplazarse a grandes distancias con seguridad.
Entrenamiento fisico de baja intensidad, con precaucion de no causar estrés fisico o
cardiaco.

Dolor. Medicamentos de usoc convencional pueden ser usados para tratar daolor en
D1,

Miotonia.

- Usoc de guantes para mantener temperatura de las manos en ambientes frios

- Farmacos utilizados en tratamiento sintomatico de la miotonia, algunos farmacos
de accion a niveles de canales idnicos pueden mejorar la mictonia. Se puede
utilizar drogas antiepilépticas como fenitoina, carbamacepina, lamotrigina entre
otras.

Arritmias.

- Eluso de marcapasos cardiaco implantable y dispositives de desfibrilacion pueden
ser indicados dependientes de los resultados de los estudios electrofisioldgicos
invasivos. Debido al riesgo potencial de muerte sibita, y la répida progresion de
sintormas cardiacos en DM1, se debe considerar su uso en blogueos AV de Il y Il
grado segln evaluacién cardicldgica.

- Farmacos antiarritmicos se pueden utilizar para manejo de sintomas leves, a
excepcion de los antiarritmicos de clase | que estan contraindicados por sus
efectos proarritmicos.

Complicaciones respiratorias,

- Dispositivos de ventilacion asistida no invasiva sobretodo nocturno pueden ser
necesarios para mejorar sintomas relacionados a hipoventilacion y apnea-
hipopnea del suefio.

- Dispositivos manuelas para tos asistida pueden reducir el riesgo de neumonia.

- La espiromeiria de incentivo puede ayudar a mejorar el aclaramiento de los
pulmones

- Los casos de DM1 congénito e infantil suelen reguerir soportes ventilatoria
continuo endetraqueal. Asimismo, se pueden beneficiar de evaluacion de via de
alimentacion y gastrostomia para proteger la via aérea




Compliaciones gastrointastinales

- Mexiliteno puede reducir |a miotonia en misculos de la masticacion, o en musculos
esofagicos proximales o faringeos responsables de la disfagia.

- Farmacos procineticos como la metoclopramida, pueden reducir, en forma
intermitente, los sintomas de hipometilidad intestinal. Los farmacos procineticos
pueden tamien controlar diarrea asociada sobrecrecimiento bacteriano causado
por hipemotilidad y mala absorcion.

- La colestiramiana puedeusarse en el manejo de diarrea, incontinencia y el dalor.

- Modificacién de la consistencia de |a dieta

- Apoyo de terapista de lenguaje para modificacidin de postura al deglutir.
Alimentacion por gastrostomia para mantener nutricion y proteger la via aérea.

Somnolencia excesiva diuma

- Agentes activadores como &l modafinile pueden ser usados para el tratamiento de
la somnolencia excesiva diurna. Medicamentos estimulantes coma metifenitado
puede tratar hipersomnia y déficit de atencién & hiperactividad coexistente.

Disfuncién cognitiva,

- la evaluacion neurcpsicologica longitudinal puede identificar anormalidades
especificas y puede dingir mejor los tratamientos y terapias respectivos.

Complicaciones endocrinas

- aspectos reproductives, en casos de intertilidad, se puede considerar tecnologias
reproductivas con donacion o no de espemalovulos,

- Resistencia a la insulina, el manejo incluye cambio en en estilos de vida con
ejercicio regular, dieta balanceada, remocion de la mayoria de azlcar de la dieta.
Control  farmacologico  incluye usc de drogas hupoglucemiantes o
antihiperglucemiantes.

- Complicaciones de la gestacién: se recomienda cuidados obstétricos y perinatales
intensives para manejo de las complicaciones durante la gestacidn de un nifio con
DM1 congénito.

Complicaciones visuales

- Prevencion de cpacidades en cristalino, aungue no hay terapia preventiva probada
para evitar progresion de opacidades en |entes oculares, se recomienda disminuir
la exposicion a rayos UV con el uso regular de lentes de sol.

- Remaocion quirdrgica de las cataras con implante de lente intraccular esta indicado
cuando el paciente tiene dificultades para sus actividades de vida diaria

Blefaroplastia, cuando la ptosis paipebral es severa y genera cbstruccion visual,

La siguiente tabla, resume algunos de los farmacos mas utlilizados en el tratmiento
sintomatico de la distrofia mioténica tipo 1.

FARMACO ' presentacién
FENITOINA 100mg
CAR_HAMACEP.‘HA 200myg
MODAFINILO 200mg
VITAMINA B12 10000U
CIRUELAX JALEA Jarabe 600gr
DIBROLAX | 200mg
atorvastatina 20mg

gemfibrozilo ‘ 600mg




glimepiride 2mg

METFORMINA | 850mg

INSULINA CRISTALINA Lamp

LEVOTIROXINA 100 -
| LEVOTIROXINA |50

ggSTOSTERONA, decanoalo | 50mg

6.4.3. Efectos adversos o colaterales del tratamiento

- El uso de dregas antiepilépticas para el maneje de la miotonia, requiere vigilancia
de efectos cardiovasculares y hematolégicos asociados a estos farmacos.

- Enire los efectos secundarios mas frecuentes del modafinilo se destaca: dolor de
cabeza, mareo, insomnio, estrefimiento, diarrea boca seca, bochornos,
sudoracion, epistaxis. Los casos de sobredosis pusden cursar con agitacidn
psicomotriz,  confusién, alucinaciones, temblor, tagquicardia, alteraciones
gastrointestinales.

6.4.4.5ignos de alarma

- Sincope, que podrian estar asociados a alteraciones del ritmo cardiaco, Ante este
sintoma se debe realizar una evaluacion cardiolégica completa incluyendo
estudios de Electrocardiografia, Holter y ecocardiografia.

- distres respiratoria. La debilidad muscular puede generar en casos severos,
dificultad respiratoria de tipo restrictiva. Asimismo, la dificultad respiratoria y
disnea pueden ser sintomas asociados a compromiso cardiovascular, En estos
casos el paciente requiere evaluacion cardiolégica y neumoclogica completa.

6.4.5.Criterios de Alta

- El paciente hospitalizado sera dado de alta cuando se haya terminade la
evaluacion clinica gue motivé su Internamienta.

6.4.6. Pronostico

Los pacientes afectados con DM1, ocasionalmente llegan al punto del confinamiento
en una silla de ruedas luego de varia décadas. La debilidad y la miotonia del diafragma
asi como la susceptibilidad a aspiraciones incrementan el riesgo de afeccion
respiratoria, que son comunes en estadios avanzados de la enfermedad.

La causa mas frecuente de fallecimiento de los casos con DM1 es por falla respiratoria
y neurmoia, afeccion cardiovascular, muerte sObita/arritmia y neoplasias. La
prebalidad acumulada de sobrevivencia a 15 afos esta calculada en 50%
aproximadamenta.
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6.5. COMPLICACIONES

6.6.

Cardiovasculares: muerte slbita, sincope y presincope, defectos de conduccién cardiaca,
arritmias cardiacas, hipotension, falla cardiaca congestiva.

Complicaciones gastrointestinales, dificultades para deglucion, dolor abdominal dispepsia,
balocnamiento gastrico, colestasia y colelitiasis, incontinencia fecal.

Complicacicens del sistema nervioso: somnclencia excesiva diurna, cambios de
comportamiento, alterciones a nivel emocional y de socializacioin, neuropatia periférica.
Complicaciones endocrinas: atrofia testicular, infertilidad, complicaciones durante la
gestacion, resistencia a la insulina, alteraciones tiroideas.

