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RESUMEN

INTRODUCCION: Las Enfermedades Neuromusculares (ENM) son un grupo de
enfermedades neurolégicas, de naturaleza progresiva, habitualmente hereditarias. Su
principal caracteristica clinica es la debilidad muscular. La Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) es la ENM mas frecuente en la infancia con una incidencia de 1 por
cada 35 mil nacidos vivos. La principal morbimortalidad en estos pacientes es de
naturaleza respiratoria ya que cursan con restriccién progrsiva pulmonar originada por la
debilidad de los musculos respiratorios, presentando microatelectasias, disminucion de la
distensibilidad, y deformidad toracica. JUSTIFICACION: La mayoria de las pruebas de
funcion pulmonar destinadas para valoracion y seguimiento de éstos pacientes son
dependientes de esfuerzo por lo cual, en éste grupo de pacientes, son poco repetibles y
por lo tanto poco confiables. Es necesario explorar la potencial utilidad de otras pruebas
de mecanica respiratoria que no sean dependientes de esfuerzo. Una de ellas, que es
sencilla y de féacil ejecucion, es la Oscilometria de Impulso (I0S) OBJETIVOS: 1),
Investigar si existe asociacion entre la resistencia y la reactancia medidas a diferentes
frecuencias de oscilacion con la gravedad de la Distrofia Muscular de Duchenne (DMD);
2), comparar las mediciones de IOS de los pacientes con DMD con un grupo control sano;
Explorar, tanto en pacientes con DMD como en sanos, si existe correlacion entre los
valores obtenidos por espirometria, oscilometria de impulso, Pimax y Pemax, y saturacion
de oxigeno; 3), investigar que mediciones de la I0S se encuentran alteradas en los nifios
con DMD; 4), corroborar las alteraciones en las presiones espiratorias e inspiratorias
maximas, asi como en las mediciones espirométricas en los pacientes con DMD.
MATERIAL Y METODO: Se reclutaron nifios menores de 18 afios de edad con
diagnéstico de DMD. Se realiz6 clasificacion funcional de acuerdo a la Escala de
VIGNOS, y se obtuvo la edad de diagnostico, si aun deambulaba, y edad de
confinamiento a silla de ruedas, en su caso. Para el grupo control se reclutaron nifios
sanos pulmonares (por cuestionario) menores de 18 afios de edad. A ambos grupos se
les realizaron mediciones antropométricas, medicion de [0S, Espirometria forzada,
Presion inspiratoria maxima (Plmax), presion espiratoria maxima (PEmax), oximetria de
pulso. RESULTADOQOS: Se reclutaron 32 nifios con DMD y 52 sanos. No hubo diferencia
significativa en los parametros antropométricos. Se encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos en la medicién de Resistencia (R) a 20 Hz (p 0.01), reactancia (X) a
5 Hz (p <0.001) y X10 Hz (p <0.001). No hubo diferencia significativa en la Resistencia a
5 Hz, ni en el area de reactancia (AX). Hubo correlacion estadisticamente significativa
con todos los parametros de oscilometria con escala de VIGNOS. Asi mismo hubo
correlacion significativa de la oscilometria de impulso con PEmax.

CONCLUSIONES: La Oscilometria de impulso, mostré mayor asociacion con la escala
funcional de Vignos, a diferencia del Pimax, Pemax y espirometria.

Las mediciones de R20Hz, X5Hz y X10 Hz fueron significativamente mas elevadas en los
pacientes con DMD. No hubo diferencia en los parametros de oscilometria que valoran
obstruccién en la via aérea. La oscilometria de impulso tuvo correlacion con las
mediciones de Pemax, no asi con pimax, saturacion de oxigeno, ni espirometria.

Se corroboran diferencias significativas en FVC, FEV1, PEmax y Plmax lo cual ya ha sido
descrito en literatura previa.



INTRODUCCION

Las enfermedades neuromusculares (ENM) son trastornos que afectan la unidad
motora la cual esta formada por el asta anterior de la médula, los nervios

periféricos, la unién neuromuscular y el masculo.

No hay estadistica disponible sobre las enfermedades neuromusculares en
México. La incidencia en Espafia es de 1 caso por cada 100,000 habitantes por
afo y la prevalencia de 3.5 casos por cada 100,000 mil habitantes. En pacientes

pediatricos la prevalencia es de 100 por cada 100,000.[1]

Estas enfermedades pueden ser adquiridas o hereditarias siendo éstas ultimas
trastornos heterogéneos que difieren en cuanto a la edad de inicio, las
manifestaciones clinicas, la asociacion o no de afectacion del sistema nervioso

central, la gravedad, el prondstico y la calidad de vida.

En el curso evolutivo de estas enfermedades son frecuentes las complicaciones
neumologicas, hasta el punto de que un 70% de los pacientes fallece
exclusivamente por causas respiratorias. Existe afeccion de los musculos
respiratorios, fundamentalmente del diafragma, y cuando existe fracaso funcional y
fatiga, se produce hipoventilacion alveolar que es la principal causa de la

insuficiencia respiratoria.

La insuficiencia respiratoria en ENM consiste en varios problemas funcionales que

llevan a la insuficiencia ventilatoria, neumonia y muerte:

e La insuficiencia inspiratoria causada por debilidad del diafragma,
intercostales externos y accesorios de la respiracion;

e la insuficiencia espiratoria por debilidad de musculos abdominales e
intercostales internos; y

e la insuficiencia para la deglucion por estar involucrados los musculos

bulbares.



Las enfermedades neuromusculares pueden clasificarse, segin su causa u origen
en 2 tipos: hereditarias 0 adquiridas o segun su componente de unidad motora

afectado (ver cuadro 1). [2]

Una de las enfermedades neuromusculares mas frecuente es la distrofia muscular
de Duchenne (DMD) la cual se caracteriza por tener un patron de herencia
recesiva ligada al cromosoma X, causada por mutaciones en el gen de la distrofina
(DMD). De las distrofias musculares es la mas frecuente en el humano, y afecta a
1 de cada 3.500 varones nacidos vivos. Esta enfermedad se debe a la deficiencia
de una proteina denominada distrofina, que se expresa en la cara citoplasmatica

del sarcolemay es crucial para la funcién de las fibras musculares.[3]

El gen DMD se encuentra en el cromosoma Xp21.2 y esta formado por 79 exones
con una extension de 2.3 Mb. La distrofina es el producto funcional del gen DMD.
Las mutaciones en éste sitio dan lugar a la DMD, asi como a otras enfermedades

gue en conjunto se denominan distrofinopatias.

Los pacientes con DMD carecen de distrofina. La distrofina es una proteina
estructural que se expresa principalmente en el musculo esquelético, consta de
3.685 aminoacidos y forma un vinculo entre el citoesqueleto y la matriz
extracelular. Su papel fundamental es brindar soporte y proteccion a las células
musculares durante la contraccion, ya que forma parte de un complejo
multiproteico denominado DGC (dystrophin glycoprotein complex). Cuando la
distrofina esta presente, la distribucion de las fuerzas mecénicas se lleva a cabo
de manera coordinada en las células musculares, pero cuando hay una deficiencia
en esta proteina, la célula queda susceptible al estrés mecéanico y finalmente la
infiltracion anormal de calcio (producto de la fragilidad del sarcolema), junto con la
interaccion de otras proteinas (calpainas proteasas dependientes de calcio), llevan
a la destruccion de la fibra muscular.[4] Los musculos proximales contienen fibras
grandes gue soportan mas peso y se ven afectadas antes que las fibras de los
musculos distales. En las biopsias de pacientes con DMD, es posible observar

conjuntos de fibras musculares necroticas, infiltracion de macréfagos y linfocitos, y



fiboras inmaduras con nudcleos centrados, producto de ciclos de
degeneracion/regeneracion que originan el fenotipo de la DMD.[5]

El diagndstico se establece con las caracteristicas clinicas, la historia familiar, los
patrones electromiograficos sugestivos de DMD vy niveles séricos elevados de
creatinfosfocinasa, debido al dafio muscular. Aproximadamente en un tercio de los
casos no hay antecedentes de otro familiar afectado, por lo que se necesitaran
estudios moleculares, histopatolégicos e inmunohistoquimicos para establecer el

diagnostico preciso y asi poder realizar el asesoramiento genético.[6]

La debilidad muscular es el sintoma mas prominente y se acompafa
frecuentemente de atrofia, esta pérdida de la fuerza muscular es rapidamente
progresiva de predominio proximal, que inicia en los musculos de la cintura pélvica
(maniobra de Gowers positiva), hay pseudohipertrofia de gemelos y alteraciones
en la marcha que logran detectarse antes de los 5 afios. Alrededor de los 9 afos
de edad, la mayoria de los pacientes ya han perdido la capacidad de caminar, lo
que favorece la aparicion de deformidades musculoesqueléticas como
contracturas y escoliosis en un 75% de los casos. Aunque la degeneracion
muscular no es dolorosa, la debilidad resultante puede causar calambres, rigidez,
deformidades de las articulaciones, y dolores cronicos. La debilidad muscular
progresa finalmente hacia los muasculos respiratorios y el corazon, y lleva al
paciente a insuficiencia respiratoria (75%) y/o cardiaca (25%), lo que ocasiona la

muerte a la edad de 20 afios aproximadamente.[7]

En general, los pacientes mantienen un nivel cognitivo y una capacidad intelectual
conservados pero existen otras alteraciones que pueden empeorar el prondstico
tales como problemas de nutricion (desnutricibn o sobrepeso), digestivos
(estrefiimiento o reflujo gastroesofagico), disminucion en la densidad 6sea y

fracturas.



