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Introduccion

La Distrofia Muscular de Duchenne es una enfermedad neuromuscular que forma parte del
grupo de las distrofinopatias; tiene su origen en una mutacién ligada al brazo corto del
cromosoma X locus 21; lugar donde se codifica el gen de la Distrofina que es una proteina
estructural del complejo multiproteico de la membrana muscular cuyas funciones son de

soporte, integridad y proteccion a la misma durante la contraccion muscular?

Dicha entidad afecta a 1 entre 3600-6000 varones nacidos vivos? 3, mostrando una
prevalencia de 1.7 a 4.2 por cada 100000 habitantes a nivel mundial'. La sospecha
diagnéstica incluye un cuadro clinico de funcién muscular anormal, debilidad, pérdida de
masa; rigidez articular con reduccion de la amplitud de movimiento, alteraciones de la
marcha y maniobra de Gowers positiva® 3, siendo respaldado con estudios de laboratorio y
gabinete como son niveles altos de fosfocreatina, electromiografia con patron miopatico y
biopsia muscular indicativa de ausencia de distrofina. El diagndstico definitivo se realiza con
pruebas genéticas de Proteina C Reactiva asi como la Mdultiplex Ligation dependent Probe
Amplification (MLPA)?3.

Clinicamente se conocen 5 fases: Fase presintomatica (0 a 2 afos): Durante la cual
permanecen asintomaticos, fase ambulatoria temprana (3 a 4 afios): Coexisten alteraciones
de equilibrio, marcha y postura; fase ambulatoria tardia (5 a 8 afos), fase no ambulatoria
temprana (9 a 11 anos): Donde hay pérdida de marcha asi como indicios de complicaciones
pulmonares y cardiacas; finalmente la fase no ambulatoria tardia en mayores a 12 anos,

presentando dependencia severa o total para las actividades de la vida diaria®

Asi pues debido a que es una entidad progresiva el pronostico generalmente es malo,
experimentandose una discapacidad grave aunado a repercusion en la familia y redes de
apoyo asi como mortalidad temprana’. En la actualidad existen estrategias e intervenciones
terapéuticas que van desde los corticoides hasta la rehabilitacion musculoesquelética y

pulmonar que han resultado eficaces para modificar y demorar el curso natural de la
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enfermedad previniendo las principales complicaciones ortopédicas, pulmonares vy

cardiacas asociadas??.
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Antecedentes cientificos

La Distrofia Muscular de Duchenne es un trastorno neuromuscular progresivo y
degenerativo cuyas principales causas de morbilidad y mortalidad son las complicaciones
pulmonares (90%), cardiacas (10%) y ortopédicas especificamente alteraciones en la
curvatura de la columna vertebral* %8 7. La escoliosis progresiva se presenta en el 95% de
los pacientes®, mostrando una incidencia que va desde un 48% Robin et al, 64% Dubowitz
et al y 90% Spiegel et al ® '°, Asi pues debido a la rapida evolucién de la curva se provoca
un grave deterioro de la capacidad motora con deterioro y repercusién en la funcion
respiratoria y cardiaca por lo que es necesario una intervencion quirurgica de tal manera
que se evite o retrase la historia natural de la enfermedad' '2. La fusion espinal es el
tratamiento de eleccion para la escoliosis que se desarrolla en pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne ya que mejora el equilibrio, el aspecto y la calidad de vida® '3 de
manera que sin ella las curvas pueden progresar a angulos superiores de 80 grados de
Cobb; dicha cirugia implica la instrumentacién segmentaria espinal con alambres
sublaminares (Instrumentacién tipo Luque), tornillos de fijacion pedicular con varillas de
titanio, asociado o no a fijacion pélvica (Instrumentacion tipo Galveston); modalidades que
se prefieren dependiendo del grado de curvatura y oblicuidad pélvica de cada

paciente&11,14,15, 16,17

Asi pues la capacidad pulmonar tiene una relacion directa con el grado de deformidad, por
lo que cada 10% en la progresién de la curva escolidtica se asocia a una disminucién del
4% de la misma'®, aunado a lo anterior la insuficiencia respiratoria se favorece por el fallo
muscular de los musculos respiratorios en particular del diafragma, lo que conduce a un
patron restrictivo con sobrecarga de gasto energético para la respiracion®, secundariamente
también ocurre una disminucion del 5 al 10% o bien de 200 ml de la capacidad vital por afio
19.20.21 preservando el volumen espiratorio forzado en el primer segundo correspondiente a
las caracteristicas particulares del paciente en especifico '® 22, En la actualidad la

espirometria continua siendo el estudio mas asequible para valorar la funcién pulmonar 6 '8
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con recomendaciones de consensos internaciones de monitoreo estrecho anual a cada 6

meses aproximadamente a partir de los 4 a 6 afios 4 > 182324

Por otro lado numerosos autores han descrito la relacion entre la funcién pulmonar y la
instrumentacion vertebral; Galasko et al. Informé que la capacidad vital forzada se estabilizo
durante 36 meses a partir de la fusién espinal, en comparaciéon con un deterioro de 8% por
afio en un grupo no intervenido quirdrgicamente®, también Velasco et al. mostro efectos
positivos de estabilizacién de la columna mostrando una tasa mas lenta siendo de 8% por
afo antes de la cirugia hasta el 3.9% por afio después de la misma con un seguimiento a
largo plazo'® 2?5, sin embargo otros estudios demostraron que la cirugia no tuvo efectos
sobre el deterioro natural de la funcion respiratoria (Kinali et al; Miller et al; Miller et al;
Shapiro et al)’ y finalmente un solo estudio ha mostrado que la cirugia tiene mayor tasa de

complicaciones a nivel organico del paciente Gill et al 2.

