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| trastorno por deficiencia de

CDKL5 (CDKL5 deficiency disorder,

CDD) es una enfermedad rara,
dominante ligada al cromosoma X, que
causa una encefalopatia epilépticay del
desarrollo (EED). La incidencia aproxi-
mada estd entre 1:40.000 y 1:60.000
nacidos vivos. Las variantes patogéni-
cas en CDKL5 provocan crisis epilépti-
cas desde la infancia y un grave retraso
del neurodesarrollo. Durante la edad
pediatrica, las personas con CDD
presentan problemas que afectan a las
funciones cognitivas, motoras, visua-
les, del sueno y gastrointestinales,
entre otras. Aqui presentamos unas
recomendaciones de expertos interna-
cionales, con experiencia en el trata-
miento de CDD, para abordar las
necesidades multisistémicas y holisticas
de estas personas. Utilizando un
método Delphi, se proporcioné
electrénicamente una encuesta
andénima a un panel internacional y
multidisciplinar de expertos clinicos e
investigadores. Para proporcionar
recomendaciones resumidas, el
consenso se establecio, a priori, como
un acuerdo de mas del 70% en las
respuestas. A falta de grandes estudios
poblacionales que aporten pruebas
definitivas para el tratamiento,
proponemos recomendaciones para el
manejo clinico, influidas por este
umbral de consenso propuesto.
Creemos que estas recomendaciones
ayudaradn a estandarizar, guiar y
mejorar la atencion médica que reciben
las personas con CDD.




1.INTRODUCCION

El trastorno por deficiencia de CDKL5
(CDKL5 deficiency disorder, CDD) es una
enfermedad rara y dominante ligada al
cromosoma X (1, 2), con muchos
nombres, incluyendo la Encefalopatia
Epiléptica del Desarrollo 2 (EED) (3, 4).
Estd causada por variantes de pérdida
de funcién en el gen CDKLS5 (5) localiza-
do en Xp22.13, y es un gen con 20
exones codificantes (6, 7). El gen
codifica la proteina dependiente de la
ciclina quinasa 5 (CDKL5), anteriormen-
te conocida como serinatreonina
quinasa 9 (STK9) (8). CDKL5 fue
mapeada por primera vez por Montini
et al. (9) antes de ver posteriormente
una actualizacion de su estructura
gendémica descrita en 2003 (6) por
Kalscheuer y sus colegas. Fue entonces
cuando se informé de que CDKL5 era la
segunda causa de espasmos infantiles
ligados al cromosoma X, destacando
por primera vez la heterogeneidad
genética de este sindrome clinico. Le
siguieron otros informes genéticos que
describian las variantes de CDKL5 como
causantes de la enfermedad, aunque
también eran genética y clinicamente
distintas del sindrome de Rett (10-12).

Como condicién dominante ligada al
cromosoma X, el CDD se encuentra con
mayor frecuencia en las mujeres, con
una variabilidad de la relacion mujer-
hombre de entre 4:1 (2) hasta 12:1 (13).
Se describe que los varones presentan
un fenotipo mas grave. La incidencia se
estima entre 1:40.000 y 1:60.000
nacidos vivos, lo que se aproxima a un
tercio de la frecuencia del sindrome de

Dravet (1:20.000- 1:50.000) (14, 15) o
una cuarta parte de la frecuencia del
sindrome de Rett (1:10.000) (16). Se
detecta en el 10-20% de las mujeres
con EED de inicio precoz que se presen-
tan en los primeros seis meses de vida, y
debe considerarse como parte del
diagnostico diferencial de los ninos,
ninas, mujeres y hombres que presen-
tan una epilepsia grave de inicio precoz
(17).

El CDD se presenta con un fenotipo
amplio que incluye discapacidad
intelectual y problemas en el habla, la
motricidad gruesa y fina (18), el suefo,
la funcién gastrointestinal (19) y la
vision. Aproximadamente el 75% de los
individuos tienen una discapacidad
visual cortical (20, 21). Las crisis
epilépticas suelen presentarse en la
primera infancia, con un amplio
espectro de semiologias, y suelen ser
refractarias al tratamiento (22, 23). Se
han propuesto criterios de reconoci-
miento y diagndstico para orientar a los
clinicos (2). Estan apareciendo pruebas
de las correlaciones genotipo-fenotipo
de las variantes del gen CDKL5 (24).
Recientemente se han sugerido
directrices basadas en la evidencia para
otro EED, el sindrome de Rett (25), pero
en la actualidad hay pocas pruebasy no
se ha publicado ningdn consenso para
orientar el tratamiento clinico del CDD.
Dado el amplio fenotipo, las caracteris-
ticas Unicasylo infrecuente que es CDD,
se necesita un documento inicial que
describa la atencién integral para
ayudar a los médicos especialistas y de
atencion primaria que atienden a las
personas diagnosticadas con CDD. En
consecuencia, se reviso la literatura y se



utilizaron métodos de consenso para
establecer recomendaciones para el
manejo clinico del CDD.

Abreviaturas: CBD, cannabidiol; CDD,
sindrome por deficiencia de CDKL5;
CDKL5, quinasa dependiente de ciclina
5, EED, encefalopatia epiléptica del
desarrollo; DEXA, absorciometria de
rayos X de doble energia; DTI, imagen
de tensién de difusion; ECG, electrocar-
diograma; EEG, electroencefalograma;
MRI, resonancia magnética; SUDEP,
muerte subita inesperada en la epilep-
sia.




2. METODOS

Diseno del estudio: Método Delphi.

Revision de la literatura y desarrollo
inicial de las directrices: Se realiz6é una
busqueda bibliografica y se tuvo en
cuenta la mortalidad, la morbilidad, el
diagnostico, el tratamiento y la vigilan-
cia del CDD. Se utiliz6 Medline /Pubmed
y la Biblioteca Cochrane para realizar la
busqueda.

Los principales términos de busqueda
fueron: "CDKL5" y "Cyclin-dependent
Kinase-Like 5". Junto con los términos
de busqueda principales, también se
buscaron otros relacionados que tuvie-
ran relevancia paralos temas de interés.

La busqueda en la Biblioteca Cochrane
(26) no arrojé ningun articulo con los
dos términos de busqueda principales.
La busqueda de cualquiera de estos dos
términos en el titulo o en el resumen en
Medline (Pubmed) (27) dio como resul-
tado 452 articulos. No se utilizé el tér-
mino de busqueda "CDD" para evitar
términos no relacionados o condicio-
nes con la abreviatura compartida, por
ejemplo, "enfermedad degenerativa
cervical" (CDD, por sus siglas en inglés).
Para fundamentar las preguntas de la
encuesta, se revisé la evidencia sobre
cada tema filtrando los resultados del
término de busqueda principal (n =
452) para identificar los temas de
interés incluidos en el titulo o el resu-
men (Figura 1).

En base a estos resultados, identifica-
mos 84 preguntas para su considera-
cién en el proceso Delphi. Los items
preguntaban por todos los aspectos del
CCD, incluyendo las evaluaciones inicia-
les, el diagndstico, las opciones de tra-
tamiento, el sequimiento yla vigilancia.

Las preguntas fueron formuladas por
un comité central y revisadas por un
subcomité. Las familias y cuidadores
también contribuyeron mediante la
revision del disefo. Los resultados del
Delphi fueron analizados por comités
formados por expertos en diferentes
aspectos del CDD de EEUU, Europa y
Reino Unido. Las asociaciones de
pacientes también formaron parte de
este proceso.

Método de consenso Delphi: El proceso
Delphi proporciona una orientacion
consensuada para la prestacion de la
mejor atencién clinica. Es importante
que los participantes se seleccionen
cuidadosamente. Un posible escollo en
un proceso de consenso es que, cuando
las preguntas abordan cuestiones sin
una base empirica, algunos encuesta-
dos pueden dar respuestas a pesar de
carecer de conocimientos especificos.
Por ello, es fundamental que los
encuestados sean expertos en la mate-
ria. En general, se considera que entre
15y 20 sujetos pueden ser suficientes
para participar en un proceso Delphi,
pero cuanto mayor sea el nimero de
sujetos y la homogeneidad de las res-



puestas, mejor sera el resultado. Algu-
nos trabajos han citado que los umbra-
les de consenso pueden aceptarse
incluso por debajo del 51%, "en conso-
nancia con la mayoria de los demas
estudios Delphi" (28), mientras que
otros recomiendan que los umbrales de
consenso sean mas altos o que se
requiera un acuerdo unanime, en fun-
ciéon de la gravedad de las decisiones
gue se tomen (29). Las revisiones de la
metodologia Delphi describen la natu-
raleza variable de los umbrales de con-
senso, pero todas senalan la importan-
cia de tener un nivel de umbral de con-
senso predefinido, para evitar el sesgo
de los autores al revisar las respuestas
(30). Para este proyecto, el consenso a
priori se defini6 como un acuerdo del
70% para todas las areas.

