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INTRODUCCION

Las distrofias musculares son un conjunto de enfermedades genéticas
caracterizadas por debilidad y desgaste muscular progresivos, originadas por
defectos en proteinas importantes localizadas en diferentes compartimentos de la
fibra muscular." La mas frecuente a nivel mundial es la distrofia muscular de

Duchenne, una enfermedad grave, incapacitante y progresiva.?

Su incidencia es de 1 por cada 3,500-6000 varones recién nacidos vivos.?°En
México se calcula que tiene una prevalencia de 6300 varones afectados, aunque
se piensa que aun hay muchos casos en que esta enfermedad es

subdiagnosticada.?

Gracias al avance en cuanto al manejo de esta enfermedad, la esperanza de vida
ha aumentado de 14 afos en 1960, 25 anos en 1990 y hasta 30 afos

actualmente. ® En México la esperanza de vida promedio es de 19 afios.>

Al aumentar la esperanza de vida, se debe considerar que estos pacientes viven
varios afos con alteraciones funcionales, relacionadas directamente con la
independencia y calidad de vida. Sin embargo; es poco lo que se sabe acerca de
la funcionalidad de estos pacientes y, aun menos en miembros superiores a lo

largo del curso de la enfermedad. 3

En un estudio realizado por Henricson y cols se encontrd que los pacientes
adolescentes y adultos con Duchenne que tomaron glucocorticoides conservaban
un mayor grado de funcionalidad en extremidades superiores asi como mayor
fuerza muscular y capacidad pulmonar comparados con que los que no los
tomaron. Sin embargo hay pocos estudios en los que se demuestre la efectividad

de estos medicamentos en pacientes no ambulatorios.®



MARCO TEORICO

La distrofia muscular de Duchenne es debida a la ausencia de distrofina, una
proteina estructural del muasculo-esquelético. Esta proteina, junto con otras
asociadas a ella, tiene la funcion de conectar la matriz extracelular con el
citoesqueleto y proteger a la célula del dafio producido por la contraccion.'®
Cuando esta proteina no esta, la célula muscular queda expuesta al estrés
mecanico y entrada anormal de calcio®, generando necrosis segmentaria y atrofia
severa del musculo.’

El gen de la distrofina (DMD) esta localizado en el cromosoma Xp21.2. Su forma
de herencia es recesiva ligada al X, aunque en algunos casos pueden encontrarse

mutaciones de novo. %°

El cuadro clinico inicia a los 3-5 afnos con debilidad muscular proximal-distal,

simétrica y progresiva, pseudohipertrofia de gemelos, maniobra de Gowers y

alteraciones en la marcha hasta llegar a la pérdida de la misma a los 9-12 afios en

promedio.>*®® Con el paso del tiempo se presentan complicaciones como

contracturas, dolor, escoliosis, problemas digestivos, disminucién de la densidad
2,48

Osea, fracturas y alteraciones cardiorrespiratorias®™®, siendo estas ultimas la

principal causa de muerte.*®

En base a la evolucion de la enfermedad se han definido 5 estadios de la misma:
pre-sintomatico, ambulatorio temprano, ambulatorio tardio, no ambulatorio

temprano y no ambulatorio tardio.®

Aunque se ha descrito que la afeccion de miembros superiores se da después de
los inferiores y que después de perder la marcha los pacientes son capaces de
realizar movimientos del hombro contra la gravedadg, la debilidad muscular de
extremidades superiores se presenta desde fases ambulatorias'®; siendo los

mUsculos distales los mejor conservados en etapas avanzadas''; otras



alteraciones presentadas desde etapas ambulatorias son el dolor en hombros vy

rigidez en dedos.?

Después de la pérdida de marcha, los miembros superiores son los que presentan
mayores cambios en cuanto a la funcion, encontrandose que la mayor variabilidad
de funcionalidad de extremidades superiores se da después de los 8 afios de

edad, entre los 9 y 18 afios de edad.>'%"2

Estos pacientes tienen alteraciones funcionales desde etapas tempranas que
limitan su actividad y restringen su participacion social y que se incrementan
conforme avanza la enfermedad llegando a restringir su participacion social hasta
en un 70% en etapas avanzadas y, a pesar de ello, soélo el 9% de ellos utilizan

ayudas de soporte para miembros superiores.’

Los avances en el tratamiento han hecho necesaria la medicion de resultados de
manera objetiva haciendo necesaria la utilizacion de escalas funcionales, sin
embargo, la mayoria de las escalas se han desarrollado para individuos que aun
tienen capacidad para la marcha y existen pocas para evaluar a los no

ambulatorios.