Simultaneamente la afectacion cardiaca es frecuente y precoz, apareciendo desde los 6
anos hasta la adolescencia con una tasa de presentacion que va del 25 al 95% de los casos
18,27 esta se caracteriza por la muerte de los cardiomiocitos que ocurre generalmente en
pequenas areas discretas del corazon conocidas como microinfartos, asociado se evidencia
hipertrofia de los miocitos restantes y fibrosis miocardica que provoca la dilatacion
ventricular, alteraciones en la conduccion asi como alteraciones electrocardiograficas
tipicas como taquicardia sinusal, presencia de ondas R altas y ondas Q anormales 272815,
Dentro del protocolo de evaluacién de la funcion cardiaca se encuentra la realizaciéon de
ecocardiograma que continua siendo el estandar de oro ya que proporciona el dato mas
precoz y fidedigno que es la distensibilidad del ventriculo izquierdo para la deteccion
oportuna de una miocardiopatia dilatada 2%; por tanto se recomienda realizarlos anualmente
después de los 10 afios de edad ?°, asi pues se ha establecido que valores por debajo de
45 a 50% de la fraccidon de eyeccion de ventriculo izquierdo se correlaciona con mal
prondstico, probable miocardiopatia dilatada e incremento de morbilidad con riesgo de
muerte inminente®* 3!, En la actualidad se ha reportado que los corticosteroides retardan el

desarrollo de la disfuncion ventricular izquierda?®.
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Finalmente el tratamiento estandar para la Distrofia muscular de Duchenne debe ser multi,
inter y transdisciplinario incluyendo intervenciones médicas y terapéuticas que coadyuven
a modificar la historia natural de la enfermedad; entre los cuales se encuentran el uso de
glucocorticoides como el deflazacort y prednisona desde los cinco a seis afos de edad, los
cuales no solo regulan los cambios inflamatorios propios de la enfermedad sino que puede
retarardar el progreso de escoliosis y disminuir la tasa de cirugias Dooley et al’, también los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para la remodelacion del corazén?”
32 y adicionalmente la rehabilitacién pulmonar que juega un papel clave en la presentacion
tardia de complicaciones respiratorias®*??, siendo esta primordial para la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes®; a tal efecto que para lograrlo los principales objetivos del
tratamiento son mantener una postura equilibrada, mantener la funcién pulmonar, facilitar
el cuidado de la higiene y prevenir la degeneracion vertebral, para prevenir o retrasar

complicaciones respiratorias secundarias deformidad. 6

El manejo integral de estos trastornos sigue siendo un reto para el equipo multidisciplinario;
de tal manera que surge la necesidad de conocer y analizar las caracteristicas propias de
nuestra poblaciéon para ofrecer intervenciones oportunas que no solo cambien la

perspectiva del prondstico del paciente sino también de su familia y redes de apoyo.
Marco contextual

El presente estudio se llevara a cabo en el Centro de Rehabilitacion e Inclusién Infantil
Teletdn del Estado de México que es parte del Sistema Infantil Teleton; la cual constituye
la organizacion privada mas grande a nivel mundial de atencién a nifios con discapacidad;
dentro del mismo se cuenta con la clinica 3 de enfermedades neuromusculares, la cual
atiende a 298 pacientes de los cuales 114 corresponden a pacientes con Distrofia Muscular

de Duchenne.
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Planteamiento del problema

Las enfermedades neuromusculares, especificamente la Distrofia Muscular de Duchenne,
suponen un importante reto para todo el equipo multidisciplinario que tiene contacto durante
la evaluacion clinica de la enfermedad ofreciendo una valoracion y seguimiento de las
posibles complicaciones que son sugestivas de presentarse desde que se realiza la

confirmacién diagndstica.

El curso clinico de este tipo de patologia involucra un compromiso muscular primario que
se caracteriza por una debilidad progresiva del musculo manteniendo una reorganizacion
del tejido graso con incremento secundario de la fibrosis, lo que conlleva a la pérdida de la
deambulacién cerca de los 10 afios de edad, propiciando la necesidad de considerar
intervenciones que apoyen en conjunto el objetivo de mejorar la calidad de vida asi como

el deterioro progresivo en menor tiempo de las funciones principalmente afectadas.

Dentro de este marco se consideran las cirugias ortopédicas, una de ellas la de columna
vertebral; que es el tratamiento de eleccién oportuno para disminuir la aceleracion de la
caida de la reserva y funcidon pulmonar asociada a la cardiaca en la fase de pérdida de

marcha.

Dicho compromiso cardiaco y pulmonar asi como sus posibles complicaciones secundarias
como parte del prondstico de la enfermedad es posible evaluarlas con métodos
diagndsticos ya conocidos tales como espirometria y ecocardiografia, por lo cual nos

realizamos la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cuales son las repercusiones en la funcion cardiaca y pulmonar de pacientes mexicanos

con Distrofia Muscular de Duchenne posterior a instrumentacion vertebral?
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Justificacion

En la actualidad a nivel nacional no se cuentan con estudios epidemiolégicos ni datos
estadisticos que aporten informacion fidedigna acerca de frecuencia, incidencia, curso de
la enfermedad, asi como las principales complicaciones en nifios mexicanos con Distrofia

Muscular de Duchenne.