ALTERACIONES FUNCIONALES RESPIRATORIAS

En los pacientes con DMD, asi como en otras ENM, la insuficiencia respiratoria es
a menudo un signo temprano de enfermedad progresiva. La disminucion en la
capacidad pulmonar total (TLC) y la capacidad vital (VC) estad estrechamente
relacionada con el grado de deterioro muscular, de tal manera que la disminucién
de VC se producira al tiempo en que la enfermedad progresa. Jenkins et al.[8]
demostraron que durante la etapa de crecimiento pulmonar que se produce
durante los primeros afos de vida, los pacientes con DMD muestran un grado
importante de restriccion que se evidencia por disminucion de VC lo cual sera
mas pronunciado a medida que avanza la edad, ellos observaron que la tasa de
disminucién de la VC en pacientes con escoliosis no se vio afectada por la
estabilizacion de la columna comparado con no instrumentados, lo que sugiere
que la cirugia de columna en pacientes con ENM no es un indicacién para
preservar la funciébn pulmonar y que la cirugia debe reservarse para mejorar la
calidad de vida. Es posible que el fracaso de la cirugia de columna para evitar el
deterioro de la funcion pulmonar no hace sino reflejar que los factores intrinsecos
relacionados con la pared toracica y las propiedades del pulmén en DMD son los
principales determinantes del deterioro progresivo de la mecanica respiratoria en

estos pacientes.[7]

La distensibilidad de la pared toracica disminuye en pacientes con DMD
independientemente de la escoliosis. Esto se ha atribuido a cambios fibréticos de
los musculos distroficos de la pared toracica, asi como al acortamiento y rigidez de
los tejidos elasticos. La distensibilidad pulmonar también puede ser reducida

como consecuencia de las microatelectasias.

A pesar de la reduccion de los volimenes pulmonares, se puede observar que
cursan con un aumento en volumen residual (VR) lo cual refleja la
desproporcionada debilidad de los musculos espiratorios en estos pacientes. Esta
debilidad de los musculos espiratorios se opone, a su vez, a una espiracion
efectiva del volumen pulmonar por debajo de la capacidad residual funcional
(CRF); se ha encontrado una estrecha relacién inversa curvilinea entre VR / TLC

10



y la presion espiratoria maxima (PEmax). Esta reduccién de la espiracién (debida
a la disminucion de la fuerza muscular) se traducira en una reduccion de la

eficiencia tos.

Los pacientes con ENM muestran una reduccion en las tasas de flujo, que en
general disminuyen paralelo a los descensos de los volumenes pulmonares. Por lo
tanto, las curvas de flujo/volumen (F/V) parecen normales, o0 en ocasiones puede
mostrar disminuciones abruptas en el flujo a bajos volumen pulmonares. De
hecho, un estudio detallado de los cambios configuracionales de la curva F/V en
pacientes adultos con ENM sin sintomas respiratorios revelé cambios significativos
en los componentes dependientes de esfuerzo de la curva de F/V, tales como flujo
espiratorio maximo, el flujo inspiratorio forzado a 50% de la VC, y una caida subita
del flujo de la espiracion forzada cerca de volumen residual (VR), pero la ultima se
produjo s6lo en aquellos pacientes con disminucién de las presiones estaticas
maximas. La caida repentina del flujo espiratorio cerca de VR fue atribuido a la

debilidad desproporcionada de los musculos de la espiracion.

EVALUACION FUNCIONAL RESPIRATORIA.

Los pacientes con DMD deben tener una valoracion por neumologia al inicio de la
enfermedad, entre los cuatro y los seis afos de edad, y antes del confinamiento a
una silla de ruedas para obtener pruebas de funciéon pulmonar basales y para
orientacion médica. Una vez que el paciente esta confinado a silla de ruedas, o
que exista una caida en la CV por debajo del 80% predicho y/o llegue a los 12
afios de edad, la evaluacibn neumolégica debe hacerse dos veces al afio. Las
personas que requieren ventilacion mecéanica deberan ver al neumologo cada tres
a seis meses para seguimiento de rutina. Todos los pacientes con DMD deben
someterse a evaluaciones cardiacas y pulmonares antes de cirugias, y recibir la

vacuna neumocdccica y contra la influenza anual.

Como para cualquier enfermedad, la evaluacién de los pacientes con DMD debe
incluir una historia clinica completa, examen fisico, medicion de la funcién

pulmonar y polisomnografia. Dentro de la historia clinica se debe preguntar sobre
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sintomas que hagan sospechar de hipercapnia (cefalea matutina, pesadillas,

somnolencia diurna y disminucion de la atencién).

Dentro de las pruebas de funcidn respiratoria que deben realizarse a estos

pacientes estan:

Oximetria de pulso: La hipoxemia en los pacientes con alteraciones

neuromusculares ocurre en estadios avanzados de la enfermedad y es
multifactorial. Puede deberse a hipoventilacion, a alteraciones en el gradiente
alveoloarterial, a la obstruccidon de las vias aéreas (secreciones) o a enfermedad
del parénquima pulmonar.[9]

La oximetria de pulso sirve para medir la proporcion de hemoglobina oxigenada en
la sangre arterial. Es una prueba sencilla y de gran relevancia. Se puede llevar a
cabo en forma continua y no invasiva. Tiene una variabilidad de = 2%. Los valores
de referencia cambian segun la altitud sobre el nivel del mar. Se consideran
valores normales una SpO2 de 96% en pacientes pediatricos y de 95% en adultos
(a nivel del mar); una SpO2 de 92% en nifios y de 90% en adultos son valores
considerados normales a una altitud de 2,240 m (Ciudad de México).[10]

La oximetria de pulso es una prueba que tiene una gran importancia en la
evaluacion de los pacientes con trastornos neuromusculares, ya que permite
detectar insuficiencia respiratoria (saturacion de oxigeno < 90%) antes de que se
manifieste clinicamente. Ademas, sirve como guia para normar la conducta
terapéutica (ej., ventilacibn mecénica no invasiva diurna y/o nocturna, maniobras

para asistir la tos).[11]

Capnografia: La capnometria es el método por el cual se mide la concentracién de

CO2 en la mezcla de un gas (inhalado o exhalado).[12]

En condiciones normales la presion alveolar de CO2 (PACO2) es similar a la
presion parcial arterial de CO2 (PaCO2) y ésta, a su vez, es similar al CO2
exhalado (PetCO2).
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En los pacientes con ENM, la capnometria es utilizada para la deteccion temprana
de hipercapnia (PetCO2 > 45 mmHg),[10] ya que la PaCO2 se incrementa cuando
la fuerza muscular respiratoria cae por abajo del 30% del valor predicho debido a
un patron rapido y superficial que conduce a la retencién crénica de CO2, esta es

una de las manifestaciones tardias de la ENM.[13]

La evaluacion con capnometria en estos pacientes se recomienda por lo menos
una vez al aflo en estadios tempranos, y en enfermedad avanzada cada tres a

seis meses.

Mediciones nocturnas. Durante el suefio MOR la debilidad muscular se agrava

provocando hipoxemia e hipercapnia grave en pacientes con alteraciones
neuromusculares. La deteccion de esta condicion es de suma importancia, ya que

es un indicador sensible de la progresion de la enfermedad.

La evaluacion de estos pacientes debe hacerse con polisomnografia completa; sin
embargo, al ser un estudio poco disponible, la monitorizacibn nocturna con
oximetria de pulso y capnometria es de gran utilidad para detectar hipoventilacion
durante el suefio y la necesidad de VMNI, ademas de diagnosticar tempranamente

insuficiencia respiratoria.[14]

Un indicador muy sensible de hipoventilacion nocturna es la evidencia de
desaturaciones intermitentes por abajo de 90% por mas de un minuto. La
hipercapnia diurna compensada con alcalosis metabdlica sugiere hipoventilacién

nocturna.

La monitorizacion con oximetria de pulso y capnometria se debe realizar en los

siguientes casos:

e PetCO2 diurna > 45 mmHg;

e EXxisten sintomas de hipoventilacion;

e La CV es 10% menor en decubito que en sedentacion;
e LaCVes<40%;

e La SatO2 es < 95% sin enfermedad pulmonar.
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Se ha sugerido que las mediciones de PetCO2 y de la CV evalian también el
pronadstico de los pacientes con DMD. [15]

Espirometria:

La espirometria es el mejor estudio disponible para evaluar la mecéanica de la
respiracion. Es un estudio sencillo, preciso y exacto, ampliamente disponible.
Ademas, estd solidamente estandarizado, lo que permite una apropiada
interpretacion de los resultados. Los parametros clasicos evaluados en una
espirometria [capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), y el cociente FEV1/FVC] son cruciales en el abordaje
inicial de los pacientes con enfermedades que afectan al aparato respiratorio,

incluyendo aquellas que cursan con deterioro neuromuscular.

La FVC es el maximo volumen de aire que un individuo puede exhalar después de
una inspiracién maxima; dicha maniobra pone a prueba la fuerza de los masculos
inspiratorios y espiratorios, por lo que la reduccién de la FVC en ENM tiene

implicaciones prondsticas y terapéuticas.

La maniobra espirométrica debe ser llevada a cabo, en lo posible, en posicion
sedente debido a que en pacientes con debilidad diafragmatica, la FVC obtenida
en decubito puede ser subestimada hasta un 7%. En pacientes neuromusculares
el cociente FEV1/ FVC suele ser normal (> 70%) porque la reduccion de ambos
factores es proporcional. La disminucion de la FVC aunada a un cociente
FEV1/FVC «normal» sugiere un proceso restrictivo que debera ser confirmado
mediante la medicion de los volimenes pulmonares estaticos (pletismografia

corporal).

