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Tabla 1. Abreviaturas empleadas

ADNnN: ADN nuclear

AGA: alfa-glucosidasa &cida

CEIm: Comité de Etica de Investigacion con medicamentos

CK: Creatinguinasa

CLCNL1: Chloride Voltage-Gated Channel 1; Canal de cloro voltaje-dependiente 1

CP: Canalopatias

CTG: Citosina-timina-guanina

CVF: Capacidad vital forzada

DE: desviacioén estandar

DFEHL1: Distrofia Facio-Escépulo-Humeral tipo 1

DFEH2: Distrofia Facio-Escapulo-Humeral tipo 2

DML1: Distrofia mioténica tipo 1

DMB: Distrofia muscular de Becker

DMD: Distrofia muscular de Duchenne

DMED: Distrofia muscular Emery-Dreiffus

DMOF: Distrofia muscular 6culo-faringea

DMPK: myotonic dystrophy protein kinase; proteina-cinasa de la distrofia miotonica

DSA-HGUDB: Departamento de Salud de Alicante- Hospital General Universitario Doctor
Balmis

ED: Endocrinopatias

EMG: Electromiograma

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GC: Glucogenosis

HCE: Historia Clinica Electrénica

HGUDB: Hospital General Universitario Doctor Balmis

LGMD: Limb Girdle Muscular Dystrophy; distrofia muscular de cinturas

M: Mujer

MC: Miopatia congénita
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MCI: Miositis por cuerpos de inclusion

MI: Miopatias inflamatorias

MM: Miopatia mitocondrial

MN: Miopatia nemalinica

MNIM: Miopatia necrotizante inmunomediada

PM: Polimiositis

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SNV: Single Nucleotide Variant; variante de nucledtido Gnico

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

TX: Toxicos

UMH: Universidad Miguel Hernandez

V: Varon
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RESUMEN

FUNDAMENTOS: Las miopatias constituyen un heterogéneo grupo de enfermedades que
afectan al musculo esquelético con importante impacto en la calidad de vida. La identificacion
precoz de la etiologia permite un adecuado manejo del paciente, sin embargo, no existen en
nuestro medio estudios de frecuencia global, centrdndose la mayoria de estos en un tipo o
subtipos de miopatias concreto. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia de miopatias
en el departamento del Hospital General Universitario Doctor Balmis de Alicante y asi conocer
las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes de nuestro Departamento de Salud.
MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional retrospectivo de 136
pacientes con diagndstico codificado de miopatia en el Departamento de Salud de Alicante. Se
revisaron las historias clinicas y se recogieron variables demograficas (edad y sexo), clinicas
(inicio de la clinica, clinica tipica, resultados de pruebas complementarias), genéticas y de morbi-
mortalidad (afectacion cardio-respiratoria y mortalidad). Los datos fueron analizados mediante
los softwares estadisticos R y SPSS.

RESULTADOS: La prevalencia global de miopatias en el departamento del HGUDB fue de
47,05 casos por 100.000 habitantes (IC 95%: 39,52 -55,98). La prevalencia fue
significativamente mayor en el grupo de miopatias genéticas (27,45/100.000 habitantes) en
comparacion con los otros subgrupos. La edad media de los casos fue de 51,86 + 17,1 afios sin
mostrar predominio por ninguln sexo (48,5% varones y 51,5% mujeres). Observamos un 58, 33%
de los casos de etiologia genética, un 9,85% de causa adquirida y un 31,8% de causa
desconocida. Los estudios moleculares mostraron alteraciones en un 70,41% de los casos y
obtuvimos variantes patogénicas no descritas previamente en los genes SMCHD1 y FLNC.
CONCLUSIONES: La prevalencia de miopatias en el HGUDB es algo mayor a lo esperado en
el resto del mundo y similar a otros estudios espafoles. La distribucion por etiologias fue
congruente con lo que muestra la literatura. No obstante, seran necesarios estudios

en pacientes de diferentes procedencias para obtener una mejor aproximacion de la prevalencia

global de estas patologias.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Myopathies constitute a heterogeneous group of diseases affecting skeletal
muscle with important impact on quality of life. The early identification of the etiology allows
an adequate management of the patient; however, there are no studies of global frequency in our
environment, most of them focusing on a specific type or subtypes of myopathies. The aim of
this study is to estimate the prevalence of myopathies in the Doctor Balmis General Hospital of
Alicante and thus to know the clinical and demographic characteristics of patients in our Health
Department.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective observational study of 136 patients with a
coded diagnosis of myopathy in the Alicante Health Department was carried out. Medical
records were reviewed and demographic (age and sex), clinical (clinical onset, typical clinic,
results of complementary tests), genetic and morbi-mortality (cardio-respiratory involvement
and mortality) variables were collected. Data were analyzed using R and SPSS statistical
software.

RESULTS: The overall prevalence of myopathies in the department of HGUDB was 47,05
cases per 100,000 population (95% CI: 39,52 -55,98). The prevalence was significantly higher
in the genetic myopathy group (27,45/100,000 population) compared to the other subgroups.
The mean age of the cases was 51,86 + 17,1 years without showing predominance by either sex
(48,5% males and 51,5% females). We observed 58,33% of the cases of genetic etiology, 9,85%
of acquired cause and 31,8% of unknown cause. Molecular studies showed alterations in 70,41%
of the cases and we obtained previously undescribed pathogenic variants in the SMCHD1 and
FLNC genes.

