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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 a las 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 diagnostico, promocién de la salud y prevencién 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 condiciéon 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 penalizacién (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 atencidn 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 evaluacidn 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 actualizacion 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 generacion
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 Asociacidénes 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
OMS Organizacién Mundial de la Salud

ORTP Ortésis Rodilla Tobillo Pie

OTP Ortésis Tobillo Pie

PAUM Potenciales de Accion de Unidad Motora

PCR Polymerase Chain Reaction / Reaccion de la Polimerasa en Cadena
PHQ Cuestionario de Salud del Paciente

RIPS Registro Individual de Prestacidn de Servicios
RMI Rivermead Mobility Index

RNAmM Acido Ribonucleico Mensajero

QMT Quantitative Muscle Testing

SDQ Strengths and Difficulties Questionnaire
SDS-Zung-D Escala Autoadministrada para Depresion de Zung
SPP Society Pediatric Psychology

SRM Standardized Response Mean

SRMR Sandardized Root Mean Square Residual

TEA Trastorno del Espectro Autista

TAA/AAA  Terapia o Actividades Asistidas por Animales
TLI Tucker Lewis Non Normed Fit Index t
TP-PCR Triplet Repeat Primed PRC

TTE Ecografia Trans-Toracica

VF Videofluoroscopia

VNI Ventilacion No Invasiva

VPP Valor Predictivo Positivo

VPN Valor Predictivo Negativo

WISC Escala de Inteligencia Weschler

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 atencion 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 : AN

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 diagnostico 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 préctica 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 miotdénica 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

i 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),ayudaadiscriminarlasdistrofiasmusculares
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

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

¢ 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 distrofia muscular, 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 ™M

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, disferlinay 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 R
: 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

¢ 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 : [ 24

¢ 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 andlisis por inmunohistoquimica para distroglicanos y laminina alfa 2 en EngO
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. B®00
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 YV
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, ?

i 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. @00
i 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 seguin 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 Y Yele,
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 afos?

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 medicién. 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 : ?
¢ 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 cirugia 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 fijacion 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 ambulaciéon 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 infeccién 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 : ?

¢ 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
¢ hipoxemiay 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 infeccién en el area de insercion a 6 meses y un afio?

¢ No se recomienda la implantacién de un marcapaso diafragmaético en pacientes con distrofia

i muscular de Duchenne con disfuncién respiratoria para reducir la mortalidad, mejorar la : 17

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 aparicién de neumotoérax ni a hemorragia
de traquea a un ano?

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, segin 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, isotonico 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 A
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 prescripcion 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 : AN

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 Recomendacioén 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.

Sesugiere 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

?
CLLle)

?
DDDO

?
@DDO
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Complicaciones
Cudndo estd indicada la realizaciéon 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 i AN
i enfermedad. Clele)
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
(VR, 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 esta 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 continte 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. :
i 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.

1

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 realizacién 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 realizacién de las pruebas de longitud del drea D4Z4 en los siguientes casos: MM
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 degeneracion 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 comunesdelainfancia 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
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con miras a lograr una detecciéon temprana, atencién 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 Proteccién
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 diagnéstico
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, neumélogos, 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 farmacol6gicos 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

e Formulacién de las Preguntas

e Identificacion y gradacién de desenlaces

® Socializacién del documento de alcance, objetivos, preguntas y desenlaces
® Recuperacidn, 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 investigacion 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 (bisqueda, 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, epidemitloga 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 acordd con el grupo gestor. En primer lugar, el grupo clinico y econdmico 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
busqueda 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 metaandlisis 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 disposicidn 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 relaciéon 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 elaboracion 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 calificé 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 mayoria 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 ndimero importante no. nN? 2
favor
Los valores y preferencias pueden variar ampliamente.
Débil en L " ) . s 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 evolucion 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 presentaciéon 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 permiti6é 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 diagnostico 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 evaluacién 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

e Dietay suplementos

® Indicacionesy Tratamiento Quirurgico

® Tratamiento con Dispositivos

e Rehabilitacién

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

e Complicaciones

® Asesoria Genética
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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 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 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 diagndstico 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 informacidén 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 ningiin 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 diagndstico, 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 cluster 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 infiltracién 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 1M 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 0 100.0%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 S 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 . . B . .

escaleras 54.1% 30.6% 174/370 43.8% 42.3% 56.3%
E ez pace 6.3% 0.6% L 1s8/379 | 417% 8.4% 8.3%

levantarse del piso 4532 30.6% 500379 ; A\7e 384~ 56:3%
£ 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%
Ll e ¢ 100.0% ! 101101 | 100.0% | 100.0% : 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% i 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 ttiles, 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.

Descripcion y analisis de la evidencia

La investigacion de Alfano (20) evalud6 la correlacién entre mediciones de fuerza en miembros inferiores
y medidas de desempeiio 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 inflamacién
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 asociacion
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 afios (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 consideré 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-
e 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% 73[244 i 29.9% i 33.5% i 70.1%
cxcaleasmayerayseg | o7 | 353k | 353k | 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.% : 48.% i 50.9%
INICIAL

Dificultad para caminar 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Dificultad para correr 6% 217 11.8% 1.8% i 88.2%
Caminar en puntas 6% 117 5.9% 5.9% 94.1%
Caidas 6% 1117 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% i 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
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
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 repeticion 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 resimenes, 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-fonoaudiolégico 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 atréfica,
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 afnos 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) estudi6 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 1y 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. Encontré 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 tenfan 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 encontré de manera aislada en dos pacientes; ademas se encontr6 historia familiar en 52.3 % de los
pacientes. Los pacientes con debilidad muscular o disfuncion 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
correlacion6 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 8G) 959
Miotonia  : Lengua 3on) o osa
Piernas, tobillos o pie"sm 15(22/,) 978
Generalizada 18(277) 973
o 30(447) 956
De brazos 30940 | 806
DEDIlIAAA. | i ierer o setssseessseessseesssensssensssonsssontssonsstonsstontssonsssonsssonsss fasnsseies R
De piernas 61(9%) 91
Generalizada Gosn) 895
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Sintomas

e mano;........ 7(1/0) . 99
i 8(12%) 988
Dl e T S T I 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
o 18(277) 973
Alteraciones del suefio Tl oss

Estudio & ?o ° © © 0 g Ani o Total
oL = E 9 ) N o Uecai VUg o
£38: g2 i 22 | £ 552 EEQ
2
- : : s : o 266 n e 2
N 21n (%) 105n(%) i20n(%) i40n(%) i40n(%) i40n(%) (promedio %) ¥'S %
x5 T
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) Ginicou TR AR SO S R o
Cataratas 24 24 (42.8)* 57.2
LG22 NS 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 B s S
les 9(45) 9(45) 55
Atrofia de la lengua 6 (30) 6 (30) 70
e 11( S5 B o
maSticatoriOS .................. 55 ........................... 55 45
Debilidad en velo del 11(55) 11(55)
paladar 55 55 45
"""" ¥Datos disponibles eén56 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 present6 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) evalué 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 deinicio 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
miotonico, 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) SHil

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

“otios - Disfagia IERICY N L 107 1 993

Calambres 6 (4.4) 6(4.4) 956

{ Inestabilidad L 6(44) | 6 1 956

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

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(sa1) ¢ 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 : i 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 encontr6é 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 afectacién 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
seleccién 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 andlisis 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 tltima 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 abduccién 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 i 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 e 3/l4 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 §  § iR

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 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% | 91.7% 95.0% 3136 | 864% i 70.6% i 13.9%
Sgioellie 75.0% 9//12 75.0% i 75.0% : 25.0%
eye
Signo de o o o 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 3l/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%
PACC)
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 varié 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 identificé 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 hipoventilaciéon. 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 mutacién 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 evaluacién 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 2045 afios, mientras que en LGMD1C los sintomas pueden iniciar
temprano en la nifiez o hastala octava década de la vida. Enla LGMD2C-F tanto el comienzo de la enfermedad
como su progresion son variables, algunos pacientes, especialmente los de d-sarcoglicanopatias, pueden
estar tan gravemente afectados como los pacientes de Duchenne, mientras que otros pierdenla deambulaciéon
ala edad de 40 afios. Finalmente, la distrofia LGMD2D tiende a ser la sarcogliconopatia mas leve.

De la evidencia a la recomendacion

Por definicion, muchas de las DC involucran predominantemente musculatura proximal, pero el diagnéstico
puede hacerse mas dificil si solo los musculos distales estan afectados, como sucede con algunos pacientes
con LGMD1B o 1C. La escapula alada es mas caracteristica de la LGMD2A y la 2C-F. La hipertrofia muscular
se puede observar en la LGMD1C, 2C-F y 2], la hipertrofia de gastrocnemios esta presente en la LGMDZ2I,
también acompafiada de afectacion respiratoria y cardiaca, confundiéndose con el fenotipo de la Distrofia
muscular de Becker. En los pacientes con LGMD2C-F y 21, se puede ver ocasionalmente macroglosia. Las
contracturas son mas comunes en la LGMD1B, pueden aparecer en la nifiez o en el curso de la enfermedad
en la edad adulta y se puede confundir con la distrofia muscular Emery-Dreifuss; también se pueden
ver en la LGMD2A, pero tienden a ser leves. La rigidez espinal es un aspecto frecuente en la LGMD1B y
ocasionalmente en la LGMD2A. Algunos hallazgos clinicos son muy especificos, como la disartria en la
LGMD1A (2).

Debido a que ningin estudio tuvo por objeto la evaluacién 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 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 16).
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Los sintomas de debilidad proximal en los miembros inferiores, la debilidad simultdnea de miembros
superiores e inferiores, y la escapula alada fueron los mas frecuentemente reportados por los pacientes en
los diferentes estudios revisados (60.5%, 83.8%, y 49.2%, respectivamente). Para elaborar larecomendacién
se considerd no s6lo una alta prevalencia promedio del signo o sintoma, sino ademas, que estuviera presente
en las diferentes variedades de DC.

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

Calidad de la evidencia

Los estudios identificados fueron observacionales, no se encontré ninguno que tuviera por objeto la
evaluacién de las propiedades operativas y desempefio diagnostico de los signos y sintomas clinicos frente
a pruebas confirmatorias de la distrofia muscular de cinturas.

Tabla 16. Presentacion clinica de las diferentes variedades de distrofia de cinturas

Desde los 20
fos hast . . N loleve- . . .
LGMD1A anos hasta Proximal/ distal ormato fev No No Disartria No Si
mayores de mente elevada
40
Desde antes . T
de los 10 afos Normal o leve- St
LGMD1B Proximal/ distal No Si Si y cardio-
hasta los 20 mente elevada . .,
~ mio-patia)
anos
Contracc-iones
Desde 5 veces el musculares ra-
Desde antes .. R . . .
de los 10 afios limite superior : Algu- pidas inducidas
LGMD1C Proximal/ distal : del valor normal i nos No : por percusion, No No
hasta mayores .
7 hasta mas de 10 : casos enfermedad
de 40 anos
veces muscular ondu-
latorig ¢ i
Desde 5 veces el
Desde antes .. > .
2 limite superior i Algu-
de los 10 afos . ,
LGMD2A Proximal del valor normal : nos Si No No
hasta 20-40 .
- hasta mas de 10 : casos
afos
veces
Desde los 10 Mas de 10 veces
LGMD2B : afios hasta los i Proximal/ distal : el [imite superior i No No No No
40 afos del valor normal
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Desde 5 veces el
Desde antes .. > .
de los 10 afios D Secun Si(cardio
LGMD2C-F Proximal del valor normal Si . Si . p
hasta los 20 . daria mio-patia)
- hasta mas de 10
afos
veces
Desde 5 veces el
Desde antes .. > .
de los 10 afos limite superior Si (cardio
LGMD2lI Proximal del valor normal Si No Si . P
hasta mayores . mio-patia)
- hasta mas de 10
de 40 anos
veces

Adaptado de EFNS guideline on diagnosis and management of limb girdle muscular dystrophies, 2007.

Tabla 17. Prevalencia de debilidad proximal de miembros inferiores, simultanea de MsSs,
y escapula alada en los diferentes estudios, general y promedio

N 20 56 85 29 282 472
. . Varios LGM- LGM- LGM-
Tipo de distrofia LGMD2I - DA D2B DA
II\DAeSlI)S'I'dad prendinl e 100 51.8% 70.8% 41.4% 78/129 60.5 66.0 39.5
Debilidad simultdnea MsSs 10.0% 5.4% 60.6% 176/358 49.2 25.3 50.8
y Msls
Escapula alada 3.0% 100% 88/105 83.8 51.5 16.2

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.

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),ayudaadiscriminarlasdistrofiasmusculares
tipo Duchenne/Becker, cinturas y facioescapulohumeral de otras enfermedades neuromusculares?
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i Se recomienda el uso de la medicién sérica de creatina quinasa como parte del enfoque
i diagndstico inicial en pacientes con cuadro clinico compatible con distrofia muscular. :

Introduccién

Las distrofias musculares son enfermedades cronicas, progresivas y tienen un componente genético, donde
el diagnostico especifico no solo tiene implicaciones para el paciente, sino para su familia. Las distrofias
musculares mas frecuentes son la distrofia de Duchenne/Becker, la distrofia facioescapulohumeral, y las
disferlinopatias (cinturas 2B y miopatia de Miyoshi). Ademas de la clinica, que suele superponerse entre las
distintas distrofias, el laboratorio clinico se suele recomendar como un adyuvante en el proceso diagnoéstico.
Clasicamente, se ha sugerido que la medicidn de creatina quinasa sérica puede ayudar a discriminar las
distrofias de otro tipo de enfermedades neuromusculares y las distrofias entre si.

Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realiz6 una buisqueda para la distrofia muscular de Duchenne-Becker y de cinturas. Se
identificaron 295 articulos mediante biisqueda sistematica y busqueda de expertos, de estos 7 contestaban
la pregunta. Ver Anexo 7. Buisqueda de la evidencia. Todos los estudios fueron observacionales descriptivos
del tipo serie de casos. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

La mayoria de las guias de practica clinica (75-77) introducen la medicién de la creatina quinasa como un
elemento esencial en el proceso diagnostico de las distrofias musculares en general. El uso de la creatina
quinasa fue descrito a finales de los afios 50 (78) y desde entonces paso a formar parte de los estudios de
laboratorio para el diagndstico de estas patologias y para descartar padecimientos con sintomatologia
neuromuscular pero sin componente especifico de necrosis muscular. No obstante su utilidad, la posibilidad
de que esta prueba diferencie las distrofias entre si y de otras enfermedades neuromusculares ha sido
poco explorado. Es claro que en muchas enfermedades los valores de creatina quinasa se superponen y, por
tanto, es necesario sugerir algunas recomendaciones acerca de su utilidad discriminatoria.

Se identificaron seis estudios clinicos con relevancia especifica para evaluar la utilidad de la creatina quinasa
en los pacientes con distrofia muscular desde 1990. Un estudio (79) se centr6 en pacientes con distrofia
de Duchenne/Becker, cuatro (80-83) en pacientes con distrofia de cinturas y uno evalu6 varias distrofias y
otros padecimientos musculares (84).

Magri y col. (79) en 2011 reclutaron 320 pacientes, (205 pacientes con distrofia de Duchenne y 115
pacientes con distrofia de Becker) con diagnésticos confirmados por biopsia muscular y western blot,
aislados o en combinacién. La edad de diagnostico fue de 4+2.2 afios para los pacientes con distrofia de
Duchenne y 12.9+11.8 para los pacientes con distrofia de Becker. El valor de creatina quinasa fue de
14.045+8.979 UI (6.000-40.000) para los pacientes con Duchenne y de 3.535+6.754 Ul (230-48.754) para
los pacientes con Becker. El 77% de los pacientes con distrofia de Becker tuvieron valores de CK<2.000 UI.
Los autores demuestran que el valor de creatina quinasa disminuye progresivamente a partir del momento
del diagnostico, con valores promedio menores de 5.000 Ul a partir de los 12 afios del diagnoéstico.
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Park y col. (80) evaluaron 31 pacientes con diagnostico de disferlinopatia por ausencia de marcacion
inmunohistoquimica en biopsias de musculo, cuya edad de inicio de los sintomas fue a los 22.2+7.3 afos.
Los autores reportaron los niveles de CK en nimero de veces el valor superior de la normalidad. Una
conversion usando el valor maximo de 120 U], dio como promedio 4.865.8+4.111.8 con una correlacion
negativa entre la edad del paciente y los valores de CK.

Nguyen y col. (82) reportaron 40 pacientes con disferlinopatia confirmada por ausencia de marcacién
inmunohistoquimica en la biopsia muscular o por confirmacién genética de mutacion del gen DYSE, con
una edad promedio de diagnoéstico de 22.7+8.2 afios. Los autores reportan los niveles en ntimero de veces
respecto al limite inferior y superior. Una conversién usando el valor maximo de 120 U, dio como promedio
6.576+5.748 Ul cuando el valor fue el mas elevado que se corresponde con una edad promedio de 28.8+8.9
afios y como promedio 2.304+1.548 Ul cuando el valor fue mas bajo a una edad de 19.2+12.9 afios. Los
autores demostraron una disminucién progresiva del nivel de CK con la duracién de la enfermedad, pero
también mostraron alta variabilidad intrapaciente durante el seguimiento.

Ueyama y col. (83) realizaron una revision sistematica de los 74 casos con disferlinopatia confirmados
genéticamente y reportados en la literatura hasta 2002, con una edad de inicio de 21.7+7.5 afios (12-59). Los
autores reportaron los niveles de CK en nimero de veces el valor superior. Una conversion usando el valor
maximo de 120 Ul, dio como promedio 4.884+4.080 Ul. Todos los pacientes tuvieron niveles superiores
a 2.400 UI, con tendencia a la disminucion de los valores con el tiempo de la enfermedad. Bisceglia y col.
(85) reportaron 36 pacientes con diagndstico genético de distrofia de cinturas, la edad promedio del
diagnostico fue de 32.1+17.1 afios. El valor promedio de CK fue de 659.1+852 Ul (62-2.300). Los autores
ademas reportaron cambios con la gravedad de la enfermedad y los correlacionaron con los niveles de CK,
asi: grave 1.813+520; moderada 126+41 Ul y leve 125+47 UL

Finalmente, Zhang y col. (84) reportaron 530 pacientes con multiples enfermedades neuromusculares
(distrofia de Duchenne-Becker, facioescapulohumeral, de cinturas, miopatia por depdsito de lipi dos,
polimiositis, enfermedad de la motoneurona superior y atrofia muscular espinal). En todos los casos
de distrofia, el diagnoéstico fue confirmado genéticamente y en los demas de acuerdo con los estandares
diagnosticos para cada enfermedad. La edad de diagndstico para la distrofia de Duchenne-Becker,
facioescapulohumeral y de cinturas fue de 9.8+5.4; 26.4+9.9 y 29.8411.8, respectivamente. Los valores
de CK para cada una de las distrofias y de las demas enfermedades evaluadas, ordenadas por edad de
diagnostico, se observan en la tabla 18.

Tabla 18. Valores de CPK para cada una de las distrofias de acuerdo a la edad de diagndstico

¢ Atrofia muscular espinal 6.1%7.2 244.2+256.6 (39-1388)

DUChenne/BECker ......................................................... e 103067166585(18536000)
Fadoescapmommeral ......... e 6245i7644(175460)
MlopatlapordQPOSItode||p|d05 .............................. o ................... 15261124795(6113356) ...................

Cintura miembro 20.8+11.8 2391+2239 (97-9000)
¢ Polimiositis 38.9%15 3291.2+3177.3 (44-19120)
¢ Enfermedad de moto neurona superior 53.7+12.7 257.2+225.0 (30-1254)
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De la evidencia a la recomendacion

La clinica del paciente debe sugerir alguna de las enfermedades neuromusculares e inclusive indicar el tipo
de distrofia. La edad temprana hace mucho mas probable una distrofia muscular de Duchenne-Becker.
Edades superiores a 40 afios, hacen el diagnostico de distrofia improbable.

Los valores de CK ayudan a determinar a qué tipo de distrofia se puede dirigir el estudio diagnéstico.
Valores superiores a 5.000 Ul hacen muy probable el diagndstico de distrofia de Duchenne-Becker. Valores
inferiores a 500 Ul hacen poco probable el diagndstico de distrofia.

Al analizar en conjunto la edad y los valores de CK es posible sugerir un patroén:
e Edad menor de 20 afios con CK mayor de 5.000, es altamente sugestiva de distrofia de Duchenne-Becker.

e Edad superior a 40 afios con CK menor de 500, es altamente probable que no corresponda a una distrofia
muscular.

e El grupo intermedio (entre 20 y 40 afios con valores de CK entre 500 y 5.000), se debe estudiar con otro
método que permita orientar el diagnoéstico.

Al analizar el valor de la CK se debe tener en cuenta el tiempo de evolucién de los sintomas, pues se espera
que su valor disminuya con el tiempo.

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

Calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios son series de casos de distrofias individuales y solo el estudio de Zhang y col.
realiza una comparacién. Como los estudios fueron hechos en poblaciones diferentes, existe variabilidad
entre grupos, que se puede explicar por la carga genética en cada una de las poblaciones estudiadas. No
fue posible calcular las caracteristicas operativas de los estudios diagnosticos a partir de los estudios
encontrados.

Efectos adversos

No hay efectos adversos derivadas de la medicion de CK diferentes a los resultantes de una puncién venosa.
Balance entre beneficios y dafios

No es posible hacer un andlisis de beneficios y dafios, dado que la pregunta no corresponde a una
intervencidn.

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 diagndstico de enfermedad primaria de la fibra

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

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

La electromiografia se ha utilizado durante mas de 5 décadas para el diagnéstico de las miopatias y se
considera como una extension del examen fisico. Dado que la debilidad en un paciente puede ser causada
por lesiones que van desde la corteza motora, el tallo cerebral, la médula espinal, las neuronas motoras,
el nervio, la unién neuromuscular y hasta el musculo; la electromiografia es un estudio importante que
permite ubicar la lesidn en alguno de los componentes del sistema nervioso periférico, puede definir que
la afeccion estd en el musculo, para asi dirigir pruebas diagnésticas mas especificas como la biopsia o los
estudios genéticos. Dado que la creatinfosfoquinasa (CK) puede estar entre normal a moderadamente
elevada en las atrofias musculares espinales y las miopatias congénitas, y mas elevada en las distrofias
musculares, la electromiografia y los estudios de conduccién nerviosa pueden ayudar a diferenciar una
debilidad neurogénica de una miopatica (86).

Antes de estar disponibles las pruebas moleculares, el diagndstico de las DM se bas6 en los criterios clinicos,
los antecedentes familiares y los hallazgos en la electromiografia. Sin embargo, cuando un paciente se
presenta con una miopatia hereditaria, con fenotipo caracteristico y una historia familiar positiva, algunos
autores estan de acuerdo en que es razonable proceder directamente a las pruebas genéticas (87). El
electrodiagndstico puede no proveer informacion adicional en las distrofinopatias, particularmente cuando
hay historia familiar positiva. Sin embargo, podria ser ttil en los casos esporadicos de DM de Duchenne o
Becker que pueden tener un fenotipo mas benigno y un diagnéstico diferencial mas amplio.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 28 articulos mediante busqueda sistematica y de expertos. Ver Anexo 7. Biisqueda de la
evidencia. Se incluyeron seis estudios (88-93), entre los cuales se destaca el de Shukla y col. (88), por ser
un estudio de diagnédstico que incluyé poblacion con DM; los demas articulos revisados y excluidos fueron
estudios descriptivos, sin comparacién adecuada con las prueba reina para este tipo de patologia (la biopsia
o la prueba genética). Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y andlisis de la evidencia

Shukla y col. (88) en el 2004 reportaron un estudio en 100 pacientes con diagndstico clinico de distrofia
muscular, miopatia congénita o citopatia mitocondrial que consultaron a los servicios de neurologia en el
Instituto Ciencias Médicas en la India, durante el periodo comprendido entre enero de 1999 y noviembre
de 2000. El objetivo principal de este estudio fue evaluar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
de evaluacion clinica con y sin electromiografia (EMG) para llegar al correcto diagnéstico de las distrofias
musculares, usaron el estudio histopatolégico como el patrén oro. Se excluyeron los pacientes con distrofia
miotdnica, ya que la mayoria de estos no fueron sometidos a biopsia muscular, y otros tres pacientes que no
estuvieron de acuerdo en una biopsia muscular. A todos se les realizé mediciones de creatina quinasa (CK)
en sangre. La historia familiar de DM fue positiva en 30 pacientes, en 10 de ellos demostré un patrén de
herencialigado al cromosoma X, tres mostraron un patréon autosémico dominante, 12 tenian uno autosémico
recesivo y el patréon no fue concluyente en cinco pacientes. La CK en suero fue mayor de lo normal en 82
pacientes, de éstos, todos los pacientes con distrofias de Duchenne, Becker y cintura miembro, mostraron
niveles de CK elevados.
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La EMG fue positiva para DM con un patrén miopatico en 88 de los 100 pacientes biopsiados; entre estos,
60 se confirmaron con caracteristicas de distrofia muscular seguin la histopatologia, mientras que las 28
restantes no lo hicieron. Entre los 12 pacientes que mostraron una EMG no miopatica, se confirmaron ocho
en la histopatologia que entran en el grupo ‘distrofia no muscular’, mientras que cuatro de estos mostraron
caracteristicas de una distrofia muscular en histopatologia. Ver Tabla 18.

Los autores concluyen que la EMG tiene buena sensibilidad para el diagnéstico de DM=93.7% (IC 87.7-99.7),
pero muy baja especificidad: 22% (IC 8.5-35.5). El diagnéstico clinico sumado a una EMG concordante,
tienen muy alta sensibilidad y alto valor predictivo negativo (100%), pero una baja especificidad (33.3%).
Ver tabla 19.

Tabla19. Resumen tabla 2x2 con los resultados para la EMG obtenidos del estudio de Shukla

: : 60 28 :
EMG POSITIVA o) ") 88
EMG NEGATIVA 4 8 12
(FN) (VN)
64 £ 36 £ 100

Tabla 20. Caracteristicas operativas de la electromiografia sola vs electromiografia con la clinica de DM.
Resultados obtenidos del estudio de Shukla

! Sensibilidad | 98.5(95.5-101.5) i 93.7(87.7-99.7) | 100

: Especificidad E 37 (21-53) : 22 (8.5-35.5) : 33.33 (16.4-50.2)
Valor predictivo positivo 74.4 (65.2-83.6) 68 (58.3-77.7) 73.3 (63.3-83.3)

~m\'/.;lor predictivo negativo i 92.8(79.3-106.3) i 66.6(39.9-93.3) 100
?f;)o;oieiztir\)/l:)babllldades - s 6

".F’{.;zén de probabilidades 5 S ,

(LR) negativo

Podnar (89) en un estudio con 34 sujetos sanos y 29 pacientes con distrofia facioescapulohumeral (DFEH)
diagnosticada por pruebas genéticas, encontré que las sensibilidades de la combinacidn de las siguientes
variables: grosor del PAUM (area/amplitud), amplitud y duracién para definir que el biceps braquial de
los pacientes con DFEH era miopatico usando estadistica paramétrica o no paramétrica y requiriendo al
menos 1, 2 o 3 criterios fueron de 86%/86%, 76%/83% y 45/62%, respectivamente. En otro estudio
Podnar (90) tom6 31 pacientes con DFEH y 34 sujetos sanos y les practicaron electromiografia y biopsia. La
electromiografia cuantitativa del biceps braquial tuvo una sensibilidad del 59%, especificidad 91%, valor

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 99



Recomendaciones

predictivo positivo de 85% y valor predictivo negativo de 72% cuando se tomaron al menos 2 de 6 criterios
que estuvieran por fuera de los valores de referencia. La especificidad para el analisis de parametros
individuales de los potenciales de acciéon de unidad motora (PAUM) estuvo, en general, encima de 80%.
Todos los pacientes con anormalidades en al menos 3 de los 6 criterios en el biceps tenian distrofia (valor
predictivo positivo 100%). En el grupo control la especificidad fue de 82% y el VPN de 90%. Estos valores
de la electromiografia cuantitativa se comparan con los de las pruebas genéticas: Sensibilidad 90-95%,
VPN 91-95%), especificidad y VPP de 100%. Sin embargo, en contraste con las pruebas genéticas la EMG
cuantitativa no puede proveer un diagndstico especifico de la miopatia.

El estudio de Prelle y col. (91) agruparon 100 pacientes que tuvieron EMG y biopsia. La sensibilidad de la
EMG fue 73%, la especificidad fue solamente de 53%, el valor predictivo positivo de una EMG anormal para
predecir una biopsia anormal en un paciente con hiperckemia asintomatica o poco sintomatica es 51%. El
valor predictivo negativo de una EMG normal (una EMG normal que predice una biopsia normal) es 74%.
El estudio de Joy (92) con 19 pacientes con elevacién persistente de la CK, encontraron que la sensibilidad
de una EMG anormal fue de 92% y la especificidad de 100%. E1 VPP de una EMG anormal para predecir una
biopsia anormal fue de 100%, mientras que el VPN de una EMG normal para predecir una biopsia normal
fue de 80%. La EMG fue anormal en 14 pacientes (74%), la biopsia fue anormal en 15 pacientes (79%).
Hubo correlacion entre una biopsia muscular patolégica y una EMG anormal en 93% de los casos. La causa
mas comun fue una polimiositis pero no hubo pacientes con distrofia muscular en esta serie.

Werneck (93) reunié pacientes con diagnéstico de DM de Duchenne (N=25), DM de cinturas (N=14),
facioescapulohumeral (N=9), mioténica (N=10), dermatopolimiositis (N=10), esclerosis lateral amiotroéfica
(N=10), atrofia muscular infantil (N=9) y neuropatia periférica (N=13), les hicieron electromiografia
cuantitativa de un solo musculo y biopsia. Encontraron que la concordancia entre la electromiografia y la
biopsia fue de 100% en DM de Duchenne, de 98.85% en la de cinturas, 55.55% en la facioescapulohumeral
y de 50% en la miotdnica, p<0.01. Concluyen que estos datos les posibilitan seleccionar los pacientes que
van a ser remitidos para uno de los dos procedimientos, usualmente la biopsia, pues les permite llegar
a un diagndstico nosolégico y patogénico, que rara vez se logra con la electromiografia. Se recomienda
realizar ambos (biopsia y electromiografia de varios musculos) en los casos en los cuales solo uno de los
procedimientos mas los hallazgos clinicos y de laboratorio permita llegar al diagnostico.

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

Calidad de la evidencia

El estudio de Shukla y col. (88) presenta una adecuada comparacion con el estdndar de oro, que en este caso
es la biopsia, incluyé una muestra con un espectro adecuado de pacientes y la decisién de realizar el patréon
de oro fue independiente del resultado de la electromiografia o el diagndstico clinico. Sin embargo, no es
claro en el reporte si hubo una evaluacién ciega de los resultados de la EMG, ya que no se menciona si las
personas que interpretaron la EMG conocian los resultados del patrén de oro y viceversa, dando lugar a un
posible sesgo de seleccién. Razon por la cual se califica la evidencia como moderada.
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Efectos adversos

No se reportan efectos adversos en los estudios revisados. Pero en general la electromiografia es bien
tolerada, es un estudio invasivo y por ende asociado a dolor o incomodidad propia del procedimiento.
Pueden aparecer equimosis y, muy raras veces, infecciones, lesién nerviosa o neumotdrax.

Balance entre beneficios y dafios

La EMG para la DM segtn el estudio de Sulka (88) presenta un 4% de falsos negativos, esto implica que
pacientes que sufren esta enfermedad no pueda ser detectada a tiempo o que se sometan a pruebas repetidas
o para otra enfermedad que a largo plazo impacta en la mortalidad, al no tenerse un diagnéstico y por
ende un tratamiento temprano e integral. Se encontré también un porcentaje importante de falsos positivos
(28%), sometiendo a los pacientes a posibles riesgos con mas examenes o tratamientos innecesarios. La
Razén de Probabilidades positiva (LR+) de la EMG fue de 71, siendo mayor de 10, lo que indica que un
resultado positivo en la prueba es util para confirmar el diagnéstico de DM. La Razén de Probabilidades
negativa (LR-) fue menor de 0.1 lo que indica que un resultado negativo de la prueba es ttil para descartar
DM.

La guia de Busby (94) menciona que, si bien la electromiografia y los estudios de neuroconduccién han sido
una parte tradicional de la evaluacion del nifio con sospecha de enfermedad neuromuscular, no se considera
por parte del panel de expertos que estas pruebas estén actualmente indicadas o sean necesarias para la
evaluacion especifica de la DM de Duchenne. La guia de Norwood (95) menciona que los estudios de
neurofisiologia son de poco valor para refinar el diagnéstico de Distrofia muscular de cinturas. Los estudios
de conduccidén nerviosa pueden excluir una neuropatia si hay duda en las fases iniciales de presentacion de
la enfermedad. La electromiografia usualmente muestra cambios miopaticos en los pacientes con cualquier
tipo de DM y no tiene la capacidad de especificar mas el diagnéstico. Los pacientes con laminopatia pueden
presentar ademads una neuropatia. En ninguna de las dos guias soportan las afirmaciones con bibliografia
especifica.

El 20% de las personas normales presentan la CK elevada en suero. En la guia de la Federacién Europea
de Sociedades Neurolégicas (96), recomiendan que antes de embarcarse en investigaciones largas y
costosas, se aconseja confirmar el resultado repitiendo la medicidn y descartando la posibilidad de que
se aumente la CK debido al ejercicio vigoroso. Si se confirma aumento de creatina quinasa asintomatica o
poco sintomatica, se recomienda un estudio de electromiografia y velocidad de conduccién nerviosa. La
recomendacién se basa en un nimero limitado de estudios clase IV disponibles y en recomendacion de
expertos (recomendacion nivel C).

La historia familiar de DM fue negativa en el 70% de los pacientes. Es posible que en estos casos sea mas
util un estudio completo con la EMG, no siendo necesaria en casos claros de antecedente familiar de DM,
donde la biopsia o el analisis genético sean lo mas recomendado desde el inicio de los sintomas (95).

Pruebas de western blot, inmunohistoquimica vs pruebas moleculares en Duchenne

(Enpacientes con sospechade distrofia muscular, 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 diagnostico de distrofia muscular de Duchenne o Becker?

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 101



Recomendaciones

Se recomienda la confirmacién del diagndstico por medio de las pruebas western blot para
determinacidn 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 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 @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 utilizacién de la Prueba de Amplificacién dependiente de Ligacién Mdiltiple
(MLPA) para detectar deleciones y duplicaciones, si estas son negativas se haran las pruebas
de secuenciacidn del gen.

Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

Las distrofias musculares de Duchenne y Becker son las distrofias musculares mas comunes y son
enfermedades genéticamente determinadas que se transmiten de manera recesiva. El gen afectado,
conocido como DMD, esta localizado en el cromosoma Xp21, contiene 79 exones y codifica la proteina
distrofina. En general, s6lo se afectan los varones, la Distrofia de Duchenne (DMD) se presenta con una
frecuencia de 1 en 3.000 nacidos y la de Becker (DMB) con una de 1 en 20.000, esta es una forma mas leve
de la enfermedad y los afectados tienen una edad de inicio mayor y una progresion de la enfermedad mas
lenta que aquellos con DMD (97).

Tradicionalmente, el diagnéstico de DMD/DMB, se bas6 en el cuadro clinico y en los hallazgos histolégicos de
cambios miopaticos en la biopsia muscular. Posteriormente, con el advenimiento de lainmunohistoquimica,
la ausencia de distrofina en los casos de DMD y una disminuci6n variable de esta en los casos de DMB, se
us6 para confirmar el diagnostico (97-99). Recientemente, el diagndstico molecular, basado en el analisis
de ADN extraido de sangre periférica, se puede llevar a cabo sin necesidad de someter a los pacientes
afectados a una biopsia muscular y solo se reserva ésta, para los casos en los cuales las pruebas moleculares
no son concluyentes, pues en estos, el analisis de la distrofina por medio de inmunohistoquimica o western
blot, a partir de la biopsia muscular puede ser util (97, 100-101).

Mas de 5.000 mutaciones se han identificado en los afectados por DMD/DMB e incluyen todo el espectro
desde delecciones de todo el gen, deleciones y duplicaciones de uno o varios exones, pequeias inserciones
y deleciones de exones, hasta cambios tinicos en pares de bases (102).

Los defectos moleculares mas frecuentemente encontrados en esta enfermedad son la deleciéon de uno o
mas exones, presentes hasta en 60% a 65% de los casos, y la duplicacion, que se puede encontrar entre
5% y el 10% de los afectados, mientras que las mutaciones puntuales (variacién en la secuencia), son
responsables de hasta 35% de los casos (102-103).
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Hay dos areas en las que las mutaciones son frecuentes, una en el extremo 5’ que incluye los exones del 2
al 20 y la otra en el extremo distal que incluye los exones 44 al 55. En estas zonas tienden a agruparse tanto
las deleciones como las duplicaciones (102-104).

Este patron de mutaciones ha generado la hipotesis del corrimiento del marco de lectura de traduccion,
que propone que después de una deleciéon determinada, podria cambiar el gen, que en esta ocasidn estaria
formado por la unién de los segmentos resultantes. Esto genera diversas alternativas, una es que el marco
de lectura se preserve (in frame) y se conserven los dominios aminoterminal de unién con la actina, y el
carboxiterminal, que son los dominios de unién con los distroglicanos y sarcoglicanos de membrana, lo cual
permite alguna funcionalidad a la proteina producida. Este patron, se correlaciona con un fenotipo leve de
enfermedad, como seriala DMB. Por otro lado, cuando el marco de lectura se afecta por la mutacién (out of
frame), se presenta el fenotipo grave o DMD (105).

La deteccion del mayor nimero de deleciones es el objetivo minimo de las pruebas diagndsticas. El
método molecular mas utilizado, esta basado en la Reaccién de la Polimerasa en Cadena (PCR) que puede
amplificar multiples exones frecuentemente afectados, conocida como PCR Multiplex (103, 106-109).
Desafortunadamente este método no detecta duplicaciones y por no ser un método cuantitativo, no es
util para la identificacién de las mujeres portadoras. Uno de los métodos cuantitativos disponibles y mas
frecuentemente usado es la Prueba de Amplificacion dependiente de Ligaciéon Multiple (MLPA), la cual es
util para la deteccion de portadoras y también para la tamizacioén de recién nacidos (103, 110).

Otras técnicas diagnosticas incluyen la tinciéon del tejido por medio de anticuerpos marcados o
inmunohistoquimica (IHQ) y la cuantificaciéon de proteinas por medio de técnicas tales como el western
blot, en tejido muscular, aunque ambas requieren de la disponibilidad de tejido muscular obtenido
quirargicamente (101).

Fundamentacion de la evidencia

Al unir todas las estrategias de busqueda, se encontraron 411 referencias por buisquedas en bases de
datos y 36 por estrategia manual, para un total de 447 referencias. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia.
Se excluyeron cuatro duplicadas y se evaluaron 443 resimenes, de los cuales se descartaron 355 por las
siguientes razones: 33 eran modelos animales, 53 estudios in vitro, un estudio de costos, un reporte de
técnica, 236 no contestaban la pregunta, 18 eran reportes de caso, nueve revisiones narrativas, tres cartas
y un comentario. Ocho articulos no se recuperaron. Se revisaron 80 articulos en texto completo, luego de lo
cual se excluyeron 41 por estos motivos: 31 no contestan la pregunta, tres no tenian estandar de oro claro,
habfia cinco revisiones narrativas, un reporte de caso y un consenso de expertos. En total, se incluyeron 39
articulos. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

No se hallaron estudios que evaluaran las caracteristicas operativas diagndsticas de las diferentes pruebas
usadas para DMD o DMB. Los estudios encontrados fueron series de casos que se centraron en estudiar
la frecuencia de mutaciones detectadas por medio de técnicas basadas en la ampliaciéon del ADN tales
como PCR Multiplex y MLPA en individuos con DMD o DMB cuya enfermedad se habia confirmado por
seguimiento clinico, historia familiar y pruebas de inmunohistoquimica y western blot (108, 111). A partir
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de las frecuencias de resultados positivos entre los enfermos, se calcul6 la sensibilidad. Unos pocos estudios
reportaron los hallazgos de pruebas de western blot e inmunohistoquimica en pacientes con DMD y DMB
en quienes el diagnoéstico se confirmé por evolucién clinica.

Con western blot, en un grupo de 85 pacientes con DMD y 55 con DMB, se report6 que todos mostraron
alteraciones en la distrofina y que los pacientes sin distrofinopatias no la presentaron. Es decir, se obtuvo
una sensibilidad y especificidad del 100% para esta técnica (112). Otros estudios, usando esta prueba,
demostraron una sensibilidad del 94.7% y del 61.5% para el diagnostico de DMD y DMB, respectivamente
(99, 113).

Con respecto a la inmunohistoquimica, se ha reportado que el 100% de los afectados por DMD tenian
ausencia de marcacion de fibras y todos los pacientes con DMB disminucién en la inmunoreactividad de las
fibras (98, 112, 114).

Los resultados con PCR Multiplex parecen depender principalmente del nimero de exones estudiados,
de las diferentes técnicas usadas, asi como de la variabilidad fenotipica de los individuos incluidos en
los estudios. La sensibilidad para esta prueba varié entre el 55.5% y el 61% cuando se evaluaron nueve
exones en pacientes con DMD/DMB (104, 108). Con 10 exones la sensibilidad reportada fue del 60% en 20
pacientes con DMD y DMB (115). Cuando se amplificaron 18 exones la sensibilidad varié entre el 31% y el
84.2% en pacientes con DMD/DMB (99, 101, 105, 116-118). Con la ampliacidn de 20 exones, la sensibilidad
reportada estuvo entre el 71.7% y el 87.5% cuando se estudiaron muestras de individuos con DMD/DMB
(119-120). Con 25 exones ampliados en 30 pacientes con DMD/DMB, la sensibilidad obtenida fue del
47.8% y cuando se ampliaron 30/31 exones la sensibilidad que se obtuvo fue del 89%, usando muestras de
pacientes con DMB, aunque también se han mostrado cifras de sensibilidad tan bajas como el 49% usando
el mismo numero de exones (100, 121-123). En 347 pacientes, 21 relacionados, cuando se ampliaron 32
exones, la sensibilidad fue de 63.9% (124). Con 40 exones ampliados, en 108 pacientes con DMD/DMB, sin
ninguna relacién familiar entre ellos, se encontr6 una sensibilidad de 62% (125).

Con respecto a la MLPA en 63 pacientes con DMD/BMD la sensibilidad fue de 65.1%, no obstante no
mencionan si estaban o no relacionados familiarmente (126). En 75 pacientes con DMD/DMB, sin
informacién de consanguinidad la sensibilidad reportada fue de 88% (127). En 167 pacientes (tampoco
especifican si estaban relacionados) la sensibilidad fue de 76.6% (128). En 33 pacientes con DMD/DMB,
la sensibilidad fue del 81.8%, y en 20 pacientes con DMB/DMB, la sensibilidad fue de 65%, aunque no
especifican consanguinidad en ninguno de los dos estudios previos (115-116). Una sensibilidad de 83.3%
sedescribié en unaserie de 12 pacientes no relacionados (129). En 193 pacientes, de los cuales ocho estaban
relacionados, se mostré una sensibilidad de 76% (130). En 102 pacientes con DMD/DMB se encontré una
sensibilidad de 60.7% y en 249 casos no relacionados de DMD usando MLPA, la sensibilidad fue del 98%, al
igual que la especificidad (131). Flanigan (132) en 2009 reporto una sensibilidad de 100% para MLPA junto
con secuenciacién en 1111 de los cuales 203 estaban relacionados. En otros estudios que usaron la prueba
se encontrd: 150 pacientes con DMD/DMB no relacionados, sensibilidad de 75% (122); 407 pacientes con
DMD/DMB, no consanguineos, sensibilidad de 64.4% (133), 1053 pacientes chinos con DMD/DMB, sin
relacion familiar entre ellos, sensibilidad de 70.5% (134).
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Las diferentes técnicas de secuenciacidn, seguian a las pruebas de MLPA negativas, y por esta razén no se
puede obtener una sensibilidad especifica para el secuenciacion (132-133, 135-138). Recientemente, se
han desarrollado nuevas modalidades diagnosticas que incluyen la siguiente generacién de secuenciacion
y la inmunohistoquimica en biopsias de piel, pero atin son experimentales (138-140). La variabilidad entre
los resultados se puede explicar por diferencias entre el tamafio de las muestras, las técnicas usadas en los
diferentes estudios, la variabilidad fenotipica delos pacientesincluidos en ellos y el grado de consanguinidad
de los pacientes estudiados.

El diagnostico de DMD/DMB se puede confirmar mediante una biopsia muscular abierta, particularmente
cuando es necesario excluir otros diagndsticos diferenciales que pueden incluir otras distrofias. Una biopsia
por aguja podria dar informacién valiosa para el diagndstico de DMD/DMB y debe ser tomada por personal
entrenado. El tejido obtenido por este procedimiento, se utiliza para pruebas de inmunohistoquimica
y western blot, usando anticuerpos antidistrofina. Las pruebas moleculares para buscar deleciones y
duplicaciones deben seguir a un diagnoéstico histoldgico positivo (141).

En caso de que el paciente tenga familiares afectados por DMD/DMB, la biopsia muscular no es necesaria,
puesto que la confirmacidon por pruebas moleculares se hace como primera opcion. No obstante, si las
pruebas moleculares fueron negativas y las concentraciones de CK estan elevadas y hay signos y sintomas
compatibles con DMD/DMB, se debe hacer la biopsia (141).

Si la identificacién de deleciones y duplicaciones son negativas el secuenciamiento del gen se debe llevar a
cabo para buscar mutaciones puntuales. La posicién exacta de estas deleciones, duplicaciones y mutaciones
puntuales es necesaria para permitir la evaluacién del marco de lectura del gen, que es el determinante mas
importante de la variabilidad fenotipica. El secuenciamiento en sangre da la informacién requerida para la
consejeria genética y diagndstico prenatal y se considera necesaria aun en casos en los que hay ausencia y
disminucion de la distrofina en la biopsia muscular de los pacientes con DMD/DMB respectivamente. Es
importante anotar que estas pruebas no estan disponibles universalmente (141).

De la evidencia a la recomendacion

Se ha propuesto un flujograma con tres pasos secuenciales para hacer el diagnéstico de DMD/DMB. En el
primer paso o nivel se encuentran todos los pacientes con o sin historia familiar pero que no caminan para
la edad de los 16 a 18 meses. También se encuentran los nifios menores de cinco afios quienes presentan
el signo de Gowers y los pacientes con un aumento inexplicable de las transaminasas (141). El segundo
paso en la via al diagndstico incluye la medicion de la concentracién de la CK, si esta se encuentra entre los
limites normales se debe buscar otra explicacion para los sintomas, diferente al diagnéstico de DMD/DMB.
No obstante, si esta considerablemente aumentada, se debe confirmar el diagnostico y se continta con el
tercer paso, que incluye tomar una de las dos opciones siguientes: Una biopsia muscular que permita el
estudio de inmunohistoquimica western blot, o bien buscar las deleciones o duplicaciones mediante las
pruebas de PCR Multiplex o MLPA. Si se inicia por la biopsia y esta es negativa, se excluye el diagndstico de
DMD/DMB. Por otro lado, si es positiva, se deben hacer las pruebas moleculares, para buscar las deleciones
o duplicaciones. Si estas ultimas son positivas, se consideran confirmatorias de DMD/DMB. Si son negativas
se deben hacer pruebas genéticas de secuenciamiento que en caso de ser positivas también confirmarian
el diagndstico. Si el tercer paso al diagndstico inicia con las pruebas moleculares y son negativas se debe

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 105



Recomendaciones

hacer una biopsia muscular o el secuenciamiento. La biopsia muscular también se debe llevar a cabo en los
casos en los que el secuenciamiento negativo sigui6 a las pruebas moleculares negativas (141).

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

Todos los estudios incluidos son series de casos y muestran resultados similares. Cuando se emplea como
estandar de referencia la evolucién clinica, las técnicas diagnésticas comparadas muestran valores de
sensibilidad altos, aunque variables y se podria concluir que en casos en los que las técnicas de amplificacion
del ADN no estan disponibles, el western blot y la inmunohistoquimica son de utilidad.

Efectos adversos

Las técnicas de inmunohistoquimica, incluida el western blot, tienen como desventaja importante la
necesidad de biopsia muscular, en comparacion con las técnicas basadas en la amplificaciéon del ADN, que
se puede extraer de sangre periférica. Los efectos adversos de las biopsias musculares, pueden variar entre
complicaciones locales (hematomas, infeccidn, etc.) a complicaciones por el uso de anestésicos.

Costo efectividad

Aunque no hay informacién disponible en el medio, las pruebas de amplificaciéon del ADN, pueden exceder
en costo a las técnicas basadas en la deteccién por inmunohistoquimica de distrofina tales como histologia
y western blot.

Balance entre beneficios y dafios

La decision acerca del uso de un método diagndstico o los otros va a depender de la disponibilidad del
recurso fisico y humano debidamente entrenado para realizarlo y de la facilidad metodolégica del examen
escogido. Al parecer, el western blot ofrece ventajas en estos factores y esto podria permitir un uso mas
amplio de esta técnica diagndstica en nuestro pais.

Diagnéstico de laboratorio de distrofia miotdénica 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 diagndstico de distrofia miotdnica tipo 1?

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

¢ distrofia miotdnica tipo 1. Si los resultados contintian siendo dudosos se recomienda pasar al : )

¢ southern blot sobre ADN gendémico. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

Introduccion
La distrofia mioténica tipo 1 (DM 1, Enfermedad de Steiner) es la distrofia muscular mas frecuente de
inicio en la adultez, con una incidencia aproximada de 12/100.000 habitantes. Esta distrofia se hereda con
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un patrén autosémico dominante y ocurre por una expansion inestable de las repeticiones CTG en la regién
3" del gen de la pretina quinasa de la distrofia mioténica (DMPK). El nimero de repeticiones considerado
normal varifa entre 5y 35. Su expresion clinica es variable y la gravedad de los sintomas se relaciona con
el nimero de repeticiones CTG. Se han descrito cuatro presentaciones: a. adulta, b. congénita, c. juvenil
y d. tardia. Existen varios métodos de diagnostico, clasicamente se ha usado el método de southern blot,
pero este posee algunas debilidades, como requerir de grandes cantidades de ADN de alta calidad, ser
un proceso laborioso y largo y poseer una capacidad de deteccién solo en casos con un amplio nimero
de repeticiones, usualmente mayor a 100. Por otro lado, los métodos basados en PCR (Polymerase Chain
Reaction), son mas rapidos, requieren menor cantidad de ADN y son altamente especificos en los casos de
menor numero de repeticiones.

Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realizé una busqueda para la distrofia mioténica y los métodos de diagnoéstico
disponibles desde 1990. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Se identificaron 224 articulos mediante
busqueda sistematica y de expertos, siete estudios contestaban la pregunta, cinco fueron observacionales
descriptivos del tipo serie de casos y dos fueron guias de practica clinica.

Descripcion y analisis de la evidencia

El diagnéstico de la distrofia miotonica se basa en la integracién de la clinica y la confirmacién molecular.
Durante muchos afios, el método utilizado para la confirmacién molecular fue el southern blot, no obstante,
con la aparicidn de los métodos de PCR, se detectaron algunas debilidades del método de southern blot:
en principio el método es dispendioso y requiere varios pasos que toman tiempo y que son altamente
dependientes de la meticulosidad con la cual se realice el procedimiento; ademads, requiere de grandes
cantidades de ADN de adecuada calidad y, en tercer lugar, solo logra detectar los casos con un nimero
elevado de repeticiones CTG (142-143). Por el contrario, el método de PCR con sus diferentes variantes, PCR
y andlisis de fragmentos y el TP-PCR (Triplet Repeat Primed PCR), es rapido y facil de realizar y requiere
de minimas cantidades de ADN, lo cual lo hace factible en los casos de bajo nimero de repeticiones o en
la deteccién prenatal. Sin embargo, también presenta debilidades, la principal es que no permite detectar
alelos expandidos; por tanto es muy util para excluir DM1, siempre y cuando se encuentren dos alelos
correspondientes al intervalo normal, pero en aquellos casos en los que se detecte un tinico alelo mediante
PCR, sera necesario confirmar o descartar la presencia de una expansiéon mediante otra técnica especifica
paraladeteccién de expansiones comola TP-PCR, pues esta permite la deteccidon de expansiones de cualquier
tamano, pero la identificacion del alelo mas pequefio es complicada y no permite la determinacién del
numero de repeticiones.

Cheng y col. (144) y Orpana y col. (145) en una serie de casos reportaron una correlacion alta entre los
métodos de southern bloty PCR en cuanto al tamafio de la expansion, su heterogeneidad relativa y el patrén
de bandas, pero no reportaron el valor numérico de dicha correlacién. Fokstuen y col. (146) en otra serie de
casos de pacientes sospechosos donde usé la estrategia de PCR para casos con menos de 100 repeticiones
y el southern blot para los casos de mas de 100 repeticiones, mostré una sensibilidad de 88% y una
especificidad de 71%. En los casos de pacientes asintomaticos, la frecuencia de detecciéon de anormalidad
en la prueba genética fue de 20%. Este estudio pudo identificar que el enfoque previo a la realizacién de
la prueba molecular era un predictor de mejor desempefio de la prueba diagnostica. Magana y col. (147)
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en una serie de casos de pacientes mexicanos, usando tinicamente PCR encontré una sensibilidad de 90%
y una especificidad de 100%. Finalmente, Warner y col. (148) en un estudio con un disefio de evaluacion
de pruebas diagnésticas, que comparé PCR contra TP-PCR encontr6é una sensibilidad de 98% y una
especificidad de 100%. No obstante, las series de casos identificadas no reportan mayor informacién acerca
del espectro clinico de los pacientes. En el caso de Fokstuen y col. (146), el uso de la historia familiar como
estdndar de oro no es confiable en razén de la heterogeneidad clinica de la enfermedad, la variabilidad en
la edad de inicio y el fendmeno de anticipacion. Los estudios de Orpana (145) y Cheng (144) carecen de
valores numéricos que permitan identificar el grado de correlacion entre las pruebas o calcular los valores
de sensibilidad y especificidad.

Las dos guias de practica clinica (149-150) sugieren el uso inicial de los métodos basados en PCR, con
lo cual es posible diagnosticar la mayoria de los casos y dejan el uso del southern blot como un segundo
paso, en los casos en que la técnica de PCR deje resultados ambiguos. Ambos documentos hacen claridad
de que la combinacién de estos dos métodos logra el diagndstico en el 100% de los casos y consideran
innecesarios el uso de otros métodos de secuenciacion. No obstante, estas guias carecen de la metodologia
especificamente disefiada para el desarrollo de guias de practica clinica y corresponden mas a consenso de
expertos.

De la evidencia a la recomendacion
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
La mayoria de los estudios son series de casos y consensos de expertos, de baja calidad metodolégica.

Efectos adversos
No hay efectos adversos diferentes a los resultantes de una puncion venosa.

Balance entre beneficios y dafios
No es posible hacer un andlisis de beneficios y dafios, dado que la pregunta no corresponde a una
intervencion.

Diagnéstico por 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?

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 mas prevalentes
i (Duchenne/Becker). H
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

"M
®®00
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Introduccion

La distrofia muscular facioescapulohumeral (DFEH) es una de las mas comunes después de las
distrofinopatias y la distrofia mioténica, con una prevalencia de 1 en 20.000 (151). Se caracteriza por
debilidad facial y de la cintura escapular, con posterior progresién al compartimiento anterior de la pierna,
a los musculos abdominales y de la cintura pélvica (152). La debilidad de los musculos orbicularis oculi
y orbicularis oris da una apariencia facial tipica a estos pacientes. La afectaciéon muscular es usualmente,
aunque no siempre, asimétrica (151).

El signo de Beevor, que se produce por debilidad de la parte inferior del recto abdominal, se considera
caracteristico de este tipo de distrofia y en algunas publicaciones tiene sensibilidad del 90% y especificidad
cercana al 100%, aunque en la mayor parte de los casos no se tuvo diagnéstico molecular (153-154). Egel
y col. (155) realizaron un estudio en 28 pacientes con DFEH genéticamente confirmada y 65 pacientes con
otras enfermedades neuromusculares y encontraron especificidad de 97% y sensibilidad de solo el 54%
para el diagnéstico de DFEH. La contradiccién de los valores de sensibilidad de este signo en estos estudios,
se debe probablemente a la inclusién de pacientes con fenotipos atipicos, ya que esta enfermedad puede
tener una alta variabilidad en la expresién clinica.

En la mayoria de los casos de DFEH la alteracién genética se encuentra en la regiéon subtelomérica del
cromosoma 4q, esta region contiene un grupo de repeticiones de 3.3 kb, D4Z4, las cuales en la poblacién
general varian entre 11 y 100 unidades. En los pacientes con DFEH hay una contraccién de este grupo de
repeticiones entre 1 y 10 unidades (156-157). No hay pruebas bioquimicas o histolégicas que permitan
establecer el diagnoéstico de DFEH, por lo que este se fundamenta en las caracteristicas clinicas y pruebas
moleculares. El diagnéstico molecular se hace con el andlisis por southern blot de fragmentos de ADN
digerido por un grupo de enzimas de restriccion, prueba con la que casi siempre se llega al diagnéstico
preciso; pues a pesar de que la técnica es compleja, dispendiosa y requiere grandes cantidades de ADN,
hasta ahora no hay otra prueba con mejor rendimiento en todas las poblaciones (156-157). Se ha propuesto
La PCR long, pero esta no permite identificar mas de 6 unidades de D4Z4. En Jap6n la mayoria de los
pacientes tienen entre 1y 7 repeticiones de D4Z4 por lo que con la PCR long se pueden detectar el 95% de
los casos (158), pero en caucasicos, por ejemplo, el tamafio de las repeticiones va entre 1 y 10. En Colombia
no se ha realizado la caracterizacion genética de esta enfermedad.

Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realiz6 una busqueda parala DFEH y los métodos diagndsticos con especial énfasis en
el analisis por southern blot de repeticiones de la region D4Z4 desde 1989. Se encontraron 54 estudios por
busqueda sistematica, y 10 mas por buisqueda manual. Dos estudios contestaban la pregunta, del tipo series
de casos. Se encontr6 un consenso de expertos con recomendaciones para el proceso diagndstico en DFEH.

Descripcion y analisis de la evidencia

En 1997 Upadhyaya y col. (159) realizaron un estudio para determinar la sensibilidad y especificidad del
analisis de repeticiones de D4Z4 en 130 pacientes con diagnoéstico clinico de DFEH y 200 controles de la
poblacién general. Encontraron una sensibilidad de 94.6% y una especificidad del 100% para un fragmento
igual o menor a 34Kb (8 repeticiones o menos de D4Z4).
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Sciontiy col. (160) en un estudio que incluyé 801 sujetos sanos y 253 pacientes con DFEH no relacionados,
encontraron que 80.6% de los pacientes con DFEH portaban alelos D4Z4 con 1 a 8 repeticiones, el 7.5%
tenfan entre 9y 10 y el resto 11.8% mostraban alelos largos de mas de 11 repeticiones, en ambas copias
del cromosoma 4. Ademas 3% de los individuos sanos del grupo control tenian entre 4 y 8 unidades D4Z4.
Para explicar la razén por la cual hay individuos que tienen contracciones en los alelos D4Z4 pero no signos
clinicos de DFEH, diferentes estudios han encontrado que hay haplotipos que permiten el desarrollo de la
enfermedad en personas con pequeiias repeticiones de D4Z4. Se ha reportado un polimorfismo proximal
a la repeticion y uno distal 4gA que cuando estan presentes constituyen el fondo genético en el cual la
contraccion del fragmento D4Z4 es patogénica permitiendo la expresion del gen DUX 4, normalmente silente,
esto llevaria a cambios en la cromatina (161-164). Con base en estos hallazgos se han propuesto métodos
para tamizar en los cuales no se determina la extensién de las repeticiones D4Z4, si no la presencia de estos
haplotipos permisivos en personas con un cuadro clinico compatible (165). Sin embargo, estos datos no
fueron corroborados por el estudio de Scionti y col., donde solo 50% de los pacientes con FSH mostraron
contraccion D4Z4 asociada a estos haplotipos permisivos. Dado que la patogénesis de la enfermedad no
se conoce con certeza, que los datos han sido contradictorios, y que estos haplotipos se presentan con
una frecuencia alta en la poblacién general, 1.3 % en el estudio de Scionti (160), ninguna de estas técnicas
reemplaza el analisis de repeticiones de D4Z4 para el diagnoéstico de DFEH.

Las guias de practica clinica publicadas por Lemmers y col., son el resultado de un consenso de expertos
realizado en el 2010 (166) y recomiendan el southern blot para el andlisis de repeticiones del fragmento
D474 como herramienta diagnéstica en pacientes con un cuadro clinico compatible con DFEH. Pruebas
genéticas adicionales solo se sugieren cuando los resultados sean confusos, inesperados para el fenotipo o
parafines de investigacion y se deben hacer en laboratorios de referencia mas especializados en diagnéstico
de DFEH.

De la evidencia a la recomendacién
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacidn se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisiéon para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia
La mayoria de los estudios son series de casos y consensos de expertos.

Efectos adversos
No hay efectos adversos diferentes a los resultantes de una puncion venosa.

Balance entre beneficios y dafios
No es posible hacer un andlisis de beneficios y dafios, dado que la pregunta no corresponde a una
intervencion.

Diagndstico 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 diagnostico de estas distrofias?
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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 M

i distrofia muscular de cinturas. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

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

Introduccion

Enlos afios 50, se empez6 a utilizar el término distrofia de cinturas para agrupar un grupo de enfermedades
que se caracterizaban por debilidad proximal, con patrén de herencia autosémico y que respetaban la
musculatura facial y 1a distal de las extremidades. Asi estos pacientes podian ser separados de las distrofias
ligadas al X (Duchenne y Becker) y la facioescapulohumeral (167). Desde entonces, principalmente en las
dos ultimas décadas, se han encontrado cantidad de mutaciones en genes especificos relacionados con
estas distrofias musculares.

Hasta el momento se conocen 8 autosémicas dominantes y 19 autosémicas recesivas, las cuales se nominan
con los nimeros 1y 2 respectivamente y luego se adiciona una letra en orden alfabético para cada una de
ellas (168-169). El diagnéstico diferencial es amplio e incluye las miopatias inflamatorias, metabélicas, otras
distrofia musculares como la distrofia miotonica proximal (tipo 2), trastornos de la unién neuromuscular
y otros de origen neurogénico como la atrofia muscular espinal. El examen clinico, los niveles de elevacién
de CPKy el estudio electrodiagndstico son claves para hacer la primera aproximacién en muchos de estos
casos.

El analisis histolégico permite también identificar cambios distréficos y excluir algunas enfermedades, como
la de Pompe o las miopatias mitocondriales. Sin embargo, seran la combinacién de los hallazgos clinicos,
con la aplicacion de técnicas especializadas de inmunohistoquimica, inmunoblot y pruebas genéticas las
que permitiran llegar a un diagndstico especifico en un porcentaje considerable de los casos de distrofia
muscular de cinturas (170). Esto es importante para predecir las complicaciones y prevenirlas o tratarlas
en forma oportuna y también para brindar la asesoria genética en forma mas precisa a los pacientes.

Distrofia muscular tipo 2B

La distrofia muscular tipo 2B es causada por mutaciones en el gen DYSF (167). Mutaciones en este gen son
también responsables de las miopatias distales Miyoshi y miopatia de inicio en el compartimiento anterior
de las piernas y de hiperckemia aislada (168-169). La disferlina se expresa ademas del musculo en los
monocitos CD14+. Ho y colaboradores realizaron un estudio de 12 pacientes con miopatia tipo Miyoshi
y LGMDZ2B y sugirieron con base en los resultados obtenidos, que estudiar la expresion de disferlina en
monocitos puede ser un método diagnostico confiable y menos invasivo, alternativo a la biopsia muscular
en pacientes con disferlinopatia (169).
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Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realizé una busqueda de articulos desde 1990, para la distrofia de cinturas y los
métodos diagndsticos, también se incluyeron los términos western blot, inmunoblot e inmunohistoquimica.
Se encontraron 799 estudios por busqueda sistematica, y 67 mas por busqueda manual. Se incluyeron en
total 17 estudios de los cuales se podian extraer datos para responder la pregunta.

Parala distrofia muscular tipo 2B se realiz6 una bisqueda para la distrofia de cintura tipo 2B, disferlinopatia
y diagndstico, western blot o inmunoblot. Se encontraron 63 articulos por busqueda sistematica, ninguno
adicional por busqueda manual. Se incluyeron 3 estudios de los que se podian extrapolar datos, aunque
ninguno responde la pregunta.

Descripcion y analisis de la evidencia

Las distrofias musculares de cinturas son un grupo muy heterogéneo de enfermedades. Ninguno de
los diferentes tipos se puede distinguir con base en el estudio histoldgico y electrodiagnéstico, por ello
en muchos de los casos es necesario el uso de técnicas de inmunoanadlisis y moleculares para llegar al
diagnostico preciso y una de estas técnicas es el western blot que permite identificar diversas proteinas
musculares. Se puede hacer el andlisis de varias de estas proteinas al tiempo con la técnica desarrollada
por Anderson y col. (171), pero para cada una el estudio de western blot tiene diversa utilidad.

Calpaina 3:

Para confirmar la deficiencia de calpaina 3, responsable de la distrofia de cinturas 2A (172), se utiliza el
western blot, con anticuerpos especificos; sin embargo, la calpaina 3 se degrada facilmente (171) y en otros
tipos de distrofia muscular se puede ver una deficiencia secundaria (173-175), ademas también hay casos
genéticamente confirmados, en los cuales la proteina puede ser normal (176-177). Algunas mutaciones
no causan reduccion en los niveles de proteina, en estos casos el western blot puede ser normal, pero hay
una inactivacién funcional, la cual se puede confirmar por la evaluaciéon de la actividad autocatalitica de la
enzima y asi guiar el estudio genético (176-180).