La evaluacion de la funcionalidad de miembros superiores en estos pacientes es
dificil debido a las multiples factores como debilidad extrema, contracturas, y
varias estrategias compensatorias.” Actualmente existen varias escalas

disponibles para valorar la funcionalidad de extremidades superiores'"'

, pero el
estandar de oro para valorar funcionalidad de miembros superiores en pacientes
con Duchenne es la escala de Brooke, propuesta por el autor del mismo nombre y
sus colaboradores en 1981.%' Esta escala cuenta con 6 rubros siendo el 1 el que
representa menor deterior funcional y el 6, el mayor.'®' Entre sus desventajas se
encuentran que no es sensible a cambios funcionales menores y no evalua la

funcién de mano y dedos.®""



Hasta el momento no se tiene una cura definitiva para esta entidad, el tratamiento
debe enfocarse en mantener la fuerza muscular, prevenir deformidades, asi como
prevencion y manejo de complicaciones respiratorias y cardiacas con el objetivo

de preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida.?®®

La terapéutica con mayor éxito es la combinacién de terapia fisica con ejercicios
submaximos mas la administracion de esteroides.®’ Estos Gltimos han demostrado
que mejoran la fuerza muscular, prolongan la deambulacién hasta 5 afios, reducen
el riesgo de escoliosis, mejoran la funcion cardiorrespiratoria disminuyendo la
necesidad de ventilacion no invasiva y aumentan la supervivencia y calidad de

vida. 2,47,8,16

El mecanismo de accién de los corticoesteroides en esta enfermedad aun no se
tiene claro. Algunos autores proponen que producen regulacion de la expresion
del gen NF-ATCA1, lo cual aumenta la expresion de utrofina (analogo de distrofina)
y se atenua el fenotipo distréfico.”'” Otro mecanismo de accidon que se encuentra
en estudio es el que propone que los corticoesteroides mejoran la via L-
arginina/éxido nitrico y homoarginina; relacionadas con la funciéon endotelial y que
se encuentran alteradas en la distrofia muscular de Duchenne afectando la
perfusién muscular.'® Por otro lado, el uso de corticoesteroides se asocié con
disminucién de fibroblastos y células dendriticas e incremento de las células
satélite, éstas Uultimas relacionadas con la formacién de fibras musculares
posnatales asi como con su numero, didmetro, y actividad mitética.’'°Otras
posibles explicacion es para el efecto beneficioso de esteroides podria ser una
reduccion en la tasa de degradacion muscular o la modulacion de las células
inflamatorias.” Sin embargo el mecanismo de accién atn no se establece del

todo.*

Los esteroides mas utilizados en el régimen de tratamiento son la prednisona a
dosis de 0.75 mg/kg/dia (maximo 40 mg/dia) y deflazacort a dosis de 0.9
mg/kg/dia (maximo 36 mg/dia); ambos con los mismos efectos terapéuticos,
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siendo el deflazacort el que tiene menos efectos adversos y por tanto, mejor
tolerancia. Una vez que se pierde la ambulacion debe disminuirse

progresivamente la dosis de éstos. 2"

Los efectos adversos del uso de corticoesteroides dependen de la dosis y del
tiempo de uso. En pacientes con distrofia muscular de Duchenne se han
encontrado efectos adversos manejables y no graves, similares a los pacientes
que los emplean por otras razones. Entre los efectos adversos destacan obesidad,
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, inmunosupresion, osteoporosis,
facies cushingoide, alteraciones del comportamiento, excesivo crecimiento de
pelo, disminucidn de la velocidad de crecimiento, aumento de la presion arterial,
acné, tifia, verrugas, cataratas, incremento del riesgo de fracturas, problemas

gastrointestinales. #®

En caso de efectos adversos intolerables se debera disminuir la dosis en un 25-
30% e ir revalorando para hacer las modificaciones en la dosis o retirar el

medicamento de forma paulatina. %2

Antes de iniciar este tratamiento, el paciente debe contar con un diagnodstico
definitivo (por inmunotincién o diagndstico genético), esquema de vacunacion
completo y valoracién adecuada de los factores de riesgo para el uso de tales
medicamentos, asi como valoraciones periddicas cada 4 meses al inicio del

tratamiento y posteriormente de manera anual. 2

Aun no se tiene un consenso en cuanto a la edad ideal para el inicio del
tratamiento y la duracion del mismo, pero se ha demostrado que tienen mayores
beneficios cuando se inician en etapa ambulatoria, antes de los 7 afios o0 en la

etapa de meseta (4-6 afnos: cuando ya no se ganan nuevas habilidades motoras).
2,4,16
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Por otro lado, no existe evidencia de beneficios al iniciar o continuar con
esteroides en etapa no ambulatoria; los que podrian encontrarse son disminuir la
progresion de escoliosis y de complicaciones cardiorrespiratorias asi como

preservacion de fuerza muscular en miembros superiores.>*

Entre los estudios que evaluan el efecto del consumo corticoesteroides sobre
miembros superiores se encuentra el de Santana, etal en dénde participaron
pacientes de 5 a 12 afios de edad y se encontré que la pérdida de funcionalidad
no tiene una diferencia estadisticamente significativa al comparar los pacientes
que tomaron esteroides con las tablas de evolucion natural de la enfermedad
realizadas por Smitt antes de la era de los corticoesteroides como tratamiento
(p=0.079), mientras que la pérdida de fuerza si tuvo una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.002) al hacer la misma comparacion.?

