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RESUMEN.

Antecedentes. La distrofia muscular de Duchenne es un desorden recesivo ligado
al X, con debilidad muscular simétrica al inicio de la infancia. La incidencia es de 1
a 3600 a 4700 recién nacidos. Los sintomas mas evidentes son en edad
Preescolar (2-5 afos). Las alteraciones iniciales son la marcha, pseudohipertrofia
de gastrocnemios, dificultad para subir escaleras y contractura del tendén de
Aquiles. Entre los 9 y 12 afios la mayoria de los pacientes dependen de una silla
de ruedas. La cardiomiopatia es la segunda causa de mortalidad, su aparicion en
la enfermedad es letal, el ecocardiograma va a ser el instrumento ideal de
seguimiento, la fibrosis VI y la posterior falla cardiaca conducen inevitablemente a
la muerte.

Material y Métodos. Se realizd un estudio observacional, transversal,
retrospectivo y descriptivo de pacientes con diagnostico de enfermedad de
Duchenne valorados en el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2015 en el
Instituto Nacional de Pediatria; Se evalu6 peso, talla, indice de masa corporal,
CPK, Biopsia Muscular, estudio molecular, Rx de térax donde se midié indice
cardiotoracico (ICT), ecocardiograma donde importan los diametros en sistole y
diastole del ventriculo izquierdo, la fraccion de eyeccion (FE%) y de acortamiento
(FA%).

Resultados. Se obtuvo una poblacién de 45 pacientes con diagndstico de
Duchenne, La mediana de edad fue de 83 meses, el diagndstico de novo fue en
62%, la mediana de edad de inicio de sintomas musculares fue de 20%, se realiz6
al 97.8% estudio molecular confirmatorio, el hot spot mas frecuente fue el 1 con
52%. En patologia cardiaca, 6 pacientes presentaron cardiomegalia (33%) por
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radiografia, en base a las cavidades cardiacas 6 pacientes demostraron hipertrofia
del Ventriculo izquierdo y 6 del derecho (13% cada uno). Las alteraciones de las
dimensiones en sistole del Ventriculo izquierdo (DSVI) las presentaron 8 pacientes
(62%), de sistole y diastole 4 (31%), y solo 1 paciente con diastole (7%). 12
pacientes (33%) tuvieron alteracion de la FE%, 1 de ellos con disfuncién grave
(2.9%). 3 pacientes fallecieron (6.6%), 2 por insuficiencia cardiaca (4.4%) y uno
por neumopatia restrictiva (2.2%)

Conclusion. El tamafio de la muestra que se recabo en 10 afos fue de 46
pacientes, limitantes es la pérdida de seguimiento en el 47% de los pacientes. La
evaluacion de sintomas cardiovasculares es dificil ya que el paciente tiene una
limitacion musculoesquelética importante, esto ensombrecen los datos clinicos
pero no los paraclinicos como el ecocardiograma. Se necesitan mas estudios para

formalizar un protocolo de seguimiento en el paciente con Duchenne.



Antecedentes.

Recuento historico.

La enfermedad de Duchenne se ha identificado desde pinturas egipcias; el primer
dato se encuentra en el 2800 a 2500 AC, una pintura de un nifio que perdio6 el arco
normal de sus pies, los gastrocnemios se encuentran aumentados y tienen otros
datos clinicos sugerentes de distrofia. Duchenne mismo previo a darle el nombre a
la enfermedad, cuando visitaba el hospital de enfermedades del sistema nervioso
en Londres, comenté que el nifio de la pintura podria sufrir una Distrofia muscular
pseudohipertrofica.()

La primera descripcion clinica de distrofia al menos en el idioma inglés se debe a
Charles Bell, (Edinburgh en 1774), Médico y Cirujano anatomista, mejor recordado
por ser el primero en describir la paralisis facial y en neurofisiologia experimental
el descubrimiento de diferentes funciones de las raices nerviosas anteriores y
posteriores. En su libro el sistema nervioso del cuerpo humano describié en el
caso 89 un hombre de 18 afos, con desgaste y debilidad del musculo cuadriceps
que habia empezado 8 anos antes sin alteracion en la sensibilidad, pero la
descripcion es compatible con la distrofia muscular.

En 1847 Mr Patridge presenté a la Sociedad de Patologia de Londres un nifio de 9
afos, habia mostrado debilidad y desgaste progresivo de los musculos, muriendo
a los 14 afios de Rubeola. El estudio patolégico revelo degeneracion grasa
diseminada. El Dr. W. J. Little, médico en el hospital de Londres, estudio a dos
hermanos afectados de 12 y 14 afos, ambos hermanos presentaban un cuadro

similar, el inicio fue en la infancia, tendencia a caminar con predominio de los



dedos del pie. Presentd progresion de la debilidad del cuello, tronco y ambas
extremidades, con alargamiento de los gastrocnemios y contracturas del mismo.
La sensibilidad estaba conservada. Ambos perdieron la habilidad de caminar a los
11 afos, el mayor murié a los 14 afos, en la autopsia revelé que el musculo habia
sido reemplazado ampliamente por grasa. (")

Existen tres exponentes en esta patologia, el primero Edward Meryon, de la
Universidad de Londres, Miembro del Royal College, London, en su publicacion en
1851 en el “Transactions of the Society” describié 8 nifios en tres familias
afectadas; Meryon estaba particularmente impresionado por la condicién natural
de la enfermedad y la predileccién por los hombres. En su libro “Practical and
pathological researches on the various forms of paralysis”, publicado en 1864,
detallé de una familia en la que tres de los 4 primos estaban afectados, el
desorden se habia trasmitido a través de las tres hermanas. Describio en estudios
patolégicos la integridad de todo el sistema nervioso periférico en la enfermedad.
Vio la predileccion género masculino. Desafortunadamente no recibié el crédito
que merecia y su trabajo fue opacado por Duchenne. ()

Duchenne de Boulogne (por nacer en esta region y diferenciarse de Duchenne de
Paris) estudid medicina en Paris, sus profesores fueron Cruveilhier, Dupuytren y
Laennec, después de una crisis de depresion y desinterés causado por la muerte
de su primera esposa, Duchenne regresa a Paris, con el solo interés de la
estimulacion eléctrica, funcién y patologia muscular, nunca fue un Médico de
hospital ni con interés en el area académica. El interés de Duchenne por la
distrofia muscular comenzé en 1858 cuando atrajo su atencion un caso que

publicd en “De léletrisation localisée”, En1868 revisd en considerable detalle su
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caso original con 12 casos mas, en 1870 habia visto cerca de 40 casos de la
enfermedad, no contando aquellos que habia visto en el hospital. La definicion de
Duchenne fue: “una debilidad progresiva, primero afectando extremidades
inferiores y posteriores superiores, un incremento gradual en el tamafio y aumento
del tejido conectivo en los musculos afectados. Con produccion abundante de
tejido fibroso y adiposo en etapas avanzadas.” El aporte de Duchenne fue mayor
ya que usaba una aguja para obtener biopsia de especimenes vivos, ayudando a
describir la enfermedad en diferentes estadios, ya que previo a esto el diagndstico
era postmortem. La técnica de Duchenne llevé a un diagnostico y seguimiento del
paciente. Decepcionante que Duchenne haya denigrado la descripcion Meryion,
inclusive fue mas alla dando la fecha del descubrimiento de Meryons a la Royal
Medical and Chirugical Society como 1866, siendo un hecho que habia ocurrido 15
afios antes en 1851. Concluyé que la enfermedad tiene una patogenia oscura,
siendo que Meryon ya habia identificado que el sarcolema se encontraba roto,
punto vital en la patologia.()

El tercer exponente es Sir William Gowers, brillante médico, ganador de multiples
medallas en todos los temas de su curriculum, graduado en primera clase de
honor. Su interés por Duchenne lo llevo a tener una base de datos de 220
pacientes (24 suyos y 20 de c/uno de sus colegas), se referia a la enfermedad
como Paralisis muscular pseudohipertréfica en vez de Enfermedad de Duchenne.
Grower describid las caracteristicas clinicas, patologia, prondstico y posible
tratamiento, al igual signos como la maniobra que lleva su apellido (la
bipedestacion clasica de Duchenne). Enfatizd la no afeccién medular, la

predileccion masculina y la asociacion genética. De los 220 casos, 30 eran
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mujeres con una enfermedad menos grave. Noto6 la ausencia de enfermedad en el
lado paterno parecido al patron de hemofilia. ()

Otros contribuyentes de menor impacto para la enfermedad fueron Heinrich Erb
encontrando los diferentes patrones de la enfermedad, reconociendo la
heterogeneidad de presentacion.