Fueron invitados a participar pediatras
de atenciéon primaria, neuropediatras,
oftalmélogos, pediatras especialistas
en desarrollo, genetistas, cirujanos
ortopédicos, neurélogos de adultos,
rehabilitadores, gastroenterélogos,
nutricionistas, asi como otros profesio-
nales de la salud. Todos los profesiona-
les encuestados trabajaban en Estados
Unidos, Europa y el Reino Unido. Los
sanitarios fueron localizados a través de
las clinicas y centros de excelencia en
CDD y los investigadores fueron identi-
ficados a través de las publicaciones.
Las encuestas se realizaron durante seis
meses, desde agosto de 2020 hasta
enero de 2021. Se envié un recordato-

rio electrénico semanal a los encuesta-
dos. Cuarenta y siete expertos respon-
dieron a la encuesta. Los encuestados
eran neurdlogos pediatricos (n = 30),
epileptélogos (n = 10), genetistas (n =
2), asi como un pediatra de atencién
primaria, un pediatra especialista en
desarrollo y otro profesional de la salud
relacionado con CDD. Dos de los 47
encuestados no describieron su espe-
cialidad. El nimero de anos de expe-
riencia dentro de su especialidad actual
favorecié a los profesionales con mayor
experiencia, ya que el 58% (n= 27)
tenia mas de 15 anos, seqguido del 34%
(n=16) con mas de 5 afnos de experien-
cia. Los profesionales tenian un rango
mixto de experiencia en el manejo de
CDD; menos de la mitad habia tratado a
mas de 5 pacientes (n = 22, 47,8%)
seguido por casi una quinta parte que
habia tratado 6-10 pacientes (n = 9,
19,6%) y casi un tercio (32%) que habia
tratado a 10 pacientes con DDC (n =
15). Mientras que el contacto con el
CDD habia sido mixta, la mayoria de los
profesionales encuestados (n = 46,
97,9%) tenian una experiencia signifi-
cativa (> 20 individuos) en la gestion de
EED. Muchos miembros del nucleo y del
subcomité tenian una gran experiencia
en el manejo de pacientes con EED;
liderando sus centros nacionales de
excelencia en sus paises de ejercicio.



3. RESULTADOS

La encuesta enviada a los participantes
contenia preguntas relacionadas con la
practica actual en materia de CDD. Se
excluyeron las respuestas en las que los
encuestados consideraban que no
tenian la experiencia pertinente para
poder responder, indicadas mediante la
seleccidon de "no estoy cualificado para
responder" o "no lo sé", con el fin de
evaluar el grado de consenso de opi-
nién entre los encuestados con expe-
riencia para cada tema concreto. Las
preguntas que hacian referencia a prue-
bas de forma rutinaria se referian a los
casos en los que ya se habia realizado el
diagnostico de CDD, con la excepcion
de las pruebas genéticas (CDD se consi-
dera un diagnoéstico genético).

3.1 Evaluaciony
asesoramiento genético

Las directrices del ACMG (American
College of Medical Genetics and Geno-
mics) establecen que el asesoramiento
genético debe "ofrecerse en todas las
fases de las pruebas genéticas".

Encuesta

Hubo consenso a favor (45 respuestas,
97,8%) de ofrecer una prueba genética
a todos los individuos con EED antes de
establecer el diagndéstico. No hubo
consenso cuando se les pregunté cuan-
do ofrecerian asesoramiento genético;
las respuestas se dividieron casi por

igual en "Antes de la prueba genética"
(17 respuestas, 44,8%) y "Después de la
prueba genética" (21 respuestas,
55,2%). No hubo acuerdo entre los
genetistas que respondieron a esta
pregunta.

3.2 Evaluacion neuroldégica

3.2.1. Manejo clinico

CDD es un trastorno asociado a la EED.
Las crisis suelen adoptar la forma de
espasmos, con o sin hipsarritmia
demostrada en el electroencefalogra-
ma (2, 11, 20, 31, 32), convulsiones
ténicas y convulsiones hipermotoras
(mixtas) (20). Ademas, los individuos
pueden presentar hipotonia (33). Se
cree que los ninos varones con mutacio-
nes en CDKL5 estdn mas gravemente
afectados y tienen una mayor frecuen-
cia de espasmos epilépticos (infantiles)
y atrofia cerebral (34).

Encuesta

En lo que respecta a las evaluaciones
formales por parte de un neurélogo
pediatrico, el 97,6% (40 respuestas) de
los encuestados consideraron que los
individuos deberian ser vistos al inicio y,
posteriormente, de forma regular. A la
pregunta de si los individuos deberian
ser vistos por un especialista en epilep-
sia pediatrica al inicio y regularmente,
la respuesta fue la misma con un 95,2%
(40 respuestas) de acuerdo.



Aunque se ha informado de que la
muerte subita inesperada en la epilep-
sia (SUDEP) ocurre en individuos con
EED, los datos de grandes estudios de
cohortes sugieren que la frecuencia de
SUDEP (muerte subita en relacién con
crisis epilépticas) dentro de la pobla-
cién con CDD es menor que para el Sin-
drome de Dravet o el SCN8A-DEE, dada
la frecuencia de estos trastornos (35-
37). El riesgo anual de SUDEP entre los
individuos con CDD sigue siendo incier-
to debido ala escasez de datos.

Encuesta

Se preguntd a los encuestados si las
familias debian ser informadas sobre la
SUDEP en la fase inicial. Las respuestas
fueron mayoritariamente a favor
(86,5%, 32 respuestas), cumpliendo el
umbral de consenso.

Encuesta

Se preguntd a los encuestados qué
pruebas de laboratorio deberian reali-
zarse como base. Las respuestas mixtas
incluyeron: "hemograma" (18 respues-
tas, 64,3%), "vitamina D" (18 respues-
tas, 64,3%) y "urea y creatinina" (16
respuestas, 57,1%). El 25% (7 respues-
tas) consideré que no deberia realizarse
ningun analisis de sangre de forma
rutinaria.

Del mismo modo, cuando se pregunté
qué deberia realizarse anualmente, las
respuestas mas destacadas fueron "he-
mograma", "vitamina D" (con 16 res-
puestas cada una, el 59,3%) y "perfil

metabolico con urea y creatinina" (14
respuestas, el 51,9%). El predominio de
estos perfiles basicos y de un nivel de
vitamina D sugiere que la finalidad de
estas pruebas no es el beneficio diag-
noéstico, sino reducir el riesgo de comor-
bilidades asociadas, por ejemplo, de
disfuncién gastrointestinal o de movili-
dad reducida con riesgo de fractura
asociado, como en otras EED. Hubo 7
encuestados que creian que no debian
realizarse peticiones de laboratorio
anuales (25,9%).

3.2.2. Neuroimagen

En cuanto a la neuroimagen, existen
informes limitados y no cuantitativos
sobre los hallazgos asociados a CDD.
Un estudio (38) inform6 de deficiencia
visual cortical en 13 de 20 nifas, asocia-
da a areas de aumento de la senal T2 en
la materia blanca, especialmente en los
[6bulos temporales en algunas.

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si todos
los individuos deberian someterse a
una resonancia magnética cerebral al
inicio del estudio para aquellos pacien-
tes que se habian hecho una previa-
mente. Las respuestas llegaron a un
consenso con un 70,3% (25 respuestas)
que respondieron "Si". A continuacion,
se preguntoé a los que habian respondi-
do "Si", si todos los individuos deberian
someterse a una resonancia magnética
cerebral de imagenes con tensor de
difusion (ITD). En la actualidad, la IDT es



un area de interés para la investigacién
y no hay informes publicados en rela-
cién con CDD. La mayoria considera
que no es necesario: "No" (76,7%, 23
respuestas).

3.2.3. Hallazgos electroclinicos y

uso del electroencefalograma

Los individuos con CDD suelen presen-
tar espasmos epilépticos en los prime-
ros cuatro meses de vida y posterior-
mente manifiestan encefalopatia
epiléptica (32, 38, 39). Los hallazgos
electroclinicos en el primer afo de vida
incluyen un patrén peculiar de convul-
siones con eventos ténico-clénicos
generalizados "prolongados", que
duran de 2 a 4 minutos, y que consisten
en una contraccién ténico-vibratoria,
seguida de una fase clénica con una
serie de espasmos, que gradualmente
transita hacia sacudidas mioclénicas
distales repetitivas (40). El EEG durante
estas crisis muestra un aplanamiento
inicial bilateral y sincrénico, seguido de
ondas y picos agudos repetitivos. La
hipsarritmia atipica se observa a menu-
do en la infancia, y evoluciona hasta
convertirse en anomalias multifocales

en individuos mayores (38). Los hallaz-
gos tipicos del EEG se desarrollan con
el tiempo y no se manifiestan en los
bebés pequenos. Esto probablemente
refleja la limitada organizacién funcio-
nal cortical en los bebés pequenos,
necesaria para propagar y mantener
una descarga eléctrica, y la limitada
transmision interhemisférica por la
inmadurez comisural (41, 42). Los
hallazgos tempranos del EEG pueden
variar desde un fondo normal hasta
una ralentizacién moderada, con des-
cargas interictales focales o multifoca-
les superpuestas y, raramente, un
patrén de supresion de rafagas (40).
En un seguimiento de nifos mayores
de 3 anos, aproximadamente la mitad
experimentd una remision de las con-
vulsiones mientras continuaba con los
farmacos antiepilépticos, mientras
que la otra mitad seguia teniendo
espasmos que no cedian con los far-
macos, a menudo asociados con con-
vulsiones multifocales y mioclénicas
(38, 39).

Encuesta
La mayoria (86,0%, 37) de los encues-
tados apoyaron la realizacion de un




EEG al inicio del tratamiento, indepen-
dientemente de las crisis clinicas. La
mayoria (76,9%, 30) de los encuestados
estaba a favor de un EEG realizado para
captar los espasmos epilépticos antes
del tratamiento. En el caso de eventos
menos tipicos de tipo convulsivo, se
preguntd a los encuestados si debia
repetirse un EEG para captar y clasificar
los espasmos de significado clinico
poco claro. Las respuestas fueron favo-
rables, con un 97,6% que lo recomen-
daba (40 respuestas). No hubo consen-
so cuando se preguntd sobre la dura-
cién de un EEG a solicitar. La respuesta
principal fue "de rutina (menos de 2
horas)" (18 respuestas, 51,4%). La
variacion de las respuestas puede refle-
jar la disponibilidad de EEG prolonga-
dos.