El andlisis de western blot de la deficiencia de calpaina normalmente se hace con 3 anticuerpos que
permiten identificar 3 bandas, una de 94 kd, una de 30 kd y una de 60 kd (173). Groeny col. (181) en
un estudio con 85 pacientes en quienes se hizo la secuenciacion completa del gen de la calpaina, 79 de
ellos no relacionados entre si, encontraron una especificidad de 100% y una sensibilidad de 23 % para el
diagndstico de LMGD2A si todas las bandas estaban ausentes. Estos datos fueron variables si una o mas de
las bandas estaban presentes como se indica en la tabla 1. De estos pacientes 42 tenian dos mutaciones, 15
tenian una sola mutacién y en 28 no se encontré mutacion. Los pacientes con una sola mutacién no tenian
mutaciones en otros genes. De los pacientes sin mutaciones uno resulto ser distrofia de Becker (en este no
se pudo realizar andlisis proteico por escasa muestra de musculo) y dos tenfan distrofia de cinturas tipo
2B con reduccién secundaria de calpaina con una banda fuerte de 60 Kd. En el estudio de Sdenz y col. se
determino la sensibilidad y especificidad del western blot para diagnéstico de LMGD2A en 119 pacientes
homocigdticos para mutaciones en el gen de la calpaina 3. Excluyeron 27 pacientes en los que solo se
encontré una mutaciéon. Reportaron una especificidad de 88.9% y una sensibilidad de 51% si todas las
bandas estaban ausentes. Los demas datos y la comparacion de los resultados de los dos estudios se pueden
ver en las tablas 21 y 22. Los autores también encontraron que si el fenotipo y el western blot sugerian una
calpainopatia la probabilidad de obtener un test molecular positivo era de 90.8%.
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Tabla 21. Especificidad y sensibilidad del western blot para calpaina en los estudios de Groen y Sdenz

Patrén de las bandas en western blot Especificidad Sensibilidad Especificidad Sensibilidad
Ausencia de todas las bandas 100 23 88.9 51
Ausencia de las bandas de 94 kd 94 38 76.9 57.4
Ausencia de la banda de 30 kd 88 58 X X
Ausencia de la banda de 60 kd 94 23 X X
Reduccién de la banda de 60 kd 94 62 X X
Ausencia de las bandas de 94 y 30 kd 94 38 X X
Auserjcia de las bandas de 94 y 30 kd sin una banda de 60 100 38 X X
kd mds fuerte

Ausencia de las bandas de 30 kd y de 60 kd 100 23 X X
Banda de 60 kd mas fuerte 92 47 X X

Tabla 22. Correlacidn entre la ausencia de las diferentes bandas de la calpaina en
el western blot y la deteccién de mutaciones (Sdenz)

Banda de 94 kd ausente 31 15 57-4 76.9
Banda de 60 kd ausente 26 7
Banda de 30 kd ausente 28 13
Todas las bandas de la calpaina ausentes 21 6 51 88.9
Banda de 94 kd presente 23 50 59.6 77-2
Banda de 60 kd presente 25 56
Banda de 30 kd presente 19 44
Todas las bandas de la calpaina presentes 19 43 52.5 87.8
Cualquiera de las bandas presente 28 56 42.8 90.3

En la serie de pacientes con distrofia de cinturas publicada por Gugliere y col. (182) de 181 pacientes en
quienes guiaron el diagndstico molecular de acuerdo al resultado del andlisis de proteinas, encontraron
que 77 pacientes tenian alteracion de la calpaina por western blot, de estos confirmaron mutaciones en
61%, uno de estos pacientes mostr6 una mutacion en el gen FKRP (LMGD2I). Ademads analizaron el gen
de la calpaina 3 en los pacientes en quienes todo el andlisis de las proteinas fue normal y encontraron
mutaciones responsables de enfermedad en un paciente.
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Fanin y col. (183) realizaron analisis de 550 biopsias musculares de pacientes con distrofia de cinturas
de inicio en la infancia o en la edad adulta, pacientes con miopatia préoximo distal y con hiperckemia
asintomatica. En estos pacientes excluyeron distrofinopatias y realizaron western blot para calpaina 3,
disferlina y alfa sarcoglicano e inmunohistoquimica para caveolina 3 y emerina. Posteriormente realizaron
estudio molecular exhaustivo. Encontraron en 103 pacientes una alteracidn cuantitativa (por western blot)
o funcional de la calpaina. De estos 103 pacientes en 87 (84.5%) se logré identificar el defecto molecular
en el gen de la calpaina.

Disferlina:

La disferlina es la proteina deficitaria en la distrofia de cinturas tipo 2B (184) y el analisis de su deficiencia se
hace por inmunohistoquimica y por western blot en muisculo y en monocitos (171, 185-186) con excelente
rendimiento diagndstico en el musculo.

Vainzof'y col. (187) en un grupo de 171 pacientes con distrofia muscular, encontraron 12 con deficiencia
de disferlina en el western blot del musculo y en todos los casos se corrobord la alteraciéon molecular.
En comparacion el western blot se realizé en 70 pacientes con otras distrofias musculares y en todos los
casos la disferlina fue normal. Similares resultados reportaron Fanin y col. en 12 pacientes con diagnéstico
molecular de disferlinopatia, todos con déficit de la proteina en el western blot. Kawabe y col. (188) en 14
pacientes, de 10 familias Italianas con déficit de disferlina de menos del 20% por western blot, encontraron
mutaciones en el gen de la disferlina en todos los casos.

Tagawa y col. (189) reportaron en el 2003 los resultados de un estudio realizado en 107 pacientes con
distrofia de cinturas o miopatia tipo Miyoshi a quienes realizaron western blot para disferlina, encontrando
en total 31 pacientes con disminucion o ausencia de la disferlina y en todos los casos confirmaron la
presencia de mutaciones responsables de disferlinopatia. Ademas, realizaron el estudio molecular en 7
pacientes con fenotipo Miyoshi y proteina normal en el western blot y no encontraron mutaciones en el gen
de la disferlina en ningun caso.

D Luna y col. (190) reportaron los resultados del western blot para disferlina en los musculos de 20
pacientes con disferlinopatia comprobada molecularmente y en todos los casos este fue anormal.

Krahn y col. (191) realizaron un estudio en una muestra de 134 pacientes con sospecha de disferlinopatia
por el cuadro clinico o el andlisis de las proteinas, incluyendo 38 reportados previamente (192-193). A
todos les hicieron secuenciacion del gen de la disferlina. De estos se tenian disponibilidad de western blot
para 89 casos que mostr6 reduccion marcada de la proteina.

Klinge y col. (194) reportaron una serie de 36 pacientes en los que se establecié el diagndstico de
disferlinopatia por déficit de la proteina en la biopsia muscular o por pruebas moleculares. De los pacientes
con diagnoéstico molecular se disponia del resultado de western blot para 22 y en todos ellos este era
francamente anormal. Ademas encontraron una reduccion secundaria de calpaina 3 y caveolina 3. Gallardo
y col. (195) reportaron similares resultados en 17 pacientes homocigéticos para mutaciones patogénicas
en el gen de la disferlina con western blot en muisculo anormal. En 21 pacientes control que tenfan otras
enfermedades neuromusculares el western blot fue normal.
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Cacciotolo y col. (196) en una serie de 65 pacientes con distrofia de cinturas o miopatia tipo Miyoshi con
20% o menos de disferlina en el western blot realizaron una exhaustiva biusqueda de mutaciones en el gen
de la disferlina, encontrando en todos los casos mutaciones patogénicas, ellos llegaron a la conclusién de
que una reduccién del 20% de la disferlina en el western blot se puede usar para identificar pacientes con
LGMDZ2B con 100% de seguridad.

En la serie de pacientes italianos de Guglieri y col. (182) 37 pacientes tenian disferlinopatia, 29 de ellos
con datos para western blot todos alterados, en 27 casos se encontraron mutaciones y en dos el estudio
molecular fue negativo. En 11 de los pacientes en que se confirmé alteracién molecular en el gen de la
disferlina también se observo reduccion secundaria de la calpaina 3 en el western blot. El estudio de Fanin
y col. (183) en 550 biopsias de pacientes italianos encontrd 39 casos con déficit de disferlina por western
blot y en todos se encontrd la mutacién.

Solo en el estudio de Rosales y col. (197) en un grupo de 21 pacientes, se reportd la sobreexpresion de
disferlina en el western blot en musculo en 3 casos con mutaciones patogénicas comprobadas; sin embargo,
estos pacientes tenfan déficit de la proteina por inmunohistoquimica.

Ningun estudio tuvo por objeto la evaluacién de los desenlaces propuestos en la pregunta; sin embargo,
con los datos extraidos de los diversos estudios podemos concluir que existe una muy buena correlacion,
cercana al 100%, entre el western blot para disferlina en musculo y las pruebas moleculares.
Sarcoglicanos:

Los sarcoglicanos alfa, beta, gamma y delta son los responsables de las distrofias de cinturas 2D, 2C, 2E y
2F respectivamente. (198-201)

El diagndstico de las sarcoglicanopatias se basa principalmente en demostrar la ausencia de estas proteinas
por inmunohistoquimica o por western blot. Cuando hay una deficiencia en uno de los sarcoglicanos, se
altera todo el complejo porlo que se detectaran cambios variables en los demas (202-203); adicionalmente,
como este complejo esta en relacion directa con la distrofina, en la inmunohistoquimica se pueden ver
también reducciones secundarias en la reactividad de la distrofina cuando hay una alteracién en los
sarcoglicanos y viceversa, lo cual puede llevar a errores diagndsticos si no se hace una evaluacién conjunta
de estas proteinas, maxime cuando muchos pacientes con sarcoglicanopatias pueden tener un fenotipo
altamente similar al de los pacientes con Duchenne.

De muy pocos estudios se puede extrapolar una correlacion molecular y de western blot para sarcoglicanos,
en casi todos los casos el estandar de oro fue el analisis de las proteinas.

En la serie italiana de Guglieri y col. (182) de los 181 pacientes 38 tenian una sarcoglicanopatia por
western blot e inmunohistoquimica y solo en 4 de ellos no se encontraron mutaciones en los genes de los
sarcoglicanos. En el estudio de 550 biopsias musculares de pacientes con distrofia de cinturas o hiperckemia
de Faniny col. (183) se encontraron 75 pacientes con alteracidn en el alfa sarcoglicano por western blot, de
estos 58 (77.3%) tenian mutaciones en los genes de los sarcoglicanos.
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Klinge y col. (204) realizaron un estudio en 24 pacientes con sarcoglicanopatias, a los cuales realizaron
analisis de ADN. Encontraron que 54% tenian alteracion en el gen del alfa sarcoglicano, 29% en el del beta
sarcoglicano, 13% en el gamma sarcoglicano y 4% en el delta sarcoglicano. En 100% de los casos todos los
componentes del complejo estuvieron reducidos en el western blot, no se lograron identificar patrones de
expresion especificos relacionados con un gen determinado. El alfa y el gamma sarcoglicano se encontraron
especialmente disminuidos en todos los casos.

Poggue y col. (205) en un estudio realizado en pacientes con distrofia de cinturas encontraron déficit de
sarcoglicanos por western blot e inmunohistoquimica en 14 pacientes, de estos 5 tenian mayor reduccion
en el gamma sarcoglicano y en 10 se encontraron mutaciones en los genes de los sarcoglicanos. Los
pacientes con mutaciones en el beta y delta sarcoglicanos mostraron gran alteracién en todo el complejo
y un paciente con mutacidn en el gamma sarcoglicano mostré un patrén de alfa sarcoglicano normal en el
analisis de proteinas, lo que sugiere que la evaluacion del alfa sarcoglicano en forma aislada no es suficiente
para excluir una sarcoglicanopatia.

Ningun estudio buscélasensibilidad y especificidad del westernblot parael diagndstico de sarcoglicanopatia,
pero en todos la determinacion por esta técnica y la inmunohistoquimica fue el estandar para el establecer
el diagnoéstico y guiar el estudio molecular.

Lamina A/C:

La lamina A/C es la proteina deficitaria en los pacientes con distrofia de cinturas tipo 1B. Hay diferentes
fenotipos asociados a alteraciones en lalamina A/C por mutaciones en el gen LMNA, estos incluyen distrofia
muscular de Emery Dreifuss, distrofia de cinturas autosémica dominante y distrofia muscular congénita
(206). Las diferentes caracteristicas clinicas pueden orientar el diagnéstico y la aparicién de contracturas
tempranas, debilidad marcada de los musculos del cuello, presencia de cardiopatia y trastornos de
conduccién y muerte subita sugieren la posibilidad de una laminopatia (207-209).

Menezes y col. (210) en una serie de 13 pacientes de 11 familias con mutaciones en el gen LMNA, de los
cuales 3 tenian el fenotipo de distrofia de cinturas, todos con cardiomiopatia y trastornos del ritmo cardiaco,
con contracturas tempranas en codo y debilidad del cuello. Realizaron western blot en 9 pacientes, de estos
5 tenian expresion reducida de la lamina A/C; ademas realizaron western blot para lamina A/C en biopsias
de 216 pacientes con distrofia de cinturas o distrofia muscular congénita. En 12 muestras la expresion de
lamina A/C estaba alterada, de estos en 2 pacientes se identificaron mutaciones en el gen LMNA, otros 2
tenian mutaciones en el gen CAPN3 y 8 permanecieron sin diagndstico. De los 204 pacientes con resultados
normales, en 4 casos se identificéd posteriormente una mutacion patogénica en el gen LMNA (210). Los
autores concluyen que como no secuenciaron el gen LMNA en los 216 pacientes no fue posible calcular
valores confiables de sensibilidad y especificidad del western blot para la lamina A/C; sin embargo, estos
datos sugieren que aproximadamente la mitad de los pacientes con laminopatias tienen reduccion de los
niveles de lamina A/C en el musculos.

De la evidencia a la recomendacion

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

16 | Universidad de Antioquia



Gufa de préctica clinica para la deteccién temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

La evidencia no es suficiente para hacer una recomendacién o sugerencia, aunque los datos sefialados
apuntan a que el analisis de western blot para lamina A/C puede no ser muy util y que en presencia de un
cuadro clinico sugestivo se podria hacer directamente el estudio molecular.

Calidad de la evidencia

Nohayparacadaunadelasproteinasevidenciaque permitaestablecervaloresdesensibilidad y especificidad.
Muchas de las publicaciones encontradas no fueron incluidas porque no realizaron el andlisis genético
que se requiere para responder la pregunta, el diagndstico especifico en estos casos fue establecido por el
déficit de la proteina determinado por inmunohistoquimica o por western blot. Otra limitacién encontrada
es que las técnicas moleculares son diferentes en muchos de los estudios, pues fueron publicados en afios
distintos con disponibilidad de recursos diagnoésticos de acuerdo al momento y de ahi el inconveniente de
agrupar todas estas pruebas en una sola categoria. Finalmente, todos los estudios fueron series de casos.
Efectos adversos

En los estudios no se reportan efectos adversos de la biopsia muscular o de la puncién venosa.

Balance entre beneficios y dafios
No es posible hacer un andlisis de beneficios y dafios, dado que la pregunta no corresponde a una
intervencion.

Diagndstico 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 diagnéstico de distrofia de cinturas tipo 2B o disferlinopatia?

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. H

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. :

Introduccion

La distrofia muscular tipo 2B es causada por mutaciones en el gen DYSF (211). Mutaciones en este gen
son también responsables de las miopatias distales Miyoshi y miopatia de inicio en el compartimiento
anterior de las piernas y de hiperckemia aislada (212-213). La disferlina se expresa ademas del musculo
en los monocitos CD14+. Ho y col. (214) realizaron un estudio de 12 pacientes con miopatia tipo Miyoshi
y LGMDZ2B y sugirieron con base en los resultados obtenidos, que estudiar la expresion de disferlina en
monocitos puede ser un método diagnostico confiable y menos invasivo, alternativo a la biopsia muscular
en pacientes con disferlinopatia.
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Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realiz6 una busqueda para la distrofia de cintura tipo 2B, disferlinopatia y diagndstico,
western blot o inmunoblot. Se encontraron 63 articulos por busqueda sistematica, ninguno adicional
por busqueda manual. Se incluyeron 3 estudios de los que se podian extrapolar datos, aunque ninguno
responde la pregunta.

Descripciéon y analisis de la evidencia

En general el diagnéstico de las disferlinopatias se hace con la deteccién del déficit de la proteina por
inmunohistoquimica o por western blot en musculo. Ho y col. (214) propusieron una estrategia menos
invasiva, realizando el analisis de la proteina por western blot en monocitos.

Gallardo y col. (215) realizaron un estudio para comparar la expresion de disferlina por western blot en
musculo y en monocitos en 17 pacientes homocigo6ticos para mutaciones en el gen de la disferlina y en 21
controles con otras enfermedades neuromusculares. Ellos encontraron una correlacion del 100% entre el
western blot en muisculo y en sangre, con niveles de expresion de la proteina similares en las dos pruebas.
Ademas en los 21 controles con otras enfermedades musculares la expresién de disferlina fue normal.

De Luna y col. (216) realizaron un estudio para determinar la utilidad del andlisis molecular del gen de la
disferlina usando RNAm de monocitos en 34 pacientes. De estos, a 25 se les hizo western blot en monocitos,
de estos 15 tenian también western blot en sangre, con niveles similares de expresién de la proteina. En
todos los pacientes se encontro la alteracion molecular en el gen de la disferlina.

Rosales y col. (217) realizaron la caracterizacién molecular en 21 pacientes con diagnostico de
disferlinopatia. De estos en 6 casos realizaron western blot en monocitos para la disferlina. De estos 6
casos, 4 tenian reduccidén de la proteina y en 2 habia sobreexpresién de esta. Estos hallazgos coincidieron
con los del western blot en el musculo, sin embargo en estos pacientes la expresion de la disferlina por
inmunohistoquimica estaba alterada.

Varios de los investigadores del primer estudio citado hacen parte del mismo grupo que realizé la segunda
publicacidn, porlo que los datos aiin deben ser corroborados por otros grupos. Sin embargo, estos resultados
sugieren que el western blot en monocitos puede ser una herramienta 1til, si la cantidad de musculo es
insuficiente para realizar el estudio de disferlina en musculo. En pacientes con distrofia de cinturas dado
que muchos fenotipos pueden ser causados por un mismo genotipo, el estudio en sangre para el déficit
de una sola proteina puede tener valor limitado, la biopsia muscular, permite un analisis amplio de las
diferentes proteinas musculares.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo

11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia
Hay poca evidencia disponible, los articulos son series de casos.
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Efectos adversos
En los estudios no se reportan eventos adversos para la puncién venosa.

Balance entre beneficios y dafios
No es posible hacer un analisis de beneficios y dafios dado que la preguntano corresponde a unaintervencion.

Diagnoéstico 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 andlisis por inmunohistoquimica para distroglicanos y laminina alfa 2 en
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 anélisis por inmunohistoquimica para miotilina en distrofia de cinturas y con A
: biopsia muscular compatible. : Yol
i Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

i No se recomienda el anélisis por inmunohistoquimica para distrofia por Lamina A/C en ‘i V2
i pacientes con distrofia de cinturas. Se sugiere un estudio molecular. : @OC.)O
i Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja.

M
®®00

Introduccion

Distrofia muscular de cinturas es un término usado para incluir todas aquellas distrofias musculares que
inician en la infancia o en la edad adulta, con herencia autosémica y que se caracterizan por debilidad
proximal y cambios distroéficos en la biopsia muscular (218). Son enfermedades raras con una prevalencia
estimada de 1 en 14500 a1 en 123000 (219-220).

En la serie de Norwood y col. (221) las distrofias de cinturas correspondian al 6% de los pacientes con
enfermedades neuromusculares evaluados en esta unidad. Dada la numerosa cantidad de genes y defectos
proteicos implicados en la etiopatogenia de este grupo de distrofias, el diagnostico preciso no es posible
con el examen clinico y electrodiagnoéstico y requiere de pruebas bioquimicas y moleculares especializadas
(222).

Las pruebas bioquimicas por western blot o inmunohistoquimica permiten la deteccién de proteinas

musculares, y la alteracion en el patréon de expresion de estas puede definir en muchos casos el tipo de
distrofia de cinturas y/ o guiar las pruebas moleculares necesarias para el diagnostico (223).
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Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realiz6 una busqueda para la distrofia de cinturas y diagnéstico, inmunohistoquimicay
biopsia muscular. Se encontraron 242 articulos por busqueda sistematica, ninguno adicional por bisqueda
manual. Se incluyeron 25 estudios de los que se podian extrapolar datos, aunque ninguno responde la
pregunta.

Descripciéon y analisis de la evidencia

El andlisis de la expresidn de las diferentes proteinas en el musculo puede hacerse por western blot o por
inmunohistoquimica. Ambas pruebas son utiles para determinar la ausencia, disminucién o alteracion de
la expresion de las proteinas y establecer el diagndstico preciso en este tipo de distrofias y seran la guia
para definir el diagnéstico molecular en muchos casos (223).

En la serie de Fanin y col. (224) lleg6 a un diagnostico molecular en 60% de 346 pacientes con distrofia
de cinturas, este valor fue mas alto si el inicio era en la infancia, en donde se lleg6 al diagndstico en el 77%
de los casos, pero cuando un defecto proteico habia sido identificado en el musculo se lleg6 al diagnoéstico
molecular en el 87% de los casos de distrofia de cinturas.

Se puede realizar estudio inmunohistoquimico para muchas de las proteinas musculares. Ninguna de las
publicaciones incluidas en el andlisis tenia como objetivo los desenlaces propuestos en esta pregunta. Los
detalles de los estudios se exponen a continuacion:

Sarcoglicanos:

Los sarcoglicanos alfa, beta, gamma y delta son los responsables de las distrofias de cinturas 2D, 2C, 2E y 2F
respectivamente (225-228). Estas proteinas forman un complejo tetramérico en la membrana de la célula
muscular que estabiliza la asociacion de la distrofina con los distroglicanos y contribuye a la estabilidad del
cito esqueleto. Los 4 estan relacionados funcional y estructuralmente pero cada uno tiene una localizacion
cromosdmica distinta (229). La frecuencia relativa de mutaciones en los 4 genes es alfa>beta>gamma>delta
en una relacién de 8:4:2:1 (230).

El andlisis de la proteina se puede hacer por western blot y por inmunohistoquimica y este fue el estandar
de oro en la mayoria de las publicaciones encontradas. Muchas series de pacientes con sarcoglicanopatias
no se incluyeron porque carecian del andlisis molecular.

En el estudio de Guglieri y col. (231) un total de 38 pacientes mostraron deficiencia de uno o mas
componentes del complejo sarcoglicano por inmunohistoquimica. De estos, en 28 pacientes se identificaron
mutaciones en ambos alelos de uno de los genes de los sarcoglicanos (20 homocigoéticos y 8 heterocigoticos
compuestos). El defecto proteico no permiti6é predecir el genotipo, excepto para el gamma sarcoglicano
cuya deficiencia se asocié con mutaciones en el gen SGCG. El grado de deficiencia de la proteina en este
estudio se relacioné en forma directa con la gravedad del fenotipo, en 15 pacientes con ausencia total de la
proteina el inicio de la enfermedad fue mas temprano que en aquellos con deficiencia parcial de esta.

Klinge y col. (232) en estudio con 24 pacientes encontraron en el 100 % de los casos variable alteracién en
la inmunohistoquimica en todos los componentes del complejo, sin que se pudiera predecir la alteracion
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molecular especifica de acuerdo a los patrones de expresién de las proteinas. De sus pacientes el 54%
tenian mutaciones en el gen del alfa sarcoglicano, 29% en el beta sarcoglicano, 13% en gamma sarcoglicano
y 4% delta sarcoglicano.

Duggan y col. (233) realizaron inmunohistoquimica a 556 biopsias musculares, encontraron que 54 tenian
una sarcoglicanopatia (10%), de estos 50 tenian estudio molecular y en 29 casos (58%), se encontraron
mutaciones en los genes de los sarcoglicanos.

Pogue y col. (234) en una serie de 14 pacientes con sarcoglicanopatias diagnosticada por el déficit de
la proteina por western blot e inmunohistoquimica, encontraron alteraciéon molecular en los genes que
codifican los sarcoglicanos en 10 casos. En 8 pacientes con calpainopatia comprobada molecularmente,
la inmunohistoquimica para sarcoglicanos fue normal. 3 de los pacientes con sarcoglicanopatia primaria
habian sido diagnosticados como distrofinopatia porque tenian una reduccién parcial de la expresién de
distrofina en la inmunohistoquimica.

Kefi y col. (235) en una serie de 101 pacientes con distrofia muscular tipo 2C en pacientes portadores
de una misma mutacién en el gen que codifica el gamma sarcoglicano, encontraron que los estudios de
inmunohistoquimica mostraron ausencia total de gamma sarcoglicano en todos los casos, la expresién de B
sarcoglicano fue variable y las de alfa y delta sarcoglicano normal o ligeramente reducida.

Con las diferentes técnicas moleculares usadas por los investigadores de los estudios citados, en muchos
casos no se encuentran mutaciones en los genes de los sarcoglicanos, a pesar de que el estudio molecular
se realizo6 especificamente en aquellos pacientes con inmunohistoquimica para sarcoglicanos alterada. Es
decir que aun sin demostrar una mutacion, si la expresion de la proteina esta alterada, el diagnéstico
sigue siendo el de una sarcoglicanopatia, siempre que se hayan descartado que esta sea secundaria a la
deficiencia de otra proteina del complejo distrofina, sarcoglicano distroglicano.

Disferlina:

La disferlina es la proteina deficitaria en la distrofia de cinturas tipo 2B (236). El analisis de la deficiencia
de la proteina se hace por inmunohistoquimica y por western blot en musculo y en monocitos (237-239).
En el estudio de Gugliere y col. (231) 37 pacientes presentaron ausencia o disminucién de la expresion
sarcolemal de disferlina, todos portaban mutacion en el gen DYSE.

En la serie de 36 pacientes de Klinge y col. (240) 25 tenian reporte de inmunohistoquimica. En todos con
diagndstico molecular de disferlinopatia y la expresion de disferlina francamente anormal. Se documentd
ademas una reduccidn secundaria de la expresion de la caveolina 3 y del beta distroglicano.

Tagawa y col. (241) a las biopsias de 107 pacientes con miopatia tipo Miyoshi o distrofia de cinturas y
otras enfermedades neuromusculares clasificadas le realizaron inmunohistoquimica y western blot para
disferlina. Ellos encontraron que en los pacientes con otras enfermedades neuromusculares el 50% tenian
patrones anormales de expresion de disferlina, aunque nunca completamente ausente. En los pacientes
con miopatia tipo Miyoshi 28 tenfan patréon de expresiéon de disferlina anormal, pero des estos solo 21
tenian déficit de la proteina en el western blot. De los pacientes con fenotipo de distrofia de cinturas 37 de
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53 mostraron un patrén anormal de disferlina en la inmunohistoquimica. De estos solo 10 tenian similares
hallazgos en el western blot. De los casos en que habia alteracién en la inmunohistoquimica pero el western
blot fue normal se documentaron 9 pacientes con LGMD2A y uno con LGMD1C. En este estudio solo los
pacientes con alteracion de la proteina en western blot fueron a diagnéstico molecular, en total 31 casos y
en 15 de ellos se encontraron mutaciones en el gen DYSF. En todos la inmunohistoquimica estaba alterada.
Vainzof y col. (242) en un grupo de 171 pacientes con distrofia muscular encontraron 12 con deficiencia
de disferlina por inmunohistoquimica, en los 12 casos se corroboraron la alteracién molecular, la
inmunohistoquimica para disferlina también se realizé en 70 pacientes con otras distrofias musculares y
en todos los casos la disferlina fue normal.

De Lunay col. (243) reportaron los resultados de inmunohistoquimica para disferlina en 22 pacientes con
disferlinopatia comprobada molecularmente, en todos los casos esta fue anormal. En el estudio de Gallardo
y col. (244) en 17 pacientes homocig6ticos para mutaciones en el gen DYSF, la expresion de disferlina por
inmunohistoquimica fue anormal, pero de 21 pacientes con otras enfermedades neuromusculares 13
presentaron expresion anormal de disferlina en la inmunohistoquimica. Rosales y col. (245) reportaron
una serie de 21 pacientes con mutaciones en el gen DYSF, en todos los casos la expresion de la proteina por
inmunohistoquimica estaba alterada.

Caveolina:

Las mutaciones en el gen CAV3 que codifica la caveolina 3 predicen la distrofia de cinturas autosémico
dominante tipo 1C (246). El diagnoéstico se puede hacer por inmunohistoquimica y pruebas moleculares
(247).

En la serie de pacientes Italianos de Gugliere y col. (231) 10 pacientes presentaron expresion anormal de
caveolina 3 y en todos los casos se encontr6 la mutacién. Fanin y col. (224) en el andlisis de 550 biopsias
musculares encontraron 7 pacientes con inmunohistoquimica anormal para caveolina 3 y en los 7 casos
encontraron la alteracion molecular. Hermann y col. (248) reportaron un paciente con una mutacion en el
gen que codifica la caveolina 3 y ausencia de la expresion de la proteina en la inmunohistoquimica. Carbone
y col. (249) reportaron dos casos de pacientes con CPK elevada e inmunohistoquimica para caveolina 3
alterada en los que se encontro6 la mutacidon en el gen.

Fulizio y col. (250) en un estudio de 663 pacientes con fenotipos diversos, de los cuales 144 habian sido
diagnosticados como distrofia de cinturas no clasificada, encontraron 8 pacientes con alteraciéon de la
expresion de caveolina 3 por inmunohistoquimica y por western blot, en los 8 se comprobé la alteracion
molecular. Solo 1 de estos era del grupo de las distrofias de cinturas no clasificada, los demas tenian otros
fenotipos.

Alfa distroglicano y laminina alfa 2:

Lahipoglicosilacion del alfa distroglicano se asocia a un grupo de distrofias musculares de severidad variable
que van desde la debilidad congénita con malformaciones cerebrales y muerte perinatal, hasta la debilidad
leve de inicio en la edad adulta, sin compromiso cerebral (251). Genes como POMY1, POMT2 y POMGnT1,
codifican para glicosiltransferasas involucradas en la glicosilaciéon del alfa distroglicano. Mutaciones en
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estos genes, como también alteraciones en las enzimas fukutina, FKRP y LARGE y dos subunidades DPM1
y DPM2 de dolicol fosfato manosa, se han asociado a hipoglicosilacion del alfa distroglicano. El marcador
patolégico comun es la disminucién del alfa distroglicano en el tejido muscular (252).

Los distroglicanos tienen un papel importante en la organizaciéon de las lamininas durante el desarrollo
de las membranas basales de los diferentes tejidos, en el musculo esto funcionan como receptores para
la laminina alfa 2 y a su vez la laminina alfa 2 es necesaria para reorganizar el distroglicano, integrina,
distrofina y espectrina.

La evidencia patoldgica de disminucion de la reactividad de alfa distroglicano y de la laminina alfa 2, se usa
como marcador de distroglicanopatia. Las distrofias de cinturas relacionadas con defectos de la glicosilacion
del alfa distroglicano son LGMD2I, LGMD2K, LGMD2L, LGMD2M, LGMD2N (229).

Las mutaciones en el gen LAMA 2 son responsables de la pérdida de laminina alfa 2, que se asocia a la
distrofia muscular congénita MDC1A con cambios en la sustancia blanca en la resonancia magnética (253),
pero también puede producir un fenotipo de distrofia de cinturas, para el diagndstico puede ser util el
estudio por inmunohistoquimica de la laminina alfa 2 (36).

Jimenes-Mallebrera y col. (255) realizaron un estudio que incluia 24 pacientes con distroglicanopatias
comprobadas molecularmente y con diferentes fenotipos. Ellos encontraron variable reducciéon de la
expresion de alfa distroglicano, desde ausencia completa hasta muy leve reduccidn. No hubo una correlacién
entre la extensién de la reduccion y el gen afectado o con la severidad clinica. La inmunohistoquimica para
laminina alfa 2, mostré reduccién en 17 de los 24 casos, sin correlacion con el grado de disminucién del alfa
distroglicano.

Pavoni y col. (256) en un estudio con 7 pacientes con LGMD (222) y miopatias distales (219), realizaron
inmunohistoquimica para alfa distroglicano y estudio genético para calpaina, disferlina, teletonina, lamina,
gamma sarcoglicano, fukutina, POMT1 y proteina relacionada con la fukutina. En 3 pacientes encontraron
mutaciones en el gen de la disferlina. En todos los casos la inmunohistoquimica para distroglicanos fue
normal.

Hong y col. (257) reportaron dos pacientes con LGMD2I con estudio molecular, en ambos casos la
inmunohistoquimica demostré reduccién en el alfa distroglicano y la laminina alfa 2. Brown y col. (252)
reportaron 7 pacientes con LGMD2I genéticamente confirmada a quienes realizaron inmunohistoquimica y
lo compararon con los hallazgos en pacientes con distrofia muscular congénita MDC1C. Ellos encontraron
reduccion del alfa distroglicano en todos los pacientes que se relacion6 directamente con la severidad
del fenotipo. No encontraron alteraciones en la inmunohistoquimica de la laminina alfa 2 en el grupo de
pacientes con LGMDZ2I.

Driss y col. (258) en 13 pacientes de una familia con LGMD2I encontraron dos variantes homocigéticas en

el gen FKRP, todos tenian disminucién marcada del alfa distroglicano en la inmunohistoquimica pero la
laminina alfa 2 fue normal.
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Yamamoto y col. (259) realizaron un estudio para determinar los cambios histopatolégicos en 13 pacientes
con diferentes mutaciones en el gen de la proteina relacionada con la fukutina. Ellos encontraron un grado
variable de disminucién de la marcacion de la laminina alfa 2 en 12 de los 13 pacientes y una ausencia total
de alfa distroglicano en 5 de 11 pacientes y parcial en 5 de 11 pacientes. En uno de ellos la reaccion fue
normal.

Brockington y col. (260) en estudio con pacientes de 17 familias con LGMD2I comprobada molecularmente
encontraron reduccién de la expresién del alfa distroglicano en los 10 casos en los que fue posible realizarlo
y reduccion de la expresion de la laminina alfa 2 en 7 casos, en un paciente la expresidon de laminina alfa 2
fue normal.

Gavassini y col. (261) reportaron pacientes con mutaciones en el gen LAMA 2 y fenotipo de distrofia de
cinturas con anormalidades en la resonancia cerebral, los cuales tenfan todos, reduccién en la expresion de
la laminina alfa 2 por inmunohistoquimica.

De la evidencia a la recomendacion

Mutaciones del gen de la miotilina (MYOT), causan la distrofia muscular autosémico dominante tipo 1 Ay
un subgrupo de miopatias miofibrilares. El patrén de herencia es autosémico dominante. Los pacientes
tienen debilidad proximal que tardiamente progresa a debilidad distal y en la mitad de los casos presentan
disartria (262).

Olivé y col. (263) describieron los hallazgos histopatolégicos en 12 pacientes con un fenotipo intermedio
entre distrofia de cinturas y miopatia miofibrilar con mutaciones comprobadas en el gen de la miotilina.
Encontraron inclusiones pleomorficas subsarcolemales o en el centro de las fibras musculares. Multiples
vacuolas bordeadas y no bordeadas, en los 12 pacientes. Los estudios de inmunohistoquimica mostraron
fuerte reactividad para miotilina, desmina, alfa cristalina. En la microscopia electrénica disolucién o
irregularidad de la linea z y vacuolas autofagicas. En la primera familia reportada por Hauser con fenotipo
LGMD1A los hallazgos histopatologicos fueron las vacuolas bordeadas y la alteracion de la linea Z y las
vacuolas autofagicas en la microscopia electronica (264), el segundo reporte de Hauser y col. en otras
familias con LGMD1a no incluye el andlisis histopatolégico (265).

Las demas publicaciones de miotilinopatias no corresponden al fenotipo de distrofia de cinturas, por lo cual
no se incluyen en este analisis.

Lamina A/C:

Mutaciones en el gen LMNA causan distrofiamuscularde cinturastipo 1B (266).Sewryy col. (267) realizaron
un estudio para determinar las caracteristicas de la patologia muscular en una serie de 9 pacientes con
mutaciones comprobadas en el gen de la LMNA, ellos no encontraron diferencia en la expresion de la lamina
A/C por inmunohistoquimica entre pacientes y controles.

Los aspectos considerados para elaborar la recomendacion se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.
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Calidad de la evidencia
Todos los estudios son series de casos o reportes de casos. Ninguno tiene como objetivo responder esta
pregunta especifica.

Efectos adversos
En los estudios no se reportan efectos adversos de la biopsia muscular o de la puncién venosa.

Balance entre beneficios y dafios

No es posible hacer un andlisis de beneficios y dafios, dado que la pregunta no corresponde a una
intervencidn.
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Algoritmo No. 1
Sospecha de distrofia muscular de Duchenne
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Algoritmo No. 2
Sospecha de distrofia muscular de Becker
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Algoritmo No. 3
Sospecha de distrofia mioténica tipo 1

-
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SI NO Considerar otro
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Confirma el dx diagndstico
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Algoritmo No. 4
Sospecha de distrofia facioescapulohumeral.

o)

Prueba Considerar otro
confirmatoria diagndstico
POSITIVA Considerar otro
Confirma el dx diagndstico

O sila sospecha
es alta remitir a
un laboratorio
especializado*

* Lemmers RJ, O'Shea S, Padberg GW, Lunt PW, van der Maarel SM. Best practice guidelines on genetic diagnostics of
Facioscapulohumeral muscular dystrophy: workshop 9th June 2010, LUMC, Leiden, The Netherlands. Neuromuscul Disord.

2012;22(5):463-70.
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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 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 dos afios?

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,
prolongar la capacidad de caminar de forma independiente y reducir la progresion de la

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

Se sugiere analizar con pacientes y padres la continuacién del tratamiento con esteroides
después de perder la marcha independiente, se puede justificar su uso para preservar la fuerza
en miembros superiores, reducir la progresién de la escoliosis y retardar las alteraciones
respiratorias y cardiacas.

Se sugiere vigilancia médica de los efectos adversos del uso a largo plazo, la cual incluye revisién
periddica por oftalmologia.

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

"M
©®00

?
@000

Introduccion

El deterioro de todos los musculos de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD) que afecta los
movimientos, la capacidad pulmonar y el corazoén, entre otras funciones y tejidos, ha motivado la busqueda
de un tratamiento. Los esteroides son los responsables de la nueva historia natural de la DMD (268).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé6 una busqueda para la DMD y tratamiento con esteroides, se
identificaron 539 estudios mediante busqueda sistematica, manual y de expertos. Ver Anexo 7. Biisqueda de
la evidencia. Se encontré que 18 estudios contestaron la pregunta con al menos uno o dos de los desenlaces
propuestos, pero la mayoria utilizaron desenlaces intermedios, no centrados en el paciente. Hacian parte
de los estudios, una revision sistematica actualizada en dos oportunidades, dos revisiones sistematicas de
la literatura y ocho estudios observacionales retrospectivos, dos de estos estaban resumidos en uno; uno
observacional prospectivo, cuatro guias y dos ensayos clinicos. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

La revision sistemadtica de la literatura del grupo colaborativo Cochrane realizada en 2004 y revisada
nuevamente en 2008 (269), buscaba ensayos clinicos con asignaciéon aleatoria, que tuvieran como
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desenlace la prolongacion de la capacidad de caminar sin aditamentos, y solo encontraron un estudio con
este desenlace, el cual incluy6 28 participantes; los otros estudios incluidos tenian desenlaces secundarios
como los cambios en fuerza muscular por pruebas o puntajes usados por el Consejo de Investigacion
Médica, desenlaces funcionales y eventos adversos. Incluyeron los mismos ensayos clinicos con asignaciéon
aleatoria de la revisién de 2004 y uno mas, que sumaban 266 participantes que conservaban la marcha
independiente al inicio del tratamiento, 249 en grupos de comparaciéon y 17 en método cruzado, Para un
total de 88 en el grupo control y 161 en el de esteroides: 134 con prednisona, 17 con deflazacort y 10 con
prednisolona. De los estudios incluidos, dos tenfan como cointervencién carbonato de calcio, uno tenia
antiacidos y tres recomendaciones de dieta para evitar ganancia de peso. Se observé una prolongacion del
tiempo de marcha de 13 meses en el estudio que evalué el deflazacort 2mg/kg en dias alternos por 2 afios,
esto lo obtuvieron de restar el tiempo luego del tratamiento en que llegaron a silla de ruedas en el grupo
de deflazacort 33.2+9 meses y en el de placebo 20.5+11 meses, pero no se consideraron los pacientes que
no llegaron a silla de ruedas en este calculo y los autores de la revisiéon no pudieron construir una curva de
supervivencia para evaluar esta prolongacion de la marcha. La diferencia de medias de la fuerza muscular
luego de 6 meses de tratamiento, al comparar el grupo de prednisona 0.75mg/kg/dia con el de placebo, fue
de 0.5 (IC95% 0.35 a 0.66) y para la dosis de 1.5mg/kg/dia fue de 0.45 (IC 95% 0.23 a 0.67).

Los datos agrupados de los tres estudios que usaron igual dosis y desenlace, mostraron una diferencia a
favor de la prednisona 0.75mg/kg/dia en la prueba de tiempo para caminar nueve metros -2.64 segundos
(IC 95% -3.7 a-1.58) y en el tiempo para subir cuatro escaleras -3.69segundos (IC 95% -4.71 a -2.67). El
grado de funcién de las piernas -en el cual 10 es confinado a cama y 1 caminar independiente-, fue menor
en el de prednisona que en el de placebo: diferencia de medias 0.41 (IC 95% 0.11 a 0.70) para la dosis de
0.75mg/kg/dia y de 0.49 (IC 95% 0.05 a 0.93) para la dosis de 1.5mg/kg/dia. La funciéon pulmonar mejoro
en el grupo de prednisona que mostré una media de la capacidad vital forzada de 0.17 litros mas que el
grupo placebo (IC 95% 0.1 a 0.4) y en uno de los estudios que usé dosis de 1.5mg/kg/dia la mejoria de la
capacidad vital forzada fue de 0.14 (IC 95% 0.05 a 0.23) (269).

Solo se encontré un estudio de alta calidad con dosis intermitentes de prednisona -10 dias al inicio del mes,
por 6 meses- comparado con placebo en un disefio cruzado. Fue realizado en 17 personas y el desenlace del
tiempo para ponerse de pie favorecié el uso de prednisona, -1.08 (IC 95% -2.51 a 0.35), al igual que para el
tiempo en subir cuatro escaleras -1.93seg (IC 95% -3.56 a -0.3) Este estudio fue el tinico estudio que midio6
calidad de vida con el DUX25, hubo una sutil mejoria respecto al puntaje emocional y total, que los autores
consideraron relacionado posiblemente con la atencién por estar en el estudio (269).

En la revision de Cochrane (269) se intent6 establecer la dosis optima, pero no encontraron comparaciones
directas de las diferentes dosis que permitieran hacer un analisis agrupando los estudios que seleccionaron,
encontraron que los beneficios mejoran al aumentar de dosis los primeros 10 dias del mes a 0.75mg/kg/dia,
pero habia muy poca evidencia de mejoria en la respuesta con una dosis mayor a esta. Se propone esta dosis
como la mas efectiva de prednisona y la equivalente de deflazacort que seria 0.9mg/kg/dia. Los esteroides
fueron efectivos para mejorar la fuerza por 6 meses a 2 afios y la de los musculos respiratorios por 6 meses.
En la misma revision del grupo Cochrane (269) solo un estudio us6 deflazacort comparado con placebo, a
una dosis de 2mg/kg de peso, en dias alternos por 2 afios. Este estudio no tenfa una descripcion clara de
la asignacion, se realiz6 en 28 nifios y encontré que la edad de pérdida de la ambulacién fue de 33.2 meses
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luego de la asignacion para el grupo deflazacort y de 20.5 para el de placebo, pero la validez de ese calculo
no esta clara para el grupo Cochrane que hizo la revision.

Respecto a la eleccidon de deflazacort se menciona que depende de disponibilidad, costo, formulacién y
percepcidn de efectos adversos y podria preferirse cuando se desea poca ganancia de peso (270). La dosis
recomendada es de 0.9mg/kg/dia (269) en la mafiana, pero si causa alteraciones comportamentales como
labilidad emocional o hiperactividad, se debe dar en la tarde. A largo plazo la dosis oscila entre 0.3 a 0.6mg/
kg/dia (270).

Los pacientes que tienen dosis inferior a la inicial y muestran deterioro funcional requieren un rescate
funcional, segin propone el grupo de Busbhy (270), es decir, un aumento de la dosis por dos a tres meses
hasta que el paciente tenga un beneficio funcional, pero se deben considerar la tolerabilidad y los riesgos de
eventos adversos, lo cual implica que el seguimiento de los pacientes en tratamiento con esteroides debe
ser realizado por clinicos con la experticia adecuada. Si hay efectos adversos se propone cambiar la dosis
diaria a intermitente, pero si estos y son dificiles de tratar se sugiere una reduccion de la dosis de 25% a
33%, con revisién en un mes para verificar el control de dichos efectos (270). Ante los efectos adversos no
tratables o no tolerables se debe intentar cambiar a un régimen intermitente, disminuir la dosis o cambiar
de medicamento, antes de pensar en suspender el tratamiento, pero si estos contintian o son inmanejables
se debe suspender el esteroide independiente de la funciéon motora. Esta es una decision individual que se
toma en grupo con el paciente y la familia.

En la revisién Cochrane (269) reportan que se deben realizar mas estudios de tipos y dosis de esteroides y
para establecer el beneficio en los miembros superiores, la funcién cardiaca y respiratoria. Los regimenes
intermitentes se cree que tienen menos efectos adversos pero el estudio con asignacién aleatoria no tenia
todos los datos disponibles para el analisis y no media completamente la prolongacién del tiempo antes
de la pérdida de la marcha, por la duda que dejé un estudio tipo cohorte con un régimen intermitente que
reporto beneficio con deflazacort intermitente pero no en régimen intermitente con prednisona.

La revision de Campbell (271) de deflazacort incluyé cinco ensayos clinicos con asignacion aleatoria con
291 nifios, 196 de ellos de un solo estudio, dos de ellos compararon deflazacort con placebo, dos deflazacort
y prednisona y uno con ambas comparaciones, pero solo pudieron encontrar tres estudios completos
publicados, ensayos ciegos sin claridad en la asignacién, pero sin hacer calculos iniciales del tamafio de
muestra y con puntajes inferiores a tres en escala de Jadad. Cuatro de los estudios son del mismo grupo
de investigacion, con igual financiacién. Solo uno de los estudios mencioné cointervenciones como las
recomendaciones de dieta para ayudar a controlar el sobrepeso. El seguimiento fue entre tres y doce meses,
pero en uno fue de 24 meses pero con numerosas pérdidas en el segundo. El deflazacort fue superior
al placebo en todas las mediciones de uno de los estudios a 12 meses p<0.05 excepto para la prueba de
caminar 10 metros o subir escaleras. Por ejemplo en la prueba con el indice MRC (puntaje MRC Medical
Research Council para cuatro musculos dos en miembros superiores y dos en inferiores, con un maximo
puntaje de 20) para el deflazacort fue -2.35+5.48 y con placebo +9.77+12.62 p<0.05 o en el tiempo para
subir escaleras con deflazacort -1.79+4.23 y placebo 3.71+4.64 p<0.01 (271). En uno de los estudios (272)
incluidos en la revision se evaluaron 28 pacientes, 14 en cada brazo, comparando deflazacort 2mg/kg en
dias alternos con placebo, la media de tiempo de pérdida de marcha luego de iniciar el ensayo fue para
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deflazacort 33.2+9 meses y placebo 20.5+11 meses p<0.05. Solo reportaron otro estudio a 3 meses con
datos de comparacion con placebo y medicién del puntaje promedio muscular que fue de +0.18 (+0.4) para
deflazacort dosis baja, +0.26 (+0.5) para deflazacort dosis alta y -0.1 (*0.5) para placebo (271).

McAdam y col. (273) resumieron la experiencia en Canad4, los estudios de Biggar (274-276) y Houde
(277) en dos cohortes reportadas previamente. Fue un estudio observacional, en total 77 pacientes con
deflazacort y 76 controles al parecer sin esteroide. Ambas cohortes fueron en Canada y alli es comun
que a todos los pacientes con DMD se les ordene calcio 250 a 750mg/dia, vitamina D400 a 1000UI y,
de rutina, dormir con ortésis para evitar lesiones en el tobillo, estas intervenciones son independientes
de tomar o no esteroides. En la publicacién no queda claro el inicio del seguimiento ni el tiempo total,
pero si que todos se evaluaron a los 12, 15 y 18 afios de edad. A los 12 afios seguian caminando 53% en
una cohorte y 81% en la otra y en esta misma a los 18 afios seguia caminado el 33%, en ambas era en el
grupo con deflazacort. La edad de pérdida de la ambulacién en 32 individuos que no usaron deflazacort
fue de 9.6+1.4 afios comparado con 12 individuos que usaron deflazacort que fue de 11.5+1.9 (p<0.05)
(273, 277). La fuerza muscular medida con indice MRC (Medical Research Council) para cuatro musculos
(dos en miembro superiores y dos en inferiores), fue a los 16 afios en el grupo con deflazacort de 63+4%
comparado con 31+3% en el grupo control. La escoliosis en una de las cohortes se observé en 67% de los
controles comparado con 27% de los tratados con deflazacort, y en otra en 90% de los controles y 10%
de los tratados. El &ngulo promedio de la escoliosis a los 12 afios fue de 14+2.5° en el grupo de deflazacort
y de 46+24° en el control (p<0.05). La cirugia de escoliosis fue necesaria en 12 de 28 pacientes del grupo
sin esteroide, en tanto que ninguno del grupo deflazacort la requirié. Respecto a los desenlaces de funciéon
cardiaca, la fraccion de acortamiento en las dos cohortes en el grupo control fue de 26.6+5.7% y de 21+8%,
y en el de deflazacort 30.8+4.5% y 33+7%, respectivamente. Para el desenlace de la funcidn respiratoria,
el porcentaje de capacidad vital forzada predicho para los 16 afios de edad fue de 48+22% en el grupo
control y de 66+14% en el deflazacort. En otra cohorte a los 15 afios de edad fue de 47+19% en el grupo
control y de 88+12% en el de deflazacort, y de 34+10% y 81+13% a los 18 afios, respectivamente. En
una de las cohortes quienes estaban sin deflazacort 35% morian en la segunda década por complicacion
cardiorespiratoria, comparado 5% de quienes recibian deflazacort. Para los autores el uso de deflazacort
prolonga la ambulacion, preserva la funcién cardiaca y respiratoria, lleva a menos escoliosis, mejora la
sobrevida y causa menores efectos adversos como ganancia de peso, corta estatura y cataratas, pero aun asf
se recomienda una revision periddica por oftalmélogo (273).

En la experiencia canadiense descrita por McAdam (273), se incluyé la cohorte de Houde (277), que es un
seguimiento a 8 afios en el cual se revisaron retrospectivamente 105 historias clinicas, y se dividieron en
el grupo que habia recibido deflazacort mas de un afio, y otro grupo que no habia recibido deflazacort o lo
habian usado menos de 6 meses. El problema es que el primer grupo tenia una edad de 13.1+3.2 afios y el
segundo de 9.5+2.9afios, y esta diferencia puede llevar a sesgos en los resultados obtenidos. Un 70% de los
participantes del grupo deflazacort lo usaron mas de cinco afios y un 22% mas de ocho afios. Ademas de
los desenlaces descritos en parrafos previos, se midieron desenlaces cardiacos con ecocardiografia anual,
y la frecuencia de cardiopatia dilatada que fue de 32% en el grupo deflazacort y de 58% en los no tratados
(p<0.05), la fraccién de acortamiento fue de 30.8+4.5% vs 26.6+5.7% y la fraccién de eyecciéon 52.9+6.3 %
vs. 46+10%, respectivamente (p<0.05). Sin embargo, se debe aclarar que en el grupo de deflazacort casi la
mitad usaba inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y eso se podria relacionar con los efectos
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obtenidos. Se tomaron otras medidas como la presidn sisto6lica y diastdlica, didmetro ventricular izquierdo
al fin de diastole y diametro ventricular izquierdo en diastole sin encontrar diferencia entre los grupos.

El grupo de investigacién cooperativo de la historia natural de 1a DMD de Henricson (268), hizo un estudio
internacional multicéntrico prospectivo, que incluyé 340 pacientes, entre 2 y 28 afios, con cuadro tipico
de la DMD, historia familiar y diagndstico molecular. Se hizo seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 meses a los
194 pacientes que caminaban y a los 6 y 12 meses a los que no caminaban. Se agruparon segtn el uso de
esteroides: 210 actual, 48 en el pasado y 82 que no los usaron. Por grupos de edad en todos progresé la
enfermedad, pero de forma diferente; pues en los de mayor edad era menor la habilidad para actividades
motoras, pero el grupo que conservaba mayor habilidad a cualquier edad era el usuario actual de esteroides.
El grupo de usuarios pasados de esteroides se asocié con un peor funcionamiento de los miembros
inferiores y peores puntajes en las escalas, pero no aclaran si ajustaron el analisis, porque en algunos casos
la causa para suspender los esteroides fue perder la independencia para la marcha. Empeorar un nivel
en las escalas funcionales entre los usuarios de esteroides comparado con los que nunca habian recibido
esteroides tiene un OR=0.34 (IC 0.17 a 0.67; p=0.00022). En los mayores de 18 afos tratados por largo
tiempo con esteroides un 37% mantuvo el patrén mano boca independiente, comparado con 0% de los que
nunca habian usado esteroides. Se realizaron pruebas como el tiempo para ponerse de pie desde supino,
subir 4 escalas y correr o caminar 10 metros; ademas se usé la escala propuesta por Brooke y Vignos
excepto en el 20% de los participantes menores de 6 afios de edad. Todos los puntajes se conjugaron en
una escala compuesta de 0 a 5, en la cual 0 es ser capaz de completar todas las pruebas y 5 ser incapaz de
llevar la mano a la boca y el peor puntaje de la escala de Brooke. El uso de esteroides en pacientes menores
de 10 afios mostr6 una reduccidén en la prueba muscular manual de 0.4+0.39 unidades/afio comparado con
el grupo sin esteroides -0.4+0.39 unidades/afio, considerando los cambios por el crecimiento y el estado
funcional. El porcentaje del valor predicho de la capacidad vital forzada por edad en los grupos entre 10
a 12 anosy 13 a 15 afios y mayores fue mas alto en el de usuarios de esteroides (p entre 0.0001 a 0.039).
Los efectos cardiacos del tratamiento con esteroides fueron abordados en 2002 en el 107 ENMC
International Workshop (278). El grupo de expertos reunidos consideré que no habia evidencia en ese
momento sobre el efecto negativo de los esteroides en la funcién cardiaca, o silas alteraciones cardiacas
eran una contraindicacion para el uso de esteroides en pacientes con DMD.

En 2013 estos efectos cardiacos fueron estudiados en la cohorte retrospectiva (279) de pacientes con
DMD diagnosticados por delecién del gen o por ausencia de distrofina en la biopsia, en tratamiento con
antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona. La cohorte fue dividida en el grupo con y sin
esteroides, el inicio de la terapia fue a discrecion del cuidador luego de explicacidon del médico de riesgos y
beneficios, se uso6 deflazacort 0.9mg/kg/dia o prednisona desde 0.5 a 0.75mg/kg/dia, con suplemento de
calcio y vitamina D. Se incluyeron 86 pacientes, de 9.1+3.5 afios de edad y se siguieron por 11.3+4.1 afos,
la edad de inicio de los esteroides fue 8.6+3.5 afios. Los andlisis los realizaron ajustando por variables que
podian afectar el resultado, incluso otros tratamientos, se tomaron todas las precauciones para manejar
variables de confusién y se consideraron también las de interaccion, pero con las limitaciones de ser un
estudio observacional. El 11% (7/63) de los que recibieron esteroides murieron comparados con 43%
(10/23) del grupo sin esteroides (p=0.0010). La supervivenciaa 5, 10 y 15 afos fue de 100% 98% y 78.6%
para quienes recibian esteroides yde 100% 72.1% y 27.9% paralos que no los recibian (log Rank p=0.0005),
respectivamente. En el andlisis multivariado ajustado con puntaje de propension, la mortalidad en el grupo
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de esteroides present6 un HR=0.24 (IC 95% 0.07 a 0.91; p=0.0351). La reduccién en la mortalidad fue
especialmente por la muerte relacionada con falla cardiaca: 0% en el grupo de esteroidesy 22% en el grupo
sin estos (p=0.001). El uso de esteroides se asocid al inicio de cardiomiopatia en un analisis multivariado con
HR=0.38 (IC95% 0.16 a 0.9 p=0.027). La reduccién anual de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
fue de -0.43% en el grupo con esteroides y de -1.09% en el grupo sin estos p=0.0101. y la reduccién de la
fraccion de acortamiento de -0.32% y de -0.65% p=0.0025, respectivamente. El incremento de la dimensién
ventricular izquierda al fin de diastole fue menor para el grupo con esteroides 0.47 comparado con 0.92 en
el grupo sin estos, p=0.0105. No se presentaron arritmias que requirieran marcapaso en ningin grupo. Sin
embargo, el efecto en los sintomas continuda sin aclararse como lo propone la guia de Bushby (270).

Straathof y col. (280) analizaron retrospectivamente datos de 35 pacientes, con diagnostico confirmado
de DMD por analisis de ADN, que recibieron prednisona 0.75mg/kg/dia de forma intermitente: 10 dias de
tratamiento intercalados con 10 dias sin este y al perder la ambulacién la dosis se disminuia a 0.3-0.5mg/
kg. El inicio del medicamento en este grupo fue en la fase en que los pacientes conservaban la ambulacién
(mediana de 6.5 afios) y la mediana de la duracién del tratamiento fue 27 meses (rango 3 a 123). La media
de la edad de pérdida de la ambulacién fue de 10.9 afios (IC 95% 10.0 a 11.8 afios). En la comparacién con
controles histéricos sin esteroides encontraron que se extendio la capacidad de caminar por un afo.

Dam y col. (281) estudiaron los efectos de los esteroides con el esquema de 10 dias sin tomarlos y 10
dias tomandolos, sobre la talla y el peso en pacientes entre 4 y 9 afios con DMD que conservaban la
marcha independiente sin encontrar diferencia entre usar y no usar esteroides para este desenlace. Fue
un estudio observacional, retrospectivo con 47 personas, 14 sin esteroide y 33 con este. La enfermedad
fue diagnosticada por la presentacidon clinica, creatina fosfoquinasa elevada, genotipo positivo o biopsia
muscular que mostrara ausencia de distrofina, que conservaban la marcha al menos en casa. El tratamiento
con esteroides incluy6 un total de 31 pacientes a una dosis de 0.75mg/kg/dia durante 10 dias y luego
descanso por otros 10 dias, un paciente uso6 la prednisona diaria y otro la suspendia por 20 dias en lugar
de 10. Excluyeron del andlisis los pacientes con menos de 12 meses de seguimiento, o quienes tenian
enfermedades que interferian con el crecimiento como el hipotiroidismo primario, fenotipo intermedio o
uso de medicamentos como la risperidona. En total 14 no recibian prednisona por tener ya pérdida de la
ambulacion al momento del inicio del tratamiento, o por objeciones para inicio del tratamiento. El tiempo
promedio de seguimiento fue de 57 meses (rango 27 a 146) entre los pacientes que tomaron esteroides
y de 48 meses (rango 12 a 156) para los que no. La edad mediana de pérdida de ambulaci6n en el grupo
prednisona fue de 11.1afos (rango 8.7 a 11.8) y en los que no la tomaban de 9.6 afios (rango 9.0 a 11.3).

En el estudio de Mendell y col. (283) fue un ensayo clinico por 6 meses, con asignacién aleatoria de método
no claro, y doble ciego. Se incluyeron 103 nifios entre los 5 y 15 afios, que tenian unas medidas de funcién
musculares similares al inicio. Se comparaban los siguientes: 33 nifios con prednisona 0.75mg/kg/dia, 34
con 1.5mg/kg/diay 36 nifios con tabletas de placebo. El desenlace fue el rango de movilidad en dorsiflexiéon
del tobillo medida con goniémetro, también de hombros, codos y rodillas. Hubo cuatro pacientes que no
pudieron ejecutar las pruebas para determinar el desenlace y no es claro como manejaron estos datos
perdidos.
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En la revision de Cochrane (282) que incluyé el estudio de Mendell (283) con el método de efectos fijos
sobre el &ngulo de dorsiflexidn reportaron informaciéon suministrada por uno de los autores de que no hubo
diferencia en la dorsiflexién del tobillo entre nifios con dosis diaria de prednisona de 0.75mg/kg/dia y el
placebo (diferencia de medias -0.05 IC 95% -0.63 a 0.53), y para la comparacién prednisona 1.5mg/kg/dia
con placebo la diferencia de medias fue de -0.08 (IC 95% -0.63 a 0.47). Entre las dos dosis de prednisona
tampoco hubo diferencia de medias con significado estadistico (0.02 IC95% -0.50 a 0.54). Luego de 6 meses
no hubo diferencia a favor del grupo de prednisona 0.75 mg/kg/dia comparado con el placebo en el tiempo
para caminar 9 metros (diferencia de medias -2.87 IC 95% -9.32 a 3.58), con la dosis de 1.5 mg/kg/dia la
diferencia de medias fue de -2.64 (IC 95% -11.98 a 6.7) y entre las dos dosis de prednisona tampoco hubo
diferencia de medias con significado estadistico (-0.23 IC 95% -6.47 a 6.01). En el tiempo para subir cuatro
escalas la diferencia de medias entre prednisona 0.75mg comparado con placebo fue de -3.68 (IC 95% -9.73
a 2.37) y para la dosis de 1.5mg comparada con placebo de -3.05 (IC 95% -8.73 a 2.63) y al comparar las
dos dosis de prednisona fue de -0.63 (IC 95% -6.14 a 4.88). Pero si hubo diferencia significativa a favor del
grupo con prednisona 0.75mg/kg/dia en el tiempo para ponerse de pie desde supino con una diferencia de
medias de -2.03 (IC95% -4.08 a 0.02), para el grupo con dosis de 1.5mg/kg/dia comparado con placebo fue
de -2.74 (1C 95% -4.8 a -0.68) y para la comparacion entre las dos dosis de prednisona fue de 0.72 (IC 95%
-0.66 a 2.1). Para la escala de Brooke la diferencia de medias comparando prednisona 0.75mg/kg/dia con
placebo fue de -2.38 (IC 95% -3.73 a -1.03), la de prednisona 1.5mg/kg comparado con placebo de 2.4 (IC
95% 0.89 a2 3.91) y la de ambas dosis de prednisona de -0.02 (IC 95% -1.47 a 1.43). Sin embargo, los nifios
que requerian ortésis del miembro inferior o silla de ruedas continuaron requiriéndolos sin ningiin cambio
luego del tratamiento con prednisona.

La salud dsea fue evaluada en una cohorte prospectiva (284) de 39 pacientes con DMD confirmada por
biopsia o andlisis genético de distrofina, que estaban en tratamiento con esteroides desde cuando aun
caminaban. En esta cohorte se siguieron por 5 afios y el tratamiento fue con deflazacort 0.9 mg/kg/
dia hasta un maximo de 39 mg/dia a los 15 afios, y una dosis de 0.55+0.09 mg/kg/dia a los 18 afios,
acompafliado de Calcio elemental 750mg dia y vitamina D 1000 IU o hasta 20001U dia si la medicién basal de
vitamina D estaba baja. Se midi6 la densidad mineral 6sea lumbar y la presencia de fractura de hueso largo
o vertebrales sintomaticas, al inicio y cada uno a dos afios. La edad al inicio fue de 6.6+1.6 afios y el tiempo
medio de tratamiento fue 6.6+2.8 (rango 1.4 a 11 afios). La marcha independiente con el uso de deflazacort
al segundo afio se mantuvo en 100% de los participantes, entre 3 y 4 afios de uso del medicamento en
96% de 24 sujetos, entre 5y 6 aflos en 88% de 15, y entre 7 y 8 afios en 38% de 13 sujetos. La salud ésea
se relaciona con la progresiéon de la enfermedad, el uso de esteroides, los puntajes Z de densidad ésea y la
acumulaciéon de grasa corporal. El uso rutinario de puntajes Z de densidad 6sea deberia ser ajustado por
talla, dado que las contracturas y el aumento de grasa que lleva a disminucién de la talla alteran la sefal
para medir el puntaje Z.

En un estudio descriptivo retrospectivo (285), se tomaron las historias de pacientes con diagnéstico
confirmado de DMD que habian recibido tratamiento con esteroides (n=17) y quienes no (n=117). La edad
de dependencia de silla de ruedas en el grupo sin esteroides fue de 9.7+1.3 afios; cinco llegaron a los 19
afios sin usar dispositivos de presiéon no invasiva; y comenzaron a usarlo en la noche alos 19.2+3.7 afios, y
la edad para usar el dispositivo de forma continua en 90 individuos de este grupo fue 21.9+4.5. Del grupo

136 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

que recibié esteroides la dependencia de silla de ruedas fue a los 10.8+1.3afios; tres llegaron a los 19 afios
sin usar dispositivos de presion no invasiva y comenzaron a usarlo, en la noche, a los 22.9+5.3 afios y, de
forma continua, en 8 individuos a los 28.9+7.3 afios. La muerte por falla cardiaca en el grupo con esteroides
ocurri6 en 3 pacientes y en cuatro de quienes no los tomaban.

Matthews y col. (286) revisaron las cohortes publicadas de pacientes de Estados Unidos con DMD y Becker
entre 1991 y 2005, y encuentran un aumento en el uso de esteroides que pasé de 20% en 1991 a 44% en
2005. Pero también encontraron una gran variabilidad en la practica clinica en el esquema de tratamiento y
en el seguimiento de los pacientes y una media de inicio de los esteroides de 6.9 afios (rango 3.7 a 17.4). Pero
en la publicacién no se logran identificar singularidades de resultados segtin los esquemas de tratamiento
y seguimiento.

La academia Americana de Neurologia, especificamente el Subcomité de Estandar de Calidad y el Comité de
la Sociedad de Neurologia Infantil en 2005 (287) recomendaron sobre el uso de prednisona 0.75mg/kg/dia
en DMD con efecto benéfico sobre la fuerza muscular y la funcién, y recomiendan una reduccién de la dosis
segun los efectos adversos hasta 0.3mg/kg/dia con una menor pero aun significativa mejoria. También
recomendo que la terapia debiera ser monitorizada, con test de tiempo de funciones, de funcién pulmonar
y la edad de pérdida de la marcha independiente.

En la publicacién del panel de expertos convocados por el CDC (270) abordan el tema de los esteroides
y proponen usarlos en todos los pacientes con DMD por la preservacion de la marcha, la minimizacion
de complicaciones respiratorias, cardiacas y ortopédicas, pero considerando los efectos adversos de usar
esteroides a largo plazo. Proponen que al iniciar el tratamiento se debe advertir a las familias de riesgos
y la necesidad de informar su uso si hay fractura, infeccién grave, cirugia, anestesia o consulta con otro
profesional. El paciente se debe inmunizar antes de iniciar el tratamiento, lo cual debe incluir la vacuna de
la varicela.

En la clinica de la Universidad estatal de Ohio entre 2000 y 2003 se revisaron las historias clinicas de 159
nifios con distrofinopatias confirmadas (288), se les evalu6 la capacidad de caminar y si habian recibido
tratamiento con esteroides en algiin momento, en total incluyeron en la cohorte 143 nifios, excluyeron los
16 nifios con distrofia de Becker. Encontraron que 75 nifios habian recibido tratamiento con esteroides
al menos un afio y 68 nunca habfan sido tratados con esteroides, en esta ultima categoria también se
incluyeron los pacientes con dosis inadecuadas y con tratamiento breve. Entre quienes usaron esteroides la
duracién media del tratamiento diario fue de 8.04 afios. La marcha independiente se mantuvo 3.3 afios mas
en los tratados que en quienes no p<0.0001. La curva escoliética fue mas leve en los usuarios de esteroides
11.6° comparado con 33.2° de los que no los usaron p<0.0001. Las compresiones vertebrales se observaron
en 32% de los usuarios de esteroides y en 0% de los que no p=0.0012 y la fractura de hueso largo fue 2.6
veces mas frecuente en los usuarios de esteroides. Los autores concluyen que el tratamiento con esteroides
disminuye el riesgo de escoliosis y extiende la marcha independiente 3 afios mas, pero aumenta las fracturas
vertebrales y de hueso largo.

