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Marco teérico

Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) vy la distrofia muscular de Becker (DMB)
son enfermedades neuromusculares con un patréon de herencia ligada al
cromosoma X, causada por mutaciones del gen DMD localizado en el brazo corto
del cromosoma X en la banda p21.2 aproximadamente, dicho gen esta compuesto
por 79 exones con 6 promotores diferentes. La proteina distrofina es el producto
proteico primario, con localizacion intracelular en la membrana plasmatica de todas
las células miogénicas y ciertos tipos de neuronas. La deficiencia de distrofina en la
membrana plasmatica de las fibras musculares interrumpe el citoesqueleto de la
membrana y conduce a la pérdida de componentes del citoesqueleto. La
consecuencia primaria de la anormalidad del citoesqueleto es la inestabilidad la
misma, provocando lesiones de membrana por estrés mecanico. Lo anterior
provoca una progresiva sustitucion del musculo por tejido fibrético con una eventual
falla en la regeneracion de la fibra muscular dafiada y por lo tanto la pérdida de la

fibra muscular. (12

Epidemiologia

La incidencia de la distrofia muscular de Duchenne es de 1: 3600 a 1: 6000 varones
nacidos vivos a nivel mundial, esto ha sido estimado en estudios de poblacién y
cribado neonatal. ;, , Aunque no existen estadisticas oficiales sobre la prevalencia
de la DMD en México, se estima que debe de haber mas de 6,300 varones
afectados en el pais. Sin embargo, resulta probable que la DMD sea todavia una

entidad sub-diagnosticada en México. (12

Genética

Aproximadamente, del 60 a 65% de las mutaciones que causan DMD y DMB son
deleciones grandes, las cuales se distribuyen principalmente en la regién central del
gen, denominada hotspot mayor (exones 44 al 52) y en el extremo 5" del gen o

hotspot menor. Si la delecion del gen DMD altera el marco de lectura del acido
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ribonucleico mensajero (ARNm) de la distrofina, se sintetiza una proteina no
funcional truncada en el extremo C-terminal, lo que provoca un fenotipo grave de la
enfermedad.

La DMB es menos grave, ya que las deleciones se encuentran en el marco de
lectura traduccional y se produce una proteina semifuncional. Del 5 al 10% de los
casos presentan duplicaciones de uno o mas exones del gen, que ocurren en el
extremo 5 y en la region central. Para el restante 30% de los pacientes, se han
descrito mutaciones puntuales, pequefas deleciones y duplicaciones, las cuales se
distribuyen al azar a lo largo de la secuencia del gen. Los casos por mutaciones de
novo, son aquellos pacientes con diagnostico definitivo de DMD confirmado por un
estudio molecular sin el antecedentes de tener algun familiar afectado con
diagnéstico definitivo de DMD por rama materna.

En un estudio realizado por Gonzalez-Huerta et al 2009, se demostré que en
poblacién mexicana, el mayor nimero de casos correspondian a mutaciones de de
novo, (82.36% vs 17.64%) no acorde a lo descrito en la literatura mundial, pero si
acorde a reportado por Alcantara y colaboradores (1999), quienes reportaron en

poblacion mexicana, que el 62.2% de los casos fueron por mutaciones de novo. s

Manifestaciones clinicas

Existe una variabilidad de la edad de inicio pues la sintomatologia se presenta antes
de los 4 afios de edad en 74% al 80% de los casos. Los pacientes tienen el
antecedente de presentar hipotonia y retraso en la adquisicion de habilidades
motoras, generalmente estos pacientes no gatean y las anormalidades son
identificadas hasta que inicia la marcha. Los sintomas que se presentan con mayor
frecuencia son la alteracion de la marcha, caidas frecuentes y dificultad para subir
escaleras. Una caracteristica temprana es la tendencia a caidas frecuentes y signo
de Gowers positivo. La mayoria se diagnostica entre los 5 y 6 afios de edad.
Ocasionalmente, la DMD es identificada en una fase pre-sintomética, en situaciones
donde se obtiene un valor elevado de la enzima creatinin fosfocinasa (CPK) en
sangre, por presentar hipertermia maligna durante una intervencion quirdrgica, tras
la aplicacion de anestesia general, o por el antecedente de un hermano mayor

afectado con diagnoéstico confirmado de la entidad. ;)



Patréon y progresiéon de la enfermedad

Es frecuente observar de manera temprana una debilidad generalizada y
progresiva. La debilidad de la cintura pélvica precede a la de la cintura escapular
por varios afios. Esta progresa de forma continua, con un ritmo variable durante el
curso de la enfermedad. Se ha demostrado que los pacientes pueden presentar una
disminucion de 40 al 50% de la fuerza muscular a los 6 afios de edad, esta
disminucién se mantiene estable entre los 5 y 13 afios. Por lo tanto la edad
promedio de pérdida de la marcha en una poblacibn con DMD no tratada con
corticoides es de 10 afos (entre 7 a 13 afos). Ademas cuando se indica una
inmovilizacién esta puede conducir a una disminucion marcada y rapidamente
progresiva de la fuerza muscular, asi como al desarrollo de contracturas y pérdida
de la marcha. No es raro que una caida, asociada a una fractura, provoque

inmovilizacion y la pérdida de la marcha secundaria. (y

Diagnoéstico

El diagnéstico de DMD se debe sospechar desde la exploracion fisica,
antecedentes familiares y pruebas de laboratorio (niveles de CPK mas de 100-200
veces mas de lo normal) y ser confirmado por el andlisis genético del gen DMD ¢, 0
por inmuno-histoquimica de la fibra muscular con analisis de distrofina

De acuerdo con las recomendaciones internacionales, el diagnostico debe basarse
en las manifestaciones clinicas y niveles elevados de CPK, debe ser confirmado
mediante pruebas genéticas para identificar la mutaciéon del gen DMD, o bien por
biopsia muscular e inmunotincidbn para demostrar la ausencia de la distrofina.
Basandose en los resultados paraclinicos de cada paciente, la Muscular Distrophy
Surveillance Tracking and Research Network (MD STARnet), de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de Atlanta, propuso criterios para definir
el grado de certeza diagnoéstica de los casos con sospecha clinica de DMD. (cuadro 1.)

Las técnicas mas empleadas para la deteccién de mutaciones en el gen DMD son:
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex, multiplex ligation dependent

probe amplification (MLPA) y secuenciacion génica completa.



Cuadro 1. Criterios diagndsticos en DMD STARnet.

Diagnéstico Criterios

1. Diagnéstico molecular definitivo, con detecciéon de la mutacién del gen
DMD.

2. Alteracion de distrofina en la fibra muscular detectada por
inmunoflourescencia o Western blot. Si el individuo tiene historia familiar,
basta con el andlisis de distrofina mas una proteina control de integridad
de membrana muscular, por ejemplo, espectrina; el individuo no tiene

Definitivo antecedentes familiares, se requiere el estudio de proteinas adicionales
(disferlina, sarcoglucanos, distroglucanos, calpaina-3 y caveolinas-3, entre
otras).