Por el contrario existen numerosos estudios a nivel internacional; por ejemplo los descritos
por Galasko et al y Velasco et al donde correlacionan y avalan significativamente el efecto
positivo de la instrumentacion vertebral en relacién a la funcién pulmonar y cardiaca de

pacientes con este tipo de enfermedad neuromuscular.

Es fundamental conocer si los resultados descritos a nivel internacional son coincidentes
analégicamente con los de nuestra poblacion; es decir comprender con mayor veracidad
las caracteristicas y el efecto de la intervencién quirtrgica en relacion a los parametros
espirométricos y fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo en nifios mexicanos con
Distrofia Muscular de Duchenne que nos orienten de manera directa o indirecta a la
deteccidn oportuna del deterioro progresivo que se presenta durante el curso de la
enfermedad tanto de la funcidon cardiaca como pulmonar secundarias a la debilidad, pérdida
de la fuerza y movilidad asi como alteraciones ortopédicas, con la finalidad de prevenir y

disminuir costos tanto de hospitalizaciones como de programas institucionales prolongados.

Tomando en cuenta lo anterior surgen nuevas lineas de investigacion asi como
comparacion de algoritmos en cuanto abordaje de tratamiento rehabilitatorio
musculoesquelético y pulmonar para lograr lo mayor posible la adecuada inclusion familiar,
escolar e individual impactando de manera directa la calidad de vida tanto del paciente

como de su familia y redes de apoyo.

10
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Objetivos
Objetivo general

Describir la repercusion en la funcién cardiaca y pulmonar de pacientes
mexicanos con Distrofia Muscular de Duchenne posterior alainstrumentacion
vertebral

Objetivos especificos

1.- Conocer el numero de pacientes con distrofia muscular de Duchenne con y sin
instrumentacion vertebral ingresados en el Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil

Teletdon, Estado de México.

2.-Cuantificar el numero de pacientes por estadio con distrofia muscular Duchenne con y
sin instrumentacion vertebral en el Centro de Rehabilitacion e Inclusidon Infantil Teleton,

Estado de México.

3.-ldentificar numero de pacientes con distrofia muscular Duchenne con y sin
instrumentacion vertebral a los cuales se les haya administrado esteroide en el Centro de

Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton, Estado de México

4.- ldentificar los parametros espirométricos en pacientes con Distrofia Muscular de
Duchenne con y sin instrumentacién vertebral del Centro de Rehabilitacién e Inclusion

Infantil Teletéon, Estado de México

5.- Identificar fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo en pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne con y sin instrumentacion vertebral del Centro de Rehabilitacion e

Inclusion Infantil Teletdn, Estado de México

6.- Establecer relacién entre parametros espirométricos, fraccion de eyeccion de ventriculo

izquierdo con estadio de la Distrofia Muscular de Duchenne

11
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7.- Establecer relaciéon entre administracion de esteroides con los parametros

espirométricos y fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo

8.-Analizar relacion de los parametros espirométricos y fraccion de eyeccion de ventriculo

izquierdo con la instrumentacién vertebral.

12
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Hipotesis

Por ser estudio descriptivo, no fue obligatoria la generacién de hipoétesis

13
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Definicion de variables

Variable Definicion Clasificacion Clasificacion Unidad de
conceptual conceptual estadistica Medicion
Edad Espacio de afios N/A Cuantitativa ARos
que ha corrido de .
_ Discreta (10-25 afos)
un tiempo a otro
Estadio Descripcion basada | |.- Presintomatica Cualitativa Grados
funcional en los signos,
. II.- Ambulatoria Ordinal 1) Estadio |
sintomas y
» temprana
progresion de la 2) Estadio Il
enfermedad lll.-Ambulatoria
) 3) Estadio lll
tardia
. 4) Estadio IV
IV.-No ambulatoria
temprana 5) Estadio V
V.-No ambulatoria
tardia
Instrumentacio Procedimiento N/A Cualitativa 0) No
n vertebral quirurgico que
_ ) Dicotémica 1) Si
permite fusionar de
manera
permanente dos o
mas huesos de la
columna vertebral

14
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Capacidad Es el maximo N/A Cuantitativa Porcentaje
vital forzada volumen de aire
. Discreta Mayor del 80%
que puede espirar
oo del valor
un individuo
] predicho
después de una
inspiracion maxima.
Volumen Es el volumen de N/A Cuantitativa Porcentaje
espirado en el | aire que se expulsa .
] ) Discreta Mayor del 80%
primer durante el primer
del valor
segundo segundo de la
L, predicho
espiracion forzada
Relacion Indica la proporcién N/A Cuantitativa Porcentaje
Capacidad de la capacidad
Discreta Mayor del 80%

vital forzada/
Volumen

espirado en el

primer

segundo

vital forzada que se
expulsa durante el
primer segundo de

espiracion forzada

del valor

predicho

15




Fundacion Teleton México A.C.

Universidad Teletdn

S

inflamacion

Universidad
Teleton
Fraccién de Cantidad de sangre N/A Cuantitativa Porcentaje
eyeccion de que se expulsa del
] ] Discreta 50-70%

ventriculo corazén en cada

izquierdo contraccién

ventricular
Ingesta de Farmaco mediador N/A Cualitativa 0) Sin
corticosteroide | de la cascada de la . . administracion
Dicotémica

1) Con

administracion

*N/A: No aplica

16
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Criterios de seleccién
1. Criterios de inclusién

o Expediente electronico y/o fisico de pacientes con diagndstico molecular de
Distrofia Muscular de Duchenne con y sin tratamiento con esteroides que fueron
ingresados en el Centro de Rehabilitacion e Inclusién Infantil Teleton, Estado de
México en el periodo 2005-2016.

o Expedientes de pacientes que tuvieron edades entre 10 y 25 afos.

o Expediente que tuvo reportes completos y mas recientes de espirometria y
ecocardiografia que concordaron con el estadio funcional de la historia natural
de la enfermedad en el que se encontré cada paciente cuando se realizo el
estudio.

e Expedientes de pacientes que se encontraban en estadios 3 al 5 de la historia
natural de la enfermedad

o Expediente que contuvo el documento de confidencialidad de datos durante el
ingreso al Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton, Estado de

México.