El seguimiento de los pacientes durante el tratamiento con esteroides fue mensual en los ensayos clinicos
(277) y cada tres meses por neur6logo, pediatra o fisiatra en una de las cohortes.
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Con respecto al tiempo hasta cuando se deben dar los esteroides, la terminacién del tratamiento fue
comentada en el estudio de Straathof (280), en el que mencionan una reduccién de dosis a 0.3-0.5mg/
kg cuando cesaba la ambulacién. En este analisis retrospectivo mencionan una duracién del tratamiento
de 3 a 123 meses, pero no son claros en los criterios para detener el tratamiento con esteroides. En otros
estudios la duracién del tratamiento varid de 2 afios a 4 afios en promedio (289) y fue de 5.5 afios en las
dos cohortes canadienses (273) pero no mencionan claramente las causas de terminacién del tratamiento.
En la revision de Cochrane (269) concluyen que el tratamiento con esteroides debe ser al menos durante
los afios ambulatorios, pero no esta claro el efecto a largo plazo.

En el caso presentado por la Academia Americana de Neurologia en el Continuum se discute como
algunos expertos contindan con los esteroides incluso hasta la tercera década, aun en pacientes que no
caminan, para preservar la fuerza en miembros superiores, reducir la progresion de la escoliosis y retardar
las alteraciones respiratorias y cardiacas, considerando las caracteristicas individuales del paciente y
explicando a la familia los potenciales eventos adversos (290). Parte de esta afirmacién se basé en el estudio
multicéntrico internacional, donde 37% de los mayores de 18 afios tratados con esteroides por largo
tiempo conservaban el patréon mano boca comparado con 0% de quienes nunca habfan usado esteroides
(268). A largo plazo el seguimiento debe ser estrecho y se requiere la reduccion de la dosis para asegurar
una mejor tolerancia (269). No hay estudios clase I que evalden la duracién éptima del tratamiento con
esteroides (287).

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

Calidad de la evidencia

Los efectos secundarios reportados en los estudios incluidos en la revisién de Cochrane (269) fueron
evaluados de forma diferente, con entrevistas, listas de chequeo, revisiones al inicio y final o cada dos meses,
preguntas a los padres al finalizar el estudio y esta diversidad restringe la generalizacién de los resultados
de la revision; ademas el tiempo de duracion de los estudios, el mas largo fue de dos afios, es inferior a la
duracién real del tratamiento que suele ser alrededor de 5 afos.

En la revision de cinco ensayos clinicos de Campbell (271) no se encontraron andlisis que controlaran las
diferencias por edad o gravedad de la enfermedad y no solo por el tratamiento.

En el estudio observacional (281) en 47 pacientes, retrospectivo, no reportan con claridad el uso de otros
medicamentos que evitaran las fracturas vertebrales o medidas como la dieta o el ejercicio que redujeran
la ganancia de peso. Las mediciones de peso y talla se tomaron de las historias clinicas, no queda claro si
se hizo o no estandarizacién de equipos o técnicas de medicidn, se calculé el indice de masa corporal y se
calcularon puntajes z, respecto a lo esperado para nifios alemanes de esa edad.

En los estudios de los canadienses (273) entre las limitaciones estan que entre las cohortes las mediciones
son dificiles y en una de ellas no se midieron los efectos cardiacos con métodos diagnésticos. No hay claridad
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en que la forma de medir los desenlaces fuera igual en ambos grupos y que se ajustaran las comparaciones
por otras variables que pudieran interferir.

En la evaluacion retrospectiva de 340 pacientes (268), podria haber un sesgo en la recoleccién de los
participantes porque se incluyeron pacientes con diagnostico en los centros especializados pero no todos
con diagnostico molecular, y se podrian agrupar los pacientes en periodos tardios con mas alteracion
funcional o los de deterioro mas grave desde el inicio.

En la revisiéon retrospectiva (285) de las historias de 117 pacientes que no usaban esteroides y 17 pacientes
usuarios de esteroides no habia claridad en la frecuencia de revisiones, si era igual para los grupos o si
dependia de la sintomatologia, la edad al inicio del tratamiento y otras cointervenciones en el grupo sin
esteroides que explique las variabilidades.

En general en los estudios no se reportan las cointervenciones en todos los pacientes, y no es uniforme la
dosis ni el régimen de tratamiento en un mismo estudio. Si bien en la mayoria de los estudios inician los
esteroides mientras los pacientes conservan la marcha, es dificil tener claro la mediciéon de la gravedad
de la enfermedad y la evolucion de esta es diferente entre los grupos que se comparan y al interior de los
grupos. En algunos de los estudios no se publican los intervalos de confianza. En los pocos estudios en que
se consider6 la mortalidad como un desenlace, no se aclaré si la muerte se asociaba o no con la distrofia
en todos los pacientes. En algunos estudios la edad de inicio de los esteroides era variable al interior de los
grupos de comparacion.

Para el analisis final de la evidencia se seleccionaron estudios observacionales, pues ni los ensayos clinicos
ni las revisiones sistematicas median todos los desenlaces centrados en el paciente que son los propuestos
por la pregunta de esta guia. Se hizo andlisis de la mortalidad, y la capacidad de conservar la marcha
independiente, pero la medicidn de estos fue diferente entre los estudios consultados, por lo cual no se
logro establecer un estimador global del efecto. En uno de los ensayos clinicos incluido en este analisis
la forma de generar la secuencia de asignacién no es clara y tiene un tamafio de muestra insuficiente. En
otro la medicion del desenlace no fue igual para todos los pacientes. La mayor parte de estudios que tenian
como desenlace los propuestos en la pregunta de la guia fueron con deflazacort. Ver Anexo 10. Calidad de la
evidencia.

Efectos adversos
Las familias deben estar enteradas de los riesgos de los esteroides, y explicar a los profesionales médicos
los medicamentos que recibe el paciente (270).

Se reportaron fracturas, una patoldgica de tibia en el estudio de deflazacort pero sin aclarar densidad
6sea o circunstancias; en otros estudios reportaron fracturas pero no claramente si eran patolédgicas, ni
las circunstancias o el uso previo de esteroides. En total en los otros estudios incluidos en la revisién de
Cochrane en el grupo placebo, un paciente sufrié fractura traumatica de fémur y otro, fractura en el brazo
(269).
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En el estudio observacional de McAdam (273), no hubo diferencia en los que si y los que no tomaron
deflazacort en fractura hueso largo, pero en una sola de las cohortes hubo 7 individuos con fracturas
vertebrales, dos de ellos con mas de una vértebra fracturada, y la gran mayoria era en nifios con mas de 5
afios de tratamiento; sin que hubiera fracturas en el grupo sin esteroides. En una de las cohortes iniciaron
bifosfonatos en 19 de 37 de quienes tomaban deflazacort. En otra el puntaje Z disminuyé luego de perder
la ambulacién en el grupo de deflazacort pero en la otra cohorte los puntajes z disminuian con los afios de
uso del esteroide: al afio el puntaje Z fue de -1.8 y de -4.5 a los 7 afnos de tratamiento. Sin embargo, solo
se midi6 la densidad désea en los grupos de deflazacort, y en estos grupos se traté con bifosfonatos a los
pacientes que lo requerian pudiendo esto ocultar en parte el efecto del esteroide. El aumento de peso fue
similar entre los que tomaron deflazacort y los que no; en una de las cohortes a los 12 afios el sobrepeso
se encontr6 en 62% en el grupo de deflazacort comparado con 55% en el de control. La talla disminuyé en
ambas cohortes, pero mas en los tratados con deflazacort (273, 277). Las cataratas fueron mas frecuente
entre los que usaron deflazacort: 49% en una cohorte, 94% de ellas en pacientes con al menos 5 afios
de tratamiento, y 55% en otra, pero solo eran revisados por oftalmologia los que estaban en el grupo de
tratamiento (277).

En otro estudio observacional (268) las fracturas se presentaron en el grupo de 4 a 6 afios en 2 de 26 de
los pacientes que nunca habian recibido esteroides, en 3 de 27 de los usuarios actuales de esteroides. En
el grupo de 7 a 9 afios se presentaron en 8 de 68 usuarios de esteroides. En el grupo de 10 a 12 afiosen 1
de 6 de los que nunca usaron esteroides, en 7 de 47 de los usuarios de esteroides y en 4 de 9 de los de los
usuarios de esteroides en el pasado. En el grupo entre los 13 y 15 afios en 2 de 9 de los que nunca habian
usado esteroides, en 10 de 30 de los usuarios de esteroides y en 5 de 12 de los que usaron esteroides en el
pasado. En el grupo entre los 16 y 18 afos en 3 de 4 de los que nunca habian usado esteroides, en 8 de 15 de
los usuarios de esteroides y en 5 de 10 de los usuarios de esteroides en el pasado. Finalmente, en el grupo
de mayores de 18 afios se presentaron en 3 de 16 de los que nunca habian usado esteroides, en 8 de 19 de
los usuarios de esteroides y 7 de 15 de los que los usaron en el pasado. Para los autores no hay diferencias
substanciales entre usuarios de esteroides y los que nunca han usado, y en los mayores de 13 afios hay un
aumento de fracturas en todos los grupos.

En una revision retrospectiva (285) de historias de 117 sujetos sin esteroides y 17 con esteroides, hubo
fractura compresiva de columna en 5 sujetos del grupo en tratamiento con esteroides comparado con 2
sujetos del grupo sin esteroides.

En un estudio observacional (279) la talla fue menor en el grupo de esteroides 149+14 cm comparado con
167+11 cm del grupo sin estos, lo cual redundé en un menor indice de masa corporal en el grupo tratado
(1947 kg/m?) comparado con el que no (24+6 kg/m?).

En el estudio de salud 6sea (284) que evaluaba una cohorte prospectiva de 39 pacientes, el puntaje Z de
densidad dsea ajustada por talla, fue inicialmente de -0.5+0.8 y la grasa corporal fue de 23.5£5.0%. Segin
el tiempo de tratamiento con deflazacort los puntajes Z eran diferentes: ajustados por talla entre 1 y 2 afios
de -0.7+0.9, entre 3y 4 afios de -0.7+1.1, entre 5 y 6 afios de -0.9+1.2, entre 7 y 8 afios -1.8+0.8; y ajustados
por edad entre 1y 2 afios -1.5+1.0. entre 3 y 4 afios de -1.8+0.9, entre 5 y 6 afios de -2.4+1.3, y entre 7y 8
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afios de -3.6+1.1, todos con diferencia significativa (p<0.05) respecto a lo basal. Hubo nueve fracturas de
hueso largo, y la edad al momento de estas fue 9.0+3.0 y luego de llevar 2.8+2.1 afios en tratamiento con
deflazacort. El puntaje Z ajustado por edad fue de -2.3+0.7 y ajustado por talla de -1.5+0.6, con una grasa
corporal de 33+14.2%. Hubo siete fracturas vertebrales en seis nifios que no caminaban, uno de los nifios
tuvo una sola fractura lumbar, todos los demas tenian tres o mas fracturas en las vértebras toracicas bajas o
lumbares altas, después de 7.5+1.8 afios de tratamiento con deflazacort y con una edad de 14.1+2.4 anos al
momento de la fractura, con puntajes Z ajustados por edad de -3.5+0.7 y ajustados por talla de -1.8+0.7, y
una grasa corporal de 47.8+12%. Pero la determinacidn de la fractura vertebral partia de sintomas de dolor
del paciente y solo estos se llevaban a radiografia.

En la revisién (288) de historias clinicas de 159 nifios, se encontr6 que las compresiones vertebrales se
observaron en 32% de los usuarios de esteroides y en ninguno de los que no los tomaban p=0.0012. La
fractura hueso largo fue 2.6 veces mas frecuente en los usuarios de esteroides. Los autores concluyen que
el tratamiento con esteroides aumenta las fracturas vertebrales y de hueso largo comparado con los que no
lo reciben.

La ganancia de peso como efecto adverso luego de 6 meses de tratamiento con prednisona 0.75mg/kg/dia
mostro6 una diferencia de la media de 9.27% mas del peso inicial (IC 95% 6.87% a 11.68%), pero en uno de
los estudios al final de dos afios la diferencia de medias fue de 1.09% (IC 95% -13.92 a 16.1) y al analizar
otro el aumento de peso no tenia significado estadistico (269). En una de las guias consultadas (270) se
hace referencia a una menor ganancia de peso con el deflazacort.

En las cohortes canadienses (273) no hubo dato de pubertad retardada, o aumento infecciones o diabetes
o glucosuria. Se reporto6 hipokalemia leve en tres de once pacientes del grupo deflazacort, pero se corrigid
facilmente. Ver Anexo 10. Tablas GRADE de evaluacién de la calidad de los estudios. Con el uso de deflazacort
dos afios no se reportaron sintomas gastrointestinales, pero hubo uso concomitante de antidcido. En otro
de los estudios incluidos no hubo diferencia en los efectos gastrointestinales con el grupo placebo pero en
uno solo de los estudios incluidos se report6 un incremento del apetito en el grupo de prednisona 0.75mg/
kg/dia, pero no fue significativa para otras dosis de prednisona (269).

No se reportaron cataratas en los estudios incluidos en la revision (269), pero no fue preciso como las
definieron. No se reporto silas dos muertes en los estudios incluidos en la revision pertenecian al grupo de
prednisona o al de placebo. No hubo claridad en la forma de revisar la exposicion a varicela o infecciones,
lo Unico reportado fue una muerte por neumonia pero sin claridad si el paciente estaba en el grupo de
prednisona o placebo.

Se reportaron (269) cambios en el comportamiento como labilidad emocional o hiperactividad, con
la prednisona 0.75mg/kg/dia comparada con placebo luego de 6 meses RR=1.38 (IC 95% 1.04 a 1.83).
Para otras dosis de prednisona el cambio no tenia significado estadistico y no se pudo calcular para las
dosis intermitentes de prednisona ni para deflazacort. Sin embargo, comentan que estas alteraciones
comportamentales llevaron a cambiar la hora del esteroide de la mafiana a la tarde.
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La apariencia cushinoide no se pudo calcular adecuadamente para el grupo de dosis intermitente de
prednisona ni para el de deflazacort por falta de datos; para los dos estudios con datos para prednisona
0.75mg comparada con placebo por seis meses el RR fue de 2.46 (IC 95% 1.58 a 3.84), no fue significativo
para la dosis de 0.3mg/kg/dia y si para la dosis de 1.5 mg/kg/dia (269).

El riesgo de un excesivo crecimiento de cabello y de acné con no se pudo calcular adecuadamente para
el grupo de dosis intermitente de prednisona, ni para el de deflazacort por falta de datos. Sobre el riesgo
de acné al analizar dos de los estudios incluidos con dosis de 0.75mg/kg/dia por 6 meses el RR es 1.8 (IC
95% 0.97 a 3.36) con las otras dosis de prednisona no fue significativo (269). Sobre el riesgo de excesivo
crecimiento de cabello en dos de los estudios que pudieron analizarse con 0.75mg/kg/dia de prednisona
por 6 meses el RR fue de 2.66 (IC 95% 1.5 a 4.72), no fue significativo para la dosis de 0.3mg/kg/dia y
si para la de 1.5 mg/kg/dia. Campbell (271) en su revision reporto en los efectos adversos en uno de los
estudios a 12 meses dos personas con cataratas en el grupo con deflazacort y uno en el de prednisona.

La ganancia de peso fue reportada en todos los estudios incluidos. En una revision retrospectiva (280)
de 35 pacientes, encontraron que 26% presentaron una ganancia de peso, suspendieron el tratamiento
por obesidad 2 nifios, por hiperactividad 2 nifios y uno por fractura. Tres nifios presentaron elevaciéon de
la presion arterial, dos de estos tomaron la prednisona entre 5 a 7.5 aflos antes de aparecer este efecto y
en el tercer nifno la hipertensién ocurri6 tres afios luego de haber dejado la prednisona. Ninguno de los
pacientes presentd insuficiencia adrenal y a todos se les realizaban una medicién semestral de cortisol
durante el seguimiento. En este estudio realizaron comparacién con controles historicos encontrando que
se presentaron menores efectos adversos.

En una revision retrospectiva (281) la estatura en los pacientes con DMD, usaran o no esteroides, fue menor
que la de la poblacidén sana. A la diferencia del incremento por afio se le calculé un intervalo de confianza
del 95% de -0.19 a 0.14 para los que no tomaron esteroides y de 0.03 a 0.23 para los que si. El efecto
de los esteroides en la talla, fue comentado por Biggar en la 124 reunién de la ENMC en el 2004 (24) y
plante6 como en una cohorte de adolescentes tratados por largo tiempo con deflazacort, la perdida de talla
adulta final conferia una ventaja adicional a la fuerza muscular, pero no hay estudios que permitan conocer
los sentimientos de los jévenes respecto a que si su talla limitada es un pago aceptable por lograr mayor
movilidad.

Tampoco hubo diferencia significativa en el indice de masa corporal entre el grupo en tratamiento con
esteroides y el que no, con un intervalo de confianza del 95% para el grupo sin esteroides entre -0.11 y
0.42 y para el grupo con prednisona de 0.07 a 0.37. La diferencia entre el grupo con y sin esteroides en el
cambio promedio por afio de seguimiento para talla fue de 0.15 (IC 95% -0.04 a 0.34) y para el indice de
masa corporal de 0.08 (IC 95% -0.24 a 0.39). Hubo mayor indice de masa corporal entre los pacientes con
distrofia comparado con los datos de nifios sin enfermedad. En un ensayo clinico (272) en 28 personas, 14
con deflazacort interdiario y 14 con placebo se reportaron moderada ganancia de peso y leves cambios de
comportamiento como efectos adversos, pero estos no obligaron a suspender el tratamiento.
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En la revision de Cochrane (282) se mencionan como efectos adversos la ganancia de peso, el cambio de
comportamiento, el aumento de vello corporal y la apariencia cushinoide entre otros. En el grupo con
prednisona 0.75mg/kg/dia se presentaron 82 eventos adversos, en el de 1.5mg/kg/dia 97 y en el de placebo
60.

En la busqueda (286) en 6 clinicas de Estados Unidos entre 1991 y 2005 reportaron dentro de los
efectos adversos que motivaban descontinuar el tratamiento estaban el exceso de peso y las alteraciones
comportamentales.

Para la Academia Americana de Neurologia (287) es necesario discutir los riesgos potenciales al ofrecer la
terapia y recomiendan reducir la dosis a 0.5mg/kg/d{a si la ganancia de peso excedia 20% del peso normal
para la talla en un periodo de 12 meses, si aun asi continuaba la ganancia de peso luego de 3 a 4 meses, se
debera reducir la dosis nuevamente a 0.3mg/kg/dia. Recomiendan ademas considerar al deflazacort 0.9
mg/kg/dia como un medicamento que puede ser usado si esta disponible, pero se deben monitorizar las
cataratas asintomaticas y la ganancia de peso.

Entre los efectos adversos también se ha descrito la pubertad retardada, que motiva la monitorizacién
de este aspecto en los pacientes. La hipertension, la intolerancia a la glucosa, reflujo gastroesofagico, la
enfermedad acido péptica, son efectos que se pueden presentar y por tanto requieren una monitorizacién
estrecha (270).

Todos estos efectos adversos pueden motivar cambio de dosis, de régimen, de medicamento o incluso la
suspension del tratamiento (270).

Balance entre beneficios y dafios

En los estudios se observa reduccién de mortalidad, prolongacién de la marcha, menor progresiéon de la
escoliosis, pero no se aclara la presencia de otras variables que pueden afectar estos desenlaces. Ademas
en el ensayo clinico, que evalud la prolongacién de la marcha, como uno de los desenlaces, la generacion
de la secuencia de asignacion no fue clara. Las revisiones sistematicas de la literatura median desenlaces
de fuerza o dngulos de movilidad y algunos de los estudios observacionales si median los desenlaces de
la pregunta, la gran mayoria de ellos realizados con deflazacort. En general en los estudios se observa un
reporte insuficiente de cointervenciones, las edades son diferentes, al igual que los tiempos de evolucion de
la enfermedad, el régimen de tratamiento y las formas de medicién de los desenlaces.

Tratamiento con esteroides en pacientes con Duchenne asintomaticos

¢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 aios?
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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 YV
independiente; reducir la progresion de la escoliosis, la disnea y la fatiga; ni para mejorar la

. . @00
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, segtn las capacidades funcionales, edad (no
antes de dos afios de edad), factores preexistentes, cuando se detengan los logros motores 2

o de habilidades, o aumenten las caidas. El inicio de esteroides debe ser temprano una vez se @000
presenten las perdidas motoras, debe ser valorado con los padres y cuidadores.
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad que afecta todos los musculos del cuerpo,
lo que lleva al paciente a perder su independencia para caminar progresivamente hasta la dependencia
de una silla de ruedas, entre la primera y segunda década de vida. Los sintomas inician usualmente en
los primeros cinco afios de vida con dificultad para caminar, correr y ponerse de pie. Se altera también
el musculo cardiaco y la debilidad de musculos respiratorios deteriora esta funcién. No se conoce un
tratamiento curativo, pero mantener la fuerza muscular ha sido un blanco terapéutico en esta enfermedad,
paralo cual se han usado los esteroides, pero sin tener totalmente claro su mecanismo de accidn, los efectos
alargo plazo y el momento preciso de inicio.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizd una buisqueda para la DMD y tratamiento con esteroides, se
identificaron 547 estudios mediante bisqueda sistematica, manual y de expertos. Ver Anexo 7. Bisqueda de la
evidencia. Se encontraron 9 estudios que contestaron la pregunta pero solo de forma indirecta: una revisiéon
sistematica, cuatro estudios de cohorte, uno observacional de reporte de casos y tres guias. No se identificd
ningln ensayo clinico que pudiera responder la pregunta directamente. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los
estudios incluidos.

Descripcion y andlisis de la evidencia

La pregunta de la guia es sobre el inicio del tratamiento con esteroides en pacientes asintomaticos, sin
debilidad, pero como no se encontré respuesta clara a la pregunta se expondra a continuacioén lo encontrado
en la literatura. Por lo progresivo de la distrofia muscular se cree que es mas efectivo el tratamiento con
esteroides mientras mas temprano se inicie, pero no esta claro el riesgo de esto (292-293).

Merlini y col. (293) observaron los efectos del uso cronico de esteroides, pero es un estudio que inicio
con 8 pacientes y solo se pudo seguir 14 afios a 4 de estos, quienes hacian parte del grupo cuyos padres
decidieron incluirlos en el tratamiento con esteroides en 1996, y se perdieron todos los pacientes cuyos
padres decidieron ponerlos en el grupo control. Los 4 que pudieron ser seguidos los 14 afios tenian entre 2
y 4 aflos al inicio, y 3 tenian dificultad evidente para subir escaleras o correr, asi que no se puede responder
la pregunta de la guia para asintomaticos. La intervencién cambid de prednisona diaria a interdiaria, luego
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a deflazacort interdiario y al final intermitente, todo esto dificulta tener una evidencia s6lida del régimen de
tratamiento. Los cuatro pacientes que se pudieron seguir a los 16 a 18 afos continuaron con la capacidad
de caminar, dos no podian levantarse del piso, dos tenian capacidad vital forzada normal y tres fracciones
de eyeccién cardiaca superior a 57%. Es dificil comparar estos beneficios con el grupo control, pero los
pacientes de este, antes de perderse del seguimiento ya no tenian la capacidad de ponerse de pie desde el
suelo y uno la de caminar, pero el que se perdi6 del grupo intervencion perdio la capacidad de caminar a los
10 afios. Las dificultades metodoldgicas impiden generalizar las conclusiones de este estudio (293).

La revision sistematica de la literatura del grupo colaborativo Cochrane (292) incluyé 6 ensayos clinicos
con asignacion aleatoria con 266 participantes que conservaban marcha, pero no se aclaré si tenian o no
sintomas, por lo cual no se encontro informacién util para responder la pregunta del inicio de esteroides en
pacientes asintomaticos.

En la guia de la Sociedad Americana de Neurologia Infantil en 2005 (294) se reporta que no encontraron
estudios con asignacion aleatoria para definir la edad 6ptima de inicio del tratamiento y que son pocos los
reportes de inicio de este antes de los 5 afos. El reporte del 124 ENMC International Workshop (295), no
es claro acerca de cuando iniciar el tratamiento pero si que esto debe ser antes de comenzar el deterioro
motor.

En la guia del Centro de control de enfermedades CDC (296), no se recomienda el uso de esteroides en
menores de 2 afios de edad, pues la mayoria de los nifios mejora la habilidad motora hasta los 4 a6 afios y es
en ese momento, que se debe discutir con los cuidadores el inicio de esteroides. La edad tipica de inicio esta
entre los 4 a 8 afios, cuando no se tengan mayores logros motores propios del desarrollo pero previo a la
pérdida motora por la enfermedad y si no hay contraindicaciones. La decision de iniciar el tratamiento debe
ser considerada con los padres, cuidadores y solo si hay un equipo de cuidado primario y especializado
para tratar los efectos adversos.

En el andlisis descrito por Straathof y col., el inicio del tratamiento a los 3.5 afios cuando atin conservan la
ambulacion, pero no hay claridad si estos pacientes ya tenian o no sintomas (297).

En la observacion del Reino Unido (298), se encontré que la diferencia de medias de edad de pérdida de la
ambulacion fue a favor de los nifios que iniciaron el tratamiento antes de los 5 afios (3.04 IC 95% 0.15 a
6.23, p=0.06). No esta claro si tenian o no sintomas en ese momento.

En una cohorte en Canada (299) el inicio fue cuando los nifios manifestaron alteraciéon funcional como
dificultad para la marcha, esfuerzo para incorporarse desde el piso, dificultad para subir o bajar escalas o
aumento de caidas.

En el ensayo clinico (300) publicado en 2011, consideraron en el protocolo para el inicio de esteroides,
pacientes que conservaban la capacidad de caminar con evidencia clinica de debilidad o deterioro funcional
por una reduccién del 15% respecto al primer puntaje en la prueba muscular cuantitativa unilateral en el
biceps; es decir, el inicio de esteroides fue en pacientes sintomaticos.
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Segun los lineamientos de la Academia Americana de Neurologia (301) publicado en 2013 el inicio
de esteroides en el paciente con diagnostico confirmado de DMD debe ser individualizado, segun las
capacidades funcionales, edad y factores preexistentes. Se deben iniciar los esteroides cuando el paciente
requiere mas tiempo en la ejecucion de las pruebas motoras que se usan como seguimiento en consulta,
cuando pierde o gana menos habilidades o cuando tiene mas caidas.

De la evidencia a la recomendacion
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

Ningtn estudio respondia completamente la pregunta planteada, pues no se encontraron publicaciones
que hicieran referencia ala diferencia en desenlaces entre el grupo de pacientes que iniciaba el tratamiento
sin tener debilidad y quienes lo iniciaban cuando ya la tenian. Solo se acercd a la respuesta de esta
pregunta el estudio observacional de Merlini (293), que incluy6 pacientes que iniciaron el tratamiento con
esteroides entre los 2 y 4 afios, pero algunos ya tenian sintomas. Solo uno de los desenlaces se relacion6
con los propuestos: mantener la capacidad de caminar independiente. No se midieron los desenlaces de
mortalidad, progresidn de la escoliosis, disnea, fatiga ni mejoria de la calidad de vida. De los desenlaces de
seguridad se reportaron el aumento de peso, las cataratas y fracturas. El tiempo de seguimiento supero el
propuesto en la pregunta, pues fue de 14 afios, pero solo en 4 pacientes y el esquema de esteroides cambio
varias veces en el seguimiento.

No se encontr6 una comparacion realizada con ensayos clinicos con asignaciéon aleatoria para el tratamiento
en asintomaticos comparado con sintomaticos, ni estudios observaciones que permitieran recomendar, con
una alta calidad de la evidencia, el inicio de tratamiento en nifios con diagnéstico de DMD aun antes de
tener sintomas, tal es el caso de nifios que son familiares de pacientes diagnosticados en quienes se les hace
una prueba diagnostica antes de presentar sintomas.

Para el analisis final de la calidad de la evidencia se consider6 usar la revision sistematica mas reciente
pero se encontro6 que en ella solo hacen mencién a la situacién de la pregunta y no cita ensayos clinicos que
comparen los desenlaces en pacientes que inician el tratamiento con y sin sintomas, por ello se decidié no
hacer analisis GRADE.

Efectos adversos

El escenario propuesto por la pregunta, de iniciar esteroides en pacientes sin sintomas supone el uso de
estos por largo tiempo, asi que una preocupacion sera prever la aparicion de efectos adversos, pero como
se menciono al inicio de la descripcion de la evidencia, la duracién del seguimiento en la mayoria de los
estudios es de medio afio, pocos se extienden a dos y solo se encontré una referencia con seguimiento de 14
afios (293). En este estudio no se presentaron cataratas y uno de los cuatro pacientes present6 una fractura
por caida, La obesidad se present6 en 3 de los 4 pacientes, uno durante todo el seguimiento y dos hasta los
13 a 15 afios luego no, pero a todos los padres de los pacientes y a estos se les recomend6 una dieta baja
en grasa y sal, lo que se podria considerar cointervencién. Todos los cuatro pacientes tenfan disminucién
de la velocidad de crecimiento, pero tenian casi la talla final. La densidad mineral 6sea no logré el nivel
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normal relacionado con la edad y todos presentaron pubertad retardada. No reportaron otros efectos como
fatigabilidad, cambio en el apetito, alteracion gastrointestinal, cambios de comportamiento o en la presién
arterial y la grasa total.

Balance entre beneficios y dafios
No se encontrd evidencia de un desenlace favorable o mayores efectos adversos a largo plazo si se inicia el
tratamiento con esteroides en pacientes asintomaticos.

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 la mortalidad, mejorala calidad
de vida, prolonga la capacidad de caminar de forma independiente, reduce la progresién de escoliosis, la
disnea y la fatiga y no aumenta la frecuencia de cataratas o de fracturas patologicas de cadera o fracturas
no vertebrales, a un afio?

i Se sugiere el tratamiento intermitente con esteroides si se presentan eventos adversos como

i aumento de peso mas del 10% del basal en tres meses, elevacién de la glucosa sanguinea, ! )

i aumento de la presién arterial, fracturas u otro evento intolerable para el paciente. @200
i Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia baja. i

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad progresiva aunque los tratamientos actuales
enlentecen la progresion, prolongan la ambulacidn, mejoran la calidad de vida y la sobrevida. Los esteroides
se consideran los medicamentos responsables de la nueva historia natural de la DMD (302-303). Se ha
propuesto el uso de prednisona, la cual es metabolizada a prednisolona, y de deflazacort, el cual es una
oxazolina derivada de la prednisona; ambos medicamentos se consideran equipotentes, pero en otras
enfermedades, el segundo se relaciona con menos efectos en la masa dsea, menor ganancia de peso, mejor
perfil lipidico y menos intolerancia a la glucosa (305-307).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé6 una busqueda para la DMD y tratamiento con esteroides, se
identificaron los estudios mediante busqueda sistemdtica, manual y de expertos. Luego de excluir los
duplicados se encontraron 539 estudios, de los cuales 14 contestaron la pregunta, pero hacian referencia
a solo uno o dos de los desenlaces que se plantearon en la pregunta, la mayoria de ellos intermedios y no
centrados en el paciente. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia. Entre los 14 estudios se identificaron dos
ensayos clinicos que pudieran responder la pregunta uno comparando deflazacort con prednisona y otro
ensayo clinico comparando prednisona diaria contra esta en un régimen de 10 dias con el tratamientoy 10
dias sin este; cinco ensayos clinicos incluidos y analizados en una revision del grupo colaborativo Cochrane
con metandlisis para algunos desenlaces pero no centrados en el paciente; tres guifas y ocho estudios
observacionales. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.
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Descripcion y andlisis de la evidencia

En el ensayo clinico de Bonifati y col. (308) se incluyeron pacientes mayores de 5 afios, con diagndéstico
confirmado de DMD por inmunohistoquimica, que podian caminar de forma independiente y que no
hubieran usado esteroides previamente o tuvieran contraindicacién para estos. De forma aleatoria, no esta
explicito el método, se les asigno a 18 pacientes, 9 en cada brazo del estudio, a recibir deflazacort 0.9mg/
kg/dia y prednisona 0.75mg/kg/dfa, 7 pacientes se tomaron como controles naturales. Se estratificé por
edad y gravedad de la enfermedad. La edad fue de 5.3 a 14.6 afios en el grupo deflazacort, 5.1 a 10 afios
para el de prednisona y de 6 a 8 afios para el control. Ni los familiares, ni el paciente ni el médico tratante
conocian el tratamiento. En uno de los centros se asegurd la estandarizacion de las pruebas funcionales y
todos los pacientes tenian garantizado una familiarizaciéon con estas pruebas antes de iniciar el estudio.
La fuerza muscular se evalu6 con MRC (Medical Research Council) en cuatro musculos: deltoides, triceps,
iliopsoas y cuadriceps derechos. Las pruebas funcionales que se realizaron fueron los tiempos requeridos
para caminar 10 m, incorporarse de una silla o del piso, subir cuatro escaleras. Se sugiri6 dieta a todos los
participantes. El andlisis estadistico considerd las pruebas paramétricas o no segun la distribucidn de los
datos y se hizo correccion de Bonferroni por las mediciones repetidas (cuatro en total). Los resultados de
todas las mediciones en puntajes absolutos parecen favorecer el deflazacort pero no hubo diferencia con
significado estadistico entre los grupos.

Enlarevision Cochrane de Manzury col. (305) que incluyd dos ensayos clinicos que compararon deflazacort
y prednisona, reportan que contactaron a los autores para tener los resultados de estos estudios pero no los
tuvieron al momento de la revision. Similares dificultades reportd en el estudio de Campbell (307).

Tal como se habia concluido en la reunién 124 ENMC se deben establecer ensayos que comparen el
tratamiento contra esteroides diarios considerando este el estandar de referencia (309). En el ensayo clinico
con asignacién aleatoria de Escolar y col. (302) se incluyeron 64 nifios entre 4 y 10 afios con diagnoéstico
confirmado de DMD, que caminaban, no habian recibido esteroide y que tuvieran una reducciéon de 15%
respecto ala pruebainicial de test cuantitativo muscular, con revisionesalos 1, 3,6,9y 12 meses. Excluyeron
mujeres portadoras, o a quienes usaron hasta 3 meses antes del inicio del estudio carnitina, creatina,
glutamina, coenzima Q10 o cualquier suplemento herbal, a pacientes con cardiomiopatia, no exposiciéon a
varicela o inmunizaciéon. Se asign6 un grupo a recibir prednisona 10mg/kg semana dividido en dos dias el
sabado y el domingo, los demas dias recibian placebo; y otro a 0.75mg/kg/dia lunes a viernes y el sabado y
domingo placebo. Ambos grupos recibian concomitantemente vitamina D, calcio, ranitidina y carbonato de
calcio y se les instruy6 para seguir dietas ricas en proteinas y bajas en carbohidratos y grasa. Debian reducir
la dosis en caso de presentar eventos adversos como aumento de peso mas del 10% del basal en 3 meses,
elevacidn de la glucosa sanguinea o aumento de la presion arterial sobre el limite superior de la normalidad
para la edad. Como desenlace se realizé el test muscular cuantitativo en brazos y piernas, las suma de la
contraccion voluntaria isométrica maxima de ambos flexores y extensores del codo y la rodilla, asi como el
test manual muscular, puntajes como la escala del Consejo de Investigacion Médica Modificada, la prueba
del tiempo para caminar 10 metros, subir 4 escalas y para ponerse de pie desde supino, la escala de Brooke
y Vignos y pruebas de funcién pulmonar solo para los mayores a 6 anos. El andlisis fue estratificado por
edad y por tipo de tratamiento. La mediana de edad fue 7.2 afios. Hubo mejoria de la fuerza en ambos
grupos sin diferencias entre estos. Tampoco encontraron diferencias al final del tratamiento en las pruebas
de funcién pulmonar entre el grupo de dosis diaria y el semanal. Diferencia de Capacidad vital forzada
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con el porcentaje predicho 4.6 (IC 95% -9.8 a 19.1) p=0.03; diferencia del volumen espiratorio forzado
al primer minuto con el porcentaje de lo predicho 6.1 (IC 95% -9.1 a 20.4) p=0.02; ventilacidn voluntaria
maxima 3.6 (IC 95% -2.5a9.8) p de 0.0001 a 0.02; presioén inspiratoria maxima 0.3 (IC 95% -7.4a 8.0 p
de 0.005 a 0.006).

El estudio observacional de Ricotti (310), incluyé 360 nifios entre 3 y 15 afios con diagnostico confirmado
de DMD, con una duraciéon media de tratamiento de 4 afios. Se analizaron dos grupos uno con tratamiento
diario y otro de 10 dias con medicamento y 10 sin tratamiento. Se incluyeron 19 nifios en tratamiento con
deflazacort, los demas recibieron prednisona, de estos 136 en dosis diaria, 154 intermitente 10 dias sin y
10 dias con y 15 con dias alternantes; 72 cambiaron pero se analizaron en el grupo de tratamiento en que
permanecieron mas tiempo, 33 diarios y 37 intermitente. Se calculé un HR para la pérdida media de la
ambulacién de 1.57 (IC 95% 0.87 a 2.82) p=0.13. La medicion de la ambulacién se hizo con la escala NSAA
(North Star Ambulatory Assessment), la cual incluye el tiempo para ponerse de pie o tiempo del Gowers y el
test de correr en 10 minutos. El analisis multinivel mostré una divergencia luego de 7 afios de edad con un
declinar mas rapido de los nifios en el régimen intermitente, con diferencia entre los dos regimenes de 1.58
unidades por afio en la escala (IC 95% 1.04 a 2.11 p<0.001). Luego de ajustar por los diferentes regimenes,
al comparar el inicio de los glucocorticoides antes de 5 afios con el inicio luego de 5 afos de edad, se observé
una diferencia de medias a favor de los nifios que iniciaron de forma temprana el tratamiento (diferencia 3.04
1C95% 0.15 a 6.23; p=0.06). No hubo diferencia entre los regimenes de tratamiento respecto a desenlaces
cardiacos medido con la fraccién de acortamiento ventricular izquierdo, o en la capacidad vital forzada.
Es posible que los efectos no sean solo del tratamiento sino de los programas de fisioterapia y estrategias
diferentes a las farmacoldgicas.

La revision sistematica de la literatura del grupo colaborativo Cochrane (305) buscaba ensayos clinicos
con asignacién aleatoria, que tuvieran como desenlace la prolongacién de la capacidad de caminar sin
aditamentos, y solo encontraron un estudio para este desenlace con 28 participantes; los otros estudios
incluidos tenfan desenlaces secundarios como los cambios en fuerza muscular por pruebas o puntajes
usados por el Consejo de Investigaciéon Médica, desenlaces funcionales y eventos adversos. Incluyeron los
mismos ensayos clinicos con asignacion aleatoria de la revisiéon de 2004 y uno mas, que sumaban 266
participantes todos conservaban la marcha independiente, 249 en grupos de comparacién y 17 en método
cruzado, en total 88 en el grupo control y 161 en el de esteroides, 134 con prednisona, 17 con deflazacort
y 10 con prednisolona. La revision fue realizada por dos autores que evaluaron de forma independiente los
estudios a incluir y su calidad metodolégica y una revision doble de datos extraidos. Dos de los estudios
incluidos tenian como cointervencién carbonato de calcio y uno tenfa antiacidos y recomendaciones de
dieta para evitar ganancia de peso en tres de los estudios incluidos.

Enlarevision de Cochrane se intentd establecer la dosis 6ptima pero aunque no encontraron comparaciones
directas de las dosis pudieron hacer analisis agrupando los estudios que seleccionaron. Se encontré que los
beneficios mejoran al aumentar de dosis los primeros 10 dias del mes a 0.75mg/kg/dia, pero habia muy
poca evidencia de mejoria en la respuesta con una dosis mayor a esta, para aumentar la fuerza a 6 meses
y 2 afios y de la fuerza de los musculos respiratorios a 6 meses. La dosis minima con algo de mejoria en las
pruebas fue 0.3mg/kg/dia.
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En la revisién reportan que se deben realizar mas estudios de tipos y dosis de esteroides y para establecer
el beneficio en los miembros superiores, la funcién cardiaca y respiratoria. La evidencia basada en ensayos
clinicos con asignacion aleatoria no permite comparar la prednisona con el deflazacort, aunque los datos de
un pequefio estudio sugieren un aumento en la gravedad e incidencia de la ganancia de peso con la primera.
Los regimenes intermitentes se cree que tienen menos efectos adversos, pero el estudio con asignacion
aleatoria no tenfa todos los datos disponibles para el andlisis y no media completamente la prolongacién
del tiempo antes de la pérdida de la marcha, por la duda que dejé un estudio tipo cohorte con un régimen
intermitente que reporté beneficio con deflazacort intermitente pero no prednisona intermitente. La
duracién del tratamiento que propone la revisiéon es al menos durante los afios ambulatorios, pero no
es un desenlace en los estudios que evalud. Alin no estan claro los efectos a largo plazo ni la duracién del
tratamiento.

La revision de Campebell y Jacob (307) del deflazacort incluyd cinco ensayos clinicos con asignacién
aleatoria, con 291 nifios, 196 de ellos de un solo estudio. Dos de ellos compararon deflazacort con placebo,
dos compararon deflazacort y prednisona y uno ambas comparaciones, pero solo pudieron encontrar tres
estudios completos publicados, ensayos ciegos, sin claridad en la asignacioén, sin hacer calculos iniciales del
tamafo de muestra y con puntajes inferiores a tres en escala de Jadad. Cuatro de los estudios son del mismo
grupo de investigacion, con igual financiacién. Solo uno de los estudios mencioné cointervenciones y las
recomendaciones de dieta para ayudar a controlar el sobrepeso. El seguimiento fue entre tres y doce meses,
uno solo veinticuatro meses pero en el segundo afio hubo numerosas pérdidas. No se tuvieron los datos
suficientes para completar el metanalisis y por ello reportan los resultados de los estudios individuales.
En los que compararon deflazacort y prednisona, uno de ellos de 12 meses report6 mejoria en los puntajes
de fuerza muscular, MRC (Medical Research Council) para cuatro musculos dos en miembro superiores y
dos en inferiores, con un maximo puntaje de 20) +1 para deflazacort y +0.5 para prednisona; otro de
los estudios, de tres meses de duracion, en el promedio de puntaje muscular (promedio de fuerza de 34
musculos analizados en una escala de 10 puntos ) de +0.18+0.4 para deflazacort a dosis baja, de +0.26+0.5
para deflazacort dosis alta y de +0.27+0.5 para prednisona, pero no reportan en la revision medidas de
la precision de estos resultados; otro de los estudios report6 beneficios con ambos esteroides pero no lo
cuantificd. No encontraron andlisis que controlaran las diferencias por edad o gravedad de la enfermedad
y no solo por el tratamiento.

Biggar y col. (310) describieron una cohorte de pacientes con DMD diagnosticada por biopsia o estudio
genético, en 2 poblaciones de Canada, entre 8-15afios, que fueron tratados como minimo por 4 afios. Un
grupo de 37 nifios fue tratado con deflazacort 0.6 mg/kg los primeros 20 dias del mes y sin medicamento
los otros 10 dias, recibieron ademés vitamina D 880Ul y calcio 1000mg (protocolo de Naples), el otro
grupo de 32 fue tratado con deflazacort 0.9mg/kg todos los dias del mes, mas Vitamina D 1000UI y calcio
750mg (protocolo Toronto). Los controles en el protocolo intermitente fueron los que recibieron deflazacort
menos de un mes y lo suspendieron por razones econémicas o ambientales, y en el protocolo diario fueron
los pacientes que decidieron no tomar deflazacort. En ambos protocolos se hizo fisioterapia con ortésis
nocturna en uno y sin esta en el otro. Se hicieron los mismos controles en todos excepto que la revision
por oftalmologia solo fue en el grupo con deflazacort. Con el protocolo intermitente 97% conservaban
deambulaciéon a los 9 afios (solo 22% en el control) y 35% a los 12 afios (0% en el control); y 25% a los 15
afios (0% en el control). Con el protocolo diario, 100% mantuvieron deambulacién a los 9 afios (48% del
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control), 83% alos 12 afios (0% en el control) y 77% alos 15 afios (0% en el control). En ambos protocolos
mejoraron las actividades funcionales como subir escalar o ponerse de pie, pero al parecer en el protocolo
diario hubo mas proporcién de mejoria, pero no hicieron calculos estadisticos de esto.

La cohorte de Mazzone (311) en Italia involucrd 11 centros de atencién terciaria neuromuscular, incluyd
113 sujetos con diagndéstico confirmado por genética de DMD, que fueron seguidos 24 meses. Como los
tratamientos variaban entre los centros se dividié el grupo en: 1. no usuarios de esteroides, quienes no
habian usado el afio antes del estudio incluyendo quienes nunca habian tomado o habian tomado menos
de un ano, 2. régimen intermitente el cual incluia dias alternos, semanas alternas, o alternar 10 dias de
esteroides y 10 dias sin ellos, y 3. régimen diario que tomaran prednisona 0.75 mg/kg/dia o deflazacort
0.9mg/kg/dia al menos un afio. Se utilizé la escala NSAA, de 17 puntos y cada uno se califica de 0 a 2,
siendo un minimo puntaje de 0 para quienes no hacen ninguna actividad y un maximo de 34 para quienes
realizan todas las actividades; se hizo otra prueba funcional como la prueba de caminar 6 minutos, tiempo
en recorrer 10 metros y el Gowers. No hubo diferencia entre los grupos de esteroides diarios, intermitentes
o sin estos, y encontraron que los menores de 7 aflos progresaron menos rapido a deterioro funcional
en dos aflos que los mayores de 7 afios. Encontraron que los mejores valores para discriminar pacientes
con alto riesgo de perder la capacidad de caminar en los siguientes dos afios es un puntaje NSAA menor
a 22, menos de 330 m en la prueba de 6 minutos, mas de 7 segundos en la prueba de 10 metros y mas de
7.2segundos en el Gowers. No se encontraron diferencias en estos puntos de corte entre los grupos de
esteroides diarios, intermitentes o sin estos, pero podria relacionarse con las diferencias de edad de los
integrantes de los diferentes grupos.

Labase de datos North Star del Reino Unido ha permitido varios estudios uno de ellos, descriptivo, realizado
en 2013 para identificar la utilidad de la escala Nort Star Ambulatory Assessment (313) que fue medida cada
6 meses, comparando los regimenes de tratamiento. Se analizaron datos de 198 personas con DMD, con
una edad promedio al inicio de tratamiento de 6 afios y 4 meses DE 1 afio y 7meses, con una duracion del
tratamiento entre 1 mes a 7 afios y 8 meses. Se hicieron 805 mediciones: 393 en los de régimen diario, 315
en el intermitente 10 dias siy 10 dias no, y 97 en pacientes sin esteroides. Al comparar el régimen diario
con el intermitente, en el primero el pico del puntaje medio ocurrié a los 6 a 7 afios de edad, y en el segundo
alos 6 anos de edad, un puntaje medio o bajo alos 11 afios de edad en el intermitente y alos 12 en el diario.
Estas comparaciones se basan en los subgrupos segun la edad que puede ser un nimero muy reducido de
personas, lo que podria limitar las conclusiones al grupo que constituyd el estudio.

Las dosis usadas en los estudios fue variable, pero la mas frecuentes fue la propuesta por la revision de
Cochrane de 0.75mg/kg/dia de prednisona, 10 dias con tratamiento y 10 dias sin este, o 0.9mg/kg/dia de
deflazacort, y 5 mg/kg/dia los fines de semana (314). En la guia propuesta en la revista Lancet (316) para
el caso de presentar eventos adversos intolerable para el paciente, se debe cambiar al régimen intermitente
de prednisona 0.75mg/kg/ por 10 dias alternados con 10 a 20 dias sin tratamiento, o deflazacort 0.6mg/kg
diadel 1a 20y luego sin tratamiento, o prednisona 0.75mg/kg cada segundo dia o deflazacort 2Zmg/kg cada
segundo dia. En caso de continuar los efectos adversos se debe reducir la dosis 33% un mes y luego intentar
volver a la dosis previa, pero si persisten los efectos adversos reducirla a 50% de la dosis con un minimo
de prednisona de 0.3mg/kg/dia. Si estd en tratamiento con prednisona se sugiere cambiar a deflazacort.
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De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es baja, pues si bien se incluyen dos ensayos clinicos y dos metaanalisis, los
desenlaces no son los planteados en la pregunta. Ademas un ensayo clinico que comparé deflazacort y
prednisona no fue claro en el método que usaron para hacer la asignacion aleatoria (308). Esta fue la tinica
comparacion directa deflazacort prednisona, el resto de la recomendacién se tomd con evidencia indirecta.
El Unico ensayo clinico que comparaba la dosis intermitente y la diaria de prednisona tenia un disefio de
buena calidad, pero los desenlaces no estaban centrados en el paciente, y las estimaciones eran imprecisas
(302). Dos estudios que hacian comparaciones entre dosis diaria e intermitente, tenia comparacion
indirecta pues en el grupo de la dosis diaria, algunos usaban deflazacort y otros prednisona, pero no esta
claro el desenlace para cada grupo (310, 312). Otro estudio observacional para comparar deflazacort en
dosis intermitente con la diaria fue el de Biggar; sin embargo, no esta claro el estado de evolucién de la
enfermedad en ambos grupos, ni las intervenciones diferentes que recibian, los posibles sesgos por ser
observacional y ser tomado retrospectivamente de historias clinicas, pero este estudio fue realizado en
unos centros de atenciéon en Canada con un protocolo establecido, pero no aclaran el cumplimiento de este
protocolo. Las otras estrategias de intervencion entre los grupos de tratamiento que podrian interferir en
el desenlace encontrado no se reportan claramente en el estudio de Ricotti.

Se incluyeron dos revisiones sistematicas de Manzur (304) y Campbell (313) que habian sido propuestas
como metaanalisis pero la presentacion diferente de los desenlaces dificulto el calcular un estimador global,
aunque si lo hicieron con algunos desenlaces de escalas, pero no para los centrados en el paciente que se
consideraron para la pregunta.

La mayoria de los estimadores calculados para los desenlaces son imprecisos (302, 304, 307, 309-310)
y en otros estudios no se presentan intervalos de confianza ni otras estrategias que permitan conocer la
precision de las estimaciones. Los estudios de Mazzone (311) y Mayhew (312) son observacionales y no
midieron desenlaces centrados en el paciente, ambos tenfan diversidad de grupos de edad con diferentes
evoluciones de la enfermedad, que pudieran llevan a pensar que la diferencia observada sea por este factor.
En el estudio de Mayhew hacen andlisis por subgrupos de edad, pero el tamafio de estos es tan pequefio que
limita la aplicacion de los resultados.

Efectos Adversos

En el ensayo de Bonifati (307) comparando deflazacort y prednisona se encontré que la ganancia de peso
fue de 5.08 kg (21.3%) con la prednisonay de 2.17kg (9%) (p<0.005). Dos pacientes presentaron cataratas
en el grupo de deflazacort y uno en el de prednisona. No hubo diferencia significativa en los pardmetros de
laboratorio al final del afio de tratamiento en ninguno de los grupos, tampoco en el cambio comportamiento,
hipertension, insomnio, acné, edema, anorexia, apariencia cushinoide, hirsutismo y sintomas gastricos
(11% en el grupo deflazacorty 12% en el de prednisona).
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Escolar y col. (302) compararon dosis diaria e intermitente de prednisona y evaluaron los efectos de este
tratamiento sobre el indice de masa muscular, el peso, la talla, la densidad ésea con el puntaje Z de la
columna lumbar medido por DEXA, la formacioén de cataratas, la presion arterial y el comportamiento.
Para todos los desenlaces se hicieron 6 mediciones pero el DEXA y evaluacion por oftalmologia solo para
la medicién basal y la final. Se tenia claro reducir la dosis si habia problemas con el peso o con efectos
secundarios muy intensos, esto ocurrid en 4 pacientes del grupo diario (tres por aumento del indice de masa
corporal y uno por problemas del comportamiento), y en dos del grupo semanal (por aumento del indice
de masa corporal y Cushing). Observaron diferencias numéricas pero no significativas para el aumento
del indice de masa corporal en el grupo de dosis diaria. Si se encontré diferencia en la comparaciéon de
puntajes Z densidad 6sea entre el basal y el de 12 meses (cambio puntajes Z -0.3 dosis diaria, +0.26 dosis
semanal, p=0.001), favoreciendo al grupo de dosis semanal. Ademas reportaron fiebre y apendicitis en el
grupo diario y semanal respectivamente. Descontinuaron el tratamiento el paciente de la apendicitis del
grupo diario y uno del semanal por vomito.

Enelestudio observacional de Ricotti (309) los efectos graves a moderados mas frecuentes en el tratamiento
diario fueron caracteristicas cushingoides, alteraciones gastrointestinales o del comportamiento e
hipertension. El indice de masa corporal fue mayor en el régimen diario 1.99 (IC 95% 1.79 a 2.19), en el
régimen intermitente 1.51 (IC 95% 1.27 a 1.75); la restriccion de la talla fue mayor en el diario con una
media-1.77 (IC95% -1.79 a-2.19) en el intermitente -0.70 (IC 95% -0.90 a -0.49). No hubo diferencias con
significado estadistico para los demas efectos adversos mayores en el grupo de toma diaria. La densidad
mineral 6sea medida con equipo DEXA con puntajes Z menores a 2.5 se present6 en 5% de los del régimen
intermitente y en 8% de los del diario, las fracturas vertebrales en 4% de los que tomaron el tratamiento
intermitente y 8% del diario.

La revision de Campbell y Jacob (306) del deflazacort con 291 nifios reportan en uno de los estudios a
12 meses, que dos personas presentaron cataratas con el deflazacort y una con la prednisona, fractura
por osteoporosis en un paciente en el grupo de deflazacort y no el de prednisona o placebo. En dos de los
estudios comparados si reportaron el aumento de peso proporcional al basal, ambos a doce meses, en uno
fue de 9% en el grupo deflazacorty 21.3% en el de prednisona p<0.05, y en el otro fue de 16.8% en el grupo
de deflazacort a dosis baja, 18.3% a dosis altas y de 26.7% para la prednisona.

La cohorte Canadiense descrita por Biggar y col. (310) sigui6 32 nifios en tratamiento diario y 37 en
intermitente con deflazacort; entre los efectos secundarios reporto la formacién de cataratas y la presencia
de fracturas. Ninguno de los nifios del protocolo intermitente tuvo cataratas contra el 30% de cataratas
asintomaticas en pacientes con el protocolo diario, luego de 4 meses a 6 afios de tratamiento. En el grupo
con tratamiento interdiario ocurrieron fracturas en 19% del grupo de deflazacort comparado con 16% en
el control, en el grupo de tratamiento diario fue de 16% comparado con 20% del control. De los mayores
de 13 afios del protocolo intermitente 30% desarrollaron escoliosis comparado con 16% del protocolo
diario y 90% de los controles. El peso a los 15 afios de edad en el grupo con deflazacort intermitente
fue de 50+12kg comparado con el control que fue 60.5+15. La talla fue menor en el protocolo diario que
en el intermitente, pero no se ajustaron factores como la actividad fisica que pueden relacionarse. No se
reportaron un aumento de la susceptibilidad a infecciones, sangrado digestivo, hipertensién ni glucosuria.
En su continuum la Academia Americana de Neurologia propone monitorizar la densidad 6sea, niveles
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de vitamina D en sangre, mioglobina y glucosa en orina, instruir a padres para estar atento a sintomas
gastrointestinales o de infecciones menores o cambios en la piel, controlar la presién arterial, verificar el
esquema de vacunacién antes de iniciar el tratamiento, realizar hemoleucograma y, si hay anemia, evaluar
la presencia de sangre oculta en materia fecal.

Balance de beneficios y dafios

En uno de los ensayos que compard deflazacort y prednisona en régimen diario, los resultados de pruebas
funcionales a un afio parecen favorecer el deflazacort en nimeros absolutos pero no tenian significado
estadistico. En un ensayo clinico de buena calidad que comparé dos esquemas de uso de prednisona de
lunes a viernes con usarla solo el fin de semana, encontraron mejoria similar en la fuerza y los parametros
respiratorios, pero no midieron los desenlaces propuestos en la pregunta de esta guia.

En un estudio observacional se comparé la dosis diaria con intermitente, la mayoria de pacientes usaban
prednisona, por eso es dificil aplicar los hallazgos a deflazacort, sin poder mostrar con sus resultados
diferencias precisas entre estos esquemas en la pérdida de la marcha, pero en las escalas funcionales si
fue mas lento el deterioro en el régimen diario, luego de los 7 aflos de edad. Otro estudio observacional
compard6 dos protocolos de deflazacort diario y otro intermitente, con mayor proporcion de pacientes que
conservaban la marcha y menor proporcién de escoliosis en el diario, pero no se sabe la precisién de estos
hallazgos. Otro estudio observacional que no aclaré el tipo de esteroide reporté menores puntajes y edades
en el grupo intermitente que en el diario. Sin embargo otro estudio observacional que comparo el régimen
diario contra el intermitente, pero con mezcla de uso de prednisona y deflazacort en ambos grupos, no
encontrd diferencias en las pruebas funcionales.

Lasrevisiones sistematicas consultadas no pudieron calcular estimadores globales de efecto de estudios que
compararan directamente deflazacort con prednisona o el esquema diario e interdiario. La mayoria de los
estudios observacionales y uno de los ensayos clinicos incluyen indicaciones de dieta, acceso a nutricionista
y control que puede dificultar resolver la pregunta del mayor efecto sobre el peso de un tipo de esteroide
o régimen que otro. Sin embargo, uno de los ensayos clinicos con pocos pacientes encontré un aumento
de la ganancia de peso con prednisona comparado con deflazacort, y dos ensayos incluidos en la revision
sistematica reportaron cataratas en el grupo deflazacort. El estudio observacional que comparé dosis diaria
e intermitente de deflazacort encontré cataratas asintomaticas y mayor ganancia de peso en el diario, pero
la diferencia no tenia significado estadistico El ensayo que comparé el régimen diario o intermitente de
prednisona reporté mayor reduccion del puntaje Z en el diario, al igual que otro estudio observacional que
también encontr6 mayor restriccion en la talla, mayor indice de masa corporal y fracturas vertebrales en el
régimen diario. No se encontr6 gran diferencia en los demas desenlaces.

Tratamiento con ataluren

(Enpacientes con distrofiamuscular 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?
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i Noserecomienda 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 ‘: £ 27

i forma independiente, reducir la disnea y la fatiga. ®000
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja. H

Introduccién

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad para la cual no se conoce un tratamiento
curativo, mantener la fuerza muscular ha sido un blanco terapéutico en esta enfermedad, se han usado los
esteroides con efectos benéficos pero con efectos adversos por su uso crénico que limitan la utilidad. Se
continua explorando opciones terapéuticas, por estudios en modelos murinos en que se busca incrementar
la expresion de proteina funcional distrofina, la cual no esta presente o no es funcional en los pacientes con
distrofia muscular.

Fundamentacion de la evidencia

Pararesponderestapreguntaserealizo unabusquedaparalaDMDytratamiento conataluren, seidentificaron
548 estudios mediante bisqueda sistematica, manual y de expertos. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia.
Dos estudios contestaron la pregunta pero solo de forma indirecta y no se identificé ningtin ensayo clinico
que pudiera responderla. En el portal web http://clinicaltrials.gov/ se encontraron registrados, un estudio
del que desconoce el punto de investigacion en que esta, también 3 estudios terminados, 3 completosy 2 en
fase de reclutamiento estos son los tinicos con registro abierto en la pagina, pero aun no se han publicado
sus resultados. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y andlisis de la evidencia

Finkel (317) en su revision reporté que el medicamento habia pasado por estudio fase 1 en humanos
voluntarios sanos, demostrando su rapida absorcidn, alcanzar niveles deseados en sangre con o sin
alimentos, buena tolerancia y cita otro articulo donde se comprobd el nivel del medicamento que inducia
prematuramente el codén de pare, sugiriendo una terminacion normal del codén de lectura. Cita un estudio
fase 2 con resultados preliminares en 38 pacientes con DMD y de Becker, con dosis de 16, 40 y 80 mg/kg dia
por 28 dias, para ver el incremento de la expresion de la distrofina se midié a los 12 dias con relacion dosis
respuesta; ademas, observaron disminucién de la creatina quinasa en sangre durante la administraciéon
del medicamento. Mencionan que los efectos adversos fueron leves y sin anormalidades en las pruebas de
laboratorio.

Finkel (317) menciona un estudio 2b para evaluar la eficacia a 48 semanas en pacientes con DMD y de
Becker mayores de 5 afios que caminan. Este estudio plantea recolectar 174 participantes, los desenlaces
seran la prueba de la distancia recorrida en 6 minutos, medidas de funcién y fuerza muscular y la expresion
de la distrofina en musculo obtenido por biopsia. Finkel dice que el estudio terminé y que en las 48 semanas
se present6 un complimiento del tratamiento sin efectos significativos de seguridad, pero sin diferencias
significativas en la prueba de 6 minutos en grupos tratados con 40 y 80 mg/kg/dia, comparado con
placebo. Beytiaet (318), hace referencia al mismo estudio que cita Finkel pero la referencia es este mismo
y describen una respuesta en 13% de los pacientes con mutaciones no sense.
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En las gufas consultadas no se encontré referencia a este medicamento ni una comparacion realizada con
ensayos clinicos con asignacién aleatoria contra placebo o esteroides, que permitieran recomendar, con
una alta calidad de la evidencia, el uso de ataluren.

De la evidencia a la recomendacion
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

Ningun estudio respondia completamente la pregunta planteada. Para el analisis final de la calidad de la
evidencia no se encontrd ningin estudio para analizar, pues solo estan los datos reportados por Finkel
(317), sin datos metodolodgicos que permitan aplicar el GRADE.

Efectos adversos

No se encontr6 reporte.

Balance entre beneficios y dafios

No esta claro si hay diferencia favorable o mayores efectos adversos al usar el ataluren en lugar de los
esteroides.

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 :
i reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad de caminar de forma : V2
i independiente, ni para reducir la disnea y la fatiga. @200

Introduccién

La creatina es un compuesto importante en el organismo, en el musculo se relaciona con la transferencia
de energia y juega un papel en la regulaciéon del metabolismo proteico de este. Por esta accién se ha
propuesto como tratamiento farmacolégico para varias enfermedades neuromusculares para asi reducir
la acumulacién de calcio celular y la apoptosis en el tejido muscular degenerado. No se han descrito efectos
adversos diferentes a la rara posibilidad de reacciones idiosincraticas.

Fundamentacion de la evidencia

Pararesponder esta pregunta se realizé una busqueda para la distrofia muscular de Duchenne y tratamiento
con creatina, se identificaron 521 estudios mediante busqueda sistematica y de expertos. Ver Anexo 7.
Busqueda de la evidencia. De estos, 4 contestaron la pregunta pero solo de forma indirecta comparando
la creatina con placebo, pero no se identificé ningtn ensayo clinico que pudiera responder la pregunta
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comparando creatina con esteroides. Los estudios de creatina contra placebo estaban incluidos en una
revision del grupo colaborativo Cochrane con metaanalisis. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.

Descripcién y andlisis de la evidencia

Kley (319) en revision Cochrane, recolectaron 3 ensayos clinicos en distrofia muscular Duchenne con un
total de 121 participantes, 60 en el grupo creatina y 61 en el de placebo. Se calculé como estimador global
del efecto de mejoria la fuerza muscular voluntaria, con una diferencia media de contraccién maxima
voluntaria, considerando el peso de los estudios de 9.2% (IC 95% 3.52 a 14.88) con heterogeneidad del
0%, para un modelo efectos fijos. Los tres estudios tenian duracién entre 8 semanas a 6 meses, reclutaron
pacientes entre los 2.8 y 12 afios, la dosis de creatina fue de 5 gr, 3gr y 0.1mg/kg dia. En uno de los estudios el
placebo eran 500 mg de vitamina C y en otro maltodextrina, uno de los estudios no tenia clarala generacién
de la secuencia de asignacion y no tenia ocultamiento de la intervencion por la diferencia de sabor entre
placebo y creatina, ni hubo claridad en el balanceo de pérdidas. Otro de los estudios no presentaba claridad
en la posibilidad de un reporte selectivo de respuesta por los pacientes. Dos de los estudios midieron el
porcentaje de cambio en los puntajes del Consejo de Investigacion Médica que mide manualmente la fuerza
muscular; con una heterogeneidad 53%, la diferencia de medias fue de 0.93 (IC 95% -0.39 a 2.26). No se
midieron los desenlaces que proponia la pregunta de investigacién de esta guia.

Bushby y col. (320) consideran que no se han establecido recomendaciones para el uso de creatina y
mencionan un ensayo clinico que fall6 en mostrar beneficio. Recomiendan que si se toma creatina y el
paciente tiene falla renal se deba descontinuar.

Escolar (321) reporta que la creatina fue bien tolerada, pero no hubo diferencias significativas entre los
grupos de placebo y creatina. Concluye que no mejora la fuerza en el mismo grado que la prednisona o
deflazacort, pero que el efecto modificador de la enfermedad a largo plazo se debe estudiar.

Banerjee (322) reporto una mejoria en la prueba manual del musculo, pero no en las escalas funcionales, y
una mejoria subjetiva descrita por los padres en el grupo de creatina y concluyen que el estudio no aporta
evidencia del beneficio de esta. En la espectroscopia del musculo observaron mayor mejoria que en los
pacientes de menos edad, sugiriendo unarelacion con esta, pero esto no se tradujo en las escalas funcionales.

De la evidencia a la recomendacién
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacidn se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisiéon para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia
Para el analisis final de la calidad de la evidencia no se us6 la revision sistematica de Kley (319), pues el

desenlace que midi6 no se relacionaba con ninguno de los planteados en esta pregunta.

Efectos adversos
No se encontré reporte.
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Balance entre beneficios y dafios

No esta claro si hay diferencia favorable o mayores efectos adversos al usar la creatina en lugar de los
esteroides, pues las comparaciones encontradas fueron con placebo y no reportan efectos adversos, pero si
sugieren vigilar la funcién renal.