Complicaciones del sistema inmune y tumoeres: hipogamaglobulinemia, tumores.
Complicaciones visuales: visién borrosa, retinopatia, ptosis palpebral, mictonia ocular,
cataratas, hipotension ocular.

Complicaciones anestésicas post-quirirgicas

CRITERIOS DE REFERENCIA ¥ CONTRARREFERENCIA
NIVEL I

Establecimiento de salud gue cuenta con la atencion de un médico general y no tiene apoyo
de examenes auxiliares de laboratorio e imagenes para el diagndstico, En este nivel de
atencion, se aplicaran las medidas generales de soporte y se hara referencia a un hospital
de nivel Il

NIVEL II:

Establecimiento de Salud donde ya se puede contar con un médico especialista en
Meurologia. Este puede realizar el diagnéstico clinico inicial y debe ser referido a un centro
de atencion nivel |ll para diagndstico definitive. El tratamiento sintomatica y la evaluacion
inicial de compromiso sistémico pueden realizarse en este nivel previo entrenamiento
especislizado en atencidn de DM1.

NIVEL Il

En este nivel de atencion se realiza la atencion y evaluacion especializada de las personas
afectadas y sus familias, el diagndstico con analisis genético, estudios de imagenes y de
laboraterio en caso sea necesario ampliar diagnostico diferencial y tratamiento sintoratico
y de control de compromiso sistémico. El asesoramiento genético debe realizarse en este
nivel de atencion. Los pacientes pueden ser contrareferidos a centros de atencién de nivel
Il que cuenten con médico neurdloge y especialidades médicas que evaluen compromiso
sistemico previamente capacitados en atencion de pacientes con DM 1.
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7. ANEXOS
FORMATO GUIA PARA ATENCION CLINICO-MOLECULAR DE DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1

STEINERT

Paciente:
Edad:

M2 Historia Clinica:
Diagndstico: 0/C Enfermedad de Steinert

Fecha: de del 2015
Consultor o Evaluador:
Acompanantes:

masculino { | femenino | )
soltero | | casado () conviviente! ) Otra:

Sexo

Estadao civil

il Fecha Nacimiento
_"_-'.-El'str[!u:
Provincia:
Departamento:

Lugar de
Macimiento:

Procedencia {ﬁl-ti-r:nns_g meses)

Dl

Teléfono fijo N

Teléfano celular % e,
Primaria { ) Secundaria | ) Superior{ ) especial {) | ),’I 5’.‘

ninguno | | J\

Direccion

Grado de Instruccion
Completo | | Incompleto | ) £
N° de Afios de estudio: =
Tipo de ocupacion Mt“a,J 1
Anterior:

_.D_ésempeﬁo laboral
Marmal (3}, empleo completo o hace todo

Reducido (2) incompleto con menos de lo
esperaco para capacidad prevista, tiempo parcial
Paco (1) por horas, con ayuda importante
| No empleado (0) o no puede hacer
Religion

Médico tratante/salicitante

imen Catamenial
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HTA

Dislipidemias

Cardiovasculares T
Arritmias

Otros

Asma

Respiratorios TBC

Otros

Diabetes Mellitus

Endocring Alteracion tiroidea

QOtros

Digestivos

‘Genito-urinarios

Infecciones importantes

Dificultades para el aprendizaje)

Cirugias

Medicamentos
Alerst Alimentas:

Tabaco:
Habitos nocivos Alcohol:

Otros: 3
Respuesta inadecuada a la anestesia general ,;
Ajt. Durante la gestacion. ;g
Desarrollo  Psicomotor  (Retraso  del lenguaje, 'I‘_’;

&

Embarazos previos {Antecedentes de
polihidramnios, inmadurez  fetal, retencion
placentaria, placenta previa, muerte necnatal
Alteraciones uterinas)

SEMTIOTD O

Alteraciones de ciclo menstrual

Infertilidad

Litiasis vesicular

Medicacion actual

Casos de Distrofia Muscular en la familia (Enfasis en
el primer caso familiar)

Cuidador principal

Otros

“Wbuelo paterno

i -
LAbuela paterna
7 EMladre

ﬁhueiu materno
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Abuela materna

Paternos

Maternos
Canyuge

Edad de inicio

Manifestacion de inicio (paciente)
IManifestacidn de inicio (familiares)
Afio del primer diagnostico

Curso de la enfermedad

Blariial S, a .
Tl

(TN

15
‘o
R TR

FSTRERIQ EFE HAL .
cromial e Ciari

Debilidad distal

SERVICHY DE NEURDGE

FARE,

Pristigt o

Cebilidad proximal
Hipertonia, sensacion de rigidez

Miotonia, mano prendida

Dificultades en marcha, arrastre, caidas

Cuello

Cara

Mano: empufar, abrir latas

Edad de inicio de

debilidad en Caminar puntas y talones

Levantarse del suelo
Levantarse de la silla
Subir escaleras
Problemas para hablar con claridad

& % ablermas para deglutir

; o g\ Dficultad para masticar

¥ ;‘ lor muscular

-';“*a.mm*‘ig?' ificultad para levantar la cabeza de la cama
: Dificultad para respirar

I TAGLE L. ST
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Trastornas del suefio

| Dificultades actuales para el aprendizaje

Sincope/desmayo

Palpitaciones

Otros sintomas cardiovasculares

Sintomas gastrointestinales

Sormnolencia divrna

Apatia

Impotencia

Otros

Calvicie

Facies alargada

Luxacion témporo-mandibular

Paladar alargado v excavado

Atrofia facial {mejilias hundidas)

Boca entreabierta

Pliegues de la lengua

Protrusion del labio inferior

Miotonia (por accion de manos y miotonia a la percusidn, miotonia
por accidn ocular)

Otros

| Ataxia / alteraciones cerebelosas

Movimientos sacadicos

Alteraciones de s e
t i Movimientos de seguimiento

mavimiento

ocalar Oftalmoparesia / plejia o
Otros
Ptosis palpebral
Disfagia
Disartria
Hiperreflexia
) Espasticidad
Piramidalisma y
| Babinski
| Otros

Hiporreflexia/Arreflexia

Amiotrofias

Termao-algésica

Hipo/Apalestesia
Otros

-




Movimientos involuntarios (Sl = especificar)
Rigidez y/o bradicinesia (51 = especificar]
Alteraciones cognitivas

Disautonomias
Crisis epilépticas (S| = especificar tipo)
Polineurcpatia

Otros hallazgos

s Puntaje MMSE
valoracion Puntaje MoCA
cognitiva Otros
Otros
FUERZA MUSCULAR _
Lienar cada en cada uno de los segmentas estudiados utilizando la clasificacion DERECHA IZQUIERDA
de (0-5/5) de fuerza muscular,
—~ CUELLO
Extensidn
Flexion
Rotacidn - h G5
ALTERACION DE LA FUERZA MUSCULAR MMSS: 33 5
Elevacidn del hombro ’:“] : L—EE
Abduccion del brazo AT
Aduccion del brazo B ::""
Etensic’m del antebrazo o
Fiexidn del antebrazo i‘f- 3

Dorsiflexién de la mufieca {flexion dorsal}
Palmiflexion de la mufieca (flexion palmar)

Fuerza de la empufiadura
ALTERACION DE LA FUERZA MUSCULAR MMIL:
Abduccion del muslo