2. Criterios de exclusion:

o Expediente electrénico/ fisico en el cual se evidencié diagndstico previo de patologia
cardiaca y pulmonar congénita y/o adquirida no secundaria a complicaciones de
Distrofia Muscular de Duchenne.

e Nota clinica incluida que refiri6 que durante la toma de espirometria vy
ecocardiografia, el paciente cursé con infecciones respiratorias, neumonia o
alteracion cardiaca asi como fallas técnicas en los procedimientos que influyeron en

el resultado de los mismos.

17
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3. Criterios de eliminacion:

e Expediente electrénico y/o fisico que no completé el 100% de los componentes
de la evaluacion

o Expediente electrénico y/o fisico que no tuvo el documento de confidencialidad
de datos

o Expediente electrénico y/o fisico de paciente que fue dado de baja por el sistema

ya sea por incumplimiento del reglamento o fallecimiento

18
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Material y método

Tipo de disefio metodolégico

D.

E.

Tipo de estudio: Descriptivo

Por el control de la maniobra: No experimental

Por la captacion de la informacién: Retrolectivo

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Transversal

Por la presencia de un grupo control: No hay grupo control (descriptivo)

Por la direcciéon del analisis: Transversal

Descripcién general del estudio

Fue un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo, transversal, en el que se incluyo

una poblacién muestra que se constituyd por expedientes de pacientes ingresados al

Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton Estado de México con diagnéstico de

Distrofia Muscular de Duchenne; de los cuales, se procedié a consultar el expediente clinico

en busqueda de los criterios de inclusion, asi como también si el paciente cont6 con el

antecedente de instrumentacion vertebral; posteriormente se corroboro y evalué cada uno

de los reportes mas recientes de parametros tanto a nivel espirométrico como

ecocardiografico que concordaron con el estadio funcional en el que fue encontrado el

paciente cuando se realizd el presente estudio. Todo esto se llevé a cabo en las

instalaciones del Centro de Rehabilitacidon e Inclusion Infantil Teletén Estado de México

posteriormente que se cumplié con cada uno de los criterios de inclusién correspondientes.

19




Fundacion Teleton México A.C.

Universidad Universidad Teleton

Teleton

1. Caracteristicas del lugar donde se realiz6 el estudio

En el Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teletén Estado de México.

2.2 Grupo de estudio

El grupo de estudio fue constituido por expedientes electronicos y fisicos de pacientes con
diagnodstico molecular de Distrofia Muscular de Duchenne de 10 a 25 afos en estadios

funcionales 3 a 5 de la enfermedad con y sin instrumentacion vertebral.

La muestra se conformd de una poblacion por cuotas y conveniencia; con pacientes de
Distrofia Muscular de Duchenne, ingresados al Centro de Rehabilitacion e Inclusién Infantil

Teleton Estado de México.

***Se contd con poblacion de referencia de pacientes no instrumentados con caracteristicas

y criterios de inclusién analogos.

2.3 Metodologia

Una vez que fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Centro de
Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton Estado de México, el presente estudio se llevo a

cabo de la siguiente manera:

A) Se solicitd en el area de sistemas la base de datos de los pacientes ingresados a la

clinica 3 del Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton Estado de México

B) Posteriormente se realizd una hoja de captura de datos en Excel (la cual se incluyé en
los anexos); que tomé en cuenta nombre, edad, folio, estadio funcional, instrumentado o no

instrumentado, ingesta de corticoides, capacidad vital forzada, volumen espiratorio en el

20
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primer segundo, relacién capacidad vital forzada/volumen espiratorio en el primer segundo

asi como fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo.

C) Se identifico del total de los expedientes ingresados aquellos que contaron con los

criterios de inclusion del presente estudio.

D) Una vez que se captd lo anterior, se ingreso al expediente electrénico asi como al fisico
para obtener los pardmetros a estudiar y se procedié a trasladarlos a la base de datos

previamente descrita.

E) Posteriormente se describié y analizé cada uno de los parametros mediante medidas de

tendencia central (frecuencia, porcentaje) y correlacion de variables.

F) Finalmente se compard y cotejé la bibliografia internacional con los resultados obtenidos

de tal manera que se presenté tanto resultados, discusion y conclusion.