CONCLUSIONS: The prevalence of myopathies in HGUDB is somewhat higher than expected
in the rest of the world and similar to other Spanish studies. The distribution by etiology was
congruent with what is shown in the literature. However, studies in patients from different
backgrounds will be necessary to obtain a better approximation of the overall prevalence of these

pathologies.
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1. INTRODUCCION

Las miopatias son enfermedades que afectan al mdsculo esquelético y se manifiestan
principalmente como debilidad (1,2). Es importante distinguir esta entidad de otras patologias,
establecer el diagnostico topografico e identificar si la miopatia se debe a un defecto estructural,
a una disfuncién del metabolismo o a una alteracion de los canales idnicos, y si se trata de una
miopatia genética o adquirida; siempre atendiendo al modelo bio-psico-social de la enfermedad

donde se presupone un origen multifactorial de la misma.
En funcién de su etiologia podemos distinguir los siguientes grupos y subgrupos (ver tabla 2):

Tabla 2: Clasificacién de las miopatias segun etiologia

GRUPOS PRINCIPALES
DE MIOPATIAS
Miopatias de causa Genética  Distrofias musculares (distrofia miotdnica, distrofia de
Duchenne, distrofia de Becker, distrofia facio-escapulo-humeral

Subtipos y ejemplos

Metabdlicas (enfermedad de Pompe, enfermedad McArdle...)
Mitocondriales (MELAS, MERRE...)

Paralisis periddicas (paralisis familiar periédica hipopotasémica,
paralisis familiar periddica hipocalcémica ...)

Miopatias Inflamatorias Dermatomiositis, polimiositis, miopatias por cuerpos de
inclusién, necrotizante inmuno-mediada, anti-sintetasa. ..

Miopatias toxicas Por estatinas, corticoides, inmunomoduladores, checkpoint
inhibitors, amiodarona, zidovudina. ..

Miopatias infecciosas Virales (VIH), parasitarias  (trichinosis),  bacterianas
(piomiositis).

Miopatias por afectacion Por enfermedades sistémicas (enfermedades reumatologicas,

sistémica endocrinologicas, miopatia del critico / enfermedad critica...).

Enfermedades metabdlicas (hipo o hipertiroidismo)
MELAS: Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes. MERRF:
Myoclonic Epilepsy with Ragged-Red fibers VIH: Virus de la Inmunodeficiencia humana.

A pesar del desarrollo de las técnicas histopatoldgicas y genéticas, la orientacion clinica y una
exploracion fisica dirigida siguen siendo esenciales. En una primera aproximacion se debe
identificar la clinica predominante, diferenciando entre sintomas “negativos” y “positivos” y la
distribucion de los mismos. Los negativos incluirian alteraciones como debilidad, intolerancia al
gjercicio, fatiga o atrofia muscular; mientras que entre los positivos encontrariamos calambres,

contracturas, rigideces, hipertrofia muscular, mialgias y mioglobinuria, entre otros (2). Otro
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aspecto importante seria conocer la evolucion temporal del cuadro clinico, en particular la edad
de inicio.

Una parte de la historia clinica debe ser elaborar un arbol genealdgico, no sélo para llegar al
diagndstico concreto, si no para proporcionar un adecuado consejo genético y prevenir la
aparicion de nuevos casos. Asi también, conocer los antecedentes personales, identificar
desencadenantes de la sintomatologia si los hay, asi como investigar la presencia de
sintomatologia diferente a la neuromuscular, pueden ser datos fundamentales para orientar el
proceso diagnéstico que se confirmaria en un segundo tiempo mediante las exploraciones

complementarias oportunas (1).

1.1 HIPOTESIS

Teniendo en cuenta la variabilidad geogréfica de las miopatias, en este trabajo se plantea la
siguiente hipdtesis: ¢se ajusta la poblacion afecta de miopatia del DSA-HGUDB a lo descrito en
la literatura respecto a la prevalencia de miopatias, tanto general como de los diferentes tipos

etiologicos?

1.1 OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

1.- Determinar cuales son las miopatias mas frecuentes en el DS-HGUADB vy la prevalencia

aproximada de cada una de ellas.
OBJETIVOS SECUNDARIOS
1.- Describir las caracteristicas mas importantes de las diferentes enfermedades:
1.1.- Prevalencia por diagnéstico etioldgico, grupos de edad, sexos y subgrupos.
1.2.- Cronologia: edad de inicio de sintomas, de diagndstico y de fallecimiento.

1.3.- Caracteristicas genéticas (test genéticos solicitados y resultados).
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1.4.- Morbi-mortalidad asociada (complicaciones cardio-respiratorias,

mortalidad y causa de la misma).
2.- ldentificar posibles factores prondsticos.
3.- Estimar la utilidad diagnéstica de las diferentes herramientas.

4.- Establecer el diagndstico etioldgico de los pacientes con miopatias en el DSA-

HGUDB que no hayan podido ser aclaradas.

2 MATERIAL Y METODOS

2.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en los pacientes diagnosticados
de miopatia del servicio de Neurologia del HGUDB de Alicante. Para el célculo de
prevalencias se ha empleado un estudio transversal fijado en la fecha 31 de diciembre de
2020. La segunda parte del proyecto es un estudio prospectivo en el que se pretende

completar el estudio de los pacientes sin diagndstico etioldgico.

Se siguieron los siguientes pasos:

Revision de historias clinicas: HCE (Abucasis) con el codigo correspondiente a miopatias

(CIE- 359) e historia hospitalaria (ORIONY).

- Se seleccionaron aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusién y no
participaron quienes cumplian algun criterio de exclusion.

- Serecogieron las variables (ver tabla 3).

- Se estableci6 la existencia 0 no de un diagndstico etioldgico definitivo.

- En caso de no existir un diagndstico etioldgico, el paciente fue candidato a la segunda

parte del estudio. Se pretende citar a dichos pacientes y en caso de firmar el

consentimiento informado, proceder a su revaluacion clinica.

! Abucasis y ORION son dos programas informaticos de gestion de la Historia Clinica
Electronica para la cobertura sanitaria universal en la Comunidad Valenciana.

10
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- Se revisaron los resultados de las pruebas solicitadas y se establecidé el diagndstico
etioldgico en los casos que fue posible.

- Se establecié la prevalencia de cada tipo de miopatia.

- Se realiz6 una comparacion de caracteristicas entre aquellos con etiologia especifica

frente a los casos de miopatia con etiologia indeterminada.