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 hipertension
pulmonar, a dos meses?

i No se sugiere el uso del modafinilo en pacientes con distrofia mioténica para disminuir la : 2
i somnolencia diurna o mejorar la calidad de vida. :

Introducciéon

Aproximadamente 50% de los pacientes con distrofia mioténica manifiestan excesiva somnolencia diurna
que puede interferir con las actividades de la vida diaria y es atribuible a dos mecanismos potenciales: el
primero, es la fragmentacion del suefio que se relaciona con varios factores que incluyen la hipoventilacién
nocturna, laapnea/hipopnea de suefio central y periférica; la segunda y mas importante aun, es la alteraciéon
de mecanismos centrales relacionados con la serotonina en el tallo cerebral que regulan la vigilia (323). El
modafinilo es un medicamento que mejora el estado de alerta y cuyo mecanismo de accién es desconocido
(similar a los simpaticomiméticos o estimulantes). La FDA aprueba su uso en la narcolepsia, la somnolencia
residual de pacientes tratados para apnea del suefio y la secundaria al trabajo por turnos. El medicamento
estd aprobado por el INVIMA en Colombia desde 2006 para narcolepsia y la privacion crdénica de suefio, con
las siguientes contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, embarazo y lactancia, trastornos
de personalidad, hipertrofia ventricular izquierda, arritmias, isquemia cardiaca, prolapso de valvula .mitral,
hipertension arterial, insuficiencia renal o hepatica. De acuerdo al reporte de la FDA, de noviembre de
2013, unas 9.037 personas han reportado efectos adversos tomando modafinilo, de ellos, 42 (0.46%)
reportaron hipertension pulmonar (324).

Algunos clinicos que evalian pacientes con este tipo de distrofia consideran que el modafinilo es util para
los pacientes y que tiene pocos efectos adversos. Para evaluar la somnolencia diurna de manera subjetiva
se utilizan varias escalas, de las cuales la mas conocida, pero de baja precision, es la Escala de Epworth. La
evaluacidn objetiva se realiza con el Test de Mantenimiento del Alerta y con el Test de Latencias Multiple.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realiz6 una busqueda para la distrofia mioténica y tratamiento con
modafinilo. Se identificaron 374 estudios mediante busqueda sistematica y de expertos, de los cuales dos
contestaron la pregunta y compararon el modafinilo con placebo. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia.
Los ensayos clinicos encontrados estaban incluidos en el metaandlisis que se selecciond y un estudio
observacional muy reciente finalmente no fue incluido por los subjetivo de las medidas. Ver Anexo 9.
Caracteristicas de los estudios incluidos.
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Descripcion y andlisis de la evidencia

Annane y col. (324) en su metaanalisis sobre psicoestimulantes en distrofia miotdnica, incluyeron cuatro
ensayos clinicos, tres de ellos con disefios cruzados, con 101 pacientes. Los esquemas de tratamiento
fueron muy variables: modafinil en dosis de 100mg/12 horas la primera semana luego 200mg am y 100mg
pm; 300mg dia por un mes; 100mg dia 1-5, luego 200mg hasta el dia 28; 200mg/dia una semana luego 200
a 400mg segun respuesta.

En la escala de Epworth la diferencia de medias fue de -2.26 (IC 95% -3.7 a -0.73), a favor del modafinil
pero con una heterogeneidad alta 1=84% y fue considerado de baja calidad de evidencia GRADE segtin los
autores de la revision Cochrane, al igual que la prueba de mantenimiento del alerta con una diferencia de
medias 2.52 (IC 95% -2.32 a 7.37) con una heterogeneidad de 62%. No reportaron mediciones objetivas
de la mejoria de la hipersomnia en la mayoria de los estudios, y el iinico que uso la prueba convencional
de mantenimiento del alerta con registro electroencefalografico no encontré evidencia de que el modafinil
mejorara la somnolencia diurna. Solo uno de los estudios incluidos midio la calidad de vida y no encontré
diferencia entre el grupo placebo y el de modafinil (324). La comparacién modafinil placebo no mostro un
beneficio significativo para el primero con pruebas objetivas de disminucién de la hipersomnia diurna y la
calidad de la evidencia es baja.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia
Para el analisis final de la calidad de la evidencia se uso la revision sistematica de Annane (324). Ver Anexo
10. Tablas GRADE de evaluacién de la calidad de los estudios.

Efectos adversos

No se encontroé reporte de hipertensién pulmonar. Annane (324) reporté como efectos adversos cefalea,
anorexia, nausea, insomnio, ansiedad, boca seca, dispepsia, mareo, nerviosismo y taquicardia. Estos efectos
llevaron a que dos de los 30 pacientes suspendieran el medicamento. En los otros tres estudios incluidos no
se reportaron efectos adversos.

Hilton (323) report6 cefalea, insomnio y mareo; ademads, los siguientes efectos los reporto un paciente:
Aumento del apetito y peso, pérdida de peso, dolor en cuello, nausea leve, pérdida del equilibrio, dolor
en el pecho, udlceras en la boca que mejoraron al disminuir dosis y lesiones en la piel que al parecer el
dermatdlogo no considerd relacionadas. El 27% de los pacientes que no continuaron con el modafinilo
report6 que fue por efectos adversos cominsomnio, cefalea, nausea, uno por problemas en la piel, uno
desarroll6 falla cardiaca y dos palpitaciones. En el grupo de los que habian suspendido el medicamento
al menos un paciente report6 boca seca, alucinaciones, irritabilidad, ansiedad, comportamiento agresivo,
preocupacion por adiccidn, diarrea, reflujo gastroesofagico y problemas en la piel (323).

Balance entre beneficios y dafios

No estd claro si hay diferencia favorable objetiva o mayores efectos adversos pues los tiempos de seguimiento
son cortos y sobre los efectos dafiinos reportados no se aclard la relacion con el medicamento. Esimportante
recordar que el INVIMA no tiene el modafinilo autorizado.
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Algoritmo No. 5
Tratamiento con esteroides en distrofia muscular de Duchenne. Prednisona.

\

PREDNISONA

0,75 mg/kg/dia
(max3omg/dia)

SI N o Continuar con

el tratamiento

—> decisién conjunta

r

PREDNISONA
Otros esquemas 0,75mg/kg/dia por 10 dias
Seguidos de 10 a 20 sin tratamiento
O
0,75mg/kg/dia
cada segundo dia DEFLAZACORT
(0] 0,9 mg/kg/dia
5 a tomg/kg/dia sébado y domingo de lunes a (max 36mg/dia)
viernes sin tratamiento
O
0,75mg/kg/dia de lunes a viernes, sabado y
domingo sin tratamiento

SI

Volvera la
dosis inicial

DEFLAZACORT

0,6 mg/kg/dia por 20 dias
seguidos de 10 dias
sin tratamiento

SI

Continuar con
el tratamiento

Suspender
el tratamiento
Por decisién
conjunta
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Algoritmo No. 6
Tratamiento con esteroides en distrofia muscular de Duchenne. Deflazacort.

DEFLAZACORT
0,9 mg/kg/dia
(max 36mg/dia)

Continuar con
N o el tratamiento
> decisién conjunta

SI

=

DEFLAZACORT
0,6mg/kg/dia por 20 dias,
luego 10 dias sin tratamiento

v
SI N O Volvera la
dosis inicial

PREDNISONA
Otros esquemas por un mes
0,75mg/kg/dfa por 10 dias
Seguidos de 10 a 20 sin
tratamiento
¢}
0,75mg/kg/dia
cada segundo dia
o
5 a 1omg/kg/dia sabado y
domingo de lunes a viernes sin
tratamiento

]
0,75mg/kg/dfa de lunes a
viernes, sabado y domingo sin
tratamiento

v

Suspender el S I N 0 Continuar

tratamiento <€ con el

Por decisién tratamiento
conjunta
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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?

i Sesugiere mantener un consumo proteico apropiado segtin las condiciones clinicas particulares
i de los pacientes con distrofia muscular, previa evaluacién nutricional. La recomendacién de
i proteinas en términos porcentuales del total de requerimientos dieteticos es: de 1 a 3 afios :
i entre el 5-20%, de 4 a 18 afios entre 10-30% y en adultos entre 10-35%.
i Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

?
@000

Introduccién

El retardo del crecimiento, la estatura baja, la pérdida de masa muscular y la ganancia de grasa son
caracteristicas presentes en los pacientes con DM, quienes se mueven entre la sobre nutricién y la
desnutricion. En estos pacientes, los cambios en la composiciéon corporal son Unicos y requieren un
tratamiento complejo, puesto que ello impacta su estado nutricional y los requerimientos energéticos
(325). De hecho se menciona que el IMC no es una medida confiable para clasificar a aquellos pacientes con
DMD que tienen obesidad (325).

En los pacientes con distrofia muscular es caracteristica la pérdida progresiva de proteina en el muisculo
esquelético, se afirma que ésta es debida al desbalance entre la sintesis y la degradacién proteica muscular.
Parece ser que la reduccion en la sintesis es el principal factor del balance proteico negativo en los pacientes
(326), aunque en la investigacion de Okada (327) en 310 pacientes con DMD y en 28 pacientes con distrofia
de cinturas (328), indican que existe una disminucién de la utilizacién proteica y un incremento en el
catabolismo.

En la investigaciéon de Motlagh (326), en 29 pacientes con distrofia miotdnica tipo 1, ocho con distrofia de
cinturas, ocho con facioescapulohumeral y tres con distrofia oculofaringea; encontraron que 10% de los
pacientes con DM1 y 5% de los que tenian otras distrofias, no cumplian con el consumo proteico diario
recomendado. En efecto los autores afirman que, si se acepta que la distrofia muscular incrementa los
requerimientos proteicos, podria decirse que una proporcién mas alta no cumple los criterios nutricionales
de referencia.

En el pasado los problemas nutricionales habian estado en un segundo plano, pero gracias a la mejoria en

la esperanza de vida para las personas con este padecimiento, los problemas nutricionales se han vuelto
cada dia mas importantes. Existe evidencia limitada de alta calidad para guiar el tratamiento nutricional
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de los nifios con DMD y la mayoria estd basada en la opinién de expertos (325), siendo el numero de
investigaciones nutricionales en esta enfermedad, tan sé6lo entre 10 y 12 (329).

De acuerdo con Dietary Reference Intakes (DRIs) Food and Nutrition Board, Institue of Medicine, National
Academies, se recomienda un consumo de 1g/Kg de peso, en términos porcentuales seria de: 1 a 3 afios, 5 a
20%; 4 a 18 anos de 10 a 30%; adultos de 10 a 35%.

La terapia con esteroides ha cambiado la historia natural de la enfermedad, pero también ha aumentado
la posibilidad de ganancia de peso en unos pacientes susceptibles de obesidad. Por lo tanto es importante
que se den recomendaciones nutricionales a los pacientes que consumen esteroides, ademas de intervenir
otros aspectos que pueden conducir a la malnutricién (325). Aunque no se conocen con precision los
requerimientos de micronutrientes, algunos autores recomiendan los suplementos con vitamina D y
calcio a los pacientes expuestos a esteroides (325). El otro suplemento del que se encuentran referencia
en la literatura es la creatina monohidrato de la que existe todavia escasa evidencia de su utilidad para
el mejoramiento de la fuerza muscular (325, 330). Los otros aminoacidos estudiados, taurina, glutamina,
alanina y arginina, tienen incluso menos evidencia de su efectividad (329-331). Otras sustancias como
leucina, extracto de té verde y rapamicina, estan apenas en experimentacion en animales (329). Las demas
estrategias nutricionales como la modificacién de la textura de los alimentos (325), las dietas hiperproteicas,
la alimentacidn enteral y por gastrostomia, y la suplementacion de selenio y otros micronutrientes también
son discutidos en la literatura.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 67 registros por busqueda sistematica, se evaluaron 31 resimenes y se seleccionaron 9
para revision en texto completo: tres estudios transversales, 1 serie de casos, 2 revisiones narrativas y
una sistematica, 1 ensayo clinico y un disefio de casos y controles. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia.
Después de la revision completa ningtn articulo fue seleccionado para responder la pregunta planteada.
Las Guias de practica clinica identificadas, aunque algunas contemplaban recomendaciones nutricionales,
ninguna abordé especificamente la composicién proteica de la dieta. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los
estudios incluidos.

De la evidencia a la recomendacion
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

Sélo se obtuvo informacion indirecta que menciona la importancia de controlar el peso en los pacientes con
distrofia y asegurar un consumo proteico apropiado dado que es una enfermedad que altera la sintesis e
incrementa el catabolismo.

Balance entre beneficios y dafios

No hay informacion acerca de beneficios o riesgo de la dieta hiperproteica en pacientes con DMD. Se
menciona en la literatura la importancia de mantener un consumo proteico apropiado, segtin la edad y las
condiciones clinicas de los pacientes.
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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?

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

i distrofia muscular para reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, prolongar la capacidad : Y
i de caminar de forma independiente; reducir la progresién de la escoliosis, la debilidad, la disnea

i ylafatiga, a unoy cinco afios. H
i Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

El retardo del crecimiento, la estatura baja, la pérdida de masa muscular y la ganancia de grasa son
caracteristicas presentes en los pacientes con DMD, quienes se mueven en el espectro de la sobre nutriciéon
y la desnutricién. En estos pacientes, los cambios en la composiciéon corporal son Uinicos y requieren un
tratamiento complejo, puesto que ello impacta su estado nutricional y los requerimientos energéticos (332).
De hecho se menciona que el Indice de Masa Corporal (IMC) no es una medida confiable para clasificar a
aquellos pacientes con DMD que tienen obesidad (332).

Es caracteristica la pérdida progresiva de proteina en el musculo esquelético de los pacientes con distrofia
muscular, se afirma que ésta es debida al desbalance entre la sintesis y degradacién proteica muscular.
Parece ser que la reduccion en la sintesis es el principal factor del balance proteico negativo en los pacientes
(333), aunque en la investigacion de Okada en 310 pacientes con DMD y 28 pacientes con distrofia de
cinturas, indican que existe una disminucion de la utilizacién proteica y un incremento en el catabolismo
(334-335).

En la investigaciéon de Motlagh (333), en 29 pacientes con distrofia miotdnica tipo 1, ocho con distrofia de
cinturas, ocho con facioescapulohumeral y tres con distrofia oculofaringea; encontraron que 10% de los
pacientes con DM1 y 5% de los que tuvieron otras distrofias, no cumplen con el consumo proteico diario
recomendado. En efecto, los autores afirman que si se acepta que la distrofia muscular incrementa los
requerimientos proteicos, podria decirse que una proporcién mas alta no cumple los criterios nutricionales
de referencia.

En el pasado los problemas nutricionales habian estado en un segundo plano, pero gracias a la mejoria
en la esperanza de vida para las personas que padecen esta enfermedad, los problemas nutricionales se
han vuelto cada dia mas importantes. Existe limitada evidencia de alta calidad para guiar el tratamiento
nutricional de los nifios con DMD, la mayoria de la evidencia esta basada en la opinién de expertos (332),
siendo el nimero de investigaciones nutricionales en esta enfermedad, tan sélo entre 10y 12 (336).

La terapia con esteroides ha cambiado la historia natural de la enfermedad, pero también ha aumentado
la posibilidad de ganancia de peso en unos pacientes susceptibles a la obesidad. Por lo tanto es importante

que se den recomendaciones nutricionales a los pacientes que consumen esteroides, ademas de intervenir
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otros aspectos que pueden conducir a la malnutricién (332). Aunque no se conocen con precision los
requerimientos de micronutrientes, algunos autores recomiendan los suplementos con vitamina D y
calcio a los pacientes expuestos a esteroides (332). El otro suplemento del que se encuentran referencia
en la literatura es la creatina monohidrato de la que existe todavia escasa evidencia de su utilidad para
el mejoramiento de la fuerza muscular (332, 337); los otros aminoacidos estudiados, taurina, glutamina,
alanina y arginina, tienen incluso menos evidencia de su efectividad 336-338). Otras sustancias como
leucina, extracto de té verde y rapamicina, estan apenas en experimentacion en animales (336). Las demas
estrategias nutricionales como la modificacién de la textura de los alimentos (332), las dietas hiperproteicas,
la alimentacidn enteral y por gastrostomia, y la suplementacién de selenio y otros micronutrientes también
son discutidos en la literatura.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 79 registros por busqueda sistematica, se evaluaron 20 resimenesy se seleccionaron 9 para
revision en texto completo, los otros 11 se excluyeron porque no respondian la pregunta de investigacidn.
Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. De los 9 seleccionados en texto completo, 2 no tenfan informacién
que respondiera la pregunta, asi que también se excluyeron. Entre los 7 estudios incluidos en el analisis,
2 publicaciones se referian al mismo estudio, asi que se seleccion6 el que contenia el mayor nimero de
pacientes. En conclusion fueron 3 ensayos clinicos y 3 cohortes. En las guias identificadas no se presentaron
recomendaciones en relacion a la indicacién o no de selenio, vitamina E o acidos grasos Omega 3. Ver Anexo
9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y andlisis de la evidencia

En la investigacion de Orndahl (339) se estudio el efecto combinado de selenio y vitamina E en pacientes
con DM. Fue un ensayo clinico doble ciego controlado con 27 pacientes, 13 en el brazo de intervencion y
14 en el control. A los pacientes del grupo de intervencién les administraron dosis de selenio hasta 4mg
y 600mg de vitamina E durante dos afios. Los investigadores encontraron que la fuerza para apretar la
mano y la velocidad maxima de marcha disminuyeron en ambos grupos, pero en el analisis por intencién a
tratar no hubo diferencias significativas entre ellos. Los autores finalizan la publicacién manifestando que
la evidencia sobre el efecto benéfico del selenio y la vitamina E no es concluyente.

Backman (340) trat6 con selenio y vitamina E a 15 pacientes con DM durante dos afios. Se midi6 la fuerza
y la funcionalidad de los pacientes a los 6, 12 y 24 meses después de iniciar el tratamiento. Aunque no
encontraron mejoria en el rendimiento motory s6lo un minimo efecto en la funcionalidad, los investigadores
resaltan que hubo un incremento en el tiempo de relajacion de la miotonia. Voirin (341) también evalud los
efectos del selenio y la vitamina E en pacientes con DMD, sin encontrar diferencias con los controles.

En el estudio de Jackson (342), se suplement6 selenio sédico (1mg/dia), lo que provocé un aumento en la
glutation peroxidasa (dependiente de selenio) en plasma y células rojas, pero no hubo cambio de la enzima
en el musculo, ni tuvo efecto sobre la actividad de la enfermedad.

Fenichel (343) realizé6 un ensayo clinico doble ciego controlado de penicilamina y vitamina E contra

placebo, en 106 pacientes con DMD durante 18 meses. Los investigadores concluyeron que no hubo efecto
terapéutico en los pacientes tratados versus los controles.
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Gamstorp (344) administr6 durante 1 afio selenio (6microgramos/Kg por 6 meses y 20mcg por 6 meses)
y vitamina E a un grupo de 20 pacientes con DMD. Ningin paciente tuvo efectos adversos, pero tampoco
mostraron un incremento de la fuerza muscular.

De la evidencia a la recomendacion
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

No se identificaron estudios que evaluaran los acidos grasos Omega 3, sélo estudios para suplementos de
selenio y vitamina E. Los estudios eran experimentales, 3 de ellos ensayos clinicos doble ciego controlados y
todos fueron publicados entre 1986y 1990, después de esa fecha no hay nuevas publicaciones que aborden
la comparacion, probablemente porque la evidencia fue consistente en el sentido de no mostrar efectividad.

Efectos adversos
Uno de los estudios reporta que no se presentaron efectos adversos con el consumo de selenio y vitamina E.

Balance entre beneficios y dafios

Los estudios muestran que no hay efectividad en el sentido de incrementar de la fuerza y la modificacion
del curso de la enfermedad. Los demas desenlaces: mortalidad, calidad de vida, capacidad de caminar de
forma independiente, progresion de la escoliosis, debilidad, disnea y la fatiga no fueron considerados en
los estudios.

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 ano comparado con el tratamiento con esteroide sin suplementos, reduce la frecuencia de
fracturas patologicas de cadera, vertebrales, y no vertebrales y no aumenta los sintomas de intolerancia
gastrica a dos y cinco afos?

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 afios 1.300 mg/dia.

Dar los requerimientos de vitamina D asi: 0-12 meses 400-1000 Ul/dia hasta 2.000Ul/df{a; 1-8 afios,
600-1000 Ul/dia hasta 4.000 Ul/dia; de 9 a 18 afos, 600-1000 Ul/dia hasta 4.000 Ul/dia; en mayores
de 19 afios 1.500 -2000 Ul/dia hasta 10.000 U/ dia. Se sugiere la medicién de 250H vit D y 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.

i No se 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 patolégicas de : V2

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

?
CLLle)
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Introducciéon

Los esteroides tienen un valor terapéutico limitado, pero representan la mejor opcién terapéutica
disponible actualmente (345), pues disminuyen el riesgo de escoliosis y extienden la capacidad de caminar
de forma independiente, pero aumentan el riesgo de fracturas vertebrales y de miembro inferior (346).
El uso prolongado de esteroides en estos pacientes lleva a considerar la opciéon de suministrar calcio,
vitamina D y bifosfonatos para inhibir la resorcién 6sea, como ocurre en adultos con otras enfermedades
que deben usar esteroides de forma prolongada.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realiz6 una busqueda para la distrofia muscular de Duchenne, se
identificaron 5 estudios mediante busqueda sistematica, 50 por busqueda manual y de expertos; al excluir
los duplicados fueron 50 estudios, de los cuales se seleccionaron siete porque contestaron indirectamente
la pregunta: dos retrospectivos, dos de intervencidn prospectiva, una revisién, un consenso y unas guias.
Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Los estudios que se excluyeron en su mayoria no respondian la
pregunta, cuatro de ellos fueron realizados en animales y cuatro de ellos eran reportes de caso de uso de
uno de los medicamentos propuestos en la pregunta. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

En la guia del CDC publicada en la revisa Lancet (347), consideran dentro del tratamiento nutricional,
la ingesta de calcio y vitamina D como un aspecto a analizar, y recomiendan que cada paciente reciba
suplemento diario de multivitaminas con vitamina D, habiendo solicitado previamente niveles de vitamina
D, si se sospecha deficiencia. Advierten la necesidad de analizar los problemas de la salud 6sea y hacer
intervenciones conjuntas con especialistas en esta drea y asesoria endocrina. Como posibles intervenciones
en salud dsea consideran el tratamiento con vitamina D si se ha probado su deficiencia, y suplementarla en
todos los nifios si los niveles no se pueden mantener. Respecto al calcio, la ingesta y posibles suplementos se
deben consultar con nutricionista. Respecto a los bifosfonatos menciona que estan indicados por via venosa
en fractura vertebral y la via oral como profilaxis o tratamiento es controversial.

Entre las recomendaciones para la salud ésea de los pacientes sean o no usuarios de esteroides estan la
exposicion a la luz solar y el ejercicio (345).

Davidson y col. (348) en revisién de la literatura, concluyen que se debe asegurar la ingesta la vitamina D
1.000IU y calcio 750mg dia, especialmente en los que reciben esteroides y aunque propone una dosis no
hay consenso en esta. Ademas sugiere monitorear los niveles de 25 hidroxivitamina D.

Dietary Reference Intakes (DRIs) Food and Nutrition Board, Institue of Medicine, National Academies,
recomienda una ingesta de calcio entre 1- 3 afios de 700 mg/dia; entre 4-8 afios de 1000 mg /dia; entre
9-18 afios de 1300 mg/dia (349).

Los requerimientos de Vitamina D de la Asociacion Americana de Endocrinologia Médica son:0-12 meses

400-1000 Ul/dia hasta 2.000 Ul/dia; 1-8 afios, 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/dia hasta 10.000 Ul/ dia. Se sugiere
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la medicién de 250H vit D y ajustar la dosis de acuerdo con esta medicién. Los niveles deben estar por
encima de 30 ng/ml (350).

Un estudio prospectivo (351) en 33 nifilos con DMD, que consultaron a un centro de referencia en Italia, en
tratamiento con esteroides, con calciferol 0.8mcg/kg/dia dado en la mafiana, y ajuste del calcio de la dieta
al menos a 1 gramo dia, para reducir la resorcidn 6sea, corregir la deficiencia de vitamina D e incrementar
la masa 6sea. Los pacientes fueron seguidos por 3 anos, a intervalos regulares de 12, 24 y 36 meses luego
del ingreso al estudio, en cada seguimiento se hacia una evaluacidn clinica, de la dieta, estado neurolégico,
densidad mineral 6sea, medicion de calcio sérico y urinario, hormona paratiroidea, vitamina D y otros
indicadores de recambio 6seo. El tratamiento fue durante los dos ultimos afios y se encontré que al primer
afio de observacién todos los pacientes presentaron reduccion de la densidad mineral 6sea, se midieron
dos péptidos que fueron normales pero la osteocalcina y el nivel de hormona paratiroidea estaba en el
limite superior de la normalidad y la vitamina D3 mas baja de lo normal. La edad de los pacientes al inicio
fue de 8.4+2.6 anos y el tratamiento fue con prednisona 1.25 mg/kg cada 2 dias. El calculo de la ingesta
de calcio fue de 650+132mg/dia al inicio, de 710+129 mg/dia a los 12 meses, de 1.186+233 mg/dia a los
24 meses y de 1.236+215 mg/dia a los 36. Luego del tratamiento 65% de los pacientes aumentaron la
densidad mineral 6sea y en 78.8% se normalizaron los parametros sanguineos de metabolismo 6seo;
durante el afio de observacion se fracturaron cuatro pacientes y en los dos afios de tratamiento dos,
todas las fracturas fueron apendiculares y no se encontraron fracturas vertebrales con los rayos X. Los
autores sugieren este tratamiento como de primera linea. Los efectos adversos fueron gastrointestinales
y resolvieron espontaneamente, un solo nifio presenté un episodio de calciuria en el primer afio de
tratamiento y 20 tenian niveles bajos de vitamina D al inicio del estudio. Sin embargo, variables como la
edad, estado funcional, estatura, indice de grasa, dosis de esteroides de los nifios no fueron controladas con
alguna estrategia en el disefo o analisis; por tanto, el efecto del calcio y vitamina D en las fracturas podria
relacionarse mas con estas otras variables que con el tratamiento. Se limita un poco la aplicabilidad pues no
se incluyeron pacientes con dificultades técnicas para realizarles la densitometria 6sea con el equipo DEXA.

Hawker y col. (352) estudiaron el tratamiento con alendronato para la reduccién de la masa 6sea en
nifios con DMD tratados con deflazacort, fue un ensayo antes y después segtin los autores. De los 42 nifios
elegibles, 23 tenfan puntajes Z menores de -1.00, de estos 16 se consideraron para la medicion final, todos
tomaban deflazacort y uno de ellos también esteroide inhalado por asma. Todos tomaban calcio y vitamina
D desde el inicio y dos habian tenido fracturas previas por trauma, solo uno no caminaba. Se les suministro
0.08mg/kg dia de alendronato oral (aproximadamente 2.5 a 5 mg/dia) con 750mg de calcio y 1.000 IU
de vitamina D cada dia. En el primer afio de seguimiento dos nifios cambiaron de 2.5 a 5 mg la dosis de
alendronato. La media de la dosis total de esteroides de los pacientes disminuyé durante el estudio. La
densidad 6sea medida con los puntajes Z al inicio fue de -0.8 para todo el cuerpo y de -1.94 para L1 a L4, a
los dos afios esto no cambié para todo el grupo, aunque si hubo cambios en individuos y esto ocurri6 en los
mas jévenes, encontrando una asociacion entre la densidad dsea mayor al final del estudio y ser mas joven.
Se midi6 el peso, la talla, la actividad fisica, el Tanner; la ingesta de calcio, cirugia previa, historia de fracturas,
con cuestionarios estandarizados y efectos adversos, en seguimiento clinico regular y en visitas formales
cada 6 meses con la entrevista estandarizada. Los efectos adversos fueron muy leves, disminuyeron con
el tiempo y consistieron en quejas gastrointestinales experimentadas por 8 de los 16 nifios, uno se quejo
de cefalea y no fue adherente al alendronato. No se consideraron todos los desenlaces centrados en el
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paciente que propone la pregunta, reportan que no se presentaron fracturas sintomaticas, pero no se hizo
busqueda activa de ellas y es posible que la disminucién de la media de dosis de esteroides se relacione con
el desenlace.

Un estudio observacional retrospectivo (353) realizado en Canada para medir el impacto del bifosfonato
intravenoso para el tratamiento de las fracturas vertebrales dolorosas en 7 nifios con DMD, con una edad
media de 11.6 afios (rango 8.5 a 14.3), tratados con pamidronato (9mg/kg/afio) y acido zolendrénico
(0.1mg/kg/afio). Se midieron en suero marcadores de resorciéon ésea y niveles de vitamina D y para el
desenlace de fractura se especificd bien el método de morfometria vertebral en seis puntos, asi como la
forma de tomar las biopsias. En los 7 nifios se evidenciaron 27 fracturas vertebrales, que se presentaron
alos 2.1 afios de la terapia con esteroides (0.2 a 5.4 afios), detectadas en cuatro de los nifios en la revision
anual y en tres por dolor. Luego de dos afios de uso de bifosfonatos en 17 fracturas habian aumentado las
areas afectadas por la reduccién de altura, en 10 se estabilizaron, ninguna mostré una disminucién en la
altura vertebral. El dolor se resolvié en 3 nifios y mejoré en 4. La mediana de cambio del puntaje Z fue 0.5
desviaciones estandar (-0.3 a 1.7 de rango intercuartilico). Dos nifios desarrollaron tres fracturas en cuerpos
vertebrales normales durante el periodo de observacion y uno se fracturd la tibia luego de un trauma leve
y estando en terapia con bifosfonatos. Uno de los nifios desarrolld falla cardiaca relacionada con una gran
disminucion del puntaje Z. Hubo una reduccidn en la formacién del hueso trabecular pero no osteomalacia
definido por biopsia. Con la primera dosis se presenté fiebre y malestar en 4 nifios, hipocalcemia en 2
que requirié suplemento, vomito en uno que cedié con ondansetron, pero no hubo efectos adversos en las
inyecciones subsecuentes. Los autores consideran que los bifosfonatos intravenosos se asocian a mejoria
del dolor y la altura de vertebras fracturadas pero no previenen completamente las lesiones nuevas. En
el grupo de pacientes hubo personas con diferente afectacion funcional: cuatro en silla de ruedas tiempo
completo y dos parte del tiempo, pues esto puede relacionarse con las fractura. Tampoco es claro si las
dosis de esteroides pueden afectar la densidad 6sea o al ser distintas en los nifios explicar esta diferencia
que se esta adjudicando a los bifosfonatos. No es clara la cointervencion de dieta con suplemento de calcio
y vitamina D y ejercicio, si fue igual o no en todos, pues nuevamente esto podria explicar los hallazgos en
lugar del uso del bifosfonato.

En una cohorte retrospectiva (354) de 39 pacientes con DMD, con diagnéstico por historia clinica, pruebas
genéticas y curso clinico tipico; usuarios de prednisona o de deflazacort, no fue posible recolectar el dato
de suplemento de calcio y vitamina D de las historias por cambio en la forma de consignar la informacién.
La media de seguimiento fue de 15.1 afios (7.9 a 30 afios). Al final del estudio 35 pacientes (90%) estaban
en silla de ruedas; 23 pacientes fueron tratados con glucocorticoides y alendronato, 6 con alendronato
solo, 6 con esteroide solo y 4 sin esteroide ni alendronato. El promedio de tratamiento con esteroides
fue de 8.4 afios. Los pacientes habian recibido alendronato entre 35 y 70 mg semanales, todos tenian una
densitometria basal, tomada a los 12 afios en promedio. La informacién fue recolectada por un investigador
y revisada por otro. Se observo que los puntajes Z de las vértebras tendian a caer y los de la cadera a
aumentar con el alendronato, pero la diferencia no tenia significado estadistico. Los autores recomiendan
la necesidad de que la prueba para definir baja densidad 6sea se haga lo mas temprano posible.

Gordon y col. (355) estudiaron el efecto del uso de los bifosfonatos en la supervivencia, en un grupo de 44
pacientes nacidos entre 1963 y 2006, que tuvieran al menos 1 afio de uso de esteroides. De estos 5 estaban
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con prednisona sola, 26 con deflazacorty 13 cambiaron de prednisona a deflazacort durante el seguimiento,
93% de los pacientes permanecieron en el tratamiento realizado en un mismo centro en Canada, lo que
supone una posibilidad de cuidado similar para quienes recibieron bifosfonatos y quiénes no. Se contaba
con datos en la historia desde el nacimiento hasta que el paciente fallecia, o se perdia o finalizaba el estudio
que fue retrospectivo. Los 16 pacientes usuarios de bifosfonatos tenian una edad media de 12.5 afios, y esta
adicién ocurri6 con una mediana de 9.5 afios luego del diagnoéstico. Los bifosfonatos eran pamidronato en
11, pamidronato que cambio a alendronato en uno y clodronato uno; 6 pacientes dejaron el tratamiento
luego de una media de 6 afios (rango 0.5 a 10), y los que lo continuaron tuvieron una media de 8 afios con
este (rango 2 a 12) . Al final del seguimiento 75% de los pacientes eran usuarios de silla de ruedas, todos
los mayores de 17 afios estaban en este grupo y uno tenia ventilacién mecanica. Al analizar en el afio 2009
observaron que 13 (30%) habian muerto a los 16 afios (entre los 14 a 27 afios), con muerte mas temprana
en el grupo sin bifosfonatos, la diferencia de la curvas de supervivencia con el log Rank p=0.005; 60% del
grupo de bifosfonatos estaba vivo a los 24 afios y el 60% del grupo sin bifosfonatos a los 16 afios, el 100%
del grupo sin bifosfonatos muri6 a los 22 afios. Al comparar el efecto del tiempo de uso de bifosfonatos,
la supervivencia fue mayor para los pacientes que los usaron mas de 6.5 afios y menor para los usaron
menos de este tiempo, prueba log Rank p=0.007 (353). La pérdida fue de dos pacientes que cambiaron de
residencia. No encontraron diferencia en la edad de inicio de esteroides en el grupo con y sin bifosfonatos,
tampoco en la supervivencia en el grupo que fue o no sometido a cirugia espinal, y no hubo diferencia
analizando los datos excluyendo el paciente que fue a ventilaciéon mecanica. Si bien fueron tratados en
el mismo centro, no es claro si el cuidado en casa y la fisioterapia de quienes recibieron bifosfonatos y
quienes no fuera igual, pues como fue retrospectivo, es dificil asegurar que la unica diferencia entre los
grupos eran estos medicamentos. Los autores tratan de explicar desde lo teérico que el mecanismo de
los bifosfonatos disminuye el calcio extracelular incrementando asi la viabilidad muscular, pero el tipo de
disefio retrospectivo hace que puedan interferir variables en esta relacion bifosfonato supervivencia.

Quinlivan y cols. (356), describen el uso de la densitometria basal y cada 1 a 2 afios, advirtiendo de que no
hay una clara relacion entre el puntaje Z y la ocurrencia de fractura. Recomiendan tener una alimentacién
con consumo 6ptimo de calcio y vitamina D, asi como exposiciéon a luz solar que es fuente de vitamina D.
Solo se deben dar suplementos si los niveles de calcio y vitamina D son bajos, por esto se deben medir antes
de iniciar el tratamiento con esteroides y no prescribirlos sin déficit comprobado, a menos que la ingesta
adecuada en la dieta no sea posible. No consideran que esté claro el uso de bifosfonatos como profilaxis y
adn no estd clara la dosis del tratamiento oral, pero se tiene informacién de la administracién intravenosa.
En la revision realizada para responder las preguntas del tratamiento con esteroides se observd que el uso
de calcio como carbonato y vitamina D se reporta usualmente acompafiando al uso de esteroides, sin medir
densidad 6sea o presentar fracturas, como el ensayo clinico de Escolar (357) y la experiencia canadiense
de McAdam (358). En este estudio canadiense, algunos de los participantes en la cohorte fueron tratados
con bifosfonatos segun la densidad mineral dsea (358). La dosis usada de calcio elemental fue 250mg tres
veces dia y vitamina D 400Ul dia (358-359). En el estudio observacional de Schram (360) la dosis de calcio
elemental fue de 750mg dia y la de vitamina D 1.0001U; pero esta variaba hasta 2.0001U dia si la medicién
basal de vitamina D estaba baja, esto mismo ocurrié en la cohorte de Mayo (361).

En la cohorte de Biggar (362) los pacientes con osteoporosis recibieron vitamina D 880 a 1.000UI y calcio
750 2 1000mg ademas de fisioterapia, paralelamente al tratamiento con esteroides. En el estudio en Reino
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Unido se usaban programas de fisioterapia y estrategias diferentes a las farmacoldgicas para la salud 6sea
(363).

El peso, la talla, el estado de desarrollo de la pubertad, la movilidad, las fracturas, la ingesta de calcio, la
dosis de esteroides y los niveles séricos de vitamina D, se deben tener en cuenta en los pacientes con DMD
para el uso de suplementos de calcio y vitamina D (365).

En otras enfermedades como la artritis, en la cual los pacientes son usuarios crénicos de esteroides, no
se recomienda la prevencion primaria de osteoporosis en ellos, porque desarrollar osteoporosis se asocia
con impacto de enfermedad, grado de inflamacidn, nivel de actividad fisica y estado nutricional, no solo
con los esteroides. El uso de calcio y vitamina D en otras enfermedades reumatoldgicas en nifios usuarios
cronicos de los esteroides es controversial. Sin embargo, se considera una ingesta de calcio en la dieta de
1.200 a 1.500mg/dia como adecuada y se promueve hacerlo en estos pacientes. La frecuencia en el Reino
Unido de nifios entre 11 y 14 afios con déficit de vitamina D es de 11%, por eso consideran su busqueda.
Ademas, se debe tener claro que la suplementacion tiene su efecto maximo los primeros meses y lo pierde
al descontinuarlo y que el ajuste de la ingesta en la dieta es benéfico en adultos sanos para disminuir la
incidencia de fractura (356).

Philippe sostiene que los bifosfonatos solo han sido evaluados en nifios con DMD (19), que no hay estudios
en adultos y por ello su uso en estos se hace considerando los efectos en pacientes con enfermedades
diferentes de la DMD.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La informacién se obtuvo especialmente de revisiones, consensos y, de forma indirecta, al considerar
lo que se hace en pacientes usuarios créonicos de esteroides con otras enfermedades. En seis estudios
observacionales y un ensayo clinico revisados para la pregunta de esteroides se menciona el uso de calcio,
vitamina D y bifosfonatos, pero estos estudios para evaluar estas intervenciones aplicaron cointervenciones
a todos los pacientes en el ensayo clinico y en uno observacional, y en los otros cinco estudios solo a los
pacientes que se les confirm6 déficit u osteoporosis; por esto la recomendacion es débil.

Se revisaron dos estudios retrospectivos sobre bifosfonatos, uno con la densidad ésea como desenlace y
otro la mortalidad; en el caso del estudio que tenia la mortalidad como desenlace se tratd de identificar que
no fuera efecto del momento del inicio de esteroides, de la ventilacién mecanica o de la cirugia espinal, pero
hay otras variables que pueden hacer diferentes el grupo de personas que usaron bifosfonato de los que no
lo hicieron, como las enfermedades que pueden contraindicar el uso de bifosfonatos o el mayor cuidado en
los pacientes que recibieron bifosfonatos que explique la mejoria en la supervivencia. La prueba estadistica
que se us6 para comparar la curva de supervivencia segun el tiempo que habian recibido bifosfonatos
debe ser una que se pueda realizar cuando las curvas de supervivencia se cruzan, pudiendo afectarse esta
medicion y restarle peso a la idea del efecto de los bifosfonatos en la sobrevida.
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Se encontrd ademas un estudio retrospectivo observando el efecto de intervencién con pamidronato a 7
nifios con fracturas vertebrales, limitado por el nimero y por no tener grupo para comparar el efecto,
con el control del dolor como desenlace. Otro estudio prospectivo del efecto del alendronato comparando
con el efecto en los mismos pacientes antes de haber dado el medicamento, observando mejor densidad
6sea en los pacientes mas jovenes, sin diferencias en las fracturas, pero durante este estudio los pacientes
presentaron una disminucidn de la media de la dosis de esteroides, que dificulta el definir si la mejoria de
la densidad 6sea fue por esto o por el alendronato.

Sobre el consumo de calcio y vitamina se encontré un estudio de intervencién sin asignacién aleatoria, con
dificultades por el no control de otras variables diferentes del tratamiento que pueden afectar el desenlace
que se estd observando.

No se seleccionaron articulos para el andlisis final de la calidad de la evidencia con la estrategia GRADE, por
la diferencia de la medicion de los desenlaces.

Efectos adversos

Es dificil evaluar los efectos adversos del uso de calcio y vitamina D respecto al tracto gastrointestinal, pues
se suministraban otros medicamentos a modo de profilaxis; por ejemplo, la ranitidina en el ensayo clinico
(356).

Los suplementos de calcio y vitamina D pueden causar hipercalcemia o nefrocalcinosis, en nifios con
dificultades fisicas. Otros efectos son del tracto digestivo superior, hipoplasia dental o retardo en erupcion
dentaria (355).

Con los bifosfonatos se ha descrito hipocalcemia, reacciones de fase aguda por el uso intravenoso que
ceden con tratamiento con antiinflamatorios no esteroides. En la presentacién venosa se ha descrito la
hipocalcemia y con el uso a largo plazo sintomas gastrointestinales, exacerbacion del déficit de vitamina D,
alteracion de las metafisis con bandas escleroticas que retardan la mineralizacion de sitios de osteotomia y
se desconoce la teratogenicidad. Hay un reporte de osteopetrosis inducida por uso excesivo intravenoso de
pamidronato. No hay datos claros del de uso oral (355). Se hizo vigilancia de osteonecrosis de la mandibula
pero no se present6 (354) y ademas se reporta una queja de cefalea con alendronato (352).

Balance entre beneficios y dafios

Los beneficios del uso de calcio y vitamina D son indirectos y variables entre los estudios, solo esta claro
que es benéfico cuando hay deficiencia de estos. Los riesgos fueron infrecuentes pero en los estudios los
suplementos se suministraron como cointervenciones y ademas en dos estudios habia medicamentos que
aminoraron estos efectos, pero se puede presentar nefrocalcinosis, hipercalcemia, hipoplasia dentaria.

Los beneficios del uso del bifosfonatos son variables en reduccion de fracturas. Parece haberse encontrado
asociacion con mejoria de la supervivencia -pero en un estudio retrospectivo sin control adecuado de
variables que pueden interferir en este efecto- y mejoria del dolor y la densidad dsea, pero no se tienen
claro los efectos en nifios de la forma oral, hay reporte de efectos gastrointestinales, hipocalcemia, aumento
del déficit de vitamina D, osteopetrosis, osteonecrosis y teratogenicidad no clara.
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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 : ODO0
i afio. H

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

Introduccion

En la distrofia muscular de Duchenne los pacientes presentan una atrofia muscular progresiva y un
agotamiento de la capacidad de regeneracion muscular, que crénicamente lleva a fibrosis, mayor
debilidad y atrofia. La evidencia de que las células madre son capaces de participar en la regeneracién
del 6rgano donde residen, les permite ser consideradas como tratamiento en diferentes enfermedades,
como la distrofia muscular de Duchenne (DMD). La reparacién del musculo esquelético es mediada por
precursores miogénicos mononucleares, que luego del dafio dan origen a células satélite entre el sarcolema
y la membrana basal muscular, diferencidndose a mioblastos que reemplazaran las fibras danadas. Esta
diferenciacion se da si estan presentes los factores reguladores miogénicos (MyoD, Myf5, MRF4, miogenina)
y la caracterizacion de la linea celular muscular se da por accién de otras células como las madre derivadas
del musculo, los mesoangioblastos, los progenitores musculares CD133+, las células madre mesenquimales
y las intersticiales. Se ha descrito durante la miogénesis migracién de mioblastos de tejidos adyacentes
(366).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé una busqueda para la DMD y tratamiento con células madre, se
identificaron 186 estudios mediante bisqueda sistematica y de expertos. Nueve estudios contestaron la
pregunta parcialmente pues no consideraban todos los desenlaces de la pregunta: un reporte de casoy ocho
ensayos clinicos fase [ y II. No se encontraron revisiones sistemdticas ni metaanadlisis, pero si revisiones
narrativas y se tomo informacion de siete de estas pero no para la decision. Ver Anexo 7. Buisqueda de la
evidencia. Los estudios que no se seleccionaron hacian referencia a las bases moleculares del uso de células
madre, 6 fueron en vitro, 6 en animales y 99 en células de ratén o en ratones. Ver Anexo 9. Caracteristicas
de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

Meregalli y col. (366) mencionan el uso varios tipos de células madres adultas, uno de las células satélite
pero el crecimiento de estas in vitro era menor que in vivo, reportan tres ensayos clinicos fase I, de trasplante
de mioblastos siendo ineficientes con baja expresion de distrofina (<1%) y sin mejoria clinica en los nifios
(367-371). Por ello plantean el uso de células madre derivadas del musculo que se regeneran y diferencian
en diversos tipos de células mesodérmicas como células adiposas u osteogénicas segun la sefializacion
molecular. Los estudios in vitro son prometedores por el crecimiento que se logra inoculdndolas via
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sangre arterial en los modelos animales. Los mesoangioblastos son progenitores de tejido mesodérmico
multipotencial y algunos miogénicos estan asociados con paredes microvasculares; estas células fueron
transducidas con vector lentiviral que expresa microdistrofina y se inyect6 en modelos animales de DMD,
logrando disminuir el fenotipo a los 8 meses siguientes del trasplante y reportan un ensayo fase I/II
registrado. Las células CD133 derivadas de musculo y sangre se han identificado restaurando la expresion
de distrofina y regenerando la reserva de células satélite en modelos animales; se reporta un ensayo fase I
que fue seguro y las células migraron a través de los vasos, promovieron un incremento de capilares paralas
fibras musculares, reclutaron nuevas células progenitoras circulantes para repoblar de células satélite, pero
se debe mejorar esta multiplicacién pues algunas nunca se diferenciaron. Finalmente las células madre
mesenquimales aisladas de medula 6sea adulta y cordéon umbilical, estdn presente en diversos tejidos,
se diferencian en tejido dseo, cartilaginoso y adiposo, también en células ectodérmicas como neuronas,
mesodérmicas como miocitos y endotelio, o endodérmicas como hepaticas entre otras; pueden migrar
al tejido muscular dafiado y controlar una serie de citoquinas, siendo esto una de sus ventajas al poder
controlar hipotéticamente la inflaciéon que causa el dafio créonico en la distrofia; se han realizado estudios en
modelos animales con disminucién del fenotipo distréfico y restaurando la expresion de distrofina (366).

Para Ichim (372) las células madre mesenquimales por su capacidad de controlar la inflamacién son las
mejores candidatas para establecer un escenario practico para el tratamiento de la DMD. Para Tedesco
y colaboradores (373) las células satélite y otras precursoras miogénicas como las mesenquimales
o los fibroblastos de piel podrian permitir la diferenciacién a miocitos y ser usadas en trasplante para
promover la regeneracion del musculo, basado en la repoblacién de este. Una nueva fuente de células
madre pluripotenciales son las embrionarias, cuyo uso se propone como fuente de precursoras de células
miogénicas, pero hay una mejor respuesta con células madre pluripotenciales inducidas, lo cual que ha sido
demostrado in vivo en modelos animales e in vitro, siendo un inicio del estudio de esta terapia en pacientes
con DMD (373-374).

Tedesco (373) reportd que en ensayos clinicos solo se han usado células satélite y CD 133+, y que en 1990
fue el primer trasplante en un nifio de 9 afios afectado por DMD. Los ensayos clinicos subsiguientes no
han mostrado efectos adversos, algunos pacientes muestran producciéon de distrofina nueva, sin beneficio
clinico; consideran que puede ser por la inyeccion localizada, la reaccién inmune y la muerte de la mayoria
de las células satélite luego de las 72 horas de implantadas, pues hay dificultad en obtener un método que
permita liberar los mioblastos sistémicamente en la circulacién. Consideran que los principales problemas
de las células satélites es la pérdida en el cultivo de algunas cualidades y la inhabilidad de cruzar los vasos.
Reportan ademas de los ensayos clinicos en pacientes con DMD, uno en pacientes con distrofia tipo Becker
y otro en 9 pacientes con DMD que solo evalu6 como desenlace la expresion de la distrofina.

Es una terapia promisoria pero hay dificultades en lograr la supervivencia y migracioén de las células al tejido
afectado, algunas migran como los mesoangioblastos y las derivadas de CD 133+, pero no es igual para todas
las células. Acorde con los resultados obtenidos en animales las células satélites fueron usadas sin obtener
resultados. Mencionan el caso de un paciente de 26 afios con DMD, se inmunosuprimié con tacrolimus, las
células precursoras musculares fueron implantadas en el biceps braquial y luego de 18 meses 34.5% de las
miofibras expresaron distrofina, pero el método usado esta limitado a zonas en que se pueda llegar desde
superficie corporal. La inyeccion intramuscular de mioblastos y otras células como las CD133+ parecen ser
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segura, pero para los autores la inyeccidn intraarterial de algunas células madre del paciente transducidas
podria ser mas efectiva, pero se debe tener mas control de la migracion y proliferaciéon de estas (366).

Para el tratamiento de la DMD se han considerado dos opciones para lograr la produccién de Distrofina
funcional reemplazar la célula o repararla, o combinar los dos modelos; para la propuesta de remplazar
se ha considerado hacer trasplante de células madre que tengan mecanismos mejorados de replicacién y
transporte del material genético que codifica la Distrofina, asi como una mejor y segura transcripcion de
distrofina. También hay estudios con terapias mediadas por oligonucleotidos que ocasionan un salto en los
exones durante el corte y empalme evitando la transcripcion de una distrofina truncada, pero aun no hay
reporte completo de ensayos clinicos y los estudios fase I /Il muestran que es seguro. Otro método que se ha
propuesto es administrar moléculas que introducen un cambio conformacional en el RNA mensajero para
sustituir la mutacion del coddn de pare, con buena respuesta en estudios en animales, pero no en ensayos
clinicos. Otra forma que esta en fase preclinica es la terapia génica que con endonucleasas que reparan la
copia del ADN dafiado restauran la expresion de distrofina. El reemplazo de genes puede ser por terapia
génica mediada por un vector que introduce un gen reparado para que reemplace el defectuoso; a diferencia
de los otros tipos de tratamiento mencionados, este no dependeria de la mutacién. Se han usado adenovirus
y lentivirus como vector para inocular genes en la fibra muscular, con los riesgos de mutagénesis en la
insercion y de respuesta inmune a la cadpside viral; o el uso de plasmidos, cromosomas artificiales humanos,
transposones, con dificultades en obtener respuestas in vivo. En terapia celular se han usado células satélites
y mioblastos, otros progenitores como la CD133+, mesoangioblastos, estan pendientes de estudios fase II.
También se han explorado progenitores miogénicos de fuentes no convencionales como mesénquima o
células madre hematopoyéticas, otra fuente son las células madre provenientes de embriones pero hay un
conflicto ético alrededor de su uso (375).

Miller y col. (376) realizaron un ensayo clinico doble ciego de inyeccién de mioblastos del hermano o padre
vs placebo, en 10 nifios con DMD con seguimiento durante 6 meses. Fue un estudio tipo 1 por la finalidad
para observar seguridad y factibilidad. Los nifios tenian entre 6 y 10 afios (media 7.8), dos estaban en silla
de ruedas, se comprob6 el déficit de distrofina por inmunofluorescencia o inmunoblot de tejido de biopsia
muscular, tenian compatibilidad de antigenos leucocitarios humanos (HLA) del 50% 6 pacientes y total
cuatro. Losdonantes en casitodoslos casos fue el padre biolégico, pero en dos casos fue un hermano hombre
del nifio. Se les administro6 ciclosporina A oral 5mg/kg/dia, 2 semanas antes de la inyeccion de células
madre o placebo; se les realizaron examenes para definir la presencia de infecciones por citomegalovirus
(CMV), VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, virus linfotrépico humano de células B y sifilis. Se monitoriz6 también
creatinina y urea, niveles de ciclosporina cada 2 semanas por 6 semanas. Se ajustd la dosis de ciclosporina
para quienes duplicaron la creatinina, o era mayor a 0.7mg/dl o si la presién sistélica era mas de 15mmHg o
la diastolica mas de 10mmHg. Se controlé la aparicion de elevacion de la presion arterial y se pregunté por
cefalea, sintomas gastrointestinales, infeccidn, hirsutismo, fatiga, calambres, edema, parestesia y temblor.
La medicidon de la fuerza se hizo en el tibial anterior, el mismo musculo que seria inyectado con las células
trasplantadas, manteniendo unas condiciones iguales para ambos lados y todos los pacientes, midieron la
contraccion isométrica por 3 segundos, se midid la fuerza tetanica y la tensién de encendido. Antes de la
implantacion las medidas eran bimensuales, luego de esta fueron mensuales. El protocolo del trasplante es
explicito, aproximadamente 80 a 100 millones de mioblastos se inyectaron, el placebo era solucién salina
y albumina humana al 0.5% en igual distribucién en la otra extremidad. Se midié 1 y 6 meses luego de
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la implantacidn la presencia de distrofina en ellas, quien hizo esta lectura desconocia si el musculo habia
recibido las células o el placebo y el resultado de los pruebas de fuerza muscular. No se hizo ejercicio
terapéutico durante el trasplante.

No se reportaron efectos adversos serios a la ciclosporina. El bajo nimero de fibras con distrofina en el lado
inyectado con células madre y placebo, lo explican los autores por una reversion, es decir, una mutacién en
el sitio o un ex6n que resulta en la produccion de una proteina truncada. No hubo cambios significativos
en la resonancia, tampoco se observaron diferencias por histopatologia. Hubo cambios en la fuerza de
tension tetdnica y la contraccién maxima voluntaria desde el momento del uso de la ciclosporina, sin haber
recibido audn el trasplante. La expresion de RNAm para distrofina se presentd en tres pacientes al mes, y en
uno luego de 6 meses (376).

El poco efecto del trasplante es similar al visto en otros ensayos en humanos, incluso los protocolos de
inyeccion de células madre por 6 meses han sido decepcionantes. (368, 370, 376). Algunos autores
consideran que los efectos positivos vistos en animales se relacionan mas con el efecto de la radiacién y
los toxicos musculares usados para replicar el dafio muscular. Proponen mayor investigacion en modelos
animales que son necesarios para entender los factores que influencian la supervivencia de los mioblastos
en un nuevo sitio (376).

Mendell y col. (368) realizaron un estudio doble ciego aleatorio en 12 nifios con DMD que atin conservaban
la marcha, tenian de 5 a 10 afios de edad, diagnosticados por tener una delecion identificable en leucocitos
en sangre periférica para DMD, sin distrofina identificable en biopsia muscular. A estos nifios, bajo efecto
de meperidina y lorazepam, les inyectaron en el biceps braquial de un lado células musculares de donante
una vez al mes, en 55 sitios separados 5mm, aproximadamente 110millones de células, por seis meses. Los
donantes fueron padres y hermanos, entre 3 y 40 afios, sin evidencia seroldgica de VIH, virus linfotrépico
humano tipo 1 (HTLV1), hepatitis B, CMV, virus Epstein Barr, o sifilis y con haplotipo compatible. Se toméd
un gramo de biceps braquial y detallan el método de extraccién y cultivo de mioblastos. Se asignaron
aleatoriamente a recibir ciclosporina oral 5mg/kg/dia o placebo; administrados el dia antes del trasplante y
durante los 12 meses del estudio. Se hicieron pruebas fuerza muscular cuantitativa isométrica sin encontrar
diferencia en la fuerza del brazo con el trasplante y el que habia recibido las inyecciones falsas, tanto el
investigador como el paciente desconocian cual era el lado del trasplante. Todos los pacientes recibieron un
dia antes y tres dias luego de trasplantar prednisona 2mg/kg/dfa. Se midi6 la fuerza muscular voluntaria
maxima, para diferenciar que no fuera efecto de la ciclosporina en sitios distantes del de trasplante en 34
grupos musculares y no hubo diferencia respecto a la fuerza al inicio del estudio, tampoco se encontraron
diferencias entre quienes recibieron ciclosporina y quiénes no. Con biopsia del biceps braquial a los 6
meses luego de la dltima inyeccidn, es decir al afio de iniciar el estudio, se midi6 la presencia de Distrofina
con anticuerpos especificos para diferenciar si era Distrofina del donante o de fibras del receptor que se
normalizaron. El investigador que contaba el numero de fibras con Distrofina positiva, no sabia en cual
lado estaba el trasplante, y se contd por dos personas por separado con diferencias <5% entre ellos. En
un paciente 10.3% de las fibras expresaron Distrofina derivada de los mioblastos trasplantados, tres
pacientes mostraron niveles <1%, y ocho ningln cambio, tampoco hubo diferencias entre el grupo con y
sin ciclosporina. El ensayo fall6 en demostrar mejoria de la fuerza muscular y el aumento de la Distrofina.
Para los autores hay variables especificas que afectan la eficiencia de los mioblastos trasplantados, que
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es necesaria identificarlas para mejorar la técnica, ademds consideraron que el uso de prednisona pudo
afectar la fusién de los mioblastos.

Karpati y col. (370) en ocho pacientes con DMD, entre los 6 y 10 afios, inyectaron en el biceps braquial en
55 sitios, un total de 55 millones de mioblastos viables, purificados y libres de contaminacién. El biceps del
otro lado servia como control y se le inyectaba placebo. Los mioblastos que se trasplantaron se obtuvieron
por biopsia, se cultivaron y purificaron. Todos los pacientes recibieron ciclofosfamida por 6 a 12 meses. El
procedimiento fue ciego para pacientes, padres e investigadores. Los autores reportan el procedimiento
como seguro y sin complicaciones. La eficiencia terapéutica de los mioblastos trasplantados fue pobre,
medida por la fuerza muscular que mejor6 en 3 pacientes, pero en ninguno se encontr6 contenido de
distrofina al afio. Los autores proponen que para mejorar la eficiencia se podrian usar mioblastos jovenes
e inyectar mioblastos con agente mionecrotico para aumentar la regeneracion y agentes fenestrantes de la
membrana basal.

Law y col. (371) trasplantaron en 21 pacientes con DMD entre 6 a 14 afios, 5 mil millones de mioblastos
en los miembros inferiores, mediante 48 inyecciones intramusculares en 22 muisculos mayores a 55.6 x 10°
/ml en 10 minutos bajo anestesia general. De estos nifios, 11 recibieron 8 millones de mioblastos un afio
antes en la fase [ de este estudio, en la fase Il ocho tenian reservados mioblastos cultivados y congelados
un ano antes; en los demas nifios los mioblastos donados se habian tomado de cultivos de células satélites
derivadas de biopsias musculares de un hombre normal que podria ser o no histocompatible con el receptor.
La ciclosporina se administrd a receptores seis meses luego del trasplante para facilitar la supervivenc ia de
las células donadas. No hubo evidencia de efectos adversos por el trasplante o la ciclosporina comprobado
por mediciones de electrolitos, creatinina y urea. Se hicieron pruebas tempranas de fuerza con dinamémetro
en 13 sujetos entre 6 y 13 afios, antes del trasplante y 3 meses después. De los 69 musculos extensores y
flexores de rodilla y flexores plantares sometidos a pruebas de fuerza isométrica 43% mostré incremento
medio de 41.3%, 38% no mostré cambio y 19% continu6 con la reduccién de la fuerza de un 23.4%. Para
los autores este trasplante es seguro, las multiples inyecciones no producen émbolos y se incrementd la
fuerza en 81% de los musculos evaluados. Los autores concluyeron que de un gramo de biopsia muscular
normal se pueden cultivar 5 mil millones de mioblastos, que los mioblastos congelados un afio conservan
la habilidad para proliferar de 10 millones a 5 mil millones y formar fibras normales y que la inyeccién de
esa cantidad de mioblastos no provoca reacciéon inmunoldgica. La reaccién contra las células del donante
se previene con ciclosporina (369). No fue un estudio controlado, ni se oculté la intervencién y como se usé
un medicamento que puede modular la respuesta inmune es dificil definir a cual intervencion se debi6 el
efecto.

Tremblay y col. (369) en 5 jévenes con DMD entre 4 y 9 afios, inyectaron 100 a 240 millones de mioblastos
en un biceps braquial y una inyeccién falsa en el lado contrario. Los investigadores y los pacientes no sabian
el lado del trasplante, fue un estudio triple ciego en el cual se inyectd también el tibial anterior izquierdo, sin
usar inmunosupresion. La fuerza durante la contraccién maxima estatica, de flexores y extensores de codo
se midi6 con dinamoémetro, no hubo aumento en la flexion entre el mes 2 y 18 luego del trasplante. Un mes
luego de este la proporcion de fibras distrofina positiva en el tibial anterior pas6 de 0 a 36%, comparado
con 0% a 4% en el lado control. La distrofina en las fibras fue baja, menor del 10% del nivel normal. En
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el biceps, 6 meses luego de trasplante, la distrofina fue positiva en menos de 1.5% de fibras. La inyeccion
desencadend una respuesta inmune en el huésped, los anticuerpos fijaron el complemento y lisaron los
miotubos nuevos, la distrofina puede ser uno de los antigenos reconocidos. Este resultado sugiere para los
autores que el trasplante de mioblastos o la terapia génica no se pueden hacer sin inmunosupresion.

Torrente y col. (377) en 8 pacientes con DMD en un estudio fase I, doble ciego, de 7 meses de duracion,
hicieron trasplante autélogo de CD133+ derivadas de musculo y no identificaron efectos adversos locales
o sistémicos. Reportan un incremento en la relacién de capilares por fibras musculares en las miofibrillas
miosina positivas.

Huard y col. (378) en 4 pacientes en estado avanzado, entre 13 y 20 afios, trasplantaron mioblastos de
donantes inmunocompatibles al tibial anterior, biceps braquial y extensor radial del carpo. No se usd
inmunosupresién y ningin paciente presento reaccioén ala inyeccion. Un paciente produjo transitoriamente
anticuerpos contra los mioblastos del donante, en dos pacientes mas presentaron anticuerpos contra
miotubos del donante. Las biopsias musculares del tibial anterior a 4 meses revelaron 80%, 75%, 25%
y 0% de fibras musculares con distrofina, la biopsia en el lado que era control mostré que en 3 pacientes
no habia fibras con distrofina y en uno habia 16% de fibras con distrofina, pero no hubo una aplicacion, ni
evaluacion ni lectura de biopsia ciega. Algunos meses luego de la inyeccién un paciente mostré un aumento
en la fuerza del 143% durante la extension estatica de la mufieca, dos pacientes mejoraron 41% y 51% la
fuerza muscular respecto a la inicial, pero fue disminuyendo en el tiempo, y un paciente no present6 cambio
en la fuerza muscular.

Hogrel y col. (379) reportaron el caso de una mujer con una mutacién en el cromosoma X, que recibid
mioblastos de su gemela monocigota asintomatica en el afio 1993 y continuaba con mejoria de la fuerza
muscular alcanzada, ademads la tomografia confirmaba este volumen muscular, con esto se confirma la
seguridad a largo plazo.

Gussoni y col. (367) realizaron una biopsia muscular en 6 nifios, entre 6 y 10 afios que habian participado
en el trasplante de 100 millones de mioblastos. Mediante fluorescencia por hibridacién in situ (FISH)
observaron nucleos del donante en todas las biopsias, la mitad de los cuales se fusionaron con las fibras del
huésped y de estas el 50% producia Distrofina. No se midi6 la fuerza, al parecer no se usé inmunosupresion
y para el lector de la biopsia la intervencién estaba oculta. En tres pacientes mas de 10% de las células
donadas estaban presentes a los 6 meses luego del trasplante. Para los autores estos hallazgos demuestran
que los mioblastos de los donantes persisten luego del trasplante, pero la expresion de Distrofina es
influenciada por el microambiente.

El futuro del tratamiento de la DMD con una combinacién de terapia génica y con células madre también
es propuesto por otros autores (380), pero aiin no se han resuelto preguntas del funcionamiento continuo
de estas células en el tejido nuevo. Para Cooper (381) no hay claridad en los mecanismos que rodean la
sobrevida y proliferacion de las células luego del trasplante y tampoco se han identificado los factores de
crecimiento que podrian mejorar el proceso. El futuro podria estar en células CD133+ derivadas de células
sanguineas, en desarrollar métodos para aumentar la habilidad migratoria incluyendo la identificacion de
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moléculas de adhesion en la superficie celular y factores de crecimiento apropiado. Los autores especulan
que las células purificadas de pacientes con DMD se pueden transformar ex vivo y ser reinyectadas al
paciente intraarterial, combinando terapia génicay, en un futuro, terapia con células madre autélogas (380).

De la evidencia a la recomendacion
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

La informacién encontrada con que se respondié la pregunta provenia de revisiones narrativas de la
literatura, un reporte de caso y ocho estudios fase | y fase I, dos de estos sin cegamiento de la intervencién
ni asignacién aleatoria. Seis de los ensayos clinicos (368-371, 376-378) miden como desenlace la fuerza
del musculo al que se trasplantaron las células, pero no miden desenlaces funcionales ni mortalidad como
esta planteado en esta pregunta. Todos los ensayos hacen mediciéon de desenlaces intermedios como la
presencia de distrofina. No se hizo analisis GRADE por ser estudios fase [ y I, disefiados solo para evaluar
seguridad del trasplante y no su eficacia.

Efectos adversos

No se reportan efectos adversos en la mayoria de los estudios (370-371, 376-378). En el ensayo clinico
de Miller y col. (376) vigilaron la aparicién de elevacién de la presion arterial, y se pregunté por cefalea,
sintomas gastrointestinales, infeccidn, hirsutismo, fatiga, calambres, edema, parestesia y temblor, pero
finalmente no reportan efectos adversos. No se reportaron efectos adversos serios con la ciclosporina,
excepto que un nifio presentd fiebre y tos que se resolvié luego de 3 dias y un nifio que presentd nausea,
vomito, diarrea y dolor abdominal que se resolvié en 3 dias, durante ese tiempo no tomaron ciclosporina.
Se present6 hirsutismo en un nifio. El nitrégeno ureico sanguineo no aumento, pero la creatinina si lo hizo
significativamente. No hubo cambios significativos en la presiéon sanguinea, ni el peso. No se detectaron
anticuerpos contra los mioblastos trasplantados.

Mendel (368) en el grupo que recibié ciclosporina reporté mayor crecimiento de cabello, infecciones del
tracto respiratorio superior, otitis media, que resolvieron con antibiético; esto fue reportado en seis visitas
del grupo ciclosporina y siete del grupo placebo, en ambos grupos se presentaron pacientes con urticaria
transitoria. Un paciente con ciclosporina reporté una celulitis focal en el gliteo, que requiri6 drenaje y
antibidtico. En ningtin paciente con ciclosporina se presenté cambio en la presion o la funcion renal, ni en
los patrones de laboratorio. En uno de los ensayos en que no se dio medicacién inmunosupresora reportan
reaccién inmune en el receptor (369).

Balance entre beneficios y dafios

Los ensayos clinicos encontrados tienen como finalidad definir la seguridad, no la eficacia, no se encontrd
reporte de beneficios como reducciéon de la mortalidad, mejoria de la calidad de vida o prolongar la marcha
independiente, pues estos no fueron los desenlaces medidos. No se encontr6 reporte de sepsis, pero si de
infecciones locales relacionadas con la inmunosupresion necesaria para el trasplante, segun los autores de
los estudios. Con esta informacion se tomé la decision.
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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 funciéon 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 afnos?

(En pacientes con distrofia muscular y escoliosis >20°, la cirugia fijacion 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 infeccién 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 funcién 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?