3. Creatinfosfocinasa elevada, antecedentes familiares y un miembro de la

familia que cumpla con los criterios 1 o 2.

Probable 1. Creatinfosfocinasa elevada y antecedentes familiares.
2. Alteraciéon de la distrofina, pero carece del resto de elementos para

estableces un diagndstico definitivo

Posible 1. Creatinfosfocinasa elevada, ninguna informacién adicional.

Vazquez N, et al. Diagndstico y tratamiento con esteroides de pacientes con distrofia muscular de Duchenne: experiencia y recomendaciones
para México. Rev. Neurol. 2013; 57(10): 455-462

Tanto la técnica de PCR como la de MLPA permiten la identificacién de deleciones;
adicionalmente, con MLPA pueden detectarse deleciones pequeias, duplicaciones
y algunas mutaciones puntuales; en udltima instancia se emplea la secuenciacion
completa del gen, que permite identificar el resto de las mutaciones puntuales, pero
su utilizacién es restringida por el alto costo de la técnica, por lo que la estrategia
metodoldgica sugerida es emplear métodos de pre secuenciacion para reducir el
costo de la busqueda de mutaciones pequenias.

Las mutaciones mas frecuentes en los pacientes con DMD son las deleciones
extensas (72%), el 7% presentan duplicaciones de uno o mas exones, y el 20%,
pequefas deleciones de nucledtidos o cambios de base. En los casos en los que
no se detecta la mutacién, es necesario realizar una biopsia muscular con
inmunotinciones (inmunoflourescencia o Western blot) para determinar la ausencia
o disminucion de la distrofina. (i, 13 14

El objetivo de contar con el diagnostico definitivo y en el menor tiempo posible es

para iniciar oportunamente las intervenciones que mejoren la calidad de vida en
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estos pacientes, por lo que, aunque las caracteristicas clinicas sugieran DMD, el
estudio molecular resulta necesario; ya que existen otros tipos de distrofia muscular,
como las distrofias musculares de cinturas (por sus siglas en ingles Limb Girdle
Muscular Dystrophie: LGMD) del tipo de las sarcoglicanopatias como LGMD2D,
LGMD2E, LGMD2C, LGMD2F y LGMD2A, asi como también la distrofia muscular
de Emery-Dreifuss, distrofia congénita y distrofia miotonica, tienen gran similitud
clinica con la DMD, por lo que debe tomarse en cuenta para el diagnostico
diferencial. El diagnéstico definitivo permite otorgar un adecuado asesoramiento
genético, deteccion de portadoras en la familia, diagndstico prenatal y, actualmente,
para la medicina experimental, la opcion de un tratamiento especifico de acuerdo
con el tipo de mutacion. (12-14)

Lopez-Hernandez, et al 2014 mencionan que en México, existe un retraso en el
diagnéstico, ocasionando que aproximadamente 60% de los pacientes estén en
etapa de declive y 30% de los casos ya ha dejado de caminar cuando se establece
el diagnadstico definitivo., En México, la DMD se confunde frecuentemente con pie
plano y se desestima como trastorno independiente, lo que retrasa el diagndstico vy,

por lo tanto, también el manejo multidisciplinario. .,

Complicaciones

a) Escoliosis

La prevalencia de escoliosis en pacientes no tratados con corticoides es del 90% y
una pequefa posibilidad de desarrollar fracturas vertebrales por compresion debido
a la osteoporosis. ( La prevalencia de la escoliosis esta fuertemente relacionada
con la edad. El 50% de los pacientes adquieren escoliosis entre los 12 y 15 afios de
edad, asociado al crecimiento acelerado de la adolescencia. Oda et al, (1993)
informaron que la probabilidad de una progresion rapida de la escoliosis podria ser
inferida por el tipo de curva y la medicién temprana de la funcién pulmonar. Los
pacientes que carecen de cifosis o hiper lordosis significativa y una capacidad vital
forzada absoluta (CVF) mayor de 2000ml, podrian no mostrar una progresion
severa de la escoliosis. Asi mismo, se ha establecido que no hay relacion causa-
efecto entre el inicio de la dependencia de la silla de ruedas y la aparicion de

escoliosis g,
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b) Funcién pulmonar

En la DMD, ocurre una disminuciéon lineal en el porcentaje de capacidad vital
forzada (CVF) entre los 10 y 20 afios de edad. Rideau et al (1981), reportaron que
la disminucion de la capacidad vital forzada (CVF) es un indicador predictivo de una
progresion rapida de la escoliosis. Demostraron que en los casos mas graves, el
maximo de la CVF alcanz6 una meseta de menos de 1,200ml y esto se asocié con
la pérdida de la marcha antes de los 10 afios de edad y una escoliosis progresiva
severa. Los pacientes con una CVF pico mayor de 2,500ml tenian una progresion
mas lenta de la enfermedad, perdiendo el 4% del valor de CVF por afio. Aquellos
pacientes con una CVF pico menor de 1,700ml perdieron el 9.6% de CVF por afio.
Por lo tanto, el pico de valores absolutos CVF se obtienen usualmente en la primera
parte de la segunda década de vida, este es un importante indicador prondstico
para la gravedad de la escoliosis, asi como de maxima gravedad del compromiso
pulmonar restrictivo debido a debilidad muscular. Por lo tanto se sugiere que la
artrodesis espinal puede realizarse de forma segura en pacientes con DMD que
presenten una disminucion menor a 30% de la CVF. Por otra parte, las presiones
respiratorias estaticas maximas, son los primeros indicadores de un compromiso
pulmonar restrictivo, la disminucién de estos valores se observan entre los 5y 10
afios de edad. En dltima instancia, la insuficiencia respiratoria es de inicio insidioso
y como resultado de numerosos factores, incluyendo debilidad muscular y la fatiga
respiratoria, alteracion en la mecéanica del sistema respiratorio, y el deterioro del

control central de la respiracion. . , 14

c) Cardiomiopatia

La afectacion cardiaca que se manifiesta con mayor frecuencia en pacientes con
DMD son la cardiomiopatia y las arritmias. La cardiomiopatia progresiva es la mayor
fuente de morbilidad y mortalidad en DMD y DMB, particularmente desde los
avances que se han hecho en el tratamiento de la enfermedad muscular y la funcion
pulmonar. La afectacion cardiaca en DMD requiere de un estudio complementario
con las nuevas tecnologias de imagen, especialmente para definir el momento
preciso de inicio, sin embargo esta claro que la afectacion cardiaca esta presente

mucho antes de la aparicion de los sintomas. 4 En el tradicional enfoque reactivo,
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el hecho de ver a un cardi6logo en la fase tardia de la enfermedad, después de que
las manifestaciones clinicas de disfuncion cardiaca son evidentes, han dado lugar a
un tratamiento tardio y con malos resultados, ., Las anomalias cardiacas pueden
ser detectadas por examen clinico, electrocardiograma (ECG), ecocardiografia
Doppler y monitoreo Holter. La mayoria de los pacientes mayores de 13 afios
muestran anomalias en el electrocardiograma. Las arritmias ventriculares y la
disfuncién del ventriculo izquierdo son complicaciones de la miocardiopatia en la
DMD, y esta asociacion probablemente explica los casos observados de muerte
subita. La cardiopatia clinicamente evidente se observa generalmente por primera
vez después de 10 afios de edad y es evidente en casi todos los pacientes mayores
de 18 afos. El desarrollo de la cardiomiopatia es un indicador de mal prondstico. La
muerte se ha atribuido a la insuficiencia cardiaca congestiva en un 40% a 50% de
los pacientes con DMD. .,

Tratamiento

La historia natural de la enfermedad puede cambiar a través de la intervencion
sobre las complicaciones ya conocidas.; Las intervenciones respiratorias,
cardiacas, ortopédicas, rehabilitadoras y farmacoldgicas (corticoides), han llevado a
la mejoraria de la funcion, calidad de vida, bienestar y longevidad de los nifios que
son diagnosticados entre los 4 y 5 afios de edad, actualmente existe la posibilidad
de una supervivencia hasta la cuarta década de la vida.