2.2 SELECCION DE PACIENTES

Pacientes pertenecientes al DSA-HGUDB que cumplieron los criterios de inclusion

y ninguno de exclusion:

2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Diagnostico de miopatia.

- Pertenencia al DSA-HGUDB.

- Edad superior a 16 afios.

- Seguimiento en consultas externas de Neurologia.
- Firma del consentimiento informado para participar en el estudio, o de un familiar

0 representante, en caso de precisar revaluacion en consulta y/o nuevas pruebas.

2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Diagnostico final de enfermedad diferente a miopatia.
- Incapacidad para dar su consentimiento informado, o a que lo de un familiar o

representante, en caso de ser necesario.

2.3 VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 3. Variables empleadas para el estudio

11
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VARIABLE
Ne Id

Edad

Sexo
Duracion

Edad inicio

Diagnostico etioldgico
definitivo

Tipo etiologia
Subtipo de etiologia
Diagndstico definitivo
Patron hereditario
Clinica tipica

HiperCKemia

CK méaxima

Realizacion de EMG
Patrén EMG miopatico
EMG caracteristico
Realizacion RM muscular
RM miopatica

RM caracteristica
Realizacion biopsia
Patrdn biopsia miopatico
Patrén caracteristico biopsia
Actividad AGA

Otras determinaciones
analiticas

Estudio genético

Tipo de estudio genético
Resultado genético

Afectacion respiratoria

Afectacion cardiaca

Lucia Pelegrin Durd

TIPO DE VARIABLE

Cualitativa ordinal

Cuantitativa continua (en afos)

Cualitativa, nominal y dicotémica (categorias: Hombre/Mujer)
Duracion de enfermedad desde su diagndstico, variable
cuantitativa continua (expresada en afios).

Duracion de enfermedad desde los primeros sintomas, variable
cuantitativa continua (expresada en afios).

Presencia de diagndstico de miopatia definitivo. Cualitativa
dicotomica (categorias: Si/No).

Cualitativo nominal (Desconocido, Genética, Adquirida)
Cualitativo nominal (lista de opciones)

Cualitativo nominal (lista de opciones

Cualitativo nominal (lista de opciones)

Sintomatologia y hallazgos caracteristicos del diagndstico
identificado. Cualitativa, nominal y dicotémica (categorias:
Si/No)

Presencia de CK >170U/I en los Gltimos 5 afios. Cualitativa
dicotomica (Si/No)

Cifra maxima de CK en los ltimos 5 afos. Cuantitativa
continua (en U/I)

Cualitativa dicotémica (categorias: Si/No).

Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

Hallazgos EMG sugestivos de miopatias concretas. Cualitativa
nominal. (Lista de opciones)

Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

Hallazgos RM sugestivos de miopatias concretas. Cualitativa
nominal. (Lista de opciones)

Cualitativa dicotémica (categorias: Si/No).

Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

Hallazgos biopsia sugestivos de miopatias concretas.
Cualitativa nominal. (Lista de opciones)

Test de gota seca para actividad de alfa-glucosidasa acida.
Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

Otros tests analiticos realizados. Cualitativa nominal. (Lista de
opciones)

Realizacion de estudio genético. Cualitativa dicotomica
(categorias: Si/No).

Tipo de estudio realizado. Cualitativa nominal. (Lista de
opciones).

Resultado del estudio genético. Cualitativa nominal. (Lista de
opciones).

CVF<80% atribuible a la enfermedad. Cualitativa dicotémica
(categorias: Si/No).

Arritmias, Miocardiopatia hipertréfica o FEV1<60%.
Cualitativa dicotdmica (categorias: Si/No).

24 RECOGIDA DE DATOS
Se llevo a cabo mediante la consulta de las HCEs y las variables recogidas se almacenaron en

hojas de datos de Excel (Microsoft® Excel. Version 16.54) para posterior andlisis en R (RStudio

Version 1.3.959; R Version 4.0.5) y SPSS (IBM SPSS Statics. Version 28.0.1.0 (142)).

12
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2.5 ASPECTOSETICOS Y LEGALES

El estudio se Ilevo a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki (2013), las normas de Buena
Préactica Clinica y la legislacion vigente. El tratamiento, la comunicacion y la cesién de datos de
caracter personal de los participantes en el estudio se ajustd a lo dispuesto en la Ley Orgéanica
3/2018, de 5 de diciembre, de proteccidn de datos personales y garantia de los derechos digitales

y la Ley 41/2002, de autonomia del paciente.

En los casos en los que s6lo se ha realizado revisidn de historia, no se precisa la obtencién de
consentimiento informado. EIl resto de los participantes del estudio han otorgado su
consentimiento informado por escrito previo al inicio del estudio, asi como previo a la realizacion

de pruebas complementarias invasivas y estudio genético.

El estudio ha sido evaluado y aprobado por el CEIm del HGUDB y por la Oficina de Investigacién

Responsable de la UMH (ver Anexos 1y 2).

2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describieron mediante su distribucion de frecuencias y se expresaron
en porcentajes. Las variables cuantitativas, que seguian una distribucion normal, se describieron

en base a la media y la desviacion estandar, expresando los resultados como media + DE.

Para el célculo de prevalencias se empled la poblacion perteneciente al DSA-HGUDB, un total

de 280.535 personas, y se expresaron los resultados en forma de tasa por 100.000 habitantes.

Para comparar variables cualitativas se emple6 el test de Chi-cuadrado, recurriendo a la prueba
exacta de Fisher en aquellos casos en que mas de un 25% de los valores esperados fuesen menores
de 5. En cuanto a las variables cuantitativas empleamos la prueba t de Student para datos
independientes dada la distribucién normal de las variables. Se acept6 un valor de significacion

del 5% para todas las pruebas estadisticas de contraste de hipdtesis.