Por otro lado, Henricson y cols encontraron que los pacientes menores de 10 afios
que tomaron esteroides si tuvieron menor pérdida de fuerza muscular y
funcionalidad comparados con las mismas tablas de la evolucion natural de la

enfermedad.®

Por otro lado, no se encuentran datos acerca de la eficacia y seguridad del uso de
corticoesteroides en pacientes no ambulatorios, por lo que se necesita mayor

investigacion en este campo.®

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinario®® y en cuanto al manejo
de rehabilitacion se debe hacer un seguimiento continuo para evaluar su evolucion
clinica y determinar la eficacia de los tratamientos actuales.” Se sugiere que
también se debe poner atencidn en las extremidades superiores, desde el manejo
del dolor hasta el uso de auxiliaresS; ademas de tratar de preservar la fuerza
muscular y los arcos de movilidad valorando la funcionalidad en diferentes edades

y etapas de la enfermedad.’"
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Se ha descrito que el patrén de progresion de la debilidad muscular en distrofia de
Duchenne es proximal-distal tanto en miembros superiores como inferiores y que
el uso de corticoesteroides ayuda a ralentizar la progresion de la enfermedad; sin
embargo al perder la marcha se recomienda disminuir progresivamente la dosis de
los mismos o mantenerlos con la finalidad de preservar la funcion cardiaca y la
fuerza de miembros superiores; pero a la fecha no se encuentran estudios en los
que se evalue el uso de tales medicamentos para preservar la funcionalidad de
miembros superiores en pacientes no ambulatorios, aspecto fundamental para
mantener una adecuada calidad de vida; esto nos abre puerta a una serie de
preguntas: ;pueden los corticoesteroides ayudar a preservar la funcionalidad de
miembros superiores en pacientes con distrofia muscular de Duchenne?, ;es
conveniente seguir utilizando corticoesteroides en etapas no ambulatorias con

este fin?, las cuales aun no han sido estudiadas por completo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con investigaciones previas se ha encontrado que el uso de
corticoesteroides ayuda a ralentizar la progresiéon de la enfermedad en pacientes
con distrofia muscular de Duchenne, a pesar de ello aun falta evidencia sobre la
utilidad de iniciar o continuar su administracion en etapas no ambulatorias para
preservar la funcionalidad de miembros superiores. Por tanto nos formulamos la

siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ De qué manera influye el uso de corticoesteroides sobre la funcionalidad de
miembros superiores en pacientes no ambulatorios con distrofia muscular de

Duchenne?
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JUSTIFICACION

Hay un gran numero de investigaciones realizadas sobre la progresion de la
distrofia muscular de Duchenne asi como el uso de corticoesteroides en estos
pacientes; sin embargo la mayoria de ellas se enfocan en la marcha y en
miembros inferiores, y muy pocas evaluan la progresion de la enfermedad en
miembros superiores y, aun menos, el efecto de los corticoesteroides sobre la

funcionalidad de los mismos. % 2

Las guias de actuales de tratamiento recomiendan suspender el uso de esteroides
una vez que se ha perdido la marcha®'’; sin embargo la funcionalidad de
miembros superiores para pacientes no ambulatorios es muy importante ya que
conservando cierto grado de la misma pueden aun ser independientes en varias

actividades.®

Por otro lado, en la valoracién de estos pacientes se utilizan varias escalas; pero
existen pocas validadas para evaluar la funcionalidad de miembros superiores en
este grupo de pacientes, la escala que se considera como estandar de oro para
dicha evaluacién es la escala de Brooke™, la cual, pocas veces se utiliza en la

consulta diaria.

En el CRIT Estado de México, de un total de 70 pacientes con diagndstico
confirmado de Distrofia muscular de Duchenne, 50 (71%) se encuentran en etapas
no ambulatorias, por lo que resulta de gran utilidad analizar si el uso de
corticoesteroides puede preservar por mas tiempo la funcionalidad de miembros
superiores; prolongando de esa forma la independencia para algunas actividades

de la vida diaria que le permitan mantener una mejor calidad de vida.

Por lo anterior, evaluar el uso de dichos medicamentos en estas etapas nos
permitira tomar decisiones en cuanto al tratamiento de nuestros pacientes,

ofreciéndoles una mayor gama de posibilidades.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar si el uso de corticoesteroides es determinante en el mantenimiento de la
funcionalidad de las extremidades superiores de los pacientes con Distrofia
muscular de Duchenne en etapa no ambulatoria, evaluandolos mediante la escala

de Brooke.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir el nivel de funcionalidad de miembros superiores en pacientes con
distrofia muscular de Duchenne que se encuentren en etapa no
ambulatoria, en tratamiento o no con corticoesteroides; mediante la escala

de Brooke.

2. Comparar el nivel de funcionalidad de miembros superiores, obtenido
mediante la escala de Brooke, de los pacientes con distrofia muscular de
Duchenne que han consumido esteroides versus pacientes con el mismo

diagndstico que no han consumido esteroides.
3. Analizar si existe relacion entre el uso de corticoesteroides y el nivel de

