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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL TAMIZAJE, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE

DUCHENNE Y BECKER

FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad en pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne y
Becker mediante un diagndstico oportuno y tratamiento eficaz que pueda mejorar su
supervivencia y calidad de vida.

OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el diagnéstico y manejo multidisciplinario de la Distrofia Muscular de Duchenne
y Becker (DMD y DMB)

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Establecer las recomendaciones para el tamizaje y diagnéstico de pacientes con
DMD y DMB
= Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientes con DMD y DMB.

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC esta dirigida a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con
la atencién de pacientes con DMD y DMB. El ambito de aplicacion de la GPC son
establecimientos de salud publicos y privados que estén involucrados en el manejo de la
patologia.

El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en
base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la presente guia, primando
el juicio clinico en caso de existir controversias.

IV. BASE LEGAL

- Ley 26842, Ley General de Salud.

- Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud.

- Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente la atencién el tratamiento
de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

- Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

- Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

- Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de Modernizacion
de la Gestion Publica.

- Decreto Supremo N° 054-2018-PCM, que aprueba los Lineamientos de Organizacion del
Estado, modificado por el Decreto Supremo N° 131-2018-PCM.

- Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).
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VI.

- Decreto Supremo N° 008-2010-SA, Reglamento de la Ley Marco de Aseguramiento
Universal en Salud.

- Decreto Supremo N° 027-2015-SA, Aprueban Reglamento de la Ley N° 29414, Ley que
establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

- Decreto Supremo N° 004-2019-SA, Reglamento de la Ley N° 29698, Ley que declara de
Interés Nacional y Preferente Atencion el Tratamiento de personas que padecen
Enfermedades Raras o Huérfanas.

- Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

- Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

- Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, aprobar la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

- Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA, modifican la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-
V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no considerados
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-
2011/MINSA.

- Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, aprobar la Directiva Administrativa N° 002-2017-
SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracion de las
Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

- Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, incorporar el numeral 8.7 en el capitulo VIII
de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED”
aprobada con Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

- Norma técnica para la elaboracién y uso de guias de practica clinica del Ministerio de
Salud. Norma técnica N° 117-Minsa/DGSP-V.01. Resolucion Ministerial N° 302-
2015/Minsa (14 de mayo de 2015).

- Ministerio de Salud del Perd. Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de
Guias de Practica Clinica.

NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

5.1. NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE Y BECKER

CODIGO CIE-10: G71.0

CONSIDERACIONES GENERALES

6.1. DEFINICION

Las distrofias musculares de Duchenne y Becker (DMD/DMB) son enfermedades
neuromusculares con herencia recesiva ligada al cromosoma X ocasionadas por
mutaciones en el gen de la distrofina. (1)
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VII.

6.2. ETIOLOGIA

Las mutaciones mas frecuentes son las delecciones encontrandose en el 60 al 65% en los
pacientes con DMD y 65-70% en la DMB. (2)

6.3. FISIOPATOLOGIA

La distrofina es una proteina que conforma un complejo oligomérico que dan soporte
mecanico a la membrana plasmatica de células musculares y evita que sea degradado por
proteasas (3). Por ello, una deficiencia en su produccién o su ausencia genera degeneracion
de las fibras musculares (4). Ademas, se ha planteado un posible dafio al sarcolema que
permitiria la entrada de calcio extracelular a las células y de 6xido nitrico sintetasa inducible
(ONSI) conllevando a una desregulacion de dicho i6n que, finalmente, promueve la
proteolisis muscular (5)(6). Otra enzima involucrada en la fisiopatologia es el 6xido nitrico
sintetasa neuronal (ONSn) que regula el flujo sanguineo hacia el musculo y previene la
fatiga muscular (7). Una deficiencia o ausencia de la distrofina se asocia a una pérdida de
ONSn y podria explicar que los pacientes con DMD cursen con fatiga muscular inducida por
el ejercicio (8).

6.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La DMD es la distrofia muscular mas comun con una prevalencia de 15.9 y 19.5 casos por
cada 100 000 nacidos vivos varones en Estados Unidos y en Inglaterra, respectivamente
(9)(10). Pocos estudios han estudiado la prevalencia de DMD/DMB en la poblacion
masculina de todas las edades. Un estudio poblacional realizado en el norte del Reino Unido
hallé6 124 casos confirmados con pruebas genéticas y biopsia muscular reportando una
prevalencia puntual de 8,3 por cada 100.000 varones(11l). Ademas, la sobrevida de
pacientes con DMD varia entre 24 a 26 afios segun estudios realizados en ltalia, Francia y
Alemania (12).