Se realiz6 una estimacion inferencial por intervalos de confianza de las prevalencias en base a la

poblacion del DSA-HGUDB y de la mortalidad en base a la proporcion hallada en la poblacion

13
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de nuestra muestra de casos seleccionados. Se expreso el resultado acompafiado del intervalo de

confianza al 95% (I1C 95%).

3 RESULTADOS

3.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se obtuvieron 140 casos de miopatias susceptibles de ser incluidos en el estudio, 98 casos con
diagndstico etioldgico definitivo y 42 casos sin diagndstico etioldgico. Se descartaron 4 casos en
los que se dio un diagnoéstico definitivo distinto a miopatia y se descartaron del andlisis 4 casos
que habian fallecido. Finalmente contamos con 132 casos de miopatias, 90 casos con etiologia

definitiva confirmada y 42 casos de etiologia indeterminada.

3.2 ESTUDIO DEMOGRAFICO

De los 132 pacientes que forman el estudio, 64 son varones (48,5%) y 68 mujeres (51,5%), sin
mostrar diferencias entre sexos (p=0,747). La edad del grupo queda comprendida entre los 16-86
afios, siendo la media de 51,86 + 17,1 afios. En el caso de los hombres esta media fue de 49 +
18,55 y en el de las mujeres de 54,56 + 15,2, sin existir una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos (p=0,061).

3.3 ESTUDIO DE CARACTERISTICAS CLINICAS

14 pacientes (10,7%) fueron diagnosticados de miopatia sin haber consultado por ello, debido a
estudios realizados por afectacion familiar. El resto presenta una edad media de inicio de sintomas
de 35,1 + 23,5 afios, més precoz en el caso de los varones (30,62 + 23,1 afios) que en el de las

mujeres (39,43 + 23,25 afios).

Aquellos con un inicio mas temprano de la clinica son los que presentan etiologia genética, con
una edad media de 26,09 + 21 afios. Los pacientes con etiologia indeterminada presentan una

edad media de inicio de 43+ 22,98 afios y aquellos con etiologia adquirida de 58 + 9,7 afos.
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3.4 ETIOLOGIA DE LAS MIOPATIAS

La etiologia mas frecuente es la genética, con un total de 77 casos (V40/M37) siendo la edad
media de dichos pacientes de 47,65 + 17,13 afios. Afectos de miopatia adquirida encontramos 13
casos (V5/M8) siendo la edad media de los mismos de 63,7 £ 8, 65 afios. Los 42 pacientes con

etiologia desconocida (V19/M23) presentan una edad media de 55,9 + 16,4 afios.

El Gnico subgrupo en que la proporcidn de varones es mayor que la de mujeres es en el caso de

las miopatias genéticas (ver figura 1).

40 Tipo de
etiologia
B desconocida

B genctica
W adquirida

Recuento

varon

Sexo

Figura 1. Distribucion de la etiologia por sexos

Destaca la alta proporcién de miopatias genéticas (58,33%) y dentro de ellas las distrofias
musculares (50,76%), seguidas en frecuencia por las miopatias de etiologia desconocida

(31,82%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sexos (p=0,569).

(Ver tabla 4).

15



Caracterizacion etiolégica miopatias

Tabla 4. Etiologia de las miopatias

Lucia Pelegrin Durd

Miopatia N° Casos (%) Hombres Mujeres Edad media (DE)
Miopatias Genéticas 77 (58.33%0) 40 37 47.60 (17.13)
Distrofias musculares 67 (50.76%0) 34 33 47 (16.99)
Distrofia miotdnica 21 (15.91%) 11 10 42.33 (12.69)
Distrofinopatia 13 (9.85%) 9 4 36.31 (16.32)
- Duchenne 11 (8.33%) 8 2 33.55 (14.51)
- Becker 2 (1.52%) 1 1 51.50 (23.33)
- Portadora 1 (0.76%) 0 1 46
DFEH 12 (9.09%) 5 7 51.67 (17.46)
-DFEH 1 9 (6.82%) 3 6 53.78 (18.12)
- DFEH 2 3(2.27%) 2 1 45.33 (16.86)
DMOF 8 (6.06%) 3 4 61.62 (13.88)
Distrofia de cinturas 7 (5.30%) 3 4 50.14 (16.65)
-LGMD 1B 9 (6.82%) 1 1 39 (18.38)
- LGMD 2A 1 (0.76%) 0 1 53
-LGMD 2J 3(2.27%) 1 2 48 (13.89)
-LGMD 2L 1 (0.76%) 1 0 76
Miopatia congénita 4 (3.03%) 0 4 58.75 (14.22)
- Central Core 1 (0.76%) 0 1 68
- Centronuclear 1 (0.76%) 0 1 61
- Minicore 1 (0.76%) 0 1 68
- Ullrich 1 (0.76%) 0 1 38
DMED 2 (1.52%) 1 1 44.50 (33.23)
Mitocondrial 6 (4.55%) 3 3 54.67 (19.78)
Déficit complejo 11 2 (1.52%) 1 L. 68.5 (7.78)
Déficit PDH 1(0.76% 0 ! 44
Mutacion ADNn 1 (0.76%) 0 1 75
Inespecifica 2 (1.52%) 2 0 36 (16.97)
Genética metabolica 2 (1.52%) 2 0 56.5 (21.9)
Enf. Pompe 1 (0.76%) 1 0 72
Enf. McArdle 1 (0.76%) 1 0 41
Canalopatia 2 (1.52%) 1 1 37.50 (12.02)
CACNAI1S 1 (0.76%) 1 0 46
CLCN1 1 (0.76%) 0 1 29
Miopatias adquiridas 13 (9.85%0) 5 8 63.77 (8.65)
Inflamatoria 10 (7.58%0) 3 7 64.30 (8.84)
Polimiositis 5 (3.79%) 2 3 65.40 (12.30)
MNIM 3(2.27%) 1 2 64.33 (6.03)
MCI 2 (1.52%) 0 2 61.50 (2.12)
Toxicos 2 (1.52%) 1 1 57 (5.66)
Endocrinopatia 1 (0.76%b) 1 0 72
Desconocida 42 (31.82%) 19 23 55.88 (16.48)

3.5 COMPARACION DE CASOS CON ETIOLOGIA NO

CONFIRMADA Y CASOS CON ETIOLOGIA DEFINITIVA
Los pacientes con miopatia de causa desconocida son significativamente mayores que los

pacientes con etiologia definida (43,05 £ 22,98 vs 31,33 + 22,93 afios, respectivamente)

(p=0,012).
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Respecto a las pruebas realizadas en ambos grupos encontramos diferencias significativas en la

realizacion del EMG, la RMN vy la genética.