El tratamiento debe ser multidisciplinario, que busca conservar la funcionalidad del
paciente y evitar o corregir las complicaciones, principalmente cardiacas,
respiratorias y esqueléticas. Se han implementado multiples propuestas con la

finalidad de mejorar la calidad de vida de estos pacientes. (5, 14

a) Intervencion farmacologica

Diversos estudios han descrito los beneficios terapéuticos que ofrecen los
corticoides a los pacientes en diferentes etapas de la historia natural de la
enfermedad, sin embargo las evidencias demuestran que los mejores resultados se
obtienen cuando se inician en etapa de ambulacion o antes de los 7 afios de edad,

con un periodo minimo de 6 meses. No existe un consenso mundial sobre la edad
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para iniciar el tratamiento con corticoides. .13 LOS corticoides como es la
prednisona y el deflazacort, pueden tener un efecto en el componente inflamatorio
de las distrofias musculares, provocan una progresion lenta de la debilidad
muscular, y por lo tanto prolongando el tiempo de ambulacion, lo que retrasa la
aparicion de escoliosis y la disminucién de la funcién pulmonar durante la segunda
década de la vida.;., Con ambos regimenes de corticoides, los pacientes deben ser
monitoreados periddicamente para evitar la aparicién de cataratas, hipertension,
aumento de peso, osteoporosis, retraso del crecimiento, diabetes y los efectos
secundarios en el comportamiento. ;, En estudios de seguimiento a largo plazo
(superiores a 3 afos) se demostré que los principales beneficios son prolongar la
ambulacién hasta 5 afos, mejorar la funcidn pulmonar, retardar el inicio de
ventilacion no invasiva e incrementar la supervivencia y la calidad de vida del
paciente.

b) Manejo de complicaciones respiratorias

La debilidad muscular progresiva provoca una enfermedad pulmonar restrictiva y en
tltima instancia hiperventilacién, hipercapnia y falla respiratoria. Las guias para el
manejo respiratorio de DMD indican que el equipo de atencion debe incluir un
médico y un terapeuta con experiencia en la iniciacion y manejo de la ventilacion no
invasiva y las interfaces asociadas, asi como técnicas de reclutamiento de volumen
pulmonar, tos asistida manual y mecénicamente asistida. Las evaluaciones e
intervenciones tendran que ser revaloradas cuando las condiciones del paciente
cambien. En la etapa ambulatoria, la evaluacion minima de la funcién pulmonar
permite familiarizarse con el equipo y se puede valorar la funcion respiratoria
maxima. La principal necesidad de atencion pulmonar esta en el periodo posterior a
la pérdida de la ambulacion independiente. Aunque el grupo de expertos reconoce
gue la ventilacién asistida por traqueotomia puede incrementar la supervivencia, el
esquema que se pretende apoyar fuertemente, es el uso de ventilacibn mecanica
no invasiva. La ventilacion mecanica no invasivas (VMNI) con presion positiva y
negativa se ofrecen mas a menudo a los pacientes con DMD, de manera nocturna y
continua. 214 INicialmente, los pacientes pueden requerir de ventilacion mecéanica
no invasiva solo por la noche, mientras duermen, permitiendo que respiren por si

solos durante el dia.
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La ventilacibn mecanica intermitente puede mejorar los sintomas de la insuficiencia
respiratoria, reducir la hipercapnia, aumentar la oxigenacion y prolongar la
supervivencia. . 14 A continuacion se describen las intervenciones respiratorias

indicadas en pacientes con DMD por las guias internacionales actuales:

Cuadro 2. Intervenciones respiratorias en DMD.

Intervencién Descripcién
Reclutamiento de volumen / Técnica de reclutamiento de volumen / Técnica de inflacién profunda del pulmén (por la bolsa de
Técnica de insuflacién ventilacibn manual auto inflable o mecénica insuflacion-exsuflacién) cuando FVC <40% del valor
pulmonar profunda. predicho.
Técnicas de tos asistida manual Cuando sea necesario:
y mecénica:

. Infeccion respiratoria presente y la linea de base del flujo maximo de tos <270 L / min *

. Linea de basal maxima de tos con flujo <160 L/min o presién espiratoria maxima <40 cm de

agua.

. Linea de basal de FVC <40% de lo predicho 0 <1,25 L en adolescente mayor / adulto.

Ventilacién nocturna. Ventilacién nocturna esta indicada en pacientes con alguna de estas condiciones:

. Signos o sintomas de hipo ventilacion (pacientes con FVC <30% de lo predicho, estan
especialmente en alto riesgo)

. Una linea de base SpO2 <95% y / o sangre o CO2 espirado> 45 mm Hg mientras se esta
despierto.

. Un indice de apnea-hipopnea> 10 por hora en la polisomnografia o cuatro o mas episodios de
SpO2 <92% o caidas de la SpO2 de al menos un 4% por hora de suefio.

En condiciones 6ptimas, el uso de reclutamiento de volumen pulmonar y técnicas de tos asistida siempre
debe preceder a la iniciacion de la ventilacion no invasiva.

Ventilacién durante el dia. En pacientes que ya estan utilizando la ventilacién asistida nocturna, la ventilacién durante el dia es indicado
para:
. Auto ampliacion de la ventilacion nocturna en las horas de vigilia.
. Deglucion anormal debido a la disnea, que se alivia con la asistencia ventilatoria.
. Incapacidad para decir una frase completa sin disnea, y / o
. Presencia de sintomas de hipoventilacion basal con SpO2 <95% y/o CO2 espirado> 45 mmHg

en sangre, mientras se esta despierto.

La ventilacién asistida continua no invasiva (con tos asistida mecanicamente) puede facilitar la extubacion
endotraqueal en pacientes que fueron intubados durante la enfermedad aguda o durante la anestesia,
seguido por el destete hasta la ventilacién asistida no invasiva nocturna, en su caso.

Traqueostomia. Las indicaciones para realizar una traqueotomia son:

La preferencia del paciente y del médico clinico.

El paciente no puede utilizar correctamente la ventilacion no invasiva.