3.2.4. Tratamiento de las crisis
epilépticas: uso de farmacos
antiepilépticos y dieta cetogénica
Las crisis asociadas al CDD suelen pre-
sentarse en la primera infancia, con un
amplio espectro de semiologias, y a
menudo son refractarias al tratamiento
(22, 23). Los tipos de crisis mas comu-
nes en el CDD son los espasmos epilép-
ticos (a menudo sin hipsarritmia) y las
crisis tonicas que pueden agruparse
(20). No se sabe con certeza qué pro-
porcion de espasmos epilépticos son
atribuibles al CDD, sin embargo, un
estudio identificé tres pacientes con
variantes patolégicas en CDKL5 entre
73 pacientes con espasmos epilépticos

(43). Se han descrito otros tipos de cri-
sis, como las atonicas, las de ausencia
atipica, las focales con componentes
motores, las miocldnicas, las de ausen-
cia tipica y las toénico-clénicas (44).
Tener variantes patolégicas en CDKL5
sin crisis asociadas es extremadamente
raro, pero se ha informado de ello (22),
aunque es poco probable que esto afec-
teala CDD al ser considerado una EED.

El tratamiento de los espasmos epilépti-
cos abarca aspectos del control de las
crisis, los efectos secundarios y los
resultados del neurodesarrollo a largo
plazo. O'Callaghan et al. realizaron un
ensayo controlado aleatorio multicén-
trico y abierto para investigar el efecto
de las opciones de tratamiento, ya sea
prednisolona oral (10 mg cuatro veces
al dia) o tetracosactida intramuscular
(0,5 mg (40 Ul) en dias alternos), con o
sin vigabatrina oral (100 mg/kg al dia)
(45). Los resultados primarios a los 18
meses, evaluados de forma indepen-
diente, fueron los resultados del neuro-
desarrollo y la frecuencia de las crisis.
Aungque este estudio no se centré en los
espasmos epilépticos asociados al CDD,
identific6 que un control mas tempra-
no de las convulsiones era un predictor
de mejores resultados en el desarrolloy
la epilepsia a los 18 meses. Aunque el
control mas temprano de las convulsio-
nes se obtuvo en el grupo de terapia
combinada, fue sorprendente que no
hubiera diferencias estadisticamente
significativas en los resultados de



desarrollo o epilepsia a los 18 meses
entre los dos grupos (terapia combina-
da o terapias hormonales solas). Los
autores explicaron esta incongruencia
con la sugerencia de que aquellos que
no habian respondido a la terapia hor-
monal sola habrian recibido rapida-
mente vigabatrina adicional y, por tan-
to, recibieron la terapia combinada.
Ademas, cualquier mejora en el desa-
rrollo asociada a un cese mas temprano
de las convulsiones con el tratamiento
combinado, puede verse socavada por
los potenciales efectos secundarios
negativos de la vigabatrina, como la
somnolencia y los defectos del campo
visual, enumerados entre otros en el
British National Formulary for Children.
Los estudios que evaltan los resultados
del neurodesarrollo y de las convulsio-
nes serian bienvenidos para los indivi-
duos con espasmos epilépticos asocia-
dos al CDD, a la luz de los informes de
peores resultados de las convulsiones
con la terapia hormonal para los indivi-
duos con CDD. Un estudio (22) evalué
las variables de las convulsiones en
relacion con el genotipo de CDD y des-
cubrié que, con una edad media de
realizacién del cuestionario de 5 afos,
los que habian sido tratados previa-
mente con corticosteroides tenian con-
vulsiones mas frecuentes que los que
nunca habian sido tratados, indepen-
dientemente de los antecedentes de
espasmos epilépticos.

Los estudios que analizan la eficacia de
los farmacos antiepilépticos en el trata-
miento de la epilepsia relacionada con
el CDD han mostrado con frecuencia
sélo respuestas temporales y a menudo
paraddjicas (exacerbacion) a diversos
farmacos antiepilépticos, a pesar del
uso de medicamentos con diferentes
mecanismos de accion (23). En un estu-
dio en el que se analizé el efecto de los
farmacos antiepilépticos en 39 indivi-
duos con CDD (23), la tasa de respuesta
mas alta, pero aun muy baja, después
de 12 meses se registréd con el valproato
sédico (9%, 3 individuos), mientras que
hubo un nimero muy bajo de indivi-
duos que respondieron a la fenitoina, el
felbamato, la carbamazepinay el clona-
zepam. La respuesta al farmaco se defi-
nié como una reduccién de mas del
50% en las 4 semanas anteriores, en
comparaciéon con las 4 semanas del
periodo de referencia antes de comen-
zar el nuevo farmaco anticonvulsivo. En
este estudio, los esteroides/ACTH tuvie-
ron una tasa de respuesta del 19% (5) a
los 3 meses, pero una tasa de respuesta
del 0% a los 12 meses. Del mismo
modo, la vigabatrina tuvo una tasa de
respuesta del 32% (8) a los 3 meses,
pero sélo un 4% (1) alos 12 meses (23).
Para los pacientes con epilepsia de ini-
cio temprano con actividad epileptifor-
me focal, hay pruebas que apoyan el
uso de bloqueadores de los canales de
sodio, como la oxcarbazepina, la carba-
mazepinay lacosamida (46).



El beneficio aparente inicial con pérdi-
da posterior de la eficacia de los farma-
cos antiepilépticos a lo largo del tiempo
en el tratamiento de la epilepsia asocia-
da al CDD se ha descrito como el "efecto
luna de miel" (2, 22). Este efecto se des-
cribio por primera vez tras el andlisis de
los informes de los cuidadores sobre los
efectos de la medicacion anticonvulsiva
en las crisis de los cuidadores de 163
personas con CDD con epilepsia regis-
tradas en la Base de Datos de CDKL5
(22). Se encontré que menos de la
mitad (43%, 71/163) de los cuidadores
informaron haber tenido alguna vez
mas de dos meses libres de convulsio-
nes. Por lo general, el periodo de luna
de miel tuvo una mediana de inicio de 2
anos (para el 74%, 52/70) y una media-
na de duracion de 6 meses (para el
84%, 59/70).

Encuesta

Se pidid a los encuestados que clasifica-
ran sus terapias de primera, segunda,
terceray cuarta linea para los espasmos
epilépticos asociados al CDD. No hubo
consenso para ninguna de las terapias
de primera, segunda, tercera o cuarta
linea sugeridas, aunque los tratamien-
tos estandar de vigabatrina, esteroides
y la combinacién de éstos fueron los
mas destacados. Para el tratamiento de
primera linea, el 37,5% (15 respuestas)
se decanté por la terapia combinada
(esteroides y vigabatrina), el 35% (14
respuestas) por los esteroides solos y el
27,5% (11 respuestas) por la vigabatri-

na sola. Ningun encuestado sugiri6 el
uso de la dieta cetogénica como opcién
terapéutica de primera linea. Del
mismo modo, no hubo consenso entre
las opciones terapéuticas de segunda
linea; sin embargo, entre la eleccion de
esteroides, vigabatrina, la combinacién
de éstos o la dieta cetogénica, la dieta
cetogénica fue seleccionada por casi
una cuarta parte (23,1%, 9 respuestas)
como opcion terapéutica de segunda
linea. La dieta cetogénica constituyd
igualmente una preferencia creciente
(17 (54,8%) y 10 (41,7%) respuestas)
para las preferencias terapéuticas de
terceray cuartalinea. La dieta cetogéni-
ca fue considerada por los encuestados
como una opcién terapéutica de seqgun-
da o tercera linea en el tratamiento de
las crisis, siendo pocas las otras epilep-
sias, por ejemplo, la mutacion SLC2A1
(47), que motivan una consideracién
tan temprana. Lim et al. (48) estudiaron
eluso de la dieta cetogénica para mane-
jar la epilepsia refractaria asociada al
CDD. Descubrieron que, de la mitad
aproximadamente de individuos con
CDD que han probado la dieta cetogé-
nica, alrededor del 59% experimenta-
ron una mejora en la frecuencia, dura-
cién o intensidad de las convulsiones.
Sin embargo, ninguno de los individuos
que siguieron la dieta cetogénica dejé
de tener convulsiones. Esta falta de
resolucién completa de las convulsio-
nes, junto con los efectos secundarios
de la dieta, condujo a una escasa adhe-
rencia a largo plazo (duracién media de



17 meses). En un estudio sobre los domi-
nios de la calidad de vida de los indivi-
duos con CDD, el 20% (5 de los 25
encuestados) seguian actualmente una
dieta cetogénica (49).

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si los
individuos deberian ser tratados con
una dieta cetogénica en cuanto fallara
el tratamiento de primera linea para los
espasmos epilépticos. Las respuestas
fueron mixtas, con la mayoria a favor
(23 respuestas, 53,5%). Esta respuesta
puede interpretarse como un estimulo
para iniciar una dieta cetogénica en el
momento en que una terapia de prime-
ra linea haya resultado inadecuada
para controlar los espasmos epilépticos
y que la dieta puede ser complementa-
ria a una opcién de medicacion de
segunda linea (diferenciando este
matiz de las respuestas de la encuesta
anterior).

Aunque varios estudios que analizan el
uso del CBD para el tratamiento de la
epilepsia resistente a los medicamentos
han mostrado resultados promete-
dores, pocos han proporcionado resul-
tados especificos para el rendimiento
del CBD en la subpoblacién de CDD
(50). Devinsky y sus colegas (51) realiza-
ron un estudio abierto que exploraba el
uso del CBD en individuos con epilepsia
severa, resistente al tratamiento, de
inicio en la infancia, incluyendo CDD,
entre otros. En individuos con CDD, la

mediana de la frecuencia mensual de
crisis convulsivas disminuyé desde el
inicio (66,4 [n =17], IQR: 25,9-212,0 a
la semana 12 (35,8 [n = 11], IQR: 8,9-
141,6), lo que resultd ser estadistica-
mente significativo (p =0,032). Se
necesitan mas ensayos aleatorios con-
trolados con placebo en una muestra
de poblacién mas amplia para evaluar
formalmente la seguridad y la eficacia
de los productos a base de cannabis en
pacientes con CDD.

Encuesta

Hubo consenso sobre si el CBD (Epidio-
lex) deberia ofrecerse para la epilepsia
en pacientes con CDD. Las respuestas
proporcionaron un fuerte apoyo a esta
opcion con un 92,6% (25 respuestas) a
favor y un 7,4% en contra (2 respues-
tas). Esto refleja una vision cada vez
mas positiva del CBD para usos medici-
nales, incluso en la busqueda de la
reduccién de la carga de convulsiones
entre las poblaciones de nifios con etio-
logias mixtas de epilepsia resistente a
los medicamentos (52, 53).