Becker en 1975 mas centrado en genética humana, conjunto a Franz Krener
marcaron diferencias de presentacion clinica en la Distrofia y separ6 dentro de una
entidad clinica diferente la que por ahora lleva su nombre. ()

En los ultimos afos ha habido grandes avances genéticos que han revelado
diferentes caracteristicas; primero como enfermedad ligada al X, posterior las
mujeres portadoras, el mapeo en el XP21, la deteccion de la delecion del gen, el
namero de exones, la alteracion de la distrofia a nivel molecular y el tratamiento
con oligonucledtidos anti sentido para saltar al exdn 51 asi como estudios
aleatorizados placebo-controlados en su administracion sistémica. (')
EPIDEMIOLOGIA

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es la forma mas comun de enfermedad
muscular hereditaria en la infancia, estimada una incidencia de 1 en 3500 nifios,
Becker es una variable de distrofinopatia leve con una incidencia de 1 en 18,518
nifios recién nacidos @ J.K. Mah et al encontraron en una revision sistematica una
prevalencia de DMD de 4.78 por 100,000 hombres, y BMD de 1.53 por 100,000
hombres. Romitti y col. encontraron una prevalencia en nifios de 5 a 9 anos de 2
por cada 10,000 nifios en 6 ciudades de EU ), |a prevalencia es 3 veces mayor en

pacientes con DMD que la enfermedad de Becker. En el 2010 la DMD entre 5 a 24



afnos la prevalencia fue de 1.38 en 10,000. Se encuentra una diferencia de la
prevalecia en los grupos étnicos/raciales. @ ()

Aunque no existen estadisticas oficiales sobre la prevalencia de la DMD en
México, se ha estimado que debe de haber mas de 6,300 varones afectados en el
pais; Aunque es muy probable que por los recursos limitados en multiples
regiones se encuentra como una enfermedad subdiagnosticada en México. ¥ La
esperanza de vida se encuentra en los 30 afos, aunque hay reportes donde
paises desarrollados alcanzan los 39 afios ®- En México la edad de fallecimiento
de los pacientes es aproximadamente a los 19 afios. ©)

Aproximadamente 1/3 de los niflos presentan mutaciones de novo. El 72% de los
casos estan en las deleciones o duplicaciones en el Xp21, 20% son mutaciones
puntuales, solo un 7% son deleciones minimas o inserciones. () @ En la practica
clinica hoy en dia con estudio de 19 Exones se puede identificar el 98% de las
mutaciones de la enfermedad.

Hasta 1988 el diagndstico habia sido realizado con biopsia muscular, A principios
de los 90s la PCR se convertiria en un método rapido, simple y eficiente, con la
alternativa de identificar comunes deleciones. Existen otros métodos para
identificacion de mutaciones genéticas de cada distrofinopatia, pequefas
mutaciones o toda la secuencia de los 79 exones, aunque aun la eficiencia de
diagndstico no es 100% certera. En un estudio reciente de Canada solo 74% de
pacientes fueron diagnosticados con métodos genéticos aceptables. @ () )

En un estudio de 90 pacientes no relacionados entre ellos revelaron que las

deleciones fueron equivalentes en casos familiares vs de Novo.
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En caso de hermanos y madres del caso indice deben de ser investigados de la
enfermedad. La mayoria de las mujeres son asintomaticas, aunque un 20% de
ellas muestran un grado de debilidad muscular o cardiomiopatia. Una mujer
portadora tiene 50%de riesgo de tener hijos con Duchenne y un 50% de riesgo de
tener hijas portadoras. @ @

No se ha encontrado relacion con el estado socioecondmico y la evolucion de la
enfermedad, aunque el no tratamiento y la falta de seguimiento se presenta en un
estudio realizado. ("9

GENETICA

La enfermedad de Duchenne es causada por un defecto en el cromosoma X en el
brazo corto, responsable de la produccion de la distrofina. Es un largo gen con 2.3
mega bases (mb) localizado en Xp21. El gen consta de 79 exones con un largo

total de 3000 kb. Existen tres subdivisiones Xp2 1, 2 y 3, con un DNA 5000, 2000 y

4000 kb respectivamente 1" El locus de la distrofina es de ~3 mb constituyendo

3% del Cromosoma X, la region cromosomica relacionada a Becker y a Duchenne
es de >1000 kb de DNA.

El RNA mensajero formado por las uniones de los exones tiene que estar en fase
para mantener correctamente abierto el marco traductor de lectura para el
ribosoma. Las deleciones que cambian el marco de traduccion de lectura resultan
en truncados severos de moléculas de distrofina. En deleciones dentro del marco
producen una proteina semifuncional la cual puede persistir en minimas
cantidades, resultando en Distrofia muscular de Becker, una distrofia leve de inicio

tardio, a diferencia de Duchenne donde la proteina es totalmente disfuncional. ()
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Se han descubierto otros genes como ejemplo LTBP4 que puede influir en la edad
de la pérdida de deambulaciéon, asi como otras variantes del gen SPP1
relacionado al igual con la disminucioén de la fuerza y la pérdida de la marcha.

La Distrofina.

La distrofina es una proteina de 427 kD con 4 dominios de 3685 aminoacidos. Se
encuentra localizada en la cara citoplasmatica de la membrana plasmatica de las
fiboras musculares y en mayor media en las uniones neuromusculares,
miotendisonas y en las costameras (Componentes donde se anclan las miofibrillas
desde las bandas Z al sarcolema y la matriz extracelular). La proteina funciona
dentro de un complejo de disfrofina-Glucoproteina, se encuentra un vinculo con el
subsarcolema que flanquea el disco Z y conecta el aparato contractil al sarcolema
a lo largo de toda la fibra, conecta la F actina y el Beta distroglicano. ()

Su estructura de proteina tiene diferentes regiones, la region N terminal, inicial,
conector con la alfa actina y espectrina, posterior a esto se encuentra el dominio
de cuerda “ROD” (la ausencia de esta region se ha relacionado con formas leves
como BMD”), subsiguiente se encuentra el dominio WW asociado a la interaccién
de beta distroglicano vital en el complejo de distrofina-glucoproteina, por ultimo, se
encuentra el dominio C-terminal que se une a B-dystroglycano. @

La distrofina no esta distribuida en todo el sarcolema, se encuentra en mayor
cantidad en las uniones neuromusculares, miotendinosas y costameras, produce
un discreto vinculo con el subsarcolema que flanquea al disco Z y conecta el
aparato contractil al sarcolema a lo largo de toda la fibra. (¥

La distrofina al igual de proveer refuerzo mecanico del sarcolema y estabilizar el

complejo de glicoproteinas, se vuelve fundamental en la vida del miocito. En los
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ultimos estudios se han encontrado distintas funciones vitales en el

funcionamiento relacionados con la proteina, a continuaciéon, se mencionan

algunos. ®

1.

2.

Integridad del Sarcolema y reparacion ante el dano de la contraccion.
Conexion con la matriz extracelular.

Rol de Senalizacion (GRB2, Sintrophina, Fosforilacion del complejo de
regulacion).

Homeostasis del calcio (En caso de ausencia se ha visto aumento de las
concentraciones de calcio y posterior muerte celular por su ingreso a la
mitocondria).

Regeneracion y fibrosis.

Factores inmunes (ya que hay una alteracion estructural de la matriz
extracelular por tanto un no reconocimiento y por tanto dafio citotoxico por
mastocitos).

Anormalidades neurogénicas. Se ha encontrado retraso mental dada por la
ausencia de distrofina a nivel de SNC, ademas de encontrar mal
funcionamiento a nivel muscular por la relacién de la distrofina en la unién
neuromuscular.

Control de flujo de NOS. Existe cierta modulacion del flujo de sangre hacia
el musculo en condiciones de estrés como en el ejercicio relacionados con
el Oxido Nitrico que se ha estudiado que la distrofina permite.

Rol en el musculo listo y Glut 4.
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En ausencia de la distrofina, el sarcolema es mas susceptible a dafo por fuerza
contractil resultando en un incremento de la permeabilidad de iones y pequeias
moléculas y ciclos continuos de degeneracion muscular que eventualmente no
podran tener la capacidad regenerativa muscular. @

Patologia Molecular.

No es simple la relacién entre la extension de la mutacion y la clinica resultante,
por ejemplo, pequefias deleciones como el Exdn 44 o minutas deleciones en los
52 pares de bases (pb) a las 88 pb en el exdn 19 resultan en Distrofia muscular de
Duchenne (DMD). Por otro lado, largas deleciones envolviendo cerca del 50% del
gen se manifiestan como Distrofia muscular de Becker (DMB); Por tanto, los
efectos sobre el fenotipo no dependen de una delecion o duplicacion si no de la

disrupcion del marco de lectura. @

Hipotesis del Marco de Lectura.

También llamado error de marco de lectura o cambio de lectura, es una mutacion
causada por inserciones y deleciones, de un numero de nucledtidos en el DNA
(secuencia) que no es divisible por tres.

Debido a la naturaleza del triplete de la expresién de genes por los codones la
insercion y la delecion podra cambiar el marco de lectura resultando en una
diferencia en la traduccion de su forma original. Entre mas temprana sea la
insercion o delecion mas alterada estara la proteina. Este polipéptido creado sera
anormalmente corto a largo y no sera funcional.®

La DMB leve resulta de mutaciones que mantienen el marco de lectura casi

completo y con resultando en una proteina anormal pero parcialmente funcional
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mientras que en la mutacion DMD, rompe el marco de lectura en su totalidad por
tanto la distrofina no es producida. Esta teoria *? se mantiene en el 90% casos.
Existen excepciones como en DMB leve con cambio del marco casi en su totalidad
y DMD con deleciones pequefias del marco.

Fuera de todo esto la cuenta de distrofina en histoquimica muscular o analisis de
Western Blot correlaciona mas con el fenotipo que la prediccidén genética. A pesar
de la ventaja de no ser invasivo, el estudio genético tiene solo el 90%
especificidad de correlacionar con el fenotipo (aun asi, no es relevante en
familiares donde ya tienen un fenotipo expresado). En cambio, las pruebas de
cuantificacion de distrofina han demostrado mayor relacion,® DMB con
deleciones 45-51, 48-51 45-53 hay una buena relacion entre la distrofina

producida y el curso clinico.

