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RESUMEN

Introduccion: El estudio de las distrofias musculares ha cambiado con las nuevas
técnicas moleculares, pero no existen guias diagnodsticas para acortar el tiempo en el
diagndstico.

Objetivo: Construir una guia clinica de estudio para pacientes con sospecha de
distrofia muscular con base en sus manifestaciones clinicas y niveles séricos de CPK.
Pacientes y metodologia: Se realiz6 en 3 fases.

Fase 1. Construccién de una guia con base en la evidencia actual.

Fase 2. Validacion de apariencia y contenido por parte de un panel de expertos
neurologos pediatras.

Fase 3. Aplicacion de la guia de forma retrospectiva a los casos estudiados en el
hospital desde el afio 2001.

Analisis: Se determind el total de estudios realizados en las condiciones reales y
cuales se solicitarian segun la guia. Se determinaron los meses transcurridos entre la
primera valoracién y el diagndstico, tanto reales como tedricos segun la guia. Se
analizo la efectividad de la guia para la confirmacion diagnostica. Se analizaron los
datos con frecuencias simples y porcentajes

Resultados: Se aplico la guia a 25 expedientes de pacientes con diagndstico de
distrofia muscular. El cuadro clinico mas frecuente fue debilidad, pseudohipertrofia
gemelar y signo de Gowers positivo. Los tipos de distrofias mas frecuentes fueron la
distrofia de Duchenne y las disferlinopatias.

La eficacia de la guia fue de 92 %. De llevarse a cabo la guia en forma ideal el tiempo
de reduccidn para el diagnostico es alrededor de 3 meses.

Conclusién: La guia propuesta es eficaz y clara para mejorar el proceso diagnostico
de pacientes con sospecha de distrofia muscular. Y disminuira los costos del abordaje
diagnodstico de cada paciente al realizar discriminadamente los recursos.



ANTECEDENTES
Las distrofias musculares son enfermedades hereditarias rapida o lentamente

(Erazo 2004)

progresivas con un comportamiento clinico variado que va desde la

imposibilidad para la deambulacion, hasta una muerte prematura con alta morbilidad
asociada a falla neuroldgica, cardiovascular y pulmonar entre otras (©'dfrs 1994, Simons 2006)
A nivel mundial se ha estimado una frecuencia de 1 en 3500 recién nacidos vivos €™
2002 En México se desconoce su frecuencia, pero en hospitales de concentracion con
atencion a enfermedades neuroldgicas crénicas como el nuestro, se envian entre cinco
y siete casos al afo por sospecha asociada a debilidad muscular. De estos, alrededor
de dos o tres son confirmados dentro de este grupo de distrofias musculares, el resto
son pacientes con enfermedades del nervio periférico, de la unién neuromuscular o
miopatias no distréficas. Esta frecuencia es muy parecida a la informada en hospitales
de concentracién en Espaiia (-°Pe22009),

Durante décadas el diagndstico de las distrofias musculares se basé en la evidencia
clinica de debilidad muscular progresiva asociada a una elevacion de las enzimas
musculares (fosfocreatincinasa y deshidrogenasa lactica) hasta 50 veces por arriba de
los niveles normales. Sin embargo, desde entonces se han informado de casos de
pacientes, quienes apenas mostraron su elevacion entre 2 a 3 veces su nivel normal, e

incluso algunos con determinaciones normales (Pubewitz 1976. Montejo 2002, gonnemann 2002)



Con el proposito de facilitar el trabajo diagndstico, se han construido tablas de
correlacion tanto clinica como con laboratorio para sospechar los diferentes tipos de
distrofias. Estas tablas consideran la edad de inicio de los sintomas, el predominio de
afeccién muscular, la comorbilidad y los niveles séricos de la CPK (Cuadro 1). A pesar
de su gran ayuda en el diagnostico diferencial, en muchas ocasiones los datos
considerados son compartidos con mas de un tipo de distrofia, lo cual no permite una

clasificacion perfecta (Angelini 1999, Bonnemann 2002)