funcionalidad de miembros superiores, de acuerdo a la escala de Brooke,

en pacientes con distrofia muscular de Duchenne en etapa no ambulatoria

16



VARIABLES

o VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variable Definicion Definicion Clasificacion Clasificacion Unidad de
conceptual operacional operacional estadistica medicién
Edad del paciente | Tiempo en afos Edad referida en el | Discreta Cuantitativa AROS y meses
que ha vivido el SCRIT
sujeto desde su
nacimiento.
Consumo de Ingesta de Referido por el Nominal Cualitativa Si, actualmente
corticoesteroides | prednisona o paciente Si, actualmente
deflazacort suspendidos
No, nunca
Tiempo de Tiempo en el que | Periodo referido Discreta Cuantitativa AROS y meses
utilizacion de ha consumido de | por el paciente o
corticoesteroides | forma constante cuidador
prednisona o
deflazacort
e VARIABLE DEPENDIENTE
Variable Definicion Definicion Clasificacion Clasificacion Unidad de
conceptual operacional operacional estadistica medicion
Estadio funcional | Nivel de Se aplicara la Discreta Cuantitativa 1: Iniciando con
segun escala de funcionalidad escala pidiendo al los brazos al
obtenido paciente que lado del cuerpo,
Brooke mediante la realice diferentes el paciente
escala de Brooke | actividades con puede

miembros
superiores y se
calificara en el
numero que pueda
realizar, en caso de
no poder realizar
una accion se
calificara en el
numero menor
inmediato

abducirlos en un
circulo completo
por arriba de su
cabeza

2: Puede elevar
los brazos arriba
de su cabeza
Unicamente
flexionando los
codos o usando

musculos
accesorios

3: No puede
elevar las
manos por
arriba de su
cabeza pero

puede llevar un
vaso de 8 oz de
agua hasta su
boca (usando
las dos manos
si es necesario)
4: Puede llevar

17




las manos a la
boca pero no
puede llevar in
vaso de agua de
8 o0z hasta su
boca

5. No puede
llevar las manos
a su boca pero
puede usar las
manos para
sostener un
lapiz o recoger
monedas de la
mesa

6: No puede
llevar las manos
a su boca y no
tiene  ninguna
funcién atil con
las manos

18




HIPOTESIS

Hipétesis: Existen diferencias en funcionalidad de miembros superiores entre
los pacientes con diagnostico de DMD que recibieron corticoesteroides de
forma continua por un periodo mayor a 6 meses evaluados mediante la escala
de funcionalidad de Brooke en comparacion a los que no recibieron los

corticoesteroides.

Hipoétesis nula: No existen diferencias en funcionalidad de miembros
superiores entre los pacientes con diagnostico de DMD que recibieron
corticoesteroides de forma continua por un periodo mayor a 6 meses
evaluados mediante la escala de funcionalidad de Brooke en comparacion a

los que no recibieron los corticoesteroides.
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CRITERIOS DE INCUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes activos del CRIT Estado de México en el periodo comprendido
del 01 de enero al 01 de agosto del 2015

Pacientes con diagnostico de Distrofia muscular de Duchenne confirmado
por estudio molecular o biopsia y que se encuentran en estadio no
ambulatorio

Cualquier edad

Pacientes con o sin tratamiento con corticoesteroides y pacientes que
nunca los tomaron*

Pacientes que aceptaron su participacion en el estudio y autoricen la

aplicacion de la escala de Brooke

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no son capaces de seguir indicaciones sencillas

Pacientes con déficit cognitivo severo

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no acudieron a la aplicacion de la escala

Pacientes que no terminaron la valoracion

Pacientes que fueron dados de baja del CRIT antes de realizar la aplicaciéon
de la escala

Pacientes que murieron antes de realizar la aplicacién de la escala
Pacientes de los que no se contd con la informacion suficiente para

completar el estudio

*Los pacientes que recibian tratamiento llevaban seguimiento por parte del

servicio de Neuropediatria en el CRIT Estado de México o en alguna

institucion externa
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METODOLOGIA

TIPO DE DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Descriptivo

Por el control de la maniobra: Observacional
Por la captacion de la informacion: Retrospectivo
Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal

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

® o 60 T O

Por la direccidon del analisis: Transversal

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo y transversal, en el que
se incluyd una poblacién constituida por pacientes ingresados al Centro de
Rehabilitacion Infantil Teletén Estado de México los cuales, previa informacion y
firma de un consentimiento, aceptaron la revision de su expediente clinico
electronico en busca de datos utiles a la investigacién asi como la aplicacién de
una escala de funcionalidad de miembros superiores. Todo esto se realizé en el
Centro de Rehabilitacion Infantil Teletén Estado de México tras cumplir con los

criterios de inclusion correspondientes.

1. Caracteristicas del lugar donde se realizo el estudio
En el Centro de Rehabilitacién Infantil Teletén Estado de México.
Los pacientes ingresan al Centro previa valoracion que analiza cumplimiento de

criterios de ingreso a la institucion y a la clinica correspondiente.

2, Grupo de estudio
El universo de trabajo estuvo comprendido por pacientes con diagnostico de

Distrofia muscular de Duchenne confirmado por estudio molecular o biopsia
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muscular, de cualquier edad, que se encontraban en etapa no ambulatoria y

activos en el CRIT Estado de México del 01 de enero al 01 de agosto del 2015,

con disposicion de tiempo para completar el estudio y que aceptaron participar en

la investigacion previa firma de Consentimiento informado (Anexo 1)

METODOLOGIA

El protocolo de investigacién fue puesto a consideracion del Comité Local de

Investigacion en Salud del Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton Estado de

México.

