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Presentacion general de las
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El Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano, que ha sido un paso gigantesco y
positivo en busca de la satisfaccién apropiada, justa y equitativa de las necesidades en salud de todos los
habitantes del pais, enfrenta una grave crisis de sostenibilidad.

La demanda de atencidn en salud siempre parece exceder la cantidad de recursos disponibles para
satisfacerla. Este postulado es valido en todas las sociedades, aun en los paises clasificados como de altos
ingresos. Para intentar hacer que un sistema de prestacién de servicios de salud sea viable, es indispensable
asegurar el recaudo y la administracion apropiada de los recursos financieros que soporten la inversion y
el funcionamiento de las estructuras y procesos de atencion sanitaria. Esta condicién es necesaria, mas no
suficiente; alcanzar algin punto de equilibrio del sistema implica no solo que el aporte y flujo de recursos
sea suficiente, oportuno y adecuado, sino que, ademas, el gasto y la inversidon sean razonables, eficientes y
proporcionados con los recursos disponibles.

Aun en circunstancias en las cuales se optimice el recaudo y se maximicen las fuentes de financiacion, los
recursos disponibles nunca son suficientes para atender todas las demandas y expectativas de salud de la
poblacidn, usando todas las alternativas de manejo viables y eventualmente disponibles.

Por lo tanto, en cualquier sociedad es necesario racionalizar el gasto asistencial, priorizar y regular el
acceso alas intervenciones y el uso de estas, empleando no solamente criterios de eficacia y seguridad, sino
de eficiencia, al seleccionar y dispensar intervenciones sanitarias, tanto en cuidados personales de salud
(clinicos) como en intervenciones poblacionales o ambientales. Estos criterios deben aplicarse a todo el
espectro de la atencién en salud: tamizacidn y diagnéstico, promocién de la salud y prevencidn primaria,
prevencién secundaria, terciaria y rehabilitacion, y deben abarcar todos los niveles de complejidad de
atencion, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia.

En el contexto de un sistema administrativo y de financiacién de salud sano y racional, la mayor proporcién
del gasto en atencion sanitaria esta representada por el proceso de cuidados individuales de salud (atencién
clinica): visitas médicas, atenciones de urgencias y hospitalarias, y ordenamiento y administraciéon de
pruebas paraclinicas e intervenciones profilacticas, terapéuticas, paliativas o de rehabilitacion. El profesional
clinico de la salud es quien evalta la informacién relacionada con el demandante del servicio sanitario
(el paciente) y con base en dicha informacién, y en sus conocimientos y habilidades, toma decisiones de
manejo (ordena y realiza exdmenes, tratamientos, intervenciones quirurgicas, etc.) que implican costos y
consumo de recursos.

En resumen, el clinico que atiende pacientes es el ordenador y regulador primario de una proporciéon muy
importante del gasto en salud. Esa condicion hace que en momentos de crisis de sostenibilidad del sistema,
controlar al clinico y la actividad clinica se considere como una opcién primaria de contencién del gasto en
salud.

Asi, en Colombia, entre 2008 y 2009 la idea que se ventil6 fue disminuir el gasto en salud, limitando el
numero y la variedad de intervenciones diagnoésticas y terapéuticas que podian ser administradas a los
derechohabientes y beneficiarios del SGSSS, por medio de una normatizacion, regulaciéon y auditoria de
la actividad del clinico. Se propuso la generaciéon de “pautas de manejo” que restringieran el espectro de
las opciones de manejo clinicas, uniformaran la actividad clinica y contuvieran el gasto, por medio de un
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sistema fundamentalmente de penalizacion (por ejemplo, econémica) al clinico que en el libre ejercicio de
su autonomia profesional e intentando ofrecer la mejor alternativa de manejo a su paciente, se saliera de
la “pauta”.

La propuesta generd un amplio debate que llevo a la emergencia de un consenso: controlar el gasto en
salud a expensas de la calidad de la atencién no es una opcién aceptable para la sociedad colombiana. El
problema de contencién de costos, entonces, debe enmarcarse dentro de la necesidad y la exigencia de
asegurar la calidad de la atencion en salud.

Pero, entonces, ;cuales son las alternativas para enfrentar el problema de racionalizar el gasto, mantener o
mejorar la cobertura y no comprometer, sino por el contrario mantener y mejorar la calidad de los procesos
de atencion en salud?

Hay que abordar al menos dos frentes con opciones que no son mutuamente excluyentes, sino
complementarias: definir las intervenciones y alternativas disponibles en el plan de beneficios del SGSSS
(evaluacion de tecnologia) y hacer aseguramiento de la calidad de los procesos asistenciales (aseguramiento
de calidad, guias de practica clinica).

En este sentido, no todas las intervenciones y tecnologias disponibles pueden y deben ser puestas a
disposicidon de profesionales de la salud y pacientes. Sus indicaciones, condiciones de uso y control de
calidad deben estar cuidadosamente evaluadas, descritas y reguladas. Un plan de beneficios (inventario
de intervenciones y tecnologias disponibles, utilizables y financiables por un sistema de salud) debe tener
criterios claros y explicitos para definir qué se incluye, cuando, como, bajo qué circunstancias y con qué
indicaciones y limitaciones. También, debe tener criterios para no incluir o proceder a excluir tecnologias
obsoletas, ineficientes o peligrosas. La evaluacién de tecnologias sanitarias es una herramienta que permite
estudiar, describir y comprender las caracteristicas, efectos, implicaciones y consumo de recursos asociados
con el empleo de intervenciones o tecnologias especificas.

Un aspecto importante, no solo de la racionalizacion del gasto en salud, sino del alcance y efectividad de la
atencion sanitaria, es la definicion, actualizacion y mantenimiento de un plan de beneficios. Son al menos
dos los tipos de consideraciones que deberian regular la definicién y actualizacién de las intervenciones
incluidas o excluidas de los procesos de atencién en salud del SGSSS: eficiencia productiva y eficiencia
distributiva.

Eficiencia productiva: El SGSSS deberia privilegiar en su plan de beneficios intervenciones con probada
eficacia y seguridad. En el caso de la existencia de mas de una alternativa para el manejo de un problema
determinado, se debe optar la opcién mas costo-efectiva (eficiencia productiva).

Eficiencia distributiva: Los diferentes problemas de salud contribuyen de manera diferencial a la carga
de enfermedad global, y la vulnerabilidad, ademas de las necesidades de diferentes grupos etarios o
subpoblaciones definidas por caracteristicas sociodemograficas o perfiles de riesgo son distintas. Esto
obliga a priorizar y elegir entre problemas de salud a la hora de asignar recursos especificos (eficiencia
distributiva).
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En conclusion, la informacién adecuada para la toma de decisiones sobre inclusiones en el plan de
beneficios, con criterios de eficiencia tanto productiva (la mejor manera de dispensar un cuidado de salud
especifico) como distributiva (la asignacion racional de recursos a problemas de salud que compiten entre
si, que maximice el impacto sobre la salud por unidad de recurso invertido), debe venir primariamente de
evaluaciones formales de tecnologia, que ademas de estimar la eficacia, efectividad, seguridad, factibilidad
y sostenibilidad de una intervencién o tecnologia sanitaria, hagan una evaluacién econémica completa de
costos y consecuencias.

Las evaluaciones de tecnologia permiten comprender y comparar la indicacién y conveniencia del uso de
intervenciones o tecnologias especificas, pero no modelan la practica clinica ni permiten asegurar su calidad
y eficiencia. En contraste, y como se describe méas adelante, el ejercicio de desarrollo e implementacién de
guias de practica clinica (GPC) basadas en evidencia si puede modelar la practica.

Las GPC son herramientas de mejoramiento de calidad de atencidn, pero no informan al tomador de
decisiones sobre la conveniencia de incluir intervenciones en un plan de beneficios.

Analizando la historia mundial, la primera reaccién de una sociedad frente al incremento exponencial del
gasto en salud es la contencion de costos. No obstante, rapidamente se cae en la cuenta de que una contencién
indiscriminada de costos usualmente afecta la calidad de los procesos asistenciales, aumenta el riesgo de
desenlaces desfavorables y, eventualmente, el supuesto ahorro se pierde al tener que gastar para manejar
las complicaciones o secuelas no evitadas. Dado que la simple restriccidon del gasto no parecia funcionar,
la actividad se centr6 en mejorar la calidad de los procesos asistenciales, para que los buenos desenlaces
justificaran el ya incrementado gasto en salud. Esta etapa del aseguramiento de calidad y mejoria de la
eficiencia se centrd en “hacer bien las cosas”, es decir, protocolizar y describir cuidadosamente los procesos
asistenciales y procurar que los profesionales de la salud siguieran dichos procesos estandarizados y
protocolos.

“Hacer bien las cosas” probé no ser suficiente. De poco servia que los procesos asistenciales se apegaran
rigurosamente a normas y directrices, si esto no se traducia en mejores desenlaces en salud.

La reaccion, que llegd a su maximo en la década de 1980, se centrd en “hacer las cosas beneficiosas”. Sin
importar el rigor del proceso, cualquier método que se asocie con buenos resultados debe ser utilizado.

Juzgar la calidad con base en los desenlaces en salud puede producir comparaciones inadecuadas y, de
hecho, disminuir la calidad asistencial. Si, por ejemplo, el hospital A tiene mortalidad mas baja en manejo
de revascularizacion miocardica que el hospital B, su calidad asistencial no necesariamente es mejor. Otras
explicaciones (por ejemplo, el perfil de riesgo de la poblacién servida por el hospital B es peor) pueden ser
correctas. La forma de evaluar no sesgadamente la efectividad comparativa de diferentes intervenciones es la
experimentacion cientifica empirica. Los resultados de experimentos aleatorios controlados adecuadamente
disefiados y conducidos permiten estimar de forma no sesgada qué cosas “son mas beneficiosas”.

La propuesta contemporanea de evaluacidon y aseguramiento de calidad se centra, entonces, en “hacer

bien” (respetar cuidadosamente los procesos y procedimientos) las cosas que “hacen bien” (intervenciones
con evidencia cientifica de que aportan mas beneficio que dafio). Esta aproximacion se describe como
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“aseguramiento de calidad basado en evidencia” y una de sus principales herramientas es la generacién
e implementacién de guias de practica clinica basadas en evidencia. Las presentes GPC pertenecen a esta
categoria de herramientas poderosas de aseguramiento de calidad asistencial y autorregulacién profesional
del personal sanitario. En la medida en que reducen la variabilidad indeseada en el manejo de condiciones
clinicas especificas y promueven la utilizacion de estrategias asistenciales e intervenciones con evidencia
cientifica sobre su efectividad y seguridad, no solamente mejoran la calidad de atencién y eventualmente
los desenlaces en salud, sino que deben contribuir significativamente, si no a la reduccién del gasto en
salud, a la mejoria significativa de la eficiencia productiva del sistema.

Finalmente, el producto que ahora presentamos requiri6 el trabajo conjunto de la Pontificia Universidad
Javeriana, la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia, que constituyeron la
Alianza CINETS (Centro Nacional de Investigacion en Evidencia y Evaluacion de Tecnologias en Salud), y
la Asociacidnes cientificas de Medicina Fisica y Rehabilitacién, Neurologia, Neurologia infantil, Fisoterapia
Colombiana de Psiquiatria, con el fin de garantizar productos de altisima calidad.
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Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

NSAAS North Star Ambulatory Assessment Scores
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Ministerio de Salud y Proteccidon Social | 23






Aspectos de
Buena Practica Clinica

El Grupo Desarrollador de la Guia y los expertos nacionales consideran que la deteccion
temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitacion de pacientes con diagnéstico de
distrofia muscular se debe hacer por equipos interdisciplinarios conformados en clinicas
de enfermedades neuromusculares en las principales ciudades del pais con profesionales
competentes en la atencién de estos pacientes que logren acumular conocimiento y
experiencias, estables en las instituciones, que se vinculen a instituciones formadoras de
talento humano relacionado con estos problemas de salud.

e Recomendaciones
® Diagndstico
® Tratamiento

® Rehabilitacién
® Asesoria Genética
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Recomendaciones

Diagnéstico

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en DM Duchenne

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales, comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnostico de distrofia de Duchenne?

i Se recomienda considerar la edad de inicio, 3.311.56 afios, indagar por sintomas de debilidad

i en miembros inferiores y alteraciones motoras, asi como explorar la presencia del signo de : M

i Gowers* y la pseudohipertrofia de gastrocnemios para guiar el diagnéstico clinico de DMD. @000
i Recomendacién fuerte a favor con calidad de la evidencia muy baja. :

*Signo de Gowers. Usar los brazos para empujarse hacia arriba al levantarse, poniendo las manos sobre los muslos.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en DM Becker

¢En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales, comparados con el diagnéstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia de Becker?

i Se recomienda considerar la edad de inicio de los sintomas, 6.49+9.7 indagar por la presencia de
i mialgias, calambres, debilidad en miembros inferiores y alteraciones motoras, asi como explorar M
i la presencia de signo de Gowers* y pseudohipertrofia de gastrocnemios para guiar el diagnéstico :
b . . : @000
¢ clinico de distrofia muscular de Becker. :

i Recomendacidn fuerte a favor con calidad de la evidencia muy baja.

* Signo de Gowers. Usar los brazos para empujarse hacia arriba al levantarse, poniendo las manos sobre los muslos.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en mioténica tipo 1

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia mioténica tipo 1?

i Se recomienda para guiar el diagndstico clinico de distrofia miotdnica tipo 1 considerar la

i edad de inicio de los sintomas, 26.1+13.2 indagar por miotonia, debilidad y atrofia de musculos : Y

! faciales y masticatorios, debilidad de predominio en miembros superiores; disfagia y cataratas. ! @000
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :
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Gufa de prictica clinica para la deteccién temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en mioténica tipo 2

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia miotonica tipo 2?

i Serecomienda para guiar el diagnéstico clinico de distrofia miotdnica tipo 2 considerar la edad

i de inicio de los sintomas, 39.9+14.1 indagar por miotonia, cataratas, disfagia, rigidez dolorosa, AN

¢ debilidad de extremidades y dolor generalizado. @000
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en facioescapulohumeral

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnostico de distrofia muscular facioescapulohumeral?

Se recomienda considerar la edad de inicio de los sintomas, 19.5 (4-60), debilidad facial y en

i la cintura escapular, asi como explorar la presencia de los signos de Beevor*, Poly-hill** Ia : M

i escapula alada y la pérdida auditiva para guiar el diagndstico clinico de distrofia facioescapu- ®000
i lohumeral.

i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

* Signo de Beevor. Ascension del ombligo, tras la anteflexién de la cabeza en decubito supino.
* Paciente con los codos flexionados a 90 grados y los hombros en abduccion entre 70 a 90 grados, se observan en esta posicion
multiples bultos debido a las proyecciones 6seas sobre los musculos atréficos en el angulo superior de la escapula, la articulacion

acromioclavicular, los tres cuartos distales del musculo deltoides y el muisculo braquioradial.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en distrofia de cinturas

¢En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagndstico de distrofia muscular de cinturas?

i Se recomienda explorar la presencia de escapula alada y debilidad proximal simultanea de
i miembros superiores e inferiores para guiar el diagndstico clinico de distrofia de cinturas. :
i Se recomienda descartar otras distrofias mds prevalentes con presentacién clinica similar § @880
i (Duchenne, Becker) para guiar el diagndstico clinico de distrofia de cinturas.
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :
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Aspectos de Buena Practica Clinica

Creatina quinasa vs inmunohistoquimica con seguimiento clinico

(En pacientes con sospecha de distrofia muscular, el valor sérico de la creatina quinasa comparado con el
estandarde oro (inmunohistoquimicamasseguimiento clinico),ayudaadiscriminarlas distrofiasmusculares
tipo Duchenne/Becker, cinturas y facioescapulohumeral de otras enfermedades neuromusculares?

Se recomienda el uso de la medicién sérica de creatina quinasa como parte del enfoque M

i diagndstico inicial en pacientes con cuadro clinico compatible con distrofia muscular. :

: L . , . . @000
i Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Electromiografia

(En un paciente con debilidad muscular y valores séricos de creatina quinasa altos, qué exactitud (VP VN,
FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) tiene la electromiografia para el diagndstico de
enfermedad primaria de la fibra muscular?

i Se recomienda la electromiografia para el diagnéstico de enfermedad primaria de la fibra

i muscular en pacientes con debilidad muscular, con valores séricos de creatina quinasa altos y : M

¢ sin historia familiar de distrofia muscular. @DDO
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada. :

Pruebas de western blot, inmunohistoquimica vs pruebas moleculares en Duchenne

¢Enpacientes con sospechade distrofiamuscular, la pruebainmunobloto el estudio con inmunohistoquimica
para la distrofina comparada con pruebas moleculares, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad,
especificidad, LR positivo y negativo) tiene para el diagndstico de distrofia muscular de Duchenne o Becker?

Se recomienda la confirmacién del diagndstico por medio de las pruebas western blot para
determinacién de distrofina en el musculo en pacientes con sospecha clinica por aumento de
la creatina fosfoquinasa (CPK) o por electrodiagndstico de distrofia muscular de Duchenne o
Becker, siempre y cuando exista personal entrenado en instituciones certificadas.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

"M
©®00

En caso de no tener la posibilidad de hacer el western blot se recomienda la confirmacién del
diagndstico por medio de las pruebas de inmunohistoquimica para distrofina en el misculo
en pacientes con sospecha clinica, por aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) o por )
electrodiagndstico de distrofia muscular de Duchenne o Becker, siempre y cuando exista @00
personal entrenado en instituciones calificadas.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

En caso de no tenerla posibilidad de hacer el western blot o las pruebas de inmunohistoquimica
se sugiere la utilizaciéon de la Prueba de Amplificacion dependiente de Ligacién Mdltiple
(MLPA) para detectar deleciones y duplicaciones, si estas son negativas se haran las pruebas
de secuenciacién del gen.

Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja.

?
@00
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Diagndstico de laboratorio de distrofia mioténica tipo 1

(En pacientes con sospecha de distrofia muscular, la prueba southern blot en sangre comparado con el
estandar de oro (analisis de expansion de tripletas de DMPK 1) qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad,
especificidad, LR positivo y negativo) tiene para el diagnostico de distrofia miotonica tipo 1?7

i Se recomienda el uso de PCR* y de TP-PCR** en pacientes con cuadro clinico compatible !

i con distrofia mioténica tipo 1. Si los resultados contintian siendo dudosos se recomienda )

i pasar al southern blot sobre ADN genémico. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

*Polymerase Chain Reaction**Triplet Repeat Primed PCR

Diagndstico de laboratorio de distrofia facioescapulohumeral

(En pacientes con sospecha de distrofia muscular facioescapulohumeral el analisis por southern blot de
repeticiones en la region D4Z4 qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y
negativo) tiene para el diagndstico de distrofia facioescapulohumeral?

i Se recomienda el andlisis de repeticiones del fragmento D4Z4 mediante southern blot para
i evaluacion diagndstica en personas con cuadro clinico compatible con distrofia muscular :
i facioescapulohumeral, siempre y cuando se descarten las distrofias mds prevalentes :
i (Duchenne/Becker). :
i Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

"M
©®00

Diagnéstico de laboratorio de distrofia de cinturas

¢En pacientes con sospecha de distrofia muscular de cinturas, las pruebas de western blot para calpaina 3,
disferlina, sarcoglicanos y lamina A/C comparado con pruebas moleculares, qué exactitud (VP, VN, FP, FN,
sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) tienen para diagnéstico de estas distrofias?

i Serecomienda el analisis por western blot en mdsculo para calpaina 3, disferlina y sarcoglicanos :
: para confirmar el diagndstico molecular en personas con cuadro clinico compatible con : AN

i distrofia muscular de cinturas. @200
: Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

i No se sugiere la realizacién del western blot para la lamina A/C y en caso de sospecha de W
: laminopatia se debe realizar un estudio molecular directamente. : P00
: Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia baja.

Diagnéstico de laboratorio de distrofia de cinturas tipo 2B

(En pacientes con sospecha de disferlinopatia, la prueba de inmunoblot en sangre comparada con las
pruebas moleculares que exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) tiene
para el diagndstico de distrofia de cinturas tipo 2B o disferlinopatia?
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i No se recomienda el uso del western blot en monocitos como prueba inicial para el diagndstico :

i de disferlinofopatia o distrofia de cinturas tipo 2B, en pacientes con sospecha de distrofia de : (27

i cinturas. ®000
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja. :

i Se sugiere el western blot en sangre cuando el fenotipo es altamente sugestivo de una i

i disferlinopatia y no hay suficiente tejido muscular para el estudio de inmunohistoquimica o : V2

¢ western blot en musculo. ®000
i Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja. :

Diagnéstico por inmunohistoquimica de distrofia de cinturas

(En pacientes con sospecha de distrofia muscular de cinturas, el estudio inmunohistoquimico para
sarcoglicanos, disferlina, caveolina 3, alfa distroglicano, laminina alfa 2, miotilina, lamina A/C, comparado
con pruebas moleculares qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tiene para el diagnostico de estas distrofias?

Se recomienda el andlisis por inmunohistoquimica para distrofias por deficiencia de
sarcoglicanos, disferlina, y cavedolina 3, en pacientes con distrofia de cinturas en quienes se
haya descartado una distrofinopatia.

Se recomienda el analisis por inmunohistoquimica para distroglicanos y laminina alfa 2 en @ggO
pacientes con sospecha de distrofia de cinturas y epilepsia y cambios en la sustancia blanca
cerebral.

Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda analisis por inmunohistoquimica para miotilina en distrofia de cinturas y con M
biopsia muscular compatible. BDO0
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

No se recomienda el andlisis por inmunohistoquimica para distrofia por Lamina A/C en V2
pacientes con distrofia de cinturas. Se sugiere un estudio molecular. @O(.)O
Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia muy baja.

Tratamiento

Tratamiento con esteroides

¢Enpacientes con distrofia muscular de Duchenne dar tratamiento con esteroides comparado con no hacerlo
reduce la mortalidad, prolonga la capacidad de caminar de forma independiente, reduce la progresién de
la escoliosis, 1a disnea y la fatiga, mejora la calidad de vida y no aumenta el peso, la frecuencia de cataratas
o de fracturas a dos afios?
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Se recomienda el tratamiento con esteroides 0.75 mg/kg/dia de prednisona o deflazacort

0.9 mg/kg/dia en pacientes con distrofia muscular de Duchenne para reducir la mortalidad, M
prolongar la capacidad de caminar de forma independiente y reducir la progresion de la Yoo
escoliosis.

Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se sugiere analizar con pacientes y padres la continuacion del tratamiento con esteroides
después de perder la marcha independiente, se puede justificar su uso para preservar la fuerza
en miembros superiores, reducir la progresidn de la escoliosis y retardar las alteraciones
respiratorias y cardiacas. ?
@000
Se sugiere vigilancia médica de los efectos adversos del uso a largo plazo, la cual incluye revi-
sion periddica por oftalmologia.

Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Tratamiento con esteroides en pacientes con Duchenne asintomdticos

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne, el tratamiento con esteroides en pacientes sin debilidad
comparado con el inicio de esteroides en pacientes con debilidad, reduce la mortalidad, prolonga la
capacidad de caminar de forma independiente; reduce la progresion de la escoliosis, la disnea y la fatiga;
mejora la calidad de vida y no aumenta el peso, la frecuencia de cataratas o de fracturas a uno y cinco afios?

No se recomienda el tratamiento con esteroides en pacientes con distrofia muscular de
Duchenne sin debilidad para reducir la mortalidad, prolongar la capacidad de caminar de forma WV
independiente; reducir la progresién de la escoliosis, la disnea y la fatiga; ni para mejorar la D00

calidad de vida.
Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Se sugiere el inicio de tratamiento con esteroides en pacientes con diagndstico de distrofia
muscular de Duchenne de forma individualizada, segun las capacidades funcionales, edad (no
antes de dos afios de edad), factores preexistentes, cuando se detengan los logros motores o
de habilidades, o aumenten las caidas. ?
@000
El inicio de esteroides debe ser temprano una vez se presenten las perdidas motoras, debe ser
valorado con los padres y cuidadores.

Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Tratamiento con esteroides intermitente vs contintio

¢En pacientes con distrofia muscular de Duchenne el tratamiento con deflazacort o con prednisona
intermitente comparado con el tratamiento con prednisona continua, reduce lamortalidad, mejorala calidad
de vida, prolonga la capacidad de caminar de forma independiente, reduce la progresion de escoliosis, la
disnea y la fatiga y no aumenta la frecuencia de cataratas o de fracturas patolédgicas de cadera o fracturas
no vertebrales, a un aio?
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Sesugiere el tratamiento intermitente con esteroides sise presentan eventos adversos como

i aumento de peso més del 10% del basal en tres meses, elevacion de la glucosa sanguinea, ?

¢ aumento de la presidn arterial, fracturas u otro evento intolerable para el paciente. @00
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja. :

Tratamiento con ataluren
(Enpacientes con distrofia muscular de Duchenne el tratamiento con ataluren comparado con el tratamiento

con prednisona durante el mismo tiempo, reduce la mortalidad, mejora la calidad de vida, prolonga la
capacidad de caminar de forma independiente, reduce la disnea y la fatiga y no aumenta la frecuencia de
sintomas de intolerancia gastrica a un afio?

i No se recomienda el tratamiento con ataluren en pacientes con distrofia muscular de Duchenne

i para reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad de caminar de forma : W

¢ independiente, reducir la disnea y la fatiga. @000
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja.

Tratamiento con creatina

(Enpacientes con distrofia muscular de Duchenne el tratamiento con creatina comparado con el tratamiento
con prednisona durante el mismo tiempo, reduce la mortalidad, mejora la calidad de vida, prolonga la
capacidad de caminar de forma independiente, reduce la disnea y la fatiga, y no aumenta la frecuencia de
sintomas de intolerancia gastrica a un afio?

i No se sugiere el uso de creatina en pacientes con distrofia muscular de Duchenne, para reducir la :

i mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad de caminar de forma independiente, : ¥?

i ni para reducir la disnea y la fatiga. @d00
¢ Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia baja.

Tratamiento con modafinilo distrofia mioténica

¢En pacientes con distrofia miotdnica con hipersomnia diurna, el tratamiento con modafinilo comparado
con no darlo mejora la calidad de vida, disminuye la somnolencia diurna y no aumenta la hipertensién
pulmonar, a dos meses?

i No se sugiere el uso del modafinilo en pacientes con distrofia mioténica para disminuir la : W2

i somnolencia diurna o mejorar la calidad de vida. =

: e . . . . : ®000
i Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia muy baja. :
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Dieta y Suplementos

Dieta alta en proteinas

(En pacientes con distrofia muscular, la dieta alta en proteinas comparada con no hacer cambios en la dieta,
reduce la mortalidad, mejora la calidad de vida, prolonga la capacidad de caminar de forma independiente,
reduce la progresion de la escoliosis, la debilidad, la disnea y la fatiga, a uno y cinco afios?

Se sugiere mantener un consumo proteico apropiado segun las condiciones clinicas particulares

i de los pacientes con distrofia muscular, previa evaluacién nutricional. La recomendacién de : %

i protefnas en términos porcentuales del total de requerimientos dieteticos es: de 1 a 3 afios @O(.)O
i entre el 5-20%, de 4 a 18 afios entre 10-30% y en adultos entre 10-35%. i

i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Uso de suplementos alimenticios

(En pacientes con distrofia muscular el uso de suplementos como acidos grasos, omega 3, vitamina E o
selenio comparado con no usar suplementos, reduce la mortalidad, mejora la calidad de vida, prolonga la
capacidad de caminar de forma independiente, reduce la progresion de la escoliosis, la debilidad, la disnea

y la fatiga, a uno y cinco afios?

No se recomienda suplementar selenio, dcidos grasos, omega 3, ni vitamina E en pacientes con

i distrofia muscular para reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad : W

i de caminar de forma independiente; reducir la progresién de la escoliosis, la debilidad, la disnea SB00
i ylafatiga, a unoy cinco afios. H

i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Tratamiento de osteoporosis

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne con sintomas de debilidad, el uso de esteroide con
suplemento de calcio, vitamina D y bifosfonato o el uso de esteroide con suplemento de calcio y vitamina
D durante un afio comparado con el tratamiento con esteroide sin suplementos, reduce la frecuencia de
fracturas patoldgicas de cadera, vertebrales, y no vertebrales y no aumenta los sintomas de intolerancia
gastrica a dos y cinco aflos?

Se sugiere optimizar la ingesta de calcio en la dieta asi: entre 1-3 afios 700 mg/dia, 4-8 afios 1000
mg/dia, 9-18 afos 1.300 mg/dia.

Dar los requerimientos de vitamina D asi: 0-12 meses 400-1000 Ul/dia hasta 2.000Ul/dia; 1-8
afos, 600-1000 Ul/dia hasta 4.000 Ul/dia; de 9 a 18 afios, 600-1000 Ul/dia hasta 4.000 Ul/dia; en ?
mayores de 19 afios 1.500 -2000 Ul/dfa hasta 10.000 Ul/ dia. Se sugiere la medicién de 250H vit @0
Dy ajustar la dosis de acuerdo con esta medicidn. Los niveles deben estar por encima de 30 ng/
ml. Lo anterior para reducir la frecuencia de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales,
estando atento a los efectos gastrointestinales y controlando la ingesta de sodio.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada.
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i Nose sugiere usar bifosfonatos en pacientes con distrofia muscular de Duchenne con sintoma

i de debilidad en tratamiento con esteroides para reducir la frecuencia de fracturas patoldgicas V2

i de cadera, vertebrales y no vertebrales. ®000
i Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja. :

Tratamiento con células madre

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne, el tratamiento con células madre comparado con
no hacerlo reduce la mortalidad, mejora la calidad de vida, prolonga la capacidad de caminar de forma
independiente y no aumenta la frecuencia de infeccion local y sepsis a un afio?

i No se recomienda el tratamiento con células madre en pacientes con distrofia muscular de

Duchenne para reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad de ‘: W
i caminar de forma independiente y no aumentar la frecuencia de infeccién local y sepsis a un v Yele
i afio. H

i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Indicaciones de Tratamiento Quirurgico

Cirugia, ortésis y tratamiento expectante para la escoliosis en Duchenne

(En pacientes con distrofia muscular y escoliosis >20°, la cirugia de fijacién espinal comparada con la ortésis,
es mas efectiva para preservar la funcién pulmonar, disminuir la disnea y el dolor, mejorar la apariencia
fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas y la calidad de vida, sin aumentar el riesgo de infeccion local

o muerte a uno y tres anos?

(En pacientes con distrofia muscular y escoliosis >20°, la cirugia fijacién espinal comparada con el
tratamiento expectante es mas efectiva para preservar la funciéon pulmonar, disminuir la disnea y el dolor,
mejorar el mejorar la apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas y la calidad de vida, sin
aumentar el riesgo de infeccion local o muerte a uno y tres afios?

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne y escoliosis >20°, la ortésis espinal comparada con el
tratamiento expectante es mas efectiva para preservar la funciéon pulmonar, disminuir la disnea y el dolor,
mejorar la apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas y la calidad de vida, a uno y tres afios?

i Se sugiere la realizacién de cirugia de fijacién espinal en pacientes con distrofia muscular y :
i escoliosis >20° para mejorar la apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas y la : ?
i calidad de vida. ®000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

i No se recomienda la utilizacién de ortésis espinales en pacientes con distrofia muscular y :

i escoliosis >20° para preservar la funcién pulmonar, disminuir la disnea y el dolor, mejorar la : (27

i apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas, ni para mejorar la calidad de vida. ®000
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja. :
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ATA, OTP y tratamiento expectante para pie en equino en Duchenne

(En nifios con distrofia muscular de Duchenne que tengan capacidad de marcha con deformidad de pie en
equino, la cirugia de alargamiento del tendén de Aquiles (ATA) comparada con la ortésis tobillo-pie (OTP),
es mas efectiva para preservar la capacidad de caminar de forma independiente, mejorar la calidad de vida,
disminuir el dolor, sin aumentar el riesgo de infeccién local o muerte a uno y tres afios?

(En niflos con distrofia muscular de Duchenne que tengan capacidad de marcha y con deformidad de pie
en equino, la cirugia de alargamiento del tend6n de Aquiles (ATA) comparada con tratamiento expectante,
es mas efectiva para preservar la capacidad de caminar de forma independiente, mejorar la calidad de vida,
disminuir el dolor, sin aumentar el riesgo de infeccién local o muerte a uno y tres afios?

i Se sugiere la cirugifa de alargamiento del tendén de Aquiles en nifios con distrofia muscular

i de Duchenne que tengan capacidad de marcha y deformidad de pie en equino para preservar : %

la capacidad de caminar de forma independiente sin aumentar el riesgo de infeccién local o : @OC.)O
i muerte a un afio.

i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Fijacion escapular

(En pacientes con distrofia muscular, realizar la cirugia de fijacién de la escapula comparado con no hacerlo,
es mas efectivo para mantener la independencia funcional en actividades de la vida diaria (basicas e
instrumentales), funcionamiento ocupacional, mejorar la calidad de vida y disminuir el dolor, sin aumentar
el riesgo de infeccion local o muerte a uno y tres afios?

i Se sugiere la realizacién de cirugia de fijacién escapular en pacientes con distrofia muscular

i facioescapulohumeral que tengan escépula alada y no logren una abduccidn activa >90° pero 2

i que logren una flexion de al menos 100° 0 mas cuando se fija la escapula manualmente al térax -

: q ; : @000
¢ (maniobra de Horwitz). H

i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Cirugias de alargamiento tendinoso vs tratamiento expectante

(En pacientes con distrofia muscular con o sin ambulacién con contracturas articulares, las cirugias
de alargamiento tendinoso comparadas con tratamiento expectante, mejoran la calidad de vida y la
independencia funcional en actividades de la vida diaria basicas e instrumentales, disminuye el dolor, sin
aumentar el riesgo de infeccion local o muerte a uno y tres afios?

i Se sugiere la realizacién de cirugfas de alargamiento tendinoso en pacientes con distrofia

i muscular y contracturas musculares, para mejorar los arcos de movimiento y prevenir las : ?

i complicaciones asociadas a las contracturas. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :
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Tratamiento con dispositivos

Uso nocturno de dispositivos de presion positiva

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria, el uso diurno de dispositivos
de presion positiva no invasivos o el uso nocturno de dispositivos de presion positiva no invasivos comparado
con no usar dispositivos, reduce la mortalidad, mejora la disnea y la calidad de vida y no se asocian con un
aumento en la aparicion neumotérax y de hemorragia de traquea, a un ano?

i Se sugiere el uso diurno de dispositivos de presién positiva no invasivos en pacientes con

i distrofia muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria con sintomas de hipoventilacién :

i diurna (Volumen Espiratorio Forzado 1 <40% predicho, Capacidad Vital Forzada <1.250ml) o : ?

i hipercapnia (CO2 >45mmHg) o hipoxemia (02<92%) para reducir la mortalidad y mejorar la : @000
¢ hipoxemia y la hipercapnia. H

i Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

i Se sugiere el uso nocturno de dispositivos de presién positiva no invasivos en pacientes con

¢ hipercapnia o con sindrome de apnea hipopnea del suefio, para reducir la mortalidad y mejorar : ?

¢ la hipoxemia y la hipercapnia. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Marcapaso diafragmadtico

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria, la implantacién de un
marcapaso diafragmatico comparado con no hacerlo, reduce la mortalidad, mejora la disnea y la calidad de
vida y no se asocia a infeccidn en el area de inserciéon a 6 meses y un afio?

i No se recomienda la implantacién de un marcapaso diafragmadtico en pacientes con distrofia

i muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria para reducir la mortalidad, mejorar la : 27

i disneay la calidad de vida. ®000
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja. :

Dispositivos de ventilacion en pacientes con distrofia mioténica

(En pacientes con distrofia mioténica con diagndstico de sindrome de apnea-hipopnea del suefio, el uso
nocturno de dispositivos de presion positiva no invasivos comparado con no usar dispositivos, reduce la
mortalidad, mejora la disnea y la calidad de vida y no se asocia a apariciéon de neumotoérax ni a hemorragia
de traquea a un afno?

i Se sugiere el uso nocturno de dispositivos de presién positiva no invasivos en pacientes con

¢ distrofia miotdnica con diagndstico de sindrome de apnea-hipopnea del suefio para reducir la : ?

¢ mortalidad, mejorar la disnea y la calidad de vida. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :
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Terapia respiratoria en distrofia muscular de Duchenne

(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria, hacer terapia respiratoria
comparada con no hacerla, reduce la mortalidad y la frecuencia de infeccién respiratoria y mejora la calidad
de vida y la disnea en un afio?

i Se sugiere utilizar un protocolo de asistencia de la tos, segn el estado pulmonar funcional de

i cada caso, basado en la medicién de pico flujo de tos y/o la presidn espiratoria maxima y los : %

i sintomas respiratorios para disminuir las hospitalizaciones y complicaciones en pacientes con :
I g @000
i distrofia muscular de Duchenne o Becker. :

i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

i Se sugiere la implementacién de terapia de reclutamiento de volumen pulmonar, desde el :

¢ inicio del descenso de la capacidad vital forzada por debajo del 50% de lo predicho en pacientes : ?

¢ con distrofia muscular de Duchenne o Becker. ®000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Rehabilitacion

Ejercicio Terapéutico

¢En pacientes con distrofia muscular el ejercicio de fortalecimiento excéntrico, isométrico, isoténico o el
aerobico comparado con el cuidado usual, mejora la independencia funcional en actividades diarias (basicas
e instrumentales) a uno y tres afios?

i Se recomienda la realizacién de ejercicios de fortalecimiento subméximos y aerdbicos

i dentro de limites confortables en los pacientes con distrofias musculares para preservar : MM

¢ laindependencia funcional. ®®00
i Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

No se recomienda la realizacidn de ejercicios de alta resistencia, ni los excéntricos en los )
pacientes con distrofias musculares. BB00
Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda evitar la inmovilidad prolongada en todos los pacientes con distrofias M
musculares para preservar la independencia funcional. 00
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. oD

Aditamentos, ortésis, ayudas para la marcha y silla de ruedas

OTP y ORTP vs tratamiento expectante

(En nifios con distrofia muscular que tengan capacidad de marcha y pie en equino, la ortésis tobillo-pie
(OTP) o la ortésis rodilla tobillo pie (ORTP) comparadas con el tratamiento expectante, son mas efectivas
para preservar la capacidad de caminar de forma independiente y mejorar la calidad de vida a uno y tres
anos?
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i Se sugiere el uso de ortésis rodilla tobillo pie (ORTP) en nifios con distrofia muscular de

i Duchenne que tengan capacidad de marcha, con el fin de prolongar el tiempo de bipedestacidn, : ?

¢ lamarcha asistida y reducir la gravedad de la escoliosis. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Silla de ruedas

(En pacientes con distrofia muscular con alteracién de la marcha, el uso de silla de ruedas eléctrica
comparada con la silla de ruedas manual, mejora la independencia funcional en actividades de la vida diaria
(basicas e instrumentales), la calidad de vida y el funcionamiento ocupacional a uno y tres afos?

i Se recomienda el uso de silla de ruedas manual en pacientes con distrofia muscular siempre

i y cuando tengan postura adecuada en sedente y la fuerza necesaria en miembros superiores :

i para propulsarla; con el fin de mantener la independencia en la ejecucion de las actividades @880
i de la vida diaria. H

i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

i Se recomienda el uso de silla de ruedas con motor en pacientes con distrofia muscular en :

i el momento que no puedan impulsar la silla de ruedas manual y tengan un control postural : )

i deficiente, con el fin lograr semi-dependencia en la ejecucién de las actividades de la vida diaria. ! ®000
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

i Se recomienda en pacientes con distrofia muscular examinar previamente la factibilidad de

i la prescripcién de la silla de ruedas de acuerdo al transporte y las condiciones de la vivienda. :

i Evaluar la funcionalidad, determinar las necesidades de cada paciente y realizar seguimiento @ggo
i periddico a la prescripcién de la silla de ruedas.

i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Intervencion Psicosocial

Estrategias de terapia familia e Intervencion psicolégica

(En los pacientes con distrofia muscular y sus cuidadores, la intervencion psicolégica comparada con el
cuidado usual, disminuye la ansiedad, la depresion y mejora la calidad de vida y la relacién de pareja a uno
y tres afios?

(En los pacientes con distrofia muscular y sus cuidadores, las estrategias de terapia de familia comparadas
con el cuidado usual, disminuyen la ansiedad, la depresién y mejoran la calidad de vida y la relacién de
pareja a uno y tres afos?

i Se recomienda una intervencién psicoldgica en los pacientes con distrofia muscular y sus

i cuidadores para prevenir la depresién, mejorar la salud mental y los sintomas relacionados : )

i con la enfermedad. el
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :
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i Se recomiendan estrategias de terapia familiar en los pacientes con distrofia muscular y sus : M :

i cuidadores para la buena adaptacién del nifio o adulto, el ajuste psicosocial y la funcién familiar.
K .z . . . . g @@OO
i Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

Estrategias liidicas y recreativas vs fisioterapia
(En pacientes con distrofia muscular las estrategias lddicas y recreativas comparadas con fisioterapia,
mejoran la capacidad de caminar en forma independiente, la calidad de vida y el bienestar emocional?

i No se sugieren las estrategias ltidicaso recreativas en los pacientes con distrofia muscular para : V2
i mejorar la capacidad de caminar en forma independiente y la calidad de vida. : @@0.0
i Recomendacion débil en contra, calidad de la evidencia baja.

Escalas de seguimiento

(En pacientes con distrofia muscular las escalas funcionales comparadas con las pruebas de laboratorio o
marcadores biolégicos, son mas precisas para evaluar el prondstico sobre la capacidad de caminar de forma
independiente, la independencia funcional en actividades de la vida diaria (basicas e instrumentales) y el
funcionamiento ocupacional, a uno y tres afios?