Cuadro 1. Clasificacion de las distrofias musculares

Tipo de Edad de inicio Afeccion muscular Elevacion Comorbilidad
distrofia habitual predominante De CPK Por
Distrofinopatia 2 — 4 afios Musculos proximales de 10-50x Retraso mental 30%
miembros inferiores Miocardiopatia 95% en la
inicialmente, al final afecta adolescencia otro
miembros superiores
Distrofia de 6-8 afios Musculos proximales de 2-50x Ninguna lado
cinturas (sarcoglicanos) cintura escapular y pélvica
18-20 afios
(disferlinopatias) ’
Distrofia 3-6 afios Musculos faciales, de la 1-2x Retinopatia y sordera en des
facioescapular cintura escapular y proximal raras ocasiones
de extremidades superiores
de
Distrofia Emery 3-6 afios Musculos de cintura 5x Miocardiopatia 90% en la
Dreifuss escapular y parte distal de edad adulta 198
miembros inferiores. Existen Raras veces displasia
contracturas precoces de 6sea y Charcot Marie
tendén de Aquiles y codos Tooth 2 se
Distrofias Al nacimiento o en Debilidad muscular 1-50x Crisis convulsivas, retraso defi
congénitas menores de 6 generalizada o hipotonia, mental, malformaciones el
meses musculos de la deglucion y oculares, renales o de
masticacion SNC nier
on

los criterios diagndsticos de enfermedad muscular por medio de electromiografia, en
donde se demostro la presencia de disminucién en la amplitud de los potenciales de la

unidad motora, un patrén de



interferencia alterado y una velocidad de conduccion nerviosa normales (®uchthal 1982)

Estos datos continuan siendo vigentes y se observan hasta en un 90 % de los
pacientes con distrofia muscular, sin embargo solo traducen un dafio muscular
inespecifico sin poderse confirmar la presencia de una distrofia o sus tipos (Escobar 2004)
Para confirmar la presencia de una distrofia muscular, el estandar de oro es la biopsia
muscular, en donde se demuestra la existencia de atrofia o hipertrofia de fibras
musculares con pérdida de su estructura, aunado a la existencia de necrosis y
regeneracion de las fibras musculares con gran sustitucion del tejido muscular por
tejido adiposo y conectivo Navarm 2003)

En los ultimos quince afios, con el avance de las técnicas moleculares se ha avanzado
en el diagndstico especifico de este tipo de enfermedades, ya sea mediante estudios
de inmunohistoquimica o por medio del Western Blot. Ambos métodos se realizan
sobre tejido muscular. Mediante estas técnicas es posible determinar la presencia 6
ausencia de proteinas musculares especificas tales como: la distrofina, la utrofina, la
merosina, la disferlina y los sarcoglicanos, entre los mas frecuentes (T&era 1998, Pufial 2002)
Con estas técnicas el diagndstico ha sido mas preciso e incluso definitivo para los
casos poco definidos por su presentacion clinica, e incluso detectados a edades mas
tempranas. Sin embargo, la decisién de los estudios no es discriminante segun las

condiciones clinicas de los pacientes. (Navaro 1999, Bonila 1988, Cooper 2003)

Con estos adelantos, actualmente las distrofias musculares se han clasificado en:
distrofinopatias, distrofia de cinturas (con sus respectivas subdivisiones), distrofia de

Emery Dreifuss, distrofia facioescapulohumeral, distrofias musculares



congénitas, distrofia distal y distrofia oculofaringea (estas dos ultimas de presentacion
exclusiva en la edad adulta). Eme 202

A pesar del avance en estas técnicas de diagndstico, su costo es aun alto y no siempre disponible en
todos los servicios de neurologia pediatrica. Al momento, los pacientes son estudiados de forma
exhaustiva con la determinacién de todas las proteinas con el propésito de definir claramente el tipo de

distrofia, sin embargo esto implica mayor costo y tiempo en el diagndstico.