Incapacidad de las infraestructuras médicas locales para apoyar la ventilacion no invasiva.

Tres fracasos para lograr la extubaciéon durante la enfermedad critica a pesar de un uso 6ptimo
de la ventilacién no invasiva y la tos mecanicamente asistida.

. La falta de métodos no invasivos de asistencia para la tos para evitar la aspiracion de
secreciones en los pulmones y caidas en la saturacién oxigeno por debajo del 95% o de base
del paciente, necesitando frecuentemente la aspiracion traqueal directa a través de la
traqueostomia.

Bushby K, et al. Article of review: Diagnosis and magnament of Duchenne muscular dystrophy, part 2: implementation of multidisciplinary care.
Lancet Neurology, 2010; 9: 177-89.
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c) Manejo de las complicaciones cardiacas

Los inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina (IECA) son la primera
linea de tratamiento, su uso es justificado en la DMD, cuando la fraccion de
eyeccion medida del ventriculo izquierdo esta por debajo del 55%. Los pacientes
con arritmias estan en riesgo de taquiarritmias mortales y pueden beneficiarse de
un medicamento antiarritmico. La terapia anticoagulante sera considerada para
prevenir eventos de tromboembolia sistémica al presentarse disfuncion cardiaca
severa. g, 1

d) Escoliosis

La artrodesis de columna vertebral es efectiva en el tratamiento en escoliosis por
DMD. La decision de obtenerla instrumentacién de la columna vertebral posterior
implica la consideracién de la gravedad de la enfermedad pulmonar restrictiva, la
cardiomiopatia, la severidad y flexibilidad de la deformidad de la columna, y la

probabilidad de que la deformidad de la columna seguira progresando. (i 14

Pronostico

Los pacientes presentan una debilidad progresiva, hasta llegar a la pérdida de la
ambulacién y, eventualmente, la muerte, con una esperanza de vida no mayor a los
30 afios de edad, aungue existen notificaciones en paises desarrollados, como
Japoén, donde los pacientes han alcanzado incluso los 39 afios de edad. En México
la edad media de fallecimiento de los pacientes es de 19 afios, cifra menor que en
los paises desarrollados.;3 Sin embargo se describe que los pacientes que
presentan complicaciones respiratorias, ortopédicas y cardiacas, tendran una edad
media de muerte alrededor de los 19 afios de edad, sin intervencion meédica

alguna.
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Antecedentes

Actualmente no existen estadisticas oficiales sobre la prevalencia de la DMD en
México, se estima que debe haber mas de 6,300 varones afectados en el pais
por lo tanto existen escasos datos sobre la supervivencia en esta entidad.

En general, la supervivencia de la enfermedad se define como el tiempo
transcurrido desde el estado inicial hasta el estado final. El estado inicial debe ser
definido de manera que la fecha en que se produjo el evento pueda ser conocida
exactamente (fecha de nacimiento). El acontecimiento estudiado en este caso la
edad de supervivencia, estard perfectamente definido para poder determinar
exactamente la fecha de la misma. La supervivencia se define como el tiempo que
transcurre entre el nacimiento y la muerte de un paciente.

La aparicién de complicaciones sin un tratamiento oportuno condiciona una muerte
temprana, estas complicaciones, algunas mortales e irreversibles, pueden ser
tratadas y minimizar sus consecuencias al realizar un diagndstico oportuno y
seguimiento del paciente. La supervivencia es el reflejo de la eficacia y efectividad
de las intervenciones realizadas para disminuir el impacto de esta enfermedad
mortal y generadora de discapacidad como la DMD, con este parametro podremos
concluir si la conducta terapéutica seguida ha impactado en el aumento de la
expectativa de vida de los pacientes con DMD y nos proporcionara una perspectiva
clara y real de la situacion actual.

Podremos dar prioridad a las intervenciones multidisciplinarias necesarias para
modificar el curso clinico de la enfermedad, favoreciendo el apego a los diferentes
tratamientos por parte de los pacientes y sus cuidadores y asi generar mejoria en la
calidad de vida, aumentando el bienestar y la supervivencia de los nifios con DMD.
En la actualidad hay un retraso de 2.5 afios entre la aparicion de los sintomas vy el
diagnéstico definitivo en los casos de novo, lo cual complica el diagnostico.
Passamano et al, realizaron un estudio en Italia en el 2012, para determinar la
mejoria de la supervivencia a través de las ultimas décadas en pacientes con DMD
con ventilacibn mecanica no invasiva nocturna y con tratamiento de la afectacion

cardiaca.
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Donde también compara, la proporcién de casos familiares y de novo por décadas
(cuadro 3.), proporcion de tipo de mutaciones (cuadro 4) y tasas de supervivencia
de 20 y 25 afios de edad (cuadro 5).

Cuadro 3. Proporciéon de casos familiares y de novo por décadas.

Década % Casos familiares % Casos de novo
60’s-70’s 59.6 385
80’s 20 75-80

Cuadro 4. Proporcién de mutaciones genéticas.

Tipo de mutacion %

Deleciones (hotspot) 69.3
Duplicaciones 14.7

Puntuales 16

Cuadro 5. Tasas de supervivencia a 20 y 25 afios de edad por décadas

Década % a 20 afios % a 25 afios
1960-1969 23.3% 13.5%
1970-1979 54% 31.6%
1980-1989 59.8% 49.2 %.*

* Durante la dltima década los datos son parciales, ya que se limitan a los pacientes que ya tienen 25 afios de edad.

Passamano et al, reportaron que la edad y la causa de la muerte son importantes
parametros clinicos para analizar. En el 28.8% de los casos, la causa de la muerte
fue desconocida. Sin embargo, las principales causas de muerte reportadas fueron
la insuficiencia respiratoria y la cardiaca. (. ,

La edad media de supervivencia de los pacientes que murieron por causa
respiratoria fue de 17.7 afios (rango de 11.6-27.6 afos) sin VMNI. La edad media
de supervivencia se incremento a 27.9 afos (rango 23-38.6 afios) en pacientes con
VMNI. En este estudio confirma que la VMNI incrementa la esperanza de vida de
los pacientes con DMD de manera significativa.

Rall, et al, realizaron un estudio en Alemania en el 2012, para determinar la

supervivencia en 94 pacientes alemanes con diagnostico de DMD, de estos
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pacientes se formaron 2 grupos. El primer grupo con 67 pacientes (71%) con
diagnéstico definitivo de DMD y el segundo grupo con 27 pacientes (29%) con
diagndstico clinico de DMD. Esta division se hizo para asegurar que los tipos mas
leves de distrofia muscular no perjudicaran a las estadisticas de supervivencia del
primer grupo. Se reportd la diferencia de tasa de supervivencia a 24 afios entre
ambos grupos (cuadro 6), y la supervivencia media del grupo con diagnostico

molecular en pacientes con y sin VMNI. (Cuadro 7)

Cuadro 6.Comparacion de Tasa de supervivencia a 24 afios en ambos grupos.