Se sugiere utilizar la escala Muscular Dystrophy Functional Rating Scale (MDFRS) para
la evaluacién clinica y de seguimiento en las distrofias musculares de Duchenne, Becker, ?

facioescapulohumeral y de cinturas. CLCl0)
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere utilizar la escala Egen Klassifikation (EK) para evaluar la funcién respiratoria en
distrofia muscular de Duchenne.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere la escala Muscular Dystrophy Spine Questionnaire (MDSQ) en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne que van a ser sometidos a cirugia de columna.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere la Functional disability scale for DM1 patients para pacientes con distrofia miotdnica
tipo1.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere la escala Pediatric Neuro-QOL para evaluar la calidad de vida en nifios con Distrofia
Muscular.
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

?
DO

?
DO

?
DO

?
@DDO
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Complicaciones
Cudndo estd indicada la realizacion de una evaluacion por cardiologia
(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne, cudndo se debe hacer la evaluacidn por cardiologia?

i Se recomienda la evaluacién por cardiologia pediatrica para todos los pacientes con distrofia : M
i muscular de Duchenne al momento del diagndstico, independientemente de su estado clinico. :
: e ; ; ! ; i @000
: Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Electrocardiograma en distrofia muscular Duchenne-Becker
(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker, cuando estd indicada la realizacién de un
electrocardiograma?

i Se recomienda realizar electrocardiograma en pacientes con distrofia muscular Duchenne-

i Becker para evaluar posible afectacién cardiaca cuando se realice el diagndstico de la : AN
i enfermedad. ®D00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia baja. :

EKG 0 gammagrafia de perfusién miocdardica vs RNM

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de cardiomiopatia, el ecocardiograma o
gammagrafia de perfusion miocardica comparado con la Resonancia Nuclear Magnética es mas preciso (VP,
VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) para diagnosticar cardiomiopatia?

i Se sugiere realizar resonancia nuclear magnética en pacientes distrofia muscular Duchenne-

i Becker para hacer diagndstico de cardiomiopatia dilatada cuando se tenga sospecha ! ?

i diagndstica. ®000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Gammagrafia ventilacién perfusion o gases arteriales vs espirometria

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de enfermedad restrictiva pulmonar,
la gammagrafia ventilacion perfusion o los gases arteriales comparada con la espirometria es mas preciso
(VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) para diagnosticar enfermedad restrictiva
pulmonar?

Se recomienda la realizacién de la espirometria como prueba diagndstica en pacientes con
distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de enfermedad restrictiva pulmonar.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

M
©®00

Cudndo estd indicada la realizacion de una polisomnografia con oximetria
(En pacientes con distrofia muscular Duchenne- Becker, de cinturas, mioténica cuando estd indicada la
realizacion de una polisomnografia completa con oximetria?
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Se sugiere la realizacién de una polisomnografia completa con oximetria y capnografia en los
siguientes casos: pacientes con distrofia muscular Duchenne/Becker, de cinturas o miotdnica
con sintomas de apnea del suefio o de hipercapnia, falla respiratoria, Volumen Espiratorio %
Forzado1<40% predicho, Capacidad Vital Forzada <50% predicho, Capacidad Vital Forzada <1.25L -

= . . . : . - @000
y cada afio cuando el paciente pierde la marcha independiente para determinar la necesidad de

la ventilacién no invasiva.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Polisomnografia completa vs ambulatoria

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne- Becker o de cinturas y sospecha de sindrome de apnea e
hipopnea de suefio, la polisomnografia completa comparada con la poligrafia ambulatoria es mas precisa
(VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) para diagnosticar apnea de suefio?

i No se sugiere la poligrafia ambulatoria en pacientes con distrofia muscular Duchenne/Becker o

i distrofia de cinturas y sospecha de sindrome de apnea e hipopnea de suefio para diagnosticar : (7

i apnea de suefio. Se sugiere la polisomnografia completa. @000
i Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja. :

Prueba para diagnosticar escoliosis en distrofia muscular Duchenne-Becker
(En pacientes con distrofia muscular Duchenne y Becker cuando estd indicada la realizacién de una prueba
para diagnosticar escoliosis?

Se recomienda el seguimiento clinico y radioldgico para diagndstico de escoliosis en
pacientes con distrofia muscular Duchenne entre los 10 a 14 afos de edad, o cuando se A
pierda la capacidad de caminary se requiera silla de ruedas, o cuando se observe deformidad ®000

de la columna o asimetria de la espalda en el examen fisico.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Se recomienda seguimiento clinico y radiolégico para el diagndstico de escoliosis en
pacientes con distrofia muscular de Becker cuando se pierda la capacidad de caminar y se

requiera silla de ruedas, o cuando se observe deformidad de la columna o asimetria de la @ggO
espalda en el examen fisico.

Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Osteodensitometria vs escalas FRAX/Q-FRACTURE con o sin corticoides

(Enpacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker, larealizacion de una osteodensitometria comparada
con la aplicacién de las escalas FRAX/Q-FRACTURE, disminuye el dolor, y la frecuencia de fracturas
patoldgicas de cadera, vertebrales, no vertebrales y, mejora la calidad de vidaa 1 y 5 afios?

¢En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker que reciben corticoides y no reciben corticoides,
la realizacion de una osteodensitometria comparada con la aplicacién de las escalas FRAX/Q-FRACTURE,
disminuye la frecuencia de fracturas patoldgicas de cadera, vertebrales, no vertebrales y, mejora la calidad
devidaa1y5 afios?
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i Se sugiere realizar densitometria ésea en pacientes con distrofia muscular de Duchenne en el

i momento del diagndstico, al inicio del tratamiento con esteroides y cada afio mientras este ?

! tratamiento continle o tenga historia de fractura patoldgica. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Evaluacién neuropsicolégica vs test de inteligencia

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de dificultades cognitivas la evaluacion
neuropsicoldgica completa comparada con la evaluacion de test de inteligencia (cociente intelectual) y con
evaluacién psicopedagogica, mejora el rendimiento escolar?

! Se sugiere realizar prueba de inteligencia en pacientes con distrofia muscular Duchenne- :

i Becker y sospecha de dificultades cognitivas para disefiar una intervencién apropiada segtin el : ?

i contexto social y escolar especifico del nifio. @000
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja. H

Evaluacion siquidtrica especializada vs escalas

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker, la evaluacion clinica con escalas comparada
con la evaluacion psiquiatrica especializada, es mas precisa (VP, VN, FP, FN, Sensibilidad,
Especificidad, LR positivo y negativo) para el diagnoéstico de trastornos del afecto (ansiedad-
depresion)?

i No se recomienda la evaluacién clinica con escalas en pacientes con distrofia muscular, para : W

i hacer diagndstico de depresién. Ver GPC de Depresion en Colombia :

H iy . ; . ; @000
i Recomendacion fuerte a contra, calidad de la evidencia muy baja.

Videofaringolaringoscopia vs. videofluoroscopia deglutoria

(En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker, la evaluacion clinica o la videofaringolaringoscopia
comparada con la videofluoroscopia deglutoria, es mas precisa (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad,
LR positivo y negativo) para el diagnostico de disfagia y broncoaspiraciéon?

i Serecomienda la videofaringolaringoscopia o la videofluoroscopia deglutoria en pacientes con
i distrofia muscular y sintomas sugestivos de disfagia. Ambas son superiores a la evaluacion :
i clinica para la determinacién de la alteracién de las diferentes fases de la deglucién y de la
i broncoaspiracion.
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

M
®®00

Pruebas informales de audicion vs audiometria

(Enpacientes con distrofia muscular facioescapulohumeral, las pruebas informales de audicién comparadas
con la audiometria, es mas precisa (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo) para
el diagnostico de hipoacusia?
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i Se sugiere realizar audiometria en pacientes con distrofia muscular facioescapulohumeral de :
¢ inicio en la infancia. :
¢ Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

2

®000

Asesoria Genética

Pruebas genéticas de extension en familiares asintomdticos

(En un familiar asintomatico de un paciente con distrofia muscular de Duchenne o Becker, Mioténica tipo
1y 2, facioescapulohumeral o de cinturas, cudles factores (tipo de distrofia, genéticos, de expectativa
obstétrica y sociales) indican la necesidad de solicitar pruebas genéticas de extension?

Se recomienda aplicar un protocolo preestablecido de asesoria genética por un equipo

multidisciplinario, en familiares asintomaticos de pacientes con cuadro clinico compatible con
distrofia de Duchenne-Becker.

14

Se recomienda la realizacién de las pruebas de Amplificacién de Ligacién Mdltiple (MLPA en ®000

los siguientes casos:

La madre y hermanas del paciente que planean tener un embarazo
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Se recomienda en familiares asintomaticos de pacientes con cuadro clinico compatible con

distrofia miotdnica aplicar un protocolo preestablecido de asesoria genética por un equipo
multidisciplinario.

Se recomienda la realizacion de las pruebas de deteccidn de la repeticion CTG en los siguientes M
casos: @000
- Padre y madre del paciente que planeen tener mas hijos

- Hermanos y hermanas del paciente que planeen tener un embarazo
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Se recomienda aplicar un protocolo preestablecido de asesoria genética por un equipo

multidisciplinario en familiares asintomaticos de pacientes con cuadro clinico compatible con
distrofia facioescapulohumeral.

Se recomienda la realizacidén de las pruebas de longitud del drea D474 en los siguientes casos: "
Padre y madre del paciente que planeen tener mas hijos @000
Personas asintomaticas con historia familiar (padres o tios o hermanos) de la enfermedad que
planean un embarazo

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Se recomienda aplicar un protocolo preestablecido de asesorfa genética por un equipo
multidisciplinario en familiares asintomaticos de pacientes con cuadro clinico compatible con
distrofia de cinturas. La definicion de las pruebas confirmatorias y a quien hacerlas se hardn de AN

acuerdo con el caso indice. @000

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.
* Protocolo descrito en la Introduccion de la Recomendacion.
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Introduccién

Las distrofias musculares son enfermedades genéticas que causan debilidad y degeneracién progresiva del
musculo. La palabra distrofia viene del griego “dis” que significa dificil o defectuoso y “trof” de nutricidn.
Las distrofias musculares son causadas por anormalidades en las proteinas relacionadas con la membrana
muscular y existen mas de 60 formas de distrofias que varian tanto en la edad de inicio, progresién y patréon
de musculos afectados como en la naturaleza misma del defecto. Algunos tipos de distrofia afectan el
corazén y secundariamente pueden hacerlo con la funcién pulmonar y de otros drganos.

Lasdistrofiasmusculares de Duchenne y Becker sonlas formas mas comunes delainfancia con unafrecuencia
de 1:3.500 para la de Duchenne y de 1:20.000 para la de Becker. La Distrofia Mioténica tipo 1 o enfermedad
de Steinert, tiene una incidencia estimada de 1/8.000 y la tipo 2 o Miopatia Miotdnica Proximal o Sindrome
de Ricker, una prevalencia calculada de 1/20.000 y es, en general, la distrofia muscular mas comin en
los adultos con una frecuencia conjunta de 1: 100.000. La distrofia muscular facioescapulohumeral tiene
una prevalencia de 7/100.000 y la de cinturas de 5-70/millén de habitantes. Las distrofias musculares
se pueden clasificar de acuerdo a su mecanismo de transmisidon genética en autosémicas dominantes o
recesivas y en las ligadas al cromosoma X. También se puede hacerlo con base en la deficiencia estructural
y funcional del complejo proteico como: distrofinopatias (Distrofia muscular de Duchenne y Becker),
laminopatia, sarcoglicanopatias, fukupatia, pompatia, disferlinopatias, calpainopatias, miotilinopatias y
caveoilinopatias.

Las Distrofias pueden afectar diferentes etapas de la vida. El inicio de la enfermedad varia segtn el tipo de
distrofia; puede ser congénita, en la infancia o en la adultez entre los 20 y 30 afios de edad, e incluso puede
tener manifestaciones clinicas tan leves que solo se consulta por la enfermedad hastala senectud. En algunos
casos se puede presentar el fendmeno de anticipacion, es decir, las manifestaciones clinicas pueden ocurrir
mas tempranas en los hijos que en sus padres; o mutaciones espontaneas, como en la tipo Duchenne, que se
presentan en nifios que no tienen historia familiar de la enfermedad. Segtn la alteracién genética hay una
gran variabilidad en las manifestaciones clinicas de la enfermedad y por ello puede ser dificil identificarla
tempranamente. El diagndstico se basa en la sospecha clinica, apoyado por los hallazgos de laboratorio
como los niveles de creatinquinasa, el electrodiagndstico, la biopsia muscular y el diagndstico molecular.
Algunas de las complicaciones asociadas a las distrofias requieren ademas pruebas diagndsticas especificas
como el electrocardiograma, la ecocardiografia, la polisomnografia, la espirometria, los gases arteriales y la
evaluacién neuropsicoldgica, entre otros. Las distrofias musculares de Duchenne y Becker son autosémicas
recesivas ligadas al cromosoma X con mutacién del gen X-linked DMD, el cual codifica para la distrofina
conllevando a una ausencia de esta en los musculos de los pacientes con Duchenne y a una disminucién
en los de Becker. Existe una alta tasa de mutaciones espontaneas, asi que muchos nifios con Duchenne no
tienen historia familiar de la enfermedad (1).

Los sintomas son similares pero aparecen en forma mas temprana en la de Duchenne con retardo en la
adquisiciéon de habilidades motoras, luego aparecen las caidas frecuentes y la marcha en la punta de los
pies. Se aprecian dificultades para levantarse de una silla o del piso y para correr, la debilidad del gliteo
medio lleva a una marcha de Trendelenburg y ademas se observa la pseudohipertrofia de los musculos
gastrocnemios. En la distrofia de Becker los sintomas pueden iniciar después de la segunda década o tan
tarde como los 25 afios y tiene sobrevida mayor (2-4). La CPK estd marcadamente elevada y 40% de los
pacientes puede tener afectacion cardiaca y algunos cognitiva (1-2, 5).
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La distrofia mioténica tiene un patrén de herencia autosémico dominante con penetrancia variable y
fenémeno de anticipacion; se caracteriza por el fenémeno mioténico que es la incapacidad de relajar los
musculos luego de una contraccién muscular. La enfermedad inicia entre los 20 y 30 afios de edad y, en
general, tiene una progresion lenta con expectativa de vida larga a diferencia de la distrofia muscular de
Duchenne y Becker (6). La distrofia miotdnica puede afectar no solo el musculo sino el sistema nervioso
central y otros 6rganos como corazoén, glandulas suprarrenales y la tiroides, los ojos y tracto gastrointestinal
(7) Se presenta en dos formas: la DM tipo 1 o enfermedad de Steinert, por alteracién del cromosoma 19,y
la tipo 2 ligada al cromosoma 3 (8-9).

La distrofia facioescapulohumeral afecta a pacientes entre la segunda y tercera décadas de la vida. Afecta
inicialmente los musculos faciales y la debilidad, a diferencia de otras distrofias, es asimétrica y no afecta los
musculos extra oculares y faringeos. La debilidad del hombro es un sintoma comun. Se presentan ademas
manifestaciones extra musculares como la pérdida de audiciéon en 75% de los pacientes, telangiectasias
retinianas en 60%, enfermedad respiratoria restrictiva en 1% y trastornos respiratorios del suefio en 34%
(10) La expectativa de vida es normal, pero algunos pacientes pueden terminar gravemente discapacitados
(11).

Las distrofias de cinturas (DC o LGMD por su sigla en inglés) son un grupo de trastornos que han sido
agrupados histéricamente por compartir la caracteristica clinica predominante de la debilidad en la cintura
escapular y pélvica, aunque esta caracteristica clinica no es exclusiva de las DC. La clasificacion de las DC
contiene trastornos genéticamente definidos donde existe una amplia heterogeneidad de presentacion y
afectacion muscular, esto es particularmente cierto para algunos de los trastornos de caracter dominante
en la clasificacién de DC, como el caso de LGMD1A donde mutaciones de la miotilina se asocian a miopatias
miofibrilares, LGMD1B donde las mutaciones de lalamina A/C pueden causar un amplio rango de sintomas
y LGMD1C en la que la presentacion clinica incluye hiperckemia, mialgias y miopatia distal. Las bases
moleculares de la enfermedad son altamente heterogéneas. El proceso de identificacion de genes en LGMD
ha llevado a una clasificacién que incluye tres genes conocidos causantes de una enfermedad autosémica
dominante (12) y once genes causantes de una enfermedad autosémica recesiva (13) .

La edad de inicio varia entre los diferentes subtipos y entre los pacientes con la misma mutacion; sin
embargo, suele ser entre la primera y segunda década de la vida pero se han reportado casos de paciente
con inicio a los 50 afios. La forma recesiva (80%) es mas frecuente que la dominante (14) y clinicamente
se caracteriza por debilidad similar a la facioescapulohumeral pero sin afectacion facial, la debilidad es
proximal y predominante en el gliteo mayor y los aductores de la cadera. Su progresion es lenta y el uso de
la silla de ruedas se requiere entre 11 y 28 afios luego del inicio de los sintomas (15-16).

No existe en el momento un tratamiento curativo para estas enfermedades y solo se pueden tratar algunos
de sus sintomas, por ello se requiere una aproximaciéon multidisciplinaria enfocada en medidas preventivas
e intervenciones activas para las alteraciones primarias y secundarias, para cambiar su historia natural
y mejorar la funcidn, la calidad de vida y la longevidad. Esta variabilidad de la clinica, la progresion y el
tratamiento, hacen necesarias recomendaciones basadas en la mejor evidencia clinica disponible y en la
racionalizacidn de costos para mejorar la calidad de atencién en salud y promover el desarrollo del pais

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 47



Introduccién

con miras a lograr una detecciéon temprana, atencidn integral, seguimiento, rehabilitaciéon y consejeria
genética de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne, Becker, Miotonica, facioescapulohumeral y
de cinturas.

1. Justificacion

En Colombia, la Ley1392 de 2010 (1) reconoce a las enfermedades huérfanas como un problema de especial
interés en salud debido a su baja prevalencia en la poblacion pero con un elevado costo de atencién. Por ello
establece un mecanismo de aseguramiento diferente al utilizado para las enfermedades generales dentro
del Sistema General de Seguridad Social en Salud, procesos de atencién especializados y un componente de
seguimiento administrativo, tendientes a garantizar la proteccidn social por parte del Estado colombiano
a la poblacién que padece este tipo de enfermedades huérfanas y a sus cuidadores. En este grupo de
enfermedades se incluyen los diferentes tipos de distrofias musculares (Cédigo Cie 10: R63.8).

Esta Ley en su articulo 62, define como un deber del Gobierno Nacional, establecer las directrices, criterios
y procedimientos de diagndstico y tratamiento de los pacientes que padezcan enfermedades huérfanas
identificadas como tal, a través de las guias de atenciéon que publique el Ministerio de Salud y Protecciéon
Social, con la metodologia aprobada, basadas en evidencias y con orientaciones para su implementacion.

En la busqueda general se encontraron varias guias, algunas basadas en evidencia, pero la mayoria
desarrolladas por consenso de expertos sobre temas especificos de la distrofia muscular de Duchenne
y Becker, y algunas sobre distrofia mioténica. También se encontraron guias sobre el tratamiento, las
complicaciones, la rehabilitacion y el cuidado sicosocial. Muchas de ellas se enfocan en aspectos especificos
y no constituyen guias de tratamiento integral.

Luego de consultar las bases de datos LILACS, MEDLINE, EMBASE no se encontraron guias sobre el tema en
el pais ni en América Latina. En el pais existe gran variabilidad en el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion
de estos pacientes. No hay grupos interdisciplinarios para el trabajo conjunto con estos pacientes, ni clinicas
de atencién de enfermedades neuromusculares. Una gran proporcion de pacientes no son diagnosticados
adecuadamente y en forma oportuna, en muchas ocasiones reciben otros tratamientos no indicados debido
alaausencia de un diagndstico claro. No existen en el pais centros de atencién integrados para el diagndéstico
de estas enfermedades, laboratorios que hayan desarrollado todas las pruebas de patologia necesarias para
el diagnéstico de estas enfemedades, probablemente debido a que no hay centros de referencia, el montaje
de estas pruebas es costoso y el hecho de ser enfermedades raras no garantiza que los laboratorios hacer
sostenibles estos métodos, por lo anterior se necesitan centros de referencia.

No existen pautas para el tratamiento médico y menos aun el tratamiento quirdrgico. Los pacientes no
acceden a las intervenciones en rehabilitacién y tampoco existe consenso frente a cudles deberian ser las
intervenciones mas efectivas. La mayoria de pacientes y sus cuidadores no tienen atencién sicosocial para
poder afrontar una situacién tan compleja. No se hace asesoramineto genético a los familiares de estos
pacientes. La situacién mas dificil se presenta en la fragmentacion de la atencion y en situacion del sistema
actual de salud en Colombia, en elcual si no es rentable la atencién de estos pacientes no se desarrollan las
estrategias para hacerlo.
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2. Objetivos

Objetivo General
Desarrollar de manera sistematica recomendaciones basadas en la evidencia para el diagnéstico oportuno,
el tratamiento y la rehabilitacion de las personas con distrofia muscular de Duchenne, Becker, miotodnica,
facioescapulohumeral y de cinturas, con el propésito de disminuir las complicaciones, mejorar la funcién y
la calidad de vida.

Objetivos especificos
e Hacerrecomendacionesbasadas enlamejor evidencia disponible para el diagnéstico clinico y paraclinico
de las Distrofias Musculares.

e Hacer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible para el tratamiento y rehabilitacion
de las personas con Distrofia Muscular

e Hacer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible para el diagndstico, la prevencion y
tratamiento de las complicaciones en la distrofia muscular.

e Elaborar recomendaciones para hacer Consejeria Genética a los pacientes con distrofia muscular y sus
familiares.

3. Poblacién

La Guia desarrollara recomendaciones para la atencion integral de pacientes con sospecha o diagndstico de
distrofia muscular de Duchenne, Becker, miotdnica, facioescapulohumeral y de cinturas.

No estan incluidos los pacientes con distrofias musculares congénitas (enfermedad de Ullrich, sindrome
de espina rigida, enfermedad multinudcleo, distrofia muscular congénita por déficit de Merosina), ni con la
distrofia muscular Emery Dreifuss.

4. Ambito asistencial, lugar de aplicacién

Servicios de baja, mediana y alta complejidad.