La importancia de la espirometria radica en que los parametros funcionales se
asocian a morbilidad y mortalidad; p. ej., se conoce que una FVC < 30% tiene una
alta correlacion con complicaciones y mortalidad en pacientes con ENM. Se
conoce también que la mortalidad a tres afios de enfermos neuromusculares con
una FVC < 1 L es del 50%. [16]
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Pletismografia: La medicion de volimenes pulmonares por pletismografia corporal

fue descrita por primera vez por Dubois et al en 1956.El método se basa en la Ley
de Boyle; ésta describe que el cambio de volumen es proporcional al cambio de
presion en condiciones de temperatura constante.[17] La pletismografia corporal
es considerada el estandar de oro. Los pardmetros funcionales mas importantes
que se obtienen en la pletismografia son la capacidad pulmonar total (TLC), la
capacidad residual funcional (FRC) y el volumen residual (RV). La disminucion de
la TLC, cantidad maxima de aire contenida en los pulmones, es el marcador
funcional que indica la presencia de un proceso restrictivo.[18]

La gravedad del proceso restrictivo depende de la disminucion de la TLC con

respecto a un valor de referencia:

e 80 a 120% del esperado: normal,
e 70-79% del esperado: restriccion leve;
e 60-69% del esperado: restriccibn moderada;

e < 60% del esperado: restriccion grave.

La debilidad muscular disminuye la capacidad inspiratoria (IC), lo que a su vez
causa una reduccion de la TLC. La disminucion de la distensibilidad pulmonar
secundaria a la cifoescoliosis contribuye a la reducciéon de la TLC. El VR se
incrementa debido a que la debilidad de los musculos espiratorios disminuye el
volumen de reserva espiratoria (ERV). El incremento del RV es uno de los
indicadores mas tempranos de debilidad de los muasculos respiratorios en

pacientes con ENM.

Pico flujo de tos: La debilidad muscular causada por trastornos neuromusculares

resulta en los valores de flujo espiratorio pico disminuido, el cual se mide mediante
flujometro. El flujo espiratorio pico (PEF) es dependiente de esfuerzo. El uso del
pico flujo de tos puede minimizar la variacion relacionada al esfuerzo. Por lo tanto,
para los pacientes con debilidad neuromuscular, el pico flujo de tos es una
medida mejor y mas fiable de la fuerza muscular espiratoria y determina la
efectividad para la eliminacién de secreciones respiratorias.[19]
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No existe aun un método estandarizado para realizar la medicion de este flujo. Sin
embargo, los valores se consideran normales cuando se encuentran entre 500 y
700 L/min en hombres; 380 y 500 L/min en mujeres, y 150 y 840 L/min en nifios y
adolescentes. Flujos inferiores a estos valores reflejan una disminucion en la

eficiencia de la tos.[11]

El pico flujo de tos se mide utilizando un flujometro, el cual es un dispositivo barato
y resistente que se puede utilizar para monitorear la fuerza muscular en el

paciente ambulatorio.

Presiones inspiradas y espiradas maximas:

La medida de la presion inspiratoria 0 espiratoria maxima son pruebas
fundamentales en la evaluacion de estos pacientes, son pruebas sencillas que
permiten evaluar en forma global la fuerza de los muasculos respiratorios. Esta
prueba mide la presiéon (en cm. H20 o mmHg) generada por los musculos
respiratorios al realizar una maniobra inspiratoria o espiratoria forzada en contra
de una via aérea ocluida. La presion inspiratoria maxima (PImax) es un indice
representativo de la fuerza global de los musculos inspiratorios (diafragma e
intercostales externos como los mas importantes) ademas de un conjunto de
variables como las relaciones de longitud-tensién, frecuencia de estimulacion y
velocidad de contraccién que presentan dichos musculos. Del mismo modo la
presion espiratoria maxima (PEmax) es representativa de la fuerza de grupos
musculares espiratorios principalmente abdominales e intercostales internos. El
método mas comun para la medida de estas presiones es el propuesto por Black y
Hyatt.[20]

Cabe sefialar que todas estas pruebas de mecanica respiratoria son dependientes
del esfuerzo del paciente, por lo que la evaluacion esta limitada por el hecho de
que la debilidad de los musculos genera reduccion de los flujos maximos durante
maniobras de espiracion lo cual genera que la obstruccion al flujo aéreo real
puede no evidenciarse durante las maniobras espirométricas estandares. Por tal

motivo se han buscado otras alternativas para evaluar a estos pacientes una de
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ellas es oscilometria de impulso, la cual es una técnica que evalla la mecéanica
respiratoria, que si bien no sustituye a las pruebas previamente descritas, es
sencilla, no requiere cooperacion activa del paciente y se ha propuesto como una
alternativa atil en la evaluacion de la limitacion del flujo aéreo en pacientes con
ENM.[21]

Oscilometria de Impulso

La oscilometria de impulso (I0OS) ha sido introducida como una modalidad
alternativa o complementaria a las pruebas de funcion pulmonar convencionales y
a diferencia de éstas, no utiliza maniobras dependientes del esfuerzo respiratorio,
sino que utiliza pequefias sefiales de presion externas sobreimpuestas a la
ventilacion espontanea del sujeto que permiten determinar la impedancia del
sistema respiratorio. La impedancia, corresponde al impedimento natural al flujo
de aire que ofrece el sistema respiratorio, que incluye tanto las pérdidas

friccionales como cargas elasticas e inerciales.[22]

Cogswell et al, en 1973 aplicé esta técnica por primera vez en nifios (entre 3y 12
afos), sanos, asmaticos y con fibrosis quistica, sugiriendo su amplia utilidad en
pediatria.[23] El avance de este método ha ido en paralelo con el avance
tecnologico en particular los sistemas computacionales que han facilitado su
aplicacion técnica e interpretacion clinica, obteniéndose en el afio 2007 las guias
ATS/ERS que la incluye como método estandarizado para la evaluacion de

funcion pulmonar en el nifio preescolar.[24]

Técnicamente, la 10S se logra aplicando pulsaciones tipo “popping” con un
pequefio parlante que es activado eléctricamente por el computador (Figura 1), el
cual se deforma en sentido positivo y negativo para generar pequefios flujos que
ingresan al sistema respiratorio durante la respiracion espontanea del sujeto lo
gue permite un completo analisis comprensivo de la mecanica respiratoria a través
de mediciones de la resistencia no elastica (via aérea) y elasticas (pulmoén y torax)
en forma simultdnea, conocida como impedancia respiratoria. El analisis de la

respuesta se realiza en una escala de frecuencias entre 5 y 30 Hertz (Hz), para lo
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cual se utiliza el método de transformacion rapida de Fourier (FFT), que traslada
los datos registrados en el dominio del tiempo, al dominio de una escala de
frecuencias y que es el mismo principio usado en los registros

electrocardiograficos.[25]

Pardmetros: La impedancia del sistema respiratorio (Zrs) se define como la fuerza

neta necesaria que se debe ejercer para mover el gas dentro y fuera del sistema
respiratorio, que incluye: via aérea, pulmones y pared del térax. Para medir la Zrs
se aplica una presion oscilatoria de gas al sistema y se mide el flujo resultante
como respuesta (Z = presion/flujo o Z = P/V’). La presion necesaria para poder
realizar la entrada del gas al sistema, debe vencer 3 fuerzas: La resistencia (R) de

la via aérea, la elastancia (E) del térax y pulmon y la inertancia propia del gas.[22]

La Zrs depende ademas de la frecuencia de oscilacion; a bajas frecuencias, la | es
despreciable, la R es menos importante y la E es dominante; en cambio a altas

frecuencias, esta relacion es inversa

Resistencia Respiratoria (Rsr): Los componentes de la resistencia incluyen la

resistencia central (proximal) y periférica (distal) de la via aérea, como también
resistencias del tejido pulmonar y de la pared del térax. La R5 (resistencia a 5Hz)
o resistencia total de la via aérea, esta dentro de rangos normales cuando la DS
es + 1,64 del valor predictivo. Si el valor de R5 esta entre 1,64 y 2 DS la
obstruccion es leve, si es mayor 2 DS es moderada y si es mayor a 4 DS se
considera grave. También se han considerado valores normales a aquellos que no
excedan el 150% del valor predictivo, lo que seria equivalente a una disminucién
del 20% del volumen espiratorio forzado durante el primer segundo (VEF1).
Cuando el patron de obstruccion es solo de la via aérea central o proximal el
aumento de Rrs es independiente de la frecuencia de oscilacion. En situaciones
en que el patrén de obstruccién implica a la via aérea distal o periférica, la Rrs.
aumenta a bajas frecuencias de oscilacién y disminuye a altas frecuencias de

oscilacion.
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Reactancia (X): Es el componente reactivo de la impedancia respiratoria e

incluyen las fuerzas de masas inerciales del movimiento de la columna de aire en
las vias aéreas de conduccion, denominada inertancia y propiedades elasticas del

pulmon periférico, denominada capacitancia.[22]

Capacitancia e Inertancia: la capacitancia es de signo negativo y es muy

prominente a bajas frecuencias. En contraste, la inertancia posee signo positivo y
es dominante a altas frecuencias. Por lo tanto, la interpretacion de la Xrs es
altamente dependiente de las frecuencias de oscilacion y de la edad del paciente.
La reactancia capacitiva distal o X5, se interpreta como “la capacidad del sistema
respiratorio para almacenar energia capacitiva, principalmente acumulada en la
periferia pulmonar. Sus valores se hacen mas negativos siempre que el pulmoén
tenga una baja capacidad de almacenamiento de energia como ocurre en
trastornos de restriccion (fibrosis) o de hiperinflacion (enfisema), por lo tanto, la X5
no es especifica para estos tipos de limitaciones y se necesita informacion

adicional para diferenciar obstruccién periférica de la restriccion periférica.[26]