Para la captacién de los pacientes se realizd una busqueda en el
expediente electronico del SCRIT identificando a todos aquellos con
diagndstico de Distrofia muscular de Duchenne confirmado por estudio

molecular o biopsia y que se encontraban en etapa no ambulatoria.

Mediante una entrevista verbal se les explico el motivo de esta
investigacion invitandolos a participar y se acordd una cita en uno de los

dias que acudieron al Centro.

Se realizé una entrevista verbal dentro de un consultorio en la cual se
recolectaron en una hoja (Anexo 3) datos como edad, uso o no de
esteroides y tiempo del mismo (en caso de no encontrarse dichos datos en
el expediente electronico) y posteriormente se aplicé la escala de Brooke,
incluida en la misma hoja, la cual tuvo una duracion aproximada de 5

minutos.

Una vez recopilados estos datos, se clasificé a los pacientes en 3 grupos

principales de acuerdo al uso o no de esteroides:

A) pacientes que nunca tomaron corticoesteroides o los tomaron por un

periodo menor a 6 meses.
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B) pacientes que tomaron corticoesteroides por un periodo mayor a 6
meses pero que suspendieron el tratamiento y ya no los tomaban al

momento del estudio.

C) pacientes que al momento del estudio tomaban corticoesteroides y que

los habian hecho por un periodo mayor a 6 meses.

e Se compard el nivel de funcionalidad de miembros superiores de los
pacientes incluidos dentro de los 3 grupos principales por edades v,
finalmente, se valor6 si hubo cambios significativos en el grado de
funcionalidad de miembros superiores en aquellos pacientes que habian

consumido corticoesteroides.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:
Se trabaj6é con todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

por lo que no se calculé tamafo de muestra.

TIPO DE ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion estadistica entre los diferentes grupos se evalué usando analisis
de varianza (ANOVA).

Los datos obtenidos se concentraron en hoja de célculo de Excel y finalmente se

procesaron mediante el paquete estadistico SPSS para Windows, 23.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS
1. Recursos Humanos

Médicos:

e Dra. Rosa Lily Madrigal Morales, Médico especialista en Medicina de
Rehabilitacion con alta especialidad en Rehabilitacion Pediatrica. Adscrito a
clinica 3 Enfermedades Neuromusculares CRIT Estado de México.

e Dra. Marivi Cervera. Médico especialista en Genética médica. Adscrito al

servicio de Genética CRIT Estado de México
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e Dra. Maria Dolores Curiel Leal, Médico Residente de cuarto ano de

Medicina de Rehabilitacion.

2. Recursos Materiales

e No aplica

3. Recursos Financieros

e No aplica

COMPENSACION Y BENEFICIOS

e Al no realizar alguna maniobra experimental, no se esperd algun dafo
derivado del estudio.

e Los pacientes que consumian esteroides llevaban seguimiento por parte del
servicio de Neuropediatria, en el CRIT o en alguna instituciéon externa, que
valoraba efectos adversos, dosificacion y en su caso, suspension de los
mMismos.

e No se ofrecié un beneficio extra a los pacientes, pues se traté de un estudio

descriptivo, retrospectivo.
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Cronograma de actividades

El programa sera realizado durante 12 meses, desde noviembre de 2014 a
octubre de 2015.

Noviembr
e-
Diciembre
2014

Enero-
Marzo
2015

Abril-
Julio
2015

Agosto
2015

Septie
mbre
2015

Octu
bre
2015

Novie
mbre
2015

Delimitacion
del tema a
estudiar

X

Recuperacio
n, revision y
seleccién de
la
bibliografia

Elaboracion
de proyecto
de
investigacion

Planteamient
o operativo:
Recoleccion
de la
informacion.
Aplicacion
de escalas

Analisis de
resultados

Escritura del
trabajo
terminado e
informes

Entrega
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FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

En referencia a los aspectos éticos, el estudio se apego a las normas nacionales e
internacionales sobre la Investigacion Clinica en Humanos (Declaraciéon de

Helsinki), 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, Japdn, 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 incluyd hoja de consentimiento informado a los participantes del estudio donde
se especificaron los objetivos del estudio, manteniéndose la confidencialidad de

los datos.

La Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en México en el
TITULO SEGUNDO de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos
CAPITULO | Disposiciones comunes ARTICULO 14 La investigacion en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: I. ARTICULO 17.-
Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, esta investigacion se clasifica en la siguiente

categoria:
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l. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicologicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, tomografia,
coleccién de excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el
parto, coleccién de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacidon
terapéutica, placa dental y célculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y uias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de
dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacibn con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias
de administraciéon establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros, y la informacién

sera manejada confidencialmente.
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RESULTADOS

En el presente estudio participaron 36 pacientes con diagndstico confirmado
mediante estudio molecular o biopsia muscular, de Distrofia muscular de
Duchenne 100% de ellos en etapas no ambulatorias; con edades de entre 8 afios

11 meses a 24 afios 11 meses (promedio de edad de 14 anos, 2 meses).

De los pacientes mencionados: 13 (36.1%) nunca tomaron esteroides o los
tomaron por menos de 6 meses, 10 (27.7%) los tomaron por mas de 6 meses pero
a la fecha del estudio habian suspendido la toma y 13 (36.1%) lo consumieron por

mas de 6 meses y continuaban la toma en el momento del estudio.