Grupos Tasa de supervivencia a 24 afios
Diagndstico molecular 50%
Diagnéstico clinico 67%

Rall et al, 2012

Cuadro 7. Edad media de supervivencia en pacientes con diagnéstico molecular con y sin VMNI

VMNI Edad media de supervivencia
Con 19.0 afios
Sin 27 anos

VMNI: ventilacion mecéanica no invasiva. Rall et al, 2012

Yasuma et al, reportaron una media de supervivencia de pacientes con DMD que
no recibieron VMNI de 20.1 afos, y Eagle et al, reportaron una media de
supervivencia sin VMNI de 19.3 afios, en contraste, la mediana de supervivencia de
los pacientes que utilizan VMNI ascendi6 a 30.4 afios y 25.3 afios respectivamente.
La diferencia observada entre los pacientes no ventilados y ventilados apoya

claramente que la VMNI tiene un impacto importante en la supervivencia, (Cuadro
8).us

Cuadro 8. Comparacién de edad media de supervivencia entre Yasuma et al y Eagle et al.

Edad media de supervivencia Yasuma et al Eagle et al
sin VMNI 20.1 afios 19.3 afios
con VMNI 30.4 25.3
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Pregunta de investigacion
¢,Cual serd la edad de supervivencia en pacientes con diagnostico de distrofia

muscular de Duchenne del Centro de Rehabilitacion Infantil Teletobn Estado de
México del 2001 al 20127
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Justificacion

La supervivencia en pacientes con distrofia muscular de Duchenne ha presentado
un aumento década por década. Eagle et al, en el 2002 reportaron que la edad
media de supervivencia en la década de 1960 fue de 14.4 afios de edad, mientras

para 1990 en aquellos con VMNI nocturna fue de 25.3 afios de edad. (s

En un estudio de cohorte realizado por Fraser L, et al; en Reino Unido en el 2011,
se reportd que la supervivencia media para pacientes con DMD ha tenido una
incremento década por década, mas del 50% de los nacidos en los afios 1991 al

2000 seguian vivos, por lo que no se obtuvo un tiempo medio de supervivencia. (ig)

Cuadro 9. Edad de supervivencia por década

Década Edad media de supervivencia
70’s 20.2 afos
80’s 24.7 afos

Fraser et al 2011.

Passamano, en el 2012, observé una mejoria significativa década por década,

mostro los siguientes resultados.

Cuadro 10. Comparacién de tasas de supervivencia década por década.

Década T. S a 20 afios Década T.S a 25 afios
1961-1970 23.3% 1961-1970 13.5%
1971-1980 54% 1971-1980 31.6%
1981-1990 59.8% 1981-1990 49.2%

T.S: Tasa de supervivencia. Passamano et al 2012

En cuanto a las causas de muerte en los estudios previamente mencionados, la
causa de muerte fue cardiaca y respiratoria, con una mayor prevalencia de la
respiratoria hasta 1980. La miocardiopatia acorta significativamente la

supervivencia a 19 afios de edad con un promedio de edad de 19. 6 afos.

21



La edad media de mortalidad por enfermedades respiratorias fue de 17.7 afios de
edad en los pacientes sin ventilacion mecanica, mientras que aumenté a 27.9 afos
en los pacientes que recibieron ventilacion mecénica. La VMNI tiene un papel muy
significativo en la mejoria de la edad media de supervivencia década por década en
este comportamiento_ s

Kohler M, et al, en el 2007, reporté que la edad de inicio de la VMNI fue de 19.8
afios, donde la tasa de supervivencia a 30 afios fue 85% y la media de
supervivencia fue de 35 afios. Por lo tanto concluyen que en comparacion con los
datos historicos, la supervivencia ha mejorado considerablemente. (g

Rall et al, en el 2012, reportaron que la tasa de supervivencia a 24 afios en el grupo
estudiado de pacientes con DMD fue del 50% para los pacientes con diagnostico
molecular y del 67% en pacientes sin confirmacién molecular o diagnostico clinico.
Sin embargo la supervivencia media para pacientes con VMNI fue de 27 afios y de
19 afos para lo que no se indico VMNI. 4y Nuevamente; por lo tanto se concluye
gue en comparacion con los datos historicos, la supervivencia ha mejorado
considerablemente. (g

La atencion multidisciplinaria probablemente aumentoé la tasa de supervivencia del
0% para 25 afios en la década de 1960, al 4% en el 1970y 12% en la década de
1980, pero el impacto de la VMNI nocturna ha mejorado aun mas esta oportunidad

de 53% para pacientes que se les indica VMNI desde 1990. )

Dado lo mencionado, saber la supervivencia de nuestra poblacion de pacientes con
DMD en el Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton Estado de México es
fundamental para conocer hacia dénde dirigir los esfuerzos y acciones para cambiar

este panorama de la esperanza de vida de estos nifios.
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Hipotesis

El presente estudio no requiere de hip6tesis a comprobar por ser descriptivo y la

definicion operacional de variables se considera suficiente para poder desarrollarlo.
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Objetivo general y especificos

General

Conocer la edad de supervivencia en pacientes finados con distrofia
muscular de Duchenne del Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton Estado

de México en el periodo comprendido entre los afios 2001 al 2012

Especificos

Conocer la edad media del diagndstico clinico y molecular

Conocer el tipo de mutacidén genética mas frecuente del gen DMD

Conocer la frecuencia de casos familiares y de novo

Conocer la frecuencia con la que indica el tratamiento con corticoides, inicio y
duracion

Conocer la frecuencia de uso de ventilacion mecéanica no invasiva

Conocer la frecuencia de realizacion de la correccidn quirtrgica de la
escoliosis

Conocer la frecuencia de afectacion cardiaca

Conocer la causa mas frecuente de defuncion
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Material y métodos

Se realizdé una busqueda en el Sistema informatico del Centro de Rehabilitacion
Infantil Teletbn (SCRIT) de pacientes de la Clinica 3 de Enfermedades
Neuromusculares, con estatus de defuncién, con diagndstico de distrofia muscular
de Duchenne, se identificaron a 41 expedientes que cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusion, posteriormente se dividieron en 2 grupos, el primer grupo
formado por 31 pacientes con diagndstico clinico (criterios de probable y posible) y
el segundo grupo con diagnostico definitivo confirmado con estudio molecular,
formado por 10 pacientes. Se obtuvieron los datos que correspondieron a las
variables descritas del expediente clinico electronico, las cuales se vaciaron a una
hoja de calculo en el software Excel de Microsoft. Posteriormente se obtuvieron las
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas y las frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas. Se realizé el respectivo analisis
estadistico descriptivo cualitativo y cuantitativo. Asi como también se realizé un
andlisis de supervivencia por medio del método de Kaplan-Meier. Después se
hicieron la discusién y las conclusiones respectivas y pertinentes para el tipo de

estudio.

Criterios de inclusiéon

1. Pacientes de la clinica de enfermedades neuromusculares del CRIT Estado
de México con diagnéstico clinico y molecular de distrofia muscular de
Duchenne con estatus de defuncion.