La Ganaxolona es un derivado metilico
sintético de la alopregnanolona, un
neuroesteroide que actia como modu-
lador alostérico de alta afinidad de los
receptores GABAA. La Ganaxolona se
ha ensayado para las epilepsias, inclui-
dos los espasmos epilépticos, el estado
epilépticoy la epilepsia relacionada con
la protocadherina 19 (2). El estudio
Marigold (NCT03572933) es el primer



ensayo de fase 3, aleatorizado y contro-
lado con placebo, que evalu6 la Gana-
xolona adyuvante en pacientes con
epilepsia refractaria asociada a CDD.
Los pacientes que recibieron Ganaxolo-
na experimentaron una reduccion
media del 30,7% en la frecuencia de las
crisis motoras mayores, en compara-
cién con una reduccién del 6,9% en el
grupo de placebo durante el periodo de
tratamiento en relacién con el inicio (p
= 0,0036, prueba de suma de rangos
de Wilcoxon). La Ganaxolona demostré
tendencias de mejora, pero no alcanzé
significacion estadistica en los criterios
de valoracién secundarios clave. Se
produjeron acontecimientos adversos
en el 86% de los pacientes con Ganaxo-
lona y en el 88% de los pacientes con
placebo. En general, la Ganaxolona fue
bien tolerada, con una tasa de interrup-
cién < 5% en el brazo de tratamiento,
siendo la somnolencia el acontecimien-
to adverso mas frecuente (36% de los
pacientes) (54).

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si debe-
ria ofrecerse Ganaxolona, en caso de
estar disponible (dependiendo de la
aprobacion regulatoria). La respuesta
unanime fue "Si" (27 respuestas, 100%),
cumpliendo el umbral de consenso. La
FDA acaba de aprobar la Ganaxolona
(Ztalmy; Marinus Pharmaceuticals)
para el tratamiento de las convulsiones
asociadas a CDD, en pacientes de 2
anos o mas.

3.2.5. Cirugiadelaepilepsia

Se han estudiado los efectos de la esti-
mulacion del nervio vago (ENV) para el
tratamiento de la epilepsia refractaria
para CDD (55). Delos 222 pacientes con
variantes de CDKLS5 de los que se dispo-
nia de informaciéon adecuada, 38, el
equivalente a 1/6 o el 17%, habian utili-
zado previamente o actualmente la
ENV. Se informé de una mejora en el
control de las convulsiones en el 69%
(25/36) y, de ellos, esto se relacioné con
mejoras en la frecuencia en el 68%
(17/25), la duracién en el 72% (18/25) o
la intensidad en el 60% (15/25). Ningun
paciente con ENV quedé libre de con-
vulsiones y la terminacién del ENV ocu-
rrid en 1 de cada 10 casos.

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si se
deberia considerar la insercién de la
ENV si las convulsiones son refractarias
a los medicamentos. Las respuestas
fueron mayoritariamente a favor
(89,7%, 35 respuestas).

Los pacientes con crisis no operables,
resistentes a los farmacos y con propa-
gacién entre hemisferios, es decir, gene-
ralizacion, pueden ser considerados
para la callosotomia del cuerpo. En un
metaanalisis de los efectos de la callo-
sotomia en la cirugia de la epilepsia, en
el que se analizé el impacto de la callo-
sotomia en 1.742 nifos y adultos de 58
estudios, se demostré que estaba aso-
ciada a la ausencia de crisis en el 55,3%



y alaausencia total de crisisen el 18,8%
(56). En el caso de los que lograron la
ausencia completa de convulsiones,
esto favorecio a los pacientes cuya etio-
logia incluia espasmos infantiles (OR
3,86, 95%. Cl 1,13-13,23), RMN normal
(OR 4,63, 95%. ClI 1,75-12,25) y una
duracién dela epilepsia mas corta, de <
15 anos (OR 2,57,95%. Cl 1,23-5,38).
Curiosamente, ni la presencia de EEG
lateralizante ni la seleccion de la callo-
sotomia completa frente a la parcial
tuvo un impacto significativo en el
resultado, a diferencia del andlisis de
los pacientes con crisis con caidas (drop
attack), en el que éstos se asociaron a
una mejora de los resultados.

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si se
debia considerar la posibilidad de reali-
zar una callosotomia en caso de que las
convulsiones fueran refractarias a la
medicacion. La respuesta principal fue
el 71,0% a favor (22 respuestas), cum-
pliendo el umbral de consenso

3.2.6. Estereotipias y trastornos
del movimiento

Las estereotipias de la mano se regis-
tran en el 80% de los individuos y pue-
den afectar negativamente a los movi-
mientos funcionales de la mano en el
59% de las mujeres y el 12,5% de los
hombres con CDD (1). Olson y sus cole-
gas (sin publicar) describen el sindrome
de movimiento autoestimulante de la
mano y el cruce repetitivo de piernas en

pacientes con CDD. Se han descrito
episodios no cuantificados de coreoa-
tetosis persistente, ocasionalmente
grave, acatisia, distonia y rasgos parkin-
sonianos, potencialmente desenmas-
carados durante periodos temporales
de mejora del control de las convulsio-
nes o potencialmente secundarios a la
politerapia con farmacos antiepilépti-
cos (2).

Encuesta

Se pregunt6 a los encuestados si los
individuos debian ser examinados de
rutina para detectar trastornos del
movimiento. Las respuestas fueron: "Si"
(39 respuestas, 100%), logrando el
consenso. También se pregunté a los
encuestados si los individuos deberian
ser examinados para detectar trastor-
nos del movimiento en las citas clinicas
regulares, anualmente, con un 100% a
favor (38 respuestas). Los encuestados
se mostraron 100% a favor con respec-
to a que los trastornos del movimiento
sean tratados si causan problemas. A la
pregunta de cudl seria la opcion mas
adecuada, las respuestas principales
fueron: "Gabapentina" (15 respuestas,
62,5%), "Clonidina" (13 respuestas,
54,2%) y "Benzodiacepinas" (10 res-
puestas, 41,7%).

3.3. Registro internacional

Con el aumento de la atencion sobre las
terapias para CDD, se considera esen-
cial realizar ensayos clinicos prospecti-
vos, aleatorios y a doble ciego para



establecer la significacion estadistica,
por lo que sera necesaria la colabora-
ciéninternacional (57).

Encuesta

A la pregunta de si se deberia ofrecer a
las personas la posibilidad de inscribirse
en un registro internacional o en otros
estudios de investigacién, el 100% se
mostro a favor (46 respuestas).

3.4. Evaluacion
neuropsicologica

Encuesta

Cuando se pregunt6 si los individuos
deberian tener una evaluaciéon neuro-
psicologica (cuando el diagnostico ya
se ha hecho), hubo respuestas mixtas
con un 59,4% a favor (19 respuestas).
Del mismo modo, cuando se pregunté
si las personas deberian someterse a
una evaluacién neuropsicoldgica con
regularidad, las respuestas fueron: "Si"
(26 respuestas, 68,4%). Esto no alcanzo6
elumbral de consenso de opinién.

3.4.1. Sueno

Las dificultades relacionadas con el
sueno se registran en mas del 85% de
los individuos con CDD, a veces deno-
minadas "fiestas nocturnas", con des-
pertares nocturnos problematicos
registrados hasta en el 58,5% (1, 2, 19)
y los varones estan mas gravemente
afectados (19). Se han documentado
apneas del suefo tanto en individuos
como en modelos de ratén de CDD (58,
59). Las probabilidades de dificultades

de sueno notificadas fueron mayores
en el grupo de edad de 5 a 10 afos que
en el de menos de 5 anos (19).

Encuesta

En nuestra encuesta se pregunté a los
encuestados si los individuos debian
someterse a una evaluacion del suefo
en el momento inicial. La respuesta
principal alcanzé el umbral de consen-
so con un 92,3% (36 respuestas) a
favor. Del mismo modo, hubo consenso
cuando se pregunté a los encuestados
si las personas deberian someterse a
una evaluacion anual del suefio, con un
85,7% (30 respuestas) a favor. Cuando
se pregunto a los encuestados qué far-
maco o farmacos podian utilizarse para
ayudar a conciliar el suefo, la respuesta
principal, "Melatonina" (35 respuestas,
53,8%), no alcanzé el umbral de con-
senso de la primera opcién recomenda-
da, sin embargo, fue mas popular que
la segunda respuesta mas selecciona-
da, "Clonidina" (16 respuestas, 24,6).

3.5 Evaluaciones e intervenciones
terapéuticas

3.5.1.Evaluaciondela
neurorehabilitacion

Los servicios de neurorrehabilitacién, a
veces denominados servicios de neuro-
desarrollo o de neurodiscapacidad,
forman parte de la atencién a las perso-
nas con CDD. La evaluacién de la fun-
cién y la respuesta a las terapias es



importante para orientar e interpretar
los resultados de futuras investigacio-
nes sobre terapias para CDD (60). Se
disend un método de evaluacion estan-
darizado basado en la colaboracién de
profesionales y cuidadores, utilizando
cuatro ciclos de un proceso Delphi, la
Evaluacién de la Gravedad Clinica de
CDD (CCSA). En él participaron médicos
del consorcio de Centros de Excelencia
de la Fundacion Internacional para la
Investigacion de CDKL5 (COE) y del
consorcio del estudio de la Historia
Natural del Sindrome de Rett, Trastorno
por Duplicacién de MECP2 y Trastornos
Relacionados con el Rett (U54
HD061222; ClinicalTrials.gov:
NCT00299312/NCT02738281). El con-
senso inicial fue proporcionado por
sanitarios, investigadores, la industria,
grupos asesores de pacientes y los
padres de un nifo. La CCSA revisd 53
articulos, 27 informaron por parte de
los padres y 26 informados por los sani-
tarios. Recientemente se ha desarrolla-
do (61) y validado para permitir su apli-
cacién para la evaluacion de los resulta-
dos de estas medidas, segun los requisi-
tosdela FDA (62, 63).