Usuarios

Médicos generales, médicos especialistas en pediatria, medicina fisica y rehabilitacién, neurologia clinica,
neurologia infantil, genética médica, cardidlogos, cardidlogos infantiles, neumoélogos, neumélogos infantiles,
ortopedistas, oftalmologos, patélogos; genetistas, nutricionistas, psicélogos, enfermeras, bacteri6logos,
rehabilitadores cognitivos, terapeutas fisicos, ocupacionales, fonoaudiélogos, pacientes y cuidadoresy los
tomadores de decisiones en salud.

5. Aspectos Clinicos cubiertos por la Guia

Distrofias incluidas
Distrofia Muscular de Duchenne, Becker, mioténica, facioescapulohumeral, y de cinturas.
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Diagnéstico

e Seincluyen el diagnéstico clinico, histolégico, molecular y por electrodiagnéstico.

e Seincluye el diagndstico de la insuficiencia respiratoria, de las complicaciones cardiacas, de las musculo
esqueléticas como la escoliosis, las contracturas, la osteoporosis; y las complicaciones neurocognitivas,
hipoacusia y disfagia.

e Seincluye el diagnostico de los problemas sicosociales.

Tratamiento

Estas enfermedades no son curables. Se evaluaran las opciones terapéuticas que mejoren los sintomas,

prolonguen el estado funcional, mejoren la calidad de vida y se evaluaran las Intervenciones sicolédgicas y

sociales.

e Tratamientos farmacolégicos como los esteroides, el ataluren, el modafinil, suplementos dietéticos,
dieta, tratamientos para la osteoporosis.

e Prevenciéon de complicaciones de la enfermedad (prevencion terciaria).

e Dispositivos de presion positiva no invasivos, marcapaso diafragmatico.

e Tratamiento de rehabilitacién con ejercicio terapéutico

e Formulacion de aditamentos, ayudas para la marcha, silla de ruedas

e Intervenciones sicosociales.

Prevencion y tratamiento de las complicaciones

e Diagndstico oportuno y tratamiento de las complicaciones cardiacas, pulmonares, cognitivas, y musculo-
esqueléticas

e Indicaciones para cirugias de fijacion espinal, escapular y alargamiento del tendén de Aquiles.

Seguimiento
e Escalasy pruebas de laboratorio para el monitoreo de la enfermedad

Asesoramiento genético

e Distrofia Muscular de Duchenne y Becker
e Distrofia Miotonica tipo 1y 2

e Distrofia Fascioescapulohumeral

e Distrofias de cinturas

Aspectos clinicos no cubiertos por la Guia
No se incluyen las distrofias musculares congénitas, ni la distrofia de Emery Dreifuss.
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® Conformacién del Grupo de Trabajo

® Formulacién de las Preguntas

e Identificacion y gradacién de desenlaces

® Socializacién del documento de alcance, objetivos, preguntas y desenlaces
® Recuperacion, evaluacidn y sintesis de la evidencia

® (alidad de la Evidencia

® Formulacién de Recomendaciones

® Participacién de Pacientes
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Una guia de practica clinica es una investigacidn integradora realizada para desarrollar recomendaciones
basadas en evidencia con evaluacién explicita de la efectividad, dafio y costo-beneficio. Cada recomendacién
es la respuesta a una pregunta cientifica relacionada con el proceso de cuidado en salud. Las preguntas se
plantean en cada uno de los aspectos del proceso de atencion en salud en el que los usuarios de la guia y
los pacientes, tienen que tomar decisiones con respecto a intervenciones especificas. Para la respuesta
a cada pregunta se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica (busqueda, seleccidn,
extraccion de informacion, apreciacién critica de la calidad y elaboracién de tablas de evidencia). Segun
las especificidades de cada pregunta, pudo ser necesario también llevar a cabo estimaciones de utilidad
esperada (analisis de decisiones) y/o evaluaciones econémicas (costo-efectividad; costo-utilidad).

1. Conformacion del Grupo de Trabajo

Grupo Desarrollador de la Guia (GDG)
e Lider, medica fisiatra, epidemidloga clinica, con conocimiento en la metodologia y desarrollo de una
guias de practica clinica (GPC). Con experiencia en el liderazgo de la GPC.

e Expertos clinicos, neurdlogos clinicos y neurélogos pediatras, médicos fisiatras, con formacién basica en
Medicina Basada en la Evidencia.

e Expertos metodologicos, epidemidlogos Clinicos, o maestros en Ciencias Clinicas, salubristas, con
experiencia en revisiones sistematicas, metaanalisis, GPC, metodologia GRADE.

e Expertos clinicos externos: Neurdlogos, médicos fisiatras, fisioterapeuta terapeutas, de diferentes
universidades o asociaciones cientificas.

e Grupo de implementacion: Personal con formacién en salud publica

e Grupo de Apoyo: Bibliotecélogo, profesional en gestiéon de la informacién, empresa especializada en
comunicaciones, socializacidn y difusion.

e Representantes de la poblacién blanco: pacientes con distrofia muscular y sus familiares.

e Revisores externos: expertos nacionales e internacionales elegidos por la entidad financiadora.

Todas las personas involucradas hicieron Declaracion de conflicto de intereses. Ver Anexo 1.

Formacion de capital humano para el desarrollo de la GPC
Se realizaron los siguientes talleres de formacidn para el GDG y los expertos externos y la participacion de
los profesores y estudiantes de la Universidad de Antioquia, Javeriana y Nacional.

Talleres de Formacién del Grupo de trabajo:

e Taller de formacion de aspectos generales de como hacer una Guia de Practica Clinica para todo
Grupo desarrollador de la guia y los profesionales clinicos externos , aprender a plantear preguntas
estructuradas, y calificacion de los desenlaces.

e Taller de evaluacion de calidad de una GPC mediante AGREE II, para todos los del Grupo desarrollador
de la guia y profesionales clinicos externos.
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e Taller sobre la metodologia GRADE sobre evaluacion de calidad de la evidencia y elaboracion de las
recomendaciones para todos los epidemiélogos clinicos y metoddlogos.

e Taller con un asesor internacional de la Universidad de MacMaster para la confrontacién y aprendizaje
de la metodologia con el analisis de algunas preguntas dificiles de las guia. Ver Anexo 2.

2. Formulacién de las Preguntas

Con base en el alcance, propdsitos y objetivos de la Guia se retomaron las preguntas genéricas y especificas
inicialmente planteadas, las cuales tuvieron la perspectiva de los pacientes y diferentes participantes. A
partir de las preguntas aprobadas, se re-estructuraron con la estrategia PECOT (Poblacion, Exposicién o
intervencién, Comparacion y Desenlace (Outcome), Tiempo y, posteriormente para aquellas preguntas en
las que se identific6 un elemento econémico, se adiciona el factor “R” consumo de Recursos asociados a las
intervenciones en estudio, lo cual sirvié como insumo para la fase posterior de evaluacién econémica (17).
Ver Anexo 3.

Priorizacion de preguntas para las evaluaciones econdmicas

Se realizé una nueva priorizacion de preguntas para la evaluacién econdmica de acuerdo con el desarrollo
del componente clinico. La definicién de la evaluacién econémica se realizé con base en las preguntas y
se acordé con el grupo gestor. En primer lugar, el grupo clinico y econémico identificé algunas preguntas
importantes para la GPC y seleccioné unas preguntas consideradas prioritarias para la evaluacién
econOmica. A continuacidn, se realiz6é un consenso no formal entre el grupo clinico y el grupo econémico
para definir cuales preguntas requerian una evaluaciéon econémica. Para realizar esta priorizacién se tuvo
en cuenta los criterios como la existencia de estudios previos para el pais, las diferencias entre los costos
de las alternativas, la incertidumbre en la relacidn costo efectividad, el grado de variabilidad en la practica
clinica y el impacto esperado del cambio en la practica sobre los costos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) y el estado de salud de la poblacién.

3. Identificacién y gradacion de desenlaces

El GDGy los pacientes calificaron los desenlaces en forma independiente de acuerdo a la clasificacion GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), en desenlaces criticos, importantes
no criticos y los no importantes. Siendo los criticos, claves para la toma decisiones. Esto se realizé antes de
iniciar la busqueda de la literatura. E1 GDG registré en forma explicita el proceso de clasificacion por parte
de sus miembros. En esta etapa se discutio si se debian incluir desenlaces econémicos. Se hizo una consulta
con los pacientes involucrados en la guia sobre la importancia de los desenlaces y estos se discutieron con
el grupo desarrollador de la guia (18). Ver Anexo 4.

4. Socializacién del documento de alcance, objetivos, preguntas y desenlaces
Un primer documento realizado se puso a disposicién de organizaciones como las asociaciones cientificas,

universidades representantes de profesionales de salud, EPSs, IPSs, pacientes, cuidadores y de otros grupos
de interés mediante publicaciéon en la pagina web del Ministerio de la Proteccién Social y de la Alianza
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CINETS. Los comentarios, preguntas y aportes en este punto del proceso fueron analizados y resueltos con
el GDG y el ministerio. El documento se hizo publico y se mantuvo hasta que la GPC final sea presentada.

5. Recuperacion, evaluacion y sintesis de la evidencia

Planteamiento general de la biisqueda sistematica

Busqueda sistemdtica de Guias de Prdctica Clinica publicadas y evaluacion de la calidad:

Las GPCs recopiladas en la busqueda sistematica fueron calificadas con la herramienta de AGREE II para
evaluar su calidad. Esta revision permitié tener una visién general de los principales aspectos abordados
por las diferentes guias, al igual que la necesidad de enfocar nuestras recomendaciones a situaciones en
las cuales no existe consenso o son prioridad para nuestro pais. Las guias calificadas con alta calidad en el
criterio de rigor metodolégico (mas del 60%) sirvieron como referencias para la busqueda manual de la
evidencia y posterior emisién de recomendaciones. La busqueda de las guias de practica clinica se realizd
en los organismos internacionales productores y recopiladores de GPC, en las organizaciones cientificas
y asociaciones especializadas en el area tematica y en las bases de datos especializadas. Los términos de
buisqueda se adaptaron a las condiciones de cada portal, repositorio o base de datos, incluyendo términos
MeSH, libres y busquedas por temas de los sitios web de los organismos productores. Las Guias halladas
fueron evaluadas con el instrumento AGREE II por parte del GDG como parte inicial del proceso de analisis
de la evidencia (19). Ver Anexo 5y 6.

Busqueda sistemadtica de la literatura estudios primarios y secundarios:

Se establecié un plan de busqueda fundamentado en cada una de las preguntas. Esta revision estuvo
coordinada por el lider y el bibliotec6logo del grupo y fue llevada a cabo por el GDG. Para la definiciéon
de los términos de busqueda, se realizé un glosario construido entre el profesional en bibliotecologia, los
expertos clinicos y los expertos en metodologia, complementado con los términos utilizados en las guias ya
analizadas, utilizando términos libres e indexados, en idioma espafiol, portugués e en inglés.

Se elabord un protocolo de bisqueda con base en la estrategia PECOT preestablecida para cada pregunta.
Se realizaron las busquedas sistematicas correspondientes para identificar de RSL y metaanadlisis para
cada pregunta, pero dada la poca evidencia disponible todos los resultados fueron evaluados por el GDG.
También cada equipo de trabajo desarroll6 una bisqueda manual adicional. Las estrategias empleadas y la
seleccién de los resultados para cada pregunta se encuentran detalladas en el Anexo 7.

La busqueda sistemdtica de evidencia para cada pregunta (ya redactada en forma PECOT) siguid el este

procedimiento:

e Definicion y seleccién de términos MeSH y términos libres de biisqueda con el objetivo de reunir los
términos mas pertinentes y comprensivos

e Definicion de limites cronolégicos, geograficos o idiomaticos (si los hubiere) y de las exclusiones e
inclusiones por tipo de publicacién.

e Definicion cada una delaslineas de la estrategia sistematica de busqueda y conformacién de la estrategia
de busqueda completa.
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e Prueba de la estrategia en diferentes bases de datos para verificar su efectividad y replicabilidad,
correcciones, ajustes y conformacioén definitiva.

e Ejecucidn de la estrategia de busqueda, recopilacion y disposicion de los resultados para el andlisis del
GDG.

Acompariiando la busqueda sistemdtica el GDG, el bibliotecélogo y los expertos realizan buisquedas manuales
que pueden incluir las siguientes formas de recuperacion de informacién relevante:
e Busquedas abiertas y filtradas en las bases de datos seleccionadas

e Suscripcion a boletin de novedades por perfil en las bases de datos seleccionadas
e Seguimiento de referencias cruzadas de las GPC y las RSL

e Seguimiento de los encabezamientos de los resultados de las GPC y las RSL

e Consulta de referencias citadas en documentos ya seleccionados

e Consulta en bibliografias y listas de distribucién especializadas

e Busquedas abiertas en buscadores Especializados del area

e Consulta a expertos para solicitar referencias recomendadas

e Busqueda por autores (institucionales o personales) reconocidos

e Revisidn de los indices y tablas de contenido de publicaciones relevantes

Principales fuentes para la bisqueda y recuperacion de informacion:
BASICAS (generales):
e MedLine. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

e Embase. http://www.embase.com/home

e C(linical Trials. http://clinicaltrials.gov/

e LILACS. http://lilacs.bvsalud.org/

e Bireme. http://regional.bvsalud.org/php/index.php

e Current Controlled Trials. http://controlled-trials.com/

MBE (Bases de datos para Medicina Basada en la Evidencia)
e The Cochrane Library. http://www.thecochranelibrary.com/

e NHS Evidence. http://www.evidence.nhs.uk/
e UpToDate. http://www.uptodate.com/
e C(Clinical Evidence. http://clinicalevidence.bmj.com/x/index.html

e TripDatabase. http://www.tripdatabase.com/
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Busqueda de guias clinicas
e NCG National Guideline Clearinghouse. http://www.guideline.gov/

e NeLH National Electronic Library for Health. http://www.evidence.nhs.uk/
e Handbook of UK and European. http://www.eguidelines.co.uk/

e CMA Infobase. http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm

e Patient. http://www.patient.co.uk/guidelines.asp

e GUIA SALUD. http://www.guiasalud.es/home.asp

e AEZQ/AQuMed. http://www.leitlinien.de/leitlinien-finden /thema

e NHMRC. http://www.clinicalguidelines.gov.au/

e NICE. http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic

e (Guidelines International Network . http://www.g-i-n.net

e NZGG New Zeland Guidelines Group. www.nzgg.org.nz/index.cfm

e SING Scottish. http://www.sing.ac.uk/

Asignacion de las preguntas clinicas:
Cada una de las preguntas clinicas fue asignada a los cuatro equipos de trabajo, que incluyeron al menos un
experto clinico y un experto metodolégico.

Sintesis de la literatura:

Se obtuvo una lista de resimenes candidatos a ser incluidos y analizados, y de estos la bibliotec6loga realizd
la busqueda de los seleccionados, para obtener los articulos originales en texto completo para su lectura y
analisis por parte de los encargados de cada pregunta. Estos articulos completos fueron leidos y analizados
por los evaluadores de forma independiente, para definir su inclusién o exclusion. Las diferencias entre los
evaluadores, fueron resultas en comun acuerdo entre los dos.

Se eligieron inicialmente RSL y metaandlisis que aborden el tema de la pregunta, y cuando estos existan
y fueron de buena calidad, de reciente publicacién, y coincidian con los desenlaces de interés definidos
previamente, se incluyeron en el analisis. Si no se identifico ninguna RSL, su calidad es deficiente, o los
evaluadores consideran que no responde la pregunta, se revisaron todos los estudios primarios obtenidos.

Criterios de seleccién de la evidencia:

Se establecieron, criterios de inclusidn de los articulos con respecto a disefio metodologico, poblaciéon y
caracteristicas minimas de calidad. Buscando inicialmente RSL y metaanalisis (estudios secundarios o
agregativos), que analizan estudios primarios relacionados con la pregunta. Adicionalmente se identificaron
ensayos clinicos y estudios observacionales. Inicialmente se excluyen los resimenes de articulos no
relacionados con el tema, revisiones narrativas o editoriales.
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Se utilizaran los siguientes criterios de exclusion para los estudios:
e No contesta la pregunta (poblacion diferente, intervenciones diferentes, desenlaces distintos)

e Hay mejor evidencia disponible (Existen otros estudios de mejor evidencia para contestar la pregunta)

e Hay evidencia mas reciente. (Existen otros estudios de igual o mejor evidencia mas nuevos).

Para esta guia, fue necesario en algunas veces, incluir toda la evidencia relacionada con la pregunta, debido
ala poca cantidad de estudios identificados en algunas preguntas, muchos de los estudios incluidos fueron
series de casos, revisiones de expertos.

6. Calidad de la Evidencia

La calidad de los estudios fue medida con el sistema GRADE. La Calidad de la evidencia esta relacionada con
la confianza en que el efecto verdadero esta cerca del efecto estimado. Por lo tanto, se definieron en cuatro
niveles: muy baja, baja, moderada y alta. La puntuacién se efectta calificando cada desenlace. Las revisiones
sistematicas de ensayos clinicos inician puntuando con Alta calidad (nivel 1), mientras las revisiones de
estudios observacionales inician con Baja calidad (nivel 4). Los aspectos que pueden bajar la calidad son:
Riesgo de sesgo, Inconsistencia de los resultados, Evidencia indirecta, Imprecision de los resultados y Sesgo
de publicacién. Se disminuye un punto (-1) o dos puntos (-2), de acuerdo a la gravedad y afectacion para
cada aspecto. Los estudios observacionales si bien pueden bajar de calidad con los aspectos mencionados,
también pueden aumentarla si incluyen algunos aspectos metodoldgicos favorables. Los tres aspectos que
pueden aumentar la calidad de son la presencia de un tamafio del efecto grande (Riesgo Relativo RR, su-
perior a 2.0 o inferior a 0.5); la evidencia de un gradiente de relacidon dosis-respuesta; y ausencia de sesgo
residual o factores de confusién (20-24).

La mayor parte de la calidad de la evidencia para esta guia fue de baja o de muy baja calidad de la evidencia.

Confianza alta en que el verdadero efecto se encuentre muy cerca del efecto estima-

do.

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza en el efecto estima-
do.

DODD A

Confianza Moderada en la estimacién del efecto: Es probable que el verdadero efec-
to este cerca del efecto estimado, pero hay una posibilidad de que sea sustancial-
mente diferente. ®DD0O B
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza del
efecto estimado y pueden cambiar los resultados.

Confianza en la estimacién del efecto es limitada: El verdadero efecto puede ser

. sustancialmente diferente del efecto estimado.

Baja . . . @00 C
Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza

del efecto estimado y probablemente cambien los resultados.

Confianza muy poca en la estimacion del efecto: Es probable que el verdadero efecto
Muy Baja sea sustancialmente diferente del efecto estimado. @000 D
Cualquier estimacion del efecto es incierta.
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7. Formulaciéon de Recomendaciones

Siguiendo el sistema GRADE, las recomendaciones fueron elaboradas de acuerdo con cuatro aspectos: la
calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos, los valores y preferencias y los costos.

e En cuanto a la calidad de la evidencia evaluada con los parametros descritos, es claro que entre mejor
sea la calidad, mayor es la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Considerando el balance
entre riesgos y beneficios, mientras mayor sea la diferencia entre los efectos deseados e indeseados,
mayor es la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Se debe tener en cuenta la importancia
relativa de cada desenlace, la magnitud del efecto para dichos resultados y los intervalos de confianza
para estimar dichos efectos.

e Los beneficios y por el contrario, los posibles riesgos para el paciente fueron identificados con cada uno
de los estudios analizados para cada pregunta.

e En relacién con los valores y preferencias de los pacientes y de otros implicados en la guia, se tuvo en
cuenta que mientras mas varien estos, 0 mientras mayor sea la incertidumbre sobre ellos, menor es
la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Para la elaboracidon de las recomendaciones se
hizo una reunién don los pacientes y se expusieron los beneficios y dafios de cada intervencién y las
observaciones de los pacientes fueron tenidas en cuenta al momento de dar las recomendaciones.

En cuanto a los costos, mientras mayor es el consumo de recursos de la intervenciéon, menor fue la
probabilidad de emitir una recomendacion fuerte. Este item solo fue posible obtenerlo para las preguntas
seleccionadas que incluyeran una revision sistematica de evaluaciones econémicas o para las preguntas que
requirieron con evaluaciones econémicas de novo. Los costos pueden ser muy variables entre diferentes
sitios o paises, por lo que las revisiones de evaluaciones econdémicas de otros paises pueden no ayudan
mucho al calificar la fuerza de las recomendaciones al comparar con los costos en nuestro pais.

Con la evidencia y su calidad evaluada, y con base en los aspectos previamente descritos, se realizé6 una
discusion abierta para la emitir las recomendaciones respectivas. Si no se identificoé suficiente evidencia
para responder una pregunta, o esta es baja o muy baja, se estableci6 un consenso para tomar una decisién
al interior del GDG. Posteriormente se calificd la fuerza y la direccidon de cada recomendacion dada.

Fuerza y direcciéon de las recomendaciones
La fuerza de las recomendaciones se califican en cuatro categorias: Fuerte y Débil A FAVOR del uso de una
intervencién, Fuerte y Débil EN CONTRA de una intervencidn.

Fuerte: La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomendada, sélo
una pequena proporcion no lo estaria. Las recomendaciones pueden ser aceptadas como una politica de
salud en la mayoria de los casos.