Se sugiere la realizacion de cirugia de fijacion espinal en pacientes con distrofia muscular y
escoliosis >20° para mejorar la apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas y la ?

calidad de vida. ®000
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

No se recomienda la utilizacién de ortésis espinales en pacientes con distrofia muscular y
escoliosis >20° para preservar la funcién pulmonar, disminuir la disnea y el dolor, mejorar la £ 27

apariencia fisica, el posicionamiento en la silla de ruedas, ni para mejorar la calidad de vida. @000
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja.

Introduccion

La escoliosis es una complicacién frecuente en los pacientes con distrofia muscular, principalmente
en la DMD (entre 68-90% de estos pacientes la presentan), aunque también se reportan en la distrofia
facioescapulohumeral y 1a de Becker; y suele aparecer cuando los pacientes pierden la capacidad de caminar.
A medida que empeora la deformidad espinal y la edad del paciente aumenta, hay empeoramiento de la
funcién respiratoria y cardiaca, se puede dificultar cada vez mas el equilibrio en sedente por la oblicuidad
pélvica, afectar la apariencia del paciente, su comodidad y su calidad de vida. Desde que el paciente pierde
la capacidad de marcha, la funcién pulmonar, (medida como la capacidad vital forzada), disminuye cada afio
a una tasa de 4% anual. Pero la deformidad espinal disminuye atin mas la funcién pulmonar: por cada 10°
de escoliosis hay una disminucion adicional de 4% en la capacidad vital forzada (CVF) (382).
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El uso de esteroides en la DMD parece prolongar la ambulacién e indirectamente retrasar la aparicion
de escoliosis segiin estudios observacionales; sin embargo, pueden tener alto riesgo de fracturas y otros
efectos secundarios a largo plazo. No es claro el papel de las ortésis espinales para prevenir la escoliosis en
DMD y parece ser que s6lo retrasan minimamente la aparicion de la escoliosis. La mayoria de los expertos
sugieren la cirugia para el tratamiento de la escoliosis aunque algunos consideran que la fusién espinal
posterior solo se justifica en pacientes no ambulatorios que tienen curvatura espinal de mas de 20° (383-
384). La fijacidon espinal parece mejorar el aspecto cosmético, el dolor, la comodidad y tolerancia para
permanecer sentado. Sin embargo, es incierto su papel en la funcién respiratoria, indicacién principal por
la que este tipo de intervencion es llevada a cabo, teniendo en cuenta que es una intervencién de alto riesgo
en este tipo de poblacidn.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 161 registros mediante biisqueda sistematica y de expertos. Ademas se identificaron tres
revisiones sistematicas: una del 2007(385) y dos del 2013 (386-387). Dos estudios observacionales no
incluidos en estas revisiones sistematicas fueron también analizados (388-389). Ver Anexo 7. Busqueda
de la evidencia. No se encontr6é ningun estudio de intervencion que haya evaluado alguna de las tres
intervenciones de nuestras preguntas: cirugia, la ortésis o el tratamiento expectante. La evidencia se separa
en estudios con ortésis y en estudios que evaluaron la cirugia. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.

Descripcion de la evidencia

Ortésis espinales:

En la revision sistematica de Harvey y col. en el 2013 (386), identifican 13 estudios para DMD (edades
reportadas entre 5 y 17 afios), todos fueron estudios observacionales, ninguno de intervencién. Cinco de
ellos evaluaron el uso de esteroides, dos estudios comparativos sin asignaciéon aleatoria evaluaron los
esteroides comparados con la ortésis y seis evaluaron el tratamiento con ortésis (un estudio cohorte y
cinco series de casos). En total para los estudios de esteroides se analizaron 614 participantes y 376 en los
estudios que utilizaron ortésis.

Los resultados en estudios con nifios que tomaron esteroides describen que estos sujetos mantuvieron la
deambulacién por mas tiempo, presentaron retraso en la aparicién de la escoliosis, tuvieron una menor tasa
de escoliosis y requirieron menos cirugias o el momento de estas fue aplazado. Sin embargo, dos estudios
reportaron alto riesgo de fracturas con estos medicamentos.

Los estudios para ortésis espinales concluyen que estas no muestran ningtn efecto sobre la escoliosis o solo
un minimo retraso en su progresion; ademas, no fueron bien toleradas por los participantes.

Cirugia espinal:
Funcién respiratoria

La funciéon pulmonar se deteriora a pesar de la fusidn espinal segtin 3 estudios (390-392) identificados
en la revision sistematica del 2007 (385). Esta conclusion es similar a la revision de Cochrane del 2013
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(387), en la cual la 15 de los estudios no demostraron beneficios obvios con la cirugia de la escoliosis en
términos de la funcién respiratoria. Los estudios que si mencionan mejoria o estabilizacidn de la funcion
respiratoria son el de Galasko (393) reportaron una serie de 55 pacientes con DM de Duchenne, 32 de
los cuales aceptaron la cirugia de fijaciéon y 23 la rechazaron. Luego de seguimiento a 5 afios, en el grupo
no operado la CVF disminuy6 en promedio 8% por afio, mientras que en el operado permanecié estable
por 36 meses y luego disminuyé levemente (p<0.0002); ademas la cirugia mejoro6 el flujo espiratorio pico
(p<0.02). En el grupo no operado la escoliosis progresé de una media de 37° a una media de 89° en 5
afios, mientras que en el grupo operado la escoliosis mejor6 de una media 472 a una media de 34°a 5 anos.
Usando un andlisis de medidas repetidas de varianza p<0.001. Finalmente mejord la sobrevida 17/23 en el
grupo no operado comparado 12/32 en el operado p=0.002. En el estudio de Matsumaray col. (395), con 8
pacientes con DM de Duchenne, la capacidad vital forzada aumenté en el posoperatorio de 3 pacientes que
tenian escoliosis moderada (angulo de Cobb de 50-80°)

Con relacion al pronoéstico de acuerdo a la funcion previa, dos estudios encontraron que los pacientes con
mal funcion respiratoria preoperatoria les fue igual que a aquellos con mejor funcién respiratoria; mientras
que otros dos estudios sugieren que el pronoéstico fue peor en los pacientes con pobre funcidn respiratoria
preoperatoria. Concluyen que no se puede hacer ninguna recomendacion y que los pacientes y familiares
con DMD y escoliosis deben ser informados acerca de la incertidumbre con respecto a los beneficios de la
cirugia y sus posibles complicaciones.

El estudio de Alexander y col. en 2013 (388) report6 una serie casos de 65 pacientes con DM de Duchenne:
28 fueron operados y 37 no lo fueron. Al comparar la cirugia de fusién versus ninguna intervencién, con
seguimiento a 1 afio en el grupo quirtrgico y 1.8 afios en el no quirurgico, encontraron que la fusién espinal
posterior no redujo la tasa de declinacién de la funcién respiratoria (cirugia 5.6 % disminucién/afio vs
6.9% en el grupo sin intervencidn, (p=0.35).

Calidad de vida y desenlaces funcionales:

La revision de Mercado del 2007 (385) segtin 3 estudios observacionales, evalué la calidad de vida después
de la cirugia en pacientes con escoliosis neuromuscular basdndose en estudios de auto-reporte de pacientes
y familiares; y concluyé que la fusién espinal puede mejorar la calidad de vida. Los padres se mostraron
satisfechos conlos resultadosy el 100% de los padres pens6 que la calidad de vida de su hijo habia mejorado.
Sin embargo, s6lo el 54% cree que el cuidado de su hijo se hizo mas facil (el 27% pensaba que se convirti6
peor). Mercado también menciona que la mayoria de las familias reportan mejoria en el posicionamiento
en la silla, la postura y la autoestima. Sin embargo, uno de los estudios que incluyé 48 pacientes describe
que 18 de ellos estaban peor después de la cirugia, 6 estaban igual y s6lo 24 estaban mejor con relaciéon a la
funcién preoperatoria (385). Los estudios identificados donde evalian este desenlace se basan en encuestas
y autoreportes sin mencién de validacion de dichas escalas. Los autores concluyen que la evidencia a favor
de la cirugia para mejorar la calidad de vida de estos pacientes es de muy baja calidad, con alto riesgo de
sesgos como: el uso de esteroides como factor de confusién no controlado y la gran inversién emocional
que la familia puede presentar en una cirugia, a la hora de contestar una encuesta.
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En la serie de casos retrospectiva de Van Opstal y col. 2011 (389), la satisfaccion fue relativamente alta
en 12 de 20 pacientes operados, sobre todo debido a una mejoria en el equilibrio, pero sélo 60% de los
cuestionarios estuvieron disponibles para el analisis.

La revision de Cochrane del 2013 (387) con 12 estudios descriptivos, sugiere que la correccion quirargica
de la escoliosis puede mejorar la posicion sentado, la calidad de vida y la satisfaccidn del paciente.

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

Calidad de la evidencia

Las tres revisiones sistematicas identifican inicamente estudios observacionales. Los estudios primarios
incluidos en las revisiones sistematicas presentan muy baja calidad, en la mayoria son series de casos
retrospectivos, sin medidas de asociacién ni control de sesgos, solo reportes descriptivos. No se pudo
identificar ningin ensayo clinico con adecuada asignacion aleatoria o grupo control. Cheuk y col. (387)
identificaron 47 estudios observacionales, pero ninguno cumplid los criterios de inclusién, debido a que
ninguno era un estudio de intervencidn, solo se identificaron revisiones de series de casos prospectivas o
retrospectivas. La revision de Mercado y col. (385) ademas, presenta alto de riesgo de sesgo de seleccidn,
debido a una busqueda limitada solo para las bases de datos de PubMed y Scholar Google en inglés.

Efectos adversos

Mortalidad/ supervivencia:

La mayoria de los estudios en la revisiéon de Cochrane (387) no demuestran beneficios evidentes con
la cirugia de escoliosis en términos de prolongacién de la supervivencia. Solo un estudio de Galasko y
col. (393) muestra que la tasa de supervivencia a los cinco afios fue mayor para los operados (61%) en
comparacion con los que se negaron a la cirugia (23%). En general, la edad de la muerte en pacientes con o
sin cirugia fue muy variable en las series de casos. Aunque la mayoria de las muertes se pueden atribuir a
la infeccién respiratoria, insuficiencia respiratoria, cardiomiopatia progresiva y muerte subita cardiaca; la
causa de la muerte no se pudo determinar en muchos casos. Sin embargo, la edad y las causas de la muerte
no parecen diferir entre los pacientes con o sin cirugia. La mayoria de los estudios no reportan mortalidad
peri-operatoria, aunque ocho de ellos si lo hacen y reportan muertes peri-operatoria entre 1.4% al 5%
(387).

Complicaciones quirirgicas:

Larevisién de Cochrane (387) hace unlistado de las complicaciones mas frecuentes y concluyen que las leves
y graves tras la cirugia de columna pueden ocurrir hasta en 68% de los pacientes segtn el estudio de Modi
(394) con 50 sujetos, que incluy6 18 pacientes con DMD. Tres estudios informaron que las complicaciones
postoperatorias fueron mas frecuentes en pacientes con una mayor gravedad de la escoliosis.

Las complicaciones mencionadas incluyen: paro cardiaco, arritmia cardiaca, bloqueo cardiaco, insuficiencia
respiratoria que requiere traqueostomia o ventilacion mecanica después de la operaciéon, hemorragia
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masiva, neumonia, derrame pleural, hemotdérax o neumotorax, lesién de la médula espinal, perforacién del
colon, disfuncion de la vejiga, infeccién del tracto urinario, la infeccion profunda de la herida, infeccion que
exige la eliminacién o revisién de implantes quirdrgicos, el fracaso de los implantes, el desplazamiento o
desajuste de los implantes, reintervenciones quirtrgicas, pseudoartrdsis, fractura 6sea, tlceras de presion,
fistulas de la duramadre y trombosis venosa profunda.

Efectos adversos con las ortésis:
Se menciona en algunos estudios que las ortésis no son bien toleradas, pueden causar lesiones en la piel

o dolor, pero no se encontraron estudios que reporten la estimacién aproximada de esas complicaciones
(386).

Balance entre beneficios y dafios

La prevencion del deterioro de la funcién pulmonar es el principal de los objetivos a cumplir con la
intervencién quirurgica en estos pacientes. La mayoria de los estudios coinciden en que la funcién pulmonar
no mejora tras la fusién quirurgica de la escoliosis en los pacientes con DMD y que la condicién respiratoria
sigue disminuyendo durante la adolescencia. No hay evidencia que confirme que el deterioro en la funcién
pulmonar sea eliminado por la estabilizacion de la curva escoliética. No esta claro si los pacientes que se
someten a fusion se deterioran mas lentamente que aquellos que no lo hacen. Debido a la falta de estudios
controlados es desconocido si la estabilizacién quirturgica de la deformidad mejora la funcién pulmonar.
La mayoria de los autores, prefieren realizar la cirugia cuando la deformidad escolidtica estd documentada
radiolégicamente, con una curva de 20°. Sin embargo, tampoco hay claridad con respecto a si un retraso en
la cirugia en los pacientes mas jovenes permite que la curva progrese ain mas, con riesgo de que la funcién
pulmonar y la cardiaca empeoren y puedan aumentar las complicaciones.

En conclusion, los estudios observacionales con alto riesgo de sesgos, muestran que los beneficios en
la funcién pulmonar y mejoria de la disnea con la cirugia para correccién de la escoliosis son inciertos.
También sugieren que la correccién quirdrgica de la escoliosis puede mejorar la posicion sentado, la calidad
de vida y la satisfaccion del paciente y su familia. Sin embargo, los riesgos con la cirugia son importantes.
Se presenta una mortalidad peri-operatoria entre el 1.4% al 5% y las tasa de complicaciones quirtrgicas
puede llegar a ser hasta del 68%. Las ortésis espinales no parecen ser ttiles en pacientes con escoliosis y
distrofia muscular a pesar de no tener evidencia de efectos adversos graves con el uso de estas.

ATA, OTP y tratamiento expectante para pie en equino en Duchenne

(En ninos 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?
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i Sesugiere la cirugia de alargamiento del tendén de Aquiles en nifios con distrofia muscular
i de Duchenne que tengan capacidad de marchay deformidad de pie en equino para preservar :
i la capacidad de caminar de forma independiente sin aumentar el riesgo de infeccién local :
i omuerte aun afio.
¢ Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

?

®000

Introduccion

Las contracturas articulares en los miembros inferiores de los pacientes con distrofia muscular son una
causa adicional de discapacidad y contribuyen a la pérdida de la capacidad de marcha. La contractura
del tendén de Aquiles aparece ademds debido a la marcha en equino como compensacion de la debilidad
muscular, pues permite mover la fuerza de reaccidn del piso anterior al centro de rotacion de la rodilla y
asf estabilizarla. Para evitar la retraccion del tendon se utilizan ejercicios de estiramiento, férulas para uso
nocturno o la cirugia. El uso de ortésis pudiera permitir que el nifio mantenga la capacidad de bipedestacién
y marcha por mas de tiempo, pero también puede ser interpretado por los padres y el mismo paciente como
una evidencia de la progresion de la enfermedad. La cirugia se ha indicado usualmente tan pronto como
las contracturas sean lo suficientemente significativas como para interferir la marcha, luego de la cirugia
se le prescriben ortésis para intentar prolongar la capacidad de caminar del paciente, por lo cual la cirugia
no excluye el uso de la ortésis. Sin embargo, la cirugia puede causar pérdida de la funcionalidad cuando el
tendon se alarga mas de lo requerido.

Fundamentacion de la evidencia
35 registros fueron identificados mediante buisqueda sistematica y de expertos. Ver Anexo 7. Buisqueda de
la evidencia.

Descripciéon y analisis de la evidencia
8 estudios fueron incluidos en el andlisis. Se identificaron tres revisiones sistematicas, un ensayo clinico y
4 estudios observacionales. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Cirugia de alargamiento del tendon de Aquiles (ATA) vs ortésis:

En la revision sistematica de Bakker y col. (396) se evalu6 la efectividad de la ortésis rodilla-tobillo-pie
para pacientes con DMD. Se incluyeron nueve estudios (526 pacientes con 484 pacientes tratados con
ortésis rodilla-tobillo-pie, incluyendo 3 series de casos, 4 estudios de grupos no controlados y 2 estudios
controlados). Las cointervenciones y comparaciones fueron muy diversas. Encontraron que el porcentaje
medio de éxito del tratamiento luego de un afio fue de 75.1% (rango 58.6%-92.8%), luego de 2 afios fue
47.9% (rango 22.7%-85.7%) y de 3 afios fue 24.3% (rango 4.5%-29%). La calidad de los estudios fue pobre,
con alto riesgo de sesgos y alta heterogeneidad entre ellos. Concluyen que al parecer las ortésis pueden
prolongar la marcha asistida y estar de pie, pero es incierto si pueden prolongar una marcha funcional. Los
pacientes que mas se benefician son aquellos con una enfermedad de lenta progresion y que estén bien
motivados.

Leitch y col. (397), en una serie de casos retrospectiva de 88 pacientes con diagndstico de DM de Duchenne,
de los cuales 30 recibieron cirugia para alargamiento abierto o percutaneo del Aquiles y 58 no fueron
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quirargicos; encontraron que no hubo diferencias en cuanto al dolor (12% con cirugia vs 10% sin cirugia).
Tampoco hubo diferencias en la hipersensibilidad, apariencia cosmética o satisfaccion cosmética entre
los dos grupos. El movimiento del retropié fue significativamente mejor en los no quirdrgicos pero las
contracturas en equino fueron peores en este grupo. Concluyen que la cirugia tuvo un beneficio mayor alargo
plazo para mejorar el posicionamiento de los pies. No reportaron complicaciones de los procedimientos.

Mainy col. (398) realizaron un estudio piloto sin asignacion aleatoria de 29 pacientes con DM de Duchenne.
En el grupo I: 9 fueron asignados a yesos seriados (3 cambios en un periodo de 11 dfas) y los compararon
con 20 pacientes que fueron llevados a cirugia (Grupo II, 9 sujetos con solo cirugia del Tendén de Aquiles
y Grupo III, 11 sujetos con cirugia del Aquiles mas banda iliotibial). El seguimiento minimo fue de 1 afioy
tuvieron como desenlaces: Edad de pérdida de capacidad de caminar 10 metros en forma independiente,
edad de inicio de los yesos, edad final de bipedestacién con ortésis y arco de movimiento del tobillo. La
edad promedio de pérdida funcional de la capacidad de caminar con ortésis rodilla-tobillo pie fue de 10.3
afios (8.7-11.7) en el grupo de yesos seriados; de 9.3 afos (7.7-12) en el grupo de alargamiento de Aquiles
y de 9.5 afios (8.3-11.7) en el grupo de alargamiento de Aquiles y banda iliotibial. El intervalo medio entre
la rehabilitacion y la pérdida de capacidad para pararse con ortésis fue de 1.8 afios (9 meses-2.8 afios)
en el primer grupo, 2 afios (1 mes-4.3 afios) en el segundo grupo y de 1.9 afios (6 meses—4.7 afios) en el
tercero. No dan pruebas de significancia estadistica. Concluyen que los yesos seriados con intervalos cortos
pueden ser una alternativa a la cirugia en pacientes que estan en rehabilitacion, usan ortésis y que no tengan
contracturas en equino >35° ni contracturas importantes de la banda iliotibial, aunque esta intervencion
probablemente no sea tan eficaz como la cirugia en el mantenimiento a largo plazo del rango del tendén
del Aquiles.

Cirugia temprana de alargamiento del tendén de Aquiles (ATA) vs tratamiento conservador:

Forsty y col. (399) realizaron un estudio observacional prospectivo de 87 pacientes con DM de Duchenne
llevados a cirugia temprana de liberacién bilateral de caderas y rodillas, aponeurectomia de banda
iliotibial y alargamiento del Aquiles; comparados con 100 pacientes cuyos padres rehusaron la cirugia.
El seguimiento fue en promedio 5.4 afios (0.25-9.01, SD=2.7). La pérdida de la ambulacién ocurrié en el
grupo no quirurgico a una edad promedio de 9.29 afios (5.85-13.63, DE=1.98), vs 10.55 afios en el grupo
de cirugia (8.17-14.39, DE=1.76, p<0.05). En los pacientes del grupo de cirugia temprana se pudo observar
una prolongacion de la capacidad de caminar de forma independiente en promedio de 1.25 afios (p<0.05).
También reportan mejoria en la CIDD (Council of Investigation of Duchenne Dystrophy), en el Hammersmith
motor ability scorey enla escala de Vignos. Reportan que 4 pacientes presentaron retardo en la cicatrizacion
de las heridas.

Scher y col. (400) en una serie de casos retrospectiva de 57 pacientes con DM de Duchenne asignaron a
un grupo a cirugia de alargamiento del tendén de Aquiles mas transferencia del tend6n del musculo tibial
posterior a la base del segundo metatarsiano y otro grupo sirvié como control no quirurgico. Evaluaron la
posicion del pie, el uso de calzado y la pérdida de la ambulacién. El seguimiento promedio fue de 8.5 afios,
pero solo se pudieron seguir 34 pacientes (24 quirdrgicos y 10 no quirtrgicos). En los que fueron llevados
a cirugia la posicién de los pies se considerd satisfactoria clinicamente en 94%. La edad media de cesacion
de la marcha en el grupo quirurgico fue de 11.2 afios vs 10.3 afios en los no quirdrgicos.
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La revisién sistematica de Sackley y col. (401) para el tratamiento del pie caido debido a enfermedades
neuromusculares y la revision sistematica de Rose y col. (402), para reducir el pie equino en las personas
con enfermedad neuromuscular; identifican el mismo unico estudio para DMD: El de Manzur (403), un
ensayo clinico controlado (ECC) con asignacién aleatoria no muy clara y sin cegamiento. Este ECC, evalu6
20 nifios de 4 a 6 afios con DM de Duchenne que aun caminaban, los cuales fueron asignados a dos grupos:
Cirugfa (n=10) vs tratamiento conservador (n=10). La intervencidn fue la cirugia de liberacion abierta del
sartorio en la cadera, la cabeza superficial del recto femoral y el tensor de la fascia lata, ademas alargamiento
del Aquiles y, en caso necesario, de los isquiotibiales si hubiera contractura en flexién de la rodilla. El grupo
control recibid estiramientos pasivos diarios del Aquiles, banda iliotibial y flexores de caderas realizados
por los padres luego de demostracidon por fisioterapeuta. El seguimiento minimo fue de 12 meses luego de
la cirugia. Alos 12 meses el arco de movimiento del tobillo fue mayor en los nifios que tuvieron una cirugia
(Diferencia de medias=3.00; IC 95% 1.55- 4.45).

Sin embargo, en el seguimiento a dos afos, 5 de 6 nifios evaluados presentaron recurrencia de la contractura.
A los 12 meses las pruebas funcionales cronometradas favorecieron el grupo control, (tiempo para caminar
28 pies; DM=0.70; IC 95%0.35 -1.05; tiempo para caminar 50 pies DM=3.40; IC 95% 0.94 -5.86; tiempo
para pararse desde supino DM=1.40; 95% CI 0.54 - 2.26). El Puntaje de capacidad motora a los 12 meses
no fue diferente en ambos grupos. (DM=0.00; IC 95% -0.83 - 0.83). Se reporto6 hinchazoén en el sitio de la
tenotomia del Aquiles en uno de los pacientes asignados al grupo quirtrgico y no se reportaron efectos
adversos en el grupo control. Los autores concluyen que la cirugia corrigi6 las deformidades, pero no se
demostrd que hacerla en forma precoz generara algin beneficio sobre la fuerza o la funcién. El efecto a
largo plazo del mismo grupo de 20 nifios con un seguimiento promedio de nueve afios después de la cirugia
fue publicado como un resumen para el [V Congreso Internacional de la Sociedad Mundial de la Distrofia
Muscular en 1999, pero no se especificé el nimero de participantes durante el seguimiento. El seguimiento
reveld contracturas en todos los nifios en el grupo quirdrgico y los autores concluyeron de nuevo que la
cirugia temprana no aporta beneficio funcional. En la revision sistematica de Rose y col. (402), se menciona
que ninguno de los estudios identificados evaluaron el efecto que tiene aumentar el arco de dorsiflexion del
tobillo en la calidad de vida de los participantes (403).

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La calidad del total de los estudios evaluados es muy baja. La mayoria son series de casos retrospectivas y
revisiones sistemadticas con alta heterogeneidad que incluyen diversas enfermedades en los analisis y con
solo un estudio para la poblacién con DMD que, aunque es un ECC, la asignacion aleatoria no es muy claray
sin cegamiento de la intervencion, la cual involucro otras cirugias ademas del ATA.

Efectos adversos

Las complicaciones reportadas en la cirugia tienen que ver con procesos de edema y cicatrizacion. Se ha
reportado pérdida de la funcionalidad en alargamientos inadecuados. No hay reportes infecciones o muerte.
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Balance entre beneficios y dafios
La cirugia corrigié las deformidades, pero no se demostr6 que la cirugia precoz generara algin beneficio
sobre la fuerza o la funcién.

Fijacién escapular

(En pacientes con distrofia muscular, realizar la cirugia de fijacion 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 infeccién local o muerte a uno y tres afios?

i Se sugiere la realizacién de cirugia de fijacion escapular en pacientes con distrofia muscular
! facioescapulohumeral que tengan escapula alada y no logren una abduccién activa >90° pero :
i que logren una flexién de al menos 100° 0 més cuando se fija la escdpula manualmente al térax :
i (maniobra de Horwitz).
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Introduccién

La escapula alada es una complicacién que se puede presentar cuando hay debilidad de los musculos
toracoescapulares y se describe mas cominmente en la distrofia Facio-escapulo-humeral. Esta alteracion
dificulta la abduccién del hombro necesaria para realizar actividades de la vida diaria como peinarse,
cepillarse los dientes, afeitarse o alcanzar objetos que estén por encima del hombro, adicionalmente puede
causar dolor y problemas cosméticos. Se han empleado en algunos casos ortésis para fijar la escapula al
presionarla contra la reja costal, pero estas son incomodas de usar y le afiaden una carga adicional a unos
musculos ya débiles. Es por ello que en general se recomienda la cirugia, la cual puede ser de dos tipos: la
escapulodesis (artrodesis) en la cual la escapula se fija a la pared toracica con tornillos o alambres, con o
sin injerto 6seo para intentar producir una fusion sélida, y la escapulopexia, en la cual se fija el hueso con
una lazada de fascia o materiales sintéticos (mersilene o dacrén), la ventaja de esta ultima es que es un
procedimiento menos rigido, requiere una inmovilizacién posoperatoria mas corta y se recomienda por
ello para pacientes con disfuncién ventilatoria o que sean de alto riesgo para estar inmovilizados; pero la
desventaja es que la funcién se puede perder con el tiempo al estirarse los injertos de fascia. La cirugia se
recomienda en pacientes que tengan dificultad para realizar actividades por encima de la cabeza, con una
flexion activa que oscile entre 30°-90° y que aumente a 100° o mas (idealmente 140°) cuando se fija la
escapula manualmente al térax (maniobra de Horwitz). Esta maniobra se realiza en pacientes que tienen
preservados relativamente los abductores del hombro pero mas afectados los estabilizadores de la escapula
por debilidad del trapecio, serrato mayor, pectoral mayor o el dorsal ancho.

Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realizé una biisqueda basicamente para distrofia facioescapulohumeral (DFEH). Se
identificaron 14 articulos mediante busqueda manual. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Se encontraron
una revision sistematica, una guia y 8 estudios observacionales. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.
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Descripcion y andlisis de la evidencia

En la guia de Tawil y col. (404) recomiendan la fijacién escapular con tornillos, alambre, placa o injerto
6seo. Pero antes de la cirugia se debe fijar manualmente la escapula para evaluar cualitativamente la posible
mejoria. Consideran que la cirugia es efectiva para mejorar la funcién del hombro cuando el paciente tiene
una fuerza residual “razonable” en el miembro superior.

En la revision sistematica de Orrell y col. (405) concluyen que no hay evidencia, a partir de un estudio
aleatorio, que apoye la sugerencia de los estudios observacionales de que la cirugia produce beneficios
significativos.

En la serie de Andrews y col. (406) a 6 pacientes con DFEH les practicaron escapulodesis, hubo mejoria
promedio de la abduccién del hombro 46.5° (5°-75°) y de la flexién del hombro 60.5° (20°-75°). Todos los
pacientes reportaron mejoria en las actividades de la vida diaria, principalmente en aquellas que requieren
actividades con elevacion de las manos. No hubo disminucion en la funciéon pulmonar. En el articulo no
proveen pruebas de significancia estadistica.

En la serie de Berne (407) con 33 pacientes con DFEH (49 hombros) se observé mejoria de 25° en la
abduccién y de 29° en la flexion del hombro con la escapulodesis. Demirhan y colaboradores (406)
reportaron 13 pacientes (18 hombros) con DFEH sometidos a escapulodesis, la abduccion activa aumento
de 47.2°#11.6 a 102.2°4#10.0 p<0.001 y la flexiéon anterior de 55.6°+16.1 a 126.1+20.9. El puntaje del
DASH (Discapacidades de Brazo/Arm, hombro/Shoulder y mano/Hand) disminuy6 de 33.6+8.9 puntos
preoperatorios a 11.6+8.0 puntos posoperatorios p<0.001. El puntaje de funcién objetiva del hombro
aumento de 15.9+2.4 a 22.2+1.3 p<0.001. No hubo cambios en la funcién pulmonar.

En la serie de Giannini (409) de 13 pacientes (18 hombros) con DFEH, luego de la escapulodesis con
alambres se observd mejoria en la abduccion del hombro de un promedio pre quirargico de 70° (DE=20) a
98° (DE=18), 1a flexién del hombro mejoré de 55° (DE=16) a 120° (DE=33) luego de la cirugia.

Rhee y col. (410) reportan seis pacientes (9 hombros) con DFEH, luego de la cirugia hubo mejoria del dolor
de 2.5 (0-4) preoperatorios a 0.5 (0-3). El UCLA Shoulder Score aument6 de 18.4 puntos preoperatorios a
27.9 con el ultimo seguimiento. 5 pacientes admitieron mejoria en el aspecto cosmético. Ademas reportan
mejoria en los arcos de movimiento, con una ganancia media para la flexién de 57° y para la abduccion de
45°. También reportan mejoria en actividades de la vida diaria como peinarse, ponerse un saco, lavarse la
espalda, abrocharse el sostén, levantar un peso. No dan pruebas de significancia estadistica.

Twymany col. (411) reportan seis pacientes con DFEH que luego de la escapulodesis presentaron ganancia
promedio en la abduccién activa de 28° -pas6 de 63° a 91°- (DE=209) y en la flexién de 40° -pas6 de 56° a
96°- (DE=20.6°). El volumen espiratorio forzado al primer segundo disminuy6 en promedio 14.4% (DE=8.7)
y la capacidad vital funcional disminuyé 21% en promedio (DE= 8.7).

Diab y col. (412) reportan ocho pacientes con DFEH (11 hombros). En el seguimiento del primer afio luego

de escapulodesis la abduccién y la flexién del hombro que preoperatoriamente estaban en una media de
75° (rango 70°-90°) pasaron a una media de 145° (rango 110°-160°) para la abduccion y a 144° (rango
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130°- 160°) para la flexion. En la evaluacion final se encontré un arco activo de abduccion de 139° y flexién
de 134° en 7 hombros, en los otros 4 hombros los arcos habian disminuido a una media de 48° debido a la
pérdida progresiva de la fuerza del deltoides.

Cooney (413) luego de la escapulodesis en 11 pacientes con DFEH (14 hombros) encontraron que la flexion
mejord de una media 72° (rango 30° -90°) a 117° (rango 90° -130°) (p=0.001) y la abducciéon mejoré de
una media de 68° (rango 30°-90°) a 109° (rango 90°-120°) (p=0.007). El puntaje medio preoperatorio del
DASH fue 48 puntos (rango 27-74) y disminuy6 a 34 puntos (rango 0.8-70) (P=0.005). La capacidad vital
forzada preoperatoria tuvo una media de 98% de lo predicho (rango 79%-131%) y la posoperatoria fue del
92% de lo predicho (rango 71%-126%, p= 0.021).

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La evidencia es de pobre calidad, todos los estudios son series de casos seguidos en forma prospectiva
luego de la cirugia o son cohortes retrospectivas, sin asignacion aleatoria, sin enmascaramiento de los
evaluadores y sin un grupo de control. Priorizan como desenlaces los arcos de movimiento activos del
hombro y solo en algunos estudios se utilizan otras medidas que evaldan mejor la funcionalidad del brazo,
pero que no responden a los desenlaces planteados en la pregunta de la guia.

Efectos adversos

Enlaguia de Tawil (405) reportan como efectos adversos la ruptura del material de fijacién y lesion del plexo
braquial. En la revisién de Cochrane (405) reportan como complicaciones neumotdrax, derrame pleural,
pseudoartrdsis, ruptura de los alambres, dolor, entumecimiento en el territorio de nervios intercostales.
En la serie de 6 pacientes de Andrews y col. (406) un paciente presenté neumotodrax, uno atelectasias, uno
derrame pleural.

En la serie de Berneet (407) con 33 pacientes, cuatro presentaron derrame pleural, uno atelectasias,
uno fractura de ambas escdpulas, uno fractura asintomatica de dos costillas y dos pacientes deterioro
neuroldgico reversible. No hubo alteracion de la funciéon ventilatoria. En la serie de Demirhan (408) con 13
pacientes, dos presentaron no union, uno present6 aflojamiento de los cables, uno con fracturas costales.
En la serie de Twyman (411) de seis pacientes intervenidos uno presentd punciéon pleural que requiri6
sonda a torax, uno tuvo lesion de plexo braquial y uno present6 no-union y requirié ser reintervenido, en
tres pacientes los alambres se rompieron y uno tuvo fractura costal por estrés. En la serie de Diab (412) de
seis pacientes solo reportan dos casos de prominencia de los alambres, que tuvieron que ser limados. En
la serie de Giannini (409) con 13 pacientes solo uno presenté6 como complicacién un neumotérax que se
resolvié espontaneamente. En la serie de Cooney (413) con 11 pacientes se encontr6 no-unién dolorosa
en un paciente, irritacién mecanica por los alambres en cinco pacientes, fractura costal en un paciente,
infeccidn toracica en un paciente, lesion plexo braquial en un paciente, derrame pleural en un paciente. La
disminucion media de la capacidad vital forzada fue de 240 mL.
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Balance entre beneficios y dafios

La cirugia de fijacién escapular -escapulodesis- en personas con distrofia muscular facioescapulohumeral
puede mejorar la funcionalidad del hombro. Las series de casos muestran una morbilidad importante, al
menos en forma transitoria, pero sin que aumente la mortalidad perioperatoria.

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 infeccién 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 : ?

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

Introduccién

Las contracturas en las distrofias musculares resultan de la debilidad muscular y la degeneraciéon
fibroadiposa de las fibras musculares. Con excepcidn de la deformidad en equino del pie, las otras
contracturas son raras en pacientes con distrofia muscular que aun conservan la capacidad de marcha. La
pérdida del arco de movimiento puede interferir con la posicion en la silla de ruedas o el uso de ortésis
e incluso del calzado, causar dolor en las articulaciones, dificultar los traslados, la movilidad en la cama y
el vestido; problemas funcionales que sobrecargan aun mas las demandas puestas en los cuidadores del
paciente. De ahi que la prevencién de las deformidades sea una meta primaria en el tratamiento de los
pacientes con DM, maxime cuando estén en la silla de ruedas, pues las contracturas de larga data no se
pueden mejorar con tratamientos conservadores y el paciente solo se puede acomodar a estas. Ademas, el
control de las contracturas puede permitirle al paciente con distrofia muscular mantener algo de marcha a
pesar de la debilidad muscular. Las ortésis y los programas de rehabilitacién con ejercicios de estiramiento
pueden no ser suficientes para prevenir el desarrollo o la progresidn de las contracturas, de ahi que se
recurra a la cirugia para corregirlas y permitir que el paciente se siente de una forma mas confortable en la
silla de ruedas. En algunos casos se indica la cirugia antes de que el paciente pierda la funcién de la marcha
o rapidamente luego de perderla, aunque se debe tener claro que su propdsito no es tanto recuperar la
marcha asistida con ortésis sino facilitar la posiciéon adecuada del paciente.

Fundamentacion de la evidencia

Se incluyeron 9 estudios en el analisis. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia. Se identificaron una guia, dos
revisiones sistematicas, un ensayo clinico, 4 estudios observacionales y una revision de tema. Ver Anexo 9.
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripciéon y analisis de la evidencia

La gufa de practica clinica de Busbby (414) recomienda estiramientos activos, activos-asistidos o pasivos
realizados 4-6 dias por semana, para cada grupo muscular o articulacién afectada. Ademds recomiendan
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durante la fase no-ambulatoria del paciente los estiramientos de los miembros superiores con énfasis en los
flexores de la muiecay los dedos, codo y hombro. Mencionan la correccién quirurgica de las contracturas en
los tendones de Aquiles, en menor grado para las rodillas (cuando la contractura en flexiéon sea >15°) y que
la respuesta quirurgica en las caderas es pobre. Las cirugias para recuperar la ambulacidn las consideran
generalmente inefectivas e inapropiadas.

La revision sistematica de Katalinic (415) que incluyé también pacientes con otras lesiones neurolégicas o
no neurolégicas, concluyé que hay una evidencia moderada de alta calidad que indica que los estiramientos
no tienen beneficios clinicos importantes inmediatos (Diferencia media 3°; IC 95% 0-7) , a corto plazo
(Diferenciamedia 1°;1C95% 0- 3) oalargo plazo (Diferencia media 0°; IC95%-2 aZ2) enla movilidad articular,
y que no genera efectos clinicos importantes en el dolor, la calidad de vida, la limitacion en la actividad o
la restriccion en la participacion.Esta revision sistematica esta de acuerdo con los estudios realizados por
Halbertsma (416-417), uno de ellos con 14 sujetos sanos comparando ejercicios de estiramiento contra no
hacerlos, concluy6 que los ejercicios de estiramiento no hacen que los isquiotibiales acortados sean mas
largos o menos rigidos, sino que solo influencia la tolerancia al estiramiento; y otro posterior con 17 sujetos
sanos, luego de 5 pruebas de estiramientos pasivos no se encontré diferencia significativa en las variables
de rigidez o extensibilidad muscular pasiva (p>0.05) y que concluy6 que el efecto agudo del estiramiento
pasivo repetido de unos isquiotibiales cortos es despreciable.

Larevision sistematica de Harvey (418) que incluyd estudios con sujetos sanos sin contracturas significativas
en articulaciones y que no estuvieran afectadas por trauma, cirugia o enfermedad pero que no incluy6
estudios para examinar el efecto del estiramiento en pacientes con contracturas clinicamente significativas,
se evalud el efecto de realizar ejercicios de estiramiento, con duracién entre 3 a 20 minutos por dia, con
una media de 8 sesiones de tratamiento (rango: 3 a 56) durante 21 dias (rango: 3 a 42). Todos los estudios
incluidos tenfan un grupo de no estiramiento. Los estudios de calidad moderada de la revision sugieren que
el estiramiento regular aumenta los arcos de movimiento (aumento medio del arco=8°; IC 95% 6°-9°) por
mas de un dia después de terminar el estiramiento y que los efectos de este son mayores en musculos sin
extensibilidad limitada.

El estudio aleatorio de Manzur (419) con 20 pacientes con DM de Duchenne que aun caminaban se compar6
la cirugia de liberacién abierta del sartorio en la cadera, la cabeza superficial del recto femoral y el tensor
de la fascia lata, ademads alargamiento del tendén de Aquiles y, en caso necesario, de los isquiotibiales si
hubiera contractura en flexion de la rodilla, contra un grupo control que fue sometido a un programa de
estiramientos pasivos diarios realizados por los padres luego de demostracion por fisioterapeuta de como
estirar el tendén de Aquiles, la banda iliotibial y los flexores de caderas. El seguimiento fue al menos de
12 meses luego de la cirugia. Se evaluaron el tiempo para caminar 28 y 150 pies, la fuerza muscular con
la Medical Research Council Scale, la miometria de 5 grupos musculares en los miembros inferiores y 2
en los superiores, la maniobra de Gowers cronometrada, el puntaje de capacidad motora (basado en 20
actividades), la medicién de contracturas y analisis de marcha. A los 12 meses las pruebas funcionales
cronometradas favorecieron el grupo control (tiempo para caminar 28 pies; WMD=0.70; IC 95% 0.35-
1.05; tiempo para caminar 50 pies WMD=3.40; IC 95% 0.94 -5.86; tiempo para pararse desde supino
WMD=1.40; IC 95% 0.54-2.26) El Puntaje de capacidad motora a los 12 meses no fue diferente en ambos
grupos (WMD=0.00; IC 95% -0.83-0.83).
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La serie de casos reportada por Forst (420) con 230 pacientes con DM de Duchenne compararon un grupo
a quienes les practicaron liberacion bilateral de cadera y rodilla, aponeurectomia de la banda iliotibial
y alargamiento del tendén de Aquiles con otro grupo de evolucién natural de la enfermedad con un
seguimiento promedio de 5.4 afios (DE=2.75). Evaluaron la Hammersmith Motor Ability Score, la Escala de
Vignos, el CIDD (Council of Investigation of Duchenne Dystrophy) y los grados de movimiento para miembros
inferiores. Se obtuvo una liberacién significativa de las contracturas (p 0.001). La pérdida de la funcién de
marcha ocurri6 en el grupo control a una edad promedio de 9.29 afios (5.85-13.63, DE=1.98) y en el grupo
operado a una edad promedio de 10.55 afios (8.17-14.39, DE=1.76).Esto muestra que la cirugia precoz de
los miembros inferiores lleva a una prolongacion de la marcha independiente de 1.25 afios en promedio
(p<0.05).

Griffet y col. (421), reportan 20 pacientes con DM de Duchenne a quienes les practicaron tenotomia de
fascia lata, recto anterior y sartorio, tenotomia de isquiotibiales y gracilis, y alargamiento o tenotomia del
Aquiles con o sin transferencia del tibial posterior. Tres nifios fueron sometidos a cirugia antes de que
hubieran perdido su capacidad de caminar, ocho poco después de esta y nueve mucho después. Con un
seguimiento promedio de 7.4 afios, encontraron mejoria en los arcos de movimiento articulares pero no
reportan desenlaces funcionales.

La serie de casos de Vignos (422) de 144 pacientes con DM de Duchenne y se dividieron en los siguientes
grupos: Grupo 1: 28 pacientes tratados sin ortésis ni cirugia; grupo 2: 17 pacientes tratados con ortésis
rodilla tobillo pie (ORTP), y grupo 3: 99 operados para alargamiento del Aquiles y banda iliotibial, seguidos
de ORTP parala marcha. El seguimiento fue de 8.9 + 4.8 afios (rango 1.2 a 25.6 afios). Evaluaron la funcién de
miembros inferiores medida con pruebas cronometradas de marcha y subir escalas, asi como la capacidad
de realizar actividades de la vida diaria. La clasificacién funcional tenia un rango desde 1=podia caminar
y subir escalas sin asistencia hasta 9=paciente confinado a silla de ruedas o a la cama. Ademas evaluaron
los arcos de movimiento pasivos. No hubo diferencias en el intervalo entre la pérdida de la capacidad de
caminar y subir escalas y la aplicacion de ortésis entre los grupos 2 y 3. Los pacientes operados tuvieron
una contractura media de 2+4.7° (rango 0 a 15°) comparado con 8+13.1° (rango 0 a 30°) para el grupo
de solo ortésis, diferencia que no fue significativa. Tampoco hubo diferencia entre estos dos grupos con
respecto a la capacidad de caminar o pararse con ortésis.

La serie de Smith (423) incluyé 29 nifios con DM de Duchenne sometidos a tenotomia subcutdnea de
cadera, rodilla y tobillo a una edad promedio de 10%/*2 afios y los compararon con 25 pacientes con DM de
Duchenne que declinaron ser operados. El seguimiento promedio fue de 3°/12 afios, evaluaron la capacidad
de bipedestacion, marcha y los arcos de movimiento. Encontraron que los operados continuaron caminando
con ortésis largas hasta una edad media de 12%'? afios y parandose hasta los 13°/2 afios, comparados con el
grupo no operado cuya media fue 10 y 10%/*2 afios, respectivamente. En el grupo operado las contracturas
mejoraron en 49% en cadera, 58% en rodilla y 100% en tobillo.

La serie de Bach (424) con 13 pacientes con DM de Duchenne: 7 operados cuando aun caminaban y 6
cuando estaban a punto de perder capacidad de marcha, todos fueron sometidos a cirugias de alargamiento
tendinoso. La prolongacién de marcha sin ortésis luego de la cirugia fue en promedio de 0.8 afios mayor que
la predicha para el grupo total y de 0.93 afios para el grupo tratado en forma mas precoz en comparaciéon
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con 0.63 afios para aquellos tratados en forma usual. El nimero de caidas disminuy0 significativamente (de
84 a 1 por mes (p<0.05) posoperatoriamente) pero la velocidad de ambulacién para recorrer 10 yardas
pas6 de 10.2 sega 12.1 seg.

La serie de Hsu (425) incluyd trece pacientes no ambulatorios, con edades entre 7 y 15 afios y con una
enfermedad neuromuscular que tenian deformidades en el tobillo secundarias a un desequilibrio muscular
persistente, fueron sometidos a procedimientos quirtirgicos para corregir estas contracturas. Concluyen
que la cirugia no se debe realizar a menos que las siguientes indicaciones estan presentes: dolor agudo,
laceraciones de la piel o ulceracién. La recurrencia se produce si no se utilizan ortésis después de las
liberaciones quirudrgicas.

La serie de Williams (426) con 69 pacientes con DM de Duchenne de los cuales 43 no fueron operados
y se sometieron a ejercicios de estiramiento comparados con 26 operados para alargamiento del tendén
de Aquiles. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos: movilidad independiente, movilidad con ortésis
y los confinados a una silla de ruedas. En el seguimiento entre 2 y 6 afios se observd que el tratamiento
conservador en el mejor de los casos solo disminuy6 la progresion de la deformidad; en los operados se
observé que la deformidad tiende a recurrir pero que el procedimiento puede permitir varios afos de
beneficio. Solo reportaron como complicacién el retardo en la cicatrizaciéon en un paciente.

Finalmente, la revision de tema de Skalsky y McDonald admite que no existe evidencia suficiente para las
intervenciones destinadas a mejorar los arcos de movimiento; ademas que las contracturas pueden ser
inevitables en algunas enfermedades neuromusculares y que las son fijas requieres liberacion quirtrgica.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia es baja o muy baja, se trata generalmente de series de casos, algunas de las
cuales no incluyen especificamente pacientes que ya estén en silla de ruedas, que es la pregunta inicial
que se planteo, sino pacientes que aun son capaces de deambular. Los estudios se enfocan basicamente
a pacientes con distrofia muscular de Duchenne, que si bien es la mas grave, no permite necesariamente
extrapolar los resultados a las otras distrofias. Los desenlaces evaluados se enfocan mas en los arcos de
movimiento, aunque algunos estudios reportan pruebas funcionales, pero ninguno evalu6 calidad de vida.
Ademas mientras la guia de Bushby recomienda hacer los ejercicios de estiramiento, la revision sistematica
de Katalinic concluye que no hay evidencia del efecto benéfico de estos.

Efectos adversos

Son muy pocos los reportados. La serie de Forst (420) reporta formaciéon de queloides pero no dan la
cifra. La serie de casos de Griffet (421) reporta que un paciente presenté hipoestesia en el arco del pie que
resolvio espontaneamente y otro paciente present6 infeccion superficial en el sitio de incision, ademas un
paciente fallecié inmediatamente después de una cirugia de rodilla. El estudio de Manzur (419) reporté
hinchazon en el sitio de la tenotomia del Aquiles en uno de los pacientes asignados al grupo quiruargico.

194 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

Balance entre beneficios y dafios

Las series de casos quirurgicos muestran una morbilidad y mortalidad perioperatoria muy baja. Las cirugias
de alargamiento tendinoso en general mejoran los arcos de movimiento, lo cual en algunos casos permite
prolongar el tiempo de ambulacién independiente o con ortésis de los pacientes con distrofia muscular. La
efectividad de los ejercicios de estiramiento es mas controversial; sin embargo, por ser una estrategia de
mas facil implementacion y pocos efectos secundarios podria recomendarse para los pacientes con distrofia
muscular.
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Uso nocturno de dispositivos de presién 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 presion 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 : n?

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

Introduccion

La debilidad de los musculos respiratorios es inevitable en alteraciones neuromusculares como la distrofia,
y es la causa mas comun de infecciones respiratorias, ingreso hospitalario y muerte prematura, por lo cual
la ventilaciéon es una parte importante del tratamiento (427). Los dispositivos de presion positiva mas
utilizados son el CPAP (Presion Positiva Continua) y el BiPAP (Presion Positiva Binivel), pues son la primera
linea de tratamiento para el sindrome de apnea hipopnea del suefio moderada y grave. Los BiPAP también
se utilizan como tratamiento no invasivo para la hipoventilacion.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé una busqueda para la distrofia muscular de Duchenne y uso
de dispositivos de ventilacion diurnos y nocturnos, se identificaron 29 estudios mediante busqueda
sistematica, 134 por busqueda manual y de expertos. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. En los 12
estudios contestaron la pregunta no se identific6 ningin ensayo clinico que pudiera responderla en forma
exacta. El inico estudio que se encontré comparaba el uso preventivo con el habitual de la ventilacion
nocturna. Una de las guias evaluadas hacia una aproximacién a la respuesta de la pregunta y en la busqueda
se encontraron dos guias de consenso de expertos que ayudaban a responderla. Ver Anexo 9. Caracteristicas
de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia
El tinico ensayo clinico multicéntrico (428) con asignacion aleatoria de 70 pacientes con DMD sin falla
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respiratoria, con CVF entre 20% y 50% del valor predicho, hizo una comparacion en la cual no se oculta
la asignacion, ni la intervencion, para iniciar ventilaciéon con presion positiva intermitente no invasiva en
casa; 35 pacientes se asignaron a recibir al menos 6 horas de ventilacién con presioén positiva intermitente
mas tratamiento convencional y los otros 35 recibieron solo el tratamiento convencional, en los 52 meses
de seguimiento 8 pacientes del grupo de la ventilacién con presién positiva intermitente y 2 del grupo de
tratamiento convencional murieron (p=0.05, log Rank test). No hubo diferencia en la hipercapnica, ni en la
reduccion de la CVF del 20% respecto al valor inicial, ni en la necesidad de uso de ventilacién mecéanica.
Con una generacion adecuada de la secuencia de asignacion, poca posibilidad de sesgos de seleccion, los
pacientes permanecieron en su grupo hasta el final, ambos grupos recibieron el tratamiento convencional
y la Unica diferencia fue el uso del dispositivo de ventilacion, no hubo pérdidas pero hubo dificultad en el
cegamiento.

El estudio de Guilleminault y col. (429) reporta algunos desenlaces de un grupo de pacientes, pero estos no
fueron los de interés en la pregunta de la guia. En ese estudio se siguieron 20 pacientes con enfermedades
neuromusculares evaluados por sintomas de alteraciéon del suefio, con fatiga, somnolencia diurna e
insomnio, ninguno habia sido tratado el afio previo por estos sintomas. De estos pacientes tres tenian DMD
(entre 12 a 14 afios de edad) y seis tenian distrofia mioténica (entre 29y 43 afios de edad), diagnosticas por
datos clinicos y biopsia muscular. A todos los pacientes se les realizé polisomnografia y prueba de latencia
multiple y se les ofreci6 usar dispositivos BiPAP por mascara nasal, pero uno de los pacientes con DMD no
aceptd. Solo uno de los tres pacientes con DMD tenia puntaje inicial de la escala de Epworth de 15 puntos
(se considera somnolencia cuando los valores son de 10 o mas); luego de 12 a 14 meses de tratamiento la
escala estuvo por debajo de 10. La saturacién de oxigeno inicial para los pacientes con DMD estuvo entre
86% y 87%, luego de 12 a 14 meses de tratamiento esta mejor6 para los dos pacientes con DMD que
continuaron en el estudio llegando a valores de 91% a95%, (media 93%). El test de latencia multiple (que
cuando es menor de 8 indica franca somnolencia diurna) estuvo al inicio en los pacientes con DMD entre
7 y 9.25minutos (media 8.08minutos); luego de 12 a 14 meses de tratamiento estuvo entre 9 y 10 minutos
(media 10.5minutos). El tiempo medio de seguimiento para todos los participantes fue 3.5 afios (entre 30
meses y 5 afios). Como la selecciéon no fue al azar, pues fueron los pacientes que consultaron a un centro
especializado, esto puede llevar a sesgo, no hay claridad si los tratamientos de los pacientes ademas del
dispositivo eran diferentes o no, ni hubo cegamiento, ademas se presenté una pérdida en el seguimiento.

El consenso de la Sociedad Americana del Térax, recomienda comenzar ventilaciéon no invasiva cuando hay
hipercapnia; sin embargo, como en estos pacientes habitualmente aparecen sintomas de hipoventilacién
nocturna antes de desarrollar la falla ventilatoria diurna, se recomienda iniciar ventilaciéon no invasiva
nocturna cuando la presion inspiratoria maxima es menor a 60cmH,0, o la CVF es menor al 50% de lo
predicho, o silasaturacion de oxigeno arterial nocturno es menor de 88% por mas de 5 minutos consecutivos.
Estas recomendaciones tienen origen en estudios observacionales y opinién de expertos.

Ward y col. (427) estudiaron un grupo de pacientes con hipoventilacién nocturna sin falla ventilatoria
diurna, que fueron asignados en forma aleatoria a recibir ventilacién no invasiva nocturna o ningtin
tratamiento. Incluyeron pacientes con enfermedades neuromusculares confirmadas por biopsia, analisis
genético o clinica, con capacidad vital menor de 50% de lo predicho, sintomas de hipoventilacién nocturna
como pobre calidad del sueno, cefalea matinal, despertar con falta de aire, presion arterial de Co,
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normal en el dia, ambos grupos se revisaban cada 6 meses por 24 meses. Si el paciente del grupo control
presentaba hipercapnia diurna, empeoraban los sintomas de hipoventilacién nocturna, sufria mas de 3
infecciones respiratorias por afio, falla en el desarrollo en nifios 0 descompensacion respiratoria aguda que
requeria hospitalizacién, se pasaba inmediatamente a grupo ventilaciéon. También se iniciaba ventilacién
inmediatamente si el paciente tenia una PaCO, mayor a >6.5kPa. La Monitorizacion fue con el Nellcor N200
para la oximetria nocturna, y la TCCO2 con Radidmetro TINA. En el estudio estan bien especificadas las
mediciones que realizaron y para la calidad de vida se uso6 el SF-36 pero no se observé reporte de estos
en resultados. La ventilacién no invasiva se hizo con BiPAP ST, el equipo fue ajustado a la necesidad del
paciente para normalizar la saturacion de oxigeno y el CO, (transcutaneo), la mascara fue nasal o facial
segln la comodidad y acoplamiento del paciente y no se us6 oxigeno suplementario. El dispositivo fue
usado cada noche y en las sesiones de fisioterapia. Hicieron un calculo para mejorar la media de C0O, por
2 puntos, con un poder de 0.9 p=0.05 necesitaban 7 pacientes en cada brazo; e igual tamafio fue calculado
para demostrar la reduccion del tiempo durante TCCO,>6.5 kPa de 70% a 30% (DE=20).

Como el 70% de los pacientes habia comenzado la ventilacién 12 meses antes, para ver diferencias se
compard6 con pruebas post hoc el cambio de la variable basal y en cada medicién a los 6 meses, comparando
los grupos con una prueba t. En los 48 pacientes se confirmé la hipoventilacion nocturna, se observaron
19 con hipercapnia diurna (8 con DMD) que inmediatamente fueron a ventilacién no invasiva nocturna; de
los 26 con normocapnia 12 fueron al grupo de intervencién (2 con DMD) y 14 al control (3 con DMD). No
se encontraron grandes diferencias en el grupo que estaba en ventilacién nocturna por hipoventilacion sin
haber presentado falla ventilatoria diurna, respecto al desenlace de gases arteriales en el dia y la noche y
calidad de vida, la media de saturacién de oxigeno increment6 en el grupo de ventilacién +2.97 (2.57%) pero
no en los controles-1.12 (-2.02% IC95% -0.69 a -7.5). De los 12 sin ventilacién nocturna, 10 terminaron los
24 meses de seguimiento y ninguno presento crisis aguda, solo 1 permanecié sin necesidad de ventilacion
no invasiva por 24 meses. De los 14 en el grupo con ventilacidn, finalizaron los 24 meses 12 pacientes, de
estos 2 presentaron crisis aguda que requirié ventilacién de emergencia, 9 continuaron con ventilacién y
uno no permitié el inicio de esta. Sin embargo, no se dan los resultados separados segtn la enfermedad,
por lo cual no se sabe que ocurrié especificamente en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades utilizando el método RAND/UCLA, propone una
serie de recomendaciones por consenso de 10 expertos, quienes consideran que la ventilacion nocturna
estd indicada en los pacientes en que tienen signos o sintomas de hipoventilacidn, que los pacientes con
CVF <30% de lo predicho tienen alto riesgo para presentarla; o para personas que estando despiertas tienen
Sp0, <95% o una pCO, >45mmHg medidos en sangre o al final de la espiracion.; o personas con indices
de apnea/ hipopnea >10/hora en la polisomnografia o 4 o mas episodios de Sp0,<92% o reduccion en la
SpO, al menos de 4% por hora de suefio. La ventilacion nocturna para las personas sefialadas previamente,
consiste en ventilaciéon no invasiva con dispositivos de presién binivel ciclico o ciclados por volumen o
combinacion de volumen y presion, la interfase recomendada es una mascara nasal o almohadilla nasal,
aunque no descartan otras mascarillas. Sugieren ventilaciéon diurna: en pacientes que ya estan usando
la nocturna como auto extension de ventilaciéon nocturna en momentos en que esta despierto; deglucién
anormal debido a disnea, la cual mejora con la asistencia ventilatoria; inhabilidad para hablar una frase
completa sin perder el aliento o sintomas de hipoventilacion mientras esta despierto con una Sp0,<95% o
pCO, >45mmHg en sangre o al final de la espiracion. Para la ventilacion diurna se recomiendan dispositivos
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de presion no invasiva con ciclo de volumen portatil o presién volumen; como alternativa los dispositivos
binivel, una interfase oral se recomienda fuertemente para uso de los ciclados por volumen portable o los
de presion volumen, u otro segun la preferencia del clinico o comodidad del paciente. Esta ventilaciéon no
invasiva continua se debe combinar con tos asistida mecanicamente (430).

En el Centro de Musculo de Newcastle entre 1967 y 2002 atendié 197 pacientes, los autores de la
publicacidn (431) revisaron estas historias para determinar el impacto de la ventilaciéon nocturna en la
sobrevida y encontraron que desde 1990 cuando se inici6 con la ventilacién nocturna la mejoria en la
posibilidad de sobrevivir es de 53%. Sin embargo, consideran que incluyeron pacientes que, por conservar
la fuerza muscular, tenian marcha preservada por mas tiempo y podrian tener un espectro intermedio
de enfermedad entre Duchenne y Becker. Documentaron la muerte de 134 pacientes que no habian sido
sometidos a ventilaciony de 24 que siy de estos 15 seguian vivos al momento de publicar el articulo. En este
centro la ventilacion se decide por un seguimiento desde los 7 afios, cada vez que llegan a la clinica se mide
la CVF y cuando llega a 1.25 litros, se hace oximetria en casa cada 3 a 6meses, se preguntan por sintomas
relacionados con suefio, infecciones respiratorias, apetito, pérdida de peso. Si hay sintomas y la oximetria
es anormal con deterioro de la CVF, los pacientes inician el proceso con el equipo de asistencia ventilatoria.
En el grupo que no recibi6 asistencia ventilatoria la sobrevida fue 19.29 afios (IC 95% 18.61-19.97) y para
el grupo que fue ventilado fue de 25.3 afios (IC 95% 23.11 a 26.58 afios); pero se debe considerar que estos
pacientes son de décadas distintas, con cambios en el cuidado como la vacunacién y las técnicas de terapia
respiratoria, y no se aclaré totalmente en el estudio como controlaron el uso de esteroides como variable
que puede alterar la relacion de la supervivencia con la ventilacion.

Gémez-Merino y col. (432) compararon la prolongaciéon de la sobrevida de pacientes con ventilacion
con presidon positiva no invasiva intermitente entre quienes estaban en el protocolo de tos asistida
mecanicamente con quienes no lo estaban. Este estudio no midio6 los desenlaces de la pregunta de la guia
pero es una revision retrospectiva de los casos de dos grupos de pacientes, que mostrd mejoria con el uso
del protocolo de tos asistida mecanicamente, considerando prolongacién de la vida desde el momento
en que el paciente necesitaba ventilacién completamente con traqueostomia mas de 16 horas dia, con
limitacién de la tolerancia respiratoria libre de ventilador manifestada por dificultad y disminucién de
los gases sanguineos, obligando al paciente a volver al ventilador. El log Rank de la comparacién de la
supervivencia del grupo en el protocolo y sin este fue p=0.0000, evidenciado en que los 31 pacientes con
ventilacién intermitente con presion positiva pero sin el protocolo murieron -20 de causa respiratorio y 7
de causa cardiaca, comparado con ninguno de los 34 pacientes que eran usuarios del mismo sistema de
ventilacién pero tiempo completo en el protocolo de tos asistida mecanicamente. En el periodo de 5.4+4
afios, tres murieron de falla cardiaca. Ninguno de los pacientes habia recibido esteroides, lo que dificultaria
la aplicabilidad en este momento que la mayoria de los pacientes los reciben.

McKim y col. (433) establecieron que la ventilacion no invasiva (VNI) continua 24 horas con dispositivo
oral era una alternativa a la ventilacion invasiva con traqueostomia para pacientes en quienes la primera
usada solo en forma nocturna no lograba mantener los parametros de gases y ventilacion en el dia. Esto
lo definieron luego de revisar retrospectivamente los 23 pacientes que habian consultado por 15 afos al
centro de referencia en Otawa, de estos 4 no habian requerido ventilacién mecanica y 7 continuaban con
VNI nocturna sola, con los 12 restantes hicieron el estudio con programas para ventilacién en casa . En
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ese centro el seguimiento de los pacientes es uniforme, sin embargo la medicion del CO, no fue la misma
en todos los ellos. Es importante considerar que en las noches la VNI era con dispositivos binivel BiPAP
o ventiladores ciclados por volumen, las recomendaciones e instrucciones eran iguales para todos los
pacientes en el protocolo de ventilacion en casa del centro de referencia. La media de edad y capacidad
vital a la que los 12 pacientes iniciaron la VNI fue 17.8+3.5 afios y de 0.9+0.4 litros; esta misma medida, al
momento de usar la VNI todo el dia con dispositivo oral fue de 19.8+3.4 afios y de 0.57 litros. La media de
sobrevida del grupo que habia usado VNI 24 horas con el dispositivo oral en el dia y el nasal en la noche
fue de 5.7afios (0.17 a 12 afios, media 5.3 y mediana 3.5), de estos 12 pacientes 2 murieron, uno a los 3.75
afios y otro a los 4 afios de usar el dispositivo en el dia, uno por deshidratacién y sintomas gripales que
se nego6 a ir al hospital y otro con neumonia bilateral que inicialmente se neg6 a ir al hospital, este ultimo
paciente tenia falla hipoxémica pero PaCO, normal indicando ventilacion alveolar normal. En el estudio no
se observa una referencia clara respecto al uso de esteroides y reportan gran cantidad de datos perdidos,
lo que podria dificultar su aplicabilidad.

En New Jersey, EU en un centro de referencia Bach y col. (434) observaron algo similar de forma prospectiva
en los 99 pacientes con distrofia que fueron remitidos al centro y a quienes se les inicié con VNI nocturna
y también diurna con tos asistida cuando presentaron hipoventilacidn, 8 venian con traqueostomia y
lograron ser decanulados, dos iniciaron la VNI continua con dispositivo oral y tos asistida y los otros seis
pudieron continuar con VNI nocturna junto con 13 que siempre desde la llegada al centro estuvieron con
VNI nocturna. En total requirieron la VNI continua con dispositivo oral y tos asistida mecanicamente por
7.4+ 6.1 anos, 26 de los pacientes se volvieron dependientes pero no requirieron hospitalizacion, 8 que
debieron ser llevados a traqueostomia pudieron volver a la VNI con dispositivo oral, 31 que no se pudieron
destetar del ventilador se extubaron y pasaron a VNI continua con tos asistida mecdnicamente. Murieron
67 pacientes, 8 de falla cardiaca que habia ocurrido antes de iniciar ventilacién y 59 que habian muerto
habiendo recibido cualquier tipo de ventilacién, de estos la causa fue probablemente cardiaca en 34,
respiratoria en 14 y desconocida en 19. Para los autores entre las limitaciones esta la falta de confirmacion
de la causa muerte por autopsia y la imposibilidad de hacer este estudio de forma aleatoria por la conocida
efectividad de la VNI continua; consideran por consenso que la VNI se podria usar a largo plazo si se
necesita, manteniéndola hasta por 25 afios en algunos pacientes.

El Uinico estudio observacional (435) que compard la ventilacion invasiva, no invasiva y el no tratamiento,
aunque no responde a la pregunta especifica de la guia si da informacién sobre el tratamiento ventilatorio
de pacientes con DMD, son series de casos del hospital de referencia en Japén en tres momentos diferentes
en el tiempo: sin ventilaciéon hasta 1984, con ventilacién invasiva desde 1984 hasta 1991 y luego de esa
fecha con VNI Al inicio de la hipoventilacién sintomatica se usé ventilaciéon nasal nocturna, se realizaron
gases arteriales, espirometriay también seguimiento con oximetria. Entre 1984 y 2010 se evaluaron 227
pacientes, de los 56 que pertenecian al grupo sin tratamiento permanecieron vivos una media de 18.6+2.9
afios, de los 21 en el grupo de ventilacion invasiva el tiempo de muerte fue 28.1+8.3 afios; de los 88 en
el grupo de NIV 50% sobrevivié 39.6 afios, log Rank p 0.0002 para VNI con tos asistida comparado con
traqueostomia y ventilacién invasiva con no tratamiento p=0.0001. La supervivencia del 50% de los que
recibieron ventilacion no invasiva fue 28.9 afios y de los que no recibieron tratamiento fue de 18.1anos.
Consideran los autores que la VNI con tos asistida por médicos y terapistas entrenados presenta una
mejor sobrevida. Una de las limitaciones del estudio es que no se tiene claridad en el uso de esteroides o

200 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

antibiédticos, ni la nutricién o el tratamiento de la escoliosis y el uso de medicamentos cardioprotectores
solo se dio en el ultimo periodo; ademas, si bien la gran mayoria de pacientes tenia el diagndstico con
analisis de ADN o biopsia esto no ocurri6 entre 1964 hasta 1988. El motivo de muerte no se confirmé por
autopsia.