2. Pacientes sin el antecedente de tener un familiar con diagndstico definitivo
confirmado por estudio molecular o biopsia muscular con inmunotincion para
analisis de distrofina seran considerados como casos de novo y pacientes
con antecedentes de un familiar con diagnostico definitivo de DMD por medio
de estudio molecular o biopsia con inmunotincion para analisis de distrofina,
seran considerados como caso familiar.

Pacientes con expediente clinico completo.
Expedientes con nota de defuncién en expediente clinico, que especifique

fecha y causa de muerte.
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Criterios de exclusion
1. Pacientes sin datos necesarios para este estudio en el expediente fisico y
electrénico.
2. Pacientes que no cuenten con nota de defuncion en fisico en su expediente
clinico.
3. Pacientes cuya causa de muerte no se relacione con el padecimiento de
base (DMD), ya sea accidental o suicidio un expediente clinico incompleto.
Criterios de eliminacion

1. Pacientes sin expediente clinico completo.

Recursos humanos, fisicos y financieros.

Se utilizaron los expedientes clinicos electréonicos e impresos para corroborar los
datos necesarios para el estudio, asi mismo se utilizd el equipo de computo del
CRIT-Estado de México.

La impresion de formatos y materiales se efectlo en las instalaciones del CRIT con
insumos de la institucion.

El CRIT- Estado de México aportdé en especie los insumos en consumibles de
computacion e impresiones, asi como el acceso para el uso de equipo de computo
e impresoras.

Respecto al pago del recurso humano, el médico residente realizé las actividades
propias de la investigacion de manera voluntaria. Estas actividades se desarrollaron
sin recibir remuneracién econdmica adicional a su percepcion por su el puesto
como médico residente.

Tipo de estudio

Control de maniobra: Descriptivo

Captacion de informacion: Retrospectivo

Medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal

Direccion de anélisis: Retrospectivo.

Célculo de tamafio de la muestra: Muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

Tipo de anadlisis estadistico: Pruebas no paramétricas.
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Método estadistico

Estadistica descriptiva: De acuerdo con la medicion de variables, para las variables
cualitativas se utilizaron frecuencias simples y porcentajes; para las cuantitativas se
utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana y moda). Se utilizé
software para el analisis de los datos con Excel. Analisis de supervivencia Kaplan-

Meier.

Consideraciones éticas.

Para su desarrollo, este trabajo considerd las normas éticas internacionales sobre
investigacion biomédica y de la Secretaria de Salud para la elaboracion de escritos
médicos, asi como la normatividad y Cddigo de ética del Centro de Rehabilitacion

Infantil Teletén Estado de México ya que:

e Se solicitdé permiso de las autoridades del CRIT por escrito para tener acceso

a los expedientes clinicos de los pacientes de la clinica 3.

e Se garantizé la confidencialidad en la informacion obtenida, identidad y

privacidad del paciente y su familia.

e El protocolo de investigacion se someti6 a la revision del Comité de Etica en
Investigacion del CRIT- Estado de México.
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Resultados

La muestra fue de 41 expedientes de pacientes con diagnéstico de DMD. Los casos
fueron divididos en 2 grupos. El grupo 1 conformado por 31 expedientes con el
diagnéstico clinico  (CPK elevada, electromiografia con miopatia y biopsia
muscular) sin molecular confirmatorio de delecion del gen DMD y el grupo 2
conformado por 10 casos con diagnostico molecular confirmado por analisis de
deleciones del gen DMD por PCR en 22 exones.

La edad de media de supervivencia en el grupo 1 fue 17.8 afios de edad (entre 13y
26 afos de edad).

La edad media de supervivencia en el grupo 2 fue 17.7 afios de edad (entre 10 y 24
afios de edad).

Con respecto a la edad media de diagndstico clinico para el grupo 1 fue de 5.8 afios
de edad (de 2 a 9 afios) y para el grupo 2 fue de 5.1 afios de edad (de 2 a 8 afios
de edad), la edad media de diagnostico molecular para el grupo 2 fue de 13.1 afios
de edad (de 9 a 19 afos de edad).

Se observo que en el grupo 2, el tiempo transcurrido entre el diagndstico clinico y el
diagnéstico molecular tuvo una media de 8 afios (de 4 a 17 afos) y el periodo entre
el diagndstico molecular y la muerte tuvo una media de 4.6 afos (de 0 a 8 afios) y
en el grupo 1 el tiempo transcurrido entre el diagnostico clinico y la defuncion tuvo
una media de 12 afios (de 7 a 21 afos) y en el grupo 2 fue de 12.6 afios (de 5 a 22
afnos).

Con respecto al tipo de mutaciones mas frecuentes se observé que en el grupo 2 en
80% de los casos (n=8) las mutaciones se localizaron en el “hot spot mayor”
(exones 44-52). El 20% (n=2) de los casos la mutacion se localizo en el “hot spot
menor” (exones 1-19 y 6-19) region central del gen DMD. (Figura 1)
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Figura 1. Localizacién de mutaciones

80%
n=8

20%
n=2

Hotspot mayor Hotspot menor

Se observo que el grupo 1, tuvo 74% (n=23) de casos de novo y 26% (n=8) de
casos familiares (figura 2) y el grupo 2 tuvo 80% (n=8) de casos de novo y 20%

(n=2) de casos familiares. (Figura 3).

Figura 2. Tipo de mutacion genética Figura 3: Tipo de mutacion genética
grupo 1 grupo 2
26%
n=8 .
74% 20% 80%
n=2 _
FAMILIAR DENOVO FAMILIAR DE NOVO

Con respecto al tratamiento farmacolégico observamos que a todos los casos se
indico el tratamiento farmacoldgico, sin embargo los padres de los pacientes no
continuaron el tratamiento por el costo o por los efectos secundarios de los
corticoides.

Asi que en el grupo 1 solo el 9% (n=3) de los casos recibieron el tratamiento
farmacologico con corticoides por 1 afo, de ellos, 2 murieron a los 15 y 16 afios
respectivamente, y el otro murié a los 23 afios por hemorragia de tubo digestivo.
Los farmacos empleados fueron prednisona en 2 pacientes y en 1 paciente

deflazacort.
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En el grupo 2, ningun paciente recibio tratamiento farmacoldgico con corticoides,

por razones no referidas en el expediente.

El uso de VMNI para el manejo del deterioro de la funcion pulmonar se observé que
en el grupo 1 solo el 13% (n=7) usé VMNI; indicada a una edad media de 16.7 afios
(entre los 13 y 22 afos), durante un periodo promedio de uso de 3.1 afios (de 1 a 4
afnos). (Figura 4)

En el grupo 2 solo un paciente de 10 afios (10%), us6 VMNI a la edad de 15 afios,
con un periodo de 9 afnos, este paciente tuvo una supervivencia hasta los 24 afos
de edad. Se desconoce el motivo por el que no se us6 VMNI en los demas casos.
(Figura 5)

Figura 4. Uso de VMNI en Figura 5. Uso de VMNIen
grupo 1 grupo 2
87% 90%
n=24 n="
13% 10%
n=/ n=1
S NO SI NO

Todos los pacientes que sobrevivieron o ingresaron después del afio 2005,
recibieron terapia pulmonar, ya que en este afio se inicio el servicio de rehabilitacion
pulmonar pediatrica en el CRIT Estado de México, el 51% de los pacientes del
grupo 1 la recibieron rehabilitacién pulmonar y el 100% de los pacientes del grupo 2
en el CRIT Estado de México.