21
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Aspectos éticos

En referencia a los aspectos éticos, el estudio se apegdé a las normas nacionales e
internacionales sobre la Investigacion Clinica en Humanos (Declaracion de Helsinki), que

ha sido promulgada por la Asociacion Médica Mundial, adaptada por:

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

Se incluyé hoja de cotejo de existencia de consentimiento informado en el expediente en

fisico de todos los expedientes participantes del estudio.
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De acuerdo ala Ley general de Salud en materia de estudios de investigacion

] TITULO SEGUNDO
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos

CAPITULO |

ARTICULO 13.-En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.
ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse
conforme a las siguientes bases: |. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen; 1l.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos. Ill.- Se debera realizar sélo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo; V.-
Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles; V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este Reglamento seiala,
VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de
este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano,
bajo la responsabilidad de una institucidon de atencion a la salud que actue bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion;
VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de
Bioseguridad, en su caso, VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular
de la institucion de atencién a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con
los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Para efectos de este Reglamento, la presente investigacion se clasifica en:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
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documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.
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Se realizo analisis estadistico utilizando una base datos internacional versién 8.1 para
Windows y el programa Minitab versién 17.0 para Windows. Capacidad vital forzada y
volumen espirado en el primer segundo fueron analizadas mediante estadistica
parametrica (r de Pearson), mientras que correlaciones entre variables normales con
estadio funcional, ingesta de esteroides asi como relacion de capacidad vital
forzada/Volumen espirado en el primer segundo se analizaron mediante estadistica no
paramétrica (Rho de spearman), lo anterior determinado por pruebas previas de
asimetria/curtosis de normalidad, en todos los casos, el nivel de significacién fue de p
<0.05.

Resultados

De un total de 114 pacientes de la clinica 3 de Enfermedades Neuromusculares del
Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton, Estado de México con diagndstico
de Distrofia Muscular de Duchenne, diecinueve pacientes contaban con instrumentacion
vertebral mientras que noventa y cinco pacientes no la tuvieron; de los anteriores fueron
evaluados para este estudio doce pacientes con instrumentacion teniendo una edad
promedio de 19 afios y treinta pacientes no instrumentados con edad promedio de 14

anos. (Grafico 1)
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Grafica 1.-Descripcian de distribucian de 13 poblacien del CRIT Estado de Mexico
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Clinicamente los pacientes se clasificaron de acuerdo a estadios funcionales propios de
la historia natural de la enfermedad; la mayor proporcion de los pacientes instrumentados
es decir el 66% se ubicaron en el estadio 1V, 25% en estadio Ill y 8.3% en estadio V,
mientras que de los pacientes sin instrumentacion vertebral el 86.6% se encontraban en

estadio funcional 1V, 10% en estadio Il y 3.3% estadio funcional V. (Gréfico 2)

ESTADIO FUNCIONAL

100% 86.60%
80% 6
60%
40% 25%
20% 10% 309
o %8%
0%
Estadio Ill Estadio IV Estadio V
=@=No instrumentados Instrumentados

Grafica 2.-Distribucion de los pacientes por estadio funcional

En relacion al antecedente de la ingesta previa de corticosteroides como parte del
tratamiento farmacolégico que se ha ofrecido con antelacién en pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne, del cual existe evidencia de disminuir el deterioro progresivo de
la pérdida de la fuerza y funcién en estos pacientes; en nuestra poblacién se observo que
veinticinco pacientes sin instrumentacion y tres pacientes con instrumentacion vertebral
tuvieron antecedente de administracion previa del mismo en algun momento durante el

curso clinico de la enfermedad. (Gréfica 3)
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Gréfica 3.- Pacientes con ingesta de corticosteroides

Desde el punto de vista neumolégico la espirometria permitié valorar la funcién pulmonar
a través de la medicién de volumenes pulmonares vy flujos aéreos de los pacientes con
Distrofia Muscular de Duchenne, en ellos en el subgrupo de los no instrumentados se
evidencié que el promedio de la capacidad vital forzada fue de un 61.47% con DE %
26.52%, volumen espirado en el primer segundo de 66.47% con DE + 25.42% y de la
relacién capacidad vital forzada/ volumen espirado en el primer segundo de 95.50% con
DE + 11.57%. (Gréfica 4)

En el subgrupo de los instrumentados, los volumenes resultantes de espirometria se
comportaron de la siguiente manera, promedio de capacidad vital forzada de 50.50% con
DE £16.94%, volumen espirado en el primer segundo de 53.58% con DE +18.75% y de
la relacion capacidad vital forzada/ volumen espirado en el primer segundo de 99.08%
con DE +12.34%. (Grafica 4)
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Desde la perspectiva de la funcion cardiaca la evaluacién del volumen del ventriculo
izquierdo en sistole es la medicién mas importante, ésta se expresa en porcentaje de la
cual se obtuvo un promedio en pacientes no instrumentados de 65.90% +10.93%; mientras

que en los instrumentados se generd un valor promedio de 64.50% + 15.08%. (Gréfica 5)

FRACCION DE EYECCION DE VENTRICULO

IZQUIERDO
67.00% 65.90%
66.00%
65.00% 64.50%
63.00%
FEVI
M Instrumentados No instrumentados

Gréfica 5.- Promedio de Fracciéon de eyeccion de ventriculo izquierdo

En términos generales, tomando en cuenta la informacion previa y realizandose un
analisis especifico de la posible relacion entre volumenes y capacidades pulmonares en
relacion al estadio funcional de la enfermedad; no se encontré correlacidon
estadisticamente significativa en ambos grupos. Por lo contrario se evidencié una relacion
negativa estadisticamente significativa p=0.006 entre la fraccidbn de eyeccion de
ventriculo izquierdo con estadio funcional mostrando un coeficiente Rho spearman de -

0.740 en pacientes instrumentados.

Desde el punto de vista de la relacion entre el antecedente de consumo de esteroides y
comportamiento de volumenes pulmonares se obtuvo una correlacién estadisticamente
significativa en pacientes no instrumentados en dos parametros, uno de ellos es el

volumen espirado en el primer segundo con una p=0.005 y una Rho de spearman de
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0.502 y el segundo correspondio a la Capacidad vital forzada con un Rho de Spearman

0.481, estadisticamente significativa p=0.007.