Eagle y col. (431) describieron algunas caracteristicas que se relacionan con la necesidad de ventilaciéon
mecanica como la pérdida de la marcha; revisaron de forma retrospectiva los casos de 100 pacientes con
la idea de conocer el efecto de la escoliosis, la falla ventilatoria y la cardiomiopatia, de la cohorte del centro
de referencia de musculo de Newcastle. El diagnostico fue confirmado por métodos moleculares en 93
pacientes y en 7 por biopsia de familiar afectado si ya habia fallecido el paciente. La indicacion de ventilacion
fue el desarrollo de hipoventilaciéon nocturna o CVF de 0.6 L, se llevaban a cirugia espinal si el angulo de
Cobb de la escoliosis progresaba en 6 meses mas de 20°, no se reportaron muertes perioperatorias, pero 18
presentaron infeccidn, dos sangrado digestivo por uso de antiinflamatorios y dos dolor croénico. El cuidado
estandar fue igual para todos los pacientes pero no se hizo explicito el uso de esteroides y a todos desde
los 10 afios se les hacia ecocardiografia. La principal razén de no cirugia era la presencia de cardiopatia
progresiva que no respondia a tratamiento. La edad media de pérdida de la ambulaciéon fue 9.42 anos, la
de cirugia fue 14 afios y la de ventilacién fue 17.4 afos entre los que tenian cirugia espinal y 18.2 entre
quienes no la tenfan. Hubo correlacién de la edad de pérdida de la ambulaciéon con la de la ventilacion y la
de la muerte, una correlacién positiva p=0.01y p=0.02, respectivamente. Los pacientes con cirugia espinal
y que recibian ventilacién tuvieron una media de sobrevida de 30 afios comparado con 22.2 en quienes
si se ventilaban pero no tenian cirugia. Se hizo una regresion de Cox tratando de modelar estas relaciones
pero no es claro que variables usaron para ajustar el modelo, encontraron un HR para ventilacién de 3.98,
para edad de pérdida de marcha 0.73 y para cirugia espinal de 2.91, pero no es claro si se ajust6 por la
presencia de cardiomiopatia, por eso es dificil considerar estos HR. Las causas de muerte fueron dificiles de
establecer pues no hubo necropsia en todos los casos. Como no estan claros los ajustes por cardiomiopatia
y la realizacion final de los procedimientos fue decisién del pacientes, es dificil saber la afirmacién que
hacen los autores en el estudio de que la ventilacién permite prolongar la vida a una media de edad de 30
afos en los pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria después de la cirugia.

El uso de dispositivos diurnos como complemento de la ventilacién nocturna en pacientes con hipercapnia
diurna ha sido descrito por varios estudios. Tousaint y col. (437) en 42 pacientes con distrofia entre 15y
33 afios mostraron el impacto de las ventilaciéon con presién positiva intermitente diurna con dispositivo
oral y tos asistida para mejorar esta hipercapnia diurna, como un tratamiento que complementaba la VNI
con presion positiva nasal intermitente que les permitia estar compensados de la hipercapnia nocturna. Se
considerd como hipoventilacion diurna la incapacidad de respirar completamente sin asistencia en un dia
entre dos noches con VNI nasal efectiva. Se midieron la capacidad vital, la tensién transcutanea de CO,yla
supervivencia. La media de sobrevida fue 31 afios, la tasa de sobrevida fue de 88%, 77%, 58% y 51%, luego
de uno, tres, cinco y siete afios, respectivamente. La capacidad vital permaneci6 estable por 5 anos, los
sintomas disminuyeron y no se presentaron efectos adversos. Se excluyeron tres pacientes del analisis por
la necesidad de traqueostomia por tos inefectiva y los que tenian disfuncién bulbar. También consideraron
la mejoria de sintomas con un cuestionario de 7 preguntas, una de ellas era la disnea y el puntaje era 0
para los asintomaticos, el puntaje al inicio fue 3.2+1.6 y al afio 0.8+1.1, pero no se presentan los datos
del sintoma disnea aparte. La Pt CO, 8.17+2.22 y al final 5.78+0.73 kPa. De los pacientes, cinco murieron

Ministerio de Salud y Proteccidén Social | 201



Recomendaciones

por falla cardiaca, dos de muerte subita y tres de falla respiratoria aguda. Un paciente con traqueostomia
presento un episodio de falla respiratoria y fallecié de hemorragia traqueal 3 meses después. Encontraron
que la tos asistida fue efectiva en aproximadamente 80% de los pacientes en quienes la tos con técnicas
manuales es inutil. Para los 11 pacientes que murieron, la fracciéon de eyeccidn izquierda media fue de
37+10 seis meses antes de fallecer. El sistema de autosoporte en el dispositivo oral evit6 la fatiga y pérdida
de este.

Segun la guia de la Sociedad Britanica de Térax (438) para el tratamiento de nifios con alteraciones
respiratorias, los desérdenes respiratorios mas comunes son la apnea obstructiva de sueiio en los jévenes
y la hipoventilacion en los mayores, la falla respiratoria ocurre luego de la perdida de la ambulacién por la
dificultad en manejo de las secreciones y la neumonia recurrente ocurre de forma tardia. La cardiomiopatia
aparece luego de los problemas respiratorios, pero los puede preceder. Las anteriores son las Unicas
precisiones especificas de la guia a pacientes con DMD, las demas recomendaciones son genéricas para
pacientes con enfermedades neuromusculares.

Todos los estudios recomendaron el seguimiento con la monitorizacién de gases, la de presidn parcial de
di6éxido de carbono transcutaneo y la oximetria nocturna, pero por ser retrospectivos algunos no tenian
este ultimo parametro (439).

Para algunos autores el tratamiento de las alteraciones respiratorias se debe hacer considerando la
heterogeneidad de los pacientes, en el centro italiano donde proponen esta conducta definen tres grupos
segln la perdida de la ambulacién: uno que la pierde antes de 8 afios, uno que la pierde entre los 8 y
11 aflos y uno que la pierde entre los 11 y 16 afios. Pero ain no hay acuerdo y esto vio en los estudios
analizados (440).No se encontraron reportes de disnea o calidad de vida, aunque algunos estudios describen
disminucion de sintomas de hipoventilacion.

Si bien no se pregunta por la traqueostomia es interesante considerar que en pacientes con dependencia
de ventilacién mecanica que la requieren, se habia considerado que esta afectaba la deglucion, pero en una
descripcién de 7 casos de pacientes de 25.4+4 afios con traqueostomia, se hizo una prueba con deglucion
de bolos de agua de tres tamafios diferentes antes y después de ella, observando que la mitad de los
degluciones eran seguidas por inspiracion. El tiempo de deglucion fue menor y el nimero de degluciones
por bolo fue menor luego de la traqueostomia que antes de ella (441).

Suresh (442) recomienda iniciar el BiPAP, pues el CPAP esta indicado para vencer la obstruccion, pero
como estos pacientes tienen hipoventilacion por la disminucién de fuerza en los musculos respiratorios van
a requerir ventilacién no invasiva. El BiPAP ofrece mayor presion para la inspiracién con menor presion
para permitir la espiracién en pacientes con debilidad de pared y la presion espiratoria mantiene abierta la
via aérea al igual que la capacidad residual funcional.

De la evidencia a la recomendacion

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

El iinico ensayo clinico que se encontré no responde totalmente la pregunta y en él no se oculté la asignacion
aleatoria ni la intervencion; sin embargo, por el desenlace de mortalidad que estaban evaluando no se
espera que la afecte, pero si es posible que lo haga a los otros desenlaces. Al parecer no se presentaron
cointervenciones diferenciales entre el grupo de intervencién y del tratamiento convencional ni hubo
pérdidas.

La mayor parte de los estudios eran observacionales, en centros especializados lo cual indujo en todos el
sesgo de seleccion, fueron retrospectivos con las dificultades en la recoleccidn y analisis de datos que esto
plantea. En los estudios no explican con claridad que pacientes estaban bajo tratamiento con esteroides
y esto puede confundir el efecto de los dispositivos en la mortalidad. La mayor parte de los estudios
consultados median desenlaces intermedios no la mortalidad, otros miden la mortalidad pero reportan la
proporcién de muertes o los afios de supervivencia siendo dificil combinar estas dos medidas en una tabla
del programa GRADE.

Efectos adversos

Si bien con los dispositivos de presion positiva se pueden presentar sequedad bucal, congestiéon nasal,
aerofagia, irritacion ocular, laceraciones superficiales de piel, en los estudios revisados no se describen
efectos adversos con el uso de VNI sea diurna o nocturna, excepto incomodidad para el paciente pero no
se encontr6 una medicion objetiva de esta. No se encontraron estudios que compararan la presencia de
infecciones entre grupos que usaran o no los dispositivos para establecer su relacién con la infecciéon. Solo
un estudio menciona que se pregunté por la disnea, pero junto con seis sintomas mas y no se discrimind
este sintoma en la publicacién (437).

Antes de la aplicacion de dispositivos de presion positiva habitualmente se interroga por la presencia de
contraindicaciones para suministrarla con énfasis en bulas pulmonares susceptibles de ruptura, cirugias
o traumas craneanos recientes que puedan permitir paso de aire al sistema nervioso central. Vianello y
col. (443) reportaron dos pacientes con DMD con neumotérax asociado a ventilacién no invasiva, esta
complicacion se produjo con ventiladores de volumen, que pueden generar una presion pico alta por
volumen fijo. Mencionan que si bien esta complicacion es infrecuente, se debe tener en mente, por lo tanto
es importante advertir a los pacientes y cuidadores que si se presenta disnea o dolor toracico se debe
considerar una urgencia y sospechar el neumotérax como causa.

No se encontraron descripciones de hemorragia traqueal con VNI, pero si se menciona esta en pacientes
con traqueostomia (437).

Balance entre beneficios y dafios

No se encontraron reportes claros de disnea o calidad de vida, en algunos estudios describen disminucién
de los sintomas de hipoventilaciéon. No se encontraron reportes de neumotérax ni de hemorragia de
traquea. Se encontraron datos respecto a mortalidad y este beneficio es el que fundamenta el analisis entre
beneficios y dafios. Ver Anexo 11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.
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Marcapaso diafragmatico

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

i No se recomienda la implantacién de un marcapaso diafragmético 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. :

Introduccion

Enladistrofia muscular de Duchenne (DMD)laalteracién respiratoriallegaa ser grave, llevaarequerimiento
de ventilaciéon mecénica y es causa de muerte. Para la respiracién se usan tres grupos de musculos: los
inspiratorios, los espiratorios y los relacionados con la tos, y en la DMD todos ellos se afectan. El marcapaso
diafragmatico se ha utilizado para evitar o retardarla necesidad de ventilacién mecanica con presion positiva
alargo plazo, en patologias como la lesion medular alta o la hipoventilacion central, posteriormente su uso
se ha extendido a otras como la esclerosis lateral amiotréfica; sin embargo, en esta tltima la implantacién
debe ser antes del estadio final de alteracidn respiratoria pues requiere fibras musculares funcionales en
diafragma.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realiz6 una busqueda para la DMD y tratamiento con marcapaso
diafragmatico, se identificaron 526 estudios mediante busqueda sistematica y de expertos. Ver Anexo 7.
Busqueda de la evidencia. No se encontraron estudios que contestaran la pregunta, dos se referfan a la
respuesta pero solo de forma indirecta, uno es una revision narrativa y el otro es observacional, no se
identific6 ningin ensayo clinico que pudiera responder la pregunta, ni una revision sistematica.

Descripciéon y analisis de la evidencia

Los musculos de la respiraciéon son activados por impulsos nerviosos provenientes del sistema nervioso
central y conducidos por los nervios periféricos, se podria activar el diafragma con un marcapaso
diafragmatico o un marcapaso electrofrénico, pero para que funcionen efectivamente se requiere que
los nervios frénicos y el diafragma estén intactos; sin embargo, se usan en pacientes con enfermedades
que alteran la neurona motora como la esclerosis lateral amiotrdéfica, y algunos proponen uso en otras
enfermedades neuromusculares (444). La implantacién del marcapaso busca evitar o retardar la necesidad
de ventilacién mecanica con presion positiva a largo plazo via traqueostomia, esto se puede evitar en casos
de lesién medular, pero en la esclerosis lateral amiotroéfica solo logra retardarla pues el deterioro progresivo
de la neurona motora lleva a debilidad de los musculos respiratorios (444).

Enel2009inici6 laimplantacionlaparoscopica, previamente eraabierta, de electrodos enlos puntos motores
del diafragma, esto se ha hecho en pacientes con lesién medular alta y con esclerosis lateral amiotrofica,
en 2011 la FDA lo autoriz6 para esta ultima y se tiene la expectativa de uso en otras enfermedades
neuromusculares (444).
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Se ha reportado la implantacién de 88 pacientes, 50 con lesiones medulares y 38 con esclerosis lateral
amiotrofica, entre marzo del 2000 y Septiembre de 2007, segtn la FDA (Food and Drug Administration). En
los pacientes con esclerosis lateral amiotroéfica, por tener diafragmas mas débiles identificados en cirugia,
se requiere mayor estimulacién para identificar el punto motor para la implantaciéon. Onders y col. no
describieron mortalidad perioperatoria incluso en pacientes con CVF menor de 50% de lo predicho, ni
interferencia con marcapasos cardiacos en 10 pacientes que los tenian pero si describieron algunos casos
de neumotorax (445).

En DMD el diafragma también se afectay de hecho en estudios animales se ha planteado la factibilidad de
trasplante diafragmatico antes que marcapaso, por la ausencia de fibras musculares funcionales suficientes
que se requieren para este dispositivo de acuerdo a lo que se conoce hasta el momento (446).

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

Ningun estudio respondié la pregunta, solo hacian referencia al uso del marcapaso diafragmatico en
alteraciones neuroldgicas, en una que también debilita el diafragma y altera la respiracion pero de forma
diferente. No se encontraron descripciones, ni ensayos clinicos, ni otros tipos de estudios en que se usara el
marcapaso diafragmatico. Para el analisis final de la calidad de la evidencia no se tiene ninguin estudio para
evaluar el uso del marcapaso diafragmatico en pacientes con DMD.

Efectos adversos

Onders y col. (445) describieron en los 88 pacientes que siguieron con marcapasos diafragmatico la
aparicion de infeccién en dos, uno del grupo de lesiéon medular y otro del grupo de esclerosis lateral
amiotroéfica; neumotdrax en 5 pacientes con esclerosis lateral amiotrdéfica y no describieron la presencia de
otros efectos adversos.

Balance entre beneficios y dafios
No se sabe pues no es encontraron estudios que reportaran la implantacién de marcapaso diafragmatico
en pacientes con DMD.

Dispositivos de ventilaciéon en pacientes con distrofia mioténica

(En pacientes con distrofia mioténica con diagnostico 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 trdquea a un afio?

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

i 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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Introducciéon

Los pacientes con distrofia mioténica tipo 1y 2 presentan alteraciones del suefio, la mas frecuente es el
sindrome deapneahipopnea (447),que se observaen 69%delatipo 1yen43% dela2 (448).Losdispositivos
de presién positiva no invasivos (CPAP: Presion positiva continua y BiPAP: Presion positiva binivel) son la
primera linea de tratamiento para el sindrome de apnea hipopnea del suefio moderada y grave. Algunos
de estos dispositivos (presion positiva binivel) son utilizados como ventilacién no invasiva (VNI) en casa
para diferentes enfermedades neuromusculares, pues la debilidad muscular genera un patrén restrictivo
para la expansién del térax. Sin embargo, ademas de las apnea obstructivas y centrales durante el suefio,
en los pacientes con distrofia miotonica se observan otras alteraciones respiratorias diurnas y nocturnas,
con varios factores contribuyentes: Debilidad de los musculos respiratorios, obstruccién de la via aérea,
disminucion la expansibilidad toracica, pobre respuesta a la hipercapnia, con fallas del control respiratorio
a nivel del sistema nervioso central, que llevan a hipoventilacion. Estos pacientes estan predispuestos a
infecciones respiratorias frecuentes, riesgo de complicaciones respiratorias con la anestesia y de muerte
por falla ventilatoria (449).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé una busqueda para la distrofia miotdnica y uso de dispositivos
de ventilacién nocturnos, se identificaron 57 estudios mediante busqueda sistematica, 29 por busqueda
manual y de expertos. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia. De los estudios, 4 contestaron la pregunta, pero
no se identificé ninglin ensayo clinico. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y andlisis de la evidencia

La evidencia del beneficio de la VNI a largo plazo en pacientes con distrofia mioténica es escasa, existe un
estudio descriptivo de seguimiento de pacientes, con recoleccién de datos retro y prospectivo, en el cual se
tomaron 16 pacientes remitidos a evaluaciéon en un centro de referencia de alteraciones respiratorias, de
ellos 3 no requirieron VNI al inicio ni en los 2.5 afios siguientes de observacion, pues su PaCO, y PaO, fueron
normales. A 13 pacientes (6 hombres y 7 mujeres) con un rango de edad de 36 a 69 afos (media 47.9)
les iniciaron ventilacion mecanica. Los sintomas reportados fueron: Somnolencia diurna (n=9), falta de aire
(n=7), disrupcion del suefo (n=2) y cefalea matinal (n=2). El patrén observado en la espirometria basal fue
restrictivo. De los 13 pacientes, 12 reportaron al menos algin sintoma sugestivo de alteracion respiratoria
cronica: Somnolencia diurna, dificultad para respirar, cefalea matinal o insomnio. El soporte ventilatorio
se indic6 en cualquier paciente con sintomas de falla respiratoria e hipercapnia (o descompensacién
respiratoria aguda). Se incluyeron pacientes con falla respiratoria hipercapnica con PaCO, >49 mmHg
(n=11), paro respiratorio que requirié intubacion (n=1), hipoventilacién nocturna con PCO, transcutaneo
por encima de 56 mmHg (n=1). Todos los pacientes requirieron ventilacién solo nocturna y se utilizé
ventilacidn no invasiva (el que requiri6 intubacion luego se pasé también a no invasiva) con ventiladores
por presién o por volumen, mascara nasal o facial al inicio. De los pacientes tratados tres fallecieron,
de los 10 restantes 8 reportaron mejoria del suefio y disminucidén de somnolencia diurna. EI tiempo de
tratamiento fue variable de 2 a 76 meses (media de 27 meses) y 5 pacientes recibieron tratamiento por mas
de 2 afios (449).

En cuanto a los pardmetros fisiol6gicos una vez instaurada la ventilacién, se observdé mejoria en la
hipercapnia y en la hipoxemia: Un promedio de caida de PaCO, de 64.3 a 53.8 mmHg (p<0.05) y la PaO,
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pas6 de un promedio de 53.0 a65.3 mmHg p<0.05. En la reevaluacién posterior se mantuvo la mejoria en los
gases arteriales con un promedio de PaCO, de 52.4 mm Hg y PaO, de 59.0 mm Hg. La saturacion de oxigeno
promedio en la noche paso de 80.5 a 90.3% p<0.001, y se mantuvo por encima de 90.4%, mientras que la
PCO, transcutanea durante la noche cay6 de 59.3 a41.4 mm Hg p<0.05, y en el seguimiento se mantuvo en
43.7 mmHg. El estudio sugiere que la ventilaciéon no invasiva detiene el deterioro de la funcién respiratoria
pues no hubo cambios significativos en la espirometria (VEF1, CVF) ni en las presiones maximas bucales
durante la reevaluacion (449). Se aplicé la version corta de la escala de calidad de vida SF-36 y se compar6
con sujetos control sanos, mencionan que el estado emocional es similar en ambos grupos a pesar del
deterioro en la funcidn fisica, debido a la debilidad muscular en los pacientes con distrofia miotdnica.
Los autores no mencionan magnitudes de esta comparacion y precisan que esta informacidn es limitada
pues desafortunadamente los pacientes no completaron una evaluacién pretramiento que permita afirmar
beneficio en la calidad de vida (449).

Se debe tener en cuenta la seleccion del tipo de mascara pues por la debilidad de los musculos faciales
es frecuente que con mascara nasal haya fugas bucales, por lo cual se utilizan las oronasales o faciales.
Asi como la educacién y acompafiamiento debido a los cambios cognitivos y emocionales propios de la
enfermedad. En cuanto a la adherencia al tratamiento se observé menor adaptacién de los pacientes con
distrofia mioténica (uso promedio 6.3 h/noche) comparado con pacientes que requirieron ventilaciéon por
sindrome pospolio (8 h/noche) (448).

Se encontrd otro estudio (450) donde se siguieron 20 pacientes con enfermedades neuromusculares, de
los cuales seis tenian distrofia mioténica (entre 29 y 43 afios de edad), fueron evaluados por alteracion
del suefio, con fatiga, somnolencia diurna e insomnio, Después de realizarles polisomnografia y prueba
de latencias multiples de suefio, se les ofrecié usar BiPAP por mascara nasal. En cuanto a la medicion de
somnolencia se toman dos datos: La somnolencia diurna subjetiva medida con la escala de Epworth que
va de cero a 24 y que considera la presencia de somnolencia excesiva con puntaje igual o mayor a 10 y la
somnolencia objetiva mediante la prueba de latencias multiples de suefio en la cual un puntaje menor de 8
confirma la somnolencia excesiva. En los pacientes con distrofia miotonica se report6é un puntaje alto en la
escala de Epworth, alinicio fue de 12 a 18 (media de 15.6); y después de 12 a 14 meses de tratamiento la
escala bajé a puntajes de 8 a 14 (media de 10.2). Aunque hubo discordancias entre la medicién objetiva y
subjetiva de la somnolencia en el grupo total, la somnolencia evaluada con la prueba de latencias multiples
tuvo valores iniciales entre 6 y 8 minutos (media de 7.13) y pasé a valores de 8 a 12.5 minutos (media
10.7) postratamiento. La saturacidon de oxigeno inicial para distrofia miotdénica fue de 80 a 85% (media
8.3%) y luego de 12 a 14 meses de tratamiento subid a valores entre 89% a 93% (media 91.3%). El tiempo
medio de seguimiento para todos los participantes fue 3.5 afios (rango 30 meses a 5 afios). Tres de los
pacientes continuaban con somnolencia a pesar del uso del BiPAP, lo cual sugiere que la somnolencia en
distrofia mioténica tiene ademdas un componente originado en alteraciones del sistema nervioso central.
Como la seleccion no fue al azar sino en pacientes que consultaron a un centro especializado, esto puede
llevar a sesgo de seleccion, no hay claridad si los tratamientos de los pacientes ademas del dispositivo eran
diferentes o no, no hubo cegamiento y hubo una perdida en el seguimiento.

La evaluacién de los pacientes con distrofia mioténica y alteracién respiratoria se ha documentado la
utilidad del polisomnograma para determinar el momento en el cual se debe iniciar la ventilacion, al detectar
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que de 11 pacientes (6 hombres y 5 mujeres) con edad promedio de 42.7 afios, con alteracion restrictiva
moderada a grave (3 de ellos con falla respiratoria) todos presentaban apneas e hipopneas centrales e
hipoventilacion alveolar, con fragmentacion y baja eficiencia del suefio. De ellos, 6 fueron llevados a BiPAP,
pero no se estudiaron desenlaces de mortalidad, disnea ni calidad de vida (451).

En estudio aleatorio (452) de pacientes con enfermedades neuromusculares y alteraciones de la pared
toracica, se observo que los pacientes sin ventilaciéon desarrollan la hipercapnia diurna y sintomas
progresivos. Aunque en este estudio no se incluyeron pacientes con distrofia mioténica, s hubo 11 pacientes
con distrofias o miopatias y concluye que la hipoventilacién nocturna aun sin hipercapnia diurna es una
indicacién para ventilacién no invasiva en casa.

En otros paises a partir de los pocos estudios en distrofia mioténica y por la experiencia en otras
enfermedades neuromusculares, se considera por consenso que la ventilacién no invasiva en casa se debe
ofrecer a los pacientes con hipoventilacién nocturna sintomatica o con hipercapnia diurna. Recomiendan
considerar oximetria nocturna o polisomnografia cuando haya sintomas de hipoventilacién nocturna (453).
En el tratamiento de sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio moderada a grave, en poblaciéon
general, estd indicada la presion positiva continua, con mayor numero de estudios con CPAP que con
BiPAP; sin embargo, esta recomendacion no estd basada en estudios de mortalidad sino en unos que
midieron calidad de suefio, funcién cognitiva, tiempo de reaccién, somnolencia, energia y vitalidad (454).
Jenkinson y col. (455) en un estudio de poblacion general en 107 hombres con apnea del suefio, asignados
aleatoriamente a recibir CPAP en presién subterapéutica vs CPAP a presion adecuada, encontraron
disminucion de somnolencia en la escala de Epworth con el tratamiento, desde una media de 155 a 7,
mientras que los subtratados solo pasaron de 15 a 13 p<0.0001. En el test de mantenimiento del alerta los
tratados pasaron de 2.5 a 32 minutos y los subtratados de 20 a 23 minutos p<0.005. En el cuestionario de
calidad de vida SF-36 los puntajes en estado mental, la medida de energia y vitalidad el efecto también fue
significativo con medidas de 1.68 (tratados) vs 0.97 (subterapéutico) p<0.0001.

De la evidencia a la recomendacion

En sintesis no se encontré evidencia directa sobre los desenlaces planteados de mortalidad, disnea y
calidad de vida en pacientes con distrofia mioténica y apnea del sueio. Sin embargo, los estudios concluyen
que el uso nocturno de dispositivos de presion positiva no invasivos en pacientes con distrofia mioténica
con diagndstico de sindrome de apnea-hipopnea del suefio si son utiles para mejorar la hipoxemia y la
hipercapnia y para mantener la fuerza muscular respiratoria medida con espirometria, ademas de mejorar
la somnolencia diurna subjetiva y objetiva.

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

Calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios son descriptivos de grupos de pacientes, solo uno reporté mortalidad. La
mediciéon de la calidad de vida es descrita de forma superficial en un estudio en el cual no se compar6 a
pacientes que usaban el dispositivo con quienes no, y hubo pérdidas de datos en la evaluacidn de calidad de
vida. Se encontr6 un estudio observacional pero con sesgo en la seleccion por ser en una institucion de alta
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especializacién y no fueron claros en los tratamiento con otros medicamentos que recibian los pacientes
para saber si el efecto encontrado fue por el uso de los dispositivos o por otros tratamientos. Por todo lo
anterior no se considero el analisis GRADE para los articulos revisados para esta pregunta.

Efectos adversos

Existenreportes de neumotorax asociado a VNI en pacientes con distrofias musculares: Choo-kang describid
un caso de neumotorax recurrente asociado a VNI en un paciente de 26 afios con una distrofia muscular
sin determinar el tipo de distrofia (456). Vianello (457) report6 dos pacientes con distrofia muscular de
Duchenne con neumotoérax asociado a ventilacién no invasiva, utilizando ventiladores de volumen. En los
estudios que analizaron la respuesta a dispositivos respiratorios en distrofia mioténica (449-451) no se
reportaron hemotdrax ni hemorragia traqueal. En el de Nugent (449) fallecieron tres pacientes después de
estar utilizando VNI, pero por causas diferentes: uno por falla cardiaca a los cinco afios, otro por vélvulos
recurrente del sigmoide mas bronconeumonia a los tres meses y otro por falla respiratoria a los cinco
meses, este ultimo al parecer por falta de adherencia al tratamiento. En este mismo estudio cuando reportan
menor adherencia a la ventilacién que pacientes con sindrome pospolio, lo atribuyen a obstruccién nasal,
dificultad para dormir con el equipo y falta de mejoria de la somnolencia diurna; sin embargo, lo utilizaron
mas de 4 horas que es lo que se considera el tiempo minimo de efectividad terapéutica. Guilleminault y
col. (450) reportan que sus pacientes no tuvieron laceraciones de piel ni irritacién ocular crénica, aunque
advierten que estos se pueden presentan.

Balance entre beneficios y dafios
Se tiene informacidn de los beneficios de estudios descriptivos y no se encontroé reporte de neumotorax, ni
hemorragia traqueal, esto fue lo que fundament6 la toma de la decisidon.

Terapia respiratoria en distrofia muscular de Duchenne

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

i Se sugiere utilizar un protocolo de asistencia de la tos, segun el estado pulmonar funcional de
i cada caso, basado en la medicién de pico flujo de tos y/o la presién espiratoria maxima y los :
i sintomas respiratorios para disminuir las hospitalizaciones y complicaciones en pacientes con !
i distrofia muscular de Duchenne o Becker. H
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. H

?
@000
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Introduccion

Los pacientes con distrofia muscular de Duchenne o Becker, pueden tener complicaciones a nivel
respiratorio a lo largo de su vida, algunos de ellos confluyen en alteraciones a nivel de la funcionalidad
pulmonar y su capacidad vital, conllevando diagnéstico comdérbido de restriccion pulmonar y la necesidad
de tratamientos complementarios y clasificacion de dicha patologia. A pesar de ser una causa mayor de
mortalidad, existe inadecuada alerta frente a las posibilidades de apoyo diagndstico y tratamiento, hoy
se cuenta con mayor y mejor posibilidad de intervenir de manera mas oportuna y agresiva, por lo cual
es esencial brindar mejor informacién al paciente y su familia, relacionado con una posible insuficiencia
respiratoria. En las enfermedades neuromusculares, la debilidad muscular respiratoria progresiva, da
como resultado un proceso de hipoventilacion y los desérdenes secundarios en la pared toracica (escoliosis
y pacientes con distrofia en fase tardia), muestran una disminucién de los volimenes toracicos y expansiéon
limitada del torax, conllevando un fendmeno restrictivo ventilatorio.

Fundamentacion de la evidencia

Se encontraron 48 articulos, y se revisaron la totalidad de resimenes. Ver Anexo 7. Buisqueda de la evidencia.
Se descartaron 39 por no responder la pregunta, se usaron 9 articulos relevantes para realizar las
recomendaciones en esta pregunta. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripciéon y analisis de la evidencia

La evidencia encontrada se basa en que la mayoria de los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne
o Becker, no notan la disminucién de la fuerza muscular respiratoria, hasta el punto que su tos ya no es
efectiva, y una infeccion viral respiratoria, puede conllevar a tos crénica o neumonia. Las medidas de funcion
respiratoria y de fuerza muscular respiratoria, permiten a los clinicos predecir que pacientes, requeriran
asistencia ventilatoria o técnicas especiales para toser. La seguridad de la respiracion e higiene efectiva de
la via aérea es critica para los pacientes con DMD para prevenir atelectasias y neumonia.

Birnkrant (458) describe en el consenso de expertos del American College of Chest Physicians, donde se
revisan las recomendaciones para el tratamiento y seguimiento en pacientes con Distrofia Muscular de
Duchenne, en las etapas de anestesia y sedacion, preoperatoria, operatoria y postoperatoria, describiendo
los siguientes puntos:

Pre quirtirgico
e o Asistencia de soporte en entrenamiento para tos mecanica y manual si se encuentran los siguientes
hallazgos:

e Medida de Presiéon Maxima Espiratoria <60 cm H20
e Medida de Pico flujo tusigeno <270 L/min

e Interconsulta por Cardiologia, Nutricién y Gastroenterologia.

Intraoperativa
e Evaluacion continua de SPO2 y en lo posible los niveles de diéxido de carbono (capnografia o PCO2
transcutanea o arterial)
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e Evaluar Capacidad vital forzada (FVC) preoperatoria lo cual define segtn los autores:

e sies <50% de lo predicho Riesgo y si es <30% de lo predicho Alto Riesgo de asistencia ventilatoria
durante la induccion o recuperacion de anestesia o sedacion.

Postquirirgico

e Si FVC <50% en paciente intubado, considerar uso de Ventilaciéon con presion positiva No invasiva
(NPPV) en el postoperatorio y fuertemente recomendado para los pacientes con FVC <30% o con uso
cronico de NPPV.

e Usar asistencia para tos mecanica y manual si: Medida de Presion Maxima Espiratoria <60 cm H20 o
Medida de Pico flujo tusigeno <270 L/min

e Vigilancia de aquellos pacientes en riesgo de alteraciones cardiovasculares y monitoreo de aspectos
nutricionales, gastrointestinales y pulmonares en todo el postoperatorio.

Ishikaway Bach (459) publicanunarticulo derevisiéon de tema, donde describenlahistorialosaditamentos de
ventilacion mecanica, invasiva y no invasiva, los aportes de los diferentes autores desde 1948 con el pulmén
de hierro hasta los sistemas de asistencia mecanica de la tos. Ademas describe la fisiopatologia respiratoria
de los pacientes con falla o insuficiencia respiratoria, quienes padecen trastornos neuromusculares y la
evaluacion clinica recomendada en ellos. Finaliza con la descripcion de los objetivos del tratamiento a largo
plazo, con la necesidad de mantener la funcion de distension de la pared toracica y pulmonar y promover el
normal desarrollo de las mismas en los nifios, mantener la ventilacion alveolar normal y maximizar el pico
flujo. Evitar los episodios de Falla respiratoria aguda, hospitalizaciones y posponer el uso de traqueotomia.
Intentar llevar pacientes intubados o canulados a Ventilacion no invasiva y a Asistencia Mecanica de la tos.
Los objetivos primarios de la terapia de expansion pulmonar son: incrementar la CV (capacidad vital) y
maximizar el CPF (Pico flujo tusigeno) y recomiendan el apoyo con asistencia para inspiraciéon maxima (air
stacking) para evitar los cambios en la pared toracica, como pectum excavatum y promover el crecimiento
pulmonar (459).

Se sugiere el uso de ventiladores de presion abdominal intermitente (exsuflation belts) en asocio con técnica
de respiracion de tipo Glosofaringea, lo cual aumenta el Volumen corriente de 300 ml inclusive hasta 1200
ml (459).

La asistencia alos muasculos espiratorios aumenta el flujo pico para tos, lo cual se describi6 con los siguientes
hallazgos: el CPF asistido por entrenamiento de inspiracién maxima fue de 4.3+1.7 L/s, mientras que, en
los no asistidos fue de 2.5+2 L/s en pacientes de 12 afnos o mas (2). En nifios mayores la incapacidad para
generar 160 L/m de CPF indica obstruccidn de la via aérea superior, debido a disfuncién muscular bulbar.
Para lo cual sugieren el uso de Asistencia mecanica para la tos, siendo posible su uso desde los 11 meses de
edad, si se tiene un periodo de acostumbramiento, y entre los 2.5 y 5 afios los nifios son capaces de cooperar
(459).

Simmonds (460) describe la historia natural de las enfermedades neuromusculares, insistiendo la necesidad
de adaptacidn a la Ventilacién no invasiva, en aquellos pacientes con DMD y sintomas de hipoventilacién

nocturna o en suefio, especialmente aquellos que tienen una PCO2 nocturna mayor a 6.5 kPa.
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En articulo (461) publicado como una revisién del apoyo respiratorio a pacientes con DMD, describe que
los pacientes con Pico Flujo de tos (CPF) <a270 L/min, se benefician de uso de maniobras para asistir la tos,
y que aquellos con una presiéon maxima espiratoria (MEP) <a45 cm H20, tendran una tos no efectiva, y eso
predice la necesidad de usar técnicas de asistencia para tos.

La revision de Kravitz (461) describe la necesidad de implementar medidas de tos asistida y movilizacion
de secreciones respiratorias, con técnicas como: la respiraciéon glosofaringea, uso de bolsa mascara de re
inhalacion, uso de maquinas de asistencia de insuflacion y exsuflaciéon automaticas, y el apoyo con personal
entrenado para su asistencia en las técnicas complementarias de la fase espiratoria de la tos; no describe
una diferencia entre las técnicas de apoyo, relacionadas con su preferencia de uso por eficacia, describe
usar una a dos veces al dia dichas técnicas en los pacientes con DMD indicados. El uso de la fisioterapia
toracica, con apoyo en percusiéon manual o asistida es controversial y no estd completamente establecido
segun Kravitz.

Se realiza una descripcién del uso de la maquina de asistencia de tos por Tzeng y Bach (462), en protocolo,
si el paciente esta asintomatico y tiene un CPF y/o MEP normales, no es mandatorio el uso del dispositivo;
si el paciente presenta CPF <270 L/min y/o MEP <60 cm H20 los autores sugieren el uso de la asistencia
mecanica 1 o 2 veces al dia; si el paciente presenta una infecciéon viral aguda, incremento de secreciones y
SPO2 normal, aumentar la frecuencia de uso de la maquina de asistencia para tos a cada 3 o 4 horas al dia;
sila SPO2 del paciente disminuye <95% o los sintomas empeoran se debe aumentar la frecuencia de uso de
la asistencia inclusive hasta cada 10 o 15 minutos, segun tolerancia del caso y hasta conseguir mejoria de
los niveles de oxigenacién y sus sintomas.

La publicacién (463) realizada en 2004 por la seccién de pediatria de Asociacién Americana de Térax,
promulgo un consenso de expertos para describir y afianzar la posicién de especialistas en el area de
neumologia, neurologia y enfermeria. Finder en su articulo de revisién describe las declaraciones puntuales
de ese grupo de expertos, donde soportan el uso de la técnica manual asistida de tos y no avalan el uso de
las compresiones toracicas de alta frecuencia, por no ser significativamente positivas. Ademas el comité
soporta el uso de maquina de insuflacion-exsuflacién mecanica en pacientes con tos deteriorada. El comité
de la ATS refiere que no avala el uso de entrenamiento de musculos respiratorios para pacientes con DMD,
por considerarlo de riesgo para el paciente, ante la deficiencia de 6xido nitrico y los datos publicados
conflictivos respecto a su eficacia.

Se encontraron 2 estudios de mejoria de las variables de funcién pulmonar. En uno de ellos, los autores,
describen un incremento de la CV de 15% a 42% inmediatamente después de tratar 67 pacientes con disnea
obstructiva y un 55% de incremento de CV en los pacientes con desdrdenes neuromusculares, luego del uso
de asistencia mecdanica para tos (459).

Mckim (464), realizé un estudio retrospectivo de evaluaciéon a largo plazo del efecto del reclutamiento de
volumen pulmonar, sobre la capacidad vital forzada en pacientes con distrofia muscular de Duchenne, con
maniobras a través de uso de bolsa mascara oral de re inhalacion 2 veces al dia, en 22 casos, resultando
en una disminucién de la caida en la CVF luego de instituir la terapia de reclutamiento, la diferencia fue
de 4.2% del valor predicho en el afio (IC 95% 3.5 -4.9; P<.000), representa una mejoria del 89% en la tasa
anual de deterioro de la CVFE.

212 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

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

Calidad de la evidencia

Todoslos estudios fueron de tipo observacional: cohortes, casosy controles y series de casos, principalmente;
ademas de 3 reportes de consenso de expertos, ninguno de ellos metaanadlisis, 1 solo estudio de revision
sistematica de la literatura.

Efectos adversos

Se reportaron complicaciones tras el uso de apoyo de terapia respiratoria con aparato de insuflacion
exsuflacion mecanica, para la tos, con los siguientes signos: distensiéon abdominal, nauseas, bradicardia y
taquicardia.

Balance entre beneficios y dafios

Los efectos adversos descritos por el apoyo respiratorio, para prevenir complicaciones secundaria a
hipoventilacién o disminucion en la efectividad de la tos, son escasos y menores, por lo tanto no relevantes.
Se considera debe realizarse una recomendacion a favor de la institucién del apoyo respiratorio en pacientes
con Distrofia muscular de Duchenne o Becker.
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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?

Se recomienda la realizacién de ejercicios de fortalecimiento submdximos y aerdbicos
dentro de limites confortables en los pacientes con distrofias musculares para preservar ™M

la independencia funcional. @00
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la realizacidn de ejercicios de alta resistencia, ni los excéntricos en los R
pacientes con distrofias musculares. SB00
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. ea00
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

La debilidad y la fatiga son dos sintomas comunes en las distrofias musculares. Las modalidades de ejercicio
que se han utilizado en pacientes con distrofia muscular son los de fortalecimiento que pueden ser de alta
resistencia (con cargas cercanas a 1 Repeticion Maxima -1RM-) o submaximos en los cuales se utilizan
repeticiones con un porcentaje determinado de 1RM (usualmente 60%-80%), estos ejercicios se pueden
realizar en forma isométrica -manteniendo la contraccién muscular en una determinada posicidn articular-,
isotonica -manteniendo una resistencia externa dindmica constante mientras se realiza el movimiento
articular- o excéntrica -en la cual se realiza una elongacién controlada del musculo contra una resistencia
dada-, ylos ejercicios aer6bicos que pretenden mejorar la capacidad cardiovascular mediante el movimiento
de grandes grupos musculares hasta lograr un 65% de la Frecuencia Cardiaca Maxima (FCM) calculada para
el paciente. Los pacientes con distrofia muscular a menudo llevan un estilo de vida sedentario, no solo por
su enfermedad sino porque incluso se les recomienda no realizar ejercicios intensos por la posibilidad de
empeorar el dafio muscular en unas fibras cuyo sarcolema no provee suficiente estabilidad mecanica para
tolerar el ejercicio, por lo cual se ha pensado que las contracciones musculares durante el ejercicio pueden
acelerar la progresiéon de la enfermedad. La recomendacién de no hacer ejercicio crea un circulo vicioso
de desacondicionamiento y ganancia de peso que aumentan la discapacidad. En el cuidado usual de estos
pacientes se suelen realizar ejercicios de estiramiento para prevenir las contracturas.
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Fundamentacion de la evidencia

Para esta pregunta se realiz6 una busqueda para todos los tipos de distrofias incluidas en esta guia: distrofia
muscular de Duchenne, Becker, mioténica, facioescapulohumeral y de cinturas. Ver Anexo 7. Buisqueda de la
evidencia. Se identificaron 253 articulos mediante buisqueda sistematica y bisqueda de expertos, de estos,
19 contestaban la pregunta: dos revisiones sistematicas, tres ensayos clinicos y 14 estudios observacionales.
Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion de la evidencia

Distrofia muscular de Duchenne (DMD):

Tres estudios realizados en poblacién con DMD fueron identificados. Dos reportes de casos y un reciente
ensayo clinico. El primer estudio reportado en esta poblacion fue realizado en 1979, evalué el ejercicio
de fortalecimiento isocinético submaximo realizado en cuatro nifios con DMD. No se reportaron efectos
secundarios negativos con mejoria inicial en la fuerza muscular, pero luego declinaron ambas piernas (la
pierna entrenada y el control) con la progresion de la enfermedad (465). El otro reporte es el caso de una
mujer de 55 afios con signos y sintomas de DMD, portadora del gen para la enfermedad. Los resultados
indican que alcanz6 mayor fuerza después de un programa de ejercicio con resistencia maxima concéntrica-
excéntrica, tres dias a la semana durante 12 semanas (466). El estudio “No use is disuse” (467) es el primer
ensayo clinico exploratorio, controlado con asignacion aleatoria en nifios con DMD, para examinar si el
entrenamiento con bicicleta asistida es factible, seguro y beneficioso. Los resultados sugieren que es
posible disminuir el deterioro debido al desuso mediante el entrenamiento con bicicleta asistida en piernas
y brazos en nifios ambulantes y en silla de ruedas. Treinta nifios (edad media 10.5+2.6 afios, 18 que podian
caminary 12 dependientes a la silla de ruedas) fueron asignados a la intervencién (n=17) o al grupo control
(n=13). Después de 24 semanas, la puntuacidn total en la Medida de la Funcién Motora (MFM) se mantuvo
estable en el grupo de intervencién, mientras que disminuyd significativamente en el grupo control (A=4.9,
intervalo de confianza del 95%=2.2 a 7.6). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en la Prueba Asistida de 6 minutos de bicicleta (A6MCT). Evaluaron signos de sobreesfuerzo como: dolor
muscular excesivo durante el entrenamiento, dolor muscular prolongado después del ejercicio, malestar
severo durante o después del entrenamiento y fatiga extrema (escala OMNI>6).No se observaron efectos
adversos graves.

La GPC actual especifica para DMD recomienda alentar al paciente para que realice actividad fisica
apropiada en las fases pre-sintomatica y ambulatoria temprana, los expertos recomiendan ejercicios de
fortalecimiento sub-maximo o de baja resistencia y desaconsejan los ejercicios de alta resistencia o los
excéntricos (468-469).

Distrofia mioténica:

Cinco estudios fueron identificados en poblaciéon con distrofia mioténica (470-474). Dos de ellos fueron
ensayos clinicos controlados, realizados en 1995 (470) y en el 2011 (471) respectivamente. En el primero
involucraron 30 pacientes: 15 sometidos al entrenamiento y 15 como controles, sin evidenciar diferencias
estadisticamente significativas luego del programa de ejercicio, en los desenlaces de fuerza, resistencia,
pruebas funcionales y actividades de la vida diaria. En el segundo se incluyeron 35 pacientes con distrofia
miotdnica tipo 1, dieciocho sujetos realizaron la intervencién con ejercicio y diecisiete fueron el grupo
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control. No encontraron diferencias significativas en las pruebas cronometradas realizadas; ademas
en la escala de calidad de vida SF-36, solo encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
sub-escala de salud mental, pero a favor del grupo control. Por el contrario de los estudios controlados,
los estudios observacionales encuentran resultados a favor del ejercicio. Tollbdck y col. (472) en 1999,
observaroné pacientes después de un programa de entrenamiento de alta resistencia de 12 semanas. Los
autores concluyen una mejoria en la fuerza muscular sin observar ningin efecto secundario negativo. En
el estudio de Orngreen y col. (473) con 12 pacientes sometidos a entrenamiento aerdbico por 12 semanas,
encuentran mejoria en el auto-reporte en actividades de la vida diaria, con aumento en la VO, maxima (pre
32.5 y pos 37.3 p<0.03), la potencia en watts (154 a 171 p<0.03) estadisticamente significativos y sin que
existieran cambios en la CPK.

En el estudio de Missaoui (474) toman 20 pacientes con distrofia mioténica y los vinculan a 15 sesiones de
rehabilitacidn de 2 horas (incluyen estiramiento, fortalecimiento, equilibrio, resistencia) durante 6 semanas
luego del cual se observd mejoria en la escala de equilibrio de Berg pre 44.35 (9.14) y post 48.1 (9.76)
p<0.001; en la prueba de alcance funcional pre 11 (8.6) post 15.57 (10) <0.01; y en la prueba cronometrada
de get-up and go pre 12.05 (7.55) post 9.52 (4.03) <0.05.

La combinacién de ejercicios de fuerza con ejercicios aerébicos en la distrofia mioténica tipo 1, no muestra
ningun dafo, pero no hay evidencia para concluir que ofrece beneficios.

Distrofia facioescapulohumeral:

Solo un estudio fue identificado. Olsen y col. (475), observan 8 pacientes con DFEH y 7 controles sanos,
luego de un entrenamiento de 12 semanas en cicloergémetro, se evidencié mejoria en la VO, _en 16%
p<0.002, en la capacidad de trabajo en watts de 17% p<0.002, sin cambios en la CPK p<0.08 ni en la
histologia muscular. También mencionan una mejoria en el auto-reporte para actividades de la vida diaria.
En el consenso internacional de expertos del 2010 (476) concluyen que el ejercicio con pesos o resistencia
moderados no son perjudiciales para pacientes con distrofia facioescapulohumeral y que el ejercicio
aerodbico puede mejorar la fuerza y la condicién cardiovascular.

Distrofia de cinturas y Becker:

En pacientes con distrofia de cinturas (DCM) y Becker, se encontraron 3 estudios, todos estos fueron
estudios observaciones (477-479). Sveeny col. en el 2008 (477), toman 11 pacientes con distrofia muscular
tipo Becker y los someten a un entrenamiento similar al del estudio de Orngreen (473), con seguimiento
extendido a un afio, muestran mejoria en la VO, maxima 47%*11% p<0.05, en la fuerza muscular 13%-
40% p<0.05, en el desempefio en actividades de la vida diaria, sin cambios en el tejido graso o magro, la
ecocardiografia o las pruebas de funciéon pulmonar. En el 2013 Svenn (478) emplea dos protocolos: de baja
intensidad y de alta intensidad, en un grupo de 8 pacientes con distrofia muscular (6 cintura miembro y
2 Becker) encontrando mejoria en la fuerza y resistencia en el biceps y el cuadriceps, pero sin cambios en
la escala Sickness Impact Profile en cuanto a calidad de vida y funcionalidad. En un estudio realizado con
9 pacientes con distrofia de cinturas tipo 2 se observd mejoria en la potencia luego de entrenamiento con
cicloergoémetro por 12 semanas, sin aumentos significativos en la CPK o cambios en la morfologia muscular
(479).
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La EFNS Guideline Task Force para el diagndstico y manejo de la DCM (480), concluye que el papel del
ejercicio sigue siendo controvertido para estos tipos de distrofia, pero las guias basicas para otros tipos
de distrofia alientan a realizar ejercicios suaves dentro de limites confortables para el paciente y evitar la
inmovilidad prolongada.

Estudios en poblacion con diferentes distrofias:

Los estudios de Kilmer (481) y Andersen (482) toman grupos de pacientes con diferentes distrofias
(mioténica, facioescapulohumeral, de cinturas y Becker) y los someten a programas de ejercicio de alta
intensidad o de tipo excéntrico, encontrando aumento en la CPK y disminucién de la fuerza luego de la
intervencidn.

En la revision sistematica con la colaboracién Cochrane del 2010 (483) se analizan tres ensayos clinicos
completamente heterogéneos y de forma separada: El primero compard el efecto del entrenamiento de
fuerza vs ningin entrenamiento en 36 personas con distrofia miotonica. El segundo ensayo comparo el
entrenamiento de fuerza vs ninglin entrenamiento, ambos combinados con albuterol o placebo, en 65
personas con distrofia muscular facioescapulohumeral. El tercer ensayo compar6 la combinacién de
entrenamiento de fuerza y ejercicios aerdbicos en comparacién con ningin entrenamiento en 18 personas
con miopatia mitocondrial. Los autores concluyen que en la distrofia mioténica y distrofia muscular
facioescapulohumeral, el entrenamiento con fuerza de moderada intensidad no parece hacer dano, pero no
tampoco hay evidencia suficiente para concluir que aporta beneficios.

Gianola y col. (484) en reciente revision sistematica del 2013, analiza finalmente tres ensayos clinicos con
asignacion aleatoria y dos estudios cuasi-experimentales, con una muestra de 242 pacientes: 52% con
distrofia facioescapulohumeral, 32% distrofia mioténica y 16% con Duchenne. Fueron asignados a ejercicio
con variabilidad de estrategias comparadas con ninguna intervencién, o cuidado usual sin ejercicio. El
tiempo de seguimiento fue también variable en todos los estudios, siendo un minimo 12 semanas y hasta
durante 52 semanas en uno de estos. Concluyen que no hay evidencia estadisticamente significativa a
favor del ejercicio en los desenlaces de fuerza muscular (Diferencia de medias=4.18, 1C 95% -2.03 - 10.39;
p=0.91), ni en la resistencia (Diferencia de medias= 0.53, IC 95% -1.11-0.05; p=0.26).

Estudios cuya intervencion incluyen los movimientos pasivos, ejercicios de estiramiento y/o
posicionamiento articular:

En 1984, Williams y col. (485) observan 69 pacientes con DM de Duchenne de los cuales 43 sin intervencion
quirdrgica se sometieron a ejercicios de estiramiento comparados con 26 llevados a cirugia de alargamiento
del tend6n de Aquiles. En el seguimiento entre 2 y 6 afios se observo que el tratamiento conservador en el
mejor de los casos solo disminuy6 la progresion de la deformidad. En el grupo quirtrgico se observé que
la deformidad tiende a recurrir pero que el procedimiento puede permitir varios afios de beneficio. Solo
reportaron como complicacidon el retardo en la cicatrizacién en un paciente.

Tres revisiones Cochrane han examinado ejercicios de estiramiento y movimientos pasivos para el
tratamiento y prevencion de las contracturas. Las tres revisiones concluyeron que las intervenciones
no aumentaron la amplitud de movimiento articular (486-489). No es claro si los movimientos pasivos
difieren del estiramiento. Quizas un movimiento ciclico proporcionado por las manos de los terapeutas
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proporciona un estimulo mecanico distinto que el proporcionado por el estiramiento. La primera revisiéon
(486) examin6 el movimiento pasivo continuo posterior a la artroplastia total de rodilla. Concluy6 que los
efectos son demasiado pequefios como para ser clinicamente importantes. En la revisién sistematica de
Katalinic y col. (487) se evaltan los estiramientos en sujetos con lesiones neurolodgicas, reportado en otro
articulo adicional al de Cochrane (488). Identificaron 25 ensayos clinicos con asignacion aleatoria, en los
cuales solo el estudio de Hyde del 2000 (489) en pacientes con DMD fue reportado. Esta revisiéon concluy6
que los estiramientos regulares no tienen beneficios clinicos importantes en movilidad articular, dolor,
espasticidad, limitacion en la actividad en la poblacién con evento cerebrovascular, paralisis cerebral, lesion
medular o trauma cerebral. No se concluydé ningin resultado para en pacientes con DMD. En la tercera
revision sistematica sobre este tema, Prabhu y col. en el 2013 (490) evalian el efecto del movimiento
pasivo en articulaciones afectadas, solo dos ensayos clinicos fueron identificados y realizados en poblacién
con lesién medular y en poblacién con demencia. No se encontré evidencia suficiente para realizar una
adecuada estimacidn de la efectividad de este tipo de intervencién.

Estudios realizados en poblacién sana coinciden con los anteriores. Halbertsma y col. (491-492) evaluaron
sujetos sanos. El primero incluyé 14 sujetos comparando ejercicios de estiramiento contra no hacerlos, los
autores concluyeron que los ejercicios de estiramiento no hacen que los isquiotibiales acortados sean mas
largos o menos rigidos, sino que solo influencia la tolerancia al estiramiento. El segundo estudio realizado
en 17 sujetos, luego de 5 pruebas de estiramientos pasivos no encontraron diferencias significativa en las
variables de rigidez o extensibilidad muscular pasiva (p>.05) y que concluyeron que el efecto agudo del
estiramiento pasivo repetido de los isquiotibiales cortos es despreciable.

Enlarevision sistematica de Harvey (493) con sujetos sanos sin contracturas significativas en articulaciones
y que no estuvieran afectadas por trauma, cirugia o enfermedad. Cuatro de los estudios fueron considerados
con calidad moderada, mientras que el resto fueron de baja calidad. El resultado combinado de los cuatro
estudios de calidad moderada sugieren que el estiramiento regular aumenta los arcos de movimiento
(aumento medio del arco=8°; IC 95% 6°-9°) por mas de un dia después de terminar el estiramiento y que
los efectos de este son mayores en musculos sin extensibilidad limitada.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios son series de casos en los cuales al paciente se le miden unos pardmetros que
luego se comparan después del entrenamiento, pero sin un grupo de control. Algunos de los estudios
controlados utilizan controles sanos o la otra extremidad del paciente. Los seguimientos son a corto plazo
-en general 12 semanas-, incluyen mas pacientes con distrofias musculares de lenta progresion que las de
rapida progresién como Duchenne. Vinculan pacientes con mejores condiciones clinicas -que aun puedan
caminar o realizar los ejercicios- y no se menciona la evidencia en los que tienen enfermedades en estadios
mas avanzados. Ninguno de los desenlaces identificados fueron los desenlaces de nuestra pregunta. La
mayoria de los desenlaces tienen que ver con fuerza o resistencia y no se utilizan mediciones de calidad
de vida o desempeiio que permitan establecer si estas ganancias de fuerza repercuten en la independencia
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funcional del paciente. Con la evidencia disponible, no puede hacerse una recomendacién clara con relaciéon
al ejercicio isométrico vs isotdnico.

Efectos adversos

En los estudios realizados con ejercicio de baja intensidad no se reporté aumento de enzimas musculares
-CPK o mioglobina- como medida indirecta del dafo de la fibra muscular en pacientes con distrofia
miotoénica, de cinturas, Becker, facioescapulohumeral (472, 478, 482-483). En los estudios con ejercicios
de alta intensidad se reporta aumento de la CPK, disminucién de la fuerza o mialgias, siendo mas notorios
en pacientes con distrofinopatias que en los otros tipos de distrofias. En ambas revisiones sistematicas no
se reporta el aumento de dolor o fatiga (483-485). Ver Anexo 10. Tablas GRADE de evaluacién de la calidad
de los estudios.

Balance entre beneficios y dafios

En el seguimiento a corto plazo solo se reportan posibles dafios por aumento de las enzimas musculares
y, en algunos casos, de fatiga y mialgias. Por lo tanto a corto plazo, la ganancia de fuerza o de resistencia
obtenida puede ser ttil para el paciente. No es claro el papel del ejercicio a largo plazo. No sabemos si
los beneficios se mantengan en el tiempo o que puedan tener consecuencias perjudiciales y empeorar el
dafio muscular. La efectividad de los ejercicios de estiramiento es desconocida de acuerdo a la evidencia
encontrada.

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

OTP y ORTP vs tratamiento expectante

(En niflos 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?

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. :

Introduccién

Las ortésis han sido usadas en muchas enfermedades neuromusculares, especialmente en los nifios con
distrofia muscular de Duchenne para tratar de prolongar la marcha cuando el nifio empieza a necesitar
asistencia de elementos externos. Tanto las ortésis tobillo pie (OTP) o AFO de su sigla en inglés (ankle foot
orthoses), como las ortésis rodilla tobillo pie (ORTP) o KAFO de su sigla en inglés (knee ankle foot orthoses)
se han utilizado para tratar de asistir la marcha o prevenir las contracturas. Las ORTP son frecuentemente
usadas después de procedimientos quirurgicos en los miembros inferiores, especialmente alargamientos
del tendon de Aquiles o de la banda iliotibial y transferencias tendinosas como las del tibial posterior y
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pueden ser de gran ayuda en las etapas tardia de ambulacién y en la no ambulatoria temprana para ayudar
a ponerse de pie y ala ambulacién limitada con fines terapéuticos.

Existen algunas dudas sobre la posibilidad de que las ortésis realmente permitan una marcha funcional en
los nifios y algunos piensan que es mas sensato iniciar el entrenamiento en una silla de ruedas para asistir
una movilidad funcional; sin embargo, otros consideran que con las ortésis es posible prolongar el tiempo
de marcha y evitar el uso de la silla de ruedas por algunos afios.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 27 registros mediante busqueda sistematica y de referencias extraidas de la Guia de
practica clinica de Bushby (494) y mediante busqueda manual. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia. Se
evaluaron en texto completo 10 estudios que cumplieron las caracteristicas de la pregunta, finalmente 6
fueron incluidos en el andlisis. Se excluyeron cuatro estudios, uno porque no contestaba la pregunta, otro
por ser un reporte de caso y dos porque incluian férulas nocturnas cuyo desenlace principal era evitar las
contracturas. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y andlisis de la evidencia

Se incluyeron 6 estudios en el andlisis: una revisiéon sistematica publicada en el afio 2000 y cinco estudios
observacionales, principalmente series de casos. No se encontraron estudios con OTP. Toda la poblacién
identificada en los estudios fueron sujetos con DMD.

Ortésis rodilla- tobillo- pie (ORTP)

Estudios que evaluaron la Marcha independiente:

La revisidn sistematica realizada por Bakker y col. (495) evalud la efectividad de las ORTP en pacientes con
DMD en diferentes etapas de la enfermedad (incluyeron pacientes en silla de ruedas entre 1 y 18 meses;
pacientes incapaces de caminar de forma independiente; incapaces de pararse por mas de media hora
al dia; capaces de pararse de forma independiente pero con capacidad limitada para caminar y sujetos
que aun estaban ambulantes). La revision incluy6 9 estudios, de los cuales 3 eran series de casos, 4 eran
estudios no controlados y 2 eran estudios controlados, ninguno con asignacién aleatoria, para un total de
484 sujetos tratados con ORTP entre 6 y 17 afios. Esta revisidn muestra alta heterogeneidad en los estudios
identificados: Diversidad de los desenlaces en términos de marcha (ambulacion), tipo de ortésis usada, los
procedimientos quirurgicos realizados, la duracion de los periodos de entrenamiento y en la duracion del
uso de las ORTP. Las ORTP evaluadas fueron de cuatro tipos: 1. ortésis largas rigidas, con barras dobles,
bloqueo de rodilla y limitacién en el movimiento del tobillo; 2. Ortésis con banda proximal en cuero, soportes
isquiaticos, bloqueos en las rodillas y ligera flexién de las mismas; 3. ortésis larga en acero con resorte en
la rodilla y &ngulo ajustable en el tobillo y 4. Ortésis larga (sin otra descripcién adicional). La mayoria de los
pacientes tenian cirugia de los miembros inferiores, tales como liberacion de la banda iliotibial o fascia lata,
alargamiento del tendén de Aquiles, tenotomia del tend6n de Aquiles, liberacién de flexores de la cadera,
recto femoral, del sartorio, trasferencias del tibial posterior y liberacion del tensor de la fascia lata, pero
24 pacientes no tuvieron ninguna intervencioén quirurgica. Las cointervenciones incluyeron ejercicios de
movilidad activa y pasiva, férulas nocturnas y ayudas para la marcha. Aunque un programa de rehabilitacion
fue mencionado por todos los autores, no describieron su contenido ni el tiempo necesario para completar
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el programa. Los periodos de entrenamiento estuvieron en un rango de 17 a 56 dias y la duracién del uso
de ortésis fue de 14 horas a la semana o todo el dia.

El porcentaje de éxito en siete estudios se calculé como el porcentaje de pacientes no completamente
dependientes a una silla de ruedas después de periodos de uno a tres afios. La Mediana del porcentaje de
éxito de tratamiento después un afio fue de 75.1 (rango 58.6-92.8), después de dos 47.9 (rango 22.7 a 85.7)
y después de tres afios 24.3 (rango 4.5-29). La mediana del porcentaje de marcha independiente fue de
24 meses (rango 19.2-32.6), para marcha asistida de 36.2 meses (rango 0-90) y para la habilidad de estar
de pie 50.5 meses (rango: 31.5-58.6). Se reportaron también efectos sobre las contracturas y la escoliosis
como medidas de resultado, pero la extraccion fue imposible por falta de datos o porque la progresién de
contracturas fue expresada de manera diferente en los estudios seleccionados. Los autores concluyen que
el uso de ORTP puede prolongar la marcha asistida y la bipedestacidn, pero es incierto si puede prolongar la
marcha funcional, es decir, la marcha independiente sin necesidad de otro tipo de asistencia con elementos
externos. Los niflos que mas se benefician son los que tienen menor velocidad en su deterioro y que son
capaces de tolerar las cirugias y estan bien motivados.

El estudio de Ziter y col. (496) utiliz6 ORTP en 17 pacientes con DMD en el momento en que perdieron
la deambulacién independiente. Con las ortésis, siete pacientes (41%) se convirtieron en ambulatorios
eficaces y se beneficiaron enormemente de los aparatos, cuatro (23%) tuvieron resultados dudosos y seis
pacientes (35%) fueron considerados fracasos. Concluyen que las ortésis pueden ayudar a algunos de estos
pacientes a mantener la marcha independiente.

Heckmatt y col. (497) evaluaron 57 nifios con DMD entre 6 y 13 afios, que estaban a punto de perder la
capacidad de caminar o la habian perdido recientemente, después de utilizar ORTP livianas. Del total, 47
caminaron bien y de forma independiente con sus ortésis, logrando una buena estabilidad y confianza,
durante el seguimiento 20 continuaron ambulantes y los otros 27 habian dejado de caminar en un intervalo
entre 8-48 meses. Mencionan que la prolongacién de la marcha impidié el desarrollo de escoliosis,
contracturas articulares y deformidades y también benefici6 a los nifios psicolégicamente.

Estudios que evaluaron la aparicion y severidad de la escoliosis:

Rodillo y col. (498) evaluaron 93 nifios entre 6 y 12 afios con DMD y que usaban ORTP después de pérdida
de la deambulacién. Concluyen que la escoliosis fue menos grave en los 20 nifios (22%) que andaban en
sus ortésis mas alla de los 13 afios de edad que en los que dejaron de caminar en sus ortésis antes de los
13 afos. También hubo un rapido deterioro de la escoliosis entre las edades de 13 y 15 afios en nifios
que habian dejado de caminar en sus ortésis antes de cumplir los 13 afios, mientras que los nifios de la
misma edad que eran ambulantes en sus ortésis mas alla de 13 afio mostraron una tasa mucho mas lenta de
deterioro. Concluyen que sus resultados sugieren que caminar en las ortésis mas alla de la edad de 13 afios
impide la rapida progresion de la escoliosis entre 13 y 15 afios de edad.

Kinali y col. (499) reportaron una serie de 123 nifios con DMD, de los cuales 96 (78%) usaron ORTP y
fueron seguidos por 10 afios aproximadamente. En este estudio se evalto el uso de ORTP en relacién con la
aparicién y gravedad de la escoliosis alos 17 afios. Se encontré que la edad de pérdida de la marcha estuvo
inversamente relacionada con la gravedad de la escoliosis a los 17 afios (p<0.005). Hubo una relacién
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positiva entre la edad de inicio de la escoliosis y la edad en la que se pierde la marcha independiente (r=0.43,
p<0.0001) o con ORTP (r=0.46, p<0.0001). Concluyen que cada afio de aumento en la deambulaciéon con
ORTP reduce la gravedad de la escoliosis en el final de 1a pubertad por una fraccién de 5.7 veces.

Estudio que evalud la percepcion del paciente y la familia con las ORTP:

Garralda y col. (500) describieron la percepcion de los pacientes con distrofia muscular y sus familias a
través de cuestionarios de ajuste psiquiatrico: Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) en los nifios
y General Health Questionnaire (GHQ) para los padres. El SDQ incluye 25 items en cinco dominios: 1) los
sintomas emocionales, 2) problemas de conducta, 3) la hiperactividad o falta de atencion, 4) problemas para
relacionarse y 5) comportamiento social. El GHQ tiene 28 preguntas con 4 subescalas: sintomas somaticos,
ansiedad e insomnio, depresidn y disfuncién social. Fueron entrevistados 17 padres y 9 nifios entre 8-18
afios. Los resultados sugieren que cuando se les adaptan las ORTDP, los padres lo relacionan como un signo de
deterioro de la enfermedad y les recuerda los sentimientos experimentados en el momento del diagnéstico
de la enfermedad, sin embargo, la mayoria expresan una actitud positiva y dos terceras partes estaban
satisfechos con el uso de las ORTP. Hay un alto riesgo psiquiatrico detectado en los nifios - 2/17 - (12%
sobre un 10% esperado) y en los cuidadores - 7/17 (41% sobre un 20-30% esperado). No se describen
resultados en términos de tiempo de prolongacién de la marcha ni calidad de vida directamente.

De la evidencia a la recomendacion
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

Se encontraron muy pocos estudios y todos con una calidad baja. La revisién sistematica tiene alta
heterogeneidad incluyendo estudios muy diferentes, con diversidad en el tipo de ORTP usadas y en los
desenlaces utilizados, por lo que sus conclusiones se deben tomar con cuidado. No se describen desenlaces
relacionados con la calidad de vida en los articulos encontrados.

Efectos adversos
Es posible un riesgo de alteraciones psiquiatricas en los nifios y padres cuando se inicia el uso de las ORTP.
No se reportan otros efectos adversos en los estudios identificados.

Balance entre beneficios y dafios

Los estudios identificados sugieren que las ORTP prolongan el tiempo de marcha sin necesidad de estar
completamente dependientes a una silla de ruedas hasta por tres afios, al igual que la capacidad de
bipedestacion y marcha con asistencia. También parece que pueden prolongar el tiempo de aparicién y la
gravedad de la escoliosis.