La frecuencia de resonancia (Fres): se define como el punto en el cual las

magnitudes de la reactancia capacitiva e inercial son iguales y tiene un valor igual
a cero a distintas frecuencias.[26] La frecuencia de resonancia en nifios se
registra a frecuencias normalmente mas altas que los adultos cuyo valor normal
varia entre 7-12Hz. La Fres se encuentra siempre aumentada tanto en trastornos

obstructivos como restrictivos.[27]

Area de reactancia (AX): es el parametro mas nuevo incorporado a lOS vy

corresponde al indice cuantitativo de la reactancia respiratoria total (Xrs) en todas
las frecuencias entre los 5 Hz y la Fres. Este indice integrativo refleja los grados
de cambios de obstruccion en la via aérea periférica y se correlaciona
estrechamente con la frecuencia dependendiente de la resistencia y permite
evaluar en forma mas sensible la respuesta broncodilatadora asi como los

cambios que ocurren en tratamientos a largo plazo.[28]

19



Variabilidad de los pardmetros: El coeficiente de variacién (CV) puede ser usado

en casi todos los parametros y no debiera ser mayor al 10% para Zrs y Rrs
superiores a 5Hz.[25] La variabilidad de la Xrs es mayor a causa de las
caracteristicas fisiologicas y numéricas implicadas y sus valores pueden ser
positivos (en adultos) y cercanos a cero o negativos (en nifios) por lo tanto, para
este parametro no se recomienda el uso del coeficiente de variacién. En
consecuencia, para estimar la variabilidad de Rrs y Xrs se sugiere el uso de la
desviacion estandar, con percentiles del 95% para valores distribuidos
normalmente o calcular la diferencia absoluta entre minimo y maximo de los
paradmetros de Xrs.[26] Ademas, depende del tiempo de registro, que idealmente
entre 15 y 30 segundos y si el patron respiratorio es regular (a volumen corriente)
o irregular (a capacidad vital) lo que corresponderia a una combinacion de
variabilidad inter e intra-sujetos. El examen debe incluir entre 3 y 5 mediciones con
8 a 16 segundos de duracidbn minima cada una o mas de 4 ciclos respiratorios

para su analisis.[29]
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JUSTIFICACION

La recomendacion internacional en el abordaje de los pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne hacen referencia a la intervencion oportuna del neumélogo
desde el momento del diagndstico. El seguimiento y la evaluaciéon en cada visita
debe incluir la medicién de oximetria de pulso, PImax, PEmax, y espirometria. La
mayoria de los pacientes con DMD, cursan con alteraciones en la funcion
pulmonar antes de que aparezcan manifestaciones clinicas respiratorias y antes
de alcanzar la edad escolar, dada la edad y la debilidad muscular pueden tener
dificultades para ejecutar pruebas dependientes de esfuerzo como son las
espirometria, PlImax y PEmax, por lo que las mediciones pueden ser poco
repetibles y por lo tanto poco confiables. Asi, es necesario explorar la potencial
utilidad de otras pruebas de mecanica respiratoria que no sean dependientes de
esfuerzo. La IOS es sencilla y de facil ejecucién, la cual pudiera ser una prueba
no invasiva. sensible, poco especifica que pudiera alertar al clinico sobre las
alteraciones funcionales que anteceden a los datos clinicos. Mediante la IOS se
podria conocer el estado funcional de los pacientes con DMD y ayudaria a una
mejor vigilancia con mediciones objetivas con el fin de prevenir complicaciones
respiratorias. No hay informacion cientifica que explore la utilidad de la 10S en
DMD
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OBJETIVOS

Investigar si existe asociacion entre la resistencia y la reactancia medidas a
diferentes frecuencias de oscilacion con la gravedad de la Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD).

Comparar las mediciones de IOS de los pacientes con DMD con un grupo
control sano.

Explorar en pacientes con DMD, si existe correlacion entre los valores
obtenidos por espirometria, oscilometria de impulso, Pimax y Pemax, y
saturacion de oxigeno.

Corroborar las alteraciones en las presiones inspiratorias y espiratorias
maximas, asi como las mediciones espirométricas en los pacientes con
DMD.
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MATERIAL Y METODOS.

1. Disefio: Estudio transversal, prospectivo, analitico, observacional.

2. Sitio donde se llevé a cabo el estudio: Laboratorio de Funcién Respiratoria del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, “Ismael Cosio Villegas”

3. Poblacion: Nifios de 4 a 16 afos de edad, con diagndstico establecido por
biopsia 0 molecular de DMD vy nifios de 4 a 16 afos de edad sanos pulmonares

por cuestionario

4. Se reclutaron niflos con DMD del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, del Instituto Nacional de Rehabilitacion, y de los Centros Teleton.
Se contactaron a los médicos responsables de la evaluacion de estos pacientes
para que invitaran a estos nifios a una evaluacion al Departamento de Fisiologia
Respiratoria del INER. Si los padres aceptaban y firmaban la carta de
consentimiento informado se procedia a realizar una medicion de la estatura en
bipedestacion (en centimetros), peso (en kilogramos), oximetria de pulso (en
porcentaje), espirometria, PImax y PEmax, y Oscilometria de impulso, estos datos
guedaron registrados en la hoja de captura de datos. También se reclutaron nifios

sanos de escuelas primarias publicas y privadas.
5. Criterios de inclusion para los nifios con DMD.
e Niflos menores de 18 afos de edad.
e Con diagndstico establecido de DMD.
e Que en las ultimas 4 semanas no hayan sido hospitalizados por infeccién
respiratoria

¢ Que los padres aceptaran su participacion en el estudio mediante la firma

del consentimiento informado
Criterios de exclusion para los nifios con DMD

e Dependencia total
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e Instrumentacién de columna

e Pacientes con ventilacién no invasiva continua o nocturna

e Presencia de traqueostomia o gastrostomia, o cirugia reciente.

6. Criterios de inclusion para los nifios sanos.

¢ Nifios menores de 18 afos de edad.

e Sanos pulmonares determinado por cuestionario

¢ Que en las ultimas 2 semanas no hayan presentado infeccion respiratoria

¢ Que los padres aceptaran su participacion en el estudio mediante la firma

del consentimiento informado

Criterios de exclusion

e Diagndstico establecido de enfermedad por reflujo gastroesofagico,

enfermedades cardiacas, renales.

7. Definicion de Variables:

Escala de Unidad de
Variable Definicién conceptual Definicién operacional medicion medicion
Variables independientes
Edad Duracién de la existencia La misma que la definicion Cuantitativa | Afios
de un individuo medida en | conceptual. Se calculard conla | continua
unidades de tiempo a partir | fecha de nacimiento.
de su nacimiento
Talla Es la medicion de una El valor que resulta de la Cuantitativa | Centimetros
persona de pie, desde la medicidn desde la cabeza hasta | continua
tangente superior de la los pies estando el nifio en
cabeza hasta el plano de posicion erecta.
sustentacion de los pies
Talla sentado Es la medicion de una El valor que resulta de la Cuantitativa | Centimetros
persona sentada, desde la | medicién desde la cabeza hasta | continua

tangente superior de la
cabeza hasta su plano de
sustentacion

la superficie horizontal de la silla
donde esta sentada la persona
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Peso Es la medicion de la masa | El valor que resulta de la Cuantitativa | Kg
de una persona de pie por | medicién de la masa de una _
medio de la balanzao de | persona en una posicion de pie | continua
otro instrumento
equivalente.
Variables dependientes
Volumen Es la cantidad de aire que Es el valor que resulta después | Cuantitativa | L
espiratorio puede sacar una persona de realizar una maniobra de .
forzado en 1 un segundo después de exhalacién forzada a través del | Continua
segundo (FEV1) iniciar la exhalacion espirometro
teniendo los pulmones
completamente inflados y
haciendo un maximo
esfuerzo
Capacidad Vital Es el méximo volumen de Es el valor que resulta después | Cuantitativa | L
forzada (FVC) aire que puede sacar una de realizar una maniobra de continua
persona después de exhalacién forzada al segundo 6
realizar una espiracion a través del espirémetro
forzada
Relacion Volumen | Cociente o relacion Es el valor resultante entre las Cuantitativa | Porcentaje
espiratorio FEV1/FEV 6 0 FVC dos variables el cual es
forzadoen 1 expresado como un calculado por un espirémetro
segundo / porcentaje
Capacidad vital
Forzada
Impedancia (Z5Hz) | Fuerza neta necesaria que | Valor que resulta de la medicién | Cuantitativa (kPa/1/s)
se debe ejercer para mover | de la oscilometria de impulso
el
gas dentro y fuera del
sistema respiratorio
Resistenciaa 5Hz | Resistencia via aérea Valor calculado de la Cuantitativa (kPa/1/s)
(R5Hz2) periférica impedancia a los 5Hz de
frecuencia
Resistencia a Resistencia via aérea Valor calculado de la Cuantitativa (kPa/1/s)
20Hz (R20Hz) central impedancia a los 20Hz de
frecuencia
Area de Valor que resulta de la medicién | Cuantitativa (kPa/1)
Reactancia ( AX) de reactancia desde las mas

bajas frecuencias hasta la fres
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Reactanciaa5Hz | Componente reactivo de la | Valor calculado de la Cuantitativa (kPa/1/s)
(X5Hz) impedancia respiratoria e impedancia a los 5Hz de

incluyen las fuerzas de frecuencia

masas inerciales del

movimiento de

la columna de aire en las

vias aéreas de conduccion

a frecuencia de 5Hz
Reactancia a 10Hz | Componente reactivo de la | Valor calculado de la Cuantitativa (kPa/1/s)
(X10Hz) impedancia respiratoria e impedancia a los 10Hz de

incluyen las fuerzas de frecuencia

masas inerciales del

movimiento de

la columna de aire en las

vias aéreas de conduccion

a frecuencia de 5Hz
Capacidad Volumen méximo de aire Es el valor tras sumar volumen Cuantitativa | L
Inspiratoria (IC) que puede inspirarse tras de reserva inspiratoria mas el

una espiracion volumen corriente
Volumen de Volumen de aire que puede | Es el Valor que resulta después | Cuantitativa | L
reserva ser espirado en una de realizar una maniobra de
espiratoria (ERV) | espiracion forzada después | exhalacion forzada después de

del final de una espiracién una exhalacién normal

normal

Presion maxima medida en | Preién maxima resgistrada al Cuantitativa | cmH20
Presion la boca tras una inspiracion | realizar una inspiracion forzada
Inspiratoria forzada y sostenida por al (til para valoracion de mdsculos
Méaxima (Pimax) menos 4 segundos respiratorios inspiratorios