Con respecto al manejo quirtrgico de la escoliosis se observé que en el grupo 1 en
2 casos se realizo correccion quirdrgica de la escoliosis y en el grupo 2 en 2 casos.
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Se desconoce el motivo por el cual no se realizaron intervenciones quirldrgicas a
otros pacientes.

En cuanto a la valoracion cardiologica, la cual se realiza de manera externa al
CRIT, la mayoria de las veces solo se cuenta con el reporte verbal del familiar
responsable legal del paciente el cual se reporta de forma escrita en el expediente y
en el menor de los casos se le extiende al paciente el reporte escrito de la
valoracion cardioldgica de la institucién de salud, en base a esto se obtienen los
siguientes resultados.

En el grupo 1 se encontr6 que el 16% (n=5) de los pacientes no presentaron
afectacién cardiaca, el 42% (n=13) tuvieron una afectacion cardiaca y el 42% (n=13)
no obtuvo una valoracién cardioldgica. (Figura 6)

Figura 6. Valoracidn cardioldgica en grupo 1

42% 42%
n=13 n=13

16%

Afectado Normal Sinvaloracion

En el grupo 2 el 60% (n=6) de los pacientes no presentaron afectacioén cardiaca, el
30% (3) con afectacion cardiaca y el 10% (n=1) sin valoracion cardioldgica.
(Figura.7)

Figura 7. Valoracion cardiologica en grupo 2

60% n=6
30%
n=3
10%
n=1
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Con respecto a la causa de muertes de estos casos se observé que el grupo 1 la
causa de muerte mas frecuente fue origen respiratorio con 52% (n=16) de los
casos, cardiaca con 13% (n=4) y paro cardiorespiratorio no especificado con 32%
(n=10), con 3%(n=1) de los casos fue una probable complicacién relacionada con el
consumo de corticoides en la DMD, por lo tanto se consideré en el estudio (Figura

8).

Figura 8. Causas de muerte del grupo 1.

52%
n=16

PARO RESPIRATORIA CARDIACA OTRA
CARDIORFSPIRATORIO

En el grupo 2 la causa de muerte mas frecuente fue de origen respiratorio con 70%
de los casos, cardiaca con 20% de los casos y paro cardiorespiratorio no

especificado con 10% de los casos. (Figura 9).

Figura 9. Causas de muerte del grupo 2
70%
n=7

PARCO CARDIORFSPIRATORIO RFSPIRATORIA CARDIACA
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Con resultados que obtuvieron se pudieron hacer las observaciones siguientes: de

los 7 pacientes del grupo 1 que usaron VMNI solo 4 tuvieron una supervivencia

mayor a la media de este estudio, de estos pacientes solo uno uso corticoides por

un afio con una edad de supervivencia de 23 afios, la causa de muerte fue por

hemorragia de tubo digestivo. (Cuadro. A).

Cuadro A. Analisis de intervenciones terapéuticas en el grupo 1.

Paciente E. Inicio VMNI Duracién Esteroide Cirugia de Edad Defuncién
Columna
1 18 1 NO NO 19
2 14 2 NO NO 16
3 14 8 NO NO 22
4 17 4 NO NO 21
5 19 2 NO NO 26
6 13 4 NO NO 17
7 22 1 PREDNISONA 1 ANO Sl 23

Ademas, los 2 pacientes del grupo 2 que usaron VMNI ambos tuvieron una

supervivencia mayor a la media de este estudio, ninguno uso corticoides y solo uno

fue sometido a cirugia de columna, usé VMNI por menos de 1 afio y su edad de

supervivencia fue de 20 afios de edad.

El paciente que falleci6 a los 24 afios de edad us6 VMNI por 9 afios, iniciando a los

15 afos de edad, sin embargo su causa de muerte fue cardiaca. (Cuadro B)

Cuadro B. Analisis de intervenciones terapéuticas en el grupo 2.

Duracién

Corticoides Cirugia de

Edad Defuncién

Paciente E. Inicio VMNI
1 20
2 15

<1 afio

9 afios

NO

NO
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Figura 10. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)
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Las curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) (figura 10) compararon el porcentaje de
supervivencia del grupo 1(diagnédstico clinico) versus el grupo 2 (diagndstico
molecular) Logrank Test para el grupo 1 vs grupo 2. Chi cuadrado 0.0136,
P= 0.9072, No existe diferencia significativa entre las curvas. La media de
supervivencia de grupo 1 es 17 aflos de edad (Ratio 0.9189) (IC95% 0.4286 a
1.409) y del grupo 2 es 18.5 afios de edad (Ratio 1.039) (1C95%0.4781 a 2.296).
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Discusién

La distrofia muscular de Duchenne es considerada una enfermedad progresiva con
un prondstico desfavorable y una expectativa de vida limitada a los 20 afios de
edad, considerada como el inicio de la edad adulta. s Sin embargo, nuestro
resultado fue menor a lo esperado, ya que para nuestra poblacion la expectativa de
vida no va mas alld de los 18 aflos de edad. Hay que considerar que las
intervenciones terapéuticas que pueden incrementar la supervivencia de los
pacientes con DMD son el tratamiento con corticoides, la ventilacibn mecanica no
invasiva, valoracion y manejo cardioldgico y la correccion quirurgica de la escoliosis.
La division en dos grupos se hizo para asegurar que los tipos mas leves de distrofia
muscular seguramente incluidos en el grupo 1, ya que solo contaban con un
diagnodstico clinico, no perjudicaran a las estadisticas de supervivencia del grupo 2
gue contaban con diagnostico definitvo de DMD, tomando como referencia el
estudio realizado por Rall et al en el 2012.

En nuestros casos se determiné que la media de supervivencia de 2001 al 2012 fue
de 17.8 aflos de edad (n=31) en el grupo 1 con diagnostico solamente clinico
(probable y posible), y en el grupo 2 con diagnostico definitivo (molecular) fue de
17.7 anos de edad (n=10). Sin embargo, estos resultados coinciden parcialmente
con el reportado en Alemania, un estudio realizado por Rall, et al, determin6 que la
supervivencia media de los pacientes sin uso de VMNI fue de 19.0 afos, en
comparacion con una supervivencia media de 27.0 afios para los que con uso de
VMNL.1,4 Esto indica que existe una tendencia hacia el incremento de afios de
supervivencia con el transcurso del tiempo y que hay una gran oportunidad de

incrementarla si los pacientes usaran VMNI en un momento oportuno.