En general, hay evidencia de aceptacién en los familiares y los nifios con el uso de las ORTP, pero con
necesidad de preparacién psicoldgica y seguimiento psiquiatrico en caso de ser necesario.

Se debe tener presente que el uso de las ORTP estad generalmente asociado a la necesidad de una cirugia
previa en los tejidos blandos de los miembros inferiores de estos pacientes. En la revision sistematica
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descrita solo 24 pacientes de los 484 incluidos no requirieron cirugia, y aunque no se describen los riesgos y
las complicaciones relacionados con estos procedimientos quirtirgicos, este aspecto se debe tener presente
al momento de tomar la decision con respecto al uso de las ORTP.

Silla de ruedas

(En pacientes con distrofia muscular con alteraciéon 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 afios?

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
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. :

Se recomienda en pacientes con distrofia muscular examinar previamente la factibilidad de
i la prescripcion 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
i periddico a la prescripcién de la silla de ruedas.
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

M
@000

M
®000

Introduccién

Las caracteristicas clinicas de las distrofias musculares conllevan, en determinado momento de la
enfermedad, a emplear ortésis que faciliten y prolonguen la marcha o sillas de ruedas como unica alternativa
para los desplazamientos y aditamentos para asistir la ejecuciéon de las actividades de la vida diaria. La
decision de cuando usar la silla de ruedas manual asi como cuando hacer la transicién a una eléctrica es
un tema de debate en la actualidad. Sin embargo, independientemente del tipo de silla de ruedas que se
elija inicialmente, la mayoria de niflos con DMD finalmente requieren una silla de ruedas eléctrica (501).
Generalmente en la fase no ambulatoria temprana (9-11 afios) se inicia el uso de la silla de ruedas por las
caidasrecurrentes, la pérdida de la alineacién postural en bipedo y la dificultad paralos cambios de posicion.
A medida que la enfermedad progresa y la debilidad de los miembros superiores dificulta la propulsion
de la silla de ruedas manual, se cambia a la eléctrica (aproximadamente, entre los 14 a 15 afios), lo que
brinda la posibilidad de realizar desplazamientos sin asistencia de otra persona. Existen otros factores a
considerar en el uso de la silla de ruedas tales como la independencia para realizar las actividades basicas
cotidianas y de la vida diaria y mantener los roles ocupacionales propios de la edad (502-503).

Fundamentacion de la evidencia
Para contestar esta pregunta se efectu6 una bisqueda con los términos de distrofias musculares y sillas de

ruedas; entre la bisqueda sistematica y la blisqueda manual se identificaron 116 articulos, pero solo dos
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articulos estaban relacionados con la pregunta y no se identificaron ensayos clinicos que evaluaran ambas
sillas de ruedas ni en poblacién con DM ni en otras poblaciones. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia.
Adicional a estos estudios se encontraron dos guias de expertos y una revision narrativa. Ver Anexo 9.
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

El primer estudio es una serie de 95 pacientes en silla de ruedas con una edad promedio de 15.9+4.4 afios
pertenecientes a un centro de cuidado de larga estancia en Japén (504). Los autores comparan varios
resultados con los estadios de discapacidad de acuerdo a Swinyard; esta clasificacién se divide en ocho
criterios: el estadio uno es cuando el paciente tiene una deambulaciéon en marcha de “pato” y una marcada
lordosis; los otros criterios van describiendo los hitos mas relevantes en relacién a los desplazamientos
y asistencia a medida que va progresando la enfermedad hasta llegar al estadio 8: cuando el paciente esta
en cama, no puede realizar sus actividades de la vida diaria y requiere maxima asistencia. El 46% de la
poblacion del estudio utilizaba silla de ruedas manual y el 54% (51 pacientes) usaban silla de ruedas
eléctrica. La edad y los estadios de discapacidad (Swinyard et al) de los pacientes de la silla de ruedas
eléctrica fue mas alta que la de los pacientes con silla de ruedas manual (13+4.2 afios vs. 18.4+4.5 afios;
estadio 5.8+0.8 vs. 7.5+0.6).

Otro de los resultados es el analisis de los patrones de propulsion de silla de ruedas en 25 pacientes. El
primer patrdn es el uso de ambos miembros superiores de una forma efectiva; el segundo es una propulsién
antero-posterior del tronco como mecanismo compensatorio de la debilidad de los miembros superiores; el
tercero es de flexion lateral del tronco y el cuarto es un patrén mufieca-mano. Encontraron que la edad y el
estadio de discapacidad de Swinyar, aument6 desde el patréon 1 al 3,y el tiempo para cubrir 5 metros fue mas
largo. En los pacientes con patrén mufieca-mano fue imposible propulsar una silla de ruedas una distancia
de 5 m. En relacién a la prescripcion de la silla de ruedas eléctrica sugieren realizarla cuando el paciente
se encuentre en el estadio seis de los criterios de Swinyard, a la edad de 14 a 16 afios aproximadamente.

Guerette y col. (505) realizaron una encuesta sobre las practicas mas comunes en la prescripcion de la
silla de ruedas con motor en los estados Unidos, para determinar las razones principales por las cuales no
recomendar una silla de ruedas eléctrica y las causas por las cuales no la reciben a pesar de ser prescrita.
Los resultados se resumen en la tabla 23 y tabla 24.

Tabla 23. Razones principales para no recomendar una silla de ruedas eléctrica

i 1. Factores cognitivos (es decir, los nifios no entienden mentalmente cémo controlar la silla de ruedas)

i 2. Factores de comportamiento (por ejemplo, falta de juicio, comportamiento inadecuado con mal uso a la silla)

i 3. Factores fisicos (es decir, el nifio no es fisicamente capaz de controlar la silla de ruedas)

i 4. Los factores familiares (es decir, resistencias de la familia para usar la silla de ruedas)
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Tabla 24. Razones principales para no aceptar una silla de ruedas eléctrica

1. Financiacién (por ejemplo, la solicitud de la silla de ruedas es negada por terceros pagadores)

2. Lafalta de apoyo a la familia (por ejemplo, la familia no desea la silla de ruedas para el nifio)

3. Problemas de transporte (por ejemplo, la familia del nifio no tiene la forma de transportarla.

4. Ambiente en el hogar inaccesible.

En la revision narrativa de Diego M. Chaustre y Willington Chona de la Universidad Militar Nueva Granada
en Bogotd (501), recomiendan una silla de ruedas manual liviana durante la fase ambulatoria temprana. En
la fase ambulatoria tardia, una silla manual ultraliviana, con asiento y espalda s6lido, con soportes laterales
para mantener el alineamiento espinal, evitar la progresion de escoliosis y, adicionalmente, apoyapiés en
neutro para asi evitar deformidades. En la etapa no ambulatoria temprana, una silla de ruedas manual con
asiento y espaldar personalizados y sistema de basculacién como una condicidn previa a la formulacién de
silla de ruedas eléctrica.

Se recomienda el uso de silla de ruedas manual si el paciente tiene la coordinaciéon y fuerza suficientes
de los miembros superiores, ademas agarres, control de tronco, resistencia, habilidades para cambiar
de posiciéon o de manejar la presion. Se recomienda la silla de ruedas eléctrica cuando la habilidad para
caminar o propulsar la silla de ruedas manual en distancias cortas se ha perdido y su uso podria promover
el desempeiio psicosocial, facilitar la integracion educativa y la independencia (503).

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

Calidad de la evidencia
Los estudios identificados son observacionales y no responden con la pregunta. No se identific6 ningun
ensayo clinico que evaluara la silla de ruedas manual vs la eléctrica.

Efectos adversos

Algunos efectos adversos mencionados incluyen dificultad para agarrar al paciente por la parte de atras
para realizar una trasferencia. Ocasionalmente la ropa del paciente queda enganchada en la silla de ruedas
o el cuidador sufre laceraciones al manejar el paciente con la silla de ruedas eléctrica (504). La accesibilidad
en silla de ruedas eléctrica de espacios diferentes a la casa puede ser dificil.

Con el uso de la silla de ruedas con motor Richardson y col. (506) identificaron en el primer afio de uso
que 24% tenian dificultades en su manejo y en el segundo ano 19%. E1 38% de los pacientes requirieron
elementos de soporte en el primer afio, los mas frecuentes fueron inclinacién de la silla, asiento especial,
apoyapiés y apoyo cefalico; el 34% de los pacientes requirieron en el segundo apoyapiés, apoyo o soporte
cefalico; 41% de los pacientes solicitaron elementos de soporte tales como inclinacién de la silla, silla
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especial, soporte lateral, cojin aductor. Al final del estudio 66% de los pacientes requirieron elementos de
soporte. Entre los aspectos funcionales, se encontrd en el primer y segundo afo de seguimiento que cuatro
pacientes (13.7%) presentaron dificultad para comer, requiriendo una bandeja, y problemas en los cambios
de posicién y respiracion, respectivamente.

Balance entre beneficios y dafios

El uso de la silla de ruedas es inminente en la distrofia muscular, la evidencia describe con mayor detalle
en la de Duchenne. La transicién entre una silla de ruedas manual y eléctrica es necesaria por la progresion
de la enfermedad. Si el paciente requiere una silla de ruedas eléctrica antes de indicarla, se deben tomar
en consideracion varios aspectos: el econémico, el familiar, el del paciente (afectacion cognitiva) y el de la
movilizacion (falta de transporte acondicionado para silla de ruedas, caracteristicas del terreno, barreras
arquitectdnicas, entre otros) (501).

Para indicar el uso de una silla de ruedas eléctrica se deben tener en cuenta los factores contextuales,
como determinantes en su prescripcion. Si el paciente no es candidato para su uso, los autores proponen
una silla con potencia en llantas o asistida, la cual facilita su propulsion en terrenos irregulares. En la fase
ambulatoria tardia, cuando la afectaciéon de los miembros superiores sea muy grave, el uso de la silla de
ruedas eléctrica con controles no convencionales activados con la lengua, los ojos o sistemas infrarrojos
puede ser de utilidad.

Intervencién Psicosocial
Estrategias de terapia familia e Intervencidn psicolégica

(En los pacientes con distrofia muscular y sus cuidadores, la intervencidn 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 anos?

¢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 afios?

! 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 ™M

i con la enfermedad. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :

i Se recomiendan estrategias de terapia familiar en los pacientes con distrofia muscular y |

i sus cuidadores para la buena adaptacién del nifio o adulto, el ajuste psicosocial y la funcién "

¢ familiar. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja. :
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Introducciéon

Existe un aumento en el riesgo de alteraciones emocionales, problemas comportamentales (507) y sociales
en los nifios con DM; siendo los sintomas mas comunes la depresion y el aislamiento social. El impacto
que implica el diagnéstico de distrofia muscular y la discapacidad que genera, afecta no solamente a la
persona que presenta esta enfermedad, sino al grupo familiar y, muy especialmente, a los cuidadores. Las
investigaciones demuestran que la distrofia muscular de Duchenne (DMD) causa una alteracién significativa
en la vida del cuidador primario, con consecuencias sobre la calidad de vida de los padres, aislamiento
social y mayores niveles de estrés y depresion (508). Se ha reportado que los padres de nifos con DMD
tienen mayor probabilidad de sufrir un episodio depresivo mayor, al ser comparados con un grupo control
de padres de ninos sanos, y también ha reportado que estos padres presentan mayores niveles de estrés,
menor autoestima y una percepcion de tener menor control sobre sus vidas (509). Hasta 60% de los
padres de nifios con DMD experimentan preocupacion frecuente por la salud fisica de sus hijos y hasta
45% la reportan por la salud emocional de los mismos. En vista de que la tercera parte de los padres estan
en riesgo de sufrir un episodio depresivo mayor, comparado con 4% en la poblacion general, de que son
frecuentes las dificultades entre la pareja y que los hermanos sanos de los nifios con DMD también pueden
tener alteraciones psicolégicas, se hace necesaria la implementacion de estrategias de apoyo y garantia de
acceso a los profesionales de la salud mental en intervenciones psicolégicas o terapias de apoyo familiar
(508). Sin embargo, no es claro si estas intervenciones son eficaces para prevenir y mejorar las alteraciones
propias de la poblaciéon con DM.

Fundamentacion de la evidencia

Para la primera pregunta se identificaron 464 registros mediante la busqueda sistematica, la manual y las
referencias extraidas de una guia de practica clinica y otros estudios. Solo cuatro estudios finalmente fueron
incluidos en el andlisis: tres revisiones sistematicas y un estudio descriptivo. Para la segunda pregunta se
identificaron 91 registros mediante la biisqueda sistematica y biisqueda manual. Ver Anexo 7. Biisqueda
de la evidencia. Solo cinco estudios se incluyeron en el andlisis: una revisién sistematica y cuatro estudios
descriptivos en poblacién con DMD. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y andlisis de la evidencia

Intervencion psicoldgica:

Plante y col. (510) en una revisidn sistematica identificaron 125 estudios que evaluaban intervenciones
psicolégicas realizadas en ninos y adolescentes con enfermedades crdnicas: fibrosis quistica, diabetes, VIH,
enfermedad de células falciformes y enfermedades neuromusculares. Los estudios fueron analizados usando
las modificaciones de Society Pediatric Psychology (SPP). Los grupos de soporte emocional, los grupos
psicoeducativos, ni los “campamentos de verano” cumplieron el minimo de los criterios SPP para eficacia.
Los grupos multifamilia dentro de los grupos de soporte y adaptacion fueron evaluados como eficaces para
la reduccién de los sintomas y el funcionamiento psicosocial en nifios y adolescentes con diabetes y asma.
Estos grupos incluyen habilidades como funcionamiento y comunicacion familiar, monitoreo y tratamiento
de los sintomas fisicos. Los tipos de intervenciones son: grupos de nifios/adolescentes solamente, grupos
de nifios/adolescentes con grupos de pacientes y grupos multifamilia con muchas familias juntas. Los
llamados grupos de reduccién de sintomas, cuyo objetivo es reducir o eliminar los sintomas fisicos a través
de un cambio de comportamiento, han demostrado también efectividad en el conocimiento y tratamiento
de la enfermedad.
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La revision sistematica de Cochrane de 2004 (511) buscaba determinar si las intervenciones psicoldgicas
previenen la depresion en nifios y adolescentes, y encontr6 resultados alentadores a favor de estas, a
pesar de la baja calidad metodolégica de los ensayos clinicos identificados. Los autores concluyen que las
intervenciones psicoldgicas especificas fueron efectivas en comparacioén con la no intervencién, con una
reduccion significativa de las puntuaciones en las escalas de calificacion de la depresion (Diferencia de
medias estandarizada, DME=-0.26, IC 95% -0.40 a -0.13) pero no las intervenciones universales (DME=-
0.21,1C95% -0.48 a 0.06), con un efecto significativo mantenido en los datos agrupados (DME=-0.6, IC 95%
-0.36 a-0.15).

Eccleston y col. (512) en otra revisién de la colaboracion Cochrane de 35 ensayos clinicos controlados,
evaluaron la eficacia de las terapias psicologicas para padres de nifios o adolescentes con enfermedades
cronicas como padecimientos dolorosos, cancer, diabetes mellitus, asma, lesiéon cerebral traumatica,
enfermedades inflamatorias del intestino, enfermedades de la piel o trastornos ginecolégicos. En ocho
estudios en dolor crénico con 512 participantes, los autores reportan que en todos los tipos de terapias
psicolégicas, mejoraron significativamente los sintomas de los nifios con inmediatamente después del
tratamiento (DME=-0.29, IC 95% -0.55 a -0.03). En todos los padecimientos médicos, la terapia cognitivo-
conductual mejoro significativamente los sintomas del nifio (DME=-0.25, IC 95% -0.44 a -0.06) y la Terapia
de Resolucién de Problemas, mejor6 también significativamente el comportamiento de los padres (DME=-
0.22, IC 95% -0.38 a -0.06) y la salud mental de los mismos inmediatamente después del tratamiento
(DME=-0.27,1C 95% -0.53 a -0.02). No hubo otros efectos después del tratamiento o en el seguimiento.

Imura (513) reportd6 la descripcién de varias intervenciones para explorar el apoyo psicolégico adecuado
en los pacientes y padres con DM, concluye que el asesoramiento individual fue eficaz para apoyar la salud
mental de los pacientes; sin embargo, se deben adaptar a las condiciones fisicas de los pacientes. Menciona
que el grupo de apoyo a corto plazo para los miembros de la familia fue til para compartir informaciéon y
preocupaciones sobre la crianza de ninos. Las entrevistas con los pacientes adultos revelaron que hubieran
querido saber acerca de su enfermedad mientras eran nifios.

Terapia de Familia:

Eccleston y col. (512) en una revision sistemdtica de ensayos clinicos mencionada previamente, no
encuentran diferencias estadisticamente significativas con los estudios que incluian la terapia de familia
evaluando el comportamiento y la salud mental de los padres, el comportamiento del nifio o la discapacidad,
el sintoma primario del nifio y la funcién familiar en poblacién con enfermedades crénicas, pero sin incluir
estudios con DM.

Fee y Hinton (514) evaluaron factores para la adecuada adaptacidon en un muestra de 146 nifios con DMD
usando el puntaje total del Child Behavior Checklist (CBCL). Encuentran que el aumento de redes sociales
y la disminucion del estrés en los padres contribuyeron positivamente a la buena adaptacion del nifio,
mientras que el grado de severidad clinica individual como la edad, el uso de silla de ruedas y el coeficiente
intelectual -1Q- verbal; fueron variables que no influyeron en el desenlace. Por lo tanto, concluyen que
proveer oportunidades para las amistades, el apoyo social y el ajuste de los padres ayuda en la capacidad de
recuperacion de los nifios, asegurando que puedan vivir bien, incluso con las cargas significativas asociadas
con la enfermedad.
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En otro estudio (515), 126 padres taiwaneses de nifios con DMD completaron cuestionarios con el objetivo
de identificar mediadores que influyeran en la funcion familiar después del diagnéstico. Se concluy6 que
la fortaleza familiar mediante la energia y el uso de recursos, el compromiso, desafio y control favorecen la
funcién familiar.

Reid y Renwick (516) reportaron que el nivel de estrés experimentado por la familia predice el grado de
ajuste psicosocial del adolescente con DMD (R2=0.38 p=0.0003). Estos resultados subrayan la importancia
de un enfoque holistico con estas familias.

En abril del 2008, se realizé un taller con quince participantes, representando a padres y clinicos de
Holanda, Canad4, Reino Unido y Estados Unidos con el fin de analizar mecanismos facilitadores en el
ajuste de las familias al diagndstico de DMD (508). La publicacion resume las experiencias de los padres y
clinicos, al igual que da recomendaciones. Concluyen que las clinicas para enfermedades neuromusculares
deben incluir en su equipo a un profesional de salud mental (trabajador social, psicélogo o enfermera
con adecuado entrenamiento) u otros profesionales, que puedan indagar sobre el ajuste emocional de los
padres en cada visita clinica, acompafiar el proceso del duelo y educar a los padres sobre la normalidad
de algunas experiencias experimentadas y la forma en que estas pueden ser vividas, ademas de brindar
la posibilidad a los padres de discutir sus sentimientos y experiencias dolorosas en cada visita. Puede ser
mas comodo para los padres poder hacer esto sin la presencia de sus hijos, y por esto el equipo clinico debe
desarrollar estrategias para poder ofrecer estos espacios y, en algunos casos, tener disponibilidad en sus
agendas para llamadas telefénicas. La consejeria se debe presentar como una opcién, y a los padres que
manifiesten sintomas de una depresion u otra psicopatologia se les debe poder remitir a psicoterapia o
consulta psiquiatrica.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia para las dos preguntas es en general baja. Se identificaron dos revisiones
sistematicas de ensayos clinicos controlados, pero relacionadas con enfermedades crénicas en las cuales
no se incluyeron estudios en poblacién con distrofia muscular. Los demads estudios fueron descriptivos.
Para ambas preguntas no se encontr6 ningtn estudio que evaluara los desenlaces de ansiedad, calidad de
vida y la relacién de pareja.

Efectos adversos
No se reportan efectos adversos con las intervenciones evaluadas en los estudios analizados.

Balance entre beneficios y dafios

Los estudios identificados son de baja calidad, revisiones sistematicas realizadas en otras poblaciones y
la mayoria estudios descriptivos, que aunque no responden adecuadamente la pregunta, son evidencia de
la importancia y la necesidad de un acompafiamiento psicolégico individual y familiar. No se reportaron
riesgos con las intervenciones psicolégicas o la terapia familiar.
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En general, es posible que la mayoria de los clinicos y los pacientes estén de acuerdo con las intervenciones
evaluadas. Es posible que el acceso a la informaciéon sobre la enfermedad sea un gran desafio, ya que a
menudo no saben cdmo hacer las preguntas correctas y, en particular, algunas poblaciones vulnerables
pueden experimentar dificultades para asistir a la adaptacién emocional de su nifio con discapacidad y
no tienen al alcance estos servicios (516). Los beneficios con estas intervenciones son relevantes, pues
cuando la familia esta debidamente educada, los pacientes y padres pueden ser activos participantes en las
decisiones de vida o muerte, haciendo mas facil la toma de decisiones en procedimientos y conductas (517).

Estrategias ludicas y recreativas vs fisioterapia
(En pacientes con distrofia muscular las estrategias lidicas 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 lGdicas o recreativas en los pacientes con distrofia muscular : V2
i para mejorar la capacidad de caminar en forma independiente y la calidad de vida. :

Introduccion

Se ha reportado que los nifios con Distrofia Muscular de Duchenne, presentan mayores dificultades
psicosociales comparados con aquellos sin discapacidad; siendo importantes intervenciones que mejoren la
participacion social yactividadesrecreativas (518). Eluso de terapiasrecreacionales, alternativas y medicina
complementaria la DMD y de Becker parece ser alto y estd influenciado por la duraciéon de la enfermedad, la
educacioén y los ingresos econémicos (519). Existen reportes sobre el potencial de las terapias recreativas
para mejorar la calidad de vida nifios con enfermedades croénicas. La terapia recreacional entendida como
el proceso sistematico con un propdsito, consiste en la evaluacion, planificaciéon, implementaciéon de
programas de recreacion terapéutica que beneficien la salud de los participantes, el estado funcional, el
desarrollo personal y la calidad de vida (518). Diversas actividades dentro de la terapia recreativa, incluyen
habilidades para el ocio, actividades sociales y con animales (520). No obstante, se desconoce si estas
intervenciones son realmente efectivas en los pacientes con distrofia muscular. La mayoria de la evidencia
es de baja calidad y la motivacion de los padres en este tipo de terapias esta influenciada por publicidad y
promocion de la prensa que pueden crear falsas expectativas en procedimientos altamente costosos (521).

Fundamentacion de la evidencia
Se identificaron 328 estudios, 4 se incluyeron en la introduccién y finalmente 9 en el andlisis. Ver Anexo 7.
Busqueda de la evidencia. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

Terapia Recreativa en Distrofia Muscular de Duchenne:

Parkyn y Coveney (522) describieron la experiencia de 12 nifios con distrofia muscular junto con sus
padres, en el grupo llamado “MD Mafia”, el cual tiene como objetivo reducir el aislamiento social y ofrecer
oportunidades sociales y recreativas para los ninos y adolescentes con distrofia muscular mediante
reuniones cuatro veces al ano. Concluyen que aquellas intervenciones terapéuticas que se centran en
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las interacciones sociales son beneficiosas para mejorar la independencia en determinados grupos de
adolescentes que sufren de aislamiento social debido a una discapacidad fisica grave.

Terapia Recreativa en padecimientos cronicos de la infancia y adolescencia:

A 115 pacientes entre 10 y 18 afios con diabetes, cadncer o artritis reumatoidea juvenil se les aplicé el
Kidscreen ocho semanas antes y después de la participaciéon en un campamento de recreacion terapéutica.
Se establecié como grupo control a nifios con los mismos diagnésticos pero que no asistieron al campamento.
Los resultados demuestran cambios en 27.8% de los nifios y adolescentes en al menos una de las subescalas
de Kidscreen, independientes del tipo de enfermedad, edad, sexo y experiencia en campamentos previos.
Encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (antes y después del campamento)
en dos sub-escalas: bienestar fisico y auto percepcién (523).

En un estudio observacional, 1032 pacientes mayores de 12 afios con trauma requimedular recibieron
recreacion terapéutica (RT) durante la hospitalizaciéon y un ano después de la lesion. Los autores
encontraron que actividades de RT se asocian con un retorno a una vida productiva y saludable después de
la lesion (524).

Garcia Villamisar y col. (525) evaluaron un programa de ocio en grupo por un afio, en 37 participantes de
17-39 afios diagnosticados con Trastorno del Espectro Autista (TEA) comparados con 34 adultos con TEA
(en lista de espera) de edades 24-38 afios. Hubo una disminucion significativa en las puntuaciones globales
de los niveles de estrés de los participantes a lo largo del estudio y se produjo un aumento significativo
en los cuatro factores de calidad de vida que se midieron (satisfaccién, independencia, competencia e
interaccion social), asi como en la puntuacién total para la calidad de vida desde el inicio hasta el final
de la intervencion 12 meses mas tarde. En contraste, el grupo control no mostré mejoras significativas
relacionadas con el estrés o la calidad de vida.

Terapia o actividades asistidas por animales (TAA/AAA) en padecimientos cronicos de la infancia y
adolescencia:

En la revision sistematica de Selby (526) se explor6 la efectividad de las intervenciones biosicosociales
que implican equinos en poblaciones con enfermedades crénicas o diferentes problemas de salud. No
se identificaron ensayos clinicos aleatorios, se analizaron 12 estudios de los cuales dos presentaron un
nivel moderado de evidencia, el resto fueron de baja y muy baja calidad metodolégica. Nueve estudios
demostraron efectos positivos estadisticamente significativos y tres no encontraron efectos psicosociales
significativos para el grupo objetivo.

Reedy col. (527) en una revision de las principales bases de datos encontraron 31 articulos y 18 cumplieron
los criterios de inclusion y exclusion. Los autores sugieren que las TAA/A son eficaces para pacientes
con diferentes perfiles, especialmente para nifios. Se concluye que la interacciéon con perros incrementa
comportamientos positivos como un aumento de la sensibilidad y atencién en los nifios con deficiencia
social. La reduccion en los niveles de dolor también fue observada en nifios como resultado de la TAA/A.
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Nimer y Lundahl (528) en un metaanadlisis de 2007, revisaron 16 estudios en nifios y adolescentes con
multiples patologias, con alta heterogeneidad clinicay la mayoria sin grupo control; concluyen que la terapia
asistida con diferentes animales se asoci6é con tamanos del efecto moderado en la mejora de los resultados
en cuatro areas: los sintomas del espectro autista, dificultades médicas, problemas de comportamiento y el
bienestar emocional.

Berget y col. (529) en un ensayo clinico, controlado evaluaron en 12 semanas la terapia con animales de
granja en 90 individuos con diferentes patologias (esquizofrenia, trastornos afectivos, de ansiedad y de la
personalidad). Hubo aumento significativo de la autoeficacia y en la capacidad de afrontamiento pero no se
encontraron cambios en la calidad de vida.

Braun y col. (530) en una intervencién cuasi-experimental evaluaron el cambio en el dolor y los signos
vitales con TAA con perros, en 57 nifios de 3-17 afios, hospitalizados por alguna afeccién aguda (18 en el
grupo de intervencidn y 39 en el de control). El grupo de intervencion de TAA experimenté una reduccién
significativa en el nivel de dolor y la frecuencia respiratoria fue significativamente mayor en comparaciéon
con el grupo de control, sin que se afectaran la presion arterial ni el pulso.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Efectos adversos
No se reportan efectos adversos con las intervenciones evaluadas en los estudios analizados.

Balance entre beneficios y dafios

Paralos pacientes con distrofia muscular no se encontré evidencia de que las estrategias lidicas o recreativas
mejoren la capacidad de caminar en forma independiente ni la calidad de vida. Solo un estudio descriptivo
menciona las experiencias positivas de los padres y pacientes con terapias recreacionales y de socializacion
en el grupo “MD Mafia” para mejorar el bienestar emocional. Los estudios identificados son, en general, de
baja calidad y en poblaciones distintas a la DM, por lo que los beneficios con estas intervenciones en DM
son desconocidos. No se conocen los riesgos con las intervenciones evaluadas y los costos pueden llegar a
ser altos.

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 pronéstico 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?
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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. @DDO
Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada.

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

%
D0

2
D0

2
@0

?
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Introduccion

Las escalas funcionales son instrumentos que evaltan la condicién de una persona en términos del
funcionamiento, laindependencia enlas actividades delavida diariay, en algunas ocasiones, la participacidn.
Estas le aportan desenlaces centrados en los pacientes y se convierten hoy en dia en herramientas valiosas
paralainvestigacidn, la asistenciay paralaelaboracion de guias de practica clinica. Existen escalas generales,
que son utiles en varias enfermedades, y las especificas que se desarrollan para un padecimiento y tienen
en cuenta sus particularidades.

De acuerdo con el Report on the 124 ENMC International Wokshop Treatment of Duchenne muscular
dystrophy (531) el instrumento de desenlace funcional ideal debe reflejar aspectos relevantes y reales para
la enfermedad, debe ser simple de administrar, estar estandarizado entre diferentes evaluadores y haber
sido validado en estudios previos.

La medicion de la funcién se puede considerar en tres grandes grupos: el primero, representado por los
hitos de la progresion de la enfermedad, los cuales son ttiles y clinicamente relevantes pero requieren
tiempos de seguimiento muy largos para poder observar cambios significativos en los pacientes; el segundo,
en el cual se encuentran las pruebas cronometradas que miden el tiempo para realizar una tarea como, por
ejemplo, levantarse desde el piso (Prueba de Gowers), correr una distancia o subir un tramo de escaleras.; y
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el tercero, donde se ubican las pruebas de funcién compuesta que tienen el objetivo de evaluar la capacidad
y la calidad de realizar una tarea. Algunos ejemplos son el Hammersmith Motor Ability Score (HMAS), el
GSGC (gait, stairs, gowers, chair) y el “EK score”.

Respecto a la medida de la fuerza se cuenta con dos pruebas importantes el MMT (Manual Muscle Testing)
y QMT (Quantitative Muscle Testing). El primero ha sido usado como una medida de desenlace primario con
un promedio de 34 musculos evaluados, es rapido y facil de hacer pero requiere un entrenamiento de los
evaluadores. El segundo es considerado una alternativa al MMT, dentro de sus atributos esta el aumentar
la confiabilidad para evaluar nifios con DMM en ensayos clinicos y requiere que todos los centros tengan el
mismo equipo y personal entrenados.

Para la funcién respiratoria los autores recomiendan la medicion de la Capacidad Vital Forzada (CVF) y
el flujo pico de tos para los pacientes ambulatorios, los cuales se deben referir a pulsi-oximetria si la CVF
comienza a fallar; se debe usar el mismo equipo y técnica. Se recomienda evaluar la funcién cardiovascular
anualmente con electrocardiograma y ecocardiograma.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) los autores insistieron en que cualquier
ensayo clinico debe evaluar la CVRS asi sea utilizando un instrumento genérico, de los cuales el mejor
disponible era el CHQ-PF50/CHQ-CF87 que ha sido validado e implementado en la mayoria de los paises.

En una revisién critica de evaluacién de escalas funcionales para Miembros Superiores (MsSs), en distrofia
muscular de Duchenne (532) en 2012 que tuvo los siguientes criterios de inclusidn: que por lo menos el
25% de los items evaluaran la funcién de los miembros superiores, estuviera disponible para ser utilizada
y que se hubieran utilizado en varones con DMD. Se encontraron ocho escalas, cuatro de ellas basadas en
el rendimiento, calificadas por un observador y cuatro auto diligenciadas que investigaron aspectos de las
actividades de la vida diaria. Del primer grupo fueron para enfermedad neuromuscular las siguientes: The
Brooke Upper Extremity Scale, The Upper Limb Functional Ability Test, The Motor Function Measure (MFM)
que mide la capacidad motora axial proximal y distal y The Jebsen Hand Function Test hecha para paralisis
cerebral. En el segundo grupo se encontraron cuatro escalas de auto aplicacién que evaltan la funcién
de las extremidades superiores relacionadas con las actividades de la vida diaria y sintomas relacionados
con la funcién respiratoria, estas son: The Egen Klassification, The Activiti, The Abilhand y The Muscular
Dystrophy Functional Rating Scale.

La escala de Brooke ha sido utilizada con éxito desde hace 30 afos, se desarroll para categorizar a
los individuos de acuerdo al nivel maximo de actividad en los miembros superiores pero no es sensible
a cambios menores. La ventaja de MFM es que cubre un amplio rango de actividades e incluye un buen
numero de items relacionados con la funcién distal. La jebsen Hand Function Test no evalda actividades
en contra de la gravedad, solo actividades con una sola mano y tiene en cuenta los resultados de las que
se completan exitosamente. The Upper Limb Functional Ability Test incluye un rango amplio de items que
evaluan la funcion proximal y distal y ha sido usada en una cohorte grande de individuos con DMD.

Otro articulo (533) tuvo como objetivo evaluar la aceptabilidad de las escalas funcionales en pacientes con
diferentes tipos de distrofias musculares. Se evaluaron las escalas de Vignos, Brooke y el indice de Barthel
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(IB). La escala Vignos proporciona datos ordinales para evaluar la funcién de las extremidades inferiores y el
indice de Barthel (BI) es una escala simple, bien establecida, confiable y valida para evaluar laindependencia
en las actividades de la vida diaria. Fue un estudio multicéntrico e incluy6 pacientes diagnosticados con
distrofia muscular de Duchenne, Becker, distrofia de cinturas (LGMD) y distrofia facioescapulohumeral
(FSHD). La escala Brooke fue la mejor para evaluar la funciéon de los brazos de los pacientes con DM
severamente progresivas, pero en cambio no fue tan buena para las lentamente progresivas; la escala de
Vignos tuvo problemas para evaluar algunos items relacionados con la utilizacién de las férulas largas y el
IB puede tener algunas dificultades en diferenciar enfermedades lentamente progresivas y no fue disefiado
para evaluar movimientos funcionales menores.

Fundamentacion de la evidencia

En la busqueda se encontraron 88 articulos, se excluyeron 72 porque no respondian la preguntay 1 por el
idioma. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia. Se excluyeron los articulos con mas de 10 afios de publicacion
o basados en desenlaces subrogados como la fuerza muscular, Personios (534), Florence (535) Hiller
(536), Lord (537), Bridwell (538) ; estudios con muestras muy pequefias Lowest (539); un capitulo de libro
Lu (540). Se incluyeron dos revisiones sistematicas incluidas en la introduccion (532-533) y una guia de
practica clinica (531). Para elaborar las recomendaciones se tuvieron en cuenta 6 estudios primarios que
se describen a continuacién. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y andlisis de la evidencia

En 2005 Bérard y col. (541) construyeron una nueva escala para evaluar la funcién de los pacientes
con enfermedades neuromusculares. La validacion incluyé 303 pacientes entre los 6 y 62 afios, de los
cuales tenian DMD 72, Becker 32, Distrofia de cinturas 30, Distrofia Facio-escapulo-humeral 39, Distrofia
miotdénica 29, Miopatia congénita 21, Distrofia muscular congénita 10, atrofia muscular espinal 35
y Neuropatia hereditaria 35. La escala tiene 32 items y tres dominios: posicién de pie y transferencia
(13 Items), funcién motora axial y proximal (12 items), funcién motora distal (7 items). La confiabilidad
inter observador medida por el coeficiente de Kappa fue excelente en 9 items, k=0.81-0.94, buena en 20,
k=0.61-0.80 y moderada en 3 k=0.51-0.60; el coeficiente de acuerdo intraobservador fue excelente en
25 items (k =0.81-0.94) y bueno en 7 k=0.61-0.80; el coeficiente de correlacion intra inter observador
fue excelente (0.96-0.99); la consistencia interna fue alta (Cronbach’s alpha coefficient 0.99) y el andlisis
factorial confirmo los tres dominios. La validez convergente se hizo comparando la escala con una Escala
Andloga Visual de gravedad de la enfermedad, la escala de Vignos, 1a de Brooke y el FIM hecho por médicos
y fisioterapeutas. Se utiliz6 el coeficiente de Spearmann, en los puntajes totales tuvo una correlaciéon 0.85 a
0.91, los dominios 1y 2 de 0.73 a 0.94 y el tercer dominio tuvo correlaciones mas bajas de 0.56 a 0.70. No
se encontrd correlacion con la severidad global de la discapacidad ni con la escala visual evaluada por los
pacientes (0.05) o por los familiares (0.55).

La escala discrimina la gravedad de la enfermedad, el puntaje total presenta diferencias significativas
p<0.0001 y disminuye a mayor gravedad; también diferencia cada una de las enfermedades involucradas
en la poblacién del estudio con una p<0.0001, es confiable, aceptada por los pacientes y se demora su
aplicacion entre 15 a 45 minutos. The Motor Function Measure for Neuromuscular Diseases fue desarrollada
y validada en francés, tiene versiones definitivas validadas y traducidas al inglés, portugués y espafiol y una
traduccion informal al aleman.
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En 2006 Lue y col. (542) desarrollaron wuna escala del impacto muscular de la distrofia muscular.
Participaron en total 161 pacientes en la construccion y validacion del instrumento; todos mayores de 6
afios, con DM confirmado por dos neurélogos con base en el examen clinico, la electromiografia y la biopsia
muscular. Las distrofias incluidas fueron la DMD, de cinturas, DMB, y Facio Escapulo Humeral. La escala se
desarroll6 siguiendo parametros ampliamente aceptados que incluyeron generacion de items, reduccion
de {ftems, formacion y evaluacién de la escala. El proceso se dividi6 en tres etapas. Se obtuvieron 53 items a
partir de entrevistas con 25 pacientes, revision de la literatura (1966 al 2002), escalas funcionales previas
existentes y la opinién de expertos. En la segunda etapa estos items fueron probados con 85 pacientes con
distrofia muscular, provenientes de los tres principales centros médicos académicos de Taiwan. Los datos
resultantes fueron analizados para construir una escala de clasificacién, The Muscular Distrophy Functional
Rating Scale (MDFRS) que abarca 4 constructos unidimensionales: Movilidad, actividades basicas de la vida
diaria, funcion y discapacidad. Finalmente la escala quedd compuesta de 31 items. En la tercera etapa las
propiedades de medicion de esta escala fueron evaluadas en 121 pacientes con distrofia muscular diferentes
a los evaluados en la segunda etapa.

La consistencia interna fue evaluada con el coeficiente alfa de Cronbach que estuvo entre 0.84 a 0.97; la
confiabilidad test-retest con una semana de diferencia fue de CCI=0.99 para la escala en conjunto y para los
cuatro dominios; la confiabilidad intraobservador fue evaluada con dos pares de investigadores diferentes
en 51 pacientes y se obtuvo un ICC de 0.98 para la escala en conjunto y para los cuatro dominios. La validez
convergente de la escala se hizo con el Indice de Barthel (IB), la escala de Broke y la escala de Vignos con
el coeficiente de Spearmann, el puntaje total de MDFRS comparada con IB fue de 0.91, con la de Brooke fue
-0.75 y con la de Vignos de -0.90. La validez de constructo fue establecida en la misma muestra investigando
la correlacién por medio del Coeficiente de Spearman entre la escala final y la fuerza muscular, rho=0.89;
con la gravedad de las contracturas rho=-0.82 y la funcidon pulmonar rho=0.65. Todos los coeficientes de
correlacion fueron significativos p<0.001. La confiablidad de la escala mostré una consistencia interna de
0.97 y el dominio mas bajo fue de 0.84. El test-retest fue de 0.99 en todos los dominios y la confiabilidad
interevaluador tuvo un minimo de 0.98.

Para la validez de contenido se utiliz6 el analisis factorial confirmatorio por medio del Analysis of Moment
Structures software. Este modelo utiliza varios indices, el Normed Fit Index (NFI), the Tucker Lewis Non
Normed Fit Index (TLI), the Sandardized Root Mean Square Residual (SRMR) y el Comparative Fit Index (CFI).
Lainterpretacion convencional de estos indices indica que los valores de 0.90 o mayores indican un excelente
correspondencia entre el modelo hipotético y los datos reales y los valores <0.80 representan un buen
modelo que es lo que revelan los resultados del estudio (NFI=0.948, TLI=0.943, CFI=0.961, SRMR=0.029.
La sensibilidad al cambio de las escalas MDFRS, Vignos y Broke fue evaluada en 51 pacientes seguidos
al menos 6 meses. Se utilizo el Standardized Response Mean (SRM) para evaluar la sensibilidad de tres
instrumentos mencionados. Los resultados del SRM se pueden considerar asi: Grande (>0.8), moderado
(0.5-0.8) y pequeiio (0.2-0.5) Los pacientes fueron divididos en subgrupos teniendo en cuenta la rapidez
de la progresion de la enfermedad. El puntaje total del MDFRS mostré un efecto del cambio grande, en
algunos dominios especificos el efecto fue moderado y fue menor el efecto de la escala de Brooke y de
Vignos.
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Esta escala MDFRS es una escala especifica, confiable y valida para la enfermedad, que puede ser usada
en pacientes de 6 ainos o mas, es simple de administrar y de puntuar. Ademas demostré6 ser mejor que las
escalas Vignos y Broke para detectar cambios en la condicién clinica del paciente. De acuerdo a la pagina
Registry of Outcome Measures, The Muscular Distrophy Functional Rating Scale, fue desarrollada y validada
en inglés validada y traducida definitivamente al portugués y chino (547).

En 2007 Brunherotti y col. (543) investigaron la correlacion entre The Egen Klassifikation (EK), la escala
funcional de Barthel (IB) y pardmetros de funcién respiratoria en pacientes con DMD. La escala de Egen fue
disefiada para reflejar la pérdida progresiva de las habilidades funcionales en 10 tareas principales: control
de la silla eléctrica, trasferencia desde la silla de ruedas, pararse, sentarse, usar los brazos, usar los brazos
para comer, voltearse en la cama, toser, hablar, bienestar general. Los tltimos tres reflejan la gravedad de la
fallarespiratoria. La puntuacién va de 0 a 30 y mientras mayor sea el puntaje peor es el desempefio funcional.
Fueron evaluados 26 pacientes a quienes se le realizé espirometria, presion respiratoria maxima y gases
arteriales y se les aplicé la escala EK y el IB. Los pacientes tenian una edad promedio de 12.7+4.0 afios y
fueron clasificados como alto riesgo para el uso de ventilacién no invasiva si cumplian uno de los siguientes
parametros: CVF menor de 40% de lo predicho, PIM menor de 60% de los predicho, PaCO, de 45mmHg o
mayor. La correlacion entre los parametros respiratorios y las escalas funcionales fue evaluada con el indice
de Pearson y la p establecida como significativa fue de menos de 0.05. Un modelo de regresién logistica se
aplico para determinar si los puntajes de las escalas funcionales predecian riesgo de ventilacién mecanica
no invasiva. El EK mostré correlacion positiva estadisticamente significativa con la edad y negativa con la
CVF, FEV1, PIM y PEM. El IB mostré una correlacion inversa estadisticamente significativa con FEV1/CVF y
positiva con la CVF, FEV1, PIM y PEM. Las escalas no mostraron correlacidon significativa con el resultado de
los gases arteriales ni el indice de correlaciéon de Pearson mostré diferencias significativas.

El grado de correlacion entre cada escala funcional y cada pardmetro respiratorio fue similar. Un EK de 20.7
o mayor predice un alto riesgo para el inicio de ventilaciéon no invasiva, con 90% de probabilidad y 40%
de especificidad. Un puntaje similar no pudo ser encontrado para el IB, pero los hallazgos no significativos
para esta escala pueden estar explicados por el pequefio nimero de pacientes de este estudio. Ademas
los autores consideran que el EK verdaderamente muestra mejores propiedades para reflejar el estado
respiratorio que el IB. Las preguntas sobre hablar, toser y bienestar general, disponibles en EK y no en el
IB, pueden explicar esta diferencia. El hecho de que una escala funcional sea capaz de indicar un riesgo
aumentado de necesidad de ventilacién no invasiva tiene una gran importancia clinica, pues la aplicaciéon
periddica de la EK puede detectar un punto en el que se necesite un monitoreo mas intenso de la funciéon
respiratoria. Esta escala puede ser considerada un método simple, practico y no costoso de evaluarla funcién
respiratoria en pacientes con DMD. The Egen Klassifikation fue desarrollada y validada en danés, tiene
versiones definitivas validadas y traducidas al inglés y al espafiol y traducciones informales al portugués
sueco y noruego.

En 2008 Wrighty col. (544) desarrollaron y validaron una escala para evaluar los sintomas y las habilidades
funcionales de nifios con escoliosis y distrofia muscular y sus padres, para tener un instrumento de
evaluacion de los resultados de la cirugia de escoliosis. Se obtuvieron 85 items por medio de la revisién de
la literatura y entrevistas con médicos, padres y nifios. Los items fueron revisados y ponderados en cuanto
a la importancia y la gravedad por los nifios y sus padres, y se seleccionaron 29 items. El cuestionario
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auto administrado es el Muscular Dystrophy Spine Questionnaire (MDSQ), fue validado en una poblacién
de pacientes de 5 a 20 afios, con diagndstico primario de distrofia muscular de Duchenne, confirmado
por biopsia o pruebas genéticas y diagnéstico secundario de escoliosis. Se seleccionaron pacientes antes y
despuésdelacirugia,laescoliosis se defini6 de acuerdo al angulo de Cobb. Delos 29 items finales, 27 tuvieron
opcion de respuesta de 0 (No puedo hacerlo) a 4 (Sin dificultad). Los 2 items restantes preguntaban sobre
los sintomas y la respuesta podia ir desde 0 (extremadamente mal) a 4 (no es un problema). El puntaje total
esta dado por la suma de todas las respuesta y la posterior division entre el nimero de respuestas y luego
la multiplicacién por 4, de esta manera el puntaje total posible es de 100 y las preguntas no respondidas no
afectaban el puntaje total.

Laprueba piloto serealiz6 con 5 pacientes, luego el instrumento se aplicé a 26 pacientes con DMD y escoliosis,
en dos ocasiones separadas por dos semanas, fue respondido en las visitas clinicas o por internet, se dieron
instrucciones verbales y escritas, se permitié al padre o a los cuidadores leer las preguntas y se confirmé
que el estado clinico de los pacientes no hubiese cambiado en las dos semanas de espera. La confiabilidad
fue analizada por ICC (Intraclass Correlation Coefficient) el cual fue de 0.97. La validez de constructo se
establecié comparando esta escala con el cuestionario MDSQ, el ASK (Activities Scale for Kids) y el Pediatric
Outcomes Data Collection Questionnaire (PODCQ). Los padres también evaluaron la salud general de sus
hijos con una escala ordinal de 7 puntos de excelente a mala. Se utilizé la correlacién de Pearson y se
encontré que la del MDSQ con el ASK fue de 0.40, con el PODCQ de -0.72, aunque con el angulo de Cobb, la
cifosis y la oblicuidad pélvica fueron malas <0.28 y aceptable con la CVF 0.46. El MDSQ es un instrumento
valido y confiable disefiado para evaluar la funcién en pacientes con DMD y escoliosis.

En 2012 Contardiy col. (545) desarrollaron y validaron una nueva escala funcional para Distrofia miotdnica
Tipo 1 (DM1) basada en el deterioro muscular y la discapacidad. Se aplicé a 33 pacientes con un diagnéstico
clinico, electromiografico y genético de DM1, con una edad promedio de 39+13 afios. Se determind la
presencia de disfuncién cardiolédgica, respiratoria, endocrina, de cataratas y calvicie y se evalud del 0 a 5.
Se presentaron las siguientes comorbilidades: Arritmias cardiacas 51%, sindrome respiratorio restrictivo
63%, anormalidades endocrinas 26%, cataratas 40% y calvicie prematura 69%. La fuerza muscular se
evalud con un dinamémetro, el grupo control estuvo representado por 30 sujetos sanos que eran iguales
en edad. La densidad muscular fue evaluada con 4 secciones de tomografia computarizada y expresada en
Houndsfield Units (HU); también se utilizaron de referencia controles sanos y la informacion de la literatura.
La funcién neurosicoldgica fue evaluada con el Test de inteligencia IQ y otros subtests. Se utilizaron escalas
de discapacidad bien conocidas y validadas (Neurological Disability Score NDS, Barthel Index, Rivermead
Mobility Index (RMI), Groningen Activity Restriction Scale (GARS) y también para actividades de la vida
diaria, actividades instrumentales de la vida diaria y la escala de suefio de Epworth.

Laescalaincluyé 21 items y 4 dominios: Neurosicologia (NP), motricidad (MO), miotonia (MY) y actividades
de lavida diaria (DL). También se evalu6 la suma de la motricidad mas miotonia lo cual describe el deterioro
neuromuscular. El puntaje total va de 0 a 82, siendo 82 la peor condicién. Uno de los items fue evaluado
de 0 a 2, tres items de 0 a 3, 14 items de 0 a 4 y tres de 0 a 5. La escala fue administrada por dos de los
autores con enmascaramiento para la evaluacion inter observador. Luego de un mes se volvieron a evaluar
los pacientes para la confiabilidad intraobservador. A 18 de los pacientes se les aplicé la escala en conjunto
con evaluacion de la fuerza muscular 3 a 6 meses luego de iniciar terapia farmacoldgica con 400 mg/dia de
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mexiletina. La escala fue ademas aplicada a 13 pacientes que no fueron tratados con mexiletina entre los
10 a 13 meses de seguimiento. El tiempo de aplicacidn de la escala fue aproximadamente de 15 minutos. El
estudio durd un afio para la evaluacion inicial y uno més para el seguimiento.

La puntuacion media de la escala fue de 25.1+11 en todos los pacientes; la confiabilidad interobservador
mostré un coeficiente correlacion intercalase CCI de 0.72-0.97 y por dominios asi: MY 0.92, DL 0.92, NP
0.78 y MO 0.89. La confiabilidad intraobservador utilizo el coeficiente de Spearman Rho, r=0.899, para el
puntaje total, con una p>0.01 y por dominios: NP 0.983, MO 0.911, MY 0.738 y DL 0.941. La consistencia
interna evaluada con el coeficiente de Cronbach fue de 0.987, para el puntaje total y por dominios asi:
NP 0.780, MO 0.893, MY 0.737 y DL: 0.920. Para la validez externa se utiliz6 el Spearman rho, valor de
p<0.05. NP se correlacioné negativamente con 1Q r=-0.654, VQI r=-0.541 y PQI r=-0.648. Hubo una
correlacion significativa entre MO y NDA r=0.730, se correlacion6 negativamente con fuerza muscular de
los extensores del cuello r=-0.557, flexores del cuello r=-0.643, apretar la mano r=-0.672, extremidades
superiores proximales r=-0.655, extremidades superiores distales: r=-0.708, extremidades inferiores
proximales r=-0.637 y extremidades inferiores distales r=-0.667.MO se correlaciond negativamente con la
densidad muscular de los musculos distales: extensor digital largo r=-0.754, tibial anterior r=-0.558. DL se
correlacion¢ significativamente con todas las escalas de discapacidad aplicadas. Barthel r=-0.717, RMI  r=-
0.835, ADL r=0.837, IADL r=0.745 y GARS r=0.817, ESS r=0.819. MY se correlacion6 pobremente con otras
medidas. La duracién de la enfermedad se correlaciond significativamente con el puntaje total r=0.643 asi
como con MO r=0.677, NI r=0.641 y DL r=0.759. La afectacidn sistémica se correlaciond significativamente
con el puntaje total r=0.678, NP r=0.373, MO r=0.586, NI r=0.522 y DL r=0.568. La falta de correlacion
de la miotonia y otras medidas se debe probablemente a la carencia de un estandar de oro para evaluar
objetivamente la miotonia. La sensibilidad al cambio antes y después del tratamiento fue evaluada con
Mann-Whitney Test y con el Wilcoxon Signed Rank Test.

Conclusiones: Los autores concluyen que la escala provee una herramienta relevante y practica para evaluar
pacientes con DM1, es simple y facil de aplicar, estima el impacto de sintomas especificos y la influencia de
la enfermedad en aspectos de la vida diaria. Se demostré su confiabilidad, validez externa y sensibilidad
al tratamiento. Por lo tanto la escala puede ser usada para rastrear la progresion de la enfermedad y su
gravedad en el &mbito clinico y de investigacién.

En 2012 Lai y col. (546) desarrollaron una herramienta el Quality of Life in Neurological Disorders (Neuro-
QOL) version pediatrica. El pediatric Neuro-QOL fue disefiado para incluir aspectos genéricos y especificos, se
aplicé en 64 pacientes y 19 cuidadores en pacientes con epilepsia y distrofia muscular. Se definié un dominio
preliminar generado a partir de la revision de la literatura de 24 padecimientos neurolégicos principales.
Esto se complemento con entrevistas a expertos y grupos focales, en total se realizaron 8 grupos de pacientes
y 3 con cuidadores. Los investigadores revisaron los datos y escogieron los dominios o subdominios mas
importantes y mas frecuentemente nombrados. Los dominios y subdominios finales fueron seleccionados
luego de una revisidn externa por expertos y discusion con la NINDS. Cada item fue revisado por al menos 5
nifios con edades entre 10 y 18 para garantizar comprension. Los dominios genéricos incluyeron: funcién
fisica (funcion de la extremidad inferior, funcién y movimiento de la extremidad superior, funcién motora
fina, actividades de la vida diaria), salud emocional (depresion, ansiedad, ira), salud social (interaccion con
pares, interaccién con adultos), en los dominios especificos, estigma, fatiga, dolor y condiciones aplicadas.
Laprueba fue administrada de dos maneras: items apropiados para poblacién general en 1.018 nifios, 64.6%
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sin padecimientos neuroldgicos, 25.0% con uno y 8% con dos; items mas relacionados con enfermedades
neuroldgicas., respondidos por pacientes con distrofia muscular (n=9) y epilepsia (N=50) mediante enlace
en linea y por 61 pacientes con epilepsia y 51 con distrofia de dos hospitales. A todos se les aplicaron los
mismos criterios de inclusion menos a los de distrofia en los que se extendié la edad a 21 anos.

Se evalud la dimensionalidad usando correlacién total de item (Criterio: Spearman p>0.3) y alfade Cronbach
(Criterio >7). Cuando la muestra fue mayor de 500 se dividi6 en forma aleatoria en dos grupos, uno para
andlisis de factor exploratorio (EFA) y otro para andlisis de factor confirmatorio (CFA) usando Mplus.
Criterio EFA: valores propios >1.0, Criterio CFA indice de ajuste comparativo CFI >0.9, error cuadratico
medio de aproximacion (RMSEA) <0.1, y el item R2 >0.3. La correlacion residual entre los items >0.15 fue
usada para identificar dependencia local entre los items. El S-G2 and S-X2 statistics fue usado para evaluar
el ajuste del item (criterion, P>.01). Samejima’s graded response model, a 2-parameter logistic (2-PL) IRT
model, as implemented in MULTILOG (SSI, Lincolnwood, Illinois) fue usado para estimar el umbral del {tem y
la inclinacién de los parametros. Se esper6 que la inclinacidn de los parametros estuviese entre 1 y 5.

El Pediatric Neuro-QOL es un sistema de mediciéon que puede ser usado en investigacion. Estudios para
evaluar su validez clinica deben ser completados antes de su uso para ensayos clinicos especificos para una
enfermedad. De acuerdo al portal web oficial del Pediatric Neuro-QOL (548) fue desarrollado y validado en
inglés y traducido y validado al espafiol.

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

Calidad de la evidencia

No existen criterios para la evaluacién de la calidad de la evidencia de las escalas para las guias de practica
clinica. Las escalas seleccionadas son las que mejor fueron disefiadas y que contaron con procesos de
validacién bien hechos. Ninguna de estas escalas esta en este momento traducidas al Espafiol. Debido a
lo anterior y a que estas escalas no tienen procesos de validacion o adaptacion cultural en Colombia la
evidencia se califico como moderada.
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Cuando esta indicada la realizacién de una evaluacién por cardiologia
(En pacientes con distrofia muscular de Duchenne, cudndo se debe hacer la evaluacion por cardiologia?

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

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) se diagnostica generalmente entre los 3 a 6 afios de edad y la
mayoria de los pacientes con DMD desarrollan eventualmente cardiomiopatia dilatada en la adolescencia,
la cual se caracteriza por dilataciéon de las camaras cardiacas con disminucién del grosor de la pared y
acentua los problemas respiratorios de los pacientes, convirtiéndose en una de las causas importantes
de morbilidad y mortalidad (549). Con el propédsito de determinar si el corazén esta afectado se han
utilizado la troponina cardiaca, el péptido natriurético cerebral, el electrocardiograma y el ecocardiograma
acompafando la evaluacion clinica (550-551).

Aunque 90% de los pacientes de DMD tiene afectacion cardiaca, los signos clinicos pueden variar desde
estar asintomaticos hasta graves desérdenes del ritmo, falla cardiaca y muerte. A la enfermedad cardiaca
se le atribuyen 20% de las muertes en pacientes con DMD (552) y el diagndstico puede ser tardio debido a
que muchos de estos pacientes se encuentran confinados a una silla de ruedas al momento del desarrollo
de la cardiopatia.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 159 registros mediante busqueda sistematica y manual. Se evaluaron titulos y resimenes
para seleccionar 25 que podian potencialmente responder la pregunta de investigacion, de los cuales se
revisaron en texto completo 21 pues el resto no fue posible recuperarlos en texto completo. Ver Anexo
7. Biusqueda de la evidencia. Se excluyeron 12 articulos por no presentar elementos para contestar la
pregunta establecida y no se encontr6 ninguno que tuviera por objeto la evaluaciéon del momento en el
cual los pacientes debieran ser examinados por cardiologia. Entre los 9 estudios que se incluyeron en el
analisis se encontraron 3 estudios de cohorte, 4 de corte transversal y 2 de casos y controles. Ver Anexo 9.
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

En el estudio observacional de Takami (553) se identificaron 69 pacientes confirmados genéticamente o por
biopsia muscular con DMD, todos tenian una edad menor a 18 afios (rango 4 a 18). El objetivo del estudio
era identificar las anormalidades electrocardiograficas en estos pacientes. Se excluyeron los pacientes que
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recibieron tratamiento previamente con diuréticos, betabloqueadores, IECAs y prednisolona, se tomaron
136 registros electrocardiograficos (promedio de 2 por paciente). Se encontraron anormalidades en el EKG
en 91.3 % de la muestra total y en 84.8% de los menores de 10 afios, siendo la mas comun la presencia de
ondas Q profundas, seguida de acortamiento del segmento PR en 33.3 %. Los autores concluyen que las
anormalidades electrocardiograficas en los pacientes con DMD menores de 10 afios son frecuentes, con un
aumento progresivo de las alteraciones segin avanzan en edad.

Thrush y col. (554) en su estudio observacional evaluaron la prevalencia de los cambios en el EKG y su
correlacion con la presencia de cardiomiopatia dilatada en 115 pacientes, con edades de 3.6 a 27.8 afios
(promedio 12.4 afios) con DMD confirmada genéticamente o por biopsia muscular. Los pacientes fueron
evaluados en forma seriada por cardiologia independientemente de sus sintomas, electrocardiograma y
ecocardiograma. Se encontraron 40 pacientes con cardiomiopatia dilatada (34.7%), no se identificaron
diferencias significativas entre el nimero de cambios en el EKG entre los grupos con y sin cardiomiopatia
dilatada (p=0.279). Se encontraron multiples alteraciones electrocardiograficas como intervalo PR corto
(43%), hipertrofia del ventriculo derecho (37%) y ondas Q prominentes en V5 (34%). Los autores concluyen
que los cambios en el EKG son similares entre los pacientes con DMD independientemente de si presentan
cardiomiopatia dilatada y que el EKG puede no ser un predictor del curso de la enfermedad pero si un
marcador de la deficiencia de distrofina. El EKG no sirve como base para la decisién de tratar o no a estos
pacientes.

Wansapura y col. (555) evaluaron en un estudio descriptivo el tiempo de relajaciéon transversal (T2) en el
ventriculo izquierdo (VI) en pacientes con DMD y su asociacién con la gravedad de la disfuncion cardiaca.
Se incluyeron 26 pacientes con DMD y 13 sujetos controles normales que se estudiaron con resonancia
magnética cardiovascular. Los datos obtenidos del grupo de DMD se clasificaron segtin la edad y la
fraccion de eyeccion, en tanto que los controles fueron estratificados por edad. Se calculé la tensién de la
circunferencia miocardica media del ventriculo izquierdo usando resonancia magnética cardiaca, asi como
la anchura a media altura a partir de un histograma de la distribucién de T2 en el ventriculo izquierdo. En
los pacientes con DMD la anchura a media altura del histograma de T2 aument6 progresivamente con la
edad y disminuyd con la fraccidon de eyeccién. La reduccion de la tensiéon de la circunferencia se asoci6 a
valores significativamente altos en la tension de la circunferencia miocardica media del VI. Los autores
concluyen que las alteraciones funcionales subclinicas se podrian asociar con anormalidades subclinicas
pre-existentes en la estructura tisular miocardica de los pacientes jévenes con DMD.

En el estudio de Yilmazer (556) se identificaron 43 pacientes consecutivos (edad promedio de 8.8+3 afios,
rango 3 a 17 afios) con DMD confirmados con prueba molecular o biopsia de musculo. El estudio tenia
como objetivo identificar la asociacidn entre la incidencia de arritmias ventriculares y la dispersiéon del
segmento QT corregido (QTc) y la de su componente JT corregido (JTc). Se obtuvieron de los pacientes
EKG y estudio Holter EKG de 24 horas para el calculo de las extrasistoles ventriculares. Los resultados se
compararon con un control de 34 nifios sanos (edad promedio 9.5+3.1 afios). Se encontr6 que los pacientes
con DMD presentaban valores significativamente mas altos respecto a los controles del promedio del
QTc y de la dispersion de JT (QTc: 78.0£20.6 mseg vs. 50.9+16.5 mseg; JTc: 77.6+20.5 mseg vs. 50.8+17.7
mseg; p<0.05). Los resultados del monitoreo Holter fueron evaluados en 36 pacientes y 33 controles. Las
extrasistoles ventriculares se encontraron en el 16.7% del grupo de DMD y el 3% en el grupo control.
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La incidencia de hallazgos patolégicos fue significativamente mas alta en el grupo de estudio (p<0.05). El
QTc y la dispersion del JTc de los pacientes con y sin extrasistoles ventriculares no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Los autores concluyen que los valores detectados de QTc y de dispersion de
JT en los pacientes con y sin extrasistoles ventriculares fueron similares, sugiriendo que las anormalidades
en la repolarizacion ventricular ocurren tempranamente en la vida de estos pacientes y pueden predisponer
al desarrollo de arritmias ventriculares a largo plazo.

En el estudio de Connuck (557) se tuvo como objetivo determinar el desenlace de la cardiomiopatia
dilatada en la distrofia muscular de Duchenne y Becker (DMB) y establecer la diferencia en el pronéstico
con otras cardiomiopatias dilatadas con etiologia diferente. Se tratd de un estudio de cohorte retrospectivo
y prospectivo por incluirse recoleccidn de datos retrospectivos en 126 pacientes (28% del analisis). Se
incluyeron 3 grupos en el analisis: pacientes con DMD (n=128), distrofia muscular de Becker (n=15) y
un grupo control (n=312) con Cardiomiopatia Dilatada de otra etiologia No Neuromuscular (CDNN). El
grupo de edad de los pacientes con cardiomiopatia dilatada no neuromuscular presentaba un rango de
edad representativo al grupo combinado de DMD y DMB (14+2 afios al momento del diagnoéstico). El
grupo de DMD y DMB tuvo edades similares al diagnostico de cardiomiopatia (14.4+2.3 vs. 14.6+2.0 afios),
presentaron al diagnostico hallazgos de Falla Cardiaca Congestiva (FCC) 30% vs 33% respectivamente. Al
momento del diagndstico de cardiomiopatia el grupo de DMB presentaba regurgitacién mitral moderada en
50%, comparado con 18% del grupo de DMD (P=0.05). En el seguimiento, 47 pacientes con DMD fallecieron
y ninguno con DMB (tiempo medio de seguimiento de los sobrevivientes no trasplantados 3.3 afios). En
el grupo de DMD 25% y 50% murieron en los primeros 2.4 afios y 5.5 afios respectivamente, después
del diagnéstico de la cardiomiopatia, 64% de las muertes tuvieron una causa conocida, 10% se debieron
a arritmias ventriculares, 7% a choque cardiogénico y 17% a problemas de naturaleza respiratoria.
Ademas 42% de las muertes fueron debidas a falla cardiaca congestiva con falla respiratoria secundaria. La
supervivencia a 5 afios del grupo de DMD fue menor comparada con los grupos de DMB y CDNN (p=0.06),
siendo 57%, 100% y 71% respectivamente. En el grupo de DMB un 25% recibi6 trasplante cardiaco dentro
de los 0.4 afios siguientes al diagndstico. El grupo combinado de DMD y DMB presentaron menor dilataciéon
del ventriculo izquierdo (VI) al momento del diagndstico de la cardiomiopatia comparado con el grupo de
CDNN. Después de 2 afios la dilatacidn del VI se incremento en el grupo combinado de DMD y DMB; en tanto
que para el grupo de CDNN la dilatacién del VI no progresd. Los autores concluyen que los pacientes con
DMD y cardiomiopatia presentan mayor mortalidad y que en la DMB se presentan altas tasas de trasplante 5
afios después del diagndstico de cardiomiopatia. El ecocardiograma seriado mostro cursos de enfermedad
diferentes para los pacientes con DMD y DMB comparados con los pacientes de CDNN.

Shabanian y col. (558) en su estudio tenian por objeto determinar el Indice de Desempefio Miocardico
(IDM) por Doppler Convencional (DC) o por Imagen de Doppler Tisular (IDT), para detectar disfuncion
miocardica subclinica en los pacientes con DMD. También se evalud la Fuerza de Eyeccion Atrial (FEA) para
determinar la posible existencia de disfuncién diastélica. La metodologia usada fue un estudio de casos y
controles, los casos se trataban de 20 pacientes consecutivos con DMD confirmada genéticamente entre 3 y
12 afios, sin signos clinicos de enfermedad cardiaca y ninguno recibia esteroides o IECAs. Se asignaron 20
controles sanos sin enfermedad cardiaca por ecografia. No se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos en la fraccién de eyeccion ni en la de acortamiento. El IDM derivado del DC fue més alto para
ambos ventriculos en los pacientes (P<0.0001), ademas el IDM obtenido por IDT fue significativamente
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alto en los pacientes en las ventanas mitral, tricuspidea y septal (P<0.0001). Se detecté una disminucion
significativa de la velocidad de onda sist6lica mitral, en favor de una afectacion temprana del miocardio del
ventriculo izquierdo posterobasal. Todos los valores de aceleracién y desaceleracion para el flujo mitral
final fueron mayores mientras que las tasas fueron significativamente menores en los pacientes, pero
n hubo diferencias en la FEA entre los grupos. Los autores reconocen que la DMD se acompafia de una
disfuncién cardiaca progresiva que permanece asintomatica por algin tiempo, por lo tanto el diagndstico y
tratamiento temprano de la disfuncién cardiaca juega un papel determinante en la prevencién y el retraso
del remodelamiento cardiaco irreversible. En el estudio se identific6 el IDM como un parametro util para
la deteccion temprana de disfuncién cardiaca oculta en los pacientes con DMD cuando otros parametros
ecocardiograficos estdndares son normales.

