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Informe para la Ciudadania

Estudio técnico de pruebas de inteligencia para personas con distrofia muscular

¢,Cudl es latecnologia nominada?

Concepto

La evidencia cientifica sugiere
que las pruebas de
inteligencia son efectivas en
nifios con distrofia muscular

¢Para qué uso fue nominada la tecnologia? paral mejorar el rendimiento
escolar.

Las pruebas de inteligencia, las cuales se utilizan para
evaluar el retraso mental en los nifios, la capacidad
cognitiva de reclutas, rendimiento cognitivo de enfermos
mentales, entre otros.

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de

; " ! Recomendacién de politica *
enfermedades raras de origen genético que se caracterizan

por la pérdida de la fuerza muscular. La progresion de la Con base en el andlisis previo, se
enfermedad produce pérdida de la elasticidad de musculos recomienda no excluir de la
y tendones. Estas contracturas causan deformidades en financiacion con recursos publicos
las extremidades y problemas al caminar. asignados a la salud, las pruebas

. S : de inteligencia en pacientes con
¢Cuales fueron los criterios para nominar distrofia muscular.

esta tecnologia?

e Que no haya evidencia cientifica de su seguridad y eficacia clinica.
e Que no haya evidencia cientifica de su efectividad clinica.

¢ Cudl es la evidencia cientifica clave? *

Para analizar la tecnologia nominada, se hizo una busqueda sistematica de informacién cientifica.

Se considera que aplicar la evaluacion neuroldgica y psicolégica contribuiria a disefiar un acompafiamiento
psicopedagdégico especifico que permitiria un mejor desempefio académico del nifio con distrofia muscular.
En los estudios en los que se usé la escala de evaluacidbn neuropsicolégica no se reportaron eventos
adversos asociados. Se sugiere realizar pruebas de inteligencia en pacientes con distrofia muscular
Duchenne Becker y sospecha de dificultades cognitivas para disefiar una intervencion apropiada segun el
contexto social y escolar especifico del nifio.

No se identifico evidencia cientifica acerca de la seguridad y la eficacia clinica de las pruebas de inteligencia
en nifios con distrofia muscular para mejorar el rendimiento escolar.

Consideraciones para tener en cuenta para el andlisis de larecomendacioén

De acuerdo al paragrafo 3 del Articulo 15 de la Ley Estatutaria 1751 de 2015, se aclara que: “Bajo ninguna
circunstancia debera entenderse que los criterios de exclusion definidos en el presente articulo, afectaran el
acceso a tratamientos a las personas que sufren de enfermedades raras o huérfana”.

Esta recomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del analisis técnico-cientifico, a la cual se
llego tras la revision de la evidencia cientifica. La recomendacion esta orientada a informar una decision de
financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucion 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las
recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atenciéon de la distrofia
muscular. La formulacion de la recomendacion se bas6 en el analisis de la nominacion como esta fue
publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.

1 si desea conocer los detalles sobre el método y los resultados de este analisis, remitase por favor al informe completo.
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Informe para el grupo de anélisis técnico cientifico

Estudio técnico de pruebas de inteligencia para personas con distrofia muscular
Pregunta de politica en salud

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica, y
eficacia clinica y seguridad, las pruebas de inteligencia para pacientes con distrofia
muscular, deberia ser excluida de la financiacion con recursos publicos?

1. Nombre de la tecnologia (caracteristicas e indicacion)

Pruebas de inteligencia

Las pruebas de inteligencia se utilizan para evaluar el retraso mental en los nifios, la
capacidad cognitiva de reclutas, rendimiento cognitivo de enfermos mentales, entre otros.

Las pruebas de inteligencia mas utilizadas, la bateria de Standford-Binet como la prueba
de Wechsler (WAIS, sigla en inglés o EIAW, sigla en esparfiol de Escala de Inteligencia
para Adultos de Wechsler) permite obtener un cociente intelectual (Cl), suma compuesta
de puntuaciones escalares verbales y manipulativas con una media de 100 y una
desviacion estandar de 15, que es reconocida socialmente como estandar de medicién de
inteligencia. Esta bateria permite puntuar tanto la inteligencia “cristalizada”, acoplada por
un conjunto de pruebas que miden saberes linglisticos y sociales, como la inteligencia
“fluida”, mesurada por pruebas ejecutivas, resolucion de problemas (cubos, figuras
incompletas y otras).

Sin embargo, otras pruebas cortas sencillas o de cribado permiten medir de forma
separada la inteligencia cristalizada y la fluida. Asi, la inteligencia cristalizada puede ser
evaluada por el Peabody Picture Vocabulary Test y la inteligencia fluida, aunque es mas
dificil de medir, los test incluyen solucion de problemas (matematicos, de razonamiento
l6gico u otros) como la prueba de las Matrices Progresivas de Raven (1).

Entre las pruebas cortas mas utilizadas para medir la inteligencia en pacientes con
distrofia muscular se encuentra la prueba de las matrices progresivas de Raven (2).

La prevalencia de retardo mental en personas con distrofia muscular es variable, con
prevalencias estimadas entre el 20 y el 50%, comparado con una prevalencia del 9% en
poblacion general (3). Se caracteriza por un coeficiente intelectual bajo comparado con la
media poblacional, en el cual el componente verbal es especificamente bajo (4,5). En
conocimiento de los autores de este informe, no se encuentran estadisticas nacionales de
la prevalencia de retardo mental en personas con distrofia muscular.

Las pruebas de inteligencia son tecnologias en salud.

Cobertura: las pruebas de inteligencia tienen cédigo CUPS 9401 y 940100, pero no se
encuentran cubiertas por el Plan de Beneficios con cargo a la UPC (6).

Indicacion parala que fue nominada la tecnologia

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de miopatias hereditarias raras (7).
Las més frecuentes son las distrofinopatias: las distrofias musculares de Duchenne y de
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Becker. También existen otras variantes de distrofia muscular como la distrofia mioténica,
facioescéapulo humeral, musculares de cintura, muscular congénita y de Emery-Dreifuss.
La transmision puede presentarse por patrones de herencia autosomica dominante,
autosdmica recesiva, ligada a X o como mutaciones de novo (8). En Colombia, la
frecuencia proyectada de la distrofia muscular de Duchenne, para el periodo 2016-2020,
es de 1017 casos por 10 000 nacimientos (9).

El cuadro clinico depende del tipo de distrofia y los sintomas aparecen en cualquier etapa
de la vida (10). Generalmente se presentan como debilidad muscular progresiva que
afecta la marcha. En estadios severos se asocian a trastornos de la deglucién o
insuficiencia respiratoria. El prondéstico depende de cada subtipo pero algunas pueden ser
mortales.

El cuadro clinico sugiere el diagnéstico (7), el cual se confirma con biopsia muscular o
pruebas genéticas (10,11). El tratamiento tiene como objetivos la monitorizacion y manejo
de complicaciones, y el mantenimiento de la calidad de vida mediante el control de
sintomas y manejo psicosocial (10,11).

2. Identificacion de los comparadores y alternativas relevantes

¢ Evaluacién neuropsicolégica
e Evaluacion sicopedagoégica

3. Criterio o criterios de nominacion de la tecnologia

3.1 Que su uso no haya sido autorizado por la autoridad competente

¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.2 Que tengan que ser prestados en el exterior

\ ¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.3 Que se encuentre en fase de experimentacion

¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.4 Que tengan como finalidad principal un proposito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital
de las personas

¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.5 Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

Definicion operativa: aquella tecnologia que no presenta informacion generada de
estudios de investigacion en salud basados en un método objetivo, explicito y
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reproducible; aquella que presentando esta informacién no permite predecir los resultados
en salud para los cuales fue disefiada o no permite establecer su grado de seguridad; o
cuenta con nueva evidencia que demuestra su ineficacia o inseguridad para uso en
humanos, preferentemente comparada con otras tecnologias disponibles en el pais.

Por decision del grupo desarrollador, la nominacion original se reorientd al analisis de
efectividad clinica de la tecnologia por dos argumentos:

a) La tecnologia objeto del presente estudio técnico fue originalmente nominada por
el criterio de seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, el grupo desarrollador
determind en consenso dirigir el estudio a la evaluacion de la efectividad clinica de
la tecnologia nominada. Esta decision se fundamenté en la revision de la evidencia
cientifica que dio origen a la nominacion. En esta revision se identific6 que la
investigacion que sustenta la recomendacién a favor del uso de pruebas de
inteligencia, dada por la “GPC de distrofia muscular del Ministerio de Salud y
Proteccion Social” (evidencia aportada por el nominador), se refiere a los efectos
comparativos de las pruebas de inteligencia frente a un estandar de tratamiento y
que los analisis para todos los desenlaces se realizaron bajo la aproximacion
“intencion por tratar”. Considerando los dos aspectos descritos, se concluyé que la
naturaleza de la evidencia en la que se basa la nominacién corresponde a la
efectividad, no a su eficacia.

b) No se cumple el concepto de equipoise clinico: El grupo desarrollador considera
que en este escenario es conocido las pruebas de inteligencia son la mejor
alternativa terapéutica que no hacer nada o “placebo”. Por lo tanto, no es
justificable iniciar el estudio comparando dicha tecnologia contra “placebo” o no
hacer nada, por cuanto los pacientes de un grupo estarian asignados a un
tratamiento que se conoce que es menos eficaz (o seguro), no cumpliéndose la
situacion de equipoise clinico.

3.6 Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Definicion operativa: aquella tecnologia que no cuente con evidencia cientifica sobre su
efectividad clinica o que los resultados de los estudios comparativos evidencien que su
efectividad clinica es inferior frente a las alternativas disponibles.

- Se considera que aplicar las pruebas de inteligencia permitiria disefiar un
acompafiamiento psicopedagogico especifico que permitiria un mejor desempefio
académico del nifio con distrofia muscular.

- En los estudios en los que se uso la escala de evaluacién neuropsicologica no se
reportaron eventos adversos asociados.

- Segun la GPC de distrofia muscular (12), se sugiere realizar prueba de inteligencia
en pacientes con distrofia muscular Duchenne Becker y sospecha de dificultades
cognitivas para disefiar una intervencion apropiada segun el contexto social y
escolar especifico del nifio.

Concepto:

La evidencia cientifica sugiere que las pruebas de inteligencia son efectivas en nifios con
distrofia muscular para mejorar el rendimiento escolar y la respuesta educativa.
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4. Informacion de la vigilancia post-comercializacion

No se reportaron alertas sanitarias acerca de la tecnologia hominada.

Dentro de las objeciones recibidas se encontr6 la GPC de distrofia muscular (12), la cual
fue usada como fuente de evidencia cientifica para el analisis de la exclusién propuesta.
Otras objeciones como marco legal y revisiones no sistematicas no fueron incluidas en el
analisis porgue no se consideran material técnico-cientifico y no contribuyen al analisis de
la exclusion.

Un andlisis mas detallado de los documentos enviados se presenta en el informe
completo.

5. Anélisis de las objeciones u observaciones

6. Recomendacién de politica

Con base en el andlisis previo, se recomienda no excluir de la financiacién con recursos
publicos asignados a la salud las pruebas de inteligencia en pacientes con distrofia
muscular.

Esta recomendacion representa la posicién del grupo desarrollador del analisis técnico-cientifico, a la cual se
llego tras la revision de la evidencia cientifica. La recomendacion esta orientada a informar una decision de
financiamiento en el marco de la aplicaciéon de la Resolucién 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las
recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencion de la distrofia
muscular. La formulacién de la recomendacion se bas6 en el andlisis de la nominacién como esta fue
publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.

7. Consideraciones atener en cuenta para el analisis de la recomendacion

De acuerdo al paragrafo 3 del Articulo 15 de la Ley Estatutaria 1751 de 2015, se aclara
que: “Bajo ninguna circunstancia debera entenderse que los criterios de exclusion
definidos en el presente articulo, afectaran el acceso a tratamientos a las personas que
sufren de enfermedades raras o huérfana”.
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Informe completo
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Estudio técnico de pruebas de inteligencia para personas con distrofia muscular
Pregunta de politica en salud

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica, y
seguridad y eficacia clinica, las pruebas de inteligencia para pacientes con distrofia
muscular, deberia ser excluida de la financiacién con recursos publicos?

1 Identificacién de la tecnologia propuesta e indicacién por la cual fue nominada

1.1. Pruebas deinteligencia

Las pruebas de inteligencia se utilizan para evaluar el retraso mental en los nifios, la
capacidad cognitiva de reclutas, rendimiento cognitivo de enfermos mentales, entre otros.

Algunos autores han definido que existe una inteligencia basica o general, el factor g, y
otras inteligencias o capacidades especificas, inteligencias, altamente correlacionadas
con el factor g. Otros, acenttan la importancia de las capacidades especificas o
capacidades mentales primarias que limitan a nueve (espacial, perceptual, numérica,
verbal, memoria, facilidad de palabras, induccion, deduccién y razonamiento) y reducen el
peso del factor g. Igualmente, han conceptuado dos grandes tipos de inteligencia: la
inteligencia “cristalizada”, conjunto de normas aprendidas (sociales, linguisticas y otras), y
la inteligencia “fluida”, capacidad de utilizar el conocimiento y resolver problemas.

Las pruebas de inteligencia més utilizadas, la bateria de Standford-Binet como la prueba
de Wechsler (WAIS, sigla en inglés o EIAW, sigla en espafiol de Escala de Inteligencia
para Adultos de Wechsler) permiten diferenciar el rendimiento intelectivo en pruebas
verbales y ejecutivas, y posibilitan obtener puntuaciones de ambos tipos de inteligencia: la
inteligencia “cristalizada”, acoplada por un conjunto de pruebas que miden saberes
lingliisticos y sociales, y la inteligencia “fluida”, mesurada por pruebas ejecutivas,
resolucion de problemas (cubos, figuras incompletas y otras). Esta bateria permite
obtener un cociente intelectual (Cl), suma compuesta de puntuaciones escalares verbales
y manipulativas con una media de 100 y una desviacién estandar de 15, que es
reconaocida socialmente como estandar de medicién de inteligencia.

Los dos tipos fundamentales de inteligencia, la inteligencia cristalizada y la fluida pueden
ser medidas por pruebas cortas, sencillas o de cribado. Asi, la inteligencia cristalizada
puede ser evaluada por el Peabody Picture Vocabulary Test y la inteligencia fluida,
aunque es mas dificil de mesurar, los test incluyen solucion de problemas (matematicos,
de razonamiento légico u otros) como la prueba de las Matrices Progresivas de Raven (1).

Entre las pruebas cortas mas utilizadas para medir la inteligencia en pacientes con
distrofia muscular se encuentra la prueba de las matrices progresivas de Raven (2).

La prevalencia de retardo mental en personas con distrofia muscular es variable, con
prevalencias estimadas entre el 20 y el 50%, comparado con una prevalencia del 9% en
poblacion general (3). Se caracteriza por un coeficiente intelectual bajo comparado con la
media poblacional, en el cual el componente verbal es especificamente bajo (4,5). En
conocimiento de los autores de este informe, no se encuentran estadisticas nacionales de
la prevalencia de retardo mental en personas con distrofia muscular.
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Las pruebas de inteligencia son tecnologias en salud.

Cobertura: las pruebas de inteligencia no se encuentran dentro del Plan de Beneficios en
Salud con cargo a la UPC (6).

Indicacion parala cual fue nominada la tecnologia

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de miopatias hereditarias raras (7).
Las més frecuentes son las distrofinopatias: las distrofias musculares de Duchenne y de
Becker. Las prevalencias globales estimadas de estas dos condiciones en hombres son
12.6 y 1.53 casos por cada 100 000, respectivamente (13). En Colombia, la frecuencia
proyectada de la distrofia muscular de Duchenne, para el periodo 2016-2020, es de 1017
casos por 10 000 nacimientos (9). También existen otras variantes de distrofia muscular
como la distrofia mioténica, facioescapulo humeral, musculares de cintura, muscular
congénita y de Emery-Dreifuss. La transmisién puede presentarse por patrones de
herencia autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada a X o como mutaciones de
novo (8). Las manifestaciones clinicas varian segun el tipo de distrofia. Los sintomas
pueden aparecer en cualquier etapa de la vida (10). Generalmente se presentan como
debilidad muscular progresiva que afecta la marcha. En estadios severos se asocian a
trastornos de la deglucion o insuficiencia respiratoria. EI compromiso de los grupos
musculares, sumado a otros sintomas neuroldgicos, la evolucion del cuadro clinico y el
patron hereditario, sugieren el diagnéstico (7). Los estudios paraclinicos utilizados para
confirmar el diagnéstico son los resultados de patologia de una biopsia muscular o las
pruebas genéticas (10,11). El tratamiento tiene como objetivos la monitorizacién y manejo
de complicaciones, y el mantenimiento de la calidad de vida mediante el control de
sintomas y manejo psicosocial (10,11). El prondstico depende de cada subtipo pero
algunas pueden ser mortales.

2 ldentificacién de comparadores o alternativas terapéuticas disponibles

e Evaluacion neuropsicologica
e Evaluacion psicopedagogica

3 Identificacion de desenlaces

Los desenlaces fueron seleccionados de la guia de practica clinica consultada, sin
conocer a priori la magnitud, direccion y significancia estadistica de los efectos.

e Cambios en la respuesta educativa
e Rendimiento escolar
e Criterio o criterios de nominacion de la tecnologia

4  Criterio o criterios de nominacion de la tecnologia

4.1 Que su uso no haya sido autorizado por la autoridad competente
¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.
4.2 Quetengan que ser prestados en el exterior

¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.
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4.3 Que se encuentren en fase de experimentacion
¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.

4.4 Que tengan como finalidad principal un propdésito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o
vital de las personas

¢ No aplica, la tecnologia no fue nominada por este criterio.
45 Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

Definicion operativa: aquella tecnologia que no presenta informacion generada de
estudios de investigacion en salud basados en un método objetivo, explicito y
reproducible; aquella que presentando esta informacion no permite predecir los resultados
en salud para los cuales fue disefiada o no permite establecer su grado de seguridad; o
cuenta con nueva evidencia que demuestra su ineficacia o inseguridad para uso en
humanos, preferentemente comparada con otras tecnologias disponibles en el pais. (16)

Por decision del grupo desarrollador, la nominacién original se reorientdé al analisis de
efectividad clinica de la tecnologia por dos argumentos:

- La tecnologia objeto del presente estudio técnico fue originalmente nominada por
el criterio de seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, el grupo desarrollador
determiné en consenso dirigir el estudio a la evaluacion de la efectividad clinica de
la tecnologia nominada. Esta decision se fundamenté en la revision de la evidencia
cientifica que dio origen a la nominacién. En esta revision se identific6 que la
investigacion que sustenta la recomendacién a favor del uso de pruebas de
inteligencia, dada por la “GPC de distrofia muscular del Ministerio de Salud y
Proteccion Social” (evidencia aportada por el nominador), se refiere a los efectos
comparativos de las pruebas de inteligencia frente a un estandar de tratamiento y
qgue los analisis para todos los desenlaces se realizaron bajo la aproximacion
“intencion por tratar”. Considerando los dos aspectos descritos, se concluyé que la
naturaleza de la evidencia en la que se basa la nominaciéon corresponde a la
efectividad, no a su eficacia.

- No se cumple el concepto de equipoise clinico: El grupo desarrollador considera
que en este escenario es conocido las pruebas de inteligencia son la mejor
alternativa terapéutica que no hacer nada o “placebo”. Por lo tanto, no es
justificable iniciar el estudio comparando dicha tecnologia contra “placebo” o no
hacer nada, por cuanto los pacientes de un grupo estarian asignados a un
tratamiento que se conoce que es menos eficaz (0 seguro), no cumpliéndose la
situacion de equipoise clinico.

4.6 Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Definicidn operativa: aquella tecnologia que no cuente con evidencia cientifica sobre su
efectividad clinica o que los resultados de los estudios comparativos evidencien que su
efectividad clinica es inferior frente a las alternativas disponibles. (35)

Se plante6 una pregunta de investigacion siguiendo la estructura PICOT (poblacion,
intervencion, comparacion, desenlaces y tiempo). Se realizé una clasificacién de los
desenlaces usando la propuesta del sistema GRADE y se seleccionaron los criticos para
la realizacion de la evaluacion. En la guia de practica clinica para el manejo de personas
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con distrofia muscular se identificé una pregunta PICO que coincide con la pregunta
generada para evaluar esta tecnologia. Por lo tanto, se reviso la evidencia cientifica usada
para generar la recomendacion, la cual es resumida y presentada a continuacién. Debido
a que la busqueda sistemética llevada a cabo en la guia para generar las
recomendaciones relacionadas con esta tecnologia fue hecha en el 2014, se actualizé la
busqueda con una revision rapida de la literatura siguiendo los mismos términos de
busqueda y criterios de seleccion usados previamente.

La metodologia empleada para la realizacién de este estudio se basé en el manual del
IETS “Metodologia para el desarrollo del estudio técnico para exclusion de tecnologias en
salud”. Para conocer los detalles sobre los métodos y los resultados de este estudio
técnico remitase al Anexo 1.

4.6.1 Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacién fue elaborada a partir de la guia de practica clinica y se
discutio, refind y validé con el experto tematico que acompafié la evaluacion:

¢Cuél es la efectividad clinica de las pruebas de inteligencia comparadas con la
evaluacion neuropsicolégica y la evaluacion psicopedagégica en los cambios en la
respuesta educativa y el rendimiento escolar en pacientes con distrofia muscular de
Duchenne — Becker y sospecha de dificultades cognitivas?

La pregunta final que orient6 el desarrollo de la revision rapida se presenta en el Cuadro
1, desagregada en cada uno de sus componentes segun a estructura PICOT “Poblacion,
Intervencién, Comparacién, Desenlaces (del inglés outcomes) y Tiempo.

Cuadro 1. Alcance del estudio técnico, segun la pregunta de investigacion en estructura
PICOT.

Niflos con distrofia muscular de Duchenne — Becker y sospecha de
dificultades cognitivas

Pruebas de inteligencia

e Evaluacién neuropsicoldgica
Evaluacién psicopedagégica

e Cambios en la respuesta educativa
¢ Rendimiento escolar

1 a 3 afios

4.6.2 Priorizacion de los desenlaces!

Desenlace Puntuaciéon Clasificacion
Rendimiento escolar 7 Critico

1Corresponde a la calificacién asignada en la GPC de distrofia muscular (12)
4.6.3 Sintesis de la evidencia cientifica

La evidencia cientifica identificada en la GPC de distrofia muscular para generar la
recomendacion relacionada con la tecnologia fue indirecta, y consistié fundamentalmente
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en estudios descriptivos. En general, la evidencia cientifica fue considerada de baja
calidad para la comparacion sobre el uso de pruebas de medicion de inteligencia versus
evaluacién neuropsicolégica completa y psicopedagdgica, y no se midié el impacto en
rendimiento escolar.

Se incluy6 evidencia cientifica que mostrd hallazgos contradictorios en la asociaciéon de
retardo mental con variantes genéticos de la expresion de la distrofia muscular (14-21).
Estudios dirigidos a evaluar el perfil de la alteracion neuropsicolégica mostraron que los
nifos mas pequenos tienen déficit en el razonamiento y procesamiento verbal, mientras
gue en mayores de 14 afios no hay estas dificultades. Ademas, se encontré que en nifios
con distrofia muscular con edad entre 3-6 afios hay retraso en mediciones funcionamiento
adaptativo, asi como menores habilidades del lenguaje y de motricidad, comparado con
nifios sanos y niflos mayores con distrofia muscular (22). Comparando con hermanos
sanos, los nifios con distrofia muscular mostraron retraso en los diez logros como hablar o
caminar (23) asi como en mediciones verbales y no verbales (24). Comparados con nifios
con artritis reumatoide, los nifios con distrofia muscular también presentaron un CI verbal
mas bajo, asi como menor rendimiento en memoria verbal a corto plazo, habilidades
fonoldgicas, praxis y funciones ejecutivas (25). También se ha reportado alteracion leve
en reconocimiento facial (26) menor capacidad para recordar historias, comprensién
auditiva asi como logros académicos en lectura, escritura y matematicas (3), y en
repeticiébn verbal como recordar frases, conceptos y direcciones (27). Perfiles similares
han sido publicados en estudios sucesivos (28—30).

Se encontré que en nifilos con distrofia muscular, aquellos con retardo mental se asocio
con eventos vitales como el primer paso, pérdida de la ambulacién, introduccién al
soporte ventilatorio, nutricién enteral y muerte (31,32). Adicionalmente, se encontré que la
combinacion de presentacion de sintomas a los dos afios de edad y retardo mental
(ClI<70) de acuerdo al test de inteligencia de Wechsler tuvo un alto valor predictivo para
identificar a pacientes con mayor afectacién cognitiva y motora.

Una revision de la literatura mostrd que de 15 estudios sobre retardo mental en nifios con
distrofia muscular, en 3 no se indico la escala usada, en dos se utilizaron escalas de
inteligencia (WISC y Benet) y en las 10 restantes se usaron multiples escalas dirigidas a
diferentes aspectos neuropsicoldgicos (33). En un panel que incluyé clinicos, cientificos,
como representantes de padres, industria farmacéutica y de la salud publica se
recomendo evaluar los siguientes dominios neuropsicologicos en pacientes con distrofia
muscular: inteligencia, desenvolvimiento verbal, logros académicos, logros fonoldgicos,
lenguaje, atencion y funciones ejecutivas, ademas propone los instrumentos apropiados
para su medicion (34).

Se considera que aplicar la evaluacion permitiria disefiar un acompafiamiento
psicopedagogico especifico que permitiria un mejor desempefio académico del nifio con
distrofia muscular. En los estudios en los que se usO la escala de evaluacion
neuropsicolégica no se reportaron eventos adversos asociados.

En la evidencia cientifica analizada se utilizaron diferentes escalas y baterias de
instrumentos, con el fin de evaluar diferentes perfiles de alteraciones neuropsicol6gicas en
pacientes con distrofia muscular. Sin embargo, todos los estudios examinaron el
coeficiente intelectual. Debido a que ningun estudio utilizdO estas herramientas para
evaluar el impacto de la evaluacion neuropsicologica en el rendimiento escolar, esta
evidencia es indirecta y no es posible determinar su validez diagnostica para este

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion — .
- ® Evidencia que promueve Confianza
TN Tecnoldgica en Salud
o & o
4 & A
desenlace. Sin embargo, en la evidencia cientifica evaluada se indica que la evaluacién

neuropsicoldgica permitiria disefiar un acompafiamiento psicopedagdgico apropiado para
cada paciente con el cual obtener un mejor desempefio académico.

La GPC de distrofia muscular (12) hace la siguiente recomendaciéon sobre las pruebas de
inteligencia:

- Se sugiere realizar prueba de inteligencia en pacientes con distrofia muscular
Duchenne Becker y sospecha de dificultades cognitivas para disefiar una
intervencion apropiada segun el contexto social y escolar especifico del nifio.

4.6.4 Concepto

La evidencia cientifica sugiere que las pruebas de inteligencia son efectivas en nifios con
distrofia muscular para mejorar el rendimiento escolar.

5 Informacion de la vigilancia post-comercializacion
No se reportaron alertas sanitarias acerca de la tecnologia nominada.

6 Anélisis de objeciones, observaciones o aportes realizados con respecto ala
tecnologia nominada.

Cuadro 2. Analisis de objeciones, observaciones o aportes.

No Descripcion de la objecion Respuesta

Se indica que se envia
concepto técnico de la
Asociacion Colombiana de
Medicina Fisica y
Rehabilitacion, pero no esta en
el documento

Asociacion Colombiana de
1 Medicina Fisica y
Rehabilitacién

Se envia normatividad sobre el
derecho a habilitacion vy

S La evidencia enviada no
rehabilitacion integral y a la

corresponde a material técnico

2 Sl_aell;/d1618, ar9 y art10 Bertilda Vasquez Mejia cilentificody noI se relz_a;cic_)na c(cj)n
Ley1346, art25 y 26 2)?C‘|’S:ién € los criterios de
Sentencia C-313/14 )

Sentencia C 228/11
Khandaker G, et al. 2011. A
gquantitative meta-analysis of No se incluye porque la

Colegio Colombiano de

3 population-based studies of Psicologos

premorbid intelligence and
schizophrenia.

Koenen K. et al. 2009.
Childhood 1Q and Adult Mental | Colegio Colombiano de

poblacion evaluada es distinta
a la de la indicacion.

No se incluye porque Ila

4 Disorders: A test of the | Psicologos pobIauon_ev_aIua_Qa es distinta
o . a la de la indicacion.
Cognitive Reserve Hypothesis
Ramirez V. et al. 2007
Estandarizacion del WISC |l No se incluve porque la
en Chile: Descripcion del test, | Colegio Colombiano de - ye porque
5 : Y poblacion evaluada es distinta
estructura factorial y | Psicélogos I
. L a la de la indicacion.
consistencia interna de las
escalas
6 Mejia D. et al. 2016. Estudio | Colegio Colombiano de | No se incluye porque la
preliminar de las propiedades | Psicélogos poblacién evaluada es distinta
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No Descripcion de la objecién | Respuesta
psicométricas del WISC VI en a la de la indicacion.
una muestra de escolares de
Bucaramanga.

Marin F et al. 2013. Evidencia No se incluve porque la
de la validez de constructo | Colegio Colombiano de o ye ~porque

! ara el WISC IV con muestra | Psicologos poblacion evaluada es distinta
para €’ a la de la indicacion.
brasilefia.

Etchepare G. et al. 2015.
Examen psicométrico del 1Q No se incluve porque la

8 test como herramienta de | Colegio Colombiano de oblacion evalzadapesqdistinta
discriminacion de individuos | Psicélogos gla de la indicacion
normales y talentosos en la )
poblacién escolar chilena.

No se incluye, porque el
Matson J. et al. 2009. articulo corresponde a una

9 Intellectual disability and its | Colegio Colombiano de | revision no sistematica de la
relationship to autism spectrum | Psicélogos literatura y la poblacién de
disorders. interés es distinta a la de la

indicacion.
I?awd AS et aI: 1997. I_Q. and Colegio Colombiano de No se incluye porque la

10 risk for schizophrenia: A I poblacion evaluada es distinta

- Psico6logos B
population-based cohort study. a la de la indicacién.
Frazier et al. 2004. Meta-
Analysis of Intellectual and . . No se incluye porque la

11 Neurophysiological Test ggilcec’?llg os Colombiano de poblacion evaluada es distinta
performance in  attention- 9 a la de la indicacion.
deficit/hyperactivity disorder

No se incluye, porque el
Loring D et al. Testing the articulo corresponde a una

12 limits: cautions and concerns | Colegio Colombiano de | revision no sistemética de la
regarding the new Wechsler 1Q | Psicélogos literatura y la poblacion de
and memory scales interés es distinta a la de la

indicacion.

GPC basada en evidencia

clinica para pacientes con

distrofia muscular, 2014. Se

encuentra recomendacion

débil a favor con calidad de la

EV'.d'_enC,[a cahﬂcada como muy La GPC es considerada parte
aja: “Se sugiere realizar . S

13 R . Compensar EPS de la evidencia cientifica para

prueba de inteligencia en P o
- ) i el analisis de la exclusion
pacientes con distrofia
muscular Duchenne Becker y
sospecha de  dificultades
cognitivas para disefiar una
intervencion apropiada segin
el contexto social y escolar
especifico del nifio.”
Se envia normatividad sobre el
derecho a habilitacion vy . . .
TP La evidencia enviada no
rehabilitacion integral y a la e
corresponde a material técnico
salud L . P )

14 Fundacién Cuidandonos cientifico y no se relaciona con
Ley 1618, art9y art10 alguno de los criterios de
Ley1346, art25 y 26 o
Sentencia C-313/14 ’

Sentencia C 228/11
15 Se envia normatividad sobre el Mary Céspedes La evidencia enviada no
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Descripcion de la objecién | Respuesta
derecho a habilitacion y corresponde a material técnico
rehabilitacion integral y a la cientifico y no se relaciona con
salud alguno de los criterios de
Ley 1618, art9 y art10 exclusion.

Leyl1346, art25y 26
Sentencia C-313/14
Sentencia C 228/11

7 Recomendacién de politica

Con base en el analisis previo, se recomienda no excluir de la financiacién con recursos
publicos asignados a la salud las pruebas de inteligencia en pacientes con distrofia
muscular.

Esta recomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del andlisis técnico-cientifico, a la cual se
llegé tras la revision de la evidencia cientifica. La recomendacion esta orientada a informar una decision de
financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucion 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las
recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencion de la distrofia
muscular. La formulaciéon de la recomendacion se bas6 en el andlisis de la nominacion como esta fue
publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.

8 Consideraciones atener en cuenta para el analisis de larecomendacion

De acuerdo al paragrafo 3 del Articulo 15 de la Ley Estatutaria 1751 de 2015, se aclara
que: “Bajo ninguna circunstancia debera entenderse que los criterios de exclusién
definidos en el presente articulo, afectaran el acceso a tratamientos a las personas que
sufren de enfermedades raras o huérfana”.
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Anexo 1. Metodologiay resultados

Revisidn sistematica rapida de la literatura

La evaluacion de la eficacia, efectividad y seguridad de la tecnologia nominada se realiz
siguiendo los lineamientos del manual del IETS “Metodologia para el desarrollo del
estudio técnico para exclusion de tecnologias”.

Teniendo en cuenta que la evidencia enviada por el nominador consisti6 una guia del
MinSalud, la revision de la literatura de esa guia fue considerada para la evaluacién de los
criterios de nominacion, y se realiz6 una busqueda adicional de estudios publicados
después de la fecha de cierre de busqueda de la guia de practica clinica.

A continuacion, se describen en detalle los métodos y los resultados del proceso.
Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad para seleccionar los estudios, presentados en la guia u
obtenidos en la actualizacion de la busqueda, utilizados en la elaboracion de este estudio,
se presentan en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Criterios de elegibilidad.

= Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces y tiempo: segun la
pregunta PICOT descrita en el Cuadro 1.
= Estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccién de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin metanalisis
(en parejas “pairwise”, indirecto o en red). Para determinar que los
estudios correspondieran a revisiones sistematicas, se tomaron en
cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones (28).

- Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios publicados
Unicamente en formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodolégica, ademas, es posible que los resultados
de los estudios puedan cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacidn: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacién: 2015-2017.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metandlisis), que fuesen atribuibles a la comparacién
de interés y al menos a un desenlace critico, segun la pregunta
PICOT previamente descrita.

Criterios de
inclusion

Criterios de Ninguno.
exclusion

Busqueda de evidencia cientifica para la actualizacién
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Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en el metabuscador
Epistemonikos?.

Para el disefio de la estrategia de busqueda, inicialmente se identificaron los términos
clave en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigacion en formato PICOT y de
los términos usados en la GPC. La sintaxis de busqueda se compuso de términos de
lenguaje libre, truncadores y operadores booleanos. Los detalles de la blusqueda en
Epistemonikos y sus resultados se presentan en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Reporte de busqueda electrénica de literatura.

Tipo de basqueda Actualizacion

Base de datos Epistemonikos

Plataforma -

Fecha de busqueda 09/07/2017

Rango de fecha de busqueda [AskwEyioiiv

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de blusqueda (title:((Muscular ~ Dystroph*))  OR  abstract:((Muscular
Dystroph*))) AND (title:(cogniti* OR neuropsycholog* OR
intelligence) OR abstract:(cogniti* OR neuropsycholog* OR
intelligence))

Referencias identificadas 1

Figura 1. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de revisiones
sistematicas.

2 Esta base de datos cubre la bisqueda de literatura en las siguientes fuentes: Cochrane Database of Systematic Reviews
(hasta: 06/05/2017), Pubmed (hasta: 06/05/2017), EMBASE (hasta: 31/03/2017), CINAHL (hasta: 31/03/2017), PsycINFO
(hasta: 31/03/2017), LILACS (hasta: 07/09/2016), Database of Abstracts of Reviews of Effects (hasta: 02/04/2015), Health
Technology Assessment Database (hasta: 26/10/2015), Campbell library (hasta: 01/02/2015) y JBI Database of Systematic
Reviews (hasta: 27/10/2016), entre otras.
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Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
busqueda en bases de datos electronicas otros métodos de busqueda
n=1 n=1

\ 4
Referencias después de remover los

duplicados <
n=2
y
Referencias tamizadas N Referencias excluidas
Lad
n=2 n=0
\ 4

Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos

elegibilidad n=1 »
n=2 No contesta la pregunta: poblacion
o diferente, intervenciones diferentes,

desenlaces distintos (n=1)

A\ 4

Estudios incluidos
n=1

Andlisis de la evidencia enviada por el nominador

La nominacion estuvo sustentada por el siguiente estudio:

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guias de Practica Clinica para la deteccion
temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacion de pacientes con diagndstico de
distrofia muscular. Guia No. 37 guia completa, [GPC en Internet]. Edicion 1°, Bogot4,
D.C.: Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2015. Disponible en gpc.minsalud.gov.co.

El analisis del presente documento incluyé esta referencia porque es una GPC de alta
calidad, con una busqueda realizada hace menos de cinco afios (2013).

Tamizacion de referencias vy seleccion de estudios

El total de referencias identificadas en la blsqueda fue tamizado por un revisor (MC),
examinando los titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios.
Para esto, un revisor (MC) verificé que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad
(de inclusiéon y de no exclusiébn) mediante la lectura de cada publicacion en texto
completo. En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se
consulté a un segundo revisor para orientar la decision.
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Todo el proceso se realiz6 con la herramienta Rayyan®. El volumen de referencias,

articulos y estudios revisados, excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el
diagrama de flujo PRISMA (29) (Figura 1).

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto
con las respectivas razones para su exclusion), se presentan en los listados 1 y 2,
respectivamente.

Las referencias bibliograficas de los estudios se presentan en el Listado 1.
Listado 1. Estudios incluidos.

Los estudios incluidos fueron la Guia de Préctica Clinica para la Deteccion Temprana,
Atencién Integral, Seguimiento y Rehabilitacion de Pacientes con Diagndéstico de Distrofia
Muscular (36).

Referencia Tipo de Estudio
Ministerio de Salud y Proteccién Social (Colombia). Guia de | Guia de préactica clinica.
practica clinica para la deteccion temprana, atencion
integral, seguimiento y rehabilitacion de pacientes con
diagnéstico de distrofia muscular. [Internet]. Edicién 1.
Bogotd, D.C.: Ministerio de Salud y Proteccion Social
(Colombia); 2015. Disponible en: gpc.minsalud.gov.co

La GPC incluye los siguientes estudios para las preguntas que son asunto de este
estudio:

Referencia Tipo de Estudio
Nardes F, Araujo AP, Ribeiro MG. Mental retardation in | Revision
Duchenne muscular dystrophy. J Pediatr (Rio J).
2012;88(1):6-16

Mento G, Tarantino V, Bisiacchi PS. The neuropsychological Casos y controles

profle of infantile Duchenne muscular dystrophy. Clin
Neuropsychol. 2011;25(8):1359-77.

Wang LB, Ma HW, Wang L, Tian XB, Hu M, Ren S, et al. Casos y controles

[Relationship between gene mutations and intelligence in
children with Duchenne muscular dystrophy]. Zhongguo
Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2011;13(10):804-7.

Wingeier K, Giger E, Strozzi S, Kreis R, Joncourt F, Conrad | Series de casos
B, et al. Neuropsychological impairments and the impact of
dystrophin mutations on general cognitive functioning of
patients with Duchenne muscular dystrophy. J Clin Neurosci.
2011;18(1):90-5.

Taylor PJ, Betts GA, Maroulis S, Gilissen C, Pedersen RL, | Transversal
Mowat DR, et al. Dystrophin gene mutation location and the
risk of cognitive impairment in Duchenne muscular
dystrophy. PLoS One. 2010;5(1):e8803

Daoud F, Angeard N, Demerre B, Martie |, Benyaou R, Cohorte

Leturcq F, et al. Analysis of Dp71 contribution in the severity
of mental retardation through comparison of Duchenne and
Becker patients differing by mutation consequences on Dp71
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expression. Hum Mol Genet. 2009;18(20):3779-94.

Desguerre |, Christov C, Mayer M, Zeller R, Becane HM,
Bastuji-Garin S, et al. Clinical heterogeneity of duchenne
muscular dystrophy (DMD): defnition of sub-phenotypes and
predictive criteria by long-term follow-up. PLoS One.
2009;4(2):e4347.

Cohorte

Donders J, Taneja C. Neurobehavioral characteristics of
children with Duchenne muscular dystrophy. Child
Neuropsychol. 2009;15(3):295-304.

Casos y controles

Cyrulnik SE, Fee RJ, Batchelder A, Kiefel J, Goldstein E,
Hinton VJ. Cognitive and adaptive defcits in young children
with  Duchenne muscular dystrophy (DMD). J Int
Neuropsychol Soc. 2008;14(5):853-61.

Casos y controles

Mochizuki H, Miyatake S, Suzuki M, Shigeyama T, Yatabe K,
Ogata K, et al. Mental retardation and lifetime events of
Duchenne muscular dystrophy in Japan. Intern Med.
2008;47(13):1207-10.

Cohorte

Della Coletta MV, Scola RH, Wiemes GR, Fonseca CN,
Mader MJ, Freund AA, et al. Event-related potentials (P300)
and neuropsychological assessment in boys exhibiting
Duchenne muscular dystrophy. Arg Neuropsiquiatr.
2007;65(1):59-62.

Descriptivo (correlacion pruebas

diagndsticas)

Cyrulnik SE, Fee RJ, De Vivo DC, Goldstein E, Hinton VJ.
Delayed developmental language milestones in children with
Duchenne’s muscular dystrophy. J Pediatr. 2007;150(5):474-
8

Casos y controles

Hinton VJ, De Vivo DC, Nereo NE, Goldstein E, Stern
Y.Selective defcits in verbal working memory associated with
a known genetic etiology: the neuropsychological profile of
duchenne muscular dystrophy. J Int Neuropsychol Soc.
2001;7(1):45-54

Casos y controles

Marini A, Lorusso ML, D’Angelo MG, Civati F, Turconi AC,
Fabbro F, et al. Evaluation of narrative abilities in patients
suffering from Duchenne Muscular Dystrophy. Brain Lang.
2007;102(1):1-12.

Casos y controles

Poysky J. Behavior patterns in Duchenne muscular
dystrophy: report on the Parent Project Muscular Dystrophy
behavior workshop 8-9 of December 2006, Philadelphia,
USA. Neuromuscul Disord. 2007;17(11-12):986-94.

Consenso de expertos

Cotton SM, Voudouris NJ, Greenwood KM. Association
between intellectual functioning and age in children and
young adults with Duchenne muscular dystrophy: further
results from a meta-analysis. Dev Med Child Neurol.

Meta analisis
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2005;47(4):257-65

Pereira CC, Kiyomoto BH, Cardoso R, Oliveira AS. Series de casos

Duchenne muscular  dystrophy: alpha-dystroglycan
immunoexpression in skeletal muscle and cognitive
performance. Arg Neuropsiquiatr. 2005;63(4):984-9.

Wicksell Casos y controles

Bardoni A, Felisari G, Sironi M, Comi G, Lai M, Robotti M, et Series de casos

al. Loss of Dp140 regulatory sequences is associated with
cognitive impairment in dystrophinopathies. Neuromuscul
Disord. 2000;10(3):194-9

Moizard MP, Toutain A, Fournier D, Berret F, Raynaud M, Series de casos

Billard C, et al. Severe cognitive impairment in DMD: obvious
clinical indication for Dp71 isoform point mutation screening.
Eur J Hum Genet. 2000;8(7):552-6.

Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccion por texto completo y razones para su
exclusion.

No indicado en la GPC.

Evaluacion de la calidad de los estudios

No aplica

Extraccion de datos v sintesis de la evidencia cientifica

No aplica.
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