Paciente con deleciones idénticas 3 la severidad del fenotipo correlaciond
ampliamente con los niveles de distrofina. Podria depender de la diferente
distrofina producida en las diferentes deleciones. Algunos pacientes tienen
deleciones con cuadros que nunca han sido asociados; fenotipos severos con
deleciones largas que involucran el sitio de enlace con actina (exones 3-31, 3-25,
4-41, 4-18 y 3-13) o el sitio de union de B distroglicano (exones 63-70) también
resultan en DMD independientemente de la cantidad de distrofina.

Sitio de la Mutacion.

Aunque puede existir en cualquier lugar una mutacion hay dos sitios de region de
“alta frecuencia”, 1 central y otro proximal localizados a ~1200 kb desde el final del

5°gen (cerca de los exones 45-55); y a ~500 kb desde el 5to respectivamente (al

15



final). La cercania de estos dos sitios, permite usar la PCR multiplex de manera

precisa (19 exones) identifica el 98% de todas las deleciones. () 14)

“Deleciones en la region proximal son mas frecuentes en casos
[familiares, regiones proximales nuevas tienen mas riesgo de recurrencia

(30%) a diferencia de las distales (4%)”.

Deleciones dentro del cuadro de la region central remueve casi el 50% de la
distrofina, pueden resultar en fenotipos leves con una funcién casi normal algunas
deleciones pueden producir mialgias y espasmos musculares, pero no debilidad o
incluso no sintomas y solo elevacién de Creatinin Kinasa (SCK), El ejemplo es un
estudio de 3 familias en quienes tiene una delecion central rod del gen de la

distrofina (exones 32-44, 48-51, 48-53) con los que se eleva la SCK. (1) (14)

Una mutacion rara del gen de la distrofina ha sido asociada con XLDCM (X linked
dilated cardiomypathy), Esta condicion es una enfermedad de falla cardiaca en la
que el esqueleto en la que el musculo esquelético (Afecta a hombres dentro de la

2da o 3era década de la vida). @

Fisiopatologia

Las bases moleculares de la enfermedad se descubrieron en los afios ochenta, a
partir del analisis de un paciente que presentaba una delecion en el cromosoma X
que le originaba MD, enfermedad granulomatosa croénica, retinitis pigmentosa y

fenotipo Mc Leod en la serie roja. Esto permitié la identificacion del gen de la
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distrofina, DMD, en el locus Xp21.2.5,6. Es un gen muy grande, con 79 exones y
3Mb, y su procesamiento para producir la proteina es complejo. Esto facilita la
aparicion de mutaciones espontaneas, lo que ocurre hasta en un tercio de los
casos. () (14

La distrofina como ya se menciond se encuentra en el sarcolema, en su cara
interna, con un peso de 427kDa. Ya descrito que la distrofina ademas de dar
estabilidad y soporte estructural, la distrofina supone un enlace indirecto entre la
matriz extracelular y el aparato contractil de la fibra muscular. La DMD se produce
por la ausencia o el defecto grave de la distrofina. Esto provoca dano del
sarcolema ante el estrés mecanico, pérdida del homeostasis del calcio
intracitoplasmatico y finalmente, degeneracién de la fibra muscular. La fibra se
necrosa y los intentos de regeneracion muscular son insuficientes hasta que gran
parte del tejido muscular normal es sustituido por tejido fibroadiposo. Estos
cambios de necrosis, regeneracion e infiltracion grasa son visibles en la biopsia
muscular y constituyen el patron muscular distréfico, comun a otras distrofias
musculares con defectos genéticos diferentes. La distrofina se expresa
fundamentalmente en el musculo esquelético y cardiaco, pero existen isoformas
que se expresan selectivamente en otros érganos, como el cerebro, las células de
Schwann o la retina. Esto justifica las manifestaciones no musculares asociadas a
la DMD. 4

Aproximadamente el 65% de los pacientes tiene una delecién de uno o mas
exones en el gen DMD, el 10% una duplicacion y el resto mutaciones puntuales.
Independientemente del tipo de mutacién, para que se produzca la enfermedad la

alteracion genética debe romper el marco de lectura del ARNm que sintetiza la
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proteina, de manera que su sintesis se interrumpe y se degrada lo ya sintetizado.
Si la mutacion no rompe el marco de lectura, se produce proteina en menor
cantidad o parcialmente funcional, lo que origina otro tipo de distrofinopatia de
fenotipo de DMB. Esta regla se cumple en mas del 90% de los casos, pero existen
excepciones; si existe una mutacion que no rompe el marco de lectura, pero afecta
a una regién funcionalmente importante (como, por ejemplo, la que codifica el
dominio de unién a la actina), el fenotipo sera de DMD. En la DMB la afectacién
muscular es muy variable y viene determinada por la cantidad residual de
distrofina. Existen formas casi tan graves como la DMD que se denominan
«formas intermedias». Tan solo el 10% de las portadoras de distrofinopatia son
sintomaticas, debido habitualmente a la inactivacion no aleatoria del cromosoma
X (@) (14)

Manifestaciones Clinicas.

“La debilidad solo inicia cuando hay degeneracion del musculo” Al inicio de la
infancia, la madre puede notar cierta hipotonia, En un estudio de 109 nifios con
hipotonia 60% fueron SMA de Wedding Hoffman, el 20% miopatias congénitas.
Solo 3 de los 109 tuvieron DMD. La presentacion mas comun: retraso de la
marcha y discoordinacién del gateo, asi como tendencia a la marcha en puntas
(60% hasta al menos de 18 meses y % al menos hasta los 2 afios). @

A pesar del mayor entendimiento de la enfermedad, (" publicado en Lancet
encontré que la edad media del diagnéstico es de 4 afios y 10 meses (igual que el
diagndstico de 1980), 12 afios después 9 indicaron que la edad media de
diagndstico era de 4.5 afos, no habiendo cambios respecto tres décadas y

avances Yy los avances en el diagndstico. Justo es interesante que la edad de
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diagndstico que se presenté en las tres décadas coinciden con la edad de inicio
escolar, no es raro mencionar que el profesor nota cierta dificultad para realizar
ejercicio fisico. Posterior a eso el nifio no es capaz de correr o saltar propiamente,
se encuentra con dificultad para levantarse y subir escaleras

Otras presentaciones. Del 50 al 70% presentan retraso intelectual en particular a
nivel del desarrollo del lenguaje, un tercio de ellos tendran dificultad del
aprendizaje). La mioglobina puede estar relacionado con BMD, aunque con el uso
de esteroide se ha mostrado mas esta caracteristica en DMD (16):
PSEUDOHIPETROFIA MUSCULAR. La caracteristica mas comun es la hipertrofia
de gastrocnemios (firmes o duros), 85% de los pacientes manifiestan este sintoma
en el transcurso de su enfermedad. Puede haber otros musculos afectados como
maseteros, deltoides, serrato anterior entre otros. El agrandamiento es por exceso
de tejido adiposo y conectivo por eso el nombre de pseudohipertrofia, puede
aparecer hipertrofia real, pero es ocasionada por compensacion de la debilidad de
otros musculos. )

La debilidad tiene la caracteristica de ser simétrica y bilateral, se encuentra mas
en inferiores que en superiores y mas proximales que distales. Puede haber el
“Signo Trendelenburg”, Debilidad de gluteos y musculos menores con una cadera
inclinada abajo cuando levanta la pierna del suelo. Otra maniobra es la de
Gowers, (imposible evaluar signo < 4 a 5 anos). Debilidad de rodillas y
extensiones de cadera. El nifio escala sus piernas en orden de extender la cadera
y pulsar su tronco con los brazos para levantarse. Entre mas debilidad menor

reflejos osteotendinosos.
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Podemos clasificar la evolucion de la enfermedad en el sistema
musculoesquelético en dos etapas en base a la evaluacion clinica del paciente.
Etapa temprana.

1. Sostener al nifio de los brazos, un nifio normal se puede sostener
facilmente respecto al enfermo.

2. Si el nifio es sostenido de la parte anterior y posterior del pecho e
intentamos cargarlo tendra una tendencia de resbalarse a través de los
brazos del examinador, ademas del dolor.

3. Aumento de la sensibilidad y agotamiento, después de ejercicio mas en
gastrocnemios.

4. Al correr: Marcha con los dedos o al estar cansados.

Etapa de Progresion.

1. La lordosis se acentua, se presenta conjunto a intenso dolor de espalda.

2. La caminata con cortos pasos se vuelve mas frecuente y notable y el
tenddn de Aquiles se presenta mas marcado (Con tendencia a equino
varus)

3. Los musculos respiratorios estan envueltos en toda la evolucion, pero
nunca son significativamente débil, su constante se mantiene en 70% de

capacidad vital.

En un estudio 95% de los pacientes necesitaron una silla de ruedas a la edad
de 12 arios @, se evalud que la mortalidad no esta relacionada con el inicio de
la enfermedad si no con la perdida de la deambulacién. Un paciente con uso

de silla de ruedas por debajo de los 8 afios moria mas rapido que el de mayor
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de 8 afos (p 0.05). Los corticos esteroides han demostrado mayor extension
en el tiempo de deambulacién de los 12 afios hasta los 14 con una disminucion
de la mortalidad 16
Etapas avanzadas.
1. Existe un aumento en las contracturas.
2. Presenta debilidad profunda.
3. Limitacion de movimientos
4. Cifoescoliosis y restriccion del flujo de aire pulmonar.
5. Presenta deterioro respiratorio en base a sus musculos propios, con
reduccion de la inspiracion maxima y espiratoria
6. Presenta hipoventilacion nocturna (primer signo) por menor uso de
escalenos siendo insuficiente el diafragma para llevar adecuada
ventilacion.
7. Ecocardiograma con disminucién progresiva de la funcién ventricular

izquierda.