Aduccion del musio

Flexion del pierna

Extensicn de [a pierna

Dorsiflexion del pie

Flexion plantar

Disfagia
Tiempo para deglutir 100m| de agua

Dolor abdominal

Estrefimiento

1 TAGLE L,



Incontinencia fecal
Blogueo AV
Arritmia (flutter auricular)

f:a rdiomiopatia

Cardiovascular :
valvulopatias

Hipotensian Arterial

Cianosis distal

| Intervalo PR
QRS large
Blogueo de rama

ECG

Frecuencia cardiaca

Hipoventilacidn

Neumopatia

."?apacidad vital forzada (de pie y sentada)
.!.:apacidad vital farzada .lfsu;:'ri'm':r}

~ Atrofia testicular

Sistema endocrino Hipotiroidismo

Respiratorio

Hipogonadismao
Cataratas

Diabetes resistente a la insulina 58
]

Degeneracidn retinal
"Enoftalmos

i Blefaritis

e Ezsi-{.mes corneales
Miotania extraocular, Blefaroespasmao :

- Diplopia
Debilidad extraocular

' Oido Hipoacusia
Hiperastosis craneal

| Aumento de senos paranasales

Sistema esquelético i -
Talipes (pie equinovara)

Escoliosis

Piel I‘:pitﬂrinr_na calcificade o Pilomatrixoma
Debilidad facial bilateral
Hipotonia generalizada

Retraso en el desarrollo psicomaotor

Distrofia mioténica congénita -
| Distres respiratorio neonatal al nacer

Dificultades de alimentacion

Talipes

Polihidramnios en 3er Trimestre

fécala de suefio de EPWORTH (ANEXO1) | |
“Escala de Debilidad Muscular MIRS  (ANEXO 2) [ |

L TAGLE L.




Levantarse de la silla sin apoyo de los brazos (puntaje funcional)
| Test funcionales {tiempe de recostadoe a parado v de sentado aparado) en segundos

i NENE! el e T Elie—lues SR E L s

| N* Muestra ADN
Codigo de familia
| Consentimiento
Tipo de muestra
Tomografia cerebral -
AM cerebral (atrofia cortical, lesiones en sustancia

blanca).

£l

Interconsulta Cardiologia
Interconsulta Endocrinclogia
| Interconsulta Cftalmologia

Electromiografia

L~ | Glucosa
| Test de tolerancia oral a la glucosa (Normal/anormal)

Hemoglobina glicosilada (HbALC)
Perfil Tiroideo : T4 libre y TSH 5

i

Vitamina B12 1 &'
Testosterona L 2
Creatinfosfoquinasa B -
Gamma-globulinemia - T =
Biopsia muscular 5 DE
Otros -+ N‘
a5 gs

H 12:hr..-hll- i i s ol i esc1rind et o
éEsta enfermedad afecta su desempefio laboral?

Pérdida de empleo por DM1
| Maodificacion de empleo para acomodarse

" lubilacidn temprana —
Jubilacidn por discapacidad

o, Vestirse solofa )
Realizar actividades de aseo por si solo/a

Uso de ortésis del pie
Uso de bastan
Uso de andador |
Uso de silla de ruedas
e  Para distancia largas |
s frecuentemente :
& Sjiempre
\ Uso de CPAF/BIPAP
. "ﬂjsn de ventilador
5o de marcapaso
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DISTROFIA MIOTONICA TIPC 1 G71.11
MIOTONIA CONGENITA G71.12
OTROS DESORDENES MIOTONICOS ESPECIFICADOS G71.19

IMPRESION DIAGNOSTICA: D/C DISTROFIA MIOTONICA O ENFERMEDAD DE STEINERT (G71.11)

COMENTARIO: _ _
Se explica a la persona afectada y sus familiares, las caracteristicas de la enfermedad de Steinert,

&l componente hereditario dominante y el riesgo de anticipacion en las generaciones sucesivas;
Asimismo, se explica el compromiso en otros sistemas y los riesgos concomitantes la necesidad de

control medico regular.
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ESCALA DE DEBILIDAD MUSCULAR (MIRS) EN DISTROFIA MIOTONICA

Mo dehilidad muscular.

Signos minimes: miotonia, debilidad mandibular y temporal, debilidad facial, debilidad de masculos
flexores, ptosis, lenguaje nasal, no debilidad distal excepto debilidad digital de flexares aislada.

Debilidad distal: no debilidad proximal excepto debilidad aislada de extensores del codo.




| Leve a moderada debilidad proximal.

= Debilidad proximal severa (Modified medical Research Council <=3/5).

kn

sl

i)

CORNETS Bl

RME: 217

fHE04



ANEXO 2

FORMATO GUIA PARA ASESORAMIENTO GENETICO EN DISTROFIA MIOTONICA

TIPO 1
Paciente
Edad
Historia L
Diagnostico -
Tipo de Orientacion : Individual { ); Pareja ( ); Familiar { )

La paciente antes mencionada acude a orientacién sobre enfermedad de Steinert, en compafiia de
familiares.

Introduccion sobre las enfermedades geneticas y raras, destacandose la frecuencia escasa y la falta
de conocimiente por parte de la poblacicn y de los profesionales de la salud, la importancia de
entrenarse y asumir responsabilidad para difundir la informacian y evitar que los miembros de la
familia se pongan en riesgo. Se discute la presentacion de la enfermedad de Steinert en nuestro pais
y &l numere probable de casos, la desinformacion entre afectados y perscnal de salud y los riesgos.

Se explica las caracteristicas de la enfermedad de Steinert;

T

: ré %.xplf

Cuadre clinico:

o Miopatia diferente, global con predominio distal y con miotonia (contraccidn

muscular anormalmente sostenida).

o Compremise muscular craneal y miocardico.

o Compromiso de otras estructuras;
Calvicie
Cataratas
Arritmia cardiaca, bloguecs
Litiasis vesicular
Problemas hormonales: diabetes, hipotiroidismo, hipogonadismo
Froblemas de apnea del suefio y somnolencia diurna
Forma de herencia: Esta enfermedad se hereda de padres a hijos, generalmente es uno de
los padres (hombre o mujer) quien tiene el gen cambiado o mutado. La enfermedad se
presenta cuando se hereda un solo gen de uno de los padres afectados. A esta herencia se
le llama autosémica dominante v la enfermedad se puede presentar tanto en hombres como
en mujeres y transmitirse tanto a hombres como a mujeres.
Caracteristicas del gen: se explica la existencia de un triplete repetido en el gen, como &l
triplete crece de generacion en generacion y lo que ello significa desde el punto de vista de
la anticipacion. Se explica la posibilidad de que la enfermedad se “adelante” de generacion
en generacion, con edades de inicio cada vez mas menores y cuadros clinicos mas
evidentes y precoces, pudiendo existir formas juveniles. infantiles e inclusive congénitas. Se
explica el incremento del riesgo con transmision del gen a través de una mujer afectada, ya
gue el triplete crece mucho mas,
Se discute la posibilidad de portadores aparentemente asintomaticos u oligosintomaticos, ya
que en algunas personas puede expresarse el gen de una forma poco evidente y sin
embargo, existir riesgo de blogueo de conduccian o problemas hormonales
Edad de inicio: la enfermedad generaiments comienza entre los 30 y 50 afios, perc pueden
haber personas afectadas que empiezan la enfermedad desde la infancia temprana o en
edades avanzadas.

ca los factores de riesgo hereditarios:
Para cada gestacion, el riesgo es de 50 % de heredar la enfermedad.