El EMG se realizd a 68 pacientes, siendo la proporcién mas alta en el grupo de miopatias de
etiologia indeterminada (78.57%) que en el grupo de etiologia especifica (38.8%). Ademas, de

los 64 pacientes a los que no se le ha realizado, 9 siguen sin presentar un diagnéstico definitivo.

Por otro lado, hay 55 pacientes a los que se les ha realizado RMN y 77 a los que no, siendo
proporcionalmente la solicitud de RMN mayor en el grupo de miopatias sin etiologia (71,43%).
En los resultados también se encontraron resultados significativos, ya que el 63,6% de los

resultados patolégicos pertenecieron al grupo de miopatias especificas.

La genética se realiz6 en un 74,24% de los casos, perteneciendo todos los resultados positivos al
grupo de pacientes con etiologia especifica, por lo que en el grupo de miopatia indeterminada

todas las pruebas resultaron negativas (p<0,01).

3.6 ESTUDIO DE MORBI-MORTALIDAD

Podemos estimar una mortalidad del 2,94% (IC 95%: 0.95 — 7.82). El 75% de los fallecidos
fueron mujeres, con una edad media de defuncién de 57,5 + 15,52 afios. En cuanto a la causa del
fallecimiento, en dos de ellos no tuvo relacion directa con la miopatia; sin embargo, en los otros

dos fue debido a una sepsis por broncoaspiracion (ver tabla 5).

Etiologia Defecto encontrado Género  Edad de Edad Causa
inicio defuncién  directa
Canalopatia SNV M 15 73 No
c.1583G>A
en CACNA1S
Miopatia SNV M 0 37 Si
mitocondrial m.3243A>G
(MELAS) en ARNt-eu(UUR)
Miopatia Desproporcion congénita de M 0 65 Si
congénita fibras en biopsia muscular
(hipotrofia de fibras tipo I1)
Desconocida Rasgos dismorficos en la H 20 55 No
biopsia muscular
TOTAL - 3M : 8.75 57.5 50%
1H (10.31) (15.52)

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes fallecidos.
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En el 50% de los casos se llego al diagnostico etioldgico a partir del estudio genético, en el 25%
gracias a la biopsia muscular y en el 25% restante, pese a que se diagnosticé de miopatia tras la

biopsia, no se pudo conocer la etiologia.

Se analizaron también los datos de morbilidad en funcion del tipo de etiologia, subtipo y

diagnostico (ver tabla 6).

Tabla 6. Andlisis de morbi-mortalidad segun el tipo de miopatia.

Tipo de Mortalidad Afectacion Afectacion Ambas
miopatia respiratoria  cardiaca
Miopatias o i o o o
. 3.75% (0.97 - 11.32) 20 (25%) 12 (15%) 9 (11.25%)
Distrofia o i o o o
muscular 1.47% (0.08 - 9.01) 18 (26.47%) 11 (16.18%) 8 (11.76%)
DM1 0 8 (38.1%) 3 (14.29%) 3 (14.29%)
DMD/DMB 0 3(23.08%) 1 (7.69%) 1 (7.69%)
DFEH 0 1 (8.33%) 0 0
DMOF 0 0 0 0
LGMD 0 1(14.29%) 4 (57.14%) 1 (14.29%)
Miopatia 0 -~ A s 0
congénita 20% (1.05 - 70.12) 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%)
DMED 0 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%)
Miopatia
mito?:ondrial 14.29% (0.75 - 57.99) 2 (28.57%) 1 (14.29%) 1 (14.29%0)
Glucogenosis 0 0 0 0
Canalopatias 33.33% (1.77 - 87.47) 0 0 0
Miopatias o
Adquiridas 0 3 (23.08%) 0 0
Miopatias 0 3(42.86%) O 0
inflamatorias
Polimiositis 0 2 (40%) 0 0
MNIM 0 0 0 0
MCI 0 1 (100%) 0 0
Toxicos 0 0 0 0
Endocrlnopatl 0 0 0 0
Desconocida 2.33% (0.12 — 13.8) 6 (13.95%) 2 (4.65%) 0
TOTAL 2.94% (0.95 — 7.82) 29 (21.32%) 14 (10.29%) 9 (6.61%)

El mayor grado de afectacion tanto cardiaca como respiratoria lo observamos en las miopatias
genéticas, siendo ademéas el Unico grupo en el que aparece afectacion cardiorrespiratoria

concomitante.

3.7 ESTUDIO DE GENETICA
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Se solicitaron 98 pruebas genéticas, mostrando 69 de ellas (70,40%) alteraciones patogénicas que

permitieron dar con el diagnostico definitivo (ver tabla 7).

Tabla 7. Alteraciones genéticas detectadas en los pacientes con miopatias.