Actualmente la intervencion ha dado un cambio en la historia natural de la
enfermedad, en 1960 la edad de fallecimiento era de 14.5 afios, actualmente se
encuentra en 19 afnos en paises no desarrollados, y en paises desarrollados en
pacientes que no revelan cardiopatia severa temprana se encuentra una edad
estimada de 24 afios. Ofreciendo la cirugia de escoliosis se han encontrado hasta
edades mas altas @) En algunos lugares como Dinamarca tienen mas pacientes

adultos con Duchenne que nifios, mostrando la sobrevida de los pacientes.
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La supervivencia ha llevado a otras comorbilidades por el tratamiento como
hiperglucemia e hipertrigliceridemia por senalizaciones, incluso en trauma menor
se ha encontrado muerte subita por embolismo graso (8

Como sea hay una considerable variacion de fenotipos y presentaciones de un
individuo a otro, pero un temprano involucro cardiaco mantiene un prondstico

negativo y una supervivencia de edad baja.

Manifestaciones Sistémicas en Duchenne.

La enfermedad es primaria muscular por ser el sintoma mas evidente, pero el
defecto no solo se encuentra a este nivel si no que existen una gran variedad de
tejidos involucrados con esta proteina, mostrando asi el efecto pleotropico del gen.
Ademas de este efecto se han encontrado desordenes asociados que se
encuentran localizados cerca del gen X21, aunque su replicacién es muy escasa.
(ejemplo. Enfermedad granulomatosa, deficiencia de glicerol kinasa, insuficiencia
suprarrenal).®

Musculo liso: En detalladas autopsias se han mostrado variaciones en el tamafio
de la fibra muscular, atrofia, con presencia de areas de fibrosis que pueden
provocar ileo paralitico, vélvulos y en ocasiones dilatacion intestinal.

Se ha encontrado al igual en un estudio con animales 19 presencia de distrofina
en el musculo liso del endotelio vascular, que podrian explicar ciertos eventos
como pérdidas mayores de sangre en cirugia (por vasoconstriccion o muertes por

insuficiencia renal en adultos (29
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Muasculo Cardiaco: el involucro del corazén tiene una pobre sobrevida con una

alta mortalidad en DMD inclusive puede aparecer mucho antes de otras

manifestaciones musculares siendo letal en estos casos. A continuaciéon, se

presentan las caracteristicas mas importantes:

La afeccién de Valvula mitral ha sido reportada en mas de % de nifios
afectados. Y aunque es estimado que casi todos los pacientes tienen
signos cardiacos, la falla cardiaca progresiva es rara (~15% de los
casos).

El péptido natruretico se ha sugerido para evaluar la funcién cardiaca
pero no se ha visto utilidad 2V

En autopsia las caracteristicas son muy parecidas al musculo
esquelético con variaciones en el tamano de fibras, fragmentacién de
fibras musculares, reemplazo de tejido conectivo en infiltracion grasa.

La caracteristica mas importante es la fibrosis, aparece afuera del
miocardio involucrando la parte mas posterolateral de la pared externa
libre del ventriculo izquierdo. Es raro el reporte de la afecciéon de atrio y
de Ventriculo derecho. ®

Recientemente el hospital de “Great Ormond Street” en la rutina de RMI
en DMD como protocolo de evaluacion de cirugia de escoliosis ha
confirmado el involucro frecuente del ventriculo derecho®.

Se ha tratado de determinar algun patrén EKG, a presencia de ondas Rs
altas en V1, es una anormalidad muy frecuente. Una medida Uutil es la
suma de Ry S, siendo anormal en el 80% de DMD. Es particular que el

10% de las mujeres tiene esta misma patologia. Al final se piensa que la
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fibrosis hace la alteracion QRS vy el prolapso de la mitral por la papila

adyacente.

Aunque el EKG es util en demostrar el involucro cardiaco, la correlacién con la
severidad es pobre. Lo ideal es el ecocardiograma con valoracion cada afo.

Una vez detectado el problema cardiaco se debe de tratar con Inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina ya que tiene un efecto protector ??- También
se ha visto retraso de la evolucién cardiaca con corticoesteroides 2 El
ecocardiograma no es sensible para detectar fibrosis posterolateral, la Resonancia
Magnética y la ecocardiografia doppler tienen mejor sensibilidad y pueden detectar
cambios del ventricular izquierdo ?3- SPECT y PET también han detectado el
dano al miocardio sugiriendo un posible involucro vascular.

El sistema nervioso Central.

Otro efecto pleotrépico del gen recurrente es el nivel bajo de IQ y el retraso
mental. Se ha corroborado con hermanos y con seguimientos a familiares que la
region mas afectada es la verbal. Se ha encontrado a la igual relacion
inversamente proporcional a la funcion mental con la adquisicion motora
deambulacion, pero no la relacion entre la severidad y dafno muscular. Al igual se
ha encontrado mayor alteracion emocional que otras enfermedades
incapacitantes, se ha visto otras alteraciones neuroldgicas como ligera relacion
mayor de epilepsia (3.1%) respecto a la poblacion normal (1%), otros estudios
recientes reportan hasta un 6.3% de los pacientes (24

Otras manifestaciones.
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Sistema Esquelético. Estrechamiento de los huesos largos, reduccion
del tamafno de la cavidad de la médula y disminucion de la corteza.
Alteracion del desarrollo de la pelvis y escapulas y deformidades como
lordosis, escoliosis y coxa valga. Las alteraciones no son propias de la
mutacidn si no de la inmovilidad propia.

Otras. Hipoplasia del timo, pubertad retrasada, obesidad vy
hiperestrogenemia, se han encontrado asociados, aunque se cree mas

por el efecto de los corticoesteroides.

Diagnostico.

Tenemos diferentes herramientas para evaluar a nuestro paciente.

1.

Examinacion clinica cuidadosa.

2. Enzima Creatinin Kinasa

3. Patologia

4. Estudio Genético

5.

Inmunoldgicos.

1. Creatinin Kinasa. Es una enzima que interactua transfiriendo un fosfato de

Creatinin fosfato al ADP, resultando Creatina mas ATP. En neonatos puede estar

presente de 200 a 300 unidades asociadas al trauma fisiolégico del parto.

Disminuye los siguientes dias igualandose a lo normal en el adulto de menor de

200 Ul. Es el primer marcador, inclusive previo a la aparicion de los sintomas,

encontrandose hasta 100 veces elevada en Duchenne, aunque no exclusiva de la

misma, puede estar en otras distrofias, mayor de 10 veces su numero normal en

otras miopatias inflamatorias y metabdlicas. Existen Isoenzimas: My B que en su
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conjuncion forman MM (que se encuentran en ambos, musculo cardiaco y
estriado), MB que se muestra cuando hay mas actividad y no se relaciona con el
dario y la BB encontrandose a nivel de cerebro. @
2. Patologia. (se realiza mas frecuentemente en cuadriceps) se puede realizar por
técnica abierta o aguja, se prefieren secciones transversas, en ella encontraremos
variaciones del tamano de fibras, necrosis de la misma, fagocitosis, reemplazo del
tejido conectivo. Existen dos etapas con diferentes caracteristicas
- Etapa Preclinica. Encontrando variacion del tamafo de la fibra,
incremento prominente de las mismas, mayor densidad con eosina.
Estas fibras estan ausentes en nifios sanos. También se puede ver alto
el contenido de calcio (siendo el preludio de la necrosis y muerte).
- Etapa tardia. Destruccion de estructuras por parte de células fagociticas
(Necrosis y degeneracion de fibras) con sustitucion de tejido graso y

conectivo. @

Las Fibras hipertroficas y la fibrosis son caracteristicas importantes que pueden
diferir de otras enfermedades.

3. Microscopia Electrénica. Se encuentra distension del reticulo sacroplasmico,
degeneracion de la banda Z, disrupciéon y pérdida de miofilamentos, post
desarreglo de estructura de banda (Que no suelen ser especificos).

4. Analisis Genético. “Gen de la Distrofina”. A pesar de la clinica y la CK son
grandes predictores diagndsticos, muchos prefieren la confirmacion de la
enfermedad. Existen varios tipos de estudios que se han usado en las ultimas 3

décadas.

26



1. Desde 1990 se encuentra PCR Multiplex, método de ampliaciéon con
capacidad de detectar 98% de los pacientes con Duchenne, teniendo la
ventaja de no necesitar pruebas radioactivas.

2. SSCP Polimorfismo Confirmacion de polimorfismo de 1 hebra. Detecta
deleciones o mutaciones pequefias que mejora hasta 90% de dx respecto
a anteriores (2%

3. Prueba de hibridacion ampliable multiple (MAPH). Analiza los 79 exones en
un ensayo 6)

4. Prueba de amplificaciéon de ligando dependiente es un método similar que
usa menor cantidad de DNA. Ambos no detectan microarreglos o
deleciones pequenas.

5. Prueba de truncamiento de proteina. EI DNA de la distrofina se divide en
minimas reacciones. Por electroforesis se puede ver e truncamiento de una
proteina, la prueba es muy tardada y se hace en casos selectos ya que la

MLPA detecta hasta el 98% de todas las mutaciones.