Anticipacion: se describe en esta entidad, la posibilidad de que la aparicion del cuadro clinico
sea a una edad cada vez menor través de las generaciones, por lo gue se dice que de
generacian en generacién la enfermedad se "adelanta”. Esto es mas probable cuando se
hereda la enfermedad de la madre (de fa mujer) que del padre.

Dificultades en diagnostico en casos poco claros clinicamente: come cualguier persona
puede desarrollar las manifestaciones de la enfermedad por separado o juntas, sin tener
historia familiar y por otras causas como alteraciones metabolicas (sales del cuerpo como &l
potasio), otras enfermedades hereditarias, etc, las pruebas meleculares nos ayudan a hacer
un diagnostico preciso, en especial si no hay historia familiar o las manifestaciones no
coinciden con las de otros miembros de la familia,

Portadores asintomaticos u oligosintomaticos: son miembros de la familia que han heredado
el gen pero aun no tienen manifestaciones de fa enfermedad. En &l Servicio no hacemos
diagnoéstico de portadores de la enfermedad que aun no presentan sintomas porque no les
podemos garantizar aun ni seguimiento ni apeyo a lo largoe de los afios por venir.

Se explica las alternativas de tratamiento y la influencia del ambiente y otras enfermedades sobre la
expresion del gen con la mutacion:

En las sucesivas consultas con su neurtlogo ftratante, le explicaran los diferentes
tratamientos que se utilizan para controlar las manifestaciones asociadas.

lgualmente, es importante que la perscna afectada mantenga las mejores condiciones de
funcionamiento de su sistemna nervioso, sus musculos y su organismo, para evitar que se
afiadan ofros danos:

o Control de hipertension, colesterol y triglicéridos, diabetes, arritmias. Estas
entidades, mal controladas y con medicacion irregular, dafian el sistema nervioso y
las visceras y contribuyen a que la persona pierda sus facultades mas rapidamente.

o La desnutricion, el alcoholisme, el consumo de drogas, el no estudiar o mantenerse
inactivo intelectualmente, contribuyen a gue la enfermedad sea mas evidente.

El contral de otras enfermedades en forma répida es también impertante. La sobrecarga del
organismo con infecciones, traumatismos severos, o exposicion a toxicos y mantener
descontrolados los riesgos ya descritos acentlia las manifestaciones o las hace aparecer
antes.

Se responde a preguntas del paciente y grupo acompafnante.
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ANEXO N° 3
INFORMACION RELEVANTE PARA EL ANALISIS GENETICO DE TRIPLETES CTG
DEL GEN DMPK (diagnostico molecular de DM1)

El diagnéstico molecular se realiza a personas (nifios o adultos) con manifestaciones clinicas gue
sugieren Iz DM1. No se realiza este examen a menores de edad o adultos sin cuadro clinico.

De la informacion de contacto

Instituto Nacional de Ciencias Neurclagicas

Servicio de Neurogenetica

Laboratorio de Neurcgenetica

Jr. Ancash 1271, Lima 01

Teléfonos: 51-1-411 7779 (directe), 51-1-411 7700 (cenfral telefénica).

Horario de atencion para toma de muestras: lunes a viernes de 8:00 am. 2 12:00 m,

De las condiciones de toma de muestra:

— No se reguiere estar en ayunas.

~  No se reguiere suspender medicacion gue la persona esté tomandao.
Antes de la toma de muestra se requiere firmar un consentimiento, cuya copia se entrega al
paciente,

Del analisis molecular:

- Se toman 20 ml de sangre total en dos tubos de 10ml de capacidad con sistema al vacio, con - °
EDTA. :

-~ El procesamiento de la muestra toma 8 semanas.

— Elresultado se entrega directamente al paciente y familiar responsable en una consulta especial
de asesoramiento genetico.
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4.

5.

GUIA DE PRACTICA CLINICO-MOLECULAR PARA ATENCION DE ENFERMEDAD DE
HUNTINGTON

FINALIDAD

Contribuir 8 mejorar la calidad de prestaciones de salud de la Enfermedad de Huntington, a
traves de una guia de practica clinica, sustentada en evidencia cientifica actualizada, ofreciendo
el maximo beneficio y el minimo riesgo para los pacientes y familias con enfermedad de
Huntington, asi come la optimizacion vy racionalizacion del uso de los recursos.

OBJETIVO

Normar la atencion clinica y molecular de personas afectadas con Enfermedad de Huntington
en el Perl

AMBITO DE APLICACION

Esta guia de practica clinica es de aplicacién por los drganos desconcentrados del Instituto de
Gestion de Servicios de Salud (IGSS) incluyendo al Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas,
las Direcciones Regionales de Salud, las Gerencias Regionales de Salud o las que hagan sus
veces, ¥ por los establecimientos de salud a su cargo, asi como otros prestadores de servicios
de salud publicos (Seguro Social de Salud, Sanidades de las Fuerzas Armadas y Policia
Nacional del Perl, Gobiernos Regionales y Locales) y privados, segun corresponda.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
4.1. NOMBRE Y CODIGO

MNombre i ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
Eponimo : COREA DE HUNTINGTON

Sigla Internacional : HD

Sigla Espariol 2 EH

Cadigo CIE-10 i G10

#OMIM ; 143100

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

La Enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de
herencia autosomico dominante, caracterizada por movimientos involuntarios de tipo
coreico. deterioro cognitive y alteraciones del comportamiento; se presenta con mas
frecuencia entre la tercera y cuarta década de vida, con un tiempo de sobrevida promedio
entre 15 a 18 afios desde el inicio de |os sintomas.
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La EH es causada por un incremento ancrmal en el nimero de tripletes repetitivos CAG en
gl microsatélite inestable del primer exdn del gen HTT, ubicado en el cromosoma 4p16.3,
gue codifica la proteina Huntingtina. El gen con un ndmero anormal de repeticiones codifica
una proteina mutante con un sector ininterrumpido de residuos de glutamina que alteran
sus propiedades estructurales y biogquimicas.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La proteina Huntingtinga se expresa en todas las células humanas, con altas
concentraciones en el cerebro y en el testiculo. El rol de la proteina nativa s aln poco
conocido, asi la patogenesis subyacente en la EH aln no han sido totalmente esclarecida.
Los mecanismos gue podrian explicar la enfermedad son;

- Haploinsuficiencia, el defecto genético genera una produccion insuficiente de
proteina necesaria para una funcion celular normal

- Toxicidad de la proteina: el gen mutante de la EH confiere una funcion toxica a la
proteina, teoria apoyada por evidencia de mecanismos similares observados en
otras enfermedades genéticas por expansion de poliglutamina, como algunas
ataxias espinocerebelosas,

La EM aparece con 38 o mas repeticiones de CAG, gue equivale a 36 o mas residucs de
glutamina. Los hallazgos anatomopatoldgicos en EH incluyen: degeneracion selectiva de
las neuronas de los nicleos caudado y putaminal, con degeneracion preferencial de las
neuronas espinosas medias productoras de encefalina (via indirecta de control de
movimiento de los nicleos de la base), con preservacién de las neuronas del cuerpo
estriado y con presencia de inclusiones intraneuronales gue contienen Huntingtina.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La enfermedad esta distribuida en todo el mundo en igual proporcion entre varones vy
mujeres. Tiene una prevalencia mundial de 1 a 8 por 100 000 habitantes, existe menor
prevalencia en Japén, China, Finlandia y poblacion negra del Africa. En el Perl, se han
encontrado casos en todos los departamentos. Las provincias del sur de Lima y Arequipa
han sido descritas como las regiones con mayor numero de casos de EH en el pais.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio Ambiente
Evitar exposicion a drogas y contaminantes ambientales, podria disminuir la progresian
de la enfermedad. La L-dopa contiene componentes que podrian incrementar la corea.