No existen guias basadas en evidencias sobre la secuencia mas recomendada de
estudios a realizar, dirigidos a reducir su numero y tipo, para abreviar el tiempo de
diagnostico con reduccion del costo. Por otro lado, las guias deben realizarse acorde a
los recursos y condiciones de los lugares donde se aplicaran, por ello es necesario

construirlas y validarlas sobre esas condiciones.






OBJETIVO

1.

Construir una guia de estudio para pacientes con sospecha de distrofia muscular
con base en sus manifestaciones clinicas y niveles séricos de enzimas
musculares, para determinar la realizacién pronta de la biopsia muscular para
diagnostico definitivo con inmunohistoquimica, reservando el uso de la
electromiografia para los casos de pacientes con cuadro clinico compatible pero
con los niveles séricos de enzimas musculares normales, para posteriormente
valorar la toma de biopsia para estudio inmunohistoquimico

Validar la guia desde los criterios de apariencia por expertos y por criterio con

casos reales.

JUSTIFICACION

La guia clinica permitira llevar a cabo una estrategia de diagndstico mas juiciosa y con

menos costo para obtener el diagndstico clinico mas probable. Su uso podra ser en

nuestro servicio o en instituciones con pacientes con este tipo de enfermedades. Asi

mismo, la guia podra ser difundida a nivel nacional o internacional para su futura

validacion externa.






MATERIAL Y METODOS

Este estudio se dividio en 2 fases: fase de construccion y fase de validacion.

1) FASE DE CONTRUCCION

a. Etapa de revisidon bibliografica. Se revisé la bibliografia sobre la clasificacidon

actual de las distrofias musculares, los métodos diagndsticos actuales para su estudio y

la formulacién previa de guias clinicas de abordaje diagnostico.

b. Etapa de definicion de las variables a considerar para el abordaje diagnoéstico.

Paciente menor de un afio con sospecha
de distrofia muscular

Paciente que nace con hipotonia muscular
generalizada sin antecedente de asfixia perinatal
o trauma obstétrico

Paciente mayor de un afio con sospecha
de distrofia muscular

Paciente con historia de debilidad muscular
progresiva en los ultimos tres meses

Enzimas musculares elevadas

Nivel sérico de la enzima fosfocreatincinasa
mayor a tres veces el valor normal (220 Ul/ml)

Electromiografia positiva para patrén
miopéatico

Electromiografia que muestre potencial de
insercién normal o prolongado si esta en estadio
inicial del dafio muscular ( o disminuido en casos
avanzados de la lesién), Presencia de potenciales
de fibrilacion y ondas positivas. Potenciales de
unidad motora de baja amplitud y corta duracion.
Patron de reclutamiento dismunuido en amplitud.

Electromiografia positiva para patrén
neuropatico

Electromiografia que muestre alteracién potencial
de insercién normal, velocidades de conduccién
nerviosa con disminucion en su amplitud o
aumento de las latencias proximal y distal.
Presencia de potenciales de unidad motora
polifasicos. Patron de reclutamiento con
potenciales polifasicos.

c. Propuesta de guia clinica. La guia clinica se basé en la manifestacion clinica
de debilidad muscular (edad de inicio del cuadro) y del nivel de enzimas musculares al
momento de la evaluacién y con base en esto definié la ruta diagndstica a seguir. Esta

guia por el momento va dirigida a medicos neurdlogos y de rehabilitacion dado su

conocimiento en la teoria y clinica de enfermedades musculares. (Anexo 1)