En forma contraria no se encontré relacién estadisticamente significativa desde el punto
de vista de la relacion que pudiese existir entre el uso de corticosteroides,
comportamiento de los volimenes pulmonares y fraccion de eyecciéon de ventriculo

izquierdo en pacientes instrumentados.

Para finalizar con lo obtenido en relacién a los volimenes pulmonares de los pacientes
incluidos en el estudio se evidencid una correlacién estadisticamente significativa
p=0.000 entre Capacidad vital forzada y volumen espirado al primer segundo en ambos
grupos instrumentados y no instrumentados con un Coeficiente r de Pearson 0.964 y de
0.887 respectivamente, de lo cual se obtuvo también una matriz de correlacion lineal

positiva en ambos grupos por separado. (Grafica 6)

# Noinstrumentados
i r m Instrumentados

o .

Grafica 6.-Matriz de comrelacion CVF/FEVH

29




Fundacion Teleton México A.C.

. g Universidad Teletdn
Universidad
Teleton

Graficos

PROMEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR EN PARAMETROS ESPIROMETRICOS Y FRACCION
DE EYECCION DE VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES INSTRUMENTADOS

Poerar
Dess bt 01654
" u|

My 33790
Camle DU

ol

Histograma 2 -Promedia ¥ desyiacion estandar de \Volumen espirsda en e primer sequndo
Histograma 1.-Promedia ¥ oesviackin estandar de Capacidad Wital forzada

ST
Gesiin Bkl

Froc umrcin
s

fn s s e Team GhaA M
ovishevl

Hislograma 3.-Proredio y Besviackin estandar d relacion Capanidad vial forzada) Volmen espirado en & prmer sequndo

30



Fundacion Teleton México A.C.

. g Universidad Teletdn
Universidad
Teleton

| B
| Dot a1500
L] i3

Histograma 4.-Promedio y desviackin estandar de Fracokin de eyecoitn de venirculo [zquiends

PROMEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR EN PARAMETROS ESPIROMETRICOS Y FRACCION
DE EYECCION DE VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES NO INSTRUMENTADOS

| Dol 02652
|N 1 L&

Frecisencia
- -

: s
O % L WO LD WEF1

ovF
HIStograma 5 -Promedio y BesvIackn estandar e Capackisd Vital forzaca Histograma 6.-Promedia ¥ degviacion estandar de Volumen espirada en & primer segundo

31




Fundacion Teleton México A.C.

Universidad Teletdn

Universidad
Teleton

Media 0855

Denelat GUIKET £
| L 0 1|
LB |
|
| [}
- B o |
T | Ed-l
&7 |
E | ; 34
4|
i 2
2|
| )
] a1 |
BO00% OO0 A0AOA SO RDLOON  1LDDR  170OON 0 £
CVFVEF H0.00% S0.00% S0.00% To00% B 90.00%

FEV1
Histograma 7.-Promedia y desviacien estandar de relaciin Capacitad Vital Forzatal Volumen espirado 2n 2l primer segundio Histograma 8.-Fromedio y desviacion estandar e Fracckin de eyecelin de ventricui zquisma

32




Fundacion Teleton México A.C.

Universidad Universidad Teleton

Teleton

Discusién

Los pacientes que padecen Distrofia Muscular de Duchenne generalmente son
diagnosticados a partir de los cinco anos de edad, cuando su capacidad fisica diverge
notablemente comparada con la de otros nifios; aunado a lo anterior surgen complicaciones
respiratorias, ortopédicas y cardiacas que condicionan en conjunto mal prondstico tanto de

vida como de funcion para los pacientes afectados.

Es un padecimiento poco frecuente es decir un caso entre 3600 y 6000 varones nacidos
vivos; de acuerdo a este antecedente en el presente estudio se realiz6 la descripcidn de los
parametros espirométricos asi como fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, el cual
contd con una poblacion de pacientes con diagnéstico de Distrofia Muscular de Duchenne
asimétrica debido al mayor porcentaje de pacientes ingresados en el Centro de
Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teletén Estado de México sin instrumentacién vertebral,

es decir el 71%, por ende Unicamente el 29% contaban con la misma.

Tomando en cuenta que la Distrofia Muscular de Duchenne manifiesta un curso progresivo
clasificandose de esta manera en etapas o estadios funcionales, se observé que tanto en
pacientes instrumentados como no instrumentados mostraron una distribucion similar en
cada etapa; especificamente la mayor proporcién se presenté en fase no ambulatoria
temprana (Estadio V), seguidos de la fase ambulatoria tardia (Estadio Ill) y finalmente en
menor proporcion en la fase no ambulatoria tardia (Estadio V) en la cual ya es evidente la

suma de todas las complicaciones asociadas a la evolucién clinica de la enfermedad.

En relacién con la implicacion que tiene la evolucion y prondstico de la enfermedad se ha
descrito el efecto del uso de corticosteroides como parte del manejo farmacolégico de
pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne con el objetivo de preservar la deambulacion
asi como tratar de minimizar la afectacién respiratoria, cardiaca y ortopédica proponiéndose
hipotesis tales como la reduccion del efecto citotoxico de los linfocitos, disminucién de la
entrada de calcio a la célula, incremento de la reparacion con reduccion de la actividad

inflamatoria y necrosis muscular; por tanto tomando en cuenta lo anterior este estudio
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mostro que del total de la poblacion ingresada a la evaluacién el 66% tenian el antecedente
positivo de administracion de algun tipo de esteroide predominando en los pacientes sin
instrumentacion vertebral, sin especificarse tiempo, dosis o algun otro aspecto de dicha

intervencion.