Presion maxima medida en | Presion maxima registrada al Cuantitativa | cmH20
Presion la boca tras una espiracion | realizar una exhalacion forzada
espiratoria forzada y sostenida por al (til para valoracion de masculos
maxima (PEmax) | menos 4 segundos respiratorios espiratorios
Saturacién Parcial | Saturacion porcentual de la | Valoracion que resulta de medir | Cuantitativa | Porcentaje

de Oxigeno
(Sp02)

hemoglobina con oxigeno,
ya sea fraccionaria 0
funcional,

la saturacion parcial de oxigeno
medianter un pulsioximetro y
visualizada como un porcentaje

8. Mediciones

Mediciones antropométricas

e Talla en bipedestacion: estando el nifio(a) en posicion de pie, se obtuvo la
estatura en centimetros mediante un estadimetro de pared marca SECA
modelo 206 (Seca GMBH & co; Hamburgo, Alemania). Esta medicion se
realizé colocando los talones juntos, pegados a la pared, asi como las

pantorrillas, las nalgas, las escapulas y la cabeza. La cabeza se posiciono
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pidiéndole al nifio que mirara hacia enfrente, manteniendo el canto externo

de la oOrbita horizontal en relacion con el meato auditivo (plano de Frankfurt).

Los pacientes que no puedan mantenerse de pie o sufran de deformidad de
caja toracica, se usara la extension de los brazos como una estimacion de
la estatura. Se solicita al paciente que extienda al maximo los brazos en
direcciones opuestas. Se mide la extension entre el extremo de los dedos
medios de cada mano. La estatura se estima para hombres como
extension de brazos en cm dividido entre 1.03 y para mujeres dividida entre
1.01.

Peso: estando el nifio con ropa ligera, se obtuvo el peso (en kilogramos)
utilizando una bascula con precision marca SECA modelo 813 (Seca GMBH
& co; Hamburgo, Alemania). Este valor fue redondeado incrementando la

unidad si la medicion excedia al menos 0.5 de la unidad.

Medicion de saturacion de oxigeno: Se pidio al nifio permanecer sentado
durante 5 minutos, en reposo y en silencio. Se le colocé el oximetro de
pulso marca Nonin (Onyx 9500, Nonin Medical Inc.) en el dedo indice de la
mano derecha la cual se coloco sobre el muslo derecho. Una vez que se
obtuvo una sefal de pulso adecuada identificada en el equipo por una luz
verde pulsétil, se realizaron 6 lecturas; una cada 10 segundos. El mismo
registro se realizo para la frecuencia cardiaca. El analisis se realizé sobre el
promedio de las 6 mediciones. El oximetro de pulso que se utilizé ha sido

previamente validado en México.

Espirometria: La espirometria se realizé de acuerdo a los estandares de la
ATS/ERS 2005. EIl sujeto se coloco en posicion comoda, sentado y se
instruyo para el uso de la boquilla y la realizacion de la maniobra de FVC.
Para obtener una maniobra aceptable se requirieron de: 1) inspiracion
maxima; 2) exhalacion con inicio explosivo; y 3) exhalaciéon continua y
sostenida hasta que el criterio de terminacion es corroborado por el técnico.

Se obtuvieron un minimo de tres maniobras aceptables, para los cuales se
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realiz6 hasta un maximo de 8 intentos; ademas, la espirometria debia
cumplir criterio de repetibilidad, definido como una diferencia menor a 150
mL entre los dos valores mas altos de FVC y los dos valores mas altos de

FEV1 en mayores de 6 afios y de 100 mL en menores de esta edad.

Oscilometria de impulso: El nifio se colocd en posicién sentado y se le
coloco una pinza en la nariz. Una persona presiond sus mejillas y se le
colocé una boquilla con filtro en la boca en la cual no debia meter la
lengua, ni morder, se le pidi6 que sellara con los labios alrededor de la
misma y respirara tranquilamente. Una vez explicado el procedimiento se
realizaron 3 mediciones de 30 segundos cada una, durante las cuales el
paciente debia tener al menos 4 respiraciones en volumen corriente y de

forma regular sin presencia de artefactos.

Medicién de Pimax y Pemax: : EIl paciente realiz6 la prueba en posicion
sentado. Se instruy6 al paciente en la adecuada postura de la boquilla. Para
la medida de la PIMax se solicitd al paciente que exhalara suave pero
completamente (con el fin de llegar a volumen residual) y que luego
inhalara tan fuerte y rapido como le fuera posible. La duracién de la presion
maxima alcanzada debid ser al menos de 1.5 segundos para poder obtener
el promedio de medicion durante 1 segundo. Se obtuvieron tres intentos
reproducibles (menos del 20% diferencia entre los dos de mayor valor) de
un maximo de ocho. Se permiti6 que el paciente descansara de 30-60
segundos entre un intento y otro. Para la medida de la PEMax se solicito al
paciente que inhalara profundo y completamente (con el fin de llegar a
capacidad pulmonar total) y luego que exhalara tan fuerte y rapido como le
fuera posible. La duracion de la presion maxima alcanzada debi6 ser al
menos de 1.5 segundos para poder obtener el promedio de medicién
durante 1 segundo. Se obtuvieron tres intentos reproducibles (menos del
20% de diferencia entre los dos de mayor valor) de un maximo de ocho. Se
permitié6 que el paciente descansara de 30-60 segundos entre un intento y
otro.

28



9. Tamafio de la muestra:
Se realiz6 un célculo de tamafio de muestra de acuerdo a los siguientes criterios:

e Errora: 0.05

e 3variables asociadas
e %04

e Poder: 80%

Esto dio un total de 30 pacientes con enfermedad de Duchenne y 60 nifios sanos.
ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron expresadas en medias y DE mientras que las
categdricas mediante frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza. Las
comparaciones entre grupos (Duchenne vs. control) se realizaron con prueba de
T. Las asociaciones se exploraron mediante el calculo del coeficiente de Pearson.
Se consider6 como significativo un valor de p < 0.05 bimarginal y el analisis de
datos se llevé a cabo en un paquete estadistico comercialmente disponible
(STATA v10.0)

CONSIDERACIONES ETICAS

Los estudios que se realizaron (espirometria, Plmax, PEmax, oscilometria, y
oximetria de pulso) son no invasivos y no representaron riesgo alguno para el
paciente. Antes de iniciar el estudio, se explic6 ampliamente a los padres el
propasito de la investigacion y autorizaron el mismo mediante la firma de una carta
de consentimiento informado. El estudio ademas fue sometido al Comité de Etica

e Investigacion del INER con numero C07-12.
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RESULTADOS

Se reclutaron 32 pacientes con diagnostico de DMD confirmado por biopsia, entre
2 y 18 afios, con una edad promedio de 11.5 afios (DE 4.2). Para el grupo control
se incluyeron 52 pacientes, de entre 3 y 15 afios de edad, con una edad promedio
de 8.7 afios (DE 2.2). Aunque hubo diferencia significativa (p <0.001) entre ambos
grupos en la edad, esta diferencia no fue observada en los parametros
antropometricos, tales como peso (p 0.12), indice de masa corporal (p 0.37) y
estatura o talla (p 0.12). (Ver cuadro 3) En los pacientes con DMD se encontrd
una media de edad de diagnéstico de 4.8 afios (min 2 — max 11). 9 pacientes
(33.3%) aun caminaban, y tenian un puntaje en la escala funcional de VIGNOS <
5 puntos y 18 pacientes (66.6%) ya estaban confinados a silla de ruedas, con
escala funcional de VIGNOS > 5 puntos. La edad media de confinamiento a silla
de ruedas fue de 9.1 afios (min 6 - max 12). Solo 4 pacientes (14.8%) tomaban

esteroides (Prednisona o Deflazacort).

En el cuadro 4 se muestran las correlaciones obtenidas entre la escala funcional
de Vignos y las valores de la I0S, Pimax, Pemax y espirometria. Como se puede
apreciar, la escala funcional tiene una correlacion estadisticamente significativa
con todos los parametros evaluados por medio de la IO0S, no asi con las
mediciones de fuerza muscular (Pimax, Pemax) y espirometria. Esta asociacion es
similar a la encontrada en los valores de resistencias a 20Hz y Reactancia a 5Hz
en todos los nifios. En éste mismo cuadro, se aprecia la asociacion de todas las
variables entre si, llamando la atencién, que los parametros de |OS, correlacionan
principalmente con la presion espirada maxima, y la frecuencia de resonancia con
FVC y FEV1, La oximetria de pulso, no muestra ninguna correlacion con ninguna

vairable.

En el cuadro 6 se muestran las variables medidas en la IOS en ambos grupos. Se
encontraron diferencias significativas en la medicion X5Hz (p=0.005), X10Hz
(p>0.001), y R20Hz (p=0.01). No se encontraron diferencias en la R5Hz, R20Hz,
Resonancia de frecuencia, ni en AX (p 0.41).
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En el cuadro 5 se muestran los parametros espirométricos (relacion FEV1/FVC,
FEV1 y FVC), PImax, PEmax y Oscilometria de Impulso tanto en pacientes con
DMD como en sanos. Como era de esperarse hubo diferencias significativas entre

ambos grupos en la espirometria, el Pimax y Pemax.