5.5.2 Estilos de Vida
El habito de fumar y consumo de alcohol parecen influir negativamente en la edad de
imicio de la EH, asi como en la progresion de la enfermedad . Los antioxidantes podrian
tener un papel importante ya que el estrés oxidativo y la formacion de radicales libres
son considerados parte de |a fisiopatologia de esta enfermedad.

5.5.3. Factores hereditarios
La EH tiene un patrén de herencia de tipo autosémico dominante. La descendencia de
un individuo con el alelo mutante, tiene 50% de probabilidad de heredar el alelo
mutante. La EH presenta anticipacion génica; esto es hay mayor severdad de la
enfermedad o inicio mas temprano de la enfermedad en sucesivas generaciones, Este
fenomeno se explica por la inestabilidad del microsatélite que contiene los tripletes

g
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CAG durante la espermatogénesis. En EH, el fendmeno de anticipacion se acentla en
la linea de herencia patrilineal.

6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1 Signos y sintomas:
Los signos y sintomas de la enfermedad se agrupan en;

SIGNOS TEMPRANOS SIGNOS INTERMEDIOS SINTOMAS Y SIGNOS

TARDIOS
Agttacion. Corea generalizada, Rigidez.
Irritakbilidad. ) . ——
: Distonias en cara, cuello y Bradiguinesia.
Apatia. espalda. Movimiento coreico severo
Ansiedad Movimientos anormales tipo  (menos comin).
Desinhibician. coreico. Excesiva pérdida de peso.
Euforia. Trastorno del equilibrio y 12 postracion.
Delusiones. sLlsi Problemas para la
Alucinaciones. Problemas para ejecutar deglucion, riesgo de
o actividades manuales '
Movimientos oculares asfiis
Lentitud del movimiento
anormales. sl W i Incapacidad para cuidar de
Bésitkision voluntario y dificultad para .
' iniciar el movimiento sl mismos.

Discapacidad para el
control de la velocidad y la
fuerza del movimiento,

Lentitud en tiempo de
reaccion:

Debilidad general.
Pérdida de peso.

Dificultad del lenguaje
(disartria).

Terquedad.

Interaccion cronologica

Existe una fase pre sintomatica, en la cual las personas podrian tener cambios
sutiles en las habilidades motoras, cognitivas v de personalidad. La forma clasica
de EH se caracteriza por movimientos involuntarios de tipe coreico gque generalizan
con la evolucion de la enfermedad, alteraciones cognitivas de tipo subcortical y
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trastornos de comportamiento. Existen formas infanto-juveniles (inicio antes de los
20 afios) y también formas con inicio de la enfermedades después de los 50 afios.

6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias

~,

. Muvtmientas = trastronos
COreicos disejecutivos y
= Distonia visuoesepaciales

Rigidez

ez * demencia
Bradicinesia 4

MOTORES

sApatia e PSIQUIATRICOS | ASCELANES - |
irritabilidad | stornos de ;. s
=Depresion ; ] L
* Psicosis alteraciones £z 1~
: endacrinas i
*cambios de
personalidad
\ /
Grafico 01: cuadro clinico de EH
—

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de Diagnostico
Criterios Clinicos:

El diagnéstico y la edad de inicio de la enfermedad es determinada clinicamente
basada en los signos motores,

Los criterios clinicos para sospechar EH son:

- Discapacidad motora progresiva con movimiento coreico
Trastornes cognitivos con  predominio de dificultades visucespaciales,
dificultades para organizar tareas, trastornos de memoria
Trastornos del comportamiento como cambios en la personalidad o depresion.
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Historia familiar con patron autosdmice dominante.
- Las formas infantiles y juveniles pueden debutar con trastornos del desarrollo
psicomotor, ataxia, convulsiones y sindrome rigido-acinético.

Se recomienda el uso de la Escala unificada para evaluacién de EH (UHDRS),

disponible en: hitp /’www. huntington-study-group. org/Resources/UHDR Sitabid!
67/Default aspx

Criterio Molecular;

El analisis del namero de repeticiones CAG en el gen HHT, permite clasificar
molecularmente el estado genético de un individuo en riesgo:

CLASIFICACION ALELICA DE TRIPLETES CAG EN EH

N® repeticiones Descripcion
CAG

<26 Normal

Alelo intermedic, no estan en riesgo de desarrollar los sintomas, pero
debide a inestabilidad podrian tener nesgo de tener descendencia con

27-35 e :
alels en rango patologico. L

236 Alelo que causa EH 4%
Fenefrancia incompleta en riesge para la enfermedad, pero puede no __,

16 2 39 desarrollar los sintomas, ; 5
=40 Penetrancia completa, desarrollan la enfermedad con gran certeza. ’:

Adaptado y traducido de www genereviews.ong
(htto.www. nehi nlm. nif.gowhooks/NBK 1305/

6.2.2 Diagnostico diferencial
- Enfermedad de Huntington like 1 (HDL1). Inicio temprano. Enfermedad pritnica
lentamente progresiva. Herencia Autosdmico dominante (AD),

- Enfermedad de Huntington like 2 (HDL2). Clinicamente indistinguible de EH. La
causa de la mutacion es repeticion anormal del triplete CAG en el gen JPH3.

- Corea-acantocitosis: Triada con corea, miopatia distal progresiva y acantocitos
en sangre periférica

- Sindrome Neurcacantocitosis de Mcleod: alteracion del sistema nervioso central,
neuromuscular y hematoldgicas en varones.

— Ataxia espinocerebelosa 17: Corea, demencia y alteraciones psiquiatricas




~  Atrofia dentorubropalidoluysiana (DRPLA). Ataxia espinocerebelosa y corea.
— Corea hereditaria benigna: Trastorno AD, presenta corea sin demencia.
- Ataxias espinocerebelosas autosomico dominantes
-~ Enfermedad Creutzfelt Jakob: Demencia rapidamente progresiva en meses.
- Enfermedad de Alzheimer familiar de inicic temprano,
—  Demencia familiar frontotemporal con parkinsonismo {(FTDP-17).
En casos aislados sin historia familiar aparente considerar.
- Ataxia telangiectasia
Meurodegeneracion ascciada a pantotenatokinasa,
- Lesch-Nyhan
Epilepsia mioclonica progresiva
Otros en nuestra region;
- Corea de Sydenhan
Enfermedad de Wilson

- Disguinesias por neurolépticos y levodopa

- Policiternia

E HREUHOGE

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

Los examenes de laboratorio en EH estan en relacion a la afectacion sistémicade la =
enfermedad y como parte del trabajo diagnostico diferencial y definitive.

Hemograma compieto.
— Frotis en sangre periférica,
ey ~  Bioguimica basica: glucosa, urea, creatinina.
— Hemoglobina glicosilada,
—  Perfil tiroideo.