Miopatia Gen Tipo de mutacién Variante Posicion N° Casos
DM1 DMPK Expansion CTG 21
DMD/DMB DMD 13
delecién - - 8
exon 1 a 5’UTR 1
exon 3al 7 1
exon 45 1
exon 47 al 48 2
exon 48 2
exon 53 1
duplicacion exon 21 al 62 1
SNV - - 2
€.5530C>T exon 39 1
€.9195-2 9195-1delAG 1
desconocida 2
DFEH 1 DUX Delecion Cr. 4 Region D424 9
DFEH 2 SMCHD1 SNV - - 3
€.3802-2A>G 1
€.1131+1delG 2
DMOF 8
PAPBN1  Expansion GCN 7
LGMD 7
-LGMD 1B LMNA SNV c.1130G>A 2
- LGMD 2A CAPN3 - - - 1
-LGMD 2J TTN delecion - - 3
- LGMD 2L ANO5 - - - 1
M. congénitas 4
-UCMD COL6A2 SNV €.801+2T>C 1
RYR1 SNV €.6207A>G 1
DMED 2
SYNE2 SNV €.14518T>C 1
Miopatia 6
mitocondrial TWNK SNV ¢.1106C>T exon 1 1
Glucogenosis 2
- Enf. McArdle PYGM - - - 1
Canalopatia 2
CLCN1 SNV C.712A>T 1
CACNA1S SNV €.1583G>A 1

DFEH 1 y 2: distrofia facio-esacapulo-humeral tipo 1 y 2. DML1: distrofia miotonica tipo 1.
DMD/DMB: distrofia muscular de Duchenne o de Becker. DMED: distrofia muscular de Emery-
Dreiffus. DMOF: distrofia muscular oculofaringea. GCN: expansion del triplete Guanina-
Citosina y N donde N puede ser cualquiera de las otras bases nitrogenadas (A,C,G,T). LGMD:
distrofia de cinturas. SNV: Single Nucleotide Variant. UCMD: distrofia muscular congénita de

Ullrich.

3.8 ESTUDIO DE PREVALENCIA
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La prevalencia global de miopatias fue de 47,05 casos por 100.000 habitantes (IC 95%: 39,52 —

55,98) en el DSA-HGUDB.

Destaca una elevada prevalencia de miopatias genéticas, asi como de miopatias de etiologia no
determinada y un pico de prevalencia en el rango de edad comprendido entre los 55 y los 65 afios

(ver tabla 8).

Tabla 8. Prevalencia de las miopatias en el DSA-HGUDB a 31 de diciembre de 2020.

Miopatia Prevalencia® IC 95%
Miopatias Genéticas 27.45 21.81 —34.50
Distrofia muscular 23.88 18.65 — 30.53

DM1 7.49 4,76 —11.66
DMD/DMB 4.63 258 -8.15
DFEH 4.28 2.32-17.70
DMOF 2.85 1.33-5.86
LGMD 2.50 1.09-5.39
Miopatia congénita 1.43 0.46 —3.92
DMED 0.71 0.12-2.88
Miopatia mitocondrial 2.14 0.87-4.91
Glucogenosis 0.71 0.12-2.88
Canalopatias 0.71 0.12-2.88
Miopatias Adquiridas 4.63 2.58 -8.15
Miopatias inflamatorias 3.56 1.81-6.79
Polimiositis 1.78 0.66 —4.42
MNIM 1.07 0.28-3.41
MCI 0.71 0.12-2.88
Toxicos 0.71 0.12-2.88
Endocrinopatia 0.36 0.02-2.32
Desconocida 14.97 10.93 —20.44
Por sexos
Hombres 22.81 17.71 - 29.33
Mujeres 24.24 18.97 - 30.92
Por rango de edad
[16,25] 4.28 2.32-17.70
(25,35] 4.63 2.58-8.15
(35,45] 8.20 5.32-12.52
(45,55] 8.20 5.32-12.52
(55,65] 9.98 6.76 — 14.64
(65,75] 8.56 5.61-12.94
>75 3.21 157 -6.33
TOTAL 47.05 39.52 - 55.98

Prevalencia calculada por 100.000 habitantes.
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4 DISCUSION

Tanto la edad media de los pacientes como la edad de inicio de sintomas coinciden con los
resultados de la literatura (3,4). Pese a que en nuestro estudio no encontramos diferencias

significativas entre sexos, otros muestran cierto predominio masculino (4,5).

La mayoria son de causa genética (58,33% de los casos), lo cual coincide con los datos de otros
estudios (2,6); no obstante, la etiologia méas frecuente depende del origen de la muestra y la
nuestra, al ser de la consulta de Neurologia, podria infrarrepresentar las de etiologia adquirida.
Este grupo de miopatias, dentro del cual encontramos las secundarias a enfermedades metabdlicas
o las inflamatorias, entre otras, se seguiran en otras especialidades sin llegar nunca a ser derivadas
a la consulta de Neurologia; sobreestimando de esta forma las de causa genética ya que son las

que llegardn mas frecuentemente.

De las miopatias genéticas, la mas prevalente tanto en nuestro estudio como en la literatura (3,7)
es la Distrofia Miotonica tipo 1 (15,91% del total). Seguido en frecuencia por las distrofinopatias,
posiblemente sea la alta frecuencia de la enfermedad de Duchenne en varones lo que podria
condicionar el predominio masculino obtenido en otros estudios. De los 13 pacientes afectos de
distrofinopatia, 4 fueron mujeres y 3 de ellas sintomaticas, una frecuencia bastante alta en

comparacion a lo esperable (8).

El siguiente grupo en frecuencia son las de causa desconocida, suponiendo un 31,83% del total,
frecuencia que supera a lo obtenido en otras muestras (3) en que so6lo el 10,31% permanecieron
sin diagnosticar. Esto se explicaria porque dicho estudio (3) no incluye las miopatias de causa
adquirida, que suponen un mayor reto diagndstico al no disponer de una herramienta tan Gtil como
son los estudios genéticos. Los sintomas aparecieron en este grupo unos 12 afios més tarde que
en el grupo de etiologia especifica, de lo que podriamos deducir o bien que el mayor tiempo de
evolucion facilita un mayor contacto con los sistemas sanitarios y una mayor caracterizacion
etiologica de la enfermedad, o bien que la propia enfermedad en estadios evolutivos avanzados

es mas facil de diagnosticar.
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La peticion de pruebas complementarias fue mas frecuente en el grupo de etiologia indeterminada,
lo cual es explicable por la propia naturaleza de los casos, ya que al no existir una etiologia se
solicitan mas pruebas para aclarar tal fin. Respecto a la biopsia muscular, un estudio realizado en
el norte de la India (9) mostraba que no pudieron caracterizar etiol6gicamente mediante biopsia a
18 de los 47 casos del estudio, un 38,30% de los casos, lo cual es similar al porcentaje obtenido

en nuestro trabajo (36,17%). Llama la atencion la similitud de los resultados.