Se compararon las mediciones de PEmax entre los pacientes con DMD y sanos
en funcion de la edad, observandose en el grupo de sanos un incremento
directamente proporcional en la Pemax con relacién a la edad. En el grupo de
DMD se observo desde edades tempranas valores de PEmax inferiores en el
grupo de DMD en comparacion a los sanos y aproximadamente a la edad de 9
afios se comienza a notar un descenso en la fuerza de los musculos espiratorios
medida por PEmax (Ver grafico 1), El comportamiento de la PImax fue similar a la
PEmax tanto en el grupo contro sano, como en los pacientes con DMD, sin
embargo el descenso de la fuerza muscular inspiratoria medida por Plmax se

observo aproximadamente a la edad de 11 afios (Ver grafico 2).

En el grafico 3 se muestra la correlacion entre X5Hz y talla encontrandose una
relacion linear ascendente de X5Hz conforme aumenta la talla, con diferencia
significativa en el intercepto (p 0.0005). Asi mismo en el grafico 4 se muestra la
relacion de R5Hz y talla, que a mayor talla, disminuye la R5Hz, siendo los valores
de R5Hz mas altos en los pacientes con Duchenne aunque la diferencia con el
grupo de sanos no es significativa. En donde si se observo diferencia significativa
fue en la R20Hz, siendo mayor en los pacientes con Duchenne (ver grafico 5). No
se observo diferencia significativa en la medicién de AX con relacion a la talla. (ver

grafico 6)
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DISCUSION

En 1992, Geertjan Wesseling y colaboradores[21] midieron la impedancia
respiratoria por medio de la técnica de oscilaciones forzadas, en combinacion con
espirometria y presiones tomadas en la boca en 27 pacientes con una variedad de
trastorno neuromuscular (DMD, atrofia muscular espinal; Ataxia de Friedreich,
distrofia escapulo-humeral; miastenia gravis, miopatia congénita; poliomielitis,
distrofia de Kugelberg) para evaluar el valor de la adicion de impedancia
respiratoria en las mediciones para la evaluacion de la funcion pulmonar en
enfermedades neuromusculares. Encontraron que la impedancia respiratoria
permanecia normal, aunque los valores de resistencias eran algo superiores a las
que se encuentran en sujetos normales, lo que significa la ausencia de limitacion
al flujo aéreo. Ellos concluyen que la oscilometria forzada es una herramienta util
para la evaluacion o la exclusion de obstruccion al flujo aéreo en pacientes con
trastornos neuromusculares, cuando la pletismografia es dificil de realizar. En
dicho estudio solo se incluyeron 5 casos con DMD. Este es el Unico estudio en la
literatura en donde se evalla la oscilometria (aunque en su modalidad de
maniobra forzada) en pacientes con enfermedad Neuromuscular.

En éste estudio se evalud la oscilometria de impulso en pacientes con enfermedad
neuromuscular, especificamente con diagnostico de Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD), en los que se logré incluir un nimero de 32 pacientes con dicha
patologia confirmados por biopsia de musculo y/o estudio molecular. A pesar de
que se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en la
edad, esta diferencia no fue estadisticamente significativa en los parametros
espirométricos, especificamente en la talla, la cual es principal determinante en la
evaluacion de la funcion pulmonar.

Como era de esperarse, se encontré disminucion en los parametros de FVC y
FEV1 en el grupo de pacientes con DMD, en comparacion con el grupo control de
sanos, sin embargo se observo una relacion FEV1/FVC dentro de la normalidad
en ambos grupos, debido a que tanto los valores de FVC y FEV1 disminuyen de
forma proporcional en el paciente con DMD, sin encontrarse evidencia de

obstruccion al flujo arereo en éstos pacientes. Asi mismo se corroboré lo ya
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descrito en literatura previa sobre la afeccion de los musculos respiratorios
medidos por PEmax y Plmax en los nifios con DMD desde las edades mas
tempranas en comparacion con los sanos, observandose una disminucion mas
evidente tanto en PEmax como en Plmax al final de la etapa escolar e inicios de
la adolescencia, siendo la fuerza de los musculos espiratorios los afectados mas
tempranamente (aproximadamente 9 afios) en comparacion con la fuerza de los

musculos inspiratorios (aproximadamente 11 afos).

Con respecto a las alteraciones encontradas en la 10S, las diferencias mas
importantes se encontraron en la R20Hz , X10Hz, X5Hz. Las mediciones mas
altas de R20Hz en el grupo de pacientes con DMD traducen aumento de
resistencia en la via aérea proximal, sin encontrar diferencias significativas en la
via aérea periférica, evaluada mediante la medicion de R5Hz. Sin embargo este
aumento en la resistencia parece ser no dependiente propiamente a obstruccion,
pudiendo ser la debilidad de los musculos faringeos la que este implicada en
elevar la resistencia de la via aérea superior, aunque esto por el momento es una
teoria, ya que para evaluar esto seria util la adicién de faringometria. En cuanto a
la diferencia que se encontré en la X5hz la cual fue significativamente mayor en
los pacientes con DMD, se piensa que podria ser consecuencia en alteraciones en
la distensibilidad pulmonar, consecuencia probablemente de la combinacion de la
propia debilidad muscular, deformidades de la caja toracica, microatelectasias, etc.
Finalmente no se encontrd diferencia entre los pacientes con DMD en
comparacion a los sanos, en los parametros de la IOS que evallan obstruccion de
la via aérea, tales como la R5Hz y el AX, lo cual corresponde a lo encontrado en la

espirometria en donde tampoco se identifica patrén obstructivo en éstos pacientes.

Se determind que los parametros alterados de los pacientes con DMD en la 10S
son la R20Hz, X10Hz y X5Hx. Aun queda pendiente por explorar la utilidad de la
IOS en el seguimiento de los pacientes con DMD vy ver su real valor como una
prueba que monitorice la progresion de la enfermedad y quiza evaluar su utilidad
como prueba prondstica, algo similar a lo ya descrito tanto en la medicion de la

capacidad vital y las presiones respiratorias en éste tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

La Oscilometria de impulso, mostr6 mayor asociacibn con la escala
funcional de Vignos, a diferencia del Pimax, Pemax y espirometria.
Las mediciones de R20 Hz, X10Hz y X5 Hz fueron mas elevadas en los
pacientes con DMD

0 R20Hz: ¢ debilidad de los musculos faringeos?

o X5Hz: ¢ Alteracion en la distensibilidad?
En la medicion de R5 Hz y AX no tuvo diferencias significativas entre
ambos grupos lo cual sugiere la ausencia de obstruccion o aumento de
resistencia dependiente de la via aérea
La oscilometria de impulso tuvo correlacion con las mediciones de Pemax,
no asi con pimax, saturacion de oxigeno, ni espirometria.
Se corroboran diferencias significativas en FVC, FEV1, Pemax y Pimax lo
cual ya ha sido descrito.

o0 Afectacion de Pemax mas temprana
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CUADROS Y FIGURAS.
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Cuadro 1. Clasificacion de Enfermedades Neuromusculares[2]

Componente de la

Unidad Motora Etiologias Trastornos mas frecuentes
Afectado
a)Hereditarias Atrofias musculares espinales (AME)
Motoneurona Virales: poliomielitis

b) Adquiridas

Degenerativas : Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA)

Nervio periférico

a)Hereditarias

Charcot Marie Tooth

Enfermedades neurodegenerativas: leucodistrofias,
ataxia telangiectasia, etc.)

b)Adquiridas

Inflamatorias (Guillain Barré, Polineuropatia
Desmielinizante Crdnica Inflamatoria o PCDI)

Infecciosas
Téxicas
Metabdlicas (Diabetes)

Unién Neuromuscular

a)Hereditarias

Sindromes miasténicos congénitos

b)Adquiridas

Botulismo infantil
Miastenia Gravis

Musculo

a)Hereditarias

Distrofias musculares
Miopatias congénitas
Miopatias metabdlicas
- Glicogenosis,
- Mitocondriales,
- Trastornos de los canales idnicos

b)Adquiridas

Inflamatorias
Téxicas
Endocrinas
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Cuadro 2. Escala de VIGNOS

1 Camina y sube escaleras sin ayuda

2 Camina y sube escaleras con ayuda de la barandilla

3 Camina y sube escaleras despacio con ayuda de la barandilla

4 Camina sin ayuda y se levanta de una silla pero no puede subir escaleras

5 Camina sin ayuda pero no puede levantarse de una silla ni subir escaleras

6 C_amina solo con ayuda o camina independientemente con un aparato ortopédico de
piernas largas

7 Camina} con un aparato ortopédico de piernas largas, pero necesita ayuda para mantener
el equilibrio

8 Se aguanta de pie con un aparato ortopédico de piernas largas, pero es incapaz de
caminar incluso con ayuda

9 Esta en silla de ruedas. Puede flexionar los codos contra la gravedad

10 Esta en una silla de ruedas o en la cama. No puede flexionar los codos contra la

gravedad
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Cuadro 3.