Débil: La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la acciéon recomendada pero un
numero importante no. Los valores y preferencias pueden variar ampliamente. La decisién como politica de
salud amerita un debate importante y una discusién con todos los grupos de interés (18).
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La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencidn.
Fuerte a y P
favor M 1
La mayorfa de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomen-
dada, sélo una pequefia proporcién no lo estaria.
Fuerte en ) » ’ N
T Las recomendaciones pueden ser aceptadas como una politica de salud en la mayoria de 1
los casos.
Débil a La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomen-
dada pero un nimero importante no. nN? 2
favor
Los valores y preferencias pueden variar ampliamente.
Débil en L " ) . - V2
contra La decision como politica de salud amerita un debate importante y una discusién con : 2
todos los grupos de interés.

8. Participacién de Pacientes con Distrofia muscular y sus familias

Puntos de vista de los pacientes en las recomendaciones

Para saber el punto de vista de los pacientes y familiares, fue importante primero identificar pacientes de
otras ciudades e instituciones, ademds de otras personas implicadas en el cuidado y/o manejo de estos.
Se construy6 inicialmente una encuesta local y nacional con una primera reunién general identificando la
priorizacién de los desenlaces y su calificacion en cada pregunta de la guia. Posteriormente se realizo otra
reunién con preguntas acerca de las recomendaciones ya propuestas y su opinion con relacion a ellas. Ver
Anexo 8.

En el desarrollo de la Guia de practica clinica de Distrofia muscular se invit6 a participar a pacientes y sus
familias con el propésito de identificar las preferencias y valores de estos respecto a los posibles desenlaces
o complicaciones inherentes a su enfermedad. También se les invitd con el fin de que conocieran las
diferentes alternativas de tratamiento farmacoldgico, quirtrgico o de rehabilitacién, para que opinaran con
respecto a estas y con el fin de involucrar sus opiniones y tenerlas en cuenta en el momento de hacer las
recomendaciones con el grupo desarrollador de la guia (GDG).

Encuestas a grupos focales de pacientes y cuidadores en diferentes ciudades del pais

Fueron construidas entre integrantes del GDG, estudiantes de medicina/maestria, economistas y el

representante de los pacientes.

e Laprimera parte de la encuesta fue dirigida para identificar los conocimientos, percepciones y opiniones
de estos con respecto a la enfermedad y a los tratamientos mas usados en nuestro medio.

e La segunda parte fue destinada a la identificacion de los desenlaces importantes para los pacientes con
respecto a algin tipo de intervencidn.

e Latercera parte buscé determinar algunos de los gastos, ingresos y calidad de vida de los pacientes con
el fin de incluir estos resultados en las evaluaciones econdmicas.
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Se plante6 una metodologia basada en grupos focales. Previamente se conformaron los cuestionarios que
fueron socializados con el GDG y los expertos nacionales. Inicialmente se citaron pacientes de distintas
instituciones de salud de la ciudad de Medellin, con diferentes tipos de Distrofia muscular y en diferentes
etapas de evolucién de la enfermedad. Se convocaron también a sus familias o cuidadores y se realizé una
charla explicativa para invitarlos a participar en forma voluntaria; los pacientes estaban acompafiados
por un facilitador. La importancia de los desenlaces fue evaluada tanto por los pacientes como por sus
familiares, si el paciente no podia responder por si mismo el cuestionario lo hacia por entrevista. Se
permitié hacer observaciones que fueron tenidas en cuenta en las discusiones del GDG. Los facilitadores
fueron estudiantes de pre y postgrado de Medicina, una fisioterapeuta y estudiantes de fisioterapia. Luego
se repitid este proceso con un grupo de pacientes y familiares de la Asociacién Colombiana de Distrofia
muscular, en Bogota.

En total 23 pacientes con distrofia muscular dieron su consentimiento para dicho trabajo, ademas de 5
familiares de pacientes ya fallecidos o que tenian alguna dificultad para asistir a la reunién.

Se hicieron 3 reuniones diferentes, la primera fue el 10 de Julio de 2013 en Medellin con un grupo de
6 pacientes y sus respectivos cuidadores, todos ellos de diferentes instituciones de salud de la ciudad,
quienes desarrollaron los cuestionarios para evaluaciéon de desenlaces. El 28 de Septiembre de 2013 se
realiz6 una segunda reunién en Bogotd, con un grupo de 12 pacientes y sus cuidadores y 5 familiares solos
(sin el paciente, por distintos motivos pudieron estar en la reunion). Ellos hacen parte de la Asociacion
Colombiana para la Distrofia Muscular y también diligenciaron las encuestas sobre desenlaces.

El 22 de Abril de 2014, serealiz6é una nuevareunién en Medellin, esta vez solo contamos con 5 de los primeros
pacientes encuestados en esta ciudad, ademdas de 5 nuevos grupos de paciente/cuidador(es). Durante
este ultimo encuentro el objetivo fue evaluar las recomendaciones que les expusimos como resultado del
trabajo del GDG y recibir opiniones sobre estas. Inicialmente se hizo una presentacién por parte de las
estudiantes de pre y postgrado de medicina, explicando a los pacientes y sus acompafiantes acerca de las
diferentes intervenciones quirurgicas, ortésis, sillas de ruedas, entre otras, para que se familiarizaran con
estas, sus ventajas y desventajas y posteriormente respondieran un cuestionario segin sus preferencias.
Ademas se les permitié hacer sugerencias y compartir sus experiencias con dichas intervenciones. Esta
ultima encuesta solo fue diligenciada por 10 de los 23 pacientes totales y sus acompafiantes.

Resultados

Los pacientes que participaron pertenecen a centros de rehabilitacion y otras instituciones de salud
ubicadas en Medellin (42.8%) y Bogota (57.2%), con edades entre 8 y 33 afios y edad promedio de 16
afios. E191.3% (21) fueron de sexo masculino. E1 100% de ellos pertenecientes a estratos socioeconémicos
1, 2 y 3. 56.5% estudian actualmente. Respecto al tipo de distrofia: 56.5% tienen diagnéstico de Distrofia
muscular de Duchenne, 8.7% Distrofia de Becker, 8.7% distrofia de cinturas, 4.3% Distrofia Mioténica, 4.3%
Distrofia facioescapulohumeral y 17.4% adn estan por definir su diagnéstico especifico.

En la valoracion de desenlaces, en el aspecto de “complicaciones de la enfermedad o relacionadas con los
tratamientos médicos”, la dificultad para respirar fue el sintoma elegido como mas importante (39.1%);
mientras que en “actividades de la vida diaria y calidad de vida”, caminar era para ellos la actividad mas
importante a pesar de su condicién (60.9%).
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En la evaluacion de preferencias de los pacientes respecto a las recomendaciones, un 47% aceptarian el
tratamiento con esteroides, el 72% preferirian realizar una cirugia para corregir la escoliosis comparado
con el uso de una ortésis para corregir la postura. El1 88% de los encuestados utilizarian BiPAP para
mejorar la funcién respiratoria, 94% estan de acuerdo con la realizacion de actividad fisica para mejorar la
independencia en actividades de la vida diaria, 82% usarian ortésis para mejorar la capacidad de caminar
de forma independiente, 100% de los pacientes prefieren una silla de ruedas motorizada, el 70.6% usaria la
terapia de familia para mejorar la ansiedad y tristeza generadas por la enfermedad y finalmente un 94.1%
prefiere hacer una prueba genética para descartar el riesgo de que otro familiar tenga hijos con distrofia.

Los resultados completos acerca de cada uno de los items calificados por el grupo de pacientes y familiares,
se encuentran en el Anexo 1. Los resultados del trabajo con los pacientes fueron llevados a las reuniones

del GDG en el momento de hacer las recomendaciones.
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l1l. Recomendaciones

® Diagndstico

e Tratamiento

® Dietay suplementos

® Indicacionesy Tratamiento Quirdrgico

® Tratamiento con Dispositivos

e Rehabilitacion

e Aditamentos, ortésis, ayudas para la marcha y silla de ruedas
® Intervencidn Psicosocial

e Complicaciones

® Asesoria Genética

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 63



Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en DM Duchenne

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales, comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia de Duchenne?

i Serecomienda considerar la edad de inicio, 3.31£1.56 afios, indagar por sintomas de debilidad

i en miembros inferiores y alteraciones motoras, asi como explorar la presencia del signo de :

i Gowers*y la pseudohipertrofia de gastrocnemios para guiar el diagndstico clinico de DMD. M

i Recomendacién fuerte a favor con calidad de la evidencia muy baja. ®000
*Signo de Gowers. Usar los brazos para empujarse hacia arriba al levantarse, poniendo las manos sobre los muslos.

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X que afectaa 1 de
cada 3.600-6.000 hombres nacidos vivos. Debido a la debilidad que produce en los musculos proximales,
los individuos afectados pueden tener desde sutiles retardos del desarrollo motor hasta incapacidad para
correr y saltar apropiadamente, se puede apreciar el signo de Gowers al levantarse del piso (usar los brazos
para empujarse hacia arriba al levantarse, poniendo las manos sobre los muslos).

En la literatura se reporta que la edad promedio de diagnodstico es a los 5 afios y ya para este momento las
habilidades fisicas pueden ser diferentes de las de otros nifios. La fuerza muscular se deteriora cuando no
hay tratamiento y se puede requerir del uso de silla de ruedas antes de la adolescencia. La cardiomiopatia
dilatada, las complicaciones ortopédicas y la falla respiratoria pueden ocurrir en estos pacientes en la
segunda década de la vida. Sin tratamiento de estas complicaciones, la edad promedio de muerte esta
alrededor de los 19 afios.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 1.487 registros, 21 por busqueda sistematica y 1.466 por busqueda manual. Ninguno de los
21 articulos de la busqueda sistematica tuvo informacién relevante para responder la pregunta planteada
asf que se revisaron los 1.466 articulos de la bisqueda manual. Se evaluaron 1.044 resimenes, de éstos
se excluyeron 985 porque no respondian la pregunta planteada. De los 71 articulos seleccionados, se
revisaron 55 (los demas no se recuperaron en texto completo) y se excluyeron 36: 18 por no proporcionar
datos clinicos ttiles, 16 por no contener informacidn clinica y 2 porque el sintoma evaluado era el criterio
de inclusion al estudio. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia.
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Entre los 19 estudios incluidos en el analisis, se identificaron 5 estudios de corte transversal, 4 de cohorte,
1 de casos y controles, 2 ensayos clinicos, 2 de pruebas diagnosticas, 4 series de casos y 1 de desarrollo de
escala. No se encontré ningin estudio que tuviera por objeto la evaluacion de las propiedades operativas
de los signos y sintomas clinicos frente a pruebas confirmatorias. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.

Descripciéon y analisis de la evidencia

A continuacién se describen brevemente los estudios de donde se extrajo la informacién clinica para
calcular la prevalencia de los signos y sintomas en pacientes con DMD, de tal manera que se pudiera dar
respuesta a esta pregunta de la guia.

El estudio de Mazzone (1) evalio 113 nifios con DMD sin pérdida de la ambulacion (Media de edad 8.2,
rango 4.1-17 afios). Se registré la habilidad para ejecutar la maniobra de Gowers y para mantener la
marcha en 6 minutos y por 10 metros, en un seguimiento de 24 meses. Los investigadores concluyeron que
el signo de Gowers aparece antes de que los nifios con la enfermedad presenten alteraciones para ejecutar
otras pruebas como el test de marcha de 6 minutos y que este deterioro es progresivo a los 12 y 24 meses
de seguimiento.

Lerario (2) realizé un estudio longitudinal para evaluar la progresion del deterioro funcional de nifios
con DMD ambulantes (N=28) y controles sanos (N=13) en un periodo de 12 meses, por medio del QMT
(Quantitative Muscle Testing) y la correlacion con medidas funcionales, las puntuaciones de la escala +NSAA
(North Star Ambulatory Assessment) y el test de marcha de los 6 minutos.

Humbertclaude (3) realiz6 un estudio para evaluar la progresion de la enfermedad hacia la pérdida de la
deambulacion. Clasificé los pacientes en 3 grupos, de acuerdo al tiempo promedio en el que pierden la
deambulacion: el grupo A es en menos de 8 afios desde el diagnéstico, el grupo B lo hace entre 8 y 11 afios
y el grupo C entre 11 y 16 afios. Evalu6 si las habilidades motoras: correr, subir escaleras y levantarse del
piso, se correlacionaban con el tiempo en el que se pierde la ambulacién. De una base de datos francesa con
2.411 pacientes eligieron a los de DMD e incluyeron una subcategoria que denominaron IMD (Intermedia).
Este subgrupo lo conformaron con pacientes que perdieron la movilidad en un tiempo promedio que esta
entre los de DMD (definido como pérdida de la deambulacion antes de los 13 afios, Grupo A) y BDM (pérdida
de la deambulacién después de los 16 afios, grupo C), aunque todos los pacientes tuvieron confirmacién
molecular, ellos utilizaron una clasificacién clinica de acuerdo a la evolucidn del paciente. En total incluyeron
278 pacientes (43 en el grupo A, 146 en el grupo B y 89 en el C), encontraron que los sintomas fueron mas
prevalentes entre nifios del grupo A que en los demas grupos.

El estudio de Wang (4) incluy6 167 pacientes con diagndstico de DMD y BDM, atendidos en 463 hospitales
en Shangai, describieron los hallazgos en pruebas genéticas, de biopsia e inmunofluorescencia y las
caracteristicas clinicas de 143 pacientes. En los estudios de Magri (5-6) y en el de Zhang (7), Brabec (8),
Gulati (9) y Li (10) también se describieron las caracteristicas clinicas y moleculares de 205, 35, 90, 102, 30
y 50 pacientes con DMD, respectivamente. Escorcio (11) realizé un estudio para desarrollar una escala de
evaluacion del sentarse y levantarse del piso, por ello todos los nifios en el estudio tenfan signo de Gowers
positivo. Soltanzadeh (12), realiz6 una caracterizaciéon de portadores de mutaciones para DMD, muchos
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pacientes sintomadticos tenfan diagndstico presuntivo de Distrofia Muscular de Becker debido al cuadro
menos grave de la enfermedad.

El estudio de Swaminathan (13) correlaciona los hallazgos de 112 pacientes con diagnostico clinico de
DMD con los resultados confirmatorios por pruebas moleculares, histologia e inmunohistoquimica. Por
su parte Ciafaloni (14), revisé una base de datos de pacientes con diagnostico presuntivo de DMD/BMD;
de los 456 registros incluidos en el estudio, lograron recuperar informacién sobre sintomas iniciales de
111 pacientes. Los investigadores buscaban identificar el tiempo que se tarda en establecer el diagnéstico
de DMD/BMD en nifios sin historia familiar de enfermedad y lograron diferenciar la edad de inicio de los
sintomas, de consulta al especialista y de diagndstico definitivo.

El estudio de Desguerre (15) propuso un cltster de sintomas para hacer diagndstico clinico de DMD. Los
investigadores realizaron un estudio de seguimiento retrospectivo en pacientes con biopsia y prueba
molecular positiva para DMD. Se incluyeron 75 pacientes libres de tratamiento con esteroides, de quienes
se evalud las funciones motoras, respiratorias, cardiacas y cognitivas (mediana de seguimiento: 10.5 afios).
Una serie de validacion fue utilizada para poner a prueba la solidez predictiva de los criterios seleccionados;
incluyendo 34 pacientes mas. Los investigadores conformaron 4 subgrupos de acuerdo a los hallazgos en las
funciones motoras e intelectuales: El grupo A llamado “infantil temprano” con deterioro motor e intelectual
grave (20%); el grupo B denominado “clasico” con funcién intelectual intermedia y motora pobre (28%);
el C “motor puro moderado” con inteligencia normal y deterioro motor lento (22%); y el grupo D “motor
puro grave” con inteligencia normal y pobre funcionamiento motor (30%). En el grupo A los pacientes
tenian una alteracién respiratoria y cardiaca mas grave. En cuanto a la exactitud diagndstica, las pruebas
demostraron que la combinacién de <edad de inicio clinico a los 2 afios» junto con oretraso mental»,
asignaban confiablemente a los pacientes al grupo A (sensibilidad 0.93, especificidad 0.98). La combinacién
de “puntuacién >6 en la prueba muscular manual -MMT- a los 8 afios” junto con “estado mental normal o
limitrofe” asigna los pacientes al grupo C (sensibilidad 1, especificidad 0.94).

Los estudios de Parreira (16) para cuantificar la fuerza muscular y la habilidad motora en 26 pacientes DMD
tratados con esteroides vs los no tratados y el Hussein (17) para determinar el efecto de los glucocorticoides
sobre lainflamaciény las células dendriticas en 18 pacientes con distrofias musculares de Duchenne, Becker
y de cinturas. Ambos estudios hacen una descripcion de algunas caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos. El estudio de Kim (18) tuvo como propésito correlacionar los hallazgos de infiltraciéon grasa por
resonancia magnética no cuantitativa con los signos clinicos en pacientes con DMD.

El estudio de Thong (19) es una descripcion de las caracteristicas clinicas, sociales y de diagnéstico de
laboratorio de pacientes con DMD. Se describieron los sintomas mas comunes pero no hicieron explicito
cuantos pacientes los presentaron.

De la evidencia a la recomendacion

Los resultados de los estudios se agrupan en las tablas 1 y 2. En la Tabla 1 se describen los promedios de
edad de inicio de los sintomas segun los diferentes estudios, con la respectiva medida de dispersion, y se
calcula el promedio ponderado de todos ellos. Puesto que algunas investigaciones reportan una edad de
inicio que puede no corresponderse con el inicio de sintomas sino mas bien con la de la primera consulta
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o el diagnostico, se hizo el calculo s6lo con aquellos estudios que reportaban informacidn clara al respecto.
Asi se puede observar que la edad promedio de inicio de sintomas fue 3.31 afios (DE=1.56) obtenida de
7 estudios con 688 pacientes. La edad promedio de la primera consulta fue 3.84 (DE=2.02) obtenida de
3 estudios y 150 pacientes, y la edad al diagndstico definitivo fue 5.27 afios (DE=1.99) obtenida de tres
investigaciones y 207 pacientes.

Debido a que ningin estudio tuvo por objeto la evaluacién de las propiedades operativas de los signos
y sintomas clinicos frente a pruebas confirmatorias, los desenlaces propuestos para esta pregunta
(Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN) no fueron posibles de obtener, ni fueron reportados en los estudios,
ni por el calculo directo de los resultados. Asi pues, fue necesario construir una matriz que agrupara los
signosreportados dentro de la poblacién estudiaday calcular la frecuencia del signo o sintoma (prevalencia).
La decision final fue reportar la prevalencia del signo o sintoma en cada estudio, la prevalencia general
(después de agrupar todos los pacientes de los diferentes estudios) y la prevalencia promedio entre todas
las investigaciones (Tablas 2, 3 y 4).

Los sintomas: Incapacidad para subir escaleras, para levantarse del piso y para correr; ademas de caidas
repetidas, marcha en puntas y debilidad progresiva en los miembros inferiores, se agruparon en una sola
categoria denominada debilidad de miembros inferiores y alteraciones motoras. La prevalencia de estos
sintomas se reportan tanto como medida de conjunto, como para cada sintoma individual.

Los sintomas de debilidad en miembros inferiores y alteraciones motoras y las contracturas fueron los
mas frecuentemente reportados por los pacientes en los diferentes estudios revisados (69.7% y 80.4%,
respectivamente), mientras que los signos pseudohipertrofia de gastrocnemios y Gowers fueron los mas
frecuentemente registrados en el examen fisico de los pacientes en las distintas investigaciones incluidas
(60.7% y 68.1%, respectivamente). Entre los sintomas con los cuéles comienza la enfermedad, los mas
frecuentes fueron los de debilidad en miembros inferiores y las alteraciones motoras (59.4%).

Para elaborar la recomendacién se considerd no s6lo una alta prevalencia promedio del signo o sintoma,
sino ademas, que fuera considerado por varias investigaciones, de tal manera que fuera mas confiable y
menos afectado por sesgos. Ver Anexo 11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Tabla 1. Edades promedio de inicio de sintomas, primera consulta y diagndstico de DMD

Wang
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Ciafaloni 1 3.6 1.7 0.2-8
Hussein 18 5.6 2.4 5-10
Thong 21 3.57 1.95 0.8-7
Total 150

Media ponderada 3.84 2.02

... Edaddeldingndsticodefinitvo e

Ciafaloni 111 4.9 1.7 0.3-8.8
Desguerre 75 5.3 2.1
Thong 21 7-11 2.16 3.41-13
Total 207

Media ponderada 5.27 1.99

Tabla 2. Prevalencia de pseudohipertrofia de gastrocnemios y signo de Gowers

en los diferentes estudios, general y promedio

Mazzone 2013 Italia 13 3012
Lerario 2012 Italia 2 100.0;”
Wang 2011 China 143 90'90; """ o
Magri2011a Italia ws 83‘4%. .....
Escorcio 2011 Brasil o 100.0%0.....
Zhang 2010 China 73 6167 S
Soltanzadeh 2010 USA 15 20'0%' """"""
Kim 2010 USA 4 88.27; .....
Swaminathan 2009 India 101 SR
Ciafaloni 2009 USA - e ———
Brabec 2009 Republica Checay Eslovaquia 102 iy 86.32; .....
Parreira 2007 - L — 65'40; ,,,,,
Gulati 2005 -, o i
N total o 373/54~;~-~ 546”8,;,_,
Prevalencia general 68.47; ..... 69-6%; .....
Prevalencia promedio 60.7%. """ e
% negatividad del signo e 30.4%, ,,,,,
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Tabla 3. Prevalencia de sintomas reportados en los diferentes estudios, general y promedio

N 278 143 15 101 111 102 750

DEBILIDAD EN MSIS

O ALTERACIONES 54.1% 100.0% 55.0% 302/471 63.7% 69.7% 36.3%

MOTORAS
i Incapacidad de subir . . . . .

escaleras 54.1% 30.6% 174/370 43.8% 42.3% 56.3%
E ezt pace 6.3% 0.6% L 158379 | 417% 8.4% 8.3%

levantarse del piso 4532 30.6% 500379 ; A\7e 384~ 58:3%
£ Incapacidad para 1.4% 0% s e 8.2% %

correr 41-4% ool 355 : 46.5% 48.2% 53.5%

Caidas repetidas 86.1% 33.3% 124212 58.5% 59.7% 41.5%

Caminar en puntas 44.6% 7:2% 53/212 25.0% 25.9% 75.0%
bl e ¢ 100.0% ! 101/101 | 100.0% | 100.0% i 0.0%

gresiva

CONTRACTURAS 99.6% 62.2% 88.1% 52.0% 475/591 80.4% 75.5% 19.6%

Contracturas 62.2% 52.0% 142245 58.0% 57.1% 42.0%
i Contractura de miem- : . . . . .

bros inferiores 99.6% 88.1% 333/348 | 95.7% 93.9% 4.3%
i Contractura de miem- : . . . .