6.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Al ser una enfermedad genética hereditaria el factor de riesgo més importante es tener un
antecedente familiar de distrofia muscular. (1)

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

7.1. CUADRO CLINICO

7.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos y sintomas pueden presentarse desde los 2 a 3 afios de edad. Clinicamente
se caracteriza por debilidad, dificultad para ponerse de pie (signo de Gowers),
dificultad para subir escaleras o caminar de puntas (2). Mazzone y col., reportd que
debido al progreso de la enfermedad, aproximadamente un 3% pierde la deambulacién
cada afio. En estadios mas avanzados se puede presentar escoliosis (3.9% - 52.1%),
cardiomiopatia (21.2% - 57.3%), necesidad de ventilacion asistida (0% - 22%) entre
otras complicaciones (12).
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7.2. TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO

7.2.1. TAMIZAJE

Recomendaciones

a)

b)

c)

d)

Caso sospechoso de paciente con DMD/DMB: varén con debilidad
muscular progresiva a predominio de miembros inferiores, con o sin
antecedente familiar de DMD-DMB y alguno de los siguientes sintomas o
signos: pseudohipertrofia de pantorrillas, retraso psicomotor, retraso en la
adquisicion de la marcha, dificultad para subir o bajar escaleras, dificultad
para levantarse desde el suelo, dificultad para caminar o correr, caidas
frecuentes y signo de Gowers. [Punto de buena practica clinica].

En pacientes con sospecha clinica de DMD/DMB, se recomienda la
medicidn sérica de CK como primera prueba de tamizaje. [Nivel de certeza
moderada @®®Q, recomendacion fuerte a favor].

En pacientes con sospecha de DMD/DMB en estadios iniciales se debe
considerar los valores de CK mayores a 10 veces el limite superior (10x)
para la edad, como criterio positivo de screening para DMD. [Nivel de
certeza muy baja ®@OQQ, recomendacion condicional a favor].

En pacientes con DMD/DMB se debe considerar que los valores de CK van
disminuyendo con la edad. [Nivel de certeza muy baja @QOQ0Q,
recomendacién condicional a favor].

En pacientes con sospecha clinica y valores de CK en rangos para
DMD/DMB derivar inmediatamente a centros de referencia especializada
para su confirmacién diagndéstica y tratamiento oportuno. [Punto de buena
practica clinica].

En familiares femeninos de casos sospechosos o confirmados de
DMD/DMB considerar valores de CK en rangos de 2 a 10 veces el limite
superior (2-10x) como criterio positivo para ser portadoras de DMD. [Punto
de buena practica clinica].

7.2.1. DIAGNOSTICO

Recomendaciones

a)

b)

c)

d)
e)

f)

En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de DMD/DMB se
sugiere realizar MLPA como primera prueba para confirmar el diagnéstico
[Nivel de certeza baja @®QOQ, recomendacion condicional a favor].
Considerar los resultados de esta prueba para el asesoramiento genético
de los familiares. [Punto de buena practica clinical.

En pacientes con sospecha clinica y laboratorial (CK) pero con resultado
de MLPA negativo se recomienda realizar secuenciacion del gen de
distrofina (DMD). [Nivel de certeza baja @®(OQ, recomendacioén fuerte
a favor].

Entre los métodos de secuenciacion del gen de distrofina (DMD) considerar
NGS o Sanger. [Punto de buena préctica clinica].

Considerar los resultados de esta prueba para el asesoramiento genético
de los familiares. [Punto de buena practica clinica].

Las autoridades sanitarias deberian implementar la realizacion de estas
pruebas (MLPA y secuenciacién genética) en centros de referencia
nacional. [Consideraciones de implementacidn].
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g) En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK) se recomienda que
la estrategia a seguir para la aplicacion de las pruebas MLPA y
secuenciaciéon genética se realicen una a continuacion de la otra, cuando
el resultado de MLPA sea negativo se debe realizar secuenciacion del gen
DMD. [Nivel de certeza baja @®OQO, recomendacion fuerte a favor].

h) Estos criterios diagndsticos también son aplicables a pacientes con
sospecha clinica de DMB. [Punto de buena préctica clinica].

7.3. TRATAMIENTO

7.3.1. PACIENTES CON DMD y DMB

Recomendaciones

a) En pacientes con diagnoéstico de DMD se recomienda el uso de corticoides.
[Nivel de certeza baja @®OQ, recomendacion fuerte a favor].

b) En pacientes con diagnostico de DMD se recomienda el uso deflazacort
(0.9 mg/kg/dia) como primera eleccion de tratamiento entre los corticoides..
[Nivel de certeza baja @®OQ, recomendacion fuerte a favor].