La CCSA final consistird en un 50% de
evaluacién por parte del sanitario en los
ambitos de la motricidad, la cognicion,
el comportamiento, la vision, el habla'y
la funcidon autonémica. El otro 50%
serd una evaluacion dirigida por los
padres, que complementara el disefioy
la estructura de la evaluacién clinica.

Los objetivos de la CCSA son apoyar el
disefo y la interpretacién de la investi-
gacion, las opciones de gestion basa-
das en la evidencia en CDD y la identifi-
cacion de las necesidades actuales de
los pacientes. Los items especificos
capturan los niveles de funcionamiento
en los dominios de motricidad gruesa,
funciéon de la mano, comunicacién y
comportamiento.

Encuesta

Preguntamos si se deberia ofrecer a las
personas una derivaciéon a un servicio
de neurorrehabilitaciéon en el momento
inicial, para evaluar las necesidades de
equipamiento y diagnosticar o mejorar
los problemas de movilidad y funcién
de las manos y prevenir las contractu-
ras. El 91,9% de los encuestados (34
respuestas) se mostraron a favor. Del
mismo modo, cuando se pregunté si se
deberia ofrecer a los individuos una
derivacion a un servicio de neurorreha-
bilitacion anualmente con el mismo
propésito, el 92,1% (35 respuestas) se
mostré a favor.

3.5.2. Evaluaciones del desarrollo

CDD esta asociada a un retraso global
del desarrollo que incluye la discapaci-
dad intelectual. La mayoria de los indi-
viduos presentan una discapacidad
severa. En un estudio (18), se recogie-
ron datos de 108 mujeres y 16 hom-
bres, registrados en la Base de Datos
Internacional de Deficiencia de CDKLS5.
Mas de la mitad de las mujeres podian



sentarse en el suelo y casi una cuarta
parte podia caminar 10 pasos. La mayo-
ria de las mujeres y pocos varones eran
capaces de coger un objeto grande. Los
que tenian una variante de truncamien-
to tardio mostraban mejores niveles de
capacidad que los que no tenian la pro-
teina funcional. Investigaciones poste-
riores han ampliado las correlaciones
del genotipo-fenotipo (20).

Este trabajo también se realiz6 utilizan-
do una cohorte ampliada de la misma
base de datos internacional de trastor-
nos CDKL5 (24). El estudio examind los
resultados de genotipo-fenotipo para
385 individuos con CDD. Luego evalua-
ron las relaciones genotipo-fenotipo
para 13 variantes recurrentes de CDKL5
y las compararon con grupos de varian-
tes histéricas previamente analizadas.
Las puntuaciones de desarrollo y las
evaluaciones de gravedad se llevaron a
cabo utilizando la Puntuacién de Desa-
rrollo CDKL5 (CDS) y una Evaluacién de
Gravedad Clinica CDKL5 adaptada
(CCSA). Los individuos con la variante
sin sentido, p.Arg178Trp, tenian la
media mas alta de CCSA adaptaday las
puntuaciones de desarrollo mas bajas.
También descubrieron que la
p.Arg559* y la p.Arg178GIn produje-
ron cortes mientras que p.Arg134%,
p.Arg550* y p.Glu55Argfs* 20 produje-
ron fenotipos mas leves. Este estudio
identificé las tendencias entre las
variantes y los fenotipos y actualizé los

informes histéricos de genotipo-
fenotipo.

La regresion, si se produce, suele estar
relacionada con el empeoramiento del
control de las crisis y el presunto efecto
dela encefalopatia epiléptica (1, 18, 32,
33, 64). Enlas ninas, la marcha se alcan-
za en un 22%, el agarre de rastrillo en
un 49% a los 5 anos y el agarre de pinza
sélo en un 13% en cualquier momento
(18, 65).

Encuesta

Preguntamos si las personas con CDD
deberian someterse a evaluaciones del
desarrollo y el 100% se mostré a favor
(44 respuestas), con un 75% (24 res-
puestas) que proponia "poco después
del diagnostico", lo que cumplia el
umbral de consenso. Casi todos los
encuestados (95,3%, 41 respuestas)
consideraron que la evaluacion del
estado de desarrollo deberia repetirse.
Casi todos (92,3%, 36 respuestas) con-
sideraron que las evaluaciones debe-
rian realizarse en puntos clave del desa-
rrollo y en periodos de transicién, pro-
puestos como durante la infancia (0-3
anos), la edad preescolar (3-6 afos), la
edad escolar (6-9 anos), la edad adoles-
cente (12-16 anos), la edad adulta tem-
prana (18-25 afos) y segun sea necesa-
rio a partir de entonces.

3.5.3. Evaluacion oftalmolodgica
CDD esta asociada a una deficiencia



visual cortical (DVC), y aproximada-
mente el 75% tiene una deficiencia
visual cortical (20).

Encuesta

Se pregunté a los encuestados si los
individuos debian someterse a una
evaluacion detallada de la visién en el
momento inicial. Las respuestas fueron:
"Si" (38 respuestas, 100%). Asimismo,
los encuestados consideraron que las
personas deberian someterse a una
evaluacion visual anual, y todos estu-
vieron a favor (29 respuestas, 100%).
Cuando seles preguntd silos individuos
con CDD deberian ser remitidos a un
especialista en oftalmologia familiari-
zado con las deficiencias visuales corti-
cales para su evaluacion, las respuestas
fueron totalmente (100%, 37 respues-
tas) a favor. En cuanto al manejo por
parte de un especialista en oftalmolo-
gia familiarizado con la DVC, las res-
puestas también fueron 97,1% (34
respuestas) a favor.

3.5.4. Evaluacion del habla y el
lenguaje y ayudas a la comunica-
cion

Como parte del retraso global del desa-

rrolloy de la discapacidad visual cortical
asociada, los individuos con CDD expe-
rimentan dificultades de comunicaciéon
(18). En un estudio (65), se descubrio
que menos de la mitad de los individuos
podian balbucear a los seis anos (43/97,
44%) y menos de una cuarta parte
podian decir palabras sueltas a los siete
anos (17/105, 16%). So6lo el 7,5% de las
mujeres consiguen hablar con frases
completas (18) y los varones tienen un
80% menos de probabilidades de utili-
zar métodos de comunicacién avanza-
dos que las mujeres (OR 0,17; IC del
95%: 0,04-0,71). Tras la evaluacién y
categorizacion de la capacidad de
comunicacion mas elevada, se observé
que el 26% era capaz de utilizar el len-
guaje hablado, el lenguaje de signos y
los simbolos abstractos, seguido del
39% que era capaz de utilizar gestos
complejos, vocalizaciones y simbolos
concretos, con un 33% que sélo podia
utilizar la comunicacién simple (como
el lenguaje corporal, los primeros soni-
dos, las expresiones faciales y los gestos
simples). Aunque las dificultades del
habla pueden presentarse con otros
rasgos que sugieren el autismo, este
diagnéstico se realiza con poca fre-




cuencia mientras se encuentra en el
contexto de un grave retraso global del
desarrollo (2).

Se han publicado pocos estudios que
revisen el uso de ayudas a la comunica-
cién no verbal para individuos con CDD.
Los datos no publicados de Olson et al.,
revisaron el uso de dispositivos como
interruptores y ayudas de comunica-
cién basadas en la tecnologia de la mira-
da. Descubrieron que en las personas
no afectadas o levemente afectadas por
la discapacidad visual cortical, tales
dispositivos proporcionaban ayuda a
algunos con CDD. Una reciente revision
sistematica ha investigado los resulta-
dos y las barreras de adopcion de la
poblacion pediatrica con discapacida-
des complejas mediante la tecnologia
de ayuda a la mirada (66). Este anélisis
revisé el uso de la tecnologia de mirada
ocular en el marco de la Clasificacién
Internacional del Funcionamiento, dela
Discapacidad y de la Salud de la Organi-
zacién Mundial de la Salud. Hubo 11
articulos adecuados para la revisién, de
los cuales ocho evaluaron la comunica-
cién y seis informaron de resultados de
comunicacion mejorados. La revision
destaco la mala calidad metodolégica
y/o las pruebas de bajo nivel, lo que
limité los hallazgos de la revision y
reflej6 la necesidad de publicar mas
pruebas de alta calidad.

Encuesta
Cuando se les pregunté si las personas

con CDD deberian ser revisadas y eva-
luadas para obtener ayudas de comuni-
cacién aumentativa y asistencial, como
interruptores, almohadillas tactiles o
ayudas para la mirada, los encuestados
se mostraron unanimemente a favor
(41 respuestas, 100%).

3.5.5. Evaluaciones de ortopedia,
fisioterapia y terapia ocupacional
Los problemas ortopédicos son una
consecuencia potencial de la hipotonia
y pueden conducir a la escoliosis, con
un 68,5% de individuos afectados a los
10anos(1,19).

Encuesta

A la pregunta de si los individuos debe-
rian hacerse unaradiografia de caderay
columna vertebral, la mayoria de las
respuestas fueron: "Si hay una preocu-
pacion clinica" (31 respuestas, 77,5%),
alcanzando el umbral requerido para el
consenso. Los encuestados no estaban
a favor de que los individuos con CDD
tuvieran una revision ortopédica rutina-
ria (cirujano especialista) al inicio del
estudio, siendo la principal respuesta
no estar a favor (22 respuestas, 73,3%).
Igualmente, cuando se pregunté si los
individuos deberian tener una revision
ortopédica anual de rutina, las respues-
tas seinclinaron hacia el no estar a favor
(15 respuestas, 53,6%). Si se reflejan las
preocupaciones (por ejemplo, en rela-
cién con la reducciéon de la movilidad o
una dieta cetogénica), cuando se pre-
gunto si a los individuos con CDD se les



deberia ofrecer una prueba de detec-
cion de osteopenia (como una radio-
grafia de muifeca o un escaner DEXA),
las respuestas principales fueron: "Si
estd clinicamente indicado" (28 res-
puestas, 82,4%). No se dispone de
directrices de consenso para el enfoque
del cribado y el tratamiento de la esco-
liosis y la osteopenia en el caso de las
personas con CDD; sin embargo, se ha
desarrollado un consenso sobre el tra-
tamiento rutinario para una salud ésea
optima en el sindrome de Rett, que
probablemente sea relevante para los
individuos con CDD hasta que se dis-
ponga de pruebas de mayor nivel (25,
67-69).