5. Inmunohistoquimica y Wetern Blot. En la biopsia de musculo se pueden
realizar estudios en base a anticuerpos en pacientes muy jévenes, en particular
aquellos que no tiene toda la clinica evidente. Consiste en la aplicacion de
anticuerpos dirigidos a diferentes partes de la distrofina, en personas sanas es
claramente localizada las fibras musculares, en cambio en Duchenne las fibras se
encuentran poco visibles y no se marcan de manera adecuada.

La utrofina (Distrofina-like) se encuentra en wuniones musculares y

neuromusculares, en nervios periféricos y la vasculatura del musculo esquelético,
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pero no en el sarcolema (a nivel fetal esta proteina se encuentra en aumento). En
DMD y BMD se encuentra sobre expresada, siendo una indicacion secundaria de
distrofinopatia. (1)

En un punto de vista clinico la inmunohistoquimica es realizada primero, es rapido
su uso de multiples anticuerpos aumenta el diagndstico y diferencia de manera
adecuada BMD y DMD. Si la distrofina esta en trazas o ausentes no se necesita
Western Blot. Si la distrofina esta presente pero no marca de manera adecuada y
fuerte se puede realizar Western Blot, si el tamafo y la abundancia de la distrofina
es normal (Por WB e Inmunohistoquimica) en pacientes con debilidad muscular,
se descartaria distrofia Xp21, y la sospecha se va dirigida a LGMD Autosémico

recesivo.
Tratamiento.

El objetivo del tratamiento se divide en tres puntos
1. Disminucion del dano
2. Aumento en la regeneracion (ej. IGF1)

3. Terapia Génica

Disminucioén del dafio. El tratamiento por excelencia es el corticoesteroide, se ha
comprobado disminucién de la fuerza muscular y enlentecimiento de la progresion
(23, 24). Su beneficio se muestra desde las dos semanas de tratamiento, y su efecto
muestra mejoria en los siguientes 6 meses. Tiene disminucion del riesgo de
escoliosis y un efecto cardioprotector 24 (13)- E| (nico problema son los efectos
adversos de dichos medicamentos entre ellos Peso, salud 6sea deteriorada

(aumento actividad osteoclastos y aumento excrecién vitamina D), sindrome de
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Cushing, etc... En las guias de consenso internacional en nifio con DMD
recomiendan realizar un scan de rutina de densidad mineral cada 1 a dos afos y
solo si hay fragilidad vertebral se iniciara tratamiento con bifosfonatos 7

Otras terapias y procedimientos. Podemos numerar otras terapias que han
demostrado disminuir la progresion de la enfermedad y el dafio muscular, 1)
Ejercicios Activos se tiene comprobado que los ejercicios sin resistencia producen
regeneracion muscular, 2) Ejercicios pasivos, Fisioterapia previene deformidades y
alargar la deambulacion (ej. Splints nocturnos retrasan la pérdida de dorsiflexion).
3) Las Ortesis con tenotomias desde los 60s han demostrado dar una
deambulacion de 18 meses mas de la media. 28

Escoliosis. Es un serio problema, uno de los mas importante ya que conduce
invariablemente el deterioro respiratorio por deformidad toracica y restriccion
pulmonar. Por este motivo se han creado diferentes terapias de tratamiento, unas
menos efectivas o recomendadas que otros, 1) Chalecos espinales, no estan
recomendado solo cuando la cirugia de columna este contraindicada, 2) el Soporte
firme de la columna vertebral sera recomendada en todos los pacientes en silla de
ruedas (ejemplo, uso de la silla de Toronto). 3) Cirugia Espinal. Cuando el angulo
de Cobb este mayor de 30 grados y que sea progresiva (la repercusion
cardiovascular sera una contraindicacion). *Se ha demostrado que los pacientes
con cirugia aumentan la sobrevida de los pacientes respecto a los que no se
operaron (17) (29).

Manejo Respiratorio. El 90% de las muertes son relacionadas a infecciones
pulmonares o falla respiratoria. Por este motivo se colocan aqui las

recomendaciones.
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Se recomienda evaluaciones de la capacidad vital, colocacion de vacunas de
neumococo Yy de influenza, los antibidticos y la fisioterapia se vuelven
fundamentales en el tratamiento propio de las infecciones, los antibiéticos estan
contraindicados como profilaxis, evaluar insuficiencia respiratoria y de este ser el
caso iniciar ventilacion no invasiva. El NIPPV se ha demostrado que aumenta la
sobrevida de 19 afios a 24 afios, aumentado hasta otros 3 afios G% a 29 afios en
otras bases de datos. @

Manejo Cardiaco. La enfermedad cardiaca esta mas asociada a la complicacion
de la cardiomiopatia dilatada grave que a alteraciones del sistema de conduccion.
Muy pocos pacientes mueren por esta causa, el 10 al 15% de los pacientes
mueren por falla Ventricular izquierda, ocurriendo en edades medias, no
tempranas ni tardias.

La monitorizacion cardiaca se vuelve esencial para el tratamiento oportuno de
Inhibidores de Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), y Beta bloqueadores
() La ecocardiografia se debe realizar cada 2 afios desde el diagndstico y cada
ano en pacientes mayores de 10 afos o pérdida de la deambulacidén cada afno. En
la historia natural en un estudio de Japon ha demostrado mayor supervivencia con
el uso temprano de IECA y B bloqueadores. 9 1)

Terapia de reemplazo genético.

Existen diversas terapias que han demostrado mejoria relativa por sustituciéon de
la distrofina o tratamiento de reconstruccién, aunque algunos avances terapéuticos
aun continuan en estudio, otros se han vuelto parte de la historia de Duchenne.

- Terapia de reemplazo con administracion de mioblastos, no ha sido util.

30



Se han tratado de hacer cambios en el DNA por virus (entre los mas
frecuentes adenovirus) pero la reaccion inmunolégica es muy grande
ademas si se alcanza a producir la proteina no se reconocera el cuerpo,
habra induccion inmunoldogica y con la posterior incapacidad de
produccion.

Se han usado otros virus como el adenovirus-like, no es patogénico,
muy eficiente el problema es la transferencia de todo el paquete de DNA
de la distrofina en el virus ya que es muy grande 2

Terapia Génica mediada por oligonucleétidos creando marcos de
lecturas funcionales con el objetivo de saltar exones con delecion.

La Terapia de células madres no ha sido tan efectivo por la poca
produccion de Distrofina; el mesangioblasto ha tenido cierta funcion de
mayor produccion de proteina, pero aun se encuentra en estudio.
Regulacion de otros genes y proteinas. La utrofina (proteina solo
encontrada en uniones musculares y a nivel de feto y recién nacido)
tiene la ventaja de no ser estimuladora de la inmunidad, reemplaza la
distrofina, “la idea es identificar medicamentos que estimulen la

produccion de dicha proteina”. ()

Planteamiento del Problema.

Duchenne presenta una incidencia de 1 a 3600 a 4700 recién nacidos, la

mortalidad es del 100% hasta el dia de hoy, pero han aparecido medidas

terapéuticas que prolongan la vida del paciente, no existe un area geografica, ni
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raza afectadas en especifico, es una patologia mundial, existen factores clinicos,
moleculares y paraclinicos que colocan a pacientes en grupos de alto riesgo,
como la pérdida de deambulacion temprana, la falta de tratamiento, la afeccién de
ciertos exones. La Cardiopatia, en los estudios existentes de otros paises, es la
segunda causa mas frecuente de mortalidad en el paciente con enfermedad de
Duchenne, existen caracteristicas clinicas generales, paraclinicas especificas del
sistema cardiovascular que conllevan a una mortalidad mas elevada. El problema
radica que nuestro pais no tenemos estadisticas sobre esta enfermedad, no
conocemos la edad de diagnostico promedio, los problemas asociados, la edad de
pérdida de deambulacién y la relacion que puede haber con la cardiopatia,
desconocemos la mortalidad de Duchenne y sus causas mas frecuentes, Por lo
tanto, en este estudio se pretende investigar las caracteristicas generales de
Duchenne, alteraciones cardiovasculares relacionadas y la mortalidad de los
pacientes.
Pregunta de Investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas de la funcién miocardica en pacientes con

enfermedad de Duchenne tratados en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero

del 2005 a Diciembre del 2015

Justificacién.

La enfermedad de Duchenne se encuentra poco estudiada en nuestro pais, las
estadisticas son escasas y la relacion que tenemos con caracteristicas clinicas
nulas, solo el INEGI en un estudio estima la incidencia y prevalencia, y en nuestro

Instituto solo existe un estudio de caracteristicas clinicas de hace 10 anos. La
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enfermedad de Duchenne tiene un polimorfismo amplio, su expresién puede ser

variable y no exactamente relacionada a las alteraciones genéticas internas,

existen otras caracteristicas particulares de los pacientes que pueden agravar la

enfermedad como actividad fisica, perdida de la deambulacién, alteraciones

conjuntas como neuroldgicas que pueden predisponer al paciente a mayor riesgo

cardiovascular, por este motivo se realiza este estudio, primero para conocer a

nuestra poblacién, la causa de muerte mas frecuente, las caracteristicas

asociadas a los tipo de mortalidad, la edad de deambulacién y la edad de

mortalidad, para con esto tratar de mejorar y de evitar caracteristicas y darle una

mayor sobrevida al paciente. Con esto se pretende lograr exponer si México tiene

el mismo polimorfismo que sigue en todos los estudios expuestos y trabajar con

cada uno de estos puntos para el maximo beneficio del paciente de Duchenne,

tanto en nuestro Instituto como otros sitios del pais.