2) FASE DE VALIDACION APARIENCIA Y CONTENIDO
Etapa de validacién. Se analizé la guia propuesta a 4 médicos expertos del
servicio de neurologia para que cada uno de ellos expresara por escrito los cambios
pertinentes a la misma. Se dictaminaron las diferencias con la propuesta y se
reconstruyo la guia.
3) FASE DE VALIDACION RETROSPECTIVA
a) Etapa de validacién en casos previos. Se aplico la guia de forma retrolectiva
a pacientes que fueron diagnosticados con algun tipo de distrofia muscular en los
ultimos 9 afos y que cumplieron el criterio diagndstico de paciente con sospecha de
distrofia muscular.
De los expedientes se obtuvieron directamente los datos reales al recabar las
variables siguientes (Anexo 2):
1. Edad registrada de inicio de la debilidad
2. Antecedentes familiares de distrofia muscular
3. Exploracién neurolégica buscando los datos de tono muscular, intensidad
de los reflejos, pseudohipertrofia de gemelos (expresion clinica de
aumento de volumen en la pantorrilla dado por la sustitucion del tejido
muscular por tejido conectivo) y la presencia del signo de Gowers ( signo
clinico en el cual el paciente con debilidad se coloca sentado en el suelo y
al colocarse de pie se apoya sobre su mismo cuerpo para lograrlo).
4. Nivel de enzimas musculares al momento de la evaluacién inicial por

neurologia



5. Tiempo transcurrido entre la valoracidon clinica y la realizacion de la
electromiografia

6. Resultado definitivo del estudio de la electromiografia

7. Tiempo transcurrido entre el resultado de la electromiografia y la
realizaciéon de la biopsia muscular para el estudio inmunohistoquimico

8. Tiempo transcurrido entre la valoracidén clinica y la realizacion de la
biopsia muscular para el estudio inmunohistoquimico

9. Resultado definitivo del estudio inmunohistoquimico

b) Aplicacion tedrica de la guia. Se analizaron las siguientes variables de
eficacia
1. En que porcentaje de pacientes se llegd al diagndstico de certeza
2. Tiempo transcurrido entre la valoracién clinica y el diagnoéstico de certeza

3. Numero de estudios requeridos para llegar al diagndstico de certeza

ANALISIS ESTADISTICO

Fase 1. Se analiz6 de forma cualitativa los cambios sugeridos por los expertos.

Fase 2. Se analiz6 de forma descriptiva con medidas de frecuencia simple y porcentaje
a las variables clinicas y la asercién al diagnéstico. Se obtuvieron la mediana y los
valores maximo y minimo para los tiempos transcurridos entre los estudios, numero de

estudios y niveles de enzima CPK.



RESULTADOS

Con la revision bibliografica se identificaron articulos que exponian el cuadro clinico,
hallazgos en los estudios de laboratorio y gabinete de los diferentes tipos de distrofia
muscular hasta la actualidad. Con base a estos se propuso la guia clinica que este
trabajo presenta. (Anexo 1)

La guia clinica fue evaluada por neurologos adscritos a esta unidad, considerandose
adecuada para el estudio de los pacientes que son atendidos en esta unidad con
sospecha de distrofia muscular.

En la etapa de validacién de casos previos se estudiaron a 25 pacientes, 22 hombres y
3 mujeres (relacion 7:1). La mediana de edad para el total de los casos al momento
de la valoracién clinica inicial fue de 84 meses de edad ( 7 afios), con el paciente mas
joven de 20 meses y el mas grande de 16 afios (Q1= 5 afios , Q3= 9.5 afos). ( tabla
1)

Con base a la edad considerada por la guia clinica para la clasificacion de los
pacientes en su inicio, encontramos que tres (12%) habian iniciado sus sintomas
dentro de su primer afio de vida, los 22 restantes (88%) lo iniciaron entre el afio y los
10 afos de edad. De tal manera que la mediana de tiempo de evolucion fue de 4 afios
(de 9 meses a 12 afos).

Todos los pacientes presentaron debilidad muscular al momento de la evaluacion salvo
dos cuya presentacion fue alteraciones en la marcha. Como se observa en la tabla 1, la
mayoria de los pacientes mostraron otros datos clinicos agregados (hipotonia,
hiporreflexia, pseudohipertrofia gemelar o signo de Gowers positivo). Las dos

principales formas de presentacién fueron debilidad, pseudohipertrofia gemelar y signo



de Gowers positivo en primer lugar (40%) y el cuadro de debilidad, hipotonia,
hiporreflexia, pseudohipertrofia gemelar y signo de Gowers (32%) como segundo lugar.
La mediana de los niveles séricos de la CPK fue de 6619, siendo 191 el nivel mas bajo
y 32 000 el nivel mas alto. El estudio de electromiografia fue positiva para patrén
miopatico en el 100 % de los pacientes.