En cuanto a los rangos de edad de los pacientes estudiados: 5 (13.88%) tenian
entre 8 y 10 afios de edad, 15 (41.66%) de 11 a 13 afos de edad, 7(19.44%) de
14 a 16 anos de edad, 5 (13.88%) de 17 a 19 afios de edad y 3(8.33%) eran
mayores de 20 afios de edad. Todos fueron evaluados con la escala de Brooke

para funcionalidad de miembros superiores.

La puntuacion obtenida de cada uno de los participantes de acuerdo a su edad y

al consumo de esteroides se observa en la tabla 1

Tabla 1: Puntuacion obtenida en la escala de Brooke de todos los participantes, de acuerdo

al uso de esteroides y edad

Edad Escala de Uso de esteroides Total
Brooke Nunca Suspendidos Si, actual

8-10 anos 1 1 (33.3%) 1
2 1 (33.3%) 1 (100%) 2
3
4 1 (100%) 1 (33.3%) 2
5 0
6 0

11-13 ainos 1 1(12.5 %) 1
2 1(12.5 %) 1
3 3 (75%) 4 (50 %) 7
4 2 (50%) 1(12.5 %) 3
5 2 (50%) 1(25%) 1(12.5 %) 4
6
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14-16 anos

17-19 anos

> 20 anos

Total

1
2 1 (50%)
3

4 1 (50%)

5 1 (50%)
6 1 (50%)

1

2

3

4 1 (100%)
5 3 (100%)

6

1

2

3

4

5 2 (66.6%)

6 1(33.3%)

13 10

1(33.3%)
1(33.3%)
1(33.3%)

1 (100%)

13

AN =

-_—

36

Se encontrd la variacion de puntuacién en la escala de Brooke en cada grupo de

edad, independientemente del consumo o no de esteroides (grafica 1), asi mismo

encontrd la variacién en dicha escala relacionada con la edad y con el consumo

de esteroides (grafica 2).

Grafica 1. Variacion de la escala de Brooke en los diferentes grupos de edad

18
16
14
12
10

o N B~ OO

Illt

8-10 anos 11-13 afios 14-16 afios 17-19 anos >20 afios

M Brooke6
H Brooke5
M Brooke4
B Brooke3
M Brooke2

H Brookel

Gréfica 1: numero de pacientes en cada grado de la escala de Brooke de acuerdo al rango de
edad. Se observa la variabilidad en las puntuaciones entre cada grupo de edad
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Grafica 2. Variacion de la escala de Brooke segtn el uso de esteroides y la edad

 Brooke6

m Brooke5

W Brooke4

m Brooke3

OFRLPNWPAUIONOO®O
|

W Brooke2

H Brookel

Suspendidos
Suspendidos
Suspendidos
Suspendidos
Suspendidos

8-10 afios |11-13 afos|14-16 anos|17-19 afios| >20 afios

Grafica 2: numero de pacientes en cada grado de la escala de Brooke. Se observa la variabilidad
de las puntuaciones de acuerdo al uso de esteroides en todos los grupos de edad

Los pacientes que nunca consumieron esteroides tuvieron una puntuacion media
de 4.76 en la escala de Brooke, los que suspendieron la toma tuvieron una media
de 3.33 y en los pacientes que continuaban con el consumo la media fue de 3.25
en la misma escala; el promedio de los 3 grupos de pacientes fue de 3.85 puntos,
con un intervalo de confianza del 95%, observandose una diferencia significativa

entre los grupos (p=0.001)

En cuanto a la puntuacion por edad; los pacientes de 8 a 10 afnos tuvieron una
media de 2.77 independientemente del consumo o no de esteroides, de 11 a 13
anos la media fue de 3.66; de 14 a 16 afos fue de 4.16, de 17 a 19 anos de 4.33
y en mayores de 20 afios fue de 5.33, con un intervalo de confianza del 95%;
observando un aumento significativo en la puntuacion de la escala conforme

avanza la edad (p=0.004).

La correlacién entre el promedio de puntacion obtenida en la escala de Brooke de

acuerdo al uso de esteroides en cada grupo de edad se muestra en la tabla 2.

30



Tabla 2. Promedio de la escala de Brooke segtin la edad y uso de esteroides

Promedio de

Grupo de Uso de puntuacioén en la

edad esteroides escala de Brooke
8-10 No 4.0000
Suspendidos 2.3300
Si 2.0000
Todos 2.7767
11-13 No 4.5000
Suspendidos 3.5000
Si 3.0000
Todos 3.6667
14-16 No 5.0000
Suspendidos 3.5000
Si 4.0000
Todos 4.1667
17-19 No 5.0000
Suspendidos 4.0000
Si 4.0000
Todos 4.3333
>20 No 5.3300
Todos 5.3300
Todos los No 4.7660
grupos de edad | Suspendidos 3.3325
Si 3.2500