~ Anticuerpos antiestreptolisina si hay scspecha de Sydenhan

6.3.2. De Imagenes

B
p 2 .;R%

M
piily N

La tomografia axial computada cerebral v la resonancia magnética nuclear, podria
mostrar la atrofia a nivel del cuerpo estriado (Nicleo caudado y putamen) de la corteza
cerebral, signo caracteristico pero no patognomanico de la enfermedad.
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6.3.3. De Examenes especializados complementarios

- Analisis molecular del nimero de repeticiones CAG del gen HTT. Es el
diagnéstico estandar de oro y definitivo en EH. En el Perll este estudio esta
disponible, como procedimiento de apoyo al diagndstico en el Laboratorio de
Neurogenética del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas,

- Consultas especializadas

» Consulta especializada de Neurclogia, de acuerdo a lo establecido para cada
nivel de atencion.

+ Consulta especializada en psiquiatria. Consulta prolongada de 60 minutos de
duracion para la primera consulta y de 30 minutos para las consultas de
seguimiento. Todos los pacientes con EH deben tener al menos una consulta
con esta especialidad

+ Consulta especializada de Meurogenética, de 60 minutos de duracion para la
primera consulta empleando formatos estandarizados ¥ 30 minutos de duracion
para las consultas de seguimiento.

» Evaluacion neuropsicologica. Todos los pacientes con EH deben tener al menos
una consulta con esta especialidad.

»  Evaluacién nutricional. Todos los pacientes con EH deben tener al menos una
consulta anual con esta especialidad

* Evaluacion en Medicina Fisica y Rehabilitacion. Todos los pacientes con EH
deben ser incorporados a un programa de rehabilitacién fisica regular vy
supervisada.

« Consulta especializada de endocrinclogia. Evaluacion y manejo de
complicaciones endocrinologicas incluyendo diabetes mellitus y trastornos
tiroideos.

« Consulta de asesoramiento genético, de 60 minutos de duracion, disponible
como consulta especializada en el Servicic de neurogenética del Instituto
Macional de Ciencias Neurolagicas.

6.4. MANEJO SEGUN NIVELES DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1.Medidas generales y preventivas

Manejo ambulatorio:

La mayoria de casos de pacientes con enfermedad de Huntington pueden controlarse
de manera ambulatoria. El paciente deberd ser controlado ambulatoriamente s
intervalos no mayores a tres meses. La evolucion y control de los sintomas de la
enfermedad se realizan a traveés de;

I TAGLE L,

VAR R S

]
w

=3

1P 2

T

Jig



- Consultas de seguimientc regular empleando formato de consulta
semiestructurada (anexo 1), y aplicacion de escalas de valoracion clinica como la
escala unificada para la enfermedad de Huntington (UHDRS),

— Manejo farmacologico de los sintomas motores v sintomas psiquiatricos de la
enfermedad.

- Vigilancia nutricional incluyendo control regular del peso y evaluacion de disfagia.

Prevencion y manejo de complicaciones.

Manejo en hospitalizacidon:

Se hospitalizaran solo aquellos casos en los cuales se requiera cambiar la terapéutica,
realizar examenes auxiliares y evaluacion clinica por un pericdo prolongado o que
presenten algun problema médico diferente a la enfermedad en mencian.

Manejo en unidades criticas:
En casos de corea severa que no se controle farmacolégicamente, podria requerirse

el internamientc en una unidad de cuidados intensivos o cuando se presenta una
complicacion o intercurrencia meédica, distinta a la enfermedad de fondo que requiera
ventilacion asistida, monitorizacién cardiaca, evaluacion del estado de conciencia, ete.

Medidas generales de soporte

— Dieta blanda y fraccionada. Dieta por sonda nasogastrica, sonda nasoyeyunal,
o por gastrostomia para casos severos de disfagia.
— Uso de aditamentos para el desplazamiento, como bastones, andadores y sillas

de ruedas, dependiendo del compromiso de la marcha.

— Medidas de proteccion para el paciente en el domicilio: camas con baranda,
sillas con respaldar para ducha, barandas de soporte en escaleras.
Terapia fisica y de rehabilitacion para marcha y estabilidad postural
Consejeria y apoyo psicoldgico en todos los estadios de |z enfermedad tanto a
la persona afectada como a sus familiares,

- Asesoramiento genético,




6.4.2. Terapéutica
Farmacos utilizados en tratamiento sintomético de la Enfermedad de Huntington

FARMACO presentacion dosis promedio frecuencia de
dosis
Neurolépticos -
Haloperidal 2mgimi Gofas 4mg g
Haloperidol 10mg Tab 20mg 2
Decanoato de haloperidol Amp 50mg 2
50mg
Quetiapina 25mg . Tahb 50mg 2
Quetiapinat00mg 5 Tab 200mg 2
Clozapinal00mg f Tab 200mg 2
Olanzapina10mg Tab 20mg 2
Rispendona 2mg Tab Bmg 2
— clorpromazina100mg Tab 200mg 2
Depletores de dopamina Iy
Tetrabenazina 25mg Tab 50mg 2 i3
Benzodiacepinas ; 3 A
Clonazepam 0.5mg Tab 1mg 1
Clonazepam 2mg E Tab 2mg 1
Diazepam 10mg Tab 1mg 2
Alprazolam 0.5mg 1 2
Antidepresivos 25 18
mirtazapina 30mg Tab 30mg 1 5 i3
Fluoxetina 20mg Tab 20mg 1 '
Seriraling 50mg | Tab 50mg  E
Amitriptiling 25mg 25mg 1

Anticonvulsivantes/estabilizadores del animo

Valproato de sodio 500mg 1000ng 2

Carbamazepina 200mg 400mg 2
Agonista dopaminérgico: manejo de Parkinsonismo en formas juveniles

pramipexol 0.25mg, 1mg | tab 3mg 3
biperideno 2mg [ tah Bmg 3

En fenotipos con predominio de rigidez y distonia, se ha sugerido el emplec de
medicacion gue produzca relajacion muscular. En las variantes con predominio de
sintomas parkinsonianos, se ha sugerido el empleo de agonistas dopaminérgicos.




6.4.3. Efectos adversos o colaterales del tratamiento

Los antipsicoticos tipicos, y en menos medida los atipicos, pueden desarrollar
rigidez extrapiramidal y parkinsonismo y acatisia como efecto adverso.

Algunos farmacos utilizados en el tratamiento de |a corea, como la tetrabenazina,
pueden incrementar la frecuencia e intensidad de sintomas depresivos, incluso con
mayor riesgo suicida.

Los antidepresivos del grupo inhibidores de Ia recaptacion de la serotonina,
podrian generar sintomas gastrointestinales menores al inicio de tratamiento, otros
efectos adversos incluyen sindrome serotoninérgico.

Se ha descrito una mayor ocurrencia de sindrome metabslica en personas tratadas
con acido valproico.

6.4.4. Signos de alarma

Corea severa

Agitacion psicomotora

Férdida de peso importante
Depresion mayor con riesgo suicida
Dificultad respiratoria

Psicosis

6.4.5. Criterios de Alta

El paciente hospitalizado sera dado de alta cuando se haya terminado la
evaluacion clinica que motivé su internamiento.

6.4.6. Pronostico

La EH es un trastorno degenerativo, que hasta el momento no tiene tratamiento
curativo especifico, sin tratamiento ni seguimientao reqular, puede llevar al fallecimiento
en promedio a los 15 afios desde el inicio de los sintomas. El tratamiento sintomatico
y el seguimiento regular han modificado positivamente esta evolucion mejorando |a
calidad de vida y tiempo de sobrevida de estos pacientes.