Continuando con lo anterior; nuestros resultados coincidieron con los informes de otros
autores tales como Rideau et al., Brooke et al 2001,Ashwal et al, 2005; Kuntzer et al, 2008
y Manzur 2008 et al, donde se evidencié el efecto positivo en la funcion pulmonar y cardiaca
en pacientes tratados con corticosteroides; ya que se obtuvo una correlacion positiva
estadisticamente significativa en pacientes no instrumentados entre el volumen espirado
forzado al primer segundo y capacidad vital forzada con el antecedente de ingesta de los

mismos.

De igual manera a lo ya expuesto, a diferencia de un estudio publicado por Biggar et al 2003
donde se describe que la fraccidon de eyeccion se conserva con el uso de corticoides,
nuestro estudio no encontré una relacion estadisticamente significativa entre ambas tanto

en pacientes instrumentados como no instrumentados a nivel vertebral.

Por su parte en nuestra poblacion evaluada se observd que los parametros espirométricos
mostraron un patron sugerentemente restrictivo tomando en cuenta el porcentaje predicho
para cada individuo asociado a un valor promedio menor de los mismos en pacientes
instrumentados con respecto a los no instrumentados. Basados en el hecho anterior tanto
en los pacientes con y sin instrumentacion vertebral se manifesté un descenso con respecto
al limite superior del valor predicho del 36.88% y 23.1% respectivamente de la capacidad
vital forzada asi como 33.03% y 16.9% respectivamente del volumen espirado en el primer

segundo para cada grupo.

Del mismo modo desde la perspectiva de la evaluacion de la distribucion de valores de la
fraccion de eyeccion se observd que todos los pacientes se ubicaron en el contexto de la
normalidad descrita en la literatura con excepcion de un solo paciente con intervencion

quirdrgica que mostrd un porcentaje menor en su evaluacion ecocardiografica.
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De acuerdo a lo descrito en la fisiologia del sistema respiratorio, se conoce que la capacidad
pulmonar guarda relacién y va de la mano bidireccionalmente con actividades, funcién y
funcionalidad de cada individuo permitiendo asi la realizacién de las mismas de manera
satisfactoria; desafortunadamente en el presente estudio no fue posible establecer una
correlacion estadisticamente significativa entre parametros espirométricos con el estadio
funcional tanto en pacientes instrumentados como no instrumentados, lo cual tampoco se

ha logrado fundamentar previamente por otros autores a nivel internacional.

Por otro lado cabe resaltar que la fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo, tuvo una
correlacion negativa significativa no lineal con el estadio funcional en pacientes
instrumentados, lo cual sugiere que ha medida de que una de ellas incrementa se

acompanara automaticamente de la disminucién de la otra respectivamente.

En relacion al impacto de la intervencion quirdrgica podemos destacar algunos estudios que
informaron que la instrumentacion vertebral no tuvo efectos en disminuir el deterioro de la
funcién respiratoria en pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne, tales como, Miller
1992, Shapiro 1992, Granata 1996, Thacker 2002, Aguila 2007, Kinali et al 2006 y Hahn
2008; con respecto a lo anterior, en nuestros pacientes con y sin instrumentacion vertebral
se mostré una disminucion en la Capacidad vital forzada y del volumen espirado al primer
segundo, las cuales fueron captadas de la espirometria mas reciente que se reporté en el
expediente concordante con el estadio funcional que cursé el paciente en el momento en
que se realizé la evaluacion de los mismos, sin embargo no fue posible establecer si existid
una diferencia significativa contando con el hecho de que se obtuvo una poblacién en mayor

proporcion sin el antecedente quirdrgico de instrumentacion vertebral.

Con referencia a lo que se investigd, cabe resaltar que los informes bibliograficos no
especificaron de manera objetiva el impacto que tuvo la cirugia de columna dependiendo
del abordaje y la temporalidad en el cual se realizé cada una de las mediciones en

volumenes y capacidades pulmonares.
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Finalmente dentro de nuestros hallazgos se obtuvo una correlacion lineal estadisticamente
significativa tanto en pacientes instrumentados como no instrumentados entre la capacidad
vital forzada y el volumen espirado al primer segundo, los cuales expresan y se relacionan
con el volumen maximo espirado de un individuo de acuerdo a sus caracteristicas;
implicando asi una relacién directamente proporcional es decir; que conforme aumente el

porcentaje predicho de uno; incrementa en forma sucedanea el otro de manera uniforme.
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Conclusioén

Dentro de las principales complicaciones de la Distrofia Muscular de Duchenne se ha
establecido que tanto las afecciones cardiaca y pulmonar se presentan en orden de
frecuencia como las mas importantes y trascendentales causas de morbi mortalidad tanto

en el area de rehabilitacion asi como el medio hospitalario.

Existe escasa bibliografia cientifica en relacién a todos los aspectos de la Distrofia Muscular
de Duchenne debido a que es una enfermedad progresiva y poco frecuente; lo cual genera
que inclusive a nivel internacional se cuente con nimero insuficiente de ensayos clinicos
aleatorizados para evaluar la eficiencia de la instrumentacion vertebral en esta poblaciéon
especifica de pacientes; de la cual nuestro estudio tomdé un grupo tanto de pacientes
instrumentados como no instrumentados a nivel vertebral para evaluar el comportamiento
de sus volumenes pulmonares asi como la fracciéon de eyeccion de ventriculo izquierdo
mediante pruebas de evaluacién tales como la espirometria y ecocardiografia dentro de un

analisis descriptivo retrospectivo.