OBJETIVOS

General. Describir las caracteristicas cardiacas, edad de inicio, patrén de

herencia, pruebas auxiliares diagndsticas y evolucion de los pacientes con

enfermedad de Duchenne de Enero del 2005 a Diciembre del 2015.

Especificos.

1. Describir la edad de inicio y patrén de los pacientes con enfermedad de
Duchenne.

2. Describir las caracteristicas de confirmacion diagnéstica de los pacientes con
Duchenne en el periodo de estudio.

3. ldentificar las caracteristicas paraclinicas y genéticas de los pacientes con

Duchenne en el periodo de estudio.
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4. Como es la funcion cardiaca en los pacientes con Duchenne.

MATERIAL Y METODOS
Clasificacion de la Investigacion. Estudio observacional, transversal,
retrospectivo y descriptivo.
Universo de estudio. Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Duchenne
que hayan sido valorados en el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2015.
a. Criterios de inclusién. Pacientes con diagnéstico clinico de
enfermedad de Duchnne en el periodo comprendido de Enero del 2005
a Diciembre del 2015.
b. Criterios de exclusion. Pacientes con diagndéstico de distrofia muscular
no Duchenne, sin diagnéstico molecular, patologico, clinico o que se
encuentren en abordaje. Pacientes que no tengan abordaje ni

seguimiento cardiovascular.

Seleccion de sujetos a participar. Se busco en la base de datos del Instituto
Nacional de Pediatria palabras claves, tales como: Distrofia muscular de
Duchenne, Distrofia muscular, se recabaron todos los expedientes y se analizé de
uno por uno, se excluyeron aquellos que no cuenten con el diagndstico.

Andlisis Estadistico.

Se elaboré una base de datos en el programa excel conformada por todas las
variables propuestas para el estudio, posteriormente se exportd al paquete
estadistico SPSS v. 21., con el cual que realizé el analisis descriptivo de acuerdo
al tipo de variable, se calcularon las medidas de tendencia central y de dispersién

en el caso de las variables de intervalo, y las variables cualitativas se analizaron
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en forma de porcentaje. Los resultados de la tesis se presentan en graficos y
tablas.

RESULTADOS.

Se encontraron 405 pacientes con sospecha diagnéstica de enfermedad de
Duchenne, se eliminaron 355 pacientes por haberse diagnosticado otra
distrofinopatia u alguna otra patologia neurolégica de caracteristicas similares.
Nuestro universo de estudio fue de 45 pacientes con el diagndstico de distrofia
muscular de Duchenne. La mediana de la edad al diagndstico fue de 83 meses, la
edad minima de 13 meses y la maxima de 264 meses.

En el 62% de poblacién estudiada (28 pacientes) no cuentan con antecedentes
heredofamiliares, 18% tiene a un tio materno y madre portadora, solo el 2%
presentd un hermano con enfermedad de Duchenne como mutacion de novo.
Tabla 1

La edad de inicio de los sintomas musculares fue entre los 6 a los 60 meses de
vida, la mediana de 24 meses, arriba de 36 meses solo hubo 9 pacientes de los 45
totales (20%). Figura 1

Dentro de otros sintomas referidos por el paciente, 4 personas refirieron disnea
(8.9%); 2 pacientes de los 45 reportaron sintomas cardiacos(4.4%), siendo la edad
de inicio de estos sintomas de 156 meses y 171 meses respectivamente. Tabla 2

Tabla 1. Antecedentes Heredofamiliares de los pacientes con enfermedad de
Duchenne

Antecedentes Heredo-Familiares

Frecuencia Porcentaje
Mutacion de novo 28 62.3%
Tio Materno y Madre Portadora 8 17.7%
Madre Portadora 7 15.6%
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Hermano y Madre Portadora 1 2.2%
Hermano con Mutacidon Novo 1 2.2%

Figura 1. Edad de Inicio de sintomas musculares en meses.

10

g

Frecuencia

s

2 T T Y T
0 20 40 >0

Edad inicio sintomas musculares

Tabla 2. Pacientes que presentaron Sintomas Cardiacos
Sintomas Cardiacos

Frecuencia Porcentaje
No 43 95%
Si 2 5%

Se realizaron otros estudios paralelos dentro del abordaje de la enfermedad de
Duchenne, la Electromiografia se realizé en 29 pacientes (64%), dentro de ellos el
79% se reportd alteracion miopatica, el 6.9% reportd baja amplitud y de manera
anormal el 13 % reportd una electromiografia sin alteraciones a pesar de tener el
diagnostico. Al igual se tomo la prueba de laboratorio de Creatinin fosfokinasa
CPK a 41 pacientes, la mediana fue de 14,225 con un rango minimo de 1,102
mg/dl y maximo de 58,497 mg/dl, el 100% de los pacientes que se le tomod

muestra el valor fue anormal, por arriba de 200 mg/dl.
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En base a los estudios de diagndstico la biopsia muscular se realizé en 17
pacientes de los 45 estudiados (37%), la ausencia de distrofina se reporté en 6
pacientes (41%), el segundo reporte mas frecuente fue la infiltracion adiposa en 6
pacientes (29%), las lesiones menos frecuentes reportadas fue necrosis en solo 1
paciente el cual se acompano de infiltracion adiposa. Figura 2, Figura 3, Tabla 3.

Figura 2. Biopsia Muscular.

Biopsia Muscular

u Si
B No
Tabla 3. Caracteristicas de Biopsia muscular
Caracteristica de Biopsia Muscular
Pacientes Porcentaje
Ausencia de 7 41%
Distrofina
Infiltracion 5 29%
Adiposa
Degeneracion 1 6%
de Fibras
Fibras atroficas 1* 6%
e hipertroficas
Otros ** 3 18%

. * Se acompariaba al igual de infiltracién adiposa, ** Miopatia inflamatoria, Necrosis de fibras.
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Figura 3. Caracteristicas de Biopsia Muscular

CARACTERISTICAS BIOPSIA MUSCULAR
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Se realizd estudio molecular en 44 de los 45 pacientes (97.8%) (Figura 4) los
cuales 10 reportes fueron negativos (22%), Las dos deleciones de exones aislados
mas frecuente afectados fueron el “45” y el “60” con tres casos cada uno (20.4%),
se encontraron alterados en 2 casos respectivamente los grupos de exones 45-55,
del 48-50 y el exon 52 (4.54% en cada grupo), el resto de las deleciones solo
tuvieron un caso (4%); Otros hallazgos diferentes a las deleciones fueron: una
duplicacion del Exéon 52 visto por MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification), una microdelecion del Exon 52 y una pérdida del promotor y del
exon 1.

En el mismo estudio molecular se analizaron los sitios mas frecuentes o “Hot
Spots”, Se encontraron 23 pacientes en el Hot Spot 1 (52%) (Exones distales con

delecion del 44-55), en el Hot Spot 2 (Exones proximales con delecion del 2-20)
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se obtuvieron 5 casos con un 12%, otros Spots y alteraciones con 6 pacientes
(13%). Figura 5, Tabla 4.

En base al numero de exones afectados, En 11 pacientes (25%) se present6 la
delecion de un unico exon, el 9% tuvo 3 exones afectados y el 3% 6 exones
afectados, el numero mas alto de exones afectados fue de 39 en solo un paciente

(2.2%). Figura 6.

Figura 4 Estudio Molecular

Estudio Molecular

| Si

H No

Tabla 4 Hallazgos de estudio molecular “HotSpots”
Hallazgos estudio molecular “HotSpots”

Pacientes Porcentaje
Hot Spot 1* 23 52%
Hot Spot 2 5 11.4%
Otros Spots y alteraciones 6 13.6%
Estudio NEgativo 10 22.7%

*Hot Spot 1 (Exones distales con delecién del 44-55), ** Exones proximales con delecion del 2-20)
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Figura 5. Hallazgos de los Estudios Moleculares
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Dirigido al estudio de cardiopatia a 42 pacientes se les realizaron radiografia de
térax, 24 de ellas no se tiene la radiografia disponible para el calculo del indice
cardiotoracico (57%), en 15 pacientes (25%) se encontré que la radiografia de
térax tuvo un ICT de < 0.50 lo cual es normal. En 6 pacientes se encontrd
cardiomegalia, con 4 pacientes que tuvieron un ICT entre 0.50-0.60 (9%), solo un
paciente (2.2%) presentd un indice mayor de 0.61. Figura 7

Figura 7. Porcentaje de Pacientes en relaciéon a su indice Cardiotoracico
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Se realizé electrocardiograma a 43 pacientes (95%); 41 pacientes (95%) no
presentaron alteraciones electrocardiograficas, dos paciente presentaron
alteraciones del ritmo, uno taquicardia sinusal (2.3%) y otro una arritmia sinusal
(2.3%). En cuanto a alteraciones de cavidades cardiacas, 6 pacientes mostraron
Hipertrofia ventricular izquierda (13%) y 6 pacientes del ventricular derecha (13%).
A 39 pacientes (86.7%) se les realizd ecocardiograma (Figura 8) , todos sin

alteraciones estructurales, en cuanto a la funcidon cardiaca. Dentro de la valoracion
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de los Tamanos de las cavidades realizado por z-score se analizé el diametro en
diastole (DDVI) y en sistole (DSVI) del ventriculo izquierdo estando alterado >2.5y
<-2.5. Se tomaron los 39 pacientes que se les realizé6 el ecocardiograma, 8
pacientes (20%) se descartaron por no tener el peso y la talla reportados; De los
31 pacientes 13 (42%) presentaron su diametro alterado, 4 pacientes (33%)
tuvieron alterados ambos diametros tanto DDVI como DSVI, 8 pacientes (66%)
alterado el DSVI y solo 1 paciente (8%) tuvo alterado el DDVI aislado. Figura 9 y
Tabla 5.