Brosisuperiores 96.4% 238/247 96.4% 96.4% 3.6%

OTROS SINTOMAS

Mialgias 60.0% 9//15 60.0% 60.0% 40.0%
: Calambres 46.7% 7//15 46.7% 46.7% 53.3%
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Tabla 4. Prevalencia de sintomas iniciales reportados en los diferentes estudios, general y promedio

DEBILIDAD EN MSIS O

ALTERACIONES MO- 76.6% : 50.2% 26.1% 49.3% : 86.7% 40.5% : 86.7% 56.7% :438/724: 60% 59.4% : 39.5%
TORAS

Marcha anormal 86.7% 65/75 i 86.7% i 86.7% i 13.3%
Déficit motor 26.1% 6//23 26.1% i 26.4% i 73.9%
Debilidad 50.2% 49.3% : 86.7% 40.5% 197/338 ¢ 58.3% i 56.7% i 41.7%

OTROS SINTOMAS

Retardo en el desarrollo i 19.4% : 50.2% : 43.5% : 21.9% 6.7% 62.4% i 57.7% i 32.0% 324/825: 39.3% i 36.7% i 60.7%
Retardo del lenguaje 4.3% 18.0% 21/134 i 15.7% 11.2% 84.3%
Hiper CK accidental 45.9% : 52.2% 31.5% 13.3% 139/376 i 37.0% : 35.7% : 63.0%

Calidad de la evidencia

La mayoria de las investigaciones son estudios observacionales, series de casos y de corte trasversal,
cohortes seguidos en forma prospectiva o retrospectiva y otras modalidades de investigacién, pero en
ninguno evalud las caracteristicas operativas de los signos y sintomas como prueba diagnoéstica. Por lo
tanto, la evidencia es descriptiva e indirecta, puesto que la mayoria de los estudios no tuvieron como objeto
la evaluacion clinica de los pacientes con DMD. Los signos y sintomas descritos varian de una investigacion
a otra, la pseudohipertrofia de gastrocnemios, el signo de Gowers y los sintomas relativos a la debilidad de
miembros inferiores y las alteraciones motoras fueron los mas cominmente reportados.

Efectos adversos

En ninguna de las investigaciones reporta efectos adversos del examen fisico, o de explorar el signo de
Gowers.

Balance entre beneficios y dafios

La anamnesis y el examen fisico hacen parte de la consulta habitual y no se reportan en la literatura efectos
deletéreos por desarrollarla.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en DM Becker

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales, comparados con el diagnéstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
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o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnostico de distrofia de Becker?

i Se recomienda considerar la edad de inicio de los sintomas, 6.49+9.7 indagar por la

i presencia de mialgias, calambres, debilidad en miembros inferiores y alteraciones motoras, :

i asi como explorar la presencia de signo de Gowers* y pseudohipertrofia de gastrocnemios : A

i para guiar el diagndstico clinico de distrofia muscular de Becker. @000

i Recomendacion fuerte a favor con calidad de la evidencia muy baja.

Introduccion

La distrofia muscular de Becker (DMB) es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X que ocurre en
aproximadamente 3 a 6 de cada 100.000 nacimientos. Esta caracterizada principalmente por una debilidad
en los musculos proximales de los miembros inferiores. Tiene una evolucién mas lenta que la distrofia
muscular de Duchenne y, a diferencia de ésta, la de Becker tiene una distrofina inadecuada en cantidad o
calidad, mientras que la de Duchenne presenta niveles practicamente nulos de esta proteina.

En la literatura se reporta que la edad promedio de diagnéstico es a los 12 afios, pero incluso puede ocurrir
mas tarde. Sin tratamiento se deteriora la fuerza muscular y hacia los 25 afios se puede haber perdido la
marcha; aunque en algunos pacientes los sintomas pueden ser leves incluso en la vejez. La cardiomiopatia
dilatada, las complicaciones ortopédicas y la falla respiratoria pueden ocurrir en estos pacientes; sin
tratamiento de estas complicaciones, los pacientes pueden morir a una edad mediana.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 1.487 registros, 21 por busqueda sistematica y 1.466 por busqueda manual. Ninguno de los
21 articulos de la busqueda sistematica tuvo informacién relevante para responder la pregunta planteada
asf que se revisaron los 1.466 articulos de la bisqueda manual. Se evaluaron 1.044 resumenes, de éstos
se excluyeron 985 porque no respondian la pregunta planteada. De los 71 articulos seleccionados, se
revisaron 55 (los demds no se recuperaron en texto completo) y se excluyeron 36: 18 por no proporcionar
datos clinicos tutiles, 16 por no contener informacion clinica y 7 porque sélo contenian informacién sobre
Distrofia de Duchenne. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia.

Entre los 11 estudios incluidos en el andlisis, se identificaron 5 estudios de corte transversal, 2 de cohorte,
1 ensayo clinico y 4 series de casos. No se encontrd ningtin estudio que tuviera por objeto la evaluacion de
las propiedades operativas de los signos y sintomas clinicos frente a las pruebas confirmatorias. Ver Anexo
9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

La investigacion de Alfano (20) evalud6 la correlacién entre mediciones de fuerza en miembros inferiores
y medidas de desempeio funcional en 25 personas con DMB, los investigadores encontraron que todos
los participantes tenian debilidad marcada en los musculos flexores y extensores de la rodilla y que esta
medida se correlaciona altamente con las pruebas de desempefio funcional, incluyendo las pruebas de
tiempo de caminar.
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Tasca (21) evalu6é por resonancia magnética los musculos de la pelvis y los miembros inferiores de 46
pacientes, clasificados de acuerdo a la gravedad de la enfermedad, desde asintomaticos hasta los que habian
perdido la deambulacién. Encontraron una importante afectacién de los musculos gliteo maximo y medio,
el aductor mayor y el biceps femoral, siendo este patrén consistente en todos los 25 pacientes sintomaticos.
En 13 de los 21 pacientes asintomaticos se observé una alteracion leve de estos musculos y en 8 no hubo
hallazgos. La gravedad de la afectaciéon muscular estuvo correlacionada significativamente con la edad.

Anthony (22) conformdé una cohorte de 17 pacientes elegidos exclusivamente de acuerdo a su genotipo.
En la muestra se encontraban 4 pacientes asintomaticos, 12 con cuadro leve de la enfermedad y 1
con una presentacién grave. Todos los pacientes tuvieron niveles de distrofina mayor al 40%. Los
pacientes asintomaticos tuvieron niveles de distrofina, B-distroglicano y éxido nitrico sin tasa neuronal
significativamente mas altos que los pacientes sintomaticos.

En el estudio de Wang (23) se incluyeron 167 pacientes con diagnostico de DMD y DMB, atendidos en 463
hospitales en Shangai, describieron los hallazgos en pruebas genéticas, de biopsia e inmunofluorescencia y
las caracteristicas clinicas de 24 pacientes con DMB. En los estudios de Magri (24-25), Zhang (26) y Brabec
(27), también se describieron las caracteristicas clinicas y moleculares de 115, 6, 17 y 24 pacientes con
DMB, respectivamente.

El estudio de Hussein (28) fue hecho para determinar el efecto de los glucocorticoides sobre la inflamacion
y las células dendriticas en 18 pacientes con distrofias musculares de Duchenne, Becker y de cinturas.
Ambos estudios hacen una descripcién de algunas caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Holtzer (29) revisé 370 historias de hombres con diagnéstico de distrofia DMD/BMD buscando asociaciéon
entre las caracteristicas sociodemograficas y las edad al momento de la evaluacion médica inicial, la
primera medicidn de creatinquinasa (CK) y los andlisis genéticos tempranos. Encontré que la raza negra
y la etnicidad hispana son predictores para tener mayor edad al momento de la evaluacién inicial, de la
medicién de CK y de las pruebas de ADN (P<0.05). Mientras que los antecedentes familiares de DMD/BMD
son predictores de tener una edad mas temprana para la evaluacidn inicial, la mediciéon CK y las pruebas de
ADN (p 0.001).

El estudio de Finsterer (30) siguié durante 10 afios a 13 pacientes con Distrofia Mioténica-DM- (edades entre
los 29-60 afios), 5 pacientes con DMB (edades entre 23-68 anos) y 9 pacientes con Miopatia Mitocondrial-
MMP- (edades entre 24-73 afios). El nimero de afios promedio con la enfermedad fue de 12.6 en DMy 15.6
en DMB. Se evaluaron 45 anormalidades en los electrocardiogramas y los investigadores concluyeron que
la afectacidn cardiaca se desarrolla mas lentamente en un periodo de 10 afios en los pacientes con DM y
MMP que en los que tienen DMB, lo que se reflejé en el uso de medicacién: 25% de los pacientes con MMP,
27% de aquellos con DM y 100% en de los que tenian DMB.

De la evidencia a la recomendacion

Los resultados de los estudios se agrupan en las tablas 1 y 2. En la tabla 1 se describen los promedios de
edad de inicio de los sintomas, segun las diferentes investigaciones, con la respectiva medida de dispersién
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y se calcula el promedio ponderado de todos ellos. Asi se puede observar que la edad promedio de inicio de
sintomas es 6.49 afos (DE=9.7) obtenida de 6 estudios con 533 pacientes.

Debido a que ningun estudio tuvo por objeto la evaluacion de las propiedades operativas de los signos
y sintomas clinicos frente a pruebas confirmatorias, los desenlaces propuestos para esta pregunta
(Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN) no fueron posibles de obtener, ni fueron reportados en los estudios,
ni por el calculo directo de los resultados. Asi pues, fue necesario construir una matriz que agrupara los
signos reportados dentro de la poblacidn estudiada y calcular su frecuencia (prevalencia). La decision final
fue reportar la prevalencia del signo o sintoma en cada estudio, la prevalencia general (después de agrupar
todos los pacientes de los diferentes estudios) y la prevalencia promedio entre todas las investigaciones
(Tabla 5).

Los sintomas: Incapacidad para subir escaleras, para levantarse del piso y para correr; ademas de caidas
repetidas, marcha en puntas, debilidad progresiva en miembros inferiores y fatiga, se agruparon en una
sola categoria denominada debilidad de miembros inferiores y alteraciones motoras. La prevalencia de
estos sintomas se reporta tanto como medida de conjunto, como para cada sintoma individual.

Los sintomas de debilidad en miembros inferiores y alteraciones motoras fueron los reportados mas
frecuentemente por los pacientes en los diferentes estudios revisados (48.1%) en un rango que oscild
entre 29% (25) a 76% (26). Los signos de pseudohipertrofia de gastrocnemios y Gowers fueron los mas
frecuentemente registrados en el examen fisico de los pacientes en las distintas investigaciones incluidas
(55.6% y 33.5%, respectivamente). Entre los sintomas con los cudles comienza la enfermedad, los mas
frecuentes fueron calambres y mialgias (27.1% para cada uno), también fue importante la frecuencia de
hallazgo accidental de CK alta como signo inicial de la enfermedad (30.6%).

Para elaborar la recomendacion se consider6 no s6lo una alta prevalencia promedio del signo o sintoma;
sino ademas, que fuera considerado por varias investigaciones, de tal manera que fuera mas confiable y
menos afectado por sesgos. Ver Anexo 11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Tabla 5. Edad promedio de inicio de sintomas segun estudios

{ Anthony 17 i 10.3 13.04 2-55
...l._.l..(.).ltzer ....... o ; o -

Wang ....... 24 8.7 2.3 6-18
ml'\./.iégri a 15 12.9 1.8 n.d.

ml'\./.iégri b 6 14 20 3-46
ml'-.lnl.J.ssein ....... 6 8.6 1.3 7-14
"%:(.)"tal ....... o
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Tabla 6.Prevalencia de signos y sintomas en los diferentes estudios, general y promedio

Repu-
o blica
USA Italia Ho-la,n _iChina :ltalia :ltalia :China Cl::e::a Viena
& e
N 25 46 17 24 115 6 17 24 6 280

;:i:r?)(z:?r:f)?ﬁa ¢13 29% 58% 76% 58% 46/82 56.1% 55.6% i 43.9%
Signo de Gowers 49% 6% 38% 20% 47% 42% 33% 73244 i 29.9% i 33.5% i 70.1%
cxcalmsmayerayseg | o7 | 353% | 353% | 6
Calambres 35% 6/17 35.3% i 35.3% i 64.7%
Contracturas 12% 21% 25% 13/65 20.0% 19.2% 80.0%
DEBILIDAD EN MSIS O

':X;ECR g !&ISZFI\ISTAC/;IC\)A;O 47% 29% 40% 76% 56/154 i 49.% i 48.4% i 50.9%
INICIAL

Dificultad para caminar 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Dificultad para correr 6% 2/17 11.8% 1.8% i 88.2%
Caminar en puntas 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Caidas 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Debilidad 29% 76% 46[132  34.8% i 52.6% i 65.2%
Déficit motor 40% 2/5 40.0% i 40.0% i 60.0%
Fatiga 18% 16% 21/132 i 15.9% 16.6% 84.1%
OTROS SINTOMAS INI-

CIALES

Calambres 18% 37% 45132 i 34.% 27.1% 65.9%
Retardo del desarrollo 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Mialgias 18% 37% 45/132 i 34.4% 27.1% i 65.9%
Eliliaaliago EIE e 24% 27% 60% 12% 40[154 } 26.0% : 30.6% : 74.0%
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Calidad de la evidencia

La mayoria de las investigaciones son estudios observacionales, series de casos y de corte transversal. En
ninguno se evaluaron las caracteristicas operativas de los signos y sintomas como prueba diagndstica, por
lo tanto la evidencia es meramente descriptiva e indirecta, puesto que la mayoria de los estudios no tuvieron
como objeto la evaluacién clinica de los pacientes con DMB. Los signos y sintomas descritos varian de una
investigacion a otra, la pseudohipertrofia de gastrocnemios, el signo de Gowers, el hallazgo accidental de
CK alta y los sintomas relativos a la debilidad de miembros inferiores y las alteraciones motoras fueron los
mas comtinmente reportados.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones reporta efectos adversos del examen fisico, o de explorar el signo de
Gowers.

Balance entre beneficios y dafios
La anamnesis y el examen fisico hacen parte de la consulta habitual y no se reportan en la literatura efectos
deletéreos por desarrollarla.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en mioténica tipo 1

¢En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia mioténica tipo 1?

i Se recomienda para guiar el diagndstico clinico de distrofia miotdnica tipo 1 considerar la

i edad de inicio de los sintomas, 26.1+13.2 indagar por miotonia, debilidad y atrofia de musculos AN

! faciales y masticatorios, debilidad de predominio en miembros superiores; disfagia y cataratas. : @000
¢ Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. :

Introduccion

Las distrofias mioténicas (DM) son las distrofias musculares mas comunes en el adulto y se pueden
manifestar a cualquier edad. La distrofia mioténica tipo 1 (DM 1) resulta de una repeticién inestable del
trinucledtido CTG en el gen que codifica la proteina quinasa mioténica localizada en el cromosoma 19q13.3
(31). La distrofia miotdnica tipo 2 (DM 2) se debe a una repeticién inestable de 4 nucle6tidos CCTG en el
intron 1 de CNBP/ZNF9 en el cromosoma 3q21.3 (32). La evidencia sugiere que las manifestaciones de
ambas DM [ y DM Il resultan de una regulacién anormal del “splicing” alternativo y toxicidad del RNA (33).
Las manifestaciones de las DM 1 y DM 2 incluyen herencia dominante, miotonia, debilidad muscular,
cataratas y complicaciones sistémicas que involucran el cerebro, el musculo liso, el sistema cardiovascular
y endocrino (34). Ejemplos de estos efectos incluyen la hipersomnia, los defectos de conduccion cardiacos,
la resistencia a la insulina y complicaciones anestésicas (35).
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Fundamentacion de la evidencia

Se evaluaron 396 resiimenes, de éstos se excluyeron 377 por diversas razones: estudio en modelo animal
(1 registro), reportes de caso (16 registros) y porque no respondian la pregunta de investigacion (360). Ver
Anexo 7. Bisqueda de la evidencia. De los 19 articulos seleccionados, se revisaron todos en texto completo,
se excluyeron 7 por no proporcionar datos clinicos utiles y se encontré que 9 estudios correspondian a DM
tipo 1. Todos los 19 estudios incluidos en el andlisis fueron estudios observacionales, 19 de corte transversal
y 1 estudio de cohorte. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

Chiappetta y col. en su estudio (36) identificaron 20 pacientes con DM 1 entre 1995 y 1999, con el fin de
analizar y clasificar las alteraciones orofaringeas y deglutorias en estos pacientes. Los pacientes fueron
confirmados con la prueba molecular. Los pacientes se encontraban en las edades entre 12 a 53 afios y eran
13 hombres y 7 mujeres. Se realiz6 un anadlisis clinico-fonoaudiol6gico y por fibronasolaringoscopia. Se
encontraron alteraciones del sistema estomatognatico en el 100 % de los pacientes, incluyendo debilidad
masticatoria, en musculos de la mimica facial, alteraciones para la deglucién y masticaciéon asi como
alteraciones respiratorias. Se identificé también una correlacién estadisticamente significativa entre la
magnitud de la alteracién en los muisculos estomatognaticos y los antecedentes de neumonia. E1 100% de
los pacientes presentaron la apariencia tipica de cara alargada, triangular, con la musculatura facial atrofica,
también se encontré en el 100 % atrofia variable de la musculatura masticatoria y 55 % con alteraciones
en la voz.

Bachmann y col. identificaron en su estudio (37) 40 pacientes confirmados genéticamente con DM 1 con el
objetivo de correlacionar el estudio genético con los hallazgos imagenolégicos por resonancia magnética
cerebral y muscular. Los pacientes incluidos tenian un rango de edad de 5 a 63 afos con un promedio de 39+
14 afos, fueron 17 hombres y 23 mujeres, en 25 (62.5%) se presentaron diferentes grados de discapacidad
mental y en 29 (72.5 %) sintomas de debilidad muscular. Los hallazgos de resonancia magnética cerebral
(atrofiadifusa,lesiones subcorticales, espacios de Wirchow-Robinamplios) correlacionansignificativamente
con la discapacidad mental, de igual manera los cambios musculares en la imagen se correlacionan con el
grado clinico de debilidad.

El estudio de Constanzo y col. (38) estudio los hallazgos en los movimientos extra oculares de 40 pacientes
con DM 1, confirmada genéticamente en 36 de ellos, encontrandose diversos grados de debilidad muscular
en la totalidad de los casos. Encontré estrabismo divergente en 2 casos y 1 caso de diplopia, los autores
resaltan en la evaluacidn y seguimiento de los pacientes la relativa ausencia de afectacién de la musculatura
ocular y de alteracion de los movimientos sacadicos en el andlisis electrooculogréfico.

Hilbert (39) analizé una muestra grande de pacientes con DM 1 y 2 (n=814) reclutados en el registro
nacional de Estados Unidos. Evalu6 el retraso diagnodstico, los sintomas iniciales de la enfermedad y los
errores diagnosticos de manera retrospectiva. Se identificaron 679 pacientes con DM 1y 135 pacientes con
DM 2, la edad promedio de inicio de la DM 1 fue de 26.1 +13.2 (0-70) y para el caso de DM 2 de 34+14.1
(6-66). El retraso diagndstico fue mayor para los pacientes con DM 2 (14.4+12.8) respecto a los pacientes
con DM 1 (7.3£8.2; p<0.0001). Con respecto a los sintomas iniciales un porcentaje mayor de pacientes con
DM 2 presentd debilidad en los miembros inferiores (32.6 % vs 9 %; p<0.0001) y la presencia de cualquier
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tipo de dolor (11.1% vs 3%; p<0.0001). En contraste un grupo mayor de pacientes con DM 1 respecto a los
pacientes con DM 2 present6 agarre mioténico (38.3% vs 17.8%; p<0.0001), debilidad en los brazos (19.4%
vs 8.2%; p<0.0002) y debilidad facial (4.4% vs 0.7%; p=0.04) como sintomas iniciales. Aquellos pacientes
con DM 1 que reportaron debilidad como primer sintoma tuvieron un retraso diagndstico menor (6.6+8.2
afios, n=214) que quienes reportaron miotonia como primer sintoma (7.6+7.6 afios, n=271; p<0.02).