A partir de la espirometria fue posible evaluar la capacidad vital forzada asi como el volumen
espirado en el primer segundo; dicha valoracion de estos dos parametros arrojo en el
presente estudio un resultado estadisticamente significativo pudiendo considerarse como
elementos sugerentes para identificar de forma rutinaria una probable afectacién pulmonar;
mientras tanto en relacion a la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo se demostro
una relacion negativa cuando se asocié con el estadio funcional propio de evolucioén de la
enfermedad en pacientes instrumentados sin lograr discernir especificamente su

comportamiento.

En términos generales, los resultados vertidos en la presente descripcién orientaron el
hecho de que la funciéon pulmonar y cardiaca pueden ser muy discrepantes en pacientes
con Distrofia muscular de Duchenne independientemente del procedimiento quirdrgico a
nivel vertebral o farmacolégico, desafortunadamente por el tipo de estudio no se pudo

establecer si existe una diferencia estadisticamente significativa de la tasa de progresion
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de pérdida en ambas funciones de cada grupo descrito, ni garantizar el efecto de corticoides
en pacientes con instrumentacion vertebral probablemente asociado a la menor tasa de

consumo en estos pacientes especificamente.

Para concluir; nuestro estudio se propone como base para nuevas investigaciones que
tengan como objetivo evidenciar la posible relacién entre los volumenes pulmonares y
fraccidon de eyeccion de ventriculo izquierdo con el estadio funcional asi como con el uso
de corticosteroides, aunado a la busqueda de nuevas lineas de exploracion para lograr
lineamientos de practica clinica que se fundamenten en medicina basada en evidencias
para plantear y organizar algoritmos de manejo aplicables en nuestra poblacién que influyan
de manera positiva en la calidad de vida y funcionalidad tanto en los pacientes, familiares y

sus redes de apoyo.
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Limitacién del estudio

Se muestran limitaciones propias a las de un estudio descriptivo retrospectivo, por otro lado
dentro de la metodologia se traté de controlar factores de confusion potenciales mediante
la inclusién de variables descritas en la literatura que afectan de manera directa o indirecta

la funcién cardiaca y pulmonar.

Basados en los objetivos y finalidad del estudio referimos que se tuvo una muestra pequefia
y asimétrica de pacientes a expensas de que el mayor porcentaje no conté con la

intervencion quiruargica a nivel vertebral

La informacion que se obtuvo debe ser tomada como un analisis descriptivo inicial para
base de nuevos estudios donde se estandaricen minuciosamente cada uno de los
parametros que fueron evaluados en el presente estudio asi como enfatizar y tomar en

cuenta cada una de las limitantes ya mencionadas.
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Anexos

MODELO DE HOJA PARA CAPTURA DE DATOS

HOWA DE CAPTURA OF DATOS

Instiumentacidn Fraceidn de eyeccidn | Ingesta de coticoide
Carnet | Mombre Edad | EstadioFuncional | SiFechal lo Capacidad vital farzada | Wolumen espirade sl primer sequnda | Pelacidn CWFIFEV] de venticuls izquisrdo Si No
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO REVISOR DE EXPEDIENTES CLINICOS Y BASES DE DATOS

Yo, Pacla Gisela Torres Barrdn, en mi cardcler de revisor de expedientes clinicos,
entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud

en materia de lnvmnwén pm la S-lud mnmm_m_u_mnﬂmmm_!

MWWL“ m ON*OW mpow |‘ W‘d 00' iﬂd"'dUD y
mantener la confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en el
estudio: y cuyo(a) investigador(a) responsable es . Asimismo,
entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 " de la Loy Federal
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que esta obligado
todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

= i ) '
Paclt, Guel Tores Bared \":«b\-(‘ o4foe h6
Paola Gisela Torres Barron (Firma) (Fecha)

! "El responsable velord por el cumplimiento de los principios de proteccidn de datas personales estoblecidos
por esta Ley, deblendo odoptar ios medidas necesarios para su oplicocidn. Lo enterior aplicard oun y cuando
estos dotos fueren trotodos por un tercero a solicitud del responsable. £l responsable deberd tomar las
medidas necesarias y suficientes pora garontirar que ef oviso de privocidod dodo o conocer ol titwlor, see
respelodo en tode momento por ¢ © por terceros con los gue guorde alguna relacion juridica™

44




Universidad

Teleton

Fundacion Teleton México A.C.

Universidad Teletdn

LISTADEC

MUS

NUMERQ

FrTEY

* W e~ o

M-

d B U e

40
41

42

faelg Gluein Taes B

LA FUNCION CARDIACA Y PULMONAR DE | TE
SCULAR DE DUCHENNE POSTERIOR A LA
a ™ Mz g K -
RO DE RE i

CARNET

i
.
17468 .
s} La
57 SRUT
60# (.
& » [
. - i
a i
B8 f €
i5 ¢ ’
373 7106 w
479 ' i
AL L
20981 J ‘
124 . ‘
94 DB f
2688 «
292% L
30 s g
11 B K 3
130UE = X
25518 B N
Bl #
- I‘IJ-"-. v
278 080
!
4 615 X

OTEJO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN EXPEDIENTES CLINICOS EN FISICO PARA
REALIZACION DE PROTOCOLO DE INVESTICACION

Ot joel b

45




	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes Científicos
	Marco Contextual
	Planteamiento del Problema
	Justificación
	Objetivos
	Hipótesis
	Definición de Variables
	Criterios de Selección
	Material y Método
	Aspectos Éticos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Limitación del Estudio
	Referencias Bibliográficas
	Anexos