¢) En pacientes con diagndéstico de DMD se recomienda como segunda
eleccién de tratamiento entre los corticoides a la prednisona (0.75
mg/Kg/dia). [Nivel de certeza baja ®@®(OQ, recomendacion fuerte a
favor].

d) En pacientes con diagnéstico de DMD se sugiere seguir el esquema de
dosis diaria de corticoides, prednisona o deflazacort . [Nivel de certeza
muy baja ®@OQOQ, recomendacion condicional a favor].

e) Para pacientes con diagnéstico de DMD podrian ser utilizados otros
esquemas de tratamiento como los de dias alternos o de fines de semana.
[Nivel de certeza muy baja ®@OQOQ, recomendacion condicional a
favor].

f) Antes de iniciar el tratamiento con glucocorticoides se deben considerar las
contraindicaciones y efectos adversos para poblacion pediatrica (ver Anexo
10, literal a, seccion Ay C). [Punto de buena préctica clinica].

g) Durante el tratamiento con glucocorticoides de sebe considerar realizar los
controles necesario y la suplementacion en pacientes con corticoterapia
crénica (ver Anexo 10, literal a, seccion By C). [Punto de buena practica
clinica].

7.3.2. PACIENTES CON DMD CON MUTACIONES SIN SENTIDO

Recomendaciones

a) Para pacientes con diagnoéstico de DMD con mutaciones sin sentido, se
sugiere utilizar ataluren mas corticoesteroides (ver Anexo 10 literal b). [Nivel
de certeza baja @®(OQ, recomendacion condicional a favor].

b) La decisién del inicio de tratamiento oportuno debe estar a cargo de un
comité de expertos. [Punto de buena préctica clinica].

7.3.3. PACIENTES CON DMD SUSCEPTIBLES DE OMITIR EL EXON 51

Recomendaciones

a) Las investigaciones de fase | y II, con resultados de seguridad, han sido
utilizados para su aprobacion temprana en otros paises. Para pacientes con
DMD, con la evidencia actual, una recomendacién a favor o en contra del
uso de eteplirsen mas corticoesteroides requiere una decision oportuna a
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cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacién individualizada.
[Punto de buena practica clinica].

7.3.4. PACIENTES CON DMD SUSCEPTIBLES DE OMITIR EL EXON 53

Recomendaciones

a)

b)

Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de seguridad, han sido
utilizados para su aprobacion temprana en otros paises. Para pacientes con
DMD, con la evidencia actual, una recomendacion a favor o en contra del
uso de golodirsen mas corticoesteroides requiere una decisién oportuna a
cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacién individualizada.
[Punto de buena practica clinica].

Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de seguridad, han sido
utilizados para su aprobacion temprana en otros paises. Para pacientes con
DMD, con la evidencia actual, una recomendacion a favor o en contra del
uso de vitolarsen mas corticoesteroides requiere una decisién oportuna a
cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacién individualizada.
[Punto de buena préctica clinica].

7.4 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Los pacientes con sospecha de DMD deben ser referidos a centros con capacidad
resolutiva, donde se encuentre un equipo multidisciplinarioy recursos tecnoldgicos para
brindar atencién de calidad segun los mas altos estandares.

Se puede realizar la contrarreferencia a su centro de origen para continuar los controles
de salud y deberan regresar al centro de referencia altamente especializado, cada 6 meses
para controles a cargo del equipo multidisciplinario.

7.5 FLUIOGRAMA
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Flujograma N° 01:

Caso sospechoso de paciente con DMD/DMB *

v

Solicitar CK sérica

K 210 vis para la edad**

Si

Derivar a CRE -
Considerar otros

diagnésticos

Solicitar
Del/Dup — ..,
- Solicitar secuenciacién
Si No genética***
Mutaciones compatibles con
DMD/DMB
No
Diagnéstico Considerar diagnosticos
confirmado alternativos o biopsia muscular

CK: Creatina quinasa; MLPA: Amplificacién Multiplex con probandos dependientes de ligando; vis: Valores del limite
superior; CRE: Centro de Referencia Especializada; Del/Dup: Deleciones y Duplicaciones.

* Varon con debilidad muscular progresiva a predominio de miembros inferiores, con o sin antecedente familiar de
DMD/DMB con signos y sintomas de sospecha: Pseudohipertrofia de pantorrillas, retraso en la adquisicién de la
marcha, dificultad para subir o bajar escaleras, dificultad para levantarse desde el suelo, dificultad para caminar o

correr, caidas frecuentes y signo de Gowers.
**En DMB pueden considerarse valores entre 2 'y 10 veces el valor del limite superior normal para la edad.
***Secuenciacion : De Sanger o Secuenciacion de Nueva Generacién (NGS)

VIIl. ANEXOS

e Pararevisar la lista completa de anexos consultar la version extensa y sus anexos.
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