PROMEDIO DE
TODOS LOS 3.8585
PACIENTES

La diferencia del promedio de puntuaciones entre los pacientes que nunca

tomaron esteroides, los que consumieron por un tiempo y los suspendieron y los

que contindan con la toma de los mismos se observa en la grafica 3
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Grafica 3. Puntuacion promedio de la escala de Brooke segtin edad y uso de esteroides
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Grafica 3: Puntuacion promedio de la escala de Brooke, en donde se observa la diferencia entre
los pacientes que no consumieron esteroides, los que suspendieron el consumo y los que

consumian durante el estudio en todas los grupos de edad

DISCUSION

En este estudio participaron pacientes con diagnéstico confirmado de distrofia
muscular de Duchenne; todos ellos en etapa no ambulatoria, lo que coincide con
la edad reportada en la literatura para pérdida de marcha en pacientes con esta

enfermedad que es entre los 9 y 12 afios de edad. *°®

En el 2013 Henricson y cols® realizaron un estudio en el que valoraron la
funcionalidad de miembros superiores e inferiores de pacientes con distrofia
muscular de Duchenne y encontraron que la mayor variabilidad en cuanto a la
funcionalidad se observa después de los 8 afios de edad y que es
significativamente mayor entre los 9 y 18 anos de edad; sin embargo estos autores
utilizaron una escala que combinaba la funcionalidad de miembros superiores e
inferiores. De igual manera, en el 2014 Pane y cols. en un estudio multicéntrico
para valorar la escala PUL (Performance of Upper Limb)'?> en pacientes con

distrofia muscular de Duchenne ambulatorios y no ambulatorios encontraron que
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la mayor variabilidad de funcionalidad en miembros superiores en estos pacientes
se da entre los 8 y 14 afos de edad pero la escala utilizada por los autores no esta

validada a la fecha.

En nuestro estudio se encontré que la mayor variabilidad en la funcionalidad de
miembros superiores se observa entre los 11 y 16 afios de edad (Grafica 1), sin
embargo, esto se puede deber al mayor numero de pacientes en este rango de
edad. También se encontré que esta variabilidad de puntuaciones es mayor en los
grupos con tratamiento actual o previo con esteroides, pues la puntuacion en los

pacientes que nunca recibieron esteroides es alta en todas las edades. (Grafica 2).

En el 2010 Santana y cols.?® valoraron la funcionalidad de miembros superiores
con la escala Hammersmith y la fuerza muscular con la escala MRC en pacientes
con distrofia muscular de Duchenne de 5 a 12 afios de edad en tratamiento con
esteroides y la compararon con tablas de la historia natural de la enfermedad
desarrolladas previamente, encontrando que los esteroides tienen efecto benéfico
sobre la fuerza muscular, mientras que tienen poco impacto sobre la funcionalidad.
Por otro lado, en el estudio del 2013 de Henricson® se reportd que pacientes con
distrofia muscular de Duchenne menores de 10 afios que tomaban esteroides
tenian menor pérdida de fuerza muscular y funcionalidad al compararlos con los
pacientes de las mismas caracteristicas que no los consumian y sugiere que
puede haber beneficios funcionales significativos a largo plazo asociados con el

tratamiento durante la adolescencia y la edad adulta edad adulta.

En nuestro estudio se encontré un aumento significativo de la puntuacién en la
escala de Brooke en cuanto a la edad (p=0.004), independientemente del uso o no
de esteroides, tal y como se describe la evolucién de la enfermedad 2*°%; sin
embargo, para todas las edades estudiadas la comparacion entre las
puntuaciones de la escala de Brooke demostré que los pacientes que continuan

con consumo de esteroides después de la pérdida de marcha tienen menor

33



puntuacion y deterioro funcional comparados con los pacientes que nunca

tomaron esteroides o que suspendieron su consumo (p=0.001).

Todos los pacientes mayores de 20 afios que participaron en el presente estudio
nunca consumieron esteroides por lo que no se puede hacer una comparacion con
pacientes que suspendieron o continuaban con el uso de los mismos; por tanto en
este estudio no se puede determinar si los esteroides tienen beneficios cuando se

continuan a edades avanzadas (mayores de 20 afos).

En la literatura no se tiene reportes del uso de la escala de Brooke para valorar el
efecto de los esteroides sobre la funcionalidad de miembros superiores.
Hacen falta estudios en donde se analice la funcionalidad a largo plazo de la

poblacién adulta con esta patologia.

CONCLUSIONES

De acuerdo al estudio realizado se encontr6 que los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne en etapa no ambulatoria con consumo de esteroides
(deflazacort o prednisona a dosis recomendadas en guias nacionales e
internacionales) tienen mayor funcionalidad de miembros superiores, de acuerdo a
la escala de Brooke en todas las edades, comparados con pacientes de las
mismas caracteristicas que suspendieron el consumo ©0 que nunca los

consumieron.