Douniol y col. (40) identificaron 28 pacientes confirmados molecularmente con DM 1 de inicio en la nifiez,
con un promedio de edad al momento del estudio de 17 * 4.6 afios (7-24 afos), fueron 13 mujeres y 15
hombres. El objetivo fue caracterizar clinicamente la inteligencia y capacidad visoespacial. Encontr6 un
puntaje global de IQ 73.6 (DE=17.55). En 12 pacientes se identificd alexitimia que es la incapacidad para
expresar verbalmente las emociones, 11 presentaron déficit visoespacial grave, 10 tenian sintomas de
ansiedad al examen fisico, 8 déficit de atencidn y 4 somnolencia. Los autores concluyeron que la inteligencia
en estos pacientes estaba en el limite inferior y se asociaba a déficits marcados de la capacidad visoespacial.
Nitz (41) evalud el desempeno de 40 pacientes con DM 1 para realizar la prueba de “abotonar rapido
4 botones”. Los pacientes tenian confirmacién molecular de la enfermedad. Encontré una asociaciéon
significativa entre la habilidad de abotonar y la fuerza de musculos proximales de los miembros superiores.
La miotonia no fue un factor que afectara el desempefio de la prueba. De los 40 pacientes evaluados 16 no
consiguieron abotonar cuatro botones en menos de 25 segundos, lo cual indica que fueron mas lentos que el
99 % de la poblacién normal. Diez de estos pacientes presentaban agarre mioténico (62.5%). Entre los otros
24 pacientes con DM, 18 (75%) de los que fueron capaces de abotonar los cuatro botones dentro del tiempo
limite tenian agarre miotonico. Se compararon los resultados con 13 pacientes con otras enfermedades
neuromusculares, mostrando que la discapacidad para abotonar rapidamente los cuatro botones no se
puede atribuir solamente a la debilidad proximal, pero es una medida valida de discapacidad manual.

Estudio de Kim (42) identific6 283 pacientes con diagnostico confirmado molecularmente de DM 1 y se
evaluaron de forma retrospectiva los hallazgos clinicos y la correlacion genotipo fenotipo. La informacién
clinica solo se obtuvo en 105 pacientes. La presencia de miotonia fue el hallazgo mas frecuente (80%), la
debilidad muscular se presenté en 77.1% y los sintomas de debilidad facial se observaron en 51.4%. La
debilidad de las extremidades mostré un patron progresivo de distal a proximal y la debilidad proximal
se encontr6 de manera aislada en dos pacientes; ademas se encontr6 historia familiar en 52.3 % de los
pacientes. Los pacientes con debilidad muscular o disfuncién del sistema nervioso central presentaban
expansiones mayores de CTG que aquellos sin estos sintomas (p<0.05). La edad de inicio de los sintomas se
correlacion¢ inversamente con el tamafio de la expansion CTG (y=-0.422, p<0.001).

Campbell en un estudio (43) prospectivo con un seguimiento de 5 afios para identificar los casos incidentes
de distrofia miotdénica congénita tipo 1 (DMC) identific6 121 casos con confirmacidn genética de 38 casos.
La incidencia de DMC en Canada es de 2.1/100000 (1/47619) nacidos vivos. 22 casos fueron el caso indice
(58%). Los sintomas neonatales mas comunes fueron la dificultad respiratoria y sintomas gastrointestinales.
El estudio de Prendergast (44) identific6 mediante el registro nacional de distrofia mioténica de los Estados
Unidos 21 casos confirmados genéticamente de DM 1 quienes demostraron sintomas las primeras cuatro
semanas de vida, eran 13 hombres y 8 mujeres respectivamente, con una edad promedio al tiempo de
registro de 9.4 afios (rango de 3-24 afios). De los 21 pacientes registrados, 13 (62%) tenian otro familiar
dentro del registro, 18 reportaron el diagnostico al nacimiento o durante el primer afio de vida y los tres
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restantes fueron diagnosticados a la edad de 3, 7 y 18 afios. Los sintomas mas comunes durante el periodo
neonatal fueron la debilidad muscular, la hipotonia, la dificultad respiratoria y en la alimentacién. Al
momento del registro los sintomas encontrados con mayor frecuencia en estos pacientes fueron la debilidad
facial, problemas en el habla, sintomas de debilidad de predominio en los miembros inferiores y disfagia.

De la evidencia a la recomendacion

Los resultados de los estudios se agrupan en las Tablas 7,8 y 9. En la Tabla 7 se describe el promedio de edad
de inicio de los sintomas, con la respectiva medida de dispersién. En la Tabla 8, se describen la prevalencias
de los signos y sintomas reportados en cada estudio al inicio de la enfermedad para DM 1 y se hace el
calculo de la prevalencia general y la promedio. Los sintomas se agrupan en categorias (miotonia, debilidad,
dolor, otros) y se reporta cada sintoma individualmente. En la Tabla 9 se agrupan los signos y sintomas
reportados en los diferentes estudios al momento de la evaluacién. Al inicio de la enfermedad los sintomas
reportados mas frecuentemente fueron el agarre mioténico (38.3%), la debilidad de brazos (19.4%) y la
debilidad generalizada (10.5%), se destaca la debilidad facial desde el inicio como un elemento especifico y
diferencial respecto a la DM 2. Los signos y sintomas mas prevalentes al momento de la evaluacién fueron
la presencia de miotonia, disfagia, debilidad facial y de extremidades; ademas se reconocen la presencia de
cataratas y alopecia frontal como elementos especificos a pesar de su baja frecuencia.

Tabla 7. Edad de inicio de los sintomas en DM tipo 1

iN i Media ! DE ! Rango

Tipo 1 Hilbert 2013 a 679 26.1 13.2 (0-70)

Tabla 8. Prevalencia de signos y sintomas de DM tipo 1 al inicio de la enfermedad

Estudio Hilbert 2013 a
N £ 679.n (%) ﬁ;egg:‘:’idad s
Agarre mioténico 260 (38.3%) 617
Mandibular 8 959
Miotonia  : Lengua 3on) o osa
Piernas, tobillos o pie"sm 15(22/,) 978
Generalizada 18(277) 973
e 30(447) 956
De brazos 320940 | 806
DEDIlIAAA. | i ierer o setssssessseessseesssensssensssensssontssontstonsstontssonssssnsssonsss fasesseies R
De piernas 61(9%) 91
Generalizada Gosn) 895
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Sintomas

N mano;........ 7(1/0) . 99
e 8(12%) 988
Dl e T S T I A r T
Generalizado 6 (0.9%) 99.1
A (.S.;;,:i.%r.].ess) ..........................
o 24(35%) 965
e 33(49%) 951
S 30(447) 956
oo S 13(19%) 981
S 20(297) 971
e 18(277) 973
Alteraciones del suefio Tl oss

Estudio & ?o ° © © 0 g Sni o Total
oL = E 9 ) N o Ueceai Vg o
£3%: €2 i 3 i 22 i5ESIREQ
2
- : : s : o 266 n %o @ 2L
N 21n (%) 105n(%) i20n(%) i40n(%) i40n(%) i40n(%) (promedio %) ¥'S %
25T
Miotonia 84 (80) 18 (45) 102 (62.5) 37.5
Debilidad facial 17(81) : 54(51.4) i 20(100) 91(77.5) 22.5
Debilidad en extremi- 81(77.1) 40 (100) : 29(72.5) 150 (83.2) 16.8
dades .............................................
Rigidez dolorosa (stiff-
ness) Giicou TR AR SO S R o
Cataratas 24 24 (42.8)* 57.2
LG22 SN SOOI NS SO
Disfagia 10 (47.6) 19 (95) 29 (71.3) 28.7
Alteraciones en la voz 13 (62) 11(55) 24 (58.5) 41.5
Alopecia frontal 1(4.7) :35(33.3) 36 (19) 81
e e B s S
les 9(45) 9(45) 55
Atrofia de la lengua 6 (30) 6 (30) 70
e 11( S R o
maSticatoriOS .................. 55 ........................... 55 45
Debilidad en velo del 11(55) 11(55)
paladar 55 55 45
"""" ¥Datos disponibles eén'56 pacientes”
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Los aspectos considerados para elaborar la recomendacidn se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

Los estudios identificados fueron estudios observacionales. No se encontr6 ningin estudio que tuviera
por objeto la evaluacidn de las propiedades operativas de los signos y sintomas clinicos frente a pruebas
confirmatorias de DM 1; sin embargo, el estudio de Hilbert (9) describe clinicamente una muestra grande
de pacientes con DM 1y 2, teniéndose por objetivo el andlisis del retraso diagnostico en los pacientes.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones se reportan efectos adversos del examen fisico.

Balance entre beneficios y dafios
La anamnesis y el examen fisico hacen parte de la consulta habitual y no se reportan en la literatura efectos
deletéreos por desarrollarla.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en mioténica tipo 2

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia mioténica tipo 2?

i Se recomienda para guiar el diagndstico clinico de distrofia mioténica tipo 2 considerar la |

i edad de inicio de los sintomas, 39.9+14.1 indagar por miotonia, cataratas, disfagia, rigidez MM

¢ dolorosa, debilidad de extremidades y dolor generalizado. ®000
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Introduccion

Las distrofias mioténicas (DM) son las distrofias musculares mas comunes en el adulto y se pueden
manifestarse a cualquier edad. La distrofia miotdnica tipo 1 (DM 1) resulta de una repeticion inestable del
trinucledtido CTG en el gen que codifica la proteina quinasa mioténica localizada en el cromosoma 19q13.3
(45). La distrofia miotdnica tipo 2 (DM 2) se debe a una repeticion inestable de 4 nucle6tidos CCTG en el
intron 1 de CNBP/ZNF9 en el cromosoma 3q21.3 (46). La evidencia sugiere que las manifestaciones de
ambas DM [ y DM Il resultan de una regulacidén anormal del “splicing” alternativo y toxicidad del RNA (47).
Las manifestaciones de las DM 1 y DM 2 incluyen herencia dominante, miotonia, debilidad muscular,
cataratas y complicaciones sistémicas que involucran el cerebro, el musculo liso, el sistema cardiovascular
y endocrino (48). Ejemplos de estos efectos incluyen la hipersomnia, los defectos de conduccion cardiacos,
la resistencia a la insulina y complicaciones anestésicas (49).

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 396 registros mediante busqueda sistematica. Se evaluaron 396 restimenes, de éstos se
excluyeron 377 por diversas razones: estudio en modelo animal (1 registro), reportes de caso (16 registros)
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y porque no respondian la pregunta de investigacion (360 registros). Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia.
Delos 19 articulos seleccionados, se revisaron todos en texto completo, se excluyeron 7 por no proporcionar
datos clinicos tutiles, y se encontraron 4 estudios que correspondian a DM 2. Ver Anexo 9. Caracteristicas de
los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

Hilbert (49) analiz6é una muestra grande de pacientes con DM 1 y 2 (n=814) reclutados en el registro
nacional de Estados Unidos. Evalu6 el retraso diagnéstico, los sintomas iniciales de la enfermedad y los
errores diagnosticos de manera retrospectiva. Se identificaron 679 pacientes con DM 1 y 135 pacientes
con DM 2, la edad promedio de inicio de la DM 1 fue de 26.1+13.2 (0-70) y para el caso de DM 2 de 34+14.1
(6-66). El retraso diagnoéstico fue mayor para los pacientes con DM 2 (14.4+12.8) respecto a los pacientes
con DM 1 (7.3£8.2; p<0.0001). Con respecto a los sintomas iniciales un porcentaje mayor de pacientes con
DM 2 presentd debilidad en los miembros inferiores (32.6 % vs 9 %; p<0.0001) y la presencia de cualquier
tipo de dolor (11.1% vs 3%; p<0.0001). En contraste un grupo mayor de pacientes con DM 1 respecto a los
pacientes con DM 2 present6 agarre miotdnico (38.3% vs 17.8%; p<0.0001), debilidad en los brazos (19.4%
vs 8.2%; p <0.0002) y debilidad facial (4.4% vs 0.7%; p=0.04) como sintomas iniciales. Aquellos pacientes
con DM 1 que reportaron debilidad como primer sintoma tuvieron un retraso diagndstico menor (6.6+8.2
afios, n=214) que quienes reportaron miotonia como primer sintoma (7.6+7.6 afios, n=271; p<0.02).

Estudio de George (50) caracterizo el fenotipo de 24 pacientes con DM I confirmados genéticamente enlo que
respecta al dolor musculoesquelético y se establecieron comparaciones con otros desordenes musculares
cronicos no inflamatorios. Los autores encontraron que los pacientes presentaban varios tipos de dolor
en diferentes partes del cuerpo, siendo de predominio en las extremidades, proximal (brazos y muslos)
asimétrico, irradiado e intermitente mas que persistente. La exacerbacion de dolor con el frio y la palpacién
fue frecuente en los pacientes con DM 2 pero rara en las otras miopatias. La mayoria de los pacientes no
recibia medicacion para el tratamiento del dolor al momento del examen. El dolor de predominio en brazos,
muslos, tibial anterior, con irradiacion, los periodos largos de duracién del dolor: horas a dias, inducido por
el frio y la palpacion se encontraron estadisticamente significativos para diferenciar el patrén de dolor de
otras enfermedades musculares crénicas no inflamatorias.

El estudio de JW Day (51) evalu6é genéticamente 379 individuos de 133 familias con DM Il y en 234
pacientes se realizé una caracterizacion clinica. Los sintomas musculares (dolor, rigidez, miotonia y
debilidad) fueron los mas cominmente reportados en los pacientes con DM II en todas las edades, asi
como los episodios intermitentes o episdédicos de dolor muscular en adultos mayores de 50 afios (63%).
El patron caracteristico de debilidad muscular involucra flexores del cuello, extensores del codo, flexores
profundos de los dedos y flexores y extensores de cadera. La debilidad facial y de los dorsiflexores del
tobillo fue menos frecuente, 30% de los pacientes reporté sintomas de debilidad que se desarrollé después
de los 50 afios en los musculos de las caderas y la atrofia muscular se reporté en 9% de los pacientes. Los
pacientes con DM II buscaron atencién médica inicialmente por dolor muscular, rigidez y miotonia, antes
de presentar sintomas de debilidad.

El estudio de Suokas y col. (52) identificé 93 pacientes con DM 2 confirmados genéticamente y analiz6
el patréon de dolor de los pacientes mediante un cuestionario. El promedio de edad fue de 53 afos y 59%
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fueron mujeres. La prevalencia de dolor muscular en cualquier momento de la vida fue de 76%), la sensacion
muscular desagradable fue del 56%, la debilidad del 72%, la rigidez muscular 70% y 61% presentaron
dificultades en el inicio de los movimientos, ademas la calidad de vida fue menor en los pacientes con dolory
este fue mas intenso en los miembros inferiores. En 30 pacientes el dolor se presentaba en las extremidades
y tronco, era bilateral y simétrico en 68% de los casos, se incrementaba con el ejercicio en el 5% y con
el frio en 49%, mejoraba con el calor en 62% y con reposo en 56% de los que respondieron la encuesta.
Ademas 18% de los pacientes presentaba sintomas depresivos moderados a graves y se encontraron quejas
gastrointestinales frecuentes, incluyendo dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento y disfagia.

De la evidencia a la recomendacion

Los resultados de los estudios se agrupan en las tablas 10, 11 y 12. En la tabla 10 se describen los promedios
de edad de inicio de los sintomas, con la respectiva medida de dispersidn y se calcula el promedio ponderado.
En la tabla 11 se describen las prevalencias de los signos y sintomas reportados en cada estudio al inicio
de la enfermedad para DM 2 y se hace el calculo de la prevalencia general y la promedio. Los sintomas
se agrupan en categorias (miotonia, debilidad, dolor, otros) y se reporta cada sintoma individualmente.
En la tabla 12 se agrupan los signos y sintomas reportados en los diferentes estudios al momento de la
evaluacién. Al inicio de la enfermedad los sintomas reportados mas frecuentemente fueron el agarre
mioténico, la debilidad generalizada y en miembros inferiores y la rigidez dolorosa. Los signos y sintomas
mas prevalentes al momento de la evaluacion fueron la presencia de miotonia, debilidad generalizada de
predominio en piernas, rigidez dolorosa y cataratas.

Los aspectos considerados para elaborar la recomendacidn se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Tabla 10. Edad de inicio de los sintomas

N Media DE Rango
......... e 2013b o . 141(666)
......... o 2004 - - (1549)
......... o 200..3..... " S (1367)
......... e 2012 . . (2080)
......... e o
......... e pond;;;da o 141
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Tabla 11. Prevalencia de signos y sintomas al inicio de la enfermedad

Estudio Hilbert 2013 b Day 2003 Total

369 n
(% promedio)

N 135 n (%) 234 n (%)

% negatividad del
signo

i Agarre mioténico Eo24(178) P 24(17.8) 822

Miotonia Piernas, tobillos o pies 9(6.7) 9(6.7) 93-3

Generalizada 9(6.7) 83(39.7) 92(23.2) 76.8

{ Facial L 17 IERICO I 993

De brazos 11(8.1) 11(8.1) 919

De piernas 44 (32.6) 44 (32.6) 67.4

Generalizada 17 (12.6) 81(38.7) 98 (25.6) 74-4

En brazos y manos 2(1.5) 2(15) 98.5

En piernas 7(5.2) 7(52) 94-8

Dolor i g H f H
H Generalizado 7(5.2) 7(5.2) 94.8

Rigidez dolorosa (stiffness) 33(15.7) 33(15.7) 84.3

| Fatiga L 76 L 762 4B

Caidas 8(5.9) 8(5.9) SHl

Cataratas 7(5.2) 17(8.1) 24(6.6) 93-4

“otios - Disfagia IERICO N L 107 1 993

Calambres 6 (4.4) 6(4-.4) 956

{ Inestabilidad L 6(44) | 6 L 956

Alteraciones del suefio 1(0.7) 1(07) 99:3
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Tabla 12. Signos y sintomas al momento de la evaluacidn

Estudio Suokas George Day 2003 Total
2012 : 2004 :

~ o
2 S
c @ s o
N 93 24 234 = %@
m = DDE
(=% g o

& 5e
¢ Miotonia : : io1m1(47.4) ¢ 1m(47.4) i 52.6
i Debilidad facial : : i 12(s1) ¢ 12(51) i 94.9
: Debilidad en extremidades i67(72) i 146 (62.4) i 213(67.2) i 32.8
: En brazos y manos : :17(70.8) : i 17(70.8) i 292
¢ En piernas : 1 19(79.2) : i 19(79.2) i 208

DOlOr .........................................................................................................................................

¢ Generalizado 2 71(76) $23(95.8)  i56(23.9) : 150(65.2) : 34.8
Rigidez dolorosa (stiffness) : 65(70) 7(29.1) 72 (49.5) 50.5
i Cataratas : : $60(25.6) i 60(25.6) : 74.4
: Disfagia :17(18.3) : : io17(183) ¢ 817

Calidad de la evidencia
Los estudios identificados fueron estudios observacionales. No se encontr6 ningin estudio que tuviera

por objeto la evaluacidn de las propiedades operativas de los signos y sintomas clinicos frente a pruebas
confirmatorias de DM 2; sin embargo el estudio de Hilbert y col. describe clinicamente una muestra grande
de pacientes con DM 1y 2, teniéndose por objetivo el andlisis del retraso diagnostico en los pacientes.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones se reportan efectos adversos del examen fisico.

Balance entre beneficios y dafios
La anamnesis y el examen fisico hacen parte de la consulta habitual y no se reportan en la literatura efectos

deletéreos por desarrollarla.

Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en facioescapulohumeral

(En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o el seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnéstico de distrofia muscular facioescapulohumeral?
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i Se recomienda considerar la edad de inicio de los sintomas, 19.5 (4-60), debilidad facial y en la
i cinturaescapular,asicomo explorarlapresenciadelossignos de Beevor*, Poly-hill** laescapula :
i aladay la pérdida auditiva para guiar el diagndstico clinico de distrofia facioescapulohumeral. !
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

* Signo de Beevor. Ascension del ombligo, tras la anteflexion de la cabeza en decubito supino.
* Paciente con los codos flexionados a 90 grados y los hombros en abduccién entre 70 a 90 grados, se observan en esta posicion
multiples bultos debido a las proyecciones dseas sobre los musculos atréficos en el angulo superior de la escapula, la articulacion
acromioclavicular, los tres cuartos distales del musculo deltoides y el mutsculo braquioradial.

Introduccion

Las distrofias son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas que producen atrofia y degeneracion
progresiva de los musculos. Algunos tipos de distrofia afectan el corazén y secundariamente pueden hacerlo
con la funcién pulmonar y de otros 6rganos.

En los paises occidentales la distrofia facioescapulohumeral (DFEH) es el desorden muscular hereditario
mas frecuente. Para esta enfermedad autosémica dominante los estudios han establecido una delecién
caracteristica (53). En el campo clinico las revisiones indican que tiene un inicio principalmente en la
adolescencia con un espectro clinico variable que afecta la musculatura facial y la cintura escapular, aunque
algunos pacientes presentan una afectacion atipica de los miembros inferiores y movimientos extraoculares.
El conocimiento de los signos y sintomas de la enfermedad constituyen elementos indispensables para la
sospecha diagndstica en casos sin historia familiar evidente.