6.5. COMPLICACIONES

— Encaso de pérdida de peso, es necesario apoyo nutricional regular incluyendo dieta
hiperproteica, y farmacos estimuladores del apetito como el acido valproico

Los pacientes con EH tienen un riesgo incrementado de tener alteraciones
hormonales sobre todo de hiperglicemia y diabetes tipo |l asi como trastornos
tiroideos, por lo que se recomienda evaluacién endocrinolégica regular.

LLUHOGERETICA

P
a




En caso de dificultad ventilateria, se procederd al manejo de via aérea y soporte
ventilatorio con aporte externo de oxigeno suficiente para garantizar adecuada
oxigenacion de los tejidos.

_ Siexisten problemas de deglucion significativos, se colocard sonda respectiva u ofras
medidas de alimentacion enteral y parenteral dependiendo de la severidad de la
disfagia

En casos de retencién urinaria, se colocara la sonda respectiva.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
NIVEL I:

Establecimiento de salud que cuenta con la atencién de un médico general y no tiene apoyo
de examenes auxiliares de laboratorio e imagenes para el diagnostico. En este nivel de
atencion, se aplicaran las medidas generales de soporte y se hara referencia a un hospital
de nivel L.

MIVEL 1

Establecimiento de Salud donde ya se puede contar con un medico especialista en -2 i &
Neurclogia. Este puede realizar el diagnéstico clinico inicial y debe ser referido a un centro § igw
de atencién nivel lll para diagnéstico definitivo. El tratamiento sintomatico puede realizarse :
en este nivel previc entrenamiento especializado en atencion de EH.

NIVEL 111

En este nivel de atencidn se realiza la atencidn y evaluacion especializada de las personas
afectadas y sus familias, el diagnéstico con analisis genético, estudios de imagenes y de
laboratorio en casc sea necesario ampliar diagnéstico diferencial y tratamiento sintomatico. 7
El asesoramiento genético debe realizarse en este nivel de atencién. Los pacientes pueden

ser contrareferidos a centros de atencién de nivel |l que cuenten con médico neurdlogo
previamente capacitado en atencién de pacientes con EH.
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7. ANEXOS

Anexo 1

FORMATO GUIA DE ATENCION CLINICO-MOLECULAR EN ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

(Utilizado en el Centro de Investigacion Basica en Neurogenética del INCN)

Paciente

Edad

Historia Clinica
Diagnéstico
Fecha !
Consultor o Evaluador ;
Acompainantes :

anos

A ms ms mw

| e
)

dic Enfermedad de Huntington

H— -l._.'“ ==
=, i

e
e ——— | [

asculino { ) femenino { )

Estado civil soltero { ) casado ( ) conviviente () Otro:
Fecha Nacimiento
Lugar de Distrite:
Macimiento: |provincia:
Departamento:
Direccién
Procedencia (ltimos 6 meses)
'DNI

Teléfono fijo

Telefono celular

"Correo electrénico

5 Grado de Instruccion

ninguno { ) primaria{ ) secundaria( ) superior{ )
especial [ )

completo { incompleta | )

N°. afios de estudio: afios

Tipo de ocupacién

Anterior

| Actual

Deszempefio laboral

MNormal (3), empleo completo o hace todo
Reducido (2) incompleto con menos de lo
esperado para capacidad prevista, tiempo
parcial

Poca (1) por horas, con ayuda importante
No empleado (0) o no puede hacer

Religion

Médico tratante/solicitante

-\Ipasa rrolio
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Otros:
Respiratorios hsma:
TBC: i
| Otros:
Endocring O
Alt, Tiroidea:
| Hros
Digestivos |
Genitourinarios Infeccion vaginal
Infecciones Miega
importanies
Cirugias cesdrea
Alergias Medicamentos;
Alimentos:
Habitos nocivas; Tabaco:
Alcohol:
£ —_ Otros: ;
Medicacion actual: 23
Cuidador principal: <3 é
|' Otros: —?
U
28 NG
22 =
2z jod
ofu I
A2 P
Abuelo paterno L
Abuela paterna
Madre
Abuelo materno
Abuela materna
Hermanos de padre y madre
.-ﬁ S |
T
FPaternos
Maternos
Conyuge
STERNG Hi&béuﬂ
X Ao, NN
?l oy dl'l.]
3o :
A : -{-i'}
&%ﬁ:’lk '3‘._‘&:":'# i
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"Edad y tipo de Inicio "I Motor{ ) cognitivol )

Para el paciente:
Edad comportamiento ()
| Detallar:
Para |a familia Motor { ) cognitivo { )
Edad comportamiental )
_ Detallar:
Evelucion de la
enfermedad:
Fecha diagnéstico clinico (dd/mm/aaaa)
Dx de |laboratorio Institucion Fecha
(dd/mm/azaa)
Si() Mo( ) Alelo mayor
. Alelo menaor
o  Fase pre-diagnéstica: Cambios sutiles de- Marcar SIf NO, y detallar
e . personalidad, cognicién y motricidad
= |rritabilidad, discusiones frecuentes
« Desinhibicion
* Inquietud a predominio nocturno
= Dificultades en el trabajo

Dificultad para tareas simultaneas
Manejo financiero
= Olvidos leves

+ Ansiedad
s Otros
_ Fase diagnéstica: movimientos anormales Marcar Si/ NO, y detallar

= Movimientos anormales:
= Corea (lugar de inicio, progresion }
o Gambios frecuentes de posicion
o Lentitud del movimiento
o Incoordinacion:
= Inestabilidad para la marcha
Distonia (localizacion):
» Cognicion que afecte desempefio:
Olvidos hechos recientes
Qlvidos hechos remotos
Distractibilidad
Dificultad para organizar/planificar
Dificultad para habilidades motoras
Dificultad para comprension

o Dificultad para expresion
* Manifestaciones psiguiatricas
Depresion
= Perseveracién/comportamiento

obsesivo
o Mania, hipomania
o Psicosis (alucinaciones y/o delusiones)
o lrritabilidad

L]

a o

ol I R

a




o Compertamiento agresivo o violento

o Apatia
= Tendencia suicida

o ldeas

© Planes

o Intento

o Lo ha mencionado a alguien
« Trastorno del suefio |
Fase avanzada: Marcar SINO, y detallar
= Marcha dependienie
Curaa severa
5 Lentificacién de movimiento fue afecta
desplazamiento
o Comprensidén muy limitadas
< Expresidn muy limitada
o Disfagia, atoros,
= BNM por aspnracjf.‘m
o Caidas
o Adelgazamiento importante:
= Dependencia
Otros: Marcar SI/ NO, NO EVALUADO
o Crsis convulsivas
= Mioclonias
o Arreflexia
o Aumento de creatinkinasa,
o Acantocitosis
o Ingesta de neurclepticos
o corea en gestacion

o hipertiroidismo

o antecedente de enf. cerebro-vascular
o alteraciones metabdlicas, hiperglicemia
- Antecedente de fiebre reunatica

Atamaralteracmnes n:erebelusas
Alieraciones de movimientos
oculares
{sacadicos, seguimiento,
oftalmoplejia)

Nistagmo

Dnsfagaa

Disartria o
Piramidalismo | Hiperreflexia
espasticidad
Babinski
otros

Arreflexia
ﬁascncuiaclones

- Agrofia/hipotrofia
Alteraciones sensitivas
rdida de agudeza visual

I. TAGLE L




Atrofia optica
Movimientos disténicos
Mevimientos coreicos
Alteraciones cognitivas
Rigidez

_Bradiguinesia

Temblor postural
Convulsiones
Inestabilidad postural
| Alteraciones de la marcha
Peso N
Indice de Masa Corporal (IMC)
Otros hallazgos al examen

Otras escalas

o N° de muestra

o codigo de familia

o Consentimiento
o Tipo de muestra

Tomografia cerebral

RM cerebral

Electroencefalografia

Evaluacion neurccegnitiva

Endocrinologia

Psiguiatria

Oftalmologia .