Los diagnodsticos definitivos al final del abordaje diagnostico junto con el estudio de
inmunohistoquimica fueron por frecuencia: Distrofia de Duchenne 13 (52%),
disferlinopatia 6 (24%), sarcoglicanopatia 3 (12%), distrofia de Becker 2 (8%) y distrofia
congeénita por déficit de merosina 1 (4%).

Al aplicar la guia clinica a los 25 casos archivados, se obtuvo el diagndstico definitivo
en 23 de ellos (92%), siendo las fallas en dos pacientes masculinos que inicid6 con
cuadro sospechoso de distrofia muscular antes del afio de edad y cuyos diagnésticos
finales fueron una sarcoglicanopatia y una disferlinopatia. Al aplicar la guia solamente
eran candidatos a realizar determinacion de merosina y no de sarcoglicanos ni
disferlina.

Con base a nuestra guia clinica, la ruta diagnostica realizada en nuestros pacientes
muestra que solo un paciente hubiera ameritado la realizacion de la EMG. Los nifios
con inicio menor de un ano son los que mostraron mas dificultad para el diagndstico
segun la guia, ya que de los tres solo en uno se pudo determinar la etiologia (déficit de
merosina). Los dos restantes fueron un paciente con sarcoglicanopatia y uno con
disferlinopatia (ambas raras a esta edad). No tuvimos pacientes con inicio mayor de 10

anos por lo que esta ruta no pudo ser evaluada. (Figura 1)



Como se muestra en la tabla 2, todos nuestros pacientes fueron estudiados con la ruta
habitual de CPK, EMG y biopsia, aunque es de comentar que los niveles de CPK
suelen estar disponibles al momento de nuestra valoracion, ya que son solicitados
previamente por los médicos que los refieren. Nosotros solo confirmamos las cifras en
el transcurso de las siguientes 24 horas. Dado que todos los pacientes son sometidos a
EMG, y este estudio suele tardar de 2 a 4 meses por la escasa disponibilidad de
recursos, nuestros pacientes se retrasaron en la toma de la biopsia, la cual de todos
modos se realizd en todos. En el estudio de la biopsia a todos se les realizaron
estudios de IHQ para merosina, distrofina, sarcoglicanos, disferlina y laminina. Lo cual
tradujo un promedio de 3 estudios ( CPK, EMG, IHQ) por paciente sin contar el costo
por las diferentes determinaciones por IHQ.

Segun nuestra guia, como se observa en la tabla 2, los pacientes pudieran disminuir su
tiempo de estudio a un mes y en casos de necesitar EMG como sucedidé en un solo
paciente, el tiempo se alargaria a dos meses. El numero de estudios disminuiria
principalmente por la ausencia del estudio electromiografico ante pacientes con
evidente alteracion muscular. Ademas los estudios de IHQ pueden reducirse para solo
realizar distrofina, sarcoglicanos y disferlina en los 1 a 10 afios, ya que con ello se

alcanzé una certeza diagnéstica de 100 % en este rango de edad.



DISCUSION

La construccion y uso de una guia clinica tiene como fin el facilitar el proceso
diagndstico de forma mas juiciosa, con una mayor eficacia diagnodstica y con el menor
costo para el paciente. El estudio de las distrofias, por ser padecimientos poco
frecuentes, suelen no ser ordenado. La experiencia en el servicio nos ha llevado a
considerar la elaboracion de esta guia basada en las evidencias mas recientes para
mejorar nuestra atencion. Esta guia desde el punto de vista tedrico parece ser la opcion
mas adecuada para nuestro sistema de atencion, aunque no descartamos que pudiera
ser usada en centros semejantes al nuestro.