Figura 8. Pacientes que se les realizé Ecocardiograma

ECOCARDIOGRAMA

mSi mNo

Tabla 5. Didmetros alterados en sistole y diastole del Ventriculo Izquierdo
Diametros alterados en Sistole y Diastole del Ventriculo lzquierdo

Pacientes Porcentaje

DDVI 1 7%
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DSVI 8 62%

Ambos (DSVI y DDVI) 4 31%

Figura 9. Didmetros alterados en sistole y didstole del Ventriculo lzquierdo

Diametros alterados en Sistole y diastole del
Ventriculo lzquierdo

7%

DDVI DSVI AMBOS (DSVI'Y DDVI)

= DDVI mDSVI Ambos (DSVI'y DDVI)

En cuanto a la fraccion de expulsion, se encontrd que 23 pacientes (65%) tuvieron

una funcién sistolica conservada (FE > 60%), se encontré que 11 pacientes (31%)

tuvieron una disfuncién (60-30% Fe%) y 1 paciente (2.9%) disfuncién severa

(<30% de Fe%). La mediana de Fraccion de Eyeccion% fue de 63% con un rango

de 20 a 87%. La fraccidon de acortamiento varié desde 9% hasta 49%, con una

mediana de 32%, Por debajo de 31% hay 14 pacientes (37%). Tabla 6, Figura 10
Tabla 6. Fraccién de Eyeccion.

FE% Pacientes Porcentaje
>60% 23 65%
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60-30% 11 31%
<30% 1 2.9%

Figura 10. Fraccién de Eyeccion

Frecuencia

FE%

En 24 de los 45 pacientes tuvieron seguimiento (53.33%). La mediana del tiempo
desde el diagndstico hasta la ultima visita a nuestra Institucién fue 34 meses, 11
pacientes tuvieron un seguimiento menor de 1 ano (24%), el tiempo mas bajo fue
de 2.8 (2.3%) meses y al paciente que se tiene mas tiempo de valoracion es de
167 meses.

Se encontraron solo 3 defunciones, la edad de fallecimiento fue de 176 meses,
180 meses y 207 meses, los indices de masa corporal se encontraron por debajo
de 23 en los tres pacientes, ninguno con diagndstico de sobrepeso u obesidad.
Solo en dos se reportd el indice cardiotoracico, uno en el rango de 0.50 a 0.60 y
uno arriba de 0.61. No se reportaron dimensiones en ecocardiogramas de estos
pacientes, la fraccion de eyecciéon fue de 12% y 20 % en los dos pacientes y la

fraccion de acortamiento de 9% en solo un paciente. Tabla 7 y Tabla 8
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Tabla 7. Edad, IMC y causas de las Defunciones.

Causas y Caracteristicas Defunciones.

Pacientes Causa Defuncién Edad IMC.
1 Neumopatia Restrictiva 180 11
2 Insuficiencia Cardiaca 207 22
3 Insuficiencia Cardiaca 176 19

Tabla 8. Resultado de Fracciones en ecocardiograma en las defunciones

Resultados de Ecocardiograma Defunciones
Pacientes Fe% Fa%
2 20% 9%
3 12% NR*
DISCUSION

La enfermedad de Duchenne tiene una expresion variable de sintomas
musculares y cardiovasculares, los porcentajes reportados a nivel mundial aun asi
tienen muchas similitudes que se comparan con nuestro estudio.

En la evaluacion realizada, el inicio de los sintomas musculares fue entre los 24 a
36 meses, la madre noté sintomas como debilidad a la marcha y al intentar
pararse, llama la atencidn que la edad de sospecha se hace a edades tempranas
como lo descrito, pero nuestro diagnéstico la mediana es de hasta 83 meses (6.9
afos) a diferencia de paises industrializados donde la media de diagndstico es de
4.5 afios M @ G La madre a diferencia de otros casos fue la que noté dichos
sintomas de manera mas temprana que estudios donde se detectaba al inicio de
la edad escolar cuando se iniciaban actividades de ejercicio en guarderia. (")

El estudio inicial de abordaje en el 100% de nuestros pacientes fue la CPK, de los
cuales todos estuvieron alterados esto coincide con la literatura y es obligatorio ya
que existe una destruccion muscular, la mediana fue de 14,225 mg/dl y el valor no
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tuvo relacién con la evolucion del paciente como se ve en otros estudios
internacionales M. Se report6 paciente con 51,422 mg/dl de CPK el cual ha tenido
una evolucién normal sin fallecer, esto ejemplifica la ausencia de relacién de mala
evoluciéon y el aumento de la CPK como se reporta a nivel mundial W@, En la
electromiografia el reporte mas frecuente fue la alteracion miopatica, mostrando
gran valor para el abordaje inicial de la debilidad distal de un paciente (), aun asi
no tiene gran valor y los abordajes de otros estudios no la incluyen de manera
rutinaria ©, lo que llama la atencion es el porcentaje que reportaron estudio
normal, esto pondria en controversia el estudio, se necesitaran otros estudios que
evaluaran solo la electromiografia viendo los falsos negativos en la Enfermedad de
Duchenne.

En la diagnoéstico definitivo, se obtuvieron 45 pacientes, al 100% de nuestro
pacientes se les realizd estudio molecular como prueba confirmatoria como se
hace en paises industrializados () @6, con este estudio se hizo el diagndstico al
80% como otros estudios, @ en el resto de pacientes se hicieron otros estudios
como MLPA en dos casos que detecta en otros estudios hasta un 99% de las
deleciones, duplicaciones y microdeleciones de Duchenne (6):

Otro estudio paralelo fue la biopsia de Musculo, se realizd en 17 pacientes, solo 6
de ellos reportaron la ausencia de distrofina que es sine qua non del diagndstico
de Duchenne (") otras caracteristicas encontradas como lo menciona la literatura,
la fibrosis es la mas comun en otros estudios, en el de nosotros fue infiltracion
adiposa(") En lugares limitados de recursos la biopsia toma un papel importante,
incluso aunque no puedan corroborar la ausencia de distrofina por su frecuencia

de otras caracteristica reportadas, en nuestro caso la infiltracion adiposa es una
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caracteristica muy comun que debe de tomarse en cuenta a diferencia de la
hipertrofia y fibrosis reportada en otros lugares.()

En el diagndstico molecular el 61.4% de los pacientes presento mutacién de novo,
a diferencia en la literatura se reporta un 38.4% de estas mutaciones lo que no es
coincidente. M@E) El 80% de nuestros pacientes presentaron alteracion de
delecion, lo cual es muy parecido al 70% de los reportes a nivel mundialM@@), Al
igual que lo que dice la literatura, el Hot Spot mas frecuente encontrado fue el
distal en un 51% @3- el resto se dividié equiparablemente entre el Hot Spot 2, otros
spots y alteraciones. También son de similitud con lo escrito a nivel mundial el
porcentaje de pacientes con deleciones (mas de 70%), solo un paciente (2.3%)
tuvo duplicacion (literatura mundial del 10%) y en nuestro estudio solo una
mutacidén puntual, cabe recalcar que algunos pacientes quedaron pendientes de
realizar la secuenciacion, pero perdieron el seguimiento o no se obtuvo el recurso.
Con base a la patologia cardiaca el electrocardiograma no demostré6 cambios
significativos en el ritmo pero si en estructura, se mostraron 26% con hipertrofia
ventricular, la mitad del lado derecho y la otra izquierda, que podria tener similitud
con lo reportado en literatura ?3). Otro estudio que podria predecir riesgo inminente
es el indice cardiotoracico, aunque la literatura no se menciona como predictor,
nuestro estudio encontrdé 33% de los pacientes con indice cardiotoracico alterado,
dos de ellos fallecieron. Dentro de nuestro estudio 39 pacientes de 45 (86%) se les
realizd ecocardiograma lo que recalca la falta de seguimiento y abordaje de
nuestros pacientes. Se evaluaron distintas mediciones dentro de este estudio, la
fraccion de eyeccion se vio alterada en 12 pacientes (30%) que se encuentran por

debajo de 60%, siendo un valor que podria denotar a pacientes con progresion de
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enfermedad cardiaca silente, segun la literatura el 20 a 30% presenta alteraciones

cardiacas sin sintomatologia (3 (23)

La fraccion de acortamiento tuvo una mediana de 32.5%, 14 pacientes tuvieron
una fraccién de acortamiento por debajo de lo normal, el paciente con fraccion de
acortamiento mas bajo fallecié por insuficiencia cardiaca siendo de 9%, aun asi
otros pacientes con valores bajos no reportaron sintomatologia, al igual que la
fraccibn de eyeccion, los pacientes pueden cursar con patologia silente
sintomatica y con ecocardiografia alterada. @

En cuanto a dimensiones de cavidades encontramos que un 42% de los
pacientes tiene alteracion de las dimensiones del ventriculo izquierdo, se
encuentra mas afectado a nivel de sistole con 92%, de los cuales 30% esta
alterado la sistole y la diastole, y 8% diastole solo con alteracion diastdlica.
Aunque no hay estudios que muestren la relacion de las dimensiones de
cavidades por ecocardiograma y la enfermedad de Duchenne, otros estudios han
intentado evaluar indices de remodelacion y llenado del ventriculo para dilucidar el
cambio estructural del corazén, encontrando que son diferentes los cambios
estructurales respecto a otras miocardiopatias dilatadas y que el valor que se le
puede dar para deteccion de cardiopatia en sus etapas iniciales podria ser
importante como lo encontrado en nuestro estudio. 23

El porcentaje de pacientes que fallecieron fue de 6.6%, la mortalidad en esta etapa
no se tiene en nuestro pais, aunque se menciona en algunos reportes la edad de
fallecimiento es a los 19 afos que coincidiria con la edad de los pacientes, pero no

con el porcentaje ©). La edad de mayor mortalidad en algunos estudios va hasta
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35 afos como en Japon por el tratamiento temprano y la rehabilitacion intensiva
®). De los pacientes fallecidos dos pacientes murieron de insuficiencia cardiaca y
miocardiopatia dilatada y uno de neumopatia restrictiva, si bien es muy poca
muestra la encontrada, la causa de muerte en los pacientes con Duchenne es mas
por enfermedad pulmonar que por falla cardiaca (60 vs 15-30%). En pacientes de
edad joven es muy raro encontrar falla cardiaca irreversible(<15%) @ (3) @) que
podria coincidir con nuestro estudio con 6% de los pacientes murieron de esta
misma causa @.