Otros Examenes laboratorio:

. Examenes especiales:

IMPRESION DIAGNOSTICA:

Enfermedad de Huntington | G10
Corea inducida por farmacos G254
Otras Coreas (detallar) G255

Se.explica a los familiares de la persona afectada las caracteristicas de la enfermedad de Huntington,
camponente hereditario dominante y el riesgo de anticipacion en las generaciones sucesivas;
igimente, se explica la existencia de medicacion para control de sintomas y la necesidad de control

Har por un medico para vigilar complicaciones como adelgazamiento v las referidas a postracion.

I TAGLE L.




Anexo 2
FORMATO GUIA PARA ASESORAMIENTO GENETICO EN ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
(Utilizado en Servicio de Neurogenética-INCN)
Paciente
Edad :
Historia :
Diagnéstico
Tipo de asesoramiento : Individual ( ), Pareja ( ), Familiar ( )

El paciente antes mencionado acude a orientacion sobre enfermedad de Huntington, en compafia
de familiares (detallar apellides y nombres, grado de consanguinidad con el probando)

Introduccién sobre las enfermedades genéticas y denominadas raras, en la que se destaca la
frecuencia escasa y la falta de conocimiento por parte de la poblacion y de los profesionales de la
" salud sobre el tema, la importancia de entrenarse y asumir responsabilidad para difundir la
informacién y evitar que los miembros de la familia se pongan en riesgo. Se discute la presentacion
de la enfermedad de Huntington en nuestro pais y el nimero probable de casos, el efecto fundador
y la presencia de la enfermedad en Cafiete. 5

Explicacién de las caracteristicas de la enfermedad de Huntington:
= Cuadro clinico:

Movimientos involuntarios a predominio coreice aungue pueden haber otros movimientos
como distonia o atetosis.

- Trastorno de compartamiento: generalmente agitacion e inclusive agresividad,

- Problemas cognitivos con pérdida progresiva de las funciones intelectuales como la
memoria, capacidad de reconocer a las personas, capacidad de usar los objetos, de tomar
decisiones, etc,

= Forma de herencia: Esta enfermedad se hereda de padres a hijos. generalmente es uno de los
padres (hombre 0 mujer) quien tiene el gen cambiado o mutado. La enfermedad se presenta cuando
se hereda un solo gen de uno de los padres afectados. A esta herencia se le llama autosémica
dominante y la enfermedad se puede presentar tanto en hombres como en mujeres.

* Estructuras dei sistema nerviosc afectadas: la enfermedad dafia neuronas que se encuentran en la
parte profunda del cerebro, llamada los ganglios basales, que controlan los movimientos del cuerpo.
Con el paso del tiempo se afectan también otras estructuras tanto profundas como superficiales y
poco & poco van anadiendose ofras manifestaciones

= Sediscute |a posibilidad de portadores asintomaticos, debido a que, aungue muy poco frecuente, en
algunas personas puede no expresarse el gen.

.f-._:. W5 =y *gj ; '
N '-'*#'E_@pﬂ cada gestacion, el nesgo es de 50% de heredar |a enfermedad.

o




= Anticipacién: Se describe en esta entidad, la posibilidad de que la aparicidn del cuadro clinico sea a
una edad cada vez menor, por lo que se explica gue de generacién en generacian la enfermedad se
‘adelanta’. Esto es mas probable cuando se hereda la enfermedad del padre {varon) gue de la
madre. Ello explica que en algunas familias, de generacién en generacién los casos pueden
presentarse a una edad mas temprana.

» Dificultades en diagnosticar casos pocos claros clinicamente: Como cualguier persona puede
desarrollar las manifestaciones de la enfermedad por separado o juntas, sin tener historia familiar y
por otras causas como infecciones, intoxicaciones, otras enfermedades hereditarias, etc, las
pruebas moleculares nos ayudan hacer un diagnéstico preciso, en especial si no hay historia familiar
o las manifestaciones no coinciden con las de otros miembros de |a familia.

* Pertadores asintomaticos: Son miembres de la familia gue han heredado el gen pero adn no tienen
manifestaciones de la enfermedad. En el Servicio no hacemos diagnéstico de portadores de la
enfermedad gue aln no presenten sintomas porgue no se les puede garantizar aun el seguimiento
ni apoyo a lo largo de los afios por venir.

Se explica las alternativas de tratamiento y la influencia del ambiente y ofras enfermedades sobre Ia
expresion del gen con la mutacian;

= En las sucesivas consultas con su neurdlogo tratante, le explicaran los diferentes tratamientos que
se utilizan para controlar los movimientos involuntarios y los cambios en el comportamiento:
tranguilizantes menores (clonacepam y alprazolam u otros) y tranquilizantes mayores (haloperidol, -
clorpromacina, risperidona, guetiapina u otro). :

* lgualmente, es importante que la persona afectada mantengs las mejores condiciones de
funcionamiento de su sistema nervioso y su organismo, para evitar que se afiadan otros dafios:

- Control de hipertension, colesterol y triglicéridos, diabetes, arritmias. Estas entidades mal ==
controladas y con medicacién irregular danan el sistema nervioso y contribuyen a que la |5
persona pierda sus facultades mas rapidamente.

- Ladesnutricion, el alcoholismo, el consumo de drogas, el no estudiar o mantenerse inactivo
intelectualmente, contribuyen a la aparicion de la enfermedad antes de tiempo v a que
progrese mas rapidamente,

= El control de otras enfermedades en forma rapida es también importante. La sobrecarga del
organismo con infecciones, ftraumatismos severos o exposicion a toxicos acentlan las
manifestaciones o las hace aparecer tempranamente.

Se responde a preguntas del paciente y grupo acompafiante




ANEXO N° 3
INFORMACION RELEVANTE PARA EL ANALISIS GENETICO DE TRIPLETES CAG
DEL GEN HTT (diagnéstico de EH)

Se hace diagnostico molecular a las personas (nifios o adultos) con manifestaciones clinicas gue
sugieren enfermedad de Huntington. No se realiza este examen a menores de edad o adultos sin

cuadro clinico.

De la informacion de contacto

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas

Centro de Investigacion Basica en Neurogenética

Laboratorio de Neurogenética

Jr. Ancash 1271, Lima 01, Lima, Perd

Telefonos: 51-1-411 7779 (directo), 51-1-411 7700 (central telefénica).

Horario de atencion para toma de muestras: lunes a viemes de 800 am. a 12:00 m.

i

De las condiciones de toma de muestra:

15 T erart (g,

I DE WNEUROGENS

- No se requiere estar en ayunas,
- No se requiere suspender medicacién gue la persona esté tomando.

- T, W

Antes de la toma de muestra se requiere firmar un consentimiento, cuya copia se entrega al
pacienie.

ot de Cinr

Del analisis molecular:

Se toman 20 mi de sangre total en dos tubos de 10ml de capacidad con sistema al vacio, con
EDTA.

— El procesamiento de la muestra toma 8 sermanas.

El resultado se entrega directamente al paciente y familiar responsable en una consulta especial
de asesoramiento genético.

L. TAGLE L,
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