Observamos que la edad media de diagndstico clinico (probable y posible) fue 5.8
afios de edad en el grupo 1 y en el grupo 2 fue de 5.1 afios de edad, lo que
concuerda con la literatura referida, ya que el intervalo de diagnéstico se encuentre
entre los 5 y 6 afios. (1) El periodo de tiempo entre el diagndstico clinico y definitivo
no esta descrito en la literatura, quizas debido a que el diagnéstico definitivo en

paises desarrollados se realiza a esas edades, ya que cuentan con los recursos.
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En el grupo 2 se observo que la edad media de diagnéstico definitivo a través de
una prueba genética (deteccion de mutacion del gen DMD) fue de 13.1 afios de
edad. Existe un periodo de tiempo entre el diagndstico clinico y la confirmacién con
el diagnostico molecular en este grupo, con una media de 8 afios (entre 4 y 17
afos). Cabe mencionar que en el CRIT Estado de México no se realizan las
pruebas genéticas, éstas deben ser costeadas por los familiares de los pacientes,
los cuales lo hacen en el tiempo que sus recursos econdémicos asi lo permitan.

En cuanto a la localizacibn de mutaciones genéticas en los casos estudiados
observamos que hubo 80% de mutaciones en el hot spot mayor (exones 44 al 52) y
20% de mutaciones en el hot spot menor (exones del extremo 57), lo que coincidio
con los resultados reportados por Gonzéalez L et al, 2009, las mutaciones en el hot
spot mayor fueron del 60 al 65%.

En la poblacién estudiada existié una proporcién en el grupo 1 de casos de novo de
74% y 26% familiares y el grupo 2 tuvo 80% de casos de novo y 20% de casos
familiares. Este resultado coincide con Alcantara et al (1999), donde se demuestra
gue en la poblacibn mexicana se presentan con mayor frecuencia casos de
NOVO.15,11).

Actualmente las recomendaciones internacionales del tratamiento de DMD (Bushby
K, et al, 2010) con corticoides como prednisona y deflazacort, disponibles en
México, se debe iniciar cuando el paciente se encuentre en la etapa de meseta o
ambulatoria, antes de los 7 afios, y no antes de que el paciente siga alcanzando
habilidades motoras esto sucede en promedio entre los 4 y 6 afios de edad, sin
embargo no existe un consenso en la edad de inicio exacta. (415

Los casos que recibieron corticoides lo iniciaron a los 5 y 13 afios por menos de un
afo, por lo tanto no se espera algun beneficio mayor del uso de los corticoides,
como se ha reportado en Bushby K, et al, 2010. (12, 14). Ademas, se considera en la
recomendaciones internacionales (Bushby K, et al, 2010), que el principal requisito
para iniciar el tratamiento con corticoides es contar con el diagnadstico definitivo (12
Sin embargo en el grupo 2 con diagnostico definitivo no usaron ningun tipo de
corticoide, se desconoce la razon ya que no esta descrito en el expediente clinico.
El uso de VMNI a largo plazo es una de las intervenciones con mayor evidencia

sobre la supervivencia en pacientes con DMD con una tasa de supervivencia del
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50% entre 33 y 35 afios de edad en paises desarrollados ;3 Sin embargo en
nuestra poblacion, del grupo 1 con diagndstico clinico (probable y posible) solo
22.5 %(n=7) de los casos usaron VMNI y en el grupo 2 solo 20% (n=2) de los
casos. A pesar de que solo 4 de los pacientes del grupo 1 y 2 del grupo 2 fueron
los que usaron VMNI, presentaron una supervivencia mayor al promedio reportado
en este estudio coincidiendo con Rall y Passamano del 2012. Por lo que la
supervivencia media de ambos grupos se puede comparar con la reportada en los
estudios en donde se analizan grupos sin VMNI. Como se menciond anteriormente
la supervivencia que observamos en nuestro estudio es similar a la reportada en
casos sin VMNI.

En el CRIT Estado de México se inicié el servicio de rehabilitacion pulmonar infantil
en el afio 2005, este dato puede estar relacionado con la mejoria de supervivencia
a partir de la implementacion del manejo inicial basico pulmonar como lo son las
técnicas de reclutamiento de volumen, insuflacion pulmonar profunda y la técnica de
tos asistida manual y mecanica, asi como las valoraciones correspondientes para
su adecuado manejo.

Con respecto al manejo quirdrgico de la escoliosis, observamos que el 9.7%(n=4)
de los casos de ambos grupos se realiz6 la intervencion quirdrgica para su
correccion.

En cuanto a la valoracion cardioldgica, pudimos observar que 39%(N=16) de los
casos de ambos grupos tuvo una afectacion cardiaca, el tipo de afectacion cardiaca
no fue especificado en la nota y certificado de defuncion, ya que solo se describio
como cardiomiopatia y cardiopatia. Segun Bushby K, et al (2010), la muerte de
pacientes con DMD de origen cardiaco se le ha atribuido a la insuficiencia cardiaca
congestiva en 40% a 50% de los casos, Por lo tanto es importante considerar
solicitar que los pacientes sean valorados por un cardidlogo familiarizado con la
entidad y se elabore un reporte escrito para realizar las intervenciones oportunas.
Dado que este estudio no tuvo la intencion de evaluar las intervenciones
terapéuticas, si no de describir a nuestra poblacion y poder identificar alguna
asociacion entre estas y el incremento de la supervivencia, solo se registro el uso,
edad de inicio y la duracién de las intervenciones, para poder entender la edad

media de supervivencia obtenida.
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Conclusiones

La distrofia muscular de Duchenne todavia no es curable, pero se puede tratar para
mejorar la calidad de vida y la supervivencia. La supervivencia media de los casos
estudiados no fue mayor a 19 afos edad, actualmente muy por debajo de la
supervivencia media reportada en otros paises. El diagnéstico clinico se realizo a
una edad media dentro de lo esperado en la literatura mundial, la confirmacion
diagnostica definitiva se estableci6 de forma tardia en la evolucion de la
enfermedad. En la mayoria de los casos no existieron antecedentes familiares de
DMD vy por lo tanto no se debe descartar este diagnostico por dicha circunstancia.
El analisis de PCR del gen DMD es una prueba genética util para la confirmacion de
DMD de primera eleccién. Los resultados de nuestro estudio podrian ser Utiles para
el personal de salud involucrado en la atencion de los pacientes con DMD vy para el

asesoramiento genético.
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ANEXO 1.

DRA. VIRGINIA MALDONADO VILLALOBOS

DIRECTORA MEDICA

CENTRO DE REHABILITACION INFANTIL TELETON DEL ESTADO DE MEXICO

PRESENTE

Por medio de la presente me dirijo a usted con el propésito de solicitar su
autorizacién para tener acceso a los expedientes fisicos y electronicos de los
pacientes de la Clinica 3 de Enfermedades Neuromusculares con estatus de
defuncion con diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne para poder llevar a
cabo el trabajo de investigacion para obtener el grado de especialidad en Medicina
de Rehabilitacion, titulado:

Supervivencia de pacientes con distrofia muscular de Duchenne en el Centro
de Rehabilitacion Infantil Teleton Estado de México del 2001 A 2012.

Agradeciendo de antemano su atencion, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Alfredo Villafan Lépez
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