La prueba complementaria mas determinante fue el analisis genético, permitiéndonos Ilegar a un
diagnostico etioldgico hasta en un 70,40% de los casos, aspecto reproducido en otros trabajos que

permitieron conocer el diagnostico en un 70,90% y un 75,70% (3,10).

La alteracion genética mas frecuente fue la expansion del trinucle6tido CTG en el gen DMPK en
la Distrofia Miotonica tipo 1 seguido en frecuencia por las tipicas afectaciones del gen de la
distrofina en las distrofinopatias, resultados similares a los caracterizados en estudios previos

(8,11).

Cabe descartar el hallazgo de dos variantes genéticas probablemente patogénicas no descritas.
Una de ellas es SMCHD1 NM_015295.2 ¢.1131+1delG, en el gen SMCHD1, que se predice como
patogénica pero no se encuentra descrita en las bases de datos (12,13), presentando los pacientes
afectos un fenotipo de DFEH2. La otra variante es FLNC NM_001458.5
€.755C>T; p.(Thr252lle), en heterocigosis, en el gen FLNC, que tampoco esta descrita (12,13) y

podria ser causante de una filaminopatia.

La prevalencia fue de 47,05 (IC 95%: 39,52 — 55,98) casos por 100.000 habitantes para el total
de miopatias y de 27,45 (IC 95%: 21,81 — 34,50) para las miopatias genéticas. Al comparar los
resultados con el principal estudio realizado en Espafia con caracteristicas similares al nuestro (3),
en la region de Navarra se obtuvo una prevalencia global de miopatias de causa genética de 59
casos por 100.000 habitantes, mucho mayor a la obtenida en nuestra muestra, lo cual se podria
explicar por las propias diferencias regionales de las miopatias y, sobre todo, porque en este

estudio no se han incluido todos los pacientes con miopatias del Departamento, sino los que
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vemos en Neurologia, por lo que puede haber miopatias no identificadas sin estudiar o bien que
estén siendo vistas por otros especialistas. No obstante, al compararlo con otros estudios, estos
muestran unas prevalencias bastante menores al citado estudio y méas similares a las del presente
proyecto (6), con una prevalencia de 22,3 casos de miopatias genéticas por 100.000 habitantes en
Nueva Zelanda (7) y prevalencias incluso menores, de entre 19,8 a 25,1 o 16,14, segin meta-

analisis recientes (6,14).
La distribucion por etiologias se puede observar en el siguiente grafico:

Figura 2. Distribucion de las miopatias segun etiologia en el DSA-HGUDB.

Distrofia
Muscular

Descﬂnodda

DM1: Distrofia Miotonica tipo 1. DMD/DMB: Distrofia muscular de Duchenne /Becker. DFEH:
Distrofia Facio-escapulo-humeral. DMOF: Distrofia Muscular Oculo-Faringea. LGMD; Limb
Girdle Muscular Dystroph(distrofia muscular de cinturas). MC: Miopatia congénita. DMED:

Distrofia muscular Emery-Dreiffus. MM: Miopatia mitocondrial. GC: Glucogenosis. CP:
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Canalopatias. MI: Miopatias inflamatorias. PM: Polimiositis. MNIM: miopatia necrotizante

inmunomediada. MCI: miositis por cuerpos de inclusion. TX: Téxicos. ED: Endocrinopatia.

La mortalidad fue de 2,94% (IC 95%: 0,95 — 7,82). En el 50% de los casos se debi6 a una sepsis
por broncoaspiracion y la edad media de fallecimiento fue de 57,5 + 15,52 afios, a pesar de que,
segun la literatura, existe una tendencia a que la edad media de defuncion aumente y/o la

mortalidad disminuya (15).

No encontramos mortalidad asociada al grupo de miopatias de causa adquirida, cuando por las
caracteristicas de dicha patologia y los pacientes que la padecen (asociacion con neoplasias,
pacientes de edad avanzada, etc.) la mortalidad encontrada en otros estudios es alta (16,17), lo
cual podria explicarse porque estos pacientes fallecen sin haber pasado nunca por la consulta de
Neurologia. No obstante, dado el bajo tamafio muestral de los pacientes fallecidos se deberan

interpretar estos resultados cautelosamente.

Aquellas patologias que presentaron mayor afectacion cardiopulmonar fueron la DMED, la DM1
y la DMD, lo cual coincide con la literatura (18,19). La afectacion cardiaca tan solo se dio en el
grupo de miopatias genéticas, lo cual se podria explicar debido a que el musculo cardiaco y el
estriado comparten proteinas comunes en su estructura intracelular tales como la distrofina o la
lamina A/C, entre otras (18). No obstante, algunos estudios sugieren que puede existir
infradiagnostico de las complicaciones cardiopulmonares en algunas miopatias adquiridas (20),

lo cual seria interesante investigar.

41 LIMITACIONES

Nos encontramos con el riesgo de infraestimacion de la medida de frecuencia por:

-Falta de identificacion de casos: pacientes que nunca han contactado con el sistema de salud,

pacientes con miopatia cuyo diagnéstico no consta en su HCE o que no han sido diagnosticados.

-Pacientes identificados que no se han seguido en las consultas de Neurologia.
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-Dificultad en larecogida de datos a partir de la HCE: pacientes procedentes de otras comunidades

autonomas, centros privados, falta de acceso a apartados de algunas HCE, etc.
-Resultados pendientes de algunas pruebas.