Caracteristicas generales de los pacientes con Enfermedad de Duchenne (n=32) y nifios sanos (n=52)

Variable Duchenne Sanos p
Edad, (afios) media (DE, min-max) 11.5(4.2, 2-18) 8.7 (2.2,5.3-15.1) <0.001
Peso, (kg) media (DE, min-max) 34.7 (15.5, 11.6-77) 30.3 (10.7, 18.2-64.8) 0.12
Talla, (cm) media (DE,min-max) 135.4 (20.6, 89-172) 129.6 (13.6, 106-167.7) 0.12
IMC, media (DE, min-max) 18.2 (4.6, 12.5-28.8) 17.5 (2.6, 14.4-26.7) 0.37
Cuadro 4.
Correlaciones Inter-prueba
VIGNOS | Pemax Pimax FVC FEV1 FEV1/FVC pSO2
Z5 Hz -0.7991** | 0.4248*| 0.2821| 0.1363| 0.1024 -0.0319 0.0397
Frec Res -0.5239** | 0.4391*| 0.1701** | 0.6328** | 0.6687 0.0819 0.0666
R5 Hz -0.7993** | 0.4584** | 0.3474| 0.1963| 0.1581 -0.0749 0.0203
X5 Hz 0.6542** | 0.0286* | 0.1014 -0.083| -0.0622 0.0517 -0.0697
R10 Hz -0.7597** | 0.4366*| 0.3148| 0.1746| 0.1401 -0.028 0.0624
X10Hz 0.7422** | -0.2584| -0.0804| -0.0387| -0.0203 -0.0237 0.0154
R20 Hz -0.6586** | 0.4034*| 0.3186| 0.1924| 0.1581 -0.0262 0.0841
AX -0.8352** | 0.2952 | 0.1458 -0.01| -0.0262 0.0147 0.0307
VIGNOS 1] -0.3874| -0.1079| 0.0212| 0.0302 -0.023 -0.0917
*p<0.05
** p< 0.01
Cuadro 5.
Espirometria, Pimax, Pemax y oximetria de los pacientes con Enfermedad de Duchenne (n=32) y
nifos sanos (n=52)
Variable Duchenne Sanos p
FEV1, L , media, (DE, min-max) 1.31 (0.62, 0.27-3.38) 1.78 (0.57, 0.82-3.36) <0.0001
FEVI, porcentaje del predicho, media |5/ 5 30 95 4 .116.6) 100.1 (12.6, 68.5-125.6) | <0.0001
(DE, min-max)
FVC, L, media, (DE, min-max) 1.47 (0.71, 3.30 - 3.56) 2.10 (0.71, 0.94-4.03) <0.0002
FVC, porcentaje del predicho, media | g7 5 359 94.117.6)  |110.3 (13.3, 71.3-137.6) | <0.0001
(DE, min-max)
FEV1/FVC media(DE, min-max) 89.8 (7.6, 76.8 - 107.9) 85.3 (5.2, 66.2-100) <0.002
- - - - —
%Q)"e”'a de pulso% media (DE, min- | 95 7 5 gg 6.98.1) 943 (1.19,90.6-968 | 0.07
Pimax, cmH20 media (DE, min-max) |41.5(16.3, 2.4-69.2) 76 (28.3, 10-142) <0.0001
Pemax, cmH20 media (DE, min-max) |43.8 (14.9, 11.0-71.5) 96.1 (31.3, 40-163) <0.0001
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Cuadro 6.

Variables de la Oscilometria de impulso de los pacientes con Duchenne y los pacientes sanos.

Variable Duchenne Sanos p
R5Hz (kPa/(L/s)), media (DE, min-max) | 0.63 (0.27,0.23-1.169) 0.6 (0.16, 0.3-1.07) 0.5
R5Hz, % pred, media (DE, min-max) 80.2 (26.0, 39.6-139.1) 72.3 (14.5, 40.4-123.3) 0.07
Z5 0.65 (0.28, 025-1.25) 0.64 (0.18, 0.3-1.16) 0.82
Frec Res 20.7 (9.45, 8.5-51.5) 19.8 (4.4, 9-30.6) 0.57
R10Hz 0.54 (0.23, 0.21-1.24) 1.3 (4.09,0.25-23.5) 0.29
X10Hz -0.07 (0.08, -0.28-0.04) 0.22 (0.06, 0-0.3) <0.001
R20Hz,(kPa/(L/s)), media (DE, min-max) | 0.50 (0.18,0.23-0.94) 0.42 (0.11, 45.5-104.5) 0.01
R20Hz, % pred, media (DE, min-max) 87.4 (23.8, 44.1-149.19 68 (14.1, 45.5-104.5) 0.000
X5Hz, (kPa/(L/s)), media (DE, min-max) |-0.12 (0.16, -0.48-0.16) -0.21 (0.07, -0.4- -0.1) 0.000
X5Hz, % pred, media (DE, min-max) 39.6 (66.9,-158.9- 144.6) 68.7 (25.6, 28.1-145.3) 0.005
AX, (kPa/(L/s)), media (DE, min-max) 1.3(1.2,0.16-4.9) 1.5(1.01, 0.24-5.47) 0.41
AX, % pred, media (DE, min-max) 97.2 (123.5, -96.75-504.13) | 79.1 (79.5, -168.2-443) 0.41
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ANEXOS

Fecha de llenado: |
DI

LIER

A MES  ANO

DATOS GENERALES DELNINO(A)

b

LA

. Nombre completo de su hijo(a):

. Marque conuna X el sexode suhijo:

. Lugar de nacimiento de suhijo(a):

. Marque conuna X el nivel escolar de su hijo:

NN | S ) N | I | | W | —

IMPEDANCIA RESPIRATORIA EN NINOS CON ENFERMEDAD
NEUROMUSCULAR. UN ESTUDIO COMPARATIVO 1

Folio:

NOMERE(5)A. PATERNOA. MATERNO

1 Ohraitio 2 Clovia

[ | Edad:| | |

. Fecha de nacimiento del nific{a): | Il |/ Il
Dia

MES

DELEGACIO OMUNICIFIO ESTADO

Anote:

10 Preescolar 200 Primaria 30 Secundaria
Grado: | |

vy Grupo

ANTECEDENTES Y HABITOS EN CASA
1. 4El nifio{a) nacié antes de los 9 meses, es
decir, fue prematuro?

10si

2. i De cuantos meses de embarazo nacio el nifio
onifia?

200Na

| | Meses

3. ;Cual fue el peso de su hijo(a) al nacer?
Ejemplo; 3.850Kg | 3_|.[8_1|5_ 10 | Kg
| [- | I | | Kg

4. i Su hijo recibid leche materna los primeros fres
meses de vida?

10si 200n0

5. ila madre del nifio (a) fund durante el
embarazo?

100si

6. . El nifio (a) necesitd terapia intensiva al nacer?
10si 20nM0
7. ALEl nifio (a) necesitd oxigeno al salir del
hospital?
10si 200N

8. ;La madre del nifio(a) fuma dentro de casa?

10si 20mno
9. ; El padre del mifio (a) fumadentro de casa?

10si 200Mo

10. Sin contar al padre y a la madre del nifio
ialguna otra persona fuma dentro de casa?

10si 200Ne

200Me

45

11. Sin considerar el kinder ;jCuantos afios de
escuela COMPLETOS estudio el padre del nifios?

| | Afos

12. Sin considerar el kinder jCuantos afios de
escuela COMPLETOS estudio la madre del nifios?

| | | Afos

13. Margue con una X el combustible que utilizan
en casa para cocinar (puede ser mas de uno):

a) Electricidad. .. .........10si  200Mo
bjGas........ccoo. 1081 200Ne
CILefid e 10si 20wme
dyCarbon... ... 10si 20000
eotro.............10si  20ne

f) Especifique;

14. ;Utllizan lefia o carbon para calentar las
habitaciones de la casa en forma habitual?

10si 200Ne

15. ¢Tiene ventanas el dormitorioc o habitacion
donde duerme el nifio{a)?

10si 200no

16. jHay alguna avenida principal grande a
menos de dos cuadras de la casa donde vive el
nifio(a)?

10si 200Ne




.

SALUD GENERAL

17. gAlguna vez en la wida algin médico le ha
dicho que el nifio(a) tenia o tiene alguna de las
siguientes enfermedades:

a) Enfermedades del corazn? . 1[1si 200No

bjEnfermedades del higado? . 100si  200No

c) Enfermedades del nAon? . 100si  200Ne

d) Reflujo gg_us_t_r_p_aﬂf_gg'gg?........._.1DSi 200no

e) Problemas para pasar el alimento?
~A0si 2000

18 Otras enfermedades que Ile haya

diagnosticado un meédicoy que todavia tenga?
Especifique cual

ACTIVIDAD FISICA

19 ;Cuéntos diasa la semana su hijo(a) realiza
ejercicio fisico tan intenso que lo haga respirar
rapido o agitadamente? -

l | Dias

20. Durante una semana normal, ; Cuantas horas
ala semana su hijo(a) ve lglevisionen promedio?

| | | Horas

HABITOS DE SUENO
21. (A qué hora acostumbra dormirse su hijo?

| | L1 11 | PM
=3 urrLa
22 ;A qué hora acostumbra despertarse su hjo?
l I 1.1 I | AM

b ] L
23 ;Con que frecuencia ha notado que su hyo (a)
ronque durante los ditimos 6 meses?

a) Nunca (meanos de una noche al mes)_. . 10

b) Algunas veces (1 a 2 noches pormes) 21
c) Frecuentemente (1 a 2 noches

por semana) ; e 33
d‘]Poﬂnqmarﬂ{Jaﬁmd&n

porsemana) ... — e .40
¢) Siempre (todaslanoches) ... 500

46

24 ;Con que frecuencia durante los dltimos 6
meses, ha notado que el mifo(a) deja de respirar
por algunos momentos cuando esta dormido?

a) Nunca (menos de una noche al mes)._____ . 10

b) Algunas veces (1 a 2 noches pormes)_.. ... 200

¢) Frecuentemente (1.a 2 noches

por semana) . i S
d}PurbgawalﬂaSnms

POUSEMBIG) ... .o.oooocsoneisneenensenass e reeene
¢) Siempre todaslanoches) . ... 50

25 iCon gué frecuencia durante los Gltimos 6
meses ha notado que el nifio(a) cuando duerrne
respira como si se estuviera ahogando?

a) Nunca (menos de una noche al mes).......... 10

b) Algunas veces (1 a 2 noches pormes) ... 20

c) Frecuentemente (1 a 2 noches

porsemana) ... .30
d) Porlo general (3 a 5 noches

por semanaj . T TR | & |
€) Siempre {todasl.l mcbulw e 503

25a. sDurante los Gltimos 6 meses con qué
frecuencia ha tenido que cuidar a su hio(a)
durante la noche para ver si respira bien cuando

AMNUNEA .o i s wn il

b)Rara veces (mencs de unanoches almes) ... 200

c) Algunas veces (1 a 2 noches pormes) . 30
d) Frecuentemente (1 a 2 noches

por semana) .. 40
e}PorIog&uaﬁ{SaSnucMs
por semanaj . ; e S
ﬂSunp.ftuduhmd‘ni}__ . . s0O
SALUD RESPIRATORIA
26. jAlguna vez ha escuchado que su hijo tenga
silbidos o chifiidos en el pecho?