La guia mostré tener una validez de apariencia al juicio de los expertos. Logra los
objetivos anteriores de estudiar a un paciente con sospecha de padecer una distrofia
muscular, basado sobretodo en las manifestaciones clinicas y el nivel sérico de las
enzimas CPK. Este estudio esta disponible en cualquier laboratorio, no es muy costo y
suele dar resultados confiables. De tal manera, tal como sucede en la realidad, al
valorar por primera vez a los pacientes enviados, es frecuente encontrarlos con
determinaciones solicitadas desde su envio. La guia en este sentido permite decidir
rapidamente entre obviar o no el estudio electromiografico. A este respecto, es factible
que médicos en otros centros pudieran tomar la misma resolucion de llevar a un
paciente a indicarle la realizacién de la biopsia con los estudios comentado en la guia,
si en su lugar de origen disponen de los mismos. En ocasiones los pacientes son
enviados justificando la no disponibilidad de la electromiografia.

Esta guia mostré una eficacia del 92 % para llegar al diagnéstico de certeza en los

casos ya conocidos en el servicio de neurologia en los ultimos nueve afos. Su mayor



eficiencia fue para los nifios que iniciaron sus sintomas después del primer afio de
edad. Quizd para los menores de un ano de edad, sera necesario realizar
adecuaciones, aunque por el momento ante la baja frecuencia de casos, no fue posible
disefiar otras rutas.

La guia demostré buenos resultados satisfactorios ya que se baso en las edades mas
frecuentes de presentacion para los distintos tipos de distrofia muscular.

Ademas los recursos de laboratorio y gabinete necesarios para llevarla a cabo son de
uso habitual en nuestro hospital lo que nos ayuda a abreviar tiempos de espera.

La guia mostro ser clara en su seguimiento con decisiones precisas, lo cual reduce la
incertidumbre para la toma de decisiones, lo cual nos hace pensar que a futuro sera de
facil aplicacion.

Un hallazgo novedoso fue el determinar la frecuencia, por lo menos en nuestros
pacientes, de los diferentes tipos de distrofias. Estudios previos, ante la falta de los
recursos de la inmunohistoquimica, consideraban a la distrofia de Duchenne como las
mas prevalente, por no decir la Unica, y el resto de las distrofias se consideraban raras,
siendo solamente la evolucidn clinica a través de los afios la que sugeria la posibilidad
de las otras variedades (V22ez 1994y

La guia en este sentido puede acortar el tiempo de diagndstico por la utilizacion de los
estudios inmunohistoquimicos en el momento mas cercano a la sospecha. Ademas los
estudios que son caros, al ser selectivos para determinados pacientes, pueden
disminuirse y con esto el costo diagndstico. Dado que en general todos los tipos de
distrofias presentan caracteristicas comunes, en la practica habitual, la diferenciacion

entre las variedades requeria observar el comportamiento clinico del grado de



discapacidad, la velocidad de la progresion y las condiciones co-morbidas, para
establecer el diagnodstico mas probable. El surgimiento de la inmunohistoquimica
permitié acortar este tiempo y definir mejor las enfermedades, sin embargo, lo comun
entonces fue determinar todas las posibles deficiencias. La guia propuesta aqui, segun
los datos mostrados, puede apoyar al clinico en la decisidn de realizar solo los estudios
o marcadores mas utiles en cada paciente.

Como en otros estudios, las distrofias mas comunes fueron la de Duchenne por déficit
cuantitativo de distrofina. La guia en estos pacientes fue adecuada para catalogarlos en
el 100%. Aun mas aporta la posibilidad de realizar los diagndsticos a menor edad, ya
que en esta enfermedad los pacientes pueden iniciar sus sintomas tan temprano como
a los 18 meses de edad (F™e" 2002),

En particular para los casos de distrofia de Becker, causada por una deficiencia
cualitativa de distrofina, lo habitual es hacer el diagndstico a edades mayores. La guia
considera la posibilidad de esta enfermedad en aquellos pacientes que inician después
de los 12 meses de vida y antes de los 10 afios. El diagndstico se puede acortar por la
decision de la toma de biopsia con la determinacion de distrofina (5™ 2002),