En cuanto a la segunda parte del proyecto, que consiste en tratar de identificar la etiologia de los

pacientes sin etiologia definida, podremos encontrarnos con limitaciones como:
-La disponibilidad de los pacientes para acudir a la cita.
-Su negativa a completar el estudio etioldgico.

-La posibilidad de no encontrar ninguna etiologia a pesar de recurrir a todas las pruebas.

4.2 APLICACIONES PRACTICAS Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION

Existe una segunda fase del proyecto que trata de conseguir una mejor caracterizacion etiologica
de los casos pendientes de diagndstico definitivo, lo que se plantea como continuidad futura al

presente trabajo.

También contamos con la posibilidad de aumentar el reclutamiento de los pacientes aumentando
los criterios de busqueda y accediendo a mas bases de datos, incluyendo asi informacién
procedente del laboratorio, de neurofisiologia (EGM realizados), de radiologia (RMN con

resultados compatibles), etc.

Finalmente, como he comentado, hemos encontrado dos variantes probablemente patogénicas no
descritas, por lo que seria interesante buscar su correlato clinico-genético, asi como estudios

avanzados de funcionalidad del gen y modelos animales de cara a posibles investigaciones.

5 CONCLUSIONES

-La prevalencia de las miopatias en Alicante es algo mayor a lo esperado en base a estudios
similares en el resto del mundo, pero similar a otros estudios de Espafia. Podria explicarse por las

propias diferencias regionales de las miopatias y por las diferentes metodologias de los estudios.
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-El grupo maés frecuente en el DSA-HGUDB corresponde con lo descrito en la literatura, siendo
las de causa genética las mas prevalentes y dentro de ellos la Distrofia Mioténica tipo 1.

-En frecuencia le sigue el grupo de miopatias de etiologia indeterminada, cuya prevalencia es mas
alta de la que cabria esperar, por lo que puede que esté infrarrepresentada en los estudios
realizados hasta la fecha por errores en la propia organizacion asistencial donde estos pacientes
ni si quiera son diagnosticados de miopatia.

-Las miopatias de causa adquirida podrian estar infrarrepresentadas en nuestra muestra al
proceder los datos Unicamente de la consulta de Neurologia, ya que estos pacientes podrian estar
siendo vistos en otras especialidades.

-La edad media de los pacientes con miopatia del DSA-HGUDB se encuentra en la quinta década
de la vida, sin existir un claro predominio en ningun sexo frente a lo expuesto en la literatura, que

muestra un ligero predominio masculino.

-La edad de inicio de sintomas es mas temprana en los casos de etiologia genética, por lo que la
mayor duracién puede haber supuesto un contacto precoz con el sistema sanitario permitiendo de
esta forma su caracterizacion etioldgica y por tanto una mayor prevalencia de dicho grupo en

nuestra muestra.

-Se han solicitado mas pruebas en el grupo de etiologia indeterminada por ese mismo motivo y

ha sido el estudio genético el que nos ha permitido llegar al diagndstico en la mayoria de casos.

-La morbi-mortalidad asociada a las miopatias es considerable, siendo la patologia respiratoria la
responsable de la mitad de los fallecimientos ocurridos, informacion que cabe interpretar de forma

cautelosa dado el bajo nimero de fallecidos.
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ANEXO 1

Aprobacion del CEIm del HGUA para el proyecto de “Caracterizacion etiologica de las
miopatias en el departamento de salud de Alicante (MioAlic)”

& EETI\JTEE(AIE{H *% ﬁb‘%ﬁ?ﬁ GENERAL

DEPARTAMENT DE SALUT

o
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COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono: 965-913-921

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2021-168 - Ref. ISABIAL: 2021-376

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDI CAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacion con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesion del dia 10 de noviembre de 2021 (Acta 2021-11), y una vez estudiada la
documentacion presentada por D. Pablo Ros Arlanzon del Servicio de Neurologia del
Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien a informar que el proyecto de
investigacién titulado “Caracterizaciéon etiolégica de las miopatias en el
departamento de salud de alicante (MIOALIC)”, se ajusta a las normas
deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 17 de diciembre de 2021.

Firmado por Luis Manuel Hernandez Blasco -
21424371D el 20/12/2021 08:10:11

Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General

CSV:91XDYNZS:2E7LIRZR:VDNTSXUQ URL de validacié fwww.tramita.gva. ~front/ii XDYNZS:2E7LIRZR:VDNTSXUQ
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ANEXO 2

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFG

(Trabajo Fin de Grado)

NERS/,

gt 04,
eze S

& P
o 4 He‘ﬁ\[b

Elche, a 15 de marzo del 2022

Mombre del tutor/a

Angel C. Pérez Sempere [cotutor Carmina Diaz Marin)

Mombre del alurmnnoy/a

Lucla Pelegrin Durd

Tipo de actividad

11. Uso de datos procedentes de humanos

Titule del 2. TFG (Trabajo Fin de
Grado]

Caracterizackin etioldgica de las miopatias en el Departamentoe de Salud de
Alicante

Codigoys GIS estancias

Evaluacidn Riesgos Laborales

Conforme {autodedaracidn)

Evaluacidn Etica Favorable

| Registro provisional 211021150609
Cadigo de Investigacidn Responsable TFG.GME.ACPS[COM.LPD.211021
Caducidad 2 afos

%e considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajpo titulado: "Caracterizacidn etholdgica de las miopatias en el Departamento de
Salud de Alicante"”, ha sido realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: "TRG/TFM: Solicitud
Codigo de Investigacidn Responsable [COIR)", habléndose presentado autorizacidn ética del CElm del Departamento de
Salud de Alicante — Hospital General. Dicha informacidn se adjunta en el presente informe.

Por todo o anterlor, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

folands Miralles Lopez
secretaria del CEN
ficerrectorado de Inmvestigacian

Domings L. Ororco Beltrén
Presidente del CEN
vicerrectorado de Investigacidn
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