Fundamentacion de la evidencia

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos obteniéndose inicialmente 6 articulos,
posteriormente de manera manual se identificaron 301 articulos, de los cuales se revisaron los resimenes
y titulos seleccionandose aquellos que potencialmente podrian responder la pregunta en estudio; de esta
seleccidn se escogieron finalmente 13 articulos de los cuales se obtuvo el articulo en texto completo. Ver
Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Se excluyeron 294 articulos, 201 por abordar aspectos de la enfermedad
distintos a la pregunta establecida, 25 por no ser investigacion clinica y 68 por ser articulos de revision
narrativa y reporte de casos. No se encontré ningiin estudio que tuviera por objeto la evaluacién de las
propiedades operativas de los signos y sintomas clinicos frente a pruebas confirmatorias. Ver Anexo 9.
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

El estudio de Pastorello y col. (53), que constituye una de las muestras mas grandes, incluyé 122 casos de
pacientes con DFEH confirmados genéticamente, la edad media de inicio fue de 23 afios, 88 pacientes (72%)
reportaron la debilidad clasica de la cintura escapular. Las presentaciones inusuales incluyeron pie caido en
13% y debilidad proximal de los miembros inferiores en 7%, dos casos aislados se asociaron a convulsiones
infantiles y mioglobinuria. Las presentaciones clinicas con afectaciéon de los miembros inferiores fueron
mas frecuentes de lo esperado por el autor.

Kiy col. (54) en andlisis observacional de 4 casos encontraron afectacion constante de la cintura escapular
en todos los pacientes, el rango de edad de los pacientes estudiados fue de 12 a 46 afos. Solo 1 de los 4
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pacientes presentaba pie caido; sin embargo la debilidad proximal en los miembros inferiores se encontré
en 3 de los 4. La presencia del signo de escapula alada y la dificultad para elevar los brazos se encontré en
todos los pacientes y en un solo caso se presentd el signo de Beevor al examen fisico.

Tamhankar y Phadke (55) en estudio observacional en la India, identificaron el perfil clinico y molecular
de 12 casos, con una relacién hombre: mujer de 7:5, la edad promedio del inicio de la debilidad fue 17.63
afos. El patron de debilidad mas frecuentemente encontrado fue la debilidad facial asociada a debilidad
de la cintura escapular con posterior progresiéon a abdomen y miembros inferiores; sin embargo, una
forma atipica ascendente también se identific6 en la cual la debilidad facial era la Gltima en evidenciarse.
Se encontré debilidad facial en 9 casos, 11 con escapula alada, 11 con el signo de Beevor, 10 con el signo de
Poly-hill, 4 pacientes con debilidad del anillo pélvico y perineal y 4 con debilidad proximal de miembros
inferiores, pero no se identificaron casos asociados a epilepsia.

Mostacciuolo y col. (56) en estudio observacional de 40 pacientes con prueba molecular confirmatoria
identificaron que la edad promedio de los participantes era 53.9 afios, 76% tenian historia familiar y 5
pacientes no presentaron debilidad facial al inicio de su sintomatologia. El inicio de los sintomas se dio
entre los 15 a 35 afnos de manera progresiva con afectacién asimétrica de las extremidades.

Trevisan y col. (57) en estudio observacional con 6 pacientes confirmados molecularmente con deleciones
inusualmente largas 4q35, identificaron caracteristicas clinicas atipicas que incluian alteraciéon de la
funcién auditiva en la totalidad de los casos, retardo mental, epilepsia y alteraciones retinianas. La edad de
inicio de los sintomas fue antes de los 10 afios en 4 de los 6 pacientes y 3 de ellos se encontraban postrados
en una silla de ruedas. También se encontré un caso con un sindrome COATS asociado.

Funakoshi y col. (58) en estudio observacional de pacientes con prueba molecular confirmatoria
encontraron en 14 pacientes 9 con pérdida auditiva y 8 con retardo mental asociado y establecieron una
asociacion genotipo-fenotipo en la que pacientes con deleciones grandes presentaban alteraciones en el
sistema nervioso central, entre las cuales se incluia epilepsia.

Chen y col. (59) en estudio con 9 pacientes con la forma infantil (inicio antes de los 10 afios) de la
enfermedad, confirmada genéticamente, encontraron un inicio de los sintomas entre 0.4 a 5 afios, en 8
pacientes alteraciones en el fondo de ojo y pérdida auditiva, en 5 arritmias cardiacas, en 4 se identificd
debilidad de la cintura escapulohumeral y en 7 defectos ventilatorios restrictivos; ademas, en 3 pacientes
se asocid la distrofia a retardo mental y en 2 pacientes a epilepsia.

Pradhan (60) en revision de 18 pacientes de 9 familias con DFEH identifico un inicio de los sintomas entre
los 8 y 21 afios de edad, debilidad inicio en la cara en 11 pacientes, 5 iniciaron con sintomas escapulares y
2 tenian dificultades para ponerse de pie, 11 pacientes presentaban debilidad facial y 17 de tenian el signo
de Poly-hill. El autor reconoce la importancia clinica de este signo cuando los signos de debilidad facial son
dudosos y la debilidad es predominante en los miembros inferiores.

Klinge y col. (61) describié 7 casos confirmados genéticamente con la forma infantil, que constituye
aproximadamente el 4 % de los casos con fenotipo grave, encontrando alteraciéon facial en todos los casos,
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ninguno presento hipoventilacién nocturna o cardiomiopatia, 4 presentaron pie caido, 6 dolor muscular de
predominio en miembros inferiores, 6 estaban limitados a una silla de ruedas y 3 tenian pérdida auditiva
asociada.

Shahrizaila y col. (62) en su estudio observacional encontraron la presencia del signo de Beevor en 19 de
20 pacientes confirmados genéticamente con DFEH, considerandolo relevante para el diagnostico de las
formas de presentacion clinica atipica.

Yamanaka y col. (63) en estudio observacional de 151 pacientes confirmados genéticamente para DFEH
encontraron signos radioldgicos y electromiograficos compatibles con atrofia de la lengua en solo en 7
casos (4.6%).

De la evidencia a la recomendacion

Los resultados de los estudios se agrupan en las tablas 13, 14 y 15. En la tabla 13 se describen los promedios
de edad de inicio de los sintomas segun los diferentes estudios y el rango de variacion de los datos. Se
calcul6 la edad promedio ponderada a partir de informacién de 161 pacientes en 5 estudios, esta edad
fue de 19.5 afios (no fue posible estimar la desviacién estandar). Los rangos reportados en los estudios
muestran una amplia variabilidad, desde diagnosticos realizados tan temprano como en lactantes o tan
tardiamente como en la adultez media; sin embargo, en cuatro de los estudios que agrupan 36 pacientes
(57-59, 61) se reporta, con una frecuencia de 95%, una edad de inicio de los sintomas antes de los 10 afios.
Debido a que ningtn estudio tuvo por objeto la evaluacion de las propiedades operativas de los signos y
sintomas clinicos frente a pruebas confirmatorias, no fue posible obtener los desenlaces propuestos para
esta pregunta (Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN), ni aparecen reportados en los estudios, ni por el
calculo directo de los resultados. Asi pues, fue necesario construir una matriz que agrupara los signos
reportados dentro de la poblacién estudiada y calcular la frecuencia del signo o sintoma (prevalencia).
La decision final fue reportar la prevalencia del signo o sintoma en cada estudio, la prevalencia general
(después de agrupar todos los pacientes de los diferentes estudios) y la prevalencia promedio entre todas
las investigaciones (Tabla 14 y 15).

Los signos de debilidad facial, dificultad para la mimica facial, ptosis palpebral, escapula alada, Beevor (es
considerado positivo cuando al examinar el paciente en posicién supina ocurre una desviacidon del ombligo
hacia arriba al flexionar el cuello, explicado por debilidad de los cuadrantes abdominales inferiores) y Poly-
hill (es considerado positivo cuando se le solicita al paciente levantar los brazos con los codos flexionados a
90 grados y los hombros en abduccion maxima entre 70 a 90 grados, se observan en esta posicion multiples
bultos debido a las proyecciones 6seas sobre los musculos atréficos en el angulo superior de la escapula, la
articulacion acromioclavicular, los tres cuartos distales del musculo deltoides y el musculo braquioradial),
fueron los mas frecuentemente reportados en los distintos estudios, con una frecuencia de positividad
(76.2%, 97.2%, 70.6% y 88.9%, respectivamente). La prevalencia de estos signos se reporta tanto como
medida de conjunto, como para cada sintoma individualmente (Tabla 15). Adicionalmente se encontré que
la proporcion promedio de hombres en todos los estudios fue de 60%, oscilando entre 43% (9) y 75% (54).
Los sintomas de miembros superiores se reportaron mas frecuentemente que los de miembros inferiores,
los de debilidad escapulo-humeral se reportaron en 4 estudios que agrupan a 174 pacientes, con una
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prevalencia promedio de 69.5%. Otros sintomas como dolor muscular, convulsiones, pérdida auditiva y
retardo mental, fueron menos reportados en los estudios pero con prevalencias importantes (Tabla 14).

Para elaborar la recomendacion se considerd no sélo una alta prevalencia promedio del signo o sintoma,
sino ademas, que fuera considerado por varias investigaciones, de tal manera que fuera mas confiable y
menos afectado por sesgos. Ver Anexo 11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Tabla 13. Edad promedio de inicio de sintomas segun estudios

Pastorello 2012 122 23 (4-60)
Chang 2008 4 16.7 (12-20)
Parag 2010 12 17.6 (10-30)
Mostaccioulo 2009* 40

Trevisan 2008 6

Funakoshi 14 1.8 (0-5)

Tai-Heng 2013 9 3.2 (0.4-5)
Pradhan 2002 18 (8-21)
Klinge 2006 7 (1-4.5)
Total 232

Media ponderada 19.5

Tabla 14. Prevalencia de sintomas en los diferentes estudios, general y promedio

iN P2 i o4 f 12 i 6 i1 i 9 i 18 i 7 i 39 i 308

Sintomas de MsSs

Sintomas escapu-
lohumerales
Debilidad asimétrica
de miembros supe- 26.2% 33.3% 35/131 i 26.7% : 29.8% i 73.3%
riores

72.1% $100.0% 44.4% 61.5% i 120/174 i 69.0% : 69.5% : 31.0%

: Sintomas de Msls

Dificultad para subir

o bajar escaleras B 3ll4 i 75.0% i 75.0% i 25.0%

Incapacidad para

. 1.1% 2/[18 i 11.a% i 11.1% i 88.9%
levantarse del piso I 9
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Debilidad proximal §  § TR

de miembros infe- 6.6% i 75.0% i 33.3% 5.1% 17[177 i 9.6% i 30.0% : 90.4%
riores ..............

Debilidad del anillo N N N N . N
el 33.3% : 33.3% 100.0% 13/25 52.0% : 55.6% : 48.0%
: Debilidad perineal P33.3% ¢ DA% 6//30 :20.0% : 22.2% : 80.0% :
Debilidad asimétrica

de miembros infe- 9.8% 66.7% 55.6% 25/143 i 17.5% : 44.0% : 82.5%
riores ..............

: Otros sintomas : : : : :

%Dolor muscular 75.-0% d d 85.7% 15/19 78.9% 80.4% 21.1%
%Convulsiones 2.5% . 33.3% 28.6% 22.2% 11/151 7.3% 21.6% 92.7%
gPérdida auditiva §1oo.o%§ 64.3% 88.9% 42.9% 26/36 } 72.2% 74.0% 27.8%
%Retardo mental 2.5% 33.3% 57.1% 33.3% 16/151 } 10.6% 31.6% 89.4%
Retardo en el desa-

rrollo como primer 2.5% P32 2.5% 2.5% i 97.5%
sintoma S

Retardo del lenguaje

como primer sin- 0.8% 1/122 0.8% : 0.8% i 99.2%
toma ...............

Tabla 15. Prevalencia de signos en los diferentes estudios, general y promedio

i retinianas

33.3%

50.0%

N 122 4 12 6 9 18 7 39 20 151 388
e 82.8% 0% 0% :100.0% : 100.0% : 61.1% : 100.0% : 15.4% 152/21 0.0% 6.2% 0.0%
bilidad facial 8% i 75.0% i 75.0% .0% .0% A% .0% 5.4% 52/217 i 70.0% i 76.2% : 30.0%
Escapula alada 100.0% : 91.7% 100.0% 33/34 97.1% 97.2% 2.9%
3?:-"0 CElEE 25.0% i 91.7% 95.0% 3136 | 864% i 70.6% i 13.9%
Sgnoelle 75.0% 9//12 75.0% i 75.0% : 25.0%
eye
Signo de o o 5 o
Poly-hill 83.3% 94.4% 27/30 90.0% : 88.9% : 10.0%
Atrofiade la N N o B o 3
lengua 4.6% 7/151 4.6% 4.6% 95.4%
Atrofia pec- o 9 9 0
toral 5.1% 2//39 5.1% 5.1% 94.9%
Atrofia hu- N N N
meral ek 3//4 75.0% i 75.0% i 25.0%
Pie caido 13.1% 25.0% 50.0% 57.1% 24/139 17.3% 36.3% : 82.7%
e
(marchade 50.0% 3//6 50.0% i 50.0% i 50.0%
PTG
Hiperlordosis 100.0% 7117 100.0% : 100.0% : 0.0%
Alteraciones

1/[22

45.5% i

50.0% :
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Signos y sintomas vs inmunohistoquimica, pruebas moleculares en distrofias de cinturas

¢En un paciente con debilidad muscular, los signos y sintomas indicativos de alteraciones musculares
estructurales y funcionales comparados con el diagndstico por inmunohistoquimica, pruebas moleculares
o seguimiento clinico, qué exactitud (VP, VN, FP, FN, sensibilidad, especificidad, LR positivo y negativo)
tienen para el diagnostico de distrofia muscular de cinturas?

i Se recomienda explorar la presencia de escapula alada y debilidad proximal simultanea de
i miembros superiores e inferiores para guiar el diagndstico clinico de distrofia de cinturas. :
i Se recomienda descartar otras distrofias mds prevalentes con presentacién clinica similar §
i (Duchenne, Becker) para guiar el diagndstico clinico de distrofia de cinturas. H
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Ol
@000

Introduccion

Las distrofias de cinturas (DC o LGMD por su sigla en inglés) son un grupo de trastornos que han sido
agrupados histéricamente por compartir la caracteristica clinica predominante de la debilidad en la cintura
escapular y pélvica, aunque esta caracteristica clinica no es exclusiva de las DC. La clasificacion de las DC
contiene trastornos genéticamente definidos donde existe una amplia heterogeneidad de presentacion
y afectacion muscular (64-65). Las bases moleculares de la enfermedad son altamente heterogéneas. El
proceso de identificacion de genes en LGMD ha llevado a una clasificacion que incluye tres genes conocidos
causantes de una enfermedad autosémica dominante (66) y once genes causantes de una enfermedad
autosémica recesiva (67).

Fundamentacion de la evidencia

Se obtuvieron por busqueda manual y sistematica 116 registros. Se evaluaron los resimenes y se
identificaron 24 estudios que potencialmente respondian la pregunta de investigacidn, de los cuales se
obtuvieron 18 estudios en texto completo para su revision. Se encontraron 11 reportes de casos, 1 guia de
practica clinica, 1 estudio en modelo animal, 4 revisiones narrativas que fueron excluidas, los restantes
estudios no respondian la pregunta de investigacion por lo que también se excluyeron. Ver Anexo 7. Biisqueda
de la evidencia. Al revisar los textos completos seleccionados previamente se escogieron 8 articulos por
tener informacidn clinica relevante, los 10 estudios restantes no contenian informacioén clinica detallada ni
suficiente para incluirlos dentro del analisis. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos. Todos los
estudios identificados fueron observacionales.

Descripcién y andlisis de la evidencia

El estudio de Boito y col. (68) identificé 20 pacientes con LGMD2I confirmados genéticamente (12 hombres
y 8 mujeres) de 13 familias estudiadas. La edad de inicio vari6 de 2 a 50 afios (19 +17 afios), 10 pacientes
presentaron los sintomas iniciales antes de los 15 afios. Los signos y sintomas de la presentacion clinica
incluian debilidad en los miembros inferiores (7 pacientes), debilidad en miembros inferiores y superiores
(2 pacientes), mialgias (2 pacientes), mialgia asociado a debilidad muscular (1 paciente), ademas 4
pacientes presentaban marcha lenta comparada con sus pares. En un paciente se present6 rigidez muscular
durante el esfuerzo como sintoma inicial a la edad de 37 afios, otro paciente inici6é con la combinacién de
disnea y debilidad muscular, otro presento dificultad para subir escaleras, debilidad posterior progresiva
con pérdida de la deambulacién a la edad de 13 afios. 15 de los 20 pacientes permanecian ambulatorios. La
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distribucion de la debilidad fue de predominio proximal y simétrico en la cintura pélvica enla totalidad de los
pacientes. La afectacion de la musculatura distal en miembros superiores se identificd en 1 paciente y en los
miembros inferiores en 4 pacientes, ademas 7 pacientes presentaron pseudohipertrofia de gastrocnemios.
Cormelato y col. (69) seleccionaron 56 pacientes con diagndstico de LGMD con el objetivo de evaluar
la aproximacion diagnostica por inmunohistoquimica. En la evaluacion clinica de estos pacientes, se
encontraron afectados ambos sexos con una preponderancia masculina, los sintomas iniciales de la
enfermedad se caracterizaban por debilidad de los miembros inferiores en 29 pacientes, de miembros
superiores en 6 pacientes y en las cuatro extremidades en 4 pacientes, los demds pacientes no manifestaron
sintomas de debilidad. La atrofia muscular proximal se encontr6 en todos los pacientes identificados con
pruebas inmunolégicas y la marcha de pato y el signo de Gowers fueron caracteristicas comunes. El grupo
de deficiencia de disferlina no mostré atrofia muscular distal.

El estudio de Groen y col. (70) identifico 85 pacientes con LGMD2A confirmados genéticamente con
mutacién en el gen CAPN3. El objetivo fue caracterizar la informacién clinica y de la biopsia muscular para
mejorar la estrategia diagndstica en estos pacientes. Se encontré una edad promedio de inicio de 12.1 afios
(2-20) paralas mujeresy de 17 afios (2-20) para los hombres. Siete pacientes estaban en una silla de ruedas
a una edad promedio de 35.2 afios, lo cual da un promedio de edad de evolucion de la enfermedad de 22.6
afios antes de perder la deambulacién independiente. Casi todos los pacientes en los que se encontré la
informacion disponible (17/24) presentaron los primeros sintomas en los miembros inferiores, solo uno
en las cuatro extremidades, no se encontraron problemas intelectuales ni hipoventilacion. Al examen
clinico todos los pacientes presentaban escapula alada simétrica, 2 presentaban aumento de la lordosis
lumbar y 4 escoliosis. Las contracturas en miembros inferiores se identificaron en 19 de 28 pacientes. La
pseudohipertrofia de gastrocnemios se encontré en 4 de 18 pacientes y tres pacientes refirieron debilidad
facial leve.

El estudio de Rosales y col. (71) identifico 21 pacientes con diagnéstico de LGMD y mutacidn asociada del
gen DYSFE. El estudio tenia por objeto describir las caracteristicas genéticas y clinicas de los pacientes. La
edad media de inicio fue de 19 afios (3-34 afos), 24% de los pacientes presentaron sintomas antes de los
15 afios, 8 se encontraban confinados a silla de ruedas a una edad promedio de 38 afios (24-54 afios). Los
pacientes presentaban una edad de 24 a 60 afios (media 38+9.7), todos conservaban el musculo deltoides
con atrofia asociada del biceps, resultando en un abultamiento a este nivel.

Paradas y col. (72) en estudio retrospectivo describen las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas por
resonancia magnética (RM) en 29 pacientes con diagndstico confirmado de disferlinopatias, entre ellos
12 pacientes con LGMD2B, 44.8% de los pacientes con LGMD2B se presentaron con debilidad proximal
en miembros inferiores y flexores del cuello al nacimiento y fueron reportados previamente como forma
congénita. La edad promedio de inicio fue 27+10.1 afios y la duracién de la enfermedad al momento de la
primera evaluacién 14.7£13.1 afios. Al momento de la evaluacion tres pacientes estaban en silla de ruedas
y no se encontraron sintomas de hiperventilacion ni signos de falla cardiaca.

Gavassini y col. (73) describieron las caracteristicas de 5 pacientes con DC debido a mutaciones del gen
LAMAZ2 que codifica la proteina lamina alfa 2. El grupo constaba de 4 hombres y 1 mujer, solo un paciente
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refiri6 retraso del desarrollo con un retraso para alcanzar la marcha hasta los dos afios y uno presentaba
coeficiente intelectual bajo. La edad de inicio varié desde 14 meses a 59 afios, todos los pacientes
permanecian ambulatorios pero presentaban debilidad proximal simétrica en los miembros superiores e
inferiores.

Saenzy col. (74) presentan los hallazgos clinicos, moleculares y bioquimicos de 238 pacientes con LGMD2A.
La edad promedio al momento de la evaluacién fue de 34.4 +15.7 afios. La edad promedio de inicio de los
sintomas fue de 14 afios y el primer sintoma ocurrio entre los 6 a 18 afios (promedio 16.1 afios) en 71% de
los pacientes. La edad promedio en la que los pacientes quedan confinados a una silla de ruedas fue de 32.2
afios, con 84% de los pacientes requiriendo silla de ruedas entre los 21 a 40 afios. No se encontro6 correlacion
entre la edad de inicio de los sintomas y el tiempo en el que requerian silla de ruedas ni tampoco entre el
sexo ni la necesidad de silla de ruedas. Ademas 171 pacientes (71.8%) presentaron debilidad simétrica y
simultanea de la cintura escapular y pélvica.

Segun la guia de diagndstico y tratamiento de las distrofias de cinturas (65), la edad de inicio de los sintomas
esta relativamente bien definida para algunos padecimientos. Para la LGMD2A es en la adolescencia, en
LGMD2B la media de edad de inicio es 20+5 afios, mientras que en LGMD1C los sintomas pueden iniciar
temprano en la nifiez o h