Fu et al. proporcionaron datos de
observacion de 913 mujeres con el sin-
drome de Rett clasico. Identificaron que
se encontré escoliosis severa en 251
participantes (27%), 113 de las cuales
desarrollaron escoliosis severa durante
las evaluaciones de seguimiento y 168
(18%) tuvieron correccion quirdrgica. El
estudio propuso la aplicacion de un
corsé cuando la curvatura de la colum-
na vertebral alcanzara los 25°, con la
esperanza de retrasar o minimizar la
progresién. Por encima de 40° , los
autores promovian firmemente la
intervencién quirdrgica. Todos los estu-
dios sugieren la realizacién de evalua-
ciones anuales para ambas cuestiones,
junto con directrices para el manejo y
las derivaciones.

Encuesta

Hubo consenso a favor cuando se pre-
gunté a los individuos con CDD que se
les ofreciera una evaluacién de Fisiote-
rapia (cuando ya se ha hecho el diag-
noéstico) con un 97,8% de los encuesta-
dos a favor (44 respuestas). Igualmen-
te, el 97,8% (44 respuestas) opind que
las personas con CDD deberian tener
acceso a fisioterapia de forma regular
para los problemas que se presenten.

Encuesta

A la pregunta de si se deberia ofrecer a
los individuos una evaluacién de tera-
pia ocupacional (TO) (cuando ya se ha
hecho el diagnostico), las respuestas
fueron fuertemente a favor (38 res-
puestas, 92,7%). Del mismo modo,
cuando se les pregunté si las personas
con CDD deberian tener acceso a la
terapia ocupacional de forma regular
para los problemas actuales, las res-
puestas fueron muy favorables (42
respuestas, 100%).

3.5.6. Educacion

Las personas con CDD se enfrentan a
dificultades como las de comunicacién
y la deficiencia visual cortical. Las inter-
venciones, como el rastreador de aten-
cién visual, pueden ayudar a informar
al equipo mas amplio si las intervencio-
nes educativas estan proporcionando
beneficios (70).

Encuesta
A la pregunta de si deberian proporcio-



narse adaptaciones educativas para la
discapacidad visual, el 97,6% (41 res-
puestas) se mostré a favor. En términos
mas generales, el 92,1% (35 respues-
tas) se mostraron a favor cuando se les
pregunté si el apoyo educativo propor-
cionado en los planes educativos for-
males deberia ser revisado al inicio. Del
mismo modo, los encuestados conside-
raron que deberia realizarse una revi-
sion de los mismos anualmente, con un
94,9% (37 respuestas) a favor.

3.6. Manejo gastrointestinal,
incluyendo la evaluacion y el
manejo de la alimentacion

Los pacientes con CDD pueden experi-
mentar disfagia y requerir una gastros-
tomia (2). Los datos indican que la ali-
mentacion por sonda de gastrostomia
en pacientes pediatricos con deficien-
cias neurolégicas puede reducir el ries-
go de muerte, aunque se asocia a un
mayor riesgo de neumonia grave (72).
Las directrices elaboradas por la Socie-
dad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatricas,
para la evaluacion y el tratamiento de
las complicaciones gastrointestinales y
nutricionales en nifos con deficiencias
neuroldgicas, recomiendan el uso de la
alimentaciéon por sonda enteral en
casos de alimentacién oral insegura,
preferiblemente antes del desarrollo de
la desnutricion, y que la gastrostomia
es la forma preferida de proporcionar

acceso intragastrico para la alimenta-
cién por sonda a largo plazo para esta
poblaciéon. Aparte de las dificultades
nutricionales que afectan al crecimien-
to, una sonda de gastrostomia puede
mejorar la calidad de vida del cuidador,
ayudar en la administracién de liquidos
y/o una dieta cetogénica y, mediante el
cumplimiento de la medicacién y/o la
dieta cetogénica, puede reducir la
carga de convulsiones (73, 74). Una
revision de los pacientes de la Base de
Datos de Trastornos CDKL5 encontrd
que el 20,7% de los individuos se ali-
mentaban exclusivamente por gastros-
tomia o sonda nasogastrica (19), pero
esta prevalencia puede ser tan alta
como el 43% entre los individuos con
CDD, tras el andlisis de los pacientes
basados en los Estados Unidos de Amé-
rica (75) (154 individuos identificados a
partir de los datos mantenidos por los
Centros de Excelenciay 40 identificados
a partir de la base de datos de Historia
Natural de Rett y Trastornos Relaciona-
dos de los NIH). En un estudio mas
pequeno sobre los dominios de la cali-
dad de vida de las personas con CDD,
hasta el 56% (14/25 encuestados del
registro internacional CDKL5) tenian
una gastrostomia (49).

Encuesta

Se preguntd a los encuestados si las
complicaciones gastrointestinales,
como el estrefimiento, la deglucién de
airey el reflujo acido, deberian evaluar-



se anualmente en cada visita clinica. Las
respuestas fueron muy favorables (43
respuestas, 97,7%). A la pregunta de si
los individuos deberian ser derivados a
un especialista gastrointestinal, las
respuestas fueron a favor (92,0%, 23
respuestas). Cuando se pregunté si las
personas deberian ser remitidas a un
especialista en nutricién, las respuestas
también fueron favorables (30 respues-
tas, 96,8%). Cuando se les pregunté
cuando deberia evaluarse formalmente
la coordinacién de la deglucion (es
decir, por parte de los especialistas del
habla y el lenguaje), la mayoria opin6
que deberia ser "s6lo si hay preocupa-
ciones" (25 respuestas, 61,0%). Los
encuestados se mostraron mas firme-
mente a favor de que se ofrezca a las
personas una evaluacion logopédica
informal en el momento inicial (cuando
ya se haya realizado el diagnéstico) (38
respuestas, 92,7%). Del mismo modo,
una gran mayoria opiné que la alimen-
tacion y la deglucién no especializada
deberian evaluarse en las revisiones
clinicas anuales (36 respuestas, 90,0%).
Se pregunté a los encuestados cuando
deberia considerarse la posibilidad de
realizar una gastrostomia, y las res-
puestas fueron consensuadas en la
seleccién de cualquiera de ellas (inclu-
yendo "Cuando el peso o el IMC se esta-
bilizan o descienden de forma inapro-
piada" o "Cuando la deglucién se consi-
dera insegura") (31 respuestas, 72,1%).
Un tercio de los encuestados (14 res-

puestas, 32,6%) consider6 que debia
limitarse a "Cuando la deglucién se
considereinsegura".

3.7.Evaluacionrespiratoria

Se han notificado anomalias respirato-
rias con CDD, que incluyen hiperventila-
cién en el 13,6%, retencion de la respi-
racion en el 26,4% y aspiraciéon en el
22,6% (19). Se pregunté a los encuesta-
dos si deberia ofrecerse una revisién
respiratoria formal de forma rutinaria al
inicio, incluyendo un estudio del suefo,
a todos los individuos. No hubo con-
senso, pero la respuesta principal fue
"Sélo si esta clinicamente indicado" (28
respuestas, 66,7%). Del mismo modo,
cuando se preguntd si las personas
debian ser remitidas a un neumdlo-
go/clinico respiratorio, el 81,0% res-
pondio "Sélo si esta clinicamente indi-
cado" (34 respuestas). Sin embargo,
cuando se pregunté a los encuestados
si deberia ofrecerse una evaluaciéon no
especializada de los trastornos respira-
torios, incluida la hiperventilacion, la
contencion de la respiracion y otras
afecciones, en cada visita clinica anual,
la respuesta principal alcanzé el umbral
de consenso con un 90,5% (38 respues-
tas) a favor.

3.8. Evaluacion cardiovascular

Los padres de nifos con CDD pueden
estar preocupados por el riesgo de
arritmias cardiacas y, en una encuesta
de cuidadores, se informdé de arritmias



en 11 de 29 individuos con CDD que
habian sido investigados con electro-
cardiograma (ECG) (76). A pesar de los
informes de los padres sobre arritmias,
hay una falta de datos sobre las tasas de
arritmia entre los individuos con CDD
[de las revisiones publicadas basadas
en una cohorte de 93 individuos publi-
cadas desde los Centros de Excelencia
de Investigaciéon de la Fundacion Inter-
nacional para CDD (2)].

Encuesta

A la pregunta de si los individuos debe-
rian ser examinados rutinariamente
para detectar problemas cardiacos de
base (cuando el diagnéstico ya se ha
hecho), las respuestas mas comunes
fueron: "Si" (26 respuestas, 78,8%),
cumpliendo el umbral de consenso. Del
mismo modo, cuando se pregunté si
los individuos debian someterse a un
ECG de forma rutinaria (cuando el diag-
nostico ya se ha hecho) la respuesta
mas citada fue "Si" (31 respuestas,
86,1%) logrando el consenso. Sin
embargo, hubo una falta de consenso
cuando se pregunt6 a los encuestados
si los individuos deberian tener un ECG
anual de rutina, las respuestas principa-
les fueron "Si" (19 respuestas, 63,3%).
Igualmente, cuando se pregunté a los
encuestados si los individuos debian
someterse a un ecocardiograma al ini-
cio del estudio (cuando el diagnéstico
ya se ha realizado), las respuestas prin-
cipales fueron: "No" (15 respuestas,
57,7%) y menos a favor (11 respuestas,

42,3%). Ademas, cuando se pregunto a
los encuestados si los individuos debe-
rian someterse a un ecocardiograma
anual derutina, las respuestas principa-
les fueron: "No" (23 respuestas, 88,5%).
Por ultimo, cuando se pregunt6 si los
individuos deberian someterse a una
revisiéon cardiolégica anual rutinaria
por parte de un especialista en cardiolo-
gia, la respuesta principal fue "No" (17
respuestas, 73,9%).