La edad en la que se presentan mayores variaciones en cuanto a la funcionalidad
de miembros superiores se encuentra entre los 11 y 16 afios de edad por lo que el
tratamiento con esteroides podria tener mayor impacto en la funcionalidad y

calidad de vida de dichos pacientes.
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El estudio no es concluyente sobre el impacto de los esteroides sobre la
funcionalidad en pacientes mayores de 20 afios de edad ya que no se encontraron

pacientes de tal edad que continuaran con el consumo de los mismos.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la ciudad de Tlalnepantla, Estado de México a de de

y con fundamento en los articulos 80 y 81 del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Prestacion de Servicios de Atencién Médica en las normas y
procedimientos de la medicina en general y en los lineamientos y politicas propias de la
Fundacion Teleton México AC. Se otorga la presente:

Autorizacion y consentimiento informado para la realizacioén del proyecto de investigacion,
que otorgan, como el “paciente”, el (la) menor
con numero de expediente

y con diagnéstico de y como
responsable de “el paciente”; el (Ia) sefior (a)

expresamente a Fundacion Teleton México
A.C (en lo sucesivo “la fundacion”), y al profesional del area médica
, en los siguientes términos:

I.  Titulo del proyecto de investigacion: Impacto del uso de corticoesteroides sobre la
funcionalidad de miembros superiores en pacientes con Distrofia muscular de
Duchenne

II.  Aceptamos y autorizamos que se lleve a cabo la investigacion de “el paciente”,
que se hace referencia en el punto anterior.

lll.  Manifestamos que el profesional del area médica (investigador nos ha informado
veraz y oportunamente del proyecto de investigacién lo siguiente:

a) La explicacion de lo que supone la experiencia y las posibles consecuencias o
riesgos que pueden derivarse de la participacion de “El paciente” y su familia
en la investigacion.

b) La descripcion de los objetivos de investigacion: Analizar como influye el uso
de corticoesteroides sobre la funcionalidad de extremidades superiores de los
pacientes con Distrofia muscular de Duchenne en etapa no ambulatoria

c) Las caracteristicas basicas del disefio de investigacion: aplicar la escala de
funcionalidad de Brooke para miembros superiores en donde se pedira realizar
diferentes actividades desde levantarlas manos por encima de la cabeza hasta
sostener un lapiz o recoger monedas de la mesa

d) Revision del expediente clinico de “El paciente”.

e) Entiendo ademas los beneficios que el presente estudio posee para el cuidado
y tratamiento de “El paciente”.

f) Preguntar en cualquier momento de la investigacion las dudas que surjan.

IV.  Es de nuestro conocimiento que seremos libres de retirarnos de la presente
investigacion en el momento en el que asi se desee o bien de no contestar algun
cuestionamiento sin que se afecte la atencién que recibimos de “la fundacion”
como paciente.

V.  Aceptamos y autorizamos a “la fundacién” a usar y explotar los resultados segun
convenga a los intereses de “la fundacién”, y que tenga como objetivo la
investigacion y avance de la ciencia.
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Por lo anterior en este acto, cedemos a favor de “la fundacion” en ningun caso y
bajo ningun concepto tendra la obligacién de pagarnos cantidad alguna o regalias
u otorgarnos algun apoyo econémico.

VI.  Que se nos ha explicado en forma expresa, clara y precisa el contenido del
presente documento, asi como sus alcances y fines.

PACIENTE RESPONSABLE DEL PACIENTE

Nombre, Firma y/o huella Nombre y Firma Parentesco de “El paciente”

PROFESIONAL DEL AREA MEDICA
INVESTIGADOR

Nombre
Cedula profesional/ Especialidad

TESTIGO TESTIGO

Nombre y firma Nombre y firma
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ANEXO 2. ESCALA DE BROOKE

Iniciando con los brazos al lado del cuerpo, el paciente puede abducirlos en un
circulo completo por arriba de su cabeza

Puede elevar los brazos arriba de su cabeza Unicamente flexionando los codos o
usando musculos accesorios

No puede elevar las manos por arriba de su cabeza pero puede llevar un vaso de 8
oz de agua hasta su boca (usando las dos manos si es necesario)

Puede llevar las manos a la boca pero no puede llevar in vaso de agua de 8 oz
hasta su boca

No puede llevar las manos a su boca pero puede usar las manos para sostener un
lapiz o recoger monedas de la mesa

No puede llevar las manos a su boca y no tiene ninguna funcién util con las manos

41



ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TOMD RAGIONAL AUTONOMA 5

<8 F

Nombre del paciente:

IMPACTO DEL USO DE CORTICOESTEROIDES
SOBRE LA FUNCIONALIDAD DE MIEMBROS
SUPERIORES EN PACIENTES CON DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE

Hoja de Recoleccién de Datos

1. DATOS GENERALES

Teleton

Fundacion

Edad: Expediente: Teléfono:

2. USO DE CORTICOESTEROIDES:

( ) Si, actualmente ( ) Si, anteriormente ( ) No, nunca

Corticoesteroide utilizado: Dosis de medicamento:

Tiempo de uso:

3. ESCALA DE FUNCIONALIDAD

a) Escala de Brooke

Iniciando con los brazos al lado del cuerpo, el paciente puede abducirlos en un
circulo completo por arriba de su cabeza

Puede elevar los brazos arriba de su cabeza unicamente flexionando los codos o
usando musculos accesorios

No puede elevar las manos por arriba de su cabeza pero puede llevar un vaso de 8
oz de agua hasta su boca (usando las dos manos si es necesario)

Puede llevar las manos a la boca pero no puede llevar un vaso de agua de 8 oz
hasta su boca

No puede llevar las manos a su boca pero puede usar las manos para sostener un
lapiz o recoger monedas de la mesa

No puede llevar las manos a su boca y no tiene ninguna funcion util con las manos

Puntuacion obtenida:

Nombre del aplicador:

Fecha de aplicacién:
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