El peso al fallecimiento vario, el primero tuvo 58 kg, el segundo 25 kg y el ultimo
32Kkg, ninguno de los tres tiene el diagndstico de sobrepeso sacado por el indice
de masa corporal, que coincide con lo descrito en la literatura (*), aun asi nuestra
muestra es reducida para establecer una posible asociacion estadistica. Solo en
los dos pacientes con insuficiencia cardiaca se tomo la fraccidon de eyeccion, se
encontré en el primero 20%, y 12% en el tercero, solo al primero se le tomo
fraccion de acortamiento al fallecimiento y fue de 9%, las dimensiones no fueron

tomadas en los tres pacientes, limitando aun mas nuestro estudio.
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Conclusiones.

- Como conclusiones es importante recalcar el tamafo de la muestra, en 10
anos se consiguieron a 46 pacientes, el numero puede ser pequefio y tener
un bajo peso estadistico pero nos menciona lo infrecuente de Ila
enfermedad.

- La segunda limitante es la perdida de seguimiento en el 47% de los
pacientes, impidiendo ver la evolucion de la enfermedad y la incapacidad
para evaluar la funcién cardiovascular tanto clinica como paraclinica en
cada paciente, sin embargo debemos de remarcar que dentro del programa
de estudio de los pacientes con enfermedad de Duchenne se ingresan a un
proceso paliativo donde el paciente ya no acude al hospital si no se le da
seguimiento domiciliario.

- En este estudio se logré evaluar y reconocer caracteristicas de la funcion
miocardica de nuestros pacientes con Duchenne.

- Es dificil evaluar los signos y sintomas cardiovasculares de Duchenne ya
que hay una limitacion funcional importante musculoesquelética que
ensombrece la patologia cardiaca temprana ya que se encuentran en
reposo absoluto.

- El estudio genético fue mas facil de evaluar e identificar ya que es el
estudio de eleccion para confirmacion de diagndstico y se realizd en el 97%
de los pacientes segun lo mostrado en nuestro estudio.

- No existe un protocolo al momento del ingreso de un paciente con
enfermedad de Duchenne e insuficiencia cardiaca, el seguimiento estrecho

debe de ser establecido y el describir las dimensiones del ecocardiograma

50



en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave ya que en los dos
pacientes fallecido solo se denoto la Fraccion de eyeccion.

El dar atencion de rehabilitacion en otros hospitales puede desviar la
atencion principal del paciente y no dar el seguimiento adecuado en un
hospital de alta especialidad donde debe valorado por un equipo
multidisciplinario

Se deberia evaluar en préximos estudios si existe modificacion del
tratamiento esteroideo en el curso de la patologia cardiaca y si hay cambios

o enlentecimiento en la relacidén con los diametros en el ecocardiograma.
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ANEXO 1

Nombre Variable

Definiciéon Conceptual

Tipo de
Variable

Medicién de la variable

Edad diagnéstico

Tiempo de vida desde el diagnostico.
Importancia estadistica, y asociarlo con
los sintomas cardiovasculares y no
cardiovasculares

Intervalo

Meses.

Familiares con
patologia

Permitira identificar familiares
afectados, quien recibié asesoramiento,
0 madres portadoras

Nominal

1.Si
2.No

Tipo de Patologia
en familiares.

Ver que familiar esta afectado con
misma patologia

Nominal

Descriptiva Enfermedad

Edad inicio
sintomas
musculares

Sintomas musculares se define como:
pseudohipertrofia de gastrocnemios
incapacidad para la marcha, caidas
repetidas. Permitira conocer la relacion
entre los sintomas musculares y si hay
correlacion con otras variables,

Intervalo

Meses

Peso al diagnéstico

Indica el peso en kilogramos cuando se
diagnosticd, nos puede dar una
correlacion si hay un aumento en
sintomas cardiovasculares y no
cardiovasculares y su relacion con la
mortalidad

Intervalo

Kilogramos

Talla al diagnoéstico

Es la longitud del paciente desde el
talén hasta el final de la zona mas
prominente del craneo. Al igual que el
peso no se sabe si la talla se
correlaciona con otras manifestaciones

intervalo

cm

Sintomas
Cardiacos

Los sintomas cardiacos se definen
como: dolor toracico subito, sincope
cardiogénico. Valorar si hay involucro
clinico cardiovascular. Identificar a
pacientes con caracteristicas de
patologia cardiaca y su relacién con
gabinete y mortalidad.

Nominal

Disnea

La Disnea se define como: la dificultad
para respirar ante un esfuerzo
pequefio, mediano y grande, se
correlaciona con insuficiencia cardiaca.
Es identificar con este sintoma
especifico y la correlacién paraclinica.

Nominal

Biopsia Muscular

Estudio por toma de aguja en musculo
que revela la estructura histologica
muscular, las caracteristicas son
necrosis, alteracion de la arquitectura y
fibrosis.

Nominal

Hallazgos

Mencionar los hallazgos ya
comentados en anterior variable, para
identificar si hay una caracteristica
especifica, relacionarlo con la edad y el
tiempo del diagndstico

Nominal

Que
encontrada

caracteristica

*Estudio Molecular

Estudio para evaluar si existe delecion
(mas frecuente) u otra mutacion.

Esta variable nominal escoge para
evaluar que pacientes se encuentran
con abordaje y cuantos pacientes no se
les realiza dicho estudio

Nominal

Hallazgos

Buscar los Hallazgos encontrado en el
estudio molecular en caso realizado

Descriptivo

Hallazgo encontrado

Radiografia de

La radiografia de térax se vuelve

Nominal

1. Si
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Toérax

fundamental en el abordaje cardiaco
inicial, es importante tener una
radiografia como abordaje diagnéstico
en busqueda de enfermedades
cardiacas, con esta variable evaluamos

2. No

indice
Cardiotoracico

Es un indice que muestra si existe
cardiomegalia, siendo un signo
indirecto paraclinico de insuficiencia
cardiaca, se saca por la suma de la
longitud hemicardio del lado derecho y
lado izquierdo trazando una linea
imaginaria entre las vértebras y el
resultado se divide entre la longitud
total del térax en su zona mas amplia

Intervalo

cm

Electrocardiograma

Estudio electrofisiolégico que evalua
diferentes caracteristicas cardiacas
entre ellas ritmo, tamano indirecto de
cavidades. Servira para evaluar si hay
alteraciones y su correlacion clinica

Nominal

Arritmias

Alteracion en la conduccion eléctrica
del corazon. Evaluar si existe y que tipo
de arritmia presenta, ver si hay
patrones de arritmias en nuestra
poblacion

Nominal

2. No

Hallazgo

Taquicardia

Es el aumento en la frecuencia
cardiaca por arriba del percentil 90 de
su edad. Su relacion es importante
para ver en cuantos pacientes existe
alteracion del ritmo

Nominal

1. Si
2. No

Hipertrofia VD

La hipertrofia del ventriculo derecho es
demostrada en las tres primeras
derivaciones monofasicas. Su
importancia radica en la forma de
presentacion de la patologia cardiaca,
aunque esta mas asociada del lado
izquierdo la hipertrofia.

Nominal

Hipertrofia VI

Las mediciones se hacen en las ultimas
derivaciones monofasicas, definen
aumento de cavidad izquierda, esta se
relaciona mas en la enfermedad y
predicen grado de dafo miocardico e
insuficiencia cardiaca

Nominal

-

. Si

Ecocardiografia

El estudio fundamental para evaluar la
funcioén cardiaca y ver mediciones que
pueden revelar insuficiencia cardiaca,
alteraciones en valvulas y fraccion de
eyeccion, se complementara conjunto a
las caracteristicas clinicas y
moleculares, inicio de sintomas y
relacién con la mortalidad segun los
hallazgos encontrados en cada
paciente.

Nominal

Fraccion de
Eyeccion

Cantidad de volumen que sale del
ventriculo izquierdo, su valor numérico
nos muestra la funcién de ventriculo y
su deterioro, correlacionado con otras
variables.

Intervalo

Porcentaje

DDVI/DSVI

Diametro al final de la diastole y de la
sistole del Ventriculo izquierdo; estas
mediciones nos ayudan a evaluar el
miocardio en estos dos tiempos, valorar
si hay dilataciones importantes que

Intervalo

cm
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conlleven insuficiencia cardiaca o
disfunciones sistolicas o diastolicas

Seguimiento

El seguimiento