3.9. Evaluacion dermatologica
Encuesta

Se pregunt6 a los encuestados si los
individuos debian someterse a un con-
trol rutinario de las Ulceras por presién
y de las rupturas de la piel (cuando el
diagnostico ya se ha realizado). La res-
puesta principal fue a favor (38 res-
puestas, 90,5%). A la pregunta de si los
individuos deberian tener una revision
periddica de la piel en su revisién clinica
anual, las respuestas fueron igualmen-
te a favor (38 respuestas, 95%).

3.10. Evaluacion del tracto
urinario

Encuesta

Cuando se pregunté a los encuestados
si los problemas relacionados con la
vejiga debian revisarse regularmente
(por ejemplo, la retencién urinaria y las
infecciones del tracto urinario), se con-
sider6 que esto era apropiado con el
94,1% de los encuestados a favor (32
respuestas).



3.11. Evaluacion auditiva
Encuesta

Todos los encuestados se mostraron a
favor de que las personas con CDD se
sometan a una evaluacion audioldgica
en forma de cribado de Respuesta Audi-
tiva del Tallo Cerebral (AABR) (100%, 36
respuestas).

3.12. Evaluacion odontologica
Encuesta

Todos los encuestados se mostraron a
favor de que las personas se sometan a
revisiones dentales basicas y periddicas
tras el diagnéstico de CDD (100%, 40
respuestas).

4. RESUMEN

4.1. Resumen de las areas que
no cumplen el umbral de con-
senso

Aunque no hubo consenso en el estu-
dio actual con respecto al momento de
la asesoria genética, el ACMG ha pro-
porcionado recomendaciones para la
asesoria genética antes y después de las
pruebas genéticas (77).

En particular, para una enfermedad
considerada predominantemente
como una encefalopatia epilépticaen el
ambito del tratamiento de la epilepsia,
no hubo consenso sobre las opciones
de primera, segunda o tercera linea de

medicamentos antiepilépticos. Esto
puede reflejar las diferentes preferen-
cias de los médicos o la adaptacion
individual del tratamiento a las necesi-
dades especificas y a los diferentes
tipos de crisis de sus pacientes. No obs-
tante, la vigabatrina, los esteroides y la
combinacion de éstos fueron los mas
destacados, favoreciendo el tratamien-
to combinado como primera linea
(37,5%, 15 respuestas) para el trata-
miento de los espasmos epilépticos.

4.2. Resumen de las areas que
cumplen el umbral de consen-
so

La siguiente tabla (Tabla 1) resume las
respuestas de la encuesta que cumplian
el requisito predefinido del 70% para el
estatus de consenso, y sus puntos de
tiempo recomendados ("de referencia",
"anualmente" o "si estd clinicamente
indicado").

Se han identificado muchas areas de
recomendaciones consensuadas. La
mayoria de ellas son para completar de
rutina. Se hace hincapié en la atencion
holistica, como la supervision de las
funciones sistémicas y las necesidades
educativas, y se recomienda revisar
ciertas areas, no sélo rutinarias, sino
también anualmente y si esta clinica-
mente indicado. Entre ellas se encuen-
tran el seguimiento del crecimiento, la
necesidad de una revision periddica de
la alimentacidon y la deglucion, y la
deteccion no especializada de dificulta-
des respiratorias.



Se recomienda una evaluacion neurolé-
gica exhaustiva al inicio del tratamien-
to. Las recomendaciones consensuadas
son que el individuo con CDD sea revi-
sado por un neurdlogo pediatrico con
experiencia en el manejo de la epilepsia,
la discusién clinica para informar a las
familias sobre el riesgo de SUDEP, la
realizacién de una resonancia magnéti-
cay un EEG de referencia, la considera-
cién de la cirugia de la epilepsia, el cri-
bado de la presencia de un trastorno
del movimiento, la inscripciéon en el
registro internacional CDKL5 y una
revision del suefo del individuo. A
pesar de las escasas pruebas publicadas
en la literatura sobre el uso de nuevos
farmacos anticonvulsivos para CDD, se
recomienda ofrecer Ganaxolona y Epi-
diolex para la epilepsia asociada con
CDD si estd clinicamente indicado,
dependiendo de las aprobaciones de la
FDAy la EMAy de los requisitos legales
y reglamentarios, respectivamente.

5. DISCUSION

CDD es una enfermedad grave que
requiere urgentemente un mayor desa-
rrollo de las opciones de tratamiento.
Para lograr estos avances necesarios se
requeriran esfuerzos de colaboracion a
gran escala e internacionales para eva-
luar las intervenciones potencialmente
eficaces en ensayos clinicos con sufi-

ciente potencia. Los avances depende-
ran en gran medida de la cooperacion
entre los profesionales médicos y cienti-
ficos internacionales, las familias afec-
tadas, la industria y las organizaciones
de financiacion (57). La amplia expe-
riencia del grupo de autores incluye a
aquellos con experiencia directa en el
manejo de CDD, incluyendo a los auto-
res de una herramienta clinicamente
relevante de evaluacion de la gravedad
de CDD (78). Esperamos que esta
encuesta se sume a la base de conoci-
mientos actual sobre los aspectos clini-
cos de la atencion y proporcione una
propuesta util de estandares de aten-
cién dilucidados por las areas de con-
senso acordadas. Estas recomendacio-
nes pueden servir de apoyo a los clini-
cos con menos experiencia en CDD y
actuar como catalizador para una
mayor investigacion que tenga como
objetivo aumentar la capacidad de
gestién basada en la evidencia en CDD.

6. LIMITACIONES DE LA
ENCUESTA

En la encuesta hubo ocasiones en las
que se obtuvieron respuestas incom-
pletas, es decir, menos de 47 respuestas
por pregunta. Esto podria representar
dificultades en la seleccién de las opcio-
nes disponibles (por ejemplo, cuando
no habia ninguna opcién "otra" para
seleccionar las preferencias de farma-



cos anticonvulsivos de primera, segun-
da o tercera linea) o dificultades técni-
cas con laencuesta en linea.

En el caso de las respuestas en las que
los encuestados no tenian experiencia
en este dmbito, respondiendo "no estoy
cualificado para responder" o "no lo sé",
se excluyeron del andlisis, lo que dio
lugar a un nimero reducido de respues-
tasincluidas en el analisis. Esto fue nota-
ble en el caso de ciertas preguntas téc-
nicas, como si se debe realizar una reso-
nancia magnética con DTI rutinaria (8
encuestados seleccionaron "No sé/No
me siento muy seguro" y 6 selecciona-
ron "No estoy cualificado para respon-
der") y también en el caso de areas de
interés de investigacién en evolucion,
como si se debe ofrecer CBD (Epidiolex)
para la epilepsia en pacientes con CDD,
donde 6 encuestados seleccionaron
"No sé/No me siento muy seguro"y 7
seleccionaron "No estoy cualificado
pararesponder".

Algunas respuestas ofrecian discrecion
profesional y podian estar sujetas a
interpretacién personal, por ejemplo,
en el uso de pruebas de deteccion de
osteopenia, la respuesta principal fue
"Si esta clinicamente indicado", sin
embargo, no se especificaron directa-
mente las indicaciones (por ejemplo,
poca movilidad, fractura, poca veloci-
dad de altura, malformaciones éseas)
en estay otras situaciones.

Invitamos a los encuestados a aportar
comentarios adicionales sobre las areas
de gestion de CDD que no estaban
cubiertas en la encuesta. Aunque la
encuesta se disend y elaboré con un
amplio apoyo al principio, reconoce-
mos que pueden haberse pasado por
alto algunos detalles y, por tanto, invi-
tamos a que se hagan comentarios y
sugerencias sobre cualquier area que se
haya pasado por alto al final de la
encuesta. Hubo pocas respuestas (4 de
47) que posiblemente sugerian que la
encuesta fue considerada suficiente
por la mayoria. Entre las respuestas, se
menciond la necesidad de explorar el
acceso a grupos de apoyo y el contacto
con otras familias. Otro encuestado se
preguntaba si el mosaicismo deberia
discutirse dentro del asesoramiento
genético. Esta respuesta puede ser en
referencia a los hallazgos reportados de
mosaicismo somatico en pacientes con
DDC (79, 80) o mosaicismo de linea
germinal con CDKL5 que se describid en
una familia con dos hijas con CDD que
tenian la misma variante de CDKL5
(c.283-3_290del) con padres que resul-
taron negativos para variantes de
CDKL5 en todos los tejidos (81).

Otros comentarios incluyeron una refe-
rencia a las necesidades ginecoldgicas
no descritas en la encuesta. El encuesta-
do preguntd si los clinicos deberian
considerar la deteccién de la pubertad
precoz o la derivacién a ginecologia, en
caso de problemas con la menstrua-



cion. Esta sugerencia se refiere a la
faceta ginecoldgica no abordada de la
atencién holistica de pacientes con
CDD, pero también puede referirse a la
pubertad precoz que se ha descrito
pacientes con CDD (82).

Como reflejo de la creciente literatura
sobre CDD, uno de los encuestados
sugiri6 que los individuos deberian
tener un "plan de atencién anticipada"y
que éste deberia ser revisado al menos
anualmente. Esto contrarresta otro
comentario: la preocupacion de que ser
demasiado prescriptivo con una lista
potencialmente "exhaustiva" de reco-
mendaciones de manejo podria
aumentar la ansiedad de los padres (si
sienten que ellos o los que cuidan de su
hijo no lo estan cumpliendo). Los sani-
tarios que gestionan los CDD pueden
tener que decidir si son "anticipatorios"
0, por el contrario, mas "orientado al
problema" y qué enfoque puede ser
mas apropiado para el individuo y su
familia.