El término distrofia de cinturas considera, entre otras, a las sarcoglicanopatias y las
disferlinopatias. Estan tienen diferentes subtipos y sus tipos de herencia son
autosdbmico dominante o recesivo, en general son mas dificiles de establecer

tempranamente sin los estudios IHQ (E@%° 2004

, la guia permiti6 su confirmacién en
menor tiempo.
Las sarcoglicanopatias se deben a la alteracion de algun tipo de sarcoglicanos

(alfa,beta,gamma o delta), inician alrededor de los 6 a 8 afios, fenotipicamente son



iguales al Duchenne pero con mayor afeccién a la cintura escapular. La afeccion
cardiaca es entre 50 y 70% pero relacionado con el subtipo delta; la pérdida de la
deambulacion es en la 22 década de la vida. Pero lo mas importante es la gran
variabilidad intrafamiliar e interfamiliar. Son raros los casos de inicio precoz. Un
paciente de los evaluados resultd con una sarcoglicanopatia habiendo iniciado
sintomas antes del afio de edad.

Las disferlinopatias se deben a la alteracion en la proteina disferlina, la edad de inicio
es entre los 18 y 20 anos. Generalmente no hay afeccidn cardiaca y dificiimente
pierden la capacidad de deambular. Es interesante que los 6 pacientes que tenemos en
nuestra unidad con disferlinopatia iniciaron su cuadro clinico entre el afio y los diez
afios de edad, contrastando con la edad reportada en la literatura (522 20%4),

Las distrofias musculares congénitas son diversas, siendo la predominante la distrofia
muscular congénita por déficit de merosina, la cual se presenta desde el nacimiento o
dentro de los primeros meses de edad y pueden asociarse alteraciones en sistema
nervioso central (nuestro caso se asocidé a alteraciones en la mielinizacion a nivel
frontal y occipital). Durante toda su vida presenta debilidad, hipotonia, problemas
respiratorios y alimentarios, nunca llegan a caminar. Pueden asociarse a neuropatia
periférica.

En un trabajo de tesis realizado en esta unidad a 16 pacientes de diversas sedes de
referencia con sospecha de distrofia muscular, a quienes se les realizé estudios de
inmunohistoquimica en biopsia muscular revelé 2 pacientes con déficit de distrofina, 1
con déficit de sarcoglicanos y 1 con déficit de merosina. En el resto no se determind la

(Barraza 2001 )

anormalidad proteica por este medio diagnostico En nuestra serie se



incluyeron 25 pacientes con diagnoéstico definitivo por inmunohistoquimica obteniendo
asi las frecuencias de los diferentes tipos de distrofia en pacientes atendidos en
nuestro servicio.

Si bien el emitir un diagnostico rapido de una distrofia muscular no influye en su

(Emery 2002

tratamiento ya que todas son incurables ), el hecho de tener un diagndstico

rapido nos permite emitir un prondstico funcional y calidad de de vida esperada, ya que
éstas ultimas son diferentes segun el tipo de distrofia (Fra2° 2004 Emery 2002)

Ademas, el uso racional y discriminado de los estudios de electromiografia e
inmunohistoquimica que propone la guia permitira reducir costos en el abordaje

diagndstico de un paciente dado y se permitira estudiar mayor numero de pacientes al

administrar bien el dichos recursos.



CONCLUSION

Al final la guia cumplio las expectativas de realizar el diagndstico de manera eficaz con
el minimo de estudios y con una eficacia del 92%, con elementos faciles de conseguir
en una primera evaluacion clinica y la facilidad de decision del proceso a seguir.
Ademas de llevarse a cabo disminuira los costos del abordaje diagndstico de un
paciente y se permitira el estudio a mayor cantidad de pacientes al administrarse mejor

los recursos.



ANEXO 1. Guia clinica de abordaje diagnéstico del paciente con sospecha de
distrofia muscular

* Elevadas. Elevacion de 3 veces el nivel sérico de CPK en la determinacién de la consulta. (Romper A, Brown R. Principios de neurologia.8? edicion. México. McGraw Hill. 2005)
# Miopatico. Existencia de PAUM con amplitud disminuida, actividad de insercion alterada, fendmeno de fibrilacion, patrén de interferencia disminuido. (Buchthal F, Kamieniecka Z.