10si 20N
27. En los ditimos 12 meses, (ha tenido su hijo
silbidos o chifidos en el pecho?

10si 20N0

28. En los dltimos 12 meses, Jha notado que su
hijo tenga chiflidos o silbidos al respirar durante o
después de correr o hacer ejercicio?

10si 200No




=]

29. JAl nifio(a) alguna vez en su vida le ha 30. En los Gltimos 15 dias, el nifio(a) ha tenido
diagnosticado un médico alguna de las siguientes alguna de las siguientes molestias?
enfermedades respiratonas

a)Bronguitis..................10si  200Ne A)TOS i0si 200N

b) Sinusitis... ................10si  200Mo SLE s o R, i0si  20no
c)Neumonia..................10si  20mNo c) Dolor de pecho.......... 1Osi 20wMo

) ASMA... ... cvoveersenrsensseneserens 10si  200Ne d)Faltadeaire.... ... 10si  200No
YR oo 10si 200me EEARE oo iOsi 200N

8) LA N Osi 200N f) Dolor de oido ~.10si  20nNo

g)otts .. 10si  200No g) Dolor de garganta _......... 100si  200No

h) Fibrosis quistica........... 10si - 200Ne h) Chiflidos o silbidos en el pecho 100si  20No
l)Alergias.. ... 10Osi 200Me

j)Bronguioliis .. 10si  20Me

k) Hiperreactividad bronquial 100si  200No

31 _Nombre completo dela persona que respondela encuesta:

NOMBRE(S)A PATERNDA MATERNO

32_Parentesco dela persona que responde la encuesta:

33.Teléfono de contacto; lada ( ) mimero local:

34 Direccion:

iGracias porsu parficipacion!

Esta seccion sera llenada por el personal de salud

Fecha de medicion: é‘m‘*‘l! |f]w'!!__la’ R | | |

I'\Et:nrn1:)1':5:01:'!teE!R rg{gdico: o / /
DATOS DE MEDICION DEL NINO{A)
Mediciones aniropométrnicas:
Peso1 (kg): | L1 Peso2 (kg) |_ I |- L1
Tallaparadot (cm_ ) | | | | Tallaparade2{cm: ) | | | |
Talla sentado1 (cm)]__ | | TallasentadoZ2 (cm)]__ | | |
Mediciones de saturacién de oxigeno:
Medicion Pulso Oximetria
1 I R [N | 41
2 L 1 1 .1 3§
3 M) A D 1
4 L L 1 | L1
5 1 1 L 1
5 EE E 1 Ll
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l \] #I '] IMPEDANCIA RESPIRATORIA EN NINOS CON ENFERMEDAD

b NEUROMUSCULAR. UN ESTUDIO COMPARATIVO
Folio:
Nombre completo: .
NOMBRE(S) A.PATERMO A MATERMO

ESCALADE VIGNOS:

1 Camina y sube escaleras sin ayuda

2 Camina y sube escaleras con ayuda de la barandilla

3 Camina y sube escaleras despacio con ayuda de la barandilla

4 Camina sin ayuda y se levanta de una silla pero no puede subir escaleras

5 Camina sin ayuda pero no puede levantarse de una silla ni subir escaleras

b Camina solo con ayuda o camina independientemente con un aparato ortopédico de piemas largas

7 Camina con un aparato ortopédico de piemnas largas, pero necesita ayuda para mantener el equilibrio

8 Se aguanta de pie con un aparato ortopédico de piemnas largas, pero es incapaz de caminar incluso con
ayuda

] Esta en silla de ruedas. Puede flexionarlos codos contra la gravedad

10 | Estaen una silla de ruedas o en la cama. No puede flexionar los codos contra la gravedad

Fecha de Diagnéstico: | I | 1] I J 1] | Il Il |

Camina 10051 20No

Edad confinamiento silla de ruedas: | | | Afios
Uso de esteroides: 10Si 20Mo  Especifique tiempo de uso;
Uso de broncodilatador: 10Si 20No  Especifique tiempo de uso;
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INER

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTICACION

MeéxicoDF. a de de 2012

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a)
participe en el proyecto de investigacion titulado Impedancia respiratoria en ninos con
enfermedad neuromuscular. Un estudio comparativo.

Se me ha explicado que el objetivo de este estudio es comparar las mediciones de 1a fimcion respiratoria
de mi hijo comparado conun grupo control sano.

Se me ha explicado que primero una doctora o una enfermera calificada mediran_ pesaran y realizaran una
exploracion fisica del aparato respiratorio de mi hijo(a). y que posteriormente se hara la medicion de la
funcion respiratoria mediante unos estudios llamados espirometria. oscilometria de impulso. Pimax vy
Pemax, v saturacion de oxigeno. Estos estudios se realizan colocando una boquilla completamente estéril
en la boca de mi hijo(a). a través de la cual mi hijo(a) respirara tranquilamente. Un equipo llamado MS-
IOS captara las respiraciones. y después de algunas de ellas el equipo hard automaticamente las
mediciones correspondientes durante lapsos de 30 segundos, casi imperceptibles, con 1a cual calculard 1a
resistencia de las vias aéreas; asi mismo con la misma boquilla se le pedira a mi hijo que sople lo mas
fuerte posible v que después inhale lo mas fuerte posible para medir las presiones inspiradas y espiradas
maximas; al término de esto se le realizara también con una boquilla estéril 1a espirometria en la cual mi
hijo tendra que soplar fuerte v sostenido para asi obtener los flujos y volimenes pulmonares: finalmente
se le pedira que coloque su dedo indice en un aparato que emite una iz roja. la cual determinara el estado
de oxigenacion de mi hijo. El tiempo total requerido para estas mediciones sera de aproximadamente una
hora. Se me ha explicado que estas mediciones son procedimientos sencillos. breves, y que no causa
molestias al nifio. Ademas. entiendo que para asegurar que este estudio cumple con las normas éticas, el
protocolo ha sido revisado y registrado por el comité de ética del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (nimero de aprobacion: C07-12).

Se me ha explicado que mi hijo(a) no obtendra un beneficio directo de su participacion en este estudio, y
que el investigador principal respondera cualquier pregunta y aclarara cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo. los riesgos. beneficios o cualquier otro asunto
relativo a la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi hijo(a) en cualquier momento. incliso
aunque va haya firmado esta carta, v que si decido hacerlo nadie se molestara conmigo o con mi hijo(a) v
gque esta decision no afectara para nada la atencion y cuidados que recibe en la Instifucion donde es
atendido.

El investigador principal me ha asegurado que no se identificara a mi hijo(a) por su nombre en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio v que los datos relacionados con su privacidad
seran manejados en forma confidencial

Nombre y Firma del Padre_Madre o Tutor Nombre y firma del investigador
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INER

CARTADE INFORMACION Y ASENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: Impedancia respiratoria en ninos con
enfermedad neuromuscular. Un estudio comparativo.

MexicoD F. a de de 2012.

YO DE arios
de edad esioy enterado que Investigadores del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias estan realizando un estudio llamado: Impedancia
respiratoria en nifos con enfermedad neuromuscular. Un estudio
comparativo.

Me han comentado que primerc una doctora o una enfermera calificada me
mediran y pesaran y que postenommente haran las siguienies mediciones:
Espirometna, Presiones Inspiradas y Espiradas Maximas, Oscilometria de
Impulso y saturacion de oxigeno. Estos estudios seran realizados con fres
aparatos distintos los cuales tendran una boguillas con filiro, a través de los
cuales realizaré unas respiraciones como se me indigue; se me ha explicado
gue la saturacon de oxigeno sera medida colocando mi dedo indice en un
aparato que emite una luz roja con la cual se hace la medicién.

Por medio de esta carta ACEPTO participar en este proyecto y ACEPTO ser
medido y pesado y gue me hagan las mediciones de Espirometna, Presiones
Inspiradas y Espiradas Maximas, Oscilometria de Impulso y saturacion de
oxigeno.

Entiendo que para asegurar gque este estudio cumple con las normas éticas, el
protocolo ha sido revisado y registrado por el comité de ética del Instituto
Macional de Enfermedades Respiratonas (nimero de aprobacion:C07-12).

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento, incluso aungue ya haya firmado esta carta, y gue si decido hacerlo
nadie se molestara conmigo y que esta decision no afectara para nada la
atencion y cuidados gue recibo en mi institucion.

El investigador princdpal me ha asegurado gue no me identificara por mi
nombre en las presentaciones o publicacdones que deriven de este estudio y
gue los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

Nombre v Firna del nifio(a) Nombre v finrma del mvestizador
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