Al igual que otros trabajos que preten-
den aportar un consenso a la compren-
sion y el manejo de CDD, nuestro pro-
yecto carece de un "patréon de oro" obje-
tivo, sino que se ha disehado con los
temas y las preguntas de los subtemas
seleccionados a través de los limitados
datos publicados, el consenso Delphiy
la opinion de los expertos. En ausencia
de un alto nivel de evidencia, el consen-
so Delphi se considera la mejor orienta-

cién disponible. Reconocemos que, a
pesar de nuestras experiencias colecti-
vas, cada uno de nosotros esta limitado
por estas experiencias y que el campo
todavia tiene mucho que aprender con
respecto a la amplitud de las experien-
cias de los pacientes, los posibles trata-
mientosy los resultados. El concepto de
"experto" es bastante relativo en lo que
respecta a enfermedades poco frecuen-
tes, como CDD.

Teniendo en cuenta estas deficiencias,
es necesario un debate y un estudio
adicionales sobre varias cuestiones.
Aunque nuestro panel fue equivoco, las
directrices del ACMG de que el asesora-
miento genético debe proporcionarse
en todas las fases de las pruebas genéti-
cas (77) parece lo mas prudente. Del
mismo modo, deberia proporcionarse
un enfoque hacia la escoliosis y la
osteopenia similar al propuesto para el
sindrome de Rett (25, 67-69). Todos los
tratamientos conllevan un riesgo de
morbilidad y mortalidad potencialmen-
te significativo que debe ser revisado
cuidadosamente con las familias para
que se tomen decisiones de tratamien-
to informadas. Abordar un algoritmo
completo para el uso de medicamentos
anticonvulsivos, incluyendo las varia-
ciones con la edad y los tipos de convul-
siones, estaba mas alla del alcance de
nuestro enfoque, pero debe conside-
rarse como un esfuerzo. Debe conside-
rarse un enfoque estandar para el trata-
miento de la epilepsia en CDD que



incluya evitar la polimedicacion, aun-
que la literatura indique una resistencia
médica significativa (22).

En consonancia con esto, nuestra
encuesta indica que las opciones de
medicacion y quirlrgicas que pueden
ofrecerse a otros individuos con epilep-
sia médicamente resistente, debido a
otras causas, deberian ofrecerse tam-
bién a los individuos con CDD. Hasta
hace poco no habia pruebas sélidas que
apoyaran ninguna intervencion de tra-
tamiento especifica en esta poblacién,
incluidos los esteroides, la cirugia o
cualquier otro medicamento anticon-
vulsivo especifico. Sin embargo, tras el
gran ensayo internacional controlado
con placebo de la Ganaxolona, la FDA

acaba de aprobar la Ganaxolona
(Ztalmy; Marinus Pharmaceuticals)
para el tratamiento de las convulsiones
asociadas a CDD, en pacientes de 2
anos o mas.

Las familias deben formar parte del
proceso de toma de decisiones y se les
debe presentar tanto la experiencia del
médico como la de la comunidad en
general y la literatura. Nuestro enfoque
ha sido que la gestién de las enferme-
dades raras debe ser un "deporte de
equipo". Este estudio fue impulsado
por los frecuentes correos electrénicos
gue nos enviamos para discutir enfo-
ques potenciales para aumentar nues-
tro acervo colectivo de experiencia; se
anima a la comunidad a unirse a noso-

f=h—

"

- F"‘ \\.




zacion.

TABLA 1 | Recomendaciones para el manejo de individuos con CDD con los plazos sugeridos para su reali-

Prueb_as Se deben ofrecer pruebas genéticas a todos los individuos con CDD para confirmar el diag-
genéticas néstico.
Neurologia

Gestion clinica

Revision por un neurélogo pediatrico
y (si no el mismo profesional) un es-
pecialista en epilepsia. Las familias
deben ser informadas sobre la
Muerte Stbita Inesperada en epilep-
sla.

Revision por un neurélogo
pedidtrico y (si no es el
mismo profesional) un es-
pecialista en epilepsia.

antiepilépticos

clasificar los episodios de significado
clinico incierto.

Neuroimagen | Los individuos deben ser investigados
con una resonancia magnética cere-
bral.
EEG (independientemente del estado
EEG clinico de las crisis).
Farmacos Debe repetirse un EEG para captar y A las personas con

convulsiones se les
debe ofrecer Ganaxo-
lona, si esta disponi-
ble. Igualmente, el
CBD (Epidiolex) debe-
ria ofrecerse para la
epilepsia con CDD,
siempre que cumpliera
los requisitos legales.

Cirugia de la
epilepsia

Las personas deben ser consideradas
para una insercién de estimulador del
nervio vago si las convulsiones son re-
fractarias a la medicacién. Se debe
considerar la posibilidad de realizar
una callosotomia si las convulsiones
son refractarias a la medicacion.

Estereotipias y

Los individuos deben ser examinados

Los individuos deben ser

internacional

debe ofrecer inscribirse en un registro
internacional de otros estudios de in-
vestigacion

desorden del | para detectar trastornos del movi- | examinados para detectar
movimiento miento y ser tratados si causan pro- | trastornos del  movi-
blemas. miento y ser tratados si
causan problemas.
Registro A todas las personas con CDD se les




Somnologia

Las personas deben ser evaluadas por
su médico en cuanto al suefio.

Las personas deben ser
evaluadas por su médico
en cuanto al sueno.

Evaluaciones e
intervenciones
terapéuticas

Neurorehabili-
tacién

Remisién a un servicio de neurorreha-
bilitacién para evaluar las necesida-
des de equipamiento y diagnosticar
los problemas que provocan una al-
teracién de la movilidad o de la fun-
cién de la mano y prevenir las con-
tracturas.

Remisién a un servicio de
neurorrehabilitacién para
evaluar las necesidades de
equipamiento y diagnosti-
car los problemas que
provocan una alteracion
de la movilidad o de la
funcién de la mano y para
prevenir las contracturas.

Desarrollo

El desarrollo debe ser
evaluado durante la in-
fancia (0-3 anos), la
edad preescolar (3-6
anos), la edad escolar
(6-9 anos), la adoles-
cencia (12-16 anos, la
edad adulta temprana
(18-25 afos) y segin
sea necesario después.

Oftalmologia

Las personas deben tener una evalua-
cién de la visién. Los individuos de-
ben ser remitidos para la evaluacién y
el tratamiento de la discapacidad vi-
sual cortical por un oftalmélogo fa-
miliarizado con esta condicién.

Comunicacién

Hay que ofrecer a las personas una
evaluacién de logopedia y valorar la
posibilidad de utilizar ayudas de co-
municacién aumentativa y asisten-
cial, como interruptores, almohadi-
llas tactiles o ayudas para la mirada.

Ortopedia

Radiografia de cadera
y columna vertebral si
hay una preocupacién
clinica. Prueba de de-
teccion de osteopenia
(como una radiografia
de mufieca o una
DEXA ) si existe una
preocupacién clinica.




Fisioterapia

Se debe ofrecer a los individuos una
evaluacion de fisioterapia.

Acceso a la fisioterapia
con regularidad para
cualquier problema

en curso.

Terapia
ocupacional

Se debe ofrecer a los individuos una
evaluacion de terapia ocupacional.

Acceso a TO para cual-
quier problema en
Ccurso.

Educacion

Revisién de los planes de educacién
formal.

Revisién de los planes de
educacién formal.

Deben hacerse adapta-
ciones educativas si
existe una discapaci-
dad visual.

Sistémica

Auxologia

Evaluacién del perimetro cefalico, del
peso y de la altura.

Evaluacién del perimetro
cefélico, del peso y de la
altura.

Evaluacién del perime-
tro cefélico, del peso y
de la altura.

Manejo
gastrointesti-
nal,

incluida la
evaluacion

y manejo de la
alimentacién

Evaluacion de las complicaciones gas-
trointestinales como el estrefi-
miento, la deglucién de aire y reflujo
acido. Los Individuos deben ser deri-
vados a un especialista gastrointesti-
nal asi como a un especialista en nu-
tricion. La alimentacién y la deglucién
deben evaluarse durante las revisio-
nes clinicas de sanitarios no especia-
listas.

Respiratorio

Una evaluacion respiratoria no espe-
cializada para detectar trastornos res-
piratorios, como la hiperventilacion,
la retencion de la respiracion u otras
afecciones.

Una evaluaciéon respirato-
ria no especializada para
detectar trastornos respi-
ratorios, como la hiper-
ventilacién, la retencién
de la respiracién u otras
afecciones.

Remisién a un neumé-
logo o un especialista
respiratorio.

Cardiologia

Revisién de problemas cardiacos,
incluido un ECG.

Dermatologia

Los pacientes deben someterse a una
revision rutinaria de la piel para las al-
ceras por presién y la ruptura de la
piel.

Los pacientes deben so-
meterse a una revision ru-
tinaria de la piel para las
tlceras por presion y la
ruptura de la piel.

Urologia

Los problemas relacionados con la ve-
jiga deben revisarse regularmente
(por ejemplo, para evaluar la reten-
cion wurinaria y las infecciones del
tracto urinario)

Los problemas relaciona-
dos con la vejiga deben re-
visarse regularmente (por
ejemplo, para evaluar la
retencién urinaria y las in-
fecciones del tracto urina-
rio)




Audiologia Los pacientes deben someterse a una
evaluacion audiolégica en forma de
prueba de respuesta auditiva del
tronco encefalico (RATE)
Odontologia Los pacientes deben tener una revi- | Los pacientes deben tener
sion dental una revisién dental
Situacion Deben explorarse las opciones de | Deben explorarse las op-
econdmica apoyo financiero. ciones de apoyo finan-
ciero.