En el estudio de Corrado (559) se identificaron 84 pacientes con DMD confirmados genéticamente con
edades entre 18.6+4.8 afos, de los cuales todos con excepcién de un paciente se encontraban usando
silla de ruedas. Los pacientes fueron evaluados inicialmente con electrocardiograma estandar y de sefial
promedio con el fin de identificar potenciales ventriculares tardios, monitoria Holter de 24 horas y
evaluacion ecocardiografica. El seguimiento se realizd en las visitas médicas periodicas de los pacientes
o por entrevista telefénica. La prevalencia de alteraciones electrocardiograficas fue de 71%, 32% para
complejos ventriculares prematuros frecuentes, 28% para potenciales tardios ventriculares y 35%
para disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo. El promedio de seguimiento fue de 76 meses (rango
5 a 106). La tasa de mortalidad en el periodo de seguimiento fue de 27%, la causa de muerte fue falla
respiratoria en 59%, muerte subita en 36% y 1 paciente (5%) tuvo una muerte de causa desconocida.
Las alteraciones tipicas electrocardiograficas en DMD, el patrén de arritmia ventricular y los potenciales
ventriculares tardios no fueron predictores de mortalidad. En contraste la presencia de disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo detectada en el ecocardiograma fue un predictor valioso de mortalidad en el
seguimiento (p=0.013, hazard ratio 3.14,95% IC 1.27 - 7.79). De esta forma la evaluacidn ecocardiografica
de la disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo provee informacion pronostica en los pacientes con DMD.
Las alteraciones electrocardiograficas, arritmias ventriculares y los potenciales ventriculares tardios no
tienen valor prondstico como predictores de mortalidad en estos pacientes.

En el estudio de corte transversal de Ergul y col. (560) se analizaron 50 pacientes con diagndstico de
DMD confirmado genéticamente (37 casos) y con biopsia muscular (23 casos), con el objetivo de estudiar
la correlacién existente entre los hallazgos electrocardiograficos, la fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo, la troponina T y los niveles del N-terminal pro péptido natriurético cerebral con el puntaje
obtenido en el North Star Ambulatory Assessment Scores (NSAAS), que estd disefiado especificamente
para pacientes ambulatorios con DMD. Se excluyeron pacientes no ambulatorios, obesos o con escoliosis
que interfirieran con la evaluacion. Los puntajes del test variaron de 6/34 a 34/34 y 28 pacientes (56%)
presentaron cambios en el electrocardiograma. Las anormalidades mas frecuentemente encontradas
fueron el intervalo PR corto 14%, hipertrofia ventricular derecha 16%, intervalo QTc prolongado 10%,
onda Q prominente 10% e inversion de la onda T 44%. En 20% de los pacientes la fraccion de eyeccidn
del VI era menor al 55%, los niveles de troponina T y NT-pro péptido natriurético cerebral se encontraron
significativamente aumentados (P=0.003 and P<0.001, respectivamente). Cuando se compararon los
puntajes del NSAAS con la edad del paciente, los niveles de enzimas y los resultados de electrocardiograma
y ecocardiograma, se encontraron correlaciones negativas con la edad (P<0.001), los niveles de troponina
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T (P=0.02) y una correlacion positiva con la fraccion de eyeccién del VI (P=0.02). Los autores concluyen que
los pacientes con puntajes del NSAAS<16 presentan mayor riesgo de desarrollar cardiomiopatias.

Del estudio de Cheenard y col. (561) solo se tuvo acceso al resumen, en este se identificd y examiné 45
pacientes con DMD sin falla cardiaca congestiva con seguimiento a 3 afios. La evaluacién de base incluia un
monitoreo electrocardiografico de 24 horas, medicion de los intervalos del tiempo sistélico, ecocardiograma
y test de capacidad vital. Se encontraron las siguientes anormalidades en los pacientes: latidos ventriculares
prematuros 33% y ectopia ventricular compleja 27%. Los latidos ventriculares prematuros complejos se
presentaron en el 10% de los sobrevivientes y en el 40% de los que fallecieron. Los pacientes que murieron
subitamente tenian documentados de manera frecuente arritmias ventriculares complejas (66%). Debido
a lo anterior los autores concluyen que las arritmias frecuentemente coexisten con disfuncién ventricular
izquierda asintomatica y anormalidades en la motilidad de la pared miocardica; ademas, que los latidos
ventriculares prematuros complejos, la disfuncion del V1 y la cardiomiopatia dilatada son factores de riesgo
para muerte subita en estos pacientes.

De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decision para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

Las investigaciones identificadas fueron de caracter observacional: cohortes, corte transversal, estudios de
casos y controles, en ninguno de ellos se analiz6 el impacto de la evaluacion cardioldgica en los pacientes
con DMD, dado que tenian por objeto estudiar las diferentes complicaciones cardiacas que se asocian a
la DMD, por lo tanto la evidencia es meramente descriptiva e indirecta. Sin embargo, en vista del papel
importante que tienen las enfermedades cardiacas en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con DMD,
se emplean diferentes métodos diagndsticos para identificar de manera subclinica la afectacidn cardiaca o
para predecir el prondstico.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones se reportan efectos adversos de la evaluacién cardioldgica.

Balance entre beneficios y dafios

No se reportan efectos deletéreos de la evaluacién por cardiologia. La adecuada aproximacién diagndstica
y terapéutica de las complicaciones potenciales, subclinicas y clinicas de los pacientes con DMD requiere
un conocimiento profundo y especializado del sistema cardiovascular, especialmente cuando dichas
complicaciones y su intervencion médica por parte de cardiologia pueden cambiar la historia natural de la
enfermedad.

Electrocardiograma en distrofia muscular Duchenne-Becker

¢En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker, cudndo esta indicada la realizacién de un
electrocardiograma?
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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. ®®00
i Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia baja. :

Introduccion

La cardiomiopatia dilatada es una de las complicaciones mas graves en los pacientes con Distrofia Muscular
de Duchenne-Becker. Desde que aparecieron tratamientos de soporte ventilatorio mas efectivos, la
afectacion cardiaca se ha convertido en la principal causa de mortalidad en estos pacientes. El EKG ha sido
una herramienta diagnéstica desplazada por otras mas especificas como la ecocardiografia y la Resonancia
Nuclear Magnética; sin embargo, aun es un método de tamizacién importante que permite remitir a
evaluacién por cardiologia y como seguimiento de la afectacidn cardiaca.

Fundamentacion de la evidencia

En la busqueda se encontraron 88 articulos, de excluyeron 68: 6 duplicados y 62 por no responder la
pregunta. Seis de estos estudios no se encontraron. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Los articulos
revisados correspondieron a 7 estudios de corte transversal, 3 casos y controles, 2 estudios de cohorte y 2
revisiones narrativas. Se excluyeron del andlisis de evidencia para la definicién de la recomendacién las dos
revisiones narrativas (562-563) y el estudio de Lanza, puesto que no contenia informacion de hallazgos del
EKG (565). Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripciéon y analisis de la evidencia

En los estudios analizados los pacientes tuvieron diferentes rangos de edad, desde menores de 6 afios
asintomaticos hasta pacientes en estado avanzado de la enfermedad (565-568). En general se observa que
el EKG no se utiliza como prueba diagnéstica de cardiomiopatia dilatada sino méas bien como tamizacién
de una probable afectacién cardiaca en pacientes asintomaticos. Las anormalidades al EKG se reportaron
como hallazgos cualitativos (por ejemplo, PR prolongado, Ondas Q profundas) (566-567, 569-575); o
cuantitativos (por ejemplo, onda R mayor al percentil 98 o media del intervalo QTc) (565, 572, 574-575).

La prevalencia de alteraciones electrocardiograficas en los diferentes estudios oscil6 entre 52% (567)
hasta 93% (571-572). Los hallazgos mas frecuentes en el EKG fueron intervalo PR corto, QTc prolongado
especialmente en las derivaciones DI-1II, aVF y V4-V6, onda Q prominente y patolégica y onda T aplanada o
invertida. En el estudio de Gulati se concluye que la cardiomiopatia de los pacientes con DMD se caracteriza
por la falta de sintomas y los pocos signos clinicos, por tanto es valioso el hallazgo de cambios sutiles en el
EKG que pueden sugerir afectacion cardiaca temprano (572). En el estudio de James, con nifios menores
de 6 anos, algunos neurolégicamente asintomaticos, la prevalencia de anormalidades electrocardiograficas
fue de 78% (563), lo que sugiere que las alteraciones estan desde etapas muy tempranas de la enfermedad.
En el estudio de Grain, con mujeres portadoras de DMD/BMD, se encontré que 18% presentaban cambios
electrocardiograficos y, de ellas, 50% tenian hallazgos positivos en el ecocardiograma.

Efectos adversos
No se reportaron.
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De la evidencia a la recomendacion
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacién se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisién para formular las recomendaciones.

EKG o gammagrafia de perfusién miocardica 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. :

Introduccion

La Distrofia Muscular Duchenne-Becker esta caracterizada por disfuncién cardiaca progresiva y fibrosis
miocardica tardia (576). Tradicionalmente, la evaluacién de la funcién cardiaca global ha sido realizada por
medio de la ecografia transtoracica (TTE) (577); sin embargo, en los pacientes con DMD raras veces este
método detecta anormalidades funcionales durante la primera década de vida del paciente, principalmente
porque la ventana actstica tiende a estar limitada debido a alteraciones en el habito corporal, tanto por la
escoliosis como por la significativa adiposidad de la pared costal. Por ejemplo, en una investigacion (578) en
328 pacientes con DMD de diferentes edades, evaluados por ecocardiografia, que fueron seguidos durante
3 a 11 afios, se encontré que ningn nino menor de 10 afios tenia cardiomiopatia, sélo la presentaban 30%
de los que tenian entre 10 y 14 afios, 53% de los que tenian entre 14 y 18, y cerca del 98% de los mayores
de 18 afios.

Para superar esas limitaciones se ha propuesto la resonancia magnética (RM) como prueba diagndstica de
la funcién cardiaca global en pacientes con DMD, la cual ha demostrado en investigaciones recientes una
mayor capacidad para detectar la disfuncién cardiaca oculta y la fibrosis miocardica (579), ademas la RM
cardiaca se considera la imagen no invasiva disponible mas precisa y reproducible para la evaluacién de la
funcién sistolica ventricular y 1a medicion de la Fraccion de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo (FEVI) (580).
Enrelacion al tratamiento, la evidenciaapoya el uso de IECAs y B-bloqueadores paramejorarla sobreviday el
estado clinico en adultos y nifios con cardiomiopatia dilatada (581). Se ha reportado que estos tratamientos
tienen beneficios al menos en el corto plazo, pues disminuyen los sintomas de la falla cardiaca congestiva
y mejoran la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y el estado neurohormonal (582-583). Si estos
medicamentos se inician tempranamente pueden enlentecer la progresién de las anormalidades cardiacas
(584-585).

Fundamentacion de la evidencia

La busqueda arrojé 94 articulos, de los cuales se excluyeron 83 por no responder la pregunta. Ver Anexo
7. Bisqueda de la evidencia. Los articulos revisados correspondieron con 4 estudios de corte transversal,
4 de casos y controles, 2 estudios de cohorte y 1 revision narrativa. Se excluyé la revision narrativa (586),
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del andlisis de evidencia para la definicién de la recomendacion. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios
incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

Ninguno de los estudios incluidos fue concebido como una investigacion de pruebas diagnésticas ni se
calcularon sus caracteristicas operativas. Salvo las investigaciones de Silva (587) y Yilmaz (588), en ninguno
se comparo6 la RM contra otra prueba. En el de Silva se evalu6 la Ecocardiografia contra la RM en 8 pacientes
con DMD y 2 con DMB, para detectar fibrosis miocardica como primer cambio en la cardiomiopatia
dilatada. Los resultados muestran que en 7 pacientes se identificé fibrosis miocardica por RM, y de éstos,
s6lo 2 fueron detectados por ecocardiografia, sin que se presentara ningtn falso positivo con esta ultima
(Sensibilidad de la ecocardiografia 28.57%, especificidad 100%). Los investigadores concluyen que la RM
puede detectar fibrosis miocardica y tener utilidad en la identificaciéon temprana de la cardiomiopatia en
distrofia muscular.

En el estudio de Yilmaz (588), que incluy6 15 pacientes con DMB (mediana de edad 37 afios; rango 11- 56)
evaluados tanto por clinica como por ecocardiografia y RM (se utiliz6 la técnica LGE con cuantificacion
del dafio miocardico). Se encontré que en 8 de 15 pacientes (53.3%) la fraccidon de eyeccién ventricular
izquierda estaba reducida, la RM reporté hallazgos anormales en 12 de 15 pacientes (80%), 10 de ellos con
FEVI reducido (66.6%). El dafio miocardico evaluado por LGE se detect6 en 11 de 15 pacientes (73.3%) y
10 requirieron tratamiento para falla cardiaca basados en el resultado de la RM; sin embargo, por criterio
médico, sélo 4 de ellos se encontraban recibiendo el tratamiento. Los investigadores concluyen que la
afectacion cardiaca en pacientes con DMB es sub-diagnosticada por métodos ecocardiograficos, lo cual
ocasiona una falta de tratamiento apropiado.

La investigaciéon de Ashford y col. (589) en 13 pacientes con DMD y 9 controles sanos, buscé establecer
puntos de corte por curva ROC para parametros de RM que permitieran clasificar a pacientes con y sin
disfuncion cardiaca y deformidad miocardica, con ellos se logra una sensibilidad del 81% y una especificidad
del 89% .

El trabajo de Connuck (590) describe las caracteristicas ecocardiograficas de pacientes con DMD, DMB y
cardiomiopatia por otras causas, los investigadores sugieren que la RM podria detectar anticipadamente la
fibrosis y por lo tanto la cardiomiopatia incipiente. Los resultados de este estudio muestran que al momento
del diagnostico de cardiomiopatia, los pacientes con DMD y DMB tenian medias de edad similares (14.4 y
14.6) al igual que las prevalencias de falla cardiaca (30% y 33%, respectivamente) y que el uso de terapia
anticongestiva fue mayor en el grupo de otras cardiomiopatias que en los pacientes con DMD y DMB (80%
vs 67%, p=0.006), pero dos afios después los porcentajes de uso eran similares (73% vs 79%, p=0.77), la
terapia con antiaritmicos e IECAs fue dos veces mayor en los pacientes con otras cardiomiopatias que en los
de DMD y DMB (p=0.045 y 0.001, respectivamente).

Los estudios de Hagenbuch (576), Hor (579) y Wansapura (591) demostraron alteraciones funcionales y
anatémicas desde etapas iniciales de la enfermedad y a edades tan tempranas como los 10 afios, sugiriendo
la importancia de iniciar precozmente el seguimiento cardiolégico y el tratamiento. Las investigaciones
muestran que las mediciones de tension circunferencial (circumferential strain) por RM en pacientes con
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DMD son mas sensibles para hacer diagnoéstico de disfuncién cardiaca que los cambios en la fraccién de
eyeccién ventricular izquierda (FEVI).

La investigacion de Puchalski (592) no fue sobre miocardiopatia dilatada sino sobre miocarditis, en ésta
también se encuentra que la RM es un método util y que los pacientes con miocarditis y DMD progresan
rapidamente a falla cardiaca.

Finalmente, en la guia de supervisién de la funcién cardiovascular de pacientes con DMD de la Academia
Americana de Pediatria, recomiendan la realizacién de ecocardiograma cuando se haga el diagndstico de
DMD, y de manerarutinaria cuando se cumplan 10 afios de edad o cuando inicienlos signos y sintomas (592).
Asi también lo recomienda la guia de tratamiento multidisciplinario de la DMD (594) y la de diagnéstico y
tratamiento de la DMD de 2010 (595-596).

De la evidencia a la recomendacién
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

Las investigaciones identificadas fueron de caracter observacional: cohortes, corte transversal, estudios
de casos y controles. Los estudios identificados tenian por objeto estudiar las diferentes complicaciones
cardiacas que se asocian a la DMD, como las alteraciones estructurales, hemodindmicas, del ritmo y de la
contractilidad, ademas se reconoce en la literatura el papel importante de la enfermedad cardiaca en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con DMD. Los estudios emplearon diferentes métodos diagndsticos
para identificar la afectacion cardiaca subclinica o para predecir el pronéstico.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones se reportan efectos adversos de la evaluacién por ecocardiografia o RM,
mientras no se utilice sedacién.

Balance entre beneficios y dafios

No se reportan efectos deletéreos de la evaluacion por cardiologia. La aproximacion diagnostica adecuada y
el tratamiento de las complicaciones potenciales, subclinicas y clinicas de los pacientes con DMD requieren
un conocimiento profundo y especializado del sistema cardiovascular, especialmente cuando dichas
complicaciones y su intervencion médica por parte de cardiologia pueden cambiar la historia natural de la
enfermedad.

Gammagrafia ventilacién perfusion o gases arteriales vs espirometria

¢En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de enfermedad restrictiva pulmonar,
la gammagrafia ventilacién perfusién 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?
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i Se recomienda la realizacién de la espirometria como prueba diagndstica en pacientes con M
i distrofia muscular Duchenne-Becker y sospecha de enfermedad restrictiva pulmonar. :

Introduccién

En la distrofia muscular Duchenne-Becker se produce una afectaciéon de los musculos de la respiracidn,
la cual hace que la falla respiratoria y las complicaciones asociadas sean la principal causa de muerte
(597). El patrén de alteracion respiratorio en los pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker es
principalmente de tipo restrictivo, con reduccion en la presidn respiratoria maxima y un declive progresivo
de la capacidad vital y de la fuerza en la musculatura respiratoria (598). En una etapa inicial los pacientes
pueden reportar sintomas como somnolencia diurna, trastornos del suefio, disnea, cefalea, tos insuficiente
y apneas (599).

La espirometria y los gases arteriales se han utilizado para establecer la afectacién respiratoria; sin
embargo, hay informacién contradictoria en cuanto a su utilidad. Incluso se menciona que el resultado en
la espirometria esta relacionado con la inteligencia del nifio con DMD y que en aquellos con alteraciones
comportamentales o intelectuales moderadas pueden ser importantes los incentivos visuales para mejorar
el rendimiento en la prueba (600).

La determinacién de la afectacion respiratoria se convierte en un paso esencial para tomar decisiones sobre
el inicio de intervenciones que mejoren la calidad de vida del paciente y la prolonguen. Con los avances
tecnoldgicos en dispositivos de ventilacidn mecanica no invasiva y de permeabilizaciéon de la via aérea
(597), no hay que esperar hasta la falla ventilatoria y la intubacién para brindar soporte respiratorio a este
tipo de pacientes. En efecto, se observa que la ventilacién mecanica invasiva y luego la no invasiva, mejoran
la supervivencia de los pacientes con DMD. En una investigacion (601) en Japén con 187 pacientes con DMD
se encontré que la edad promedio de muerte antes de 1984 cuando no se trataban era de 18.6 aflos £2.9, en
un grupo de pacientes tratados con ventilacién mecanica fue de 28.1+8.3 afios y en el grupo de pacientes
tratados con ventilacion no invasiva la sobrevida del 50% fue 39.6 afios.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron 64 registros por bisqueda sistematica, se evaluaron 49 resimenes, de éstos se excluyeron
15 porque no respondian la pregunta planteada. Ver Anexo 7. Bisqueda de la evidencia. De los 34 articulos
seleccionados para revisidn en texto completo, se excluyeron 5 por no responder la pregunta y 6 no se
recuperaron en texto completo a partir de las bases de datos y revisadas. Entre los 23 estudios incluidos
en el andlisis, se identificaron 10 de casos y controles, 4 series de casos, 3 de cohortes, 1 metaanalisis, 1
revision sistematica, 1 de corte transversal, 1 revision narrativa, 1 consenso de expertos y 1 de correlacion
entre pruebas diagndsticas. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

El estudio de Phillips (598) analizaron los registros de las espirometrias realizadas rutinariamente a 58
pacientes con DMD, con el objetivo de establecer si existe una relacion entre el cambio en la capacidad vital
y la mortalidad por afectacién respiratoria, y determinar qué nivel de deterioro ventilatorio es un mejor
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factor pronostico de mortalidad. Los investigadores encontraron que los resultados de la espirometria
fueron anormales desde la entrada al estudio, con una mediana de VEF de 1.60 L y de CVF de 1.65 L.
Durante un periodo de seguimiento de 2 afios, 37 pacientes murieron, la edad promedio al momento de la
muerte fue de 21.5 afos (rango 15 -28.5). La variable de edad cuando la capacidad vital cae por debajo de
1 L fue el mejor marcador de mortalidad a una edad menor a 20.5 afios.

Brunherotti (597) estudi6 la correlacién entre las escalas funcionales Egen Klassifikation (EK) y el Indice
de Barthel (IB), y los pardmetros de funcién respiratoria. Se obtuvieron datos de espirometria, presion
respiratoria maxima y gases arteriales en 26 pacientes con DMD. De acuerdo a sus resultados y a la
puntuacién en las escalas EK e IB, los pacientes fueron asignados a dos categorias: alto o bajo riesgo de
ventilacion no-invasiva. Los investigadores clasificaron al grupo de pacientes como entre leve y moderada
insuficiencia respiratoria restrictiva, con una media de gases arteriales dentro del rango normal. Los
resultados muestran una buena correlacién entre las escalas funcionales y los resultados de la espirometria,
pero no entre las escalas y las medidas de gases arteriales.

El estudio de Gauld (607) evalu¢ el flujo pico de tos y su relacién con los datos de espirometria en 47 nifios
con DMD (media de edad 12.6 afios, rango 6.0-18.6). En el estudio se afirma que cuando el flujo pico de tos
cae por debajo de 270 L/min, el aclaramiento mucociliar podria ser afectado durante una enfermedad viral.
Los investigadores encontraron que la CVF<2.1 L o el VEF <2.1 L/seg sugieren la necesidad de medir el flujo
pico de tos para determinar la intervencién que mejore el aclaramiento mucociliar de los nifios.

En la investigacion de Hukins (602) el objetivo fue determinar que parametros de la funcién pulmonar
diurna estan asociados con la hipoventilaciéon nocturna, considerando que la hipoventilaciéon durante el
sueno en los pacientes con DMD generalmente precede a la falla respiratoria diurna. En el estudio se evalué
la funcion respiratoria en 19 pacientes, utilizando espirometria, volimenes pulmonares, presién maxima
de boca y gases arteriales, y la compararon con los resultados de la polisomnografia. Los investigadores
encontraron que la VEF, de 40% tuvo una sensibilidad del 91% y especificidad del 50% para identificar
los pacientes con Sa0,<90% durante el suefio. La PaCO,>45 mm Hg tuvo una sensibilidad similar (91%),
pero fue mas especifico (75%), y el exceso de bases >4 mmol/L fue altamente especifico (100%) pero
menos sensible (55%). Los investigadores concluyen que en pacientes con DMD, los gases arteriales se
deben realizar cuando la VEF, cae por debajo del 40% del valor predicho; y que la polisomnografia se debe
considerar cuando la PaCO, es >45 mm Hg, particularmente si el exceso de bases es >4mmol/L.

En el estudio de Laub (599) en 352 pacientes con enfermedad neuromuscular (35 con DMD), se busco
esclarecer los factores clinicos o fisiol6gicos que motivan el inicio de la ventilacion mecanica en casa.
Los investigadores encontraron que los pacientes con este tipo de enfermedad son moderadamente
hipercapnicos (PaCO0,:7.0), y que ninguno de los motivos clinicos para iniciar la ventilacion mecanica se
relaciona con los niveles de PaCO,, los investigadores enfatizan en que los niveles de CO, fueron iguales en
pacientes con y sin somnolencia diurna y cefalea, debido a que el mecanismo fisiopatolégico que explica
estos sintomas no se debe sdlo a los niveles de PaCO, sino a la duracion de la retencién de CO,. También
encontraron que la capacidad vital fue cercana al 40% de lo predicho en el grupo total de pacientes, pero
que es significativamente mas baja en los pacientes con DMD (26% de la predicha).
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El estudio de Lo Mauro (603) examind 66 pacientes con DMD en diferentes estadios de la enfermedad
(edad promedio 12.6, DE=0.6 afios) y los comparé con controles sanos emparejados por edad. Recogieron
informacién de espirometria, volimenes pulmonares y saturacion de oxigeno nocturna, ademas evaluaron el
patrén ventilatorio y las variaciones en los volimenes de la pared toracica con pletismografia en posiciones
sedente y supina. Los autores reportan una reduccion progresiva de la CVF, el VEF, y la PEF a medida que
se aumenta la edad (p=0.001) y sugieren que la evaluacién del patrén de movimiento de la pared toracica
en pacientes despiertos y en posicion supina es un indicador de alteracion en los musculos respiratorios.

Finalmente, el consenso de la Sociedad Americana de Térax sobre el tratamiento respiratorio de pacientes
con DMD, recomienda como prueba rutinaria de la funcién respiratoria de estos pacientes la espirometria,
especificamente la medicion de la CVF y el VEF, (604). Asi también lo recomienda la guia de tratamiento
multidisciplinario de la DMD (603) y la de diagndstico y tratamiento de la DMD de 2010 (606).

De la evidencia a la recomendacién
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

Todos los estudios fueron del tipo observacional: cohortes, casos y controles, series de casos y transversales.
Laevidencia fue descriptiva e indirecta puesto que sélo un estudio evalu6 las caracteristicas operativas como
prueba diagndstica de la espirometria y los gases arteriales para detectar hipoventilacién nocturna, como
un hallazgo inicial de enfermedad pulmonar. No se encontraron estudios que evaluaran la gammagrafia
para la deteccion de enfermedad restrictiva respiratoria en pacientes con DMD. Los estudios reportan
resultados consistentes en relacion a que el VEF, es el parametro que mejor se asocia con la presencia de
enfermedad respiratoria y con la evolucién hacia requerir soporte ventilatorio.

Efectos adversos
En ninguna de las investigaciones se reportan efectos adversos por la realizacion de la espirometria ni los
gases arteriales.

Balance entre beneficios y dafios

Dado que la hipoventilacién nocturna es un elemento constitutivo de la enfermedad restrictiva pulmonar
en los pacientes con DMD, y que puede aparecer tempranamente en comparacion a otros signos y sintomas,
es posible afirmar con la evidencia encontrada que la espirometria, principalmente el parametro VEF, es
el mas sensible para detectar enfermedad restrictiva pulmonar, y que cuando éste es menor a 40% del
predicho, tiene utilidad solicitar gases arteriales para evaluar la PaCO, y el exceso de bases.

Cuando esta indicada la realizacién de una polisomnografia con oximetria

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

Introduccion

En la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) la falla ventilatoria es la principal causa de muerte, por lo cual
la deteccidn temprana de alteraciones respiratorias, que usualmente inician en el suefio, lleva a instaurar
el tratamiento adecuado y prolongar la vida. Estas alteraciones respiratorias se presentan también en la
Distrofia de Becker y la de cinturas (608-609).

Lafrecuencia de presentacion de alteraciones del suefio en 32 pacientes con DMD llevados a polisomnografia
fue de 31% para apnea obstructiva (media de edad 8afios), 32% hipoventilacién (media de edad 13 afios),
46% con estudio normal (media de edad 10 afios) (608). En otra serie se estudiaron con polisomnografia21
pacientes que no caminaban, con edad entre 13 a 23 afios, asintomaticos de hipoventilaciéon y apnea, se
encontré que 62% tenian hipoxemia durante el suefio y 57% tenian apneas, de estas el 60% era obstructiva
(610).

Se han observado dos tipos de trastornos, con una presentaciéon bimodal: Apnea obstructiva del suefio en
la primeara década e hipoventilacion en la segunda. Para el diagnoéstico de sindrome de apnea-hipopnea del
suefio la prueba de oro hasta el momento es la polisomnografia, desafortunadamente los sintomas clinicos
no se correlacionan directamente con los hallazgos la misma. El diagnéstico de hipoventilaciéon nocturna
se basa en encontrar hipercapnia sostenida (608-609).

En la descripcion de la evidencia de la pregunta 8.1 se presentaban pacientes llevados a espirometria que
se beneficiaban de ventilacion; dado que las alteraciones respiratorias inician en la noche, se ha intentado
buscar la relacion entre los parametros de la espirometria y la polisomnografia. En este sentido el trabajo
de Hukins (611) reporta 19 pacientes mayores de 12 afios con DMD, que fueron llevados a polisomnografia
y espirometria y encontraron que no hubo relacién entre la edad y el grado de saturacién de oxigeno, que
un volumen espiratorio forzado en el primer minuto <40% del predicho tenfa un 91% de sensibilidad y
50% de especificidad para un tiempo total de suefio menor a 90% considerandolo como mala calidad de
sueio. El exceso de bases de >4mmol /L fue 100% especificay 55% sensible para un tiempo total de suefio
<90%.

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé6 una busqueda para la distrofia muscular de Duchenne-Becker,
de cinturas o mioténica y polisomnografia, se identificaron 45 estudios mediante blisqueda sistematica,
10 por busqueda manual y de expertos. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Se podia dar respuesta a
la pregunta con 4 de los articulos, tres de ellos consenso de expertos, una descripciéon de 43 pacientes
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con distrofia miotonica, y no se identificé ningtn ensayo clinico. Una de las guias evaluadas presenta una
aproximacidn a la respuesta de la pregunta. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y analisis de la evidencia

En la evaluacion de las alteraciones respiratorias, la literatura hace referencia especialmente a pacientes
con DMD. Se encontr6 un articulo en el que por consenso de expertos se llegd a la indicacion de vigilar
la funcion respiratoria inicialmente con la Capacidad Vital Forzada (CVF) al menos cada afio mientras el
paciente esté deambulando y de intensificar la busqueda de alteraciones cuando pierda la marcha.

Recomiendan la medicién de oximetria y capnografia nocturna, contintas si el paciente presenta alguno de

los siguientes:

e Signos y sintomas de hipoventilacion (fatiga, disnea, cefalea matinal o continua, mas de 3 despertares
nocturnos, dificultad para ser despertado, hipersomnia, despertares con disnea y taquicardia, falla en
atencidn, pesadillas frecuentes).

e CVF<40% delo predicho.
e Hipercapnia diurna despierto, en sangre o ETCO2>45 (medicion del CO, al final de la espiracion).
e Oximetria mientras esta despierto <95%.

e (CVF <1.25 litro en adolescentes o adultos.

Mencionan que hay controversia sobre la comparabilidad de pruebas entre la pulsoximetria con capnografia
vs la polisomnografia para detectar las alteraciones iniciales de oxigeno y diéxido de carbono durante el
suefio. Finalmente indican que se pueden usar ambos métodos seguin la disponibilidad y la experiencia en
cada sitio o la preferencia del clinico (612).

La American Thoracic Society (ATS) igualmente por consenso de expertos (613), recomienda que en cada
cita se pregunte al paciente por sintomas que sugieran alteraciones de la respiracion durante el suefio. Una
vez que el paciente pierde la marcha se debe evaluar idealmente con polisomnografia anual que incluya
monitoreo continuo de CO,, donde se tenga disponible, pues el método alternativo que es la capnografia con
oximetria no detecta otras alteraciones de la respiracion asociadas al suefio como la resistencia aumentada
de las vias aéreas superiores. En pacientes con falla respiratoria en los estados mas tempranos se debe
hacer polisomnografia para identificar la hipoventilacion en el suefio y definir el inicio de la ventilacién
no invasiva.

Wagner (614) en un reporte de caso hace énfasis en los hallazgos de la polisomnografia de un paciente que
ya no caminaba ni lograba hacer las pruebas de espirometria, quien presentaba apnea, desaturacién de
oxigeno, hipercapnia nocturnay llama la atencién sobre la importancia de la capnografia durante el estudio
de suefio para el diagnostico temprano de la hipoventilacion alveolar, que no se refleja en la saturacién de
oxigeno. Para Wagner y Berry los signos mas tempranos de falla respiratoria en los pacientes con DMD son
detectables generalmente durante el suefio, por ello se deberia realizar polisomnografia con capnografia
anualmente luego de requerir silla de ruedas o tener sintomas, y no usar oxigeno para tratar la hipoxemia
nocturna porque puede empeorarla.
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Bersanini (615) realiz6 un estudio que incluyé 20 pacientes con DMD para encontrar elementos predictivos
de la alteracién respiratoria durante el suefio en un grupo de pacientes con enfermedades neuromusculares
que no tenian aun alteracion diurna. Report6 que la PaCO, diurna mayor de 38 mmHg predijo la hipercapnia
nocturna para todos los pacientes con alteracion neuromuscular, no reporté los datos de los pacientes con
DMD.

La polisomnografia esta entre los métodos de monitorizacién diagnostica de recambio gaseoso en pacientes
con sintomas o signos de hipoventilaciéon como fatiga, disnea, cefalea matutina o continua y disfunciéon del
suefio dada por mas de tres despertares nocturnos, dificil activacion, hipersomnolencia, despertar y disnea
con taquicardia, dificultad en la concentracién y pesadillas. En pacientes con DMD es la propuesta de la
guia del CDC publicada en Lanceten el 2010 (616), consideran que su eleccion depende de la disponibilidad
local, experiencia y preferencia del clinico. Consideran que la realizacién de esta prueba es necesaria para
definir el uso de ventilaciéon nocturna, pues esta indicada si hay un indice apnea hipopnea >10 por hora
en la polisomnografia o 4 o mas episodios de Sp02 <92%, o una caida en al SpO, de al menos 4% por hora
de suefio; en estos casos recomiendan ventilacién no invasiva precedida por técnicas de reclutamiento de
volumen pulmonar y tos asistida.

Laberge (617) en una muestra de 43 pacientes con DM tipo 1, fueron llevados a polisomnografia observando
que 86% de los pacientes tenian un indice de apnea/hipopnea >5, de predominio obstructivo, y en 12
pacientes este indice fue mayor a 30; la prueba de latencia de suefio multiple <8 minutos y la escala de
Epworth fue >11 en 50% de los pacientes. No hubo asociacién entre la escala de Epworth y la prueba de
latencia maultiple. Esta alta frecuencia de somnolencia diurna, y apneas del suefio graves indican el uso
rutinario de entrevistas de suefio, polisomnografia y prueba de latencia multiple en todos los pacientes con
DM tipo 1.

De la evidencia a la recomendacién
Los aspectos considerados para elaborar la recomendacidn se registran en la tabla de decisiones. Ver Anexo
11. Tablas de decisiéon para formular las recomendaciones.

Calidad de la evidencia

Para el analisis final de la calidad de la evidencia GRADE no se consider6 ningun estudios pues la respuesta a
la pregunta es indirecta, no se logré con los estudios y son especialmente consensos de expertos y reportes
de caso.

Efectos adversos
No reportaron efectos adversos.

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?
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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 : v?

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

Introduccion

En la distrofia muscular de Duchenne (DMD) ademas de la hipoventilacién asociada a la debilidad muscular,
se han descrito apneas obstructivas y centrales mientras el paciente duerme; ademas, en la distrofia de
cinturasy enla de Becker también se han reportado alteraciones respiratorias asociadas al suefio. La prueba
de oro para el diagnéstico del sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio ha sido la polisomnografia
nocturna con oximetria, que también permite clasificar correctamente las apneas centrales y mixtas; sin
embargo, existen monitores portatiles de diferentes grados de complejidad que se han venido presentando
como posibles alternativas para el diagnostico de este sindrome, los cuales se pueden utilizar en casa y sin
necesidad de personal técnico durante el registro (618-620).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé una btisqueda para la distrofia muscular de Duchenne- Becker,
Cinturas y polisomnografia comparada con poligrafia ambulatoria, se identificaron 7 estudios mediante
busqueda sistematica, 3 por busqueda manual y de expertos. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia. Tres
estudio contestaron la pregunta, pero no se identificé ningin ensayo clinico y no habia informacién en
ninguna de las guias evaluadas. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Descripcion y andlisis de la evidencia

La Academia Americana de Trastornos del Suefio en 2007 realiz6 una publicaciéon basada en la revision

de la literatura y concepto de expertos sobre la utilidad de los monitores portatiles para el diagnostico de

apnea del suefio en la poblacidn general. Menciona la diferencia en cuanto a complejidad de la amplia gama

de equipos con la siguiente clasificacion:

e Tipo I es el polisomnograma convencional realizado en el laboratorio, bajo supervision del personal
técnico y que tiene siete o mas canales de registro (electroencefalograma, electrooculograma,
electromiograma, flujo respiratorio, esfuerzo respiratorio, pulsoximetria, electrocardiograma).

e Tipo Il se considera un tipo de polisomnograma ambulatorio pues el paciente puede dormir en casa, sin
supervision técnica, tiene 7 canales o mas, incluye oculograma y canales de electroencefalografia que
permiten identificar las etapas y la fragmentacién del suefio (619).

e Tipo Il incluye solo 4-7 canales para registrar la funcién cardiorespiratoria.

e Tipo IV solo tiene uno o dos canales, uno de ellos para la oximetria.

Concluyen que si bien esta tecnologia viene en desarrollo y cada vez se logran incluir mayor nimero de
sensores para mejorar la precisién de los equipos, apenas se puede decir que son promisorios, pues en
la literatura son escasos los reportes de comparacion de los monitores en casa vs la polisomnografia
convencional.
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Los pocos estudios en que se basa la sensibilidad y especificidad la polisomnografia ambulatoria con
dispositivos tipo Il indican que aunque estos miden el suefio, no tienen sensibilidad o especificidad
adecuadas para el diagndstico de sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio ni en laboratorio ni
en casa, pues los falsos negativos pueden ser de hasta 15%. Con dispositivos tipo III se reporta hasta un
17% de falsos negativos.

Si bien se indican como alternativa a la polisomnografia convencional para diagnéstico en pacientes de la
poblacidén general, estos deben tener alta probabilidad pre-test de sindrome de apnea hipopnea obstructiva
del suefio moderada a grave, cuando estos pacientes tienen dificultad para ser llevados al laboratorio
por inmovilidad, seguridad o por enfermedades criticas. Concluye que los monitores portatiles no son
apropiados para el diagnostico de apnea obstructiva en pacientes con comorbilidades significativas que
puedan disminuir la precisiéon de estos equipos. Entre estas comorbilidades menciona especificamente
las enfermedades neuromusculares, pues de los 37 estudios en los que se han evaluado estos monitores
solo 2 mencionaron que no fueron excluyentes, aunque tampoco fueron representativos de poblaciones
especiales como las de pacientes con enfermedades neuromusculares. Dado que no hay estudios que apoyen
la precisién diagndstica en pacientes con esta comorbilidad, el polisomnograma en el laboratorio sigue
siendo la prueba de oro para el diagnostico de sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio (621).

El estudio piloto de Kirk y col. (618) evalué los hallazgos de polisomnografia convencional mas capnografia
vs dos monitores portatiles: Snoresat (que mide oximetria mas ronquido y Edentec (que mide flujo nasal y
oximetria mas pulso arterial), en 11 pacientes con DMD, mayores de seis afios, la mediana de CVF (capacidad
vital forzada) fue de 70% (15 a 104) y 10 de los estos tenian oximetria y capnografia diurnas normales.
Con polisomnografia se encontraron trastornos respiratorios graves asociados al suefio en tres pacientes,
que presentaron hipoventilacién marcada en el suefio REM e indice de apnea hipopnea elevado, indicando
la presencia de apnea del suefio, con eventos obstructivos principalmente, pues aunque se reportaron
apneas centrales estos valores fueron menores de cinco por hora (0 a 1.9/hora), uno de los pacientes,
gravemente enfermo, no se pudo comparar porque tuvo que remitirse a la unidad de cuidados intensivos.
El monitor Edentec (Nellcor Puritan Bennett) subestim6 la gravedad del trastorno respiratorio y reporto
como afectado a un individuo sin anormalidades en la polisomnografia convencional. El monitor Snoresat
(Saga Tech Electronics Inc.) reportd mayor nimero de eventos respiratorios que los reales. Concluyen que
estos datos preliminares son promisorios para detectar apnea del suefio en DMD con monitores como el
Snoresat (que no reporta falsos positivos) aunque si da un valor mas alto de eventos respiratorios anormales
que los reales, pero no logran establecer sensibilidad ni precisiéon de estos equipos. Ademas mencionan
que en estos pacientes la anormalidad inicial parece ser hipoventilacién: hipercapnia con hipoxemia en
REM, como se ha reportado en otros estudios y que cuando se sospecha implica adicionar la capnografia
al polisomnograma con oximetria.

En la literatura hay pocos reportes de apnea hipopnea asociada al suefio en pacientes con distrofia de
cinturas. En un estudio (620) de pacientes con distrofias hereditarias se incluyeron 4 pacientes con
distrofia de cinturas, observando en todo el grupo que de los datos de espirometria y la capacidad vital
inspiratoria cuando fue <40% de lo predicho, se correlacionaba con la alteracidn de los gases y sugieren
que cuando se reporte este valor se debe realizar polisomnografia. Sin embargo, para el diagndstico hacen
referencia a la polisomnografia convencional mas capnografia, no a la poligrafia ambulatoria.
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La comparacion entre los métodos portatiles y las polisomnografia convencional no se pudo documentar
con estudios en pacientes con distrofia muscular. En poblacién general se encontraron estudios que
comparaban ambas pruebas. En 51 pacientes con sospecha de sindrome apnea obstructiva de suefio se
analizaron los resultados de forma independiente y ciega, de la polisomnografia y un dispositivo portatil
tipo III con un indice de apnea hipopnea de 10 como el punto de corte para el diagnéstico, se encontré una
sensibilidad de 97% y una especificidad de 100% con un andlisis manual superior al método automatico
que mostré una sensibilidad de 83% y especificidad de 95% (622).

Man (623), compardé un dispositivo portatil tipo III y la polisomnografia en 104 pacientes con quejas de
suefio, encontrado una correlacidn con el indice de apnea de 0.94, y del indice apnea e hipopnea 0.97, la
sensibilidad fue de 82.6% y la especificidad del 91.4% usando un indice de apnea mayor a 5. Estos equipos
son utiles para identificar pacientes con sindrome de apnea hipopnea obstructiva moderada a grave con
indices apnea/ hipopnea 15 y 30 respectivamente; sin embargo, el punto de corte en la polisomnografia
convencional es 5 0 mas eventos, esto explica las sensibilidades y especificidades altas encontradas en estos
estudios de dispositivos portatiles comparados con la polisomnografia.

De la evidencia a la recomendacion
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
Para el andlisis final de la calidad de la evidencia GRADE no se considerd ningin articulo porque son
reportes de caso, o consensos de expertos.

Efectos adversos
No fueron reportados efectos adversos.

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 afios de edad, o cuando se
pierda la capacidad de caminary se requierasilla de ruedas, o cuando se observe deformidad

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.

A
@000
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Introducciéon

La escoliosis se define como una deformidad en tres dimensiones de la columna que incluye una curva en
el plano frontal superior a los 102. Esta complicacién suele aparecer en los pacientes con distrofia muscular
cuando pierden la capacidad de caminar, por esto la mayoria de las revisiones se enfocan hacia el tratamiento
de la escoliosis en la DMD (68%-90% de los pacientes la presentan), aunque también se reportan en la
distrofia facio-escapulo-humeral y la de Becker. En la guia de Mullender (624), se menciona que la escoliosis
se desarrolla, principalmente en la region toracolumbar, cuando el paciente pierde la capacidad de caminar
y se vuelve dependiente de una silla de ruedas. Ni la gravedad de la escoliosis ni su tasa de progresién se
pueden predecir por la edad a la cual se pierde la capacidad de marcha o a la que se inicia el colapso de
la columna. Sin embargo, la presencia de lordosis lumbar y la capacidad de bipedestacién o marcha por
encima de los 13 afios se consideran factores protectores que evitan el desarrollo de la escoliosis. Por el
contrario, el brote de crecimiento en la adolescencia y una inclinacién pélvica durante la posicién sedente
en la silla de ruedas pueden agravar la progresién. Las imagenes de la columna, generalmente radiografias
en proyeccion postero-anterior y lateral, son importantes para evaluar el grado y monitorear la progresion
de la escoliosis.

Fundamentacion de la evidencia

Se identificaron un total de 347 publicaciones en las buisquedas sistemadtica, la manual y recomendacion
de expertos. Ver Anexo 7. Busqueda de la evidencia. Finalmente se incluyeron 11 articulos en el analisis,
incluyendo una guia basada en la evidencia y opinidn de expertos en el tratamiento de la escoliosis en
varias enfermedades neuromusculares. Ver Anexo 9. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Esta pregunta busca determinar en DMD y DMB, la mejor manera para predecir el inicio de la escoliosis y
cuando sea necesario solicitar exdmenes para confirmarla. La evidencia encontrada responde la pregunta
en tres maneras: el seguimiento de la escoliosis puede basarse segin la evolucién natural de la enfermedad
cual es la edad promedio de inicio de la escoliosis; segin el momento en que se pierde la marcha y se
requiere la silla de ruedas y finalmente, segtin la evaluacién clinica.

Descripcién y andlisis de la evidencia

Indicacion de acuerdo a la edad:

En DMD, la necesidad de la silla de ruedas usualmente ocurre alrededor de los 12 afios (625). Otros autores
han documentado que la pérdida de la ambulacién en la DMD ocurre alrededor de los 10-14 afios de edad
(626). En Becker, por su inicio mas tardio, la pérdida de la marcha ocurre desde adolescencia en adelante
(625).

Oday col. (627) después de analizar el curso natural de la deformidad de la columna con 46 pacientes con
DMD; concluyen que la edad de pérdida de la capacidad ambulatoria no fue un predictor para clasificar el
tipo de deformidad. Tampoco fue la edad en que el &ngulo de Cobb fue de 30°. Ellos clasificaron la deformidad
de la columna en tres tipos: 1. Progresion constante de la escoliosis con cifosis, 2. Transicidn de la cifosis a
lordosis antes de los 15 afios y 3. Deformidad menor sin cambios longitudinales prominentes.
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Kinali y col. (628) en un estudio con 123 pacientes con DMD, concluyen que si bien la escoliosis se puede
identificar al final de la fase de ambulacién del paciente, es durante la pubertad que la curva progresa. El
50% de los pacientes presentaron un empeoramiento agudo de la escoliosis a los 13 afios y se encontr6
escoliosis leve no progresiva en 23%. El andlisis univariado mostré que los pacientes con DMD con una
escoliosis moderada (31-50°) o grave (>50°) tenian un 89% mas de posibilidades de que el inicio de la
escoliosis hubiera sido antes de los 14 afios (OR=0.11 IC 95% 0.03-0.037 p<0.0001).

Indicacién después de pérdida de la ambulacion y necesidad silla de ruedas:

Algunos autores mencionan que la evaluacién de la escoliosis antes de que el nifio esté en silla de ruedas
es usualmente innecesaria, pero una vez que el nifio sea incapaz de caminar, se deben tomar rayos X antero
posteriores, cada 6 meses (626). Un estudio (629) de 105 pacientes con DMD describe que la escoliosis se
desarroll6 en el 95% de estos después de la pérdida de la ambulacion.

Lord y col. (630) evalian retrospectivamente las historias de 88 nifios con DM de Duchenne, encuentran
que la escoliosis y la dependencia a una silla de ruedas son fenémenos relacionados con la edad, pero que la
relacion entre ambos solo es significativa luego de que el nifio lleva 3.5 afios en silla de ruedas. Sin embargo,
llama la atencién que 24% de los nifios desarrollaron escoliosis antes de perder la ambulacién.

Shapiro y col. (631) determinaron la frecuencia, la velocidad y el grado de desarrollo de la escoliosis en 88
pacientes dependientes a la silla de ruedas con DMD que no estaban recibiendo tratamiento con esteroides.
Las radiografias se estudiaron desde el momento en que los pacientes se convirtieron dependientes a la
silla de ruedas hasta el momento de la fusion espinal o la tltima evaluacion si no se realizd la cirugia. Una
escoliosis 210° se produjo en 85 de 88 pacientes (97%),220°en 78 de 88 (89%) y 230° en 66 de 88 pacientes
(75%). El tiempo en una silla de ruedas fue un predictor altamente significativo de la magnitud de la curva
escoliotica, independiente de la edad del paciente (p<0.001). La escoliosis se presentd en practicamente
todos los pacientes con DMD sin recibir esteroides, una vez que requirieron la silla de ruedas. El grado de
deformidad empeoré con el tiempo a una tasa constante, comenzando en el momento de la dependencia a
la silla de ruedas (p<0.001). En algunos no habia escoliosis hasta tres afios después de la dependencia, pero
la escoliosis luego se desarrollé y aumentd a un ritmo constante.

Indicacion de acuerdo a la evaluacién clinica:

En el articulo de revision de Janicki (632) acerca de escoliosis en general, no solo de las asociadas a distrofia,
se recomienda realizar la radiografia una vez que se sospeche la presencia de una escoliosis en el paciente;
es decir, cuando se observe deformidad de la columna o asimetria de la espalda.

Kinali (633) reportala experiencia en el tratamiento de la escoliosis con 123 pacientes con DMD. Mencionan
que evaltian los pacientes cada 4-6 meses y que si en la evaluacion clinica se encuentra la presencia de
escoliosis se le toman rayos X antero posteriores de columna en posicién sedente, los cuales se repiten cada
6 meses.

De la evidencia a la recomendacion

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

La calidad de la evidencia es muy baja. La mayoria son reportes de casos, sin control de sesgos ni medidas de
asociacion. También se decidi6 incluir revisiones narrativas de expertos en el tema, debido a la naturaleza
de la pregunta desde el punto de vista del conocimiento de la historia natural y del pronéstico de la
enfermedad.

Balance entre beneficios y dafios

Aunque existe controversia en el tratamiento de esta alteracién y no se ha demostrado que la cirugia de
fusion espinal preserve la funcion pulmonar, se sugiere detectar tempranamente este padecimiento con
el objetivo de vigilar su progresién y considerar el posible beneficio de una intervencién para mejorar el
posicionamiento en la silla de ruedas y la apariencia fisica. (Ver preguntas de cirugia, ortésis y tratamiento
expectante para la escoliosis en Duchenne).

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

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

¢En pacientes con distrofia muscular Duchenne-Becker que reciben corticoides y no reciben corticoides,
la realizacién de una osteodensitometria comparada con la aplicacién de las escalas FRAX/Q-FRACTURE,
disminuye el dolor, y la frecuencia de fracturas patologicas de cadera, vertebrales, no vertebrales y, mejora
la calidad de vidaa 1 y 5 afios?

i Se sugiere realizar densitometria ésea en pacientes con distrofia muscular de Duchenne en el

i momento del diagnéstico, al inicio del tratamiento con esteroides y cada afio mientras este : nN?

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

Introduccion

Los nifios con alteraciones en la movilidad como los que tienen DMD presentan mayor riesgo de fractura,
pues la fuerza muscular se relaciona con la resistencia dsea y si se reduce la primera se presentara lo mismo
con la densidad 6sea. La osteoporosis se caracteriza por una disminuciéon en la densidad 6sea y cambio en
la microarquitectura del hueso, deteriorandolo y llevando a fragilidad y un aumento de la susceptibilidad
a fracturas (634). Los pacientes con distrofias musculares tienen un riesgo 1.4 veces mayor de fractura
comparado con la poblacion general de igual sexo y edad, el cual aumenta al hacerlo la edad del grupo, es
mayor en las mujeres y podria aumentar mas al recibir tratamiento con esteroides (635-636). En mujeres
posmenopausicas el riesgo de fractura se valora con escalas FRAX/ QFracture (637).

Fundamentacion de la evidencia

Para responder esta pregunta se realizé una bisqueda para la distrofia muscular de Duchenne- Becker
y densitometria comparada con escalas. Se identificaron 26 estudios mediante bisqueda sistematica, 4
por busqueda manual y de expertos; ningiin estudio contestd la pregunta directamente, aunque habia

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 261



Recomendaciones

informacidn indirecta en una de las guia evaluadas sobre la realizacién de la densitometria y el diagnoéstico
de la salud 6sea. Ver Anexo 7. Biisqueda de la evidencia. En la literatura revisada para responder la pregunta
sobre el tratamiento con esteroides se obtuvo algo de informacién indirecta. Ver Anexo 9. Caracteristicas de
los estudios incluidos.

Descripcién y analisis de la evidencia

La forma de diagnosticar la salud 6sea encontrada en la literatura revisada, se refiere a la cuantificacion de
la densidad 6sea con el equipo DEXA (Dual Energy X ray Adsorptiometry). No se encontr6 el uso de otros
métodos como cuestionarios considerados para la pregunta.

Histéricamente la valoracion del riesgo de fractura en pacientes sin un diagndstico clinico de osteoporosis
se basa en la determinaciéon de la densidad 6sea, y esto con los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), inicialmente restringidos a mujeres posmenopdausicas, luego a hombres mayores de 50
afios, de todos los grupos étnicos, definido con el puntaje T. Pero estudios han mostrado que la mayoria
de las fracturas ocurren con pacientes que aun no tienen el puntaje T de osteoporosis, por esto la OMS
desde 2003 desarrollé una herramienta de valoracion del riesgo de fractura a 10 afios de cadera, vértebras,
mufieca y humero, llamado FRAX. El FRAX combina factores para definir el riesgo de fracturas, tales como
la edad, indice de masa corporal, uso de glucocorticoides, osteoporosis secundaria, artritis reumatoide,
historia parental de fractura de cadera, fumar, ingesta de mas de 3 unidades de alcohol por dia y se
incluye la fragilidad 6sea medida con densitometria. Esta escala se usa para definir la intervencién segin
la Fundacion Nacional de Osteoporosis de Estados Unidos y Canada por un riesgo mayor o igual al 20%
de tener una fractura osteoporética mayor a 10 afios. Se ha encontrado que dicha escala se asocia con el
hallazgo de osteoporosis en la densitometria, por esto se podria usar para definir el inicio del tratamiento
(638). Enla propuesta del FRAX si la probabilidad de fractura es intermedia se debe monitorizar el paciente
con medicién de la densidad mineral 6sea y si en algdn momento esta es baja se debe dar tratamiento y
continuar en seguimiento con la estimacién del FRAX. Si la probabilidad de fractura con el FRAX es alta se
debe tratar (639). Sin embargo, no se encontraron estudios en DMD que permitan aplicar este algoritmo a
los pacientes.

La Fundacién Nacional de Osteoporosis de Estados Unidos propone varias recomendaciones, una de ellas es
la realizacién de determinacién de la densidad mineral dsea en quienes han sufrido fracturas para evaluar
la gravedad de la enfermedad, con DEXA cada 2 afios, o hacer la medicion luego de iniciar tratamiento o en
un afio segun la condicidn clinica (637).

El Q Fracture es otro puntaje que calcula el riesgo de fractura osteopordtica mayor para unos afios
determinados. Este calculo usa varios factores como la edad, el sexo, ser fumador, consumo de alcohol,
asma, uso regular de esteroides, ataque al corazon o isquémico transitorio, historia de caidas, falla hepatica
cronica, artritis reumatoide, uso de antidepresivos triciclicos, diabetes tipo 2, peso y talla, si es mujer se
evalua el uso de terapia restitucion hormonal, problemas endocrinos, padres con osteoporosis o fractura de
cadera, mala absorcion gastrointestinal y sintomas de menopausia. La utilidad de estas dos herramientas
el FRAX y Q fracture es que son algoritmos que permiten predecir el riesgo de fractura en una poblacion de
cuidado primario en salud y, en el caso del Q Fracture, sin medidas de laboratorio como la densitometria
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6sea u otra medicién de laboratorio, ademas se puede aplicar por computador; y permiten identificar
pacientes con alto riesgo de fractura quienes se beneficiarian de intervenciones para reducirlo (640).

En la busqueda de informacién para responder esta pregunta no se encontraron estudios en DMD que
compararan la densitometria con las escalas FRAX, Q Fracture, solo estudios con estos puntajes en adultos
mayores, mujeres posmenopausicas, o en usuarios crénicos de esteroides por enfermedades reumatoléogicas
(639).

El DEXA es el método preferido (641), es facilmente disponible, relativamente barato y usa baja radiacidn,
pero se puede afectar por la contractura muscular y por deformaciones dseas, lo cual dificulta la
interpretacion en nifios con estas alteraciones. Para analizar los datos se deberia contar con informacion
propia de diferentes poblaciones y etnias (634).

La guia del CDC menciona que el examen DEXA es mejor para deteccidon de osteoporosis y osteopenia que
la radiografia (641) pues la densidad dsea se reduce 30% a 40% antes de ser evidentes los cambios en la
radiografia, por lo cual se considera ttil esta (634). Otro método mencionado es la tomografia computada
cuantitativa que mide los cambios en el hueso trabecular, con datos volumétricos de tibia y radio pero es
un estudio poco disponible (634).

La evaluacion de la densidad dsea puede ser corporal total, aunque en usuarios de esteroides se prefiere
la vertebral, por la vulnerabilidad de la columna a estos y en adultos usuarios de esteroides por otras
enfermedades se mide también en la cabeza femoral. Se evalia el nimero de desviaciones estandar que la
densidad difiere de la media relacionada con la edad. El puntaje Z se refiere a la edad cronolégica mas que al
tamafno o madurez sexual. En adultos los criterios del puntaje T de la OMS son: osteopenia cuando el puntaje
estd -1 a -2.5 desviaciones estandar por debajo de la media de un adulto joven y osteoporosis cuando es
menor -2.5. En nifios sugieren como definicion de osteopenia puntajes Z menores de -1.5 desviaciones
estandar de la media (634).

Los estudios consultados especifican el momento de evaluacidn al inicio del tratamiento con esteroides y
luego cada afio (642). Aunque otros estudios solo recomiendan la monitorizacién de la densidad dsea y
niveles de vitamina D en sangre (643).

Otros estudios consideran la medicion de indicadores de recambio 6seo, calcio, vitamina D, hormona
paratiroidea, magnesio, fosfato, fosfatasa alcalina, osteocalcina sérica, fosfatasa alcalina especifica de hueso,
medicion en suero y orina de productos de degradacion del colageno como piridinolina (634, 641).

En las recomendaciones de salud 6sea que hace la guia del CDC (641) publicada en Lancet, se sugiere
realizar medicion de calcio, fosfato, fosfatasa alcalina y niveles de vitamina D, dos veces al afio; y considerar
la medicién de magnesio, hormona paratiroidea, calcio en orina, sodio y creatinina. Ademas realizar una
medicion de densidad dsea con DEXA basal a los 3 afios de edad o al iniciar los esteroides, la cual se de
repetir anualmente si hay historia de fractura o uso crénico de estos, o si previamente se tenian puntajes
Z menores a -2 desviaciones estdndar. Menciona que el resultado del DEXA se debe interpretar con el
puntaje Z en nifios y el T en adultos. El consenso (634) de 2005 también recomienda medir la densidad
mineral 6sea corporal total, vertebral y de la cabeza femoral en pacientes usuarios de esteroides al inicio
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del tratamiento y regularmente; este tltimo no define claramente cuando hacer la medicién en pacientes
que no son usuarios de esteroides.

Mayoy col. (644) evaluaron la salud 6sea de 39 nifios que usaron deflazacort por largo tiempo, considerando
que la salud 6sea se ve influenciada por la progresion de la enfermedad, los esteroides y la acumulaciéon de
grasa. Recomiendan ajustar los puntajes Z de densidad 6sea por estatura.

Se ha descrito una relacién de la densidad 6sea con la movilidad y la fuerza muscular. Larson (645) en
Estados Unidos en 41 nifios con DMD encontro6 que la densidad mineral 6sea disminuyd levemente (media
puntaje Z -0.8) en los nifios que continuaban caminando pero la disminuciéon fue mayor en los que no
caminaban (media de puntaje Z -1.6); la disminucién media fue de 3.9 desviaciones estandar bajo los
puntajes Z normales durante el seguimiento. En 18 nifios (44%) se presentaron fracturas y 66% de estas
fueron en los miembros inferiores. El estudio de Soderpalm y col. (644) midi6 el impacto de la fuerza
muscular y la funcién motora en la masa 6sea en 18 pacientes con DMD, con edades entre 2.3 y 19.7 afios,
y en 6 pacientes con distrofia muscular de Becker con una edad al inicio de 10.8 a 18.9. Se siguieron por
4 afios, midiendo la fuerza muscular y la densidad mineral 6sea; el grupo de pacientes con DM de Becker
aumento6 la densidad dsea alrededor de los 10 afios de edad comparado con el grupo de DMD; ademas en
los pacientes con DMB hubo una correlacion entre la densidad 6sea y la fuerza muscular de los miembros
inferiores.

La movilidad del paciente es un factor modificable que influencia la densidad mineral 6sea, esto fue
estudiado por Philippe (647) en 15 adultos con DMD, con una media de edad 26.6+14.9 afios, 18 con distrofia
de cinturas con una media de edad 39.8+15.7 y 12 pacientes con distrofia facioescapulohumeral con media
de edad de 44.6+14.2 afios. La informacidn fue recolectada de forma prospectiva entre los pacientes que
consultaban a un centro especializado y aceptaron participar. Todos los pacientes con DMD estaban en
silla de ruedas, al igual que 22% de los pacientes con distrofia de cinturas y 8% de los que tenian distrofia
facioescapulohumeral. Se utilizaron los criterios diagndésticos de la OMS y ademas se les midi6 el calcio,
fosforo, hormona paratiroidea y niveles de vitamina D. Se encontr6 deficiencia de vitamina D en 94.3% de
los pacientes, siendo muy bajos (<50% del nivel normal) en 51.4%. La densidad 6sea de los pacientes con
DMD era menor. Encontraron osteopenia en la cabeza femoral de 1a mitad de los pacientes que caminaban,
pero ninguno de los que caminaban tenfa DMD. Esta observacion se debe asumir con cuidado pues no
consideraron pacientes con DMD que continuaban caminando.

La densidad mineral 6sea esta disminuida en pacientes con DMD. Bianchi et al midieron la densidad
mineral 6seay hormonas calcio-tropicas en 22 nifilos con DMD que estaban en tratamiento con esteroides
y en 10 que no los tomaban. La densidad mineral 6sea fue evaluada con puntajes Z de densitometria 6sea
tomada con el equipo DEXA de todo el cuerpo y la columna lumbar. Al evaluar los niveles de calcio, fésforo
y marcadores de recambio 6seo asi como hormonas calcio-tropicas, todos estaban alterados, especialmente
en el grupo que recibia esteroides. La densidad mineral 6sea estaba reducida en ambos grupos, con una
mayor disminucion en el grupo de esteroides: columna toracica y lumbar -3.9+1.4, miembros superiores
-2.1+1 y miembros inferiores -3.5+1.5; comparado con el grupo sin esteroides: columna -2.6+1.3, miembros
superiores - 1.3+0.9 y miembros inferiores -2.9+1.2. Como se puede ver esta reducciéon era mayor en
columna y miembros inferiores y menor en los miembros superiores (648).
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Guia de practica clinica para la deteccidn temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagndstico de distrofia muscular

En los estudios de intervencion con esteroides el efecto de estos sobre los hueso se determina con la
densitometria, por ejemplo el ensayo clinico de Escolar (649), reporto6 la medicion de la densidad mineral
6sea con DEXA, encontrando una diferencia respecto a los puntajes Z de densidad ésea basales y los
medidos a 12 meses (cambio puntaje Z -0.3 dosis diaria, +0.26 dosis semanal, p=0.001), favoreciendo al
grupo de dosis semanal. El estudio observacional de intervencion de Ricotti y col. (650) la densidad mineral
6sea medida con equipo DEXA mostré puntajes Z <2.5 desviaciones estandar en el 5% de los usuarios
de esteroides de forma intermitente y en 8% de los del régimen diario; ademas se presentaron fracturas
vertebrales en 4% del grupo de tratamiento intermitente y 8% del diario.

Enunadelascohortes de pacientes seguidas por mas tiempo McAdamy col. (636) describieronla experiencia
canadiense en el tratamiento con esteroides en DMD, sin reportar diferencia entre los usuarios de esteroides
y quienes no, pero en una de las cohortes que analizé hubo 7 individuos con fracturas vertebrales en el
grupo de usuarios de esteroides y ninguno en el grupo control, sin poder hacer una relacién clara con
la densidad 6sea. Los anteriores hallazgos concuerdan con la fragilidad vertebral descrita por Quinlivan
(634).

El reporte de la salud 6ésea basado en desenlaces centrados en el paciente, no fue comun en los estudios
revisados de esteroides, como el analisis retrospectivo de 35 pacientes alemanes hecho por Straathof (651),
donde explican que del 21% de los individuos que presentaron fracturas dseas 4 individuos perdieron la
capacidad de caminar.

No se pudo encontrar bibliografia que reportara la relaciéon densidad 6sea, fractura, continuidad de la
marcha, calidad de vida como desenlaces centrados en el paciente, en relacion a la forma de diagnosticar la
osteoporosis, ni en la forma de predecir el riesgo de fractura.

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

Calidad de la evidencia

No se encontraron articulos que respondieran esta pregunta directamente. Se obtuvo informacién indirecta
de un consenso de expertos y de estudios observacionales en pacientes con DMD. También se obtuvo
informacidn indirecta de un ensayo clinico de esteroides, un estudio prospectivo y dos retrospectivos que
comparaban lo ocurrido con la densidad 6sea en pacientes con esteroides, pero no se encontraron estudios
que compararan las formas de medir el riesgo de fractura en los pacientes que usan o no esteroides. Como
no se encontraron estudios de las escalas Q fracture ni FRAX en pacientes con DMD, estos datos fueron
indirectos de estudios en adultos con otras enfermedades. Para el andlisis final de la calidad de la evidencia
con el método GRADE no se considerd ningun articulo.

Efectos adversos

No se reportaron efectos adversos en la realizacién de la densitometria, solo se reporta que la exposicion a
radiacion es minima, y la dificultad en suinterpretacién si habia unindice de grasa corporal alto, contracturas
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musculares o deformidades (634, 641). No se encontro referencia a la radiacién a que se expone un paciente
con la densitometria, la cual se reporta como baja (634).

Balance entre beneficios y dafios

No se encontraron estudios para comparar beneficios y dafios en realizar la densitometria o aplicar la
escala para valorar el riesgo de fractura en los pacientes con DMD y tampoco la relacién con la calidad de
vida; la Unica aproximacion a esto fue indirecta, con el dato de la proporcién de pacientes que dejan de
caminar luego de la fractura encontrado en el estudio observacional de Straathofy col. (651). Sin embargo,
en los estudios observaciones y el ensayo clinico de esteroides que reportaron claramente el estado 6seo de
los pacientes, la forma de medirlo fue con densidad 6sea con equipo DEXA.

Evaluacién neuropsicoldgica vs test de inteligencia

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

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

i Beckery sospecha de dificultades cognitivas para disefiar una intervencién apropiada segtn el : *?

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

Introduccion

La prevalencia de retardo mental en pacientes con DMD es mayor (20%-50%) que en la poblacidn general
(9%) (652) y estos tienen en promedio un Coeficien