Muscle Nerve 1982;5:265-280)




ANEXO 2. Base de datos

NOMBRE

Edad

Sexo

Edad de inicio de la debilidad

Debilidad muscular en miembros superiores presencia ausencia
Debilidad muscular en miembros inferiores presencia ausencia
Tono muscular normal disminuido
Reflejos osteotendinosos normal disminuidos
Signo de Gowers positivo negativo
Retraso en la marcha presencia ausencia
Nivel enzimas musculares al momento de la evaluacion ul/iL

Patrén miopatico en la electromiografia (EMG) presencia ausencia

Resultado definitivo de inmunohistoquimica en la
biopsia muscular

Tiempo transcurrido entre la valoracidn clinica y la realizacion de EMG

Tiempo transcurrido entre la valoracién clinica y el diagnostico

definitivo de inmunohistoquimica en la biopsia muscular




Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento de ser
evaluados para la confirmacién diagnostica de distrofia muscular

Edades lal0afos > 10 afos total
Datos clinicos
Sexo
masculino 19 (95%) 3 (60%) 22 (88%)
Femenino 1(5%) 2 (40%) 3 (12%)
Antecedentes familiares 2 (10%) 0 2 (8%)
Tono muscular disminuido 9 (45%) 4 (80%) 13 (52%)
Hiporreflexia 8 (40%) 4 (80%) 12 (48%)
Signo de Gowers 16 (80%) 2 (40%) 18 (72%)
Pseudohipertrofia de gemelos 18 (90%) 2 (40%) 20 (80%)
Alteracion en la marcha 0 2 (40%) 2 (8%)

Tiempo de evolucion (mediana, min-max)
Edad de inicio en meses 24 (6-72) 72 (18 - 96) 24 (6-96)
Meses de evolucion previa 36(9-96) 108 (72 -144) 48 (9 -144)

Ex&menes de laboratorio (mediana, min-max)
Niveles de CPK en U/ml 7538 (191- 32000) 4216 (246 — 7765) 6619 (191 a 32000)

Patron miopéatico en EMG 20 (100%) 5 (100%) 25 (100%)

Diagndstico definitivo

Distrofia muscular de Duchenne 12 (60%) 1 (20%) 13 (52%)
Disferlinopatias 4 (20%) 2 (40%) 6 (24%)
Sarcoglicanopatias 1 (5%) 2 (40%) 3 (12%)
Distrofia muscular de Becker 2 (10%) 0 2 (8%)

Distrofia muscular congénita 1 (5%) 0 1 (4%)

Total N =20 N=5 25



Figura 1. Ruta diagndstica de los 25 pacientes estudiados



Tabla 2. Tiempo en meses (mediana, min-max) de diagnéstico real y teérico con
la guia de los 25 pacientes segun su edad de inicio de los sintomas

Edades <1 afio 1a10 afios Todos
Tiempo real

Primera valoracion al estudio de la CPK* y EMG 3 (2-3) 2 (2-4) 2 (2-4)
Resultado de EMG a la toma de biopsia 1(1-1) 2(1-3) 2(1-3)
De la valoracion al diagnostico definitivo 4 (4-4) 4 (3-6) 4 (3-6)
Numero total de estudios realizados 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3)

Tiempo tedrico con la guia

Primera valoracion a toma de CPK* 0 0 0
Valoracion con CPK a toma de biopsia (N=24) 1 1 1
Valoracion com CPK a toma de EMG (N =1) 2 2 2
EMG a toma de biopsia (N=1) 1 1 1
De la biopsia a diagndstico definitivo 1-2 1-2 1-2
Tiempo total 1-2 1-2 1-2
Numero total de estudios realizados 1 1 1

Total N=20 N=5 N=25

Nota: * los pacientes son referidos con niveles de CPK, la toma por el servicio es confirmatoria y se tienen los
resultados dentro de las 24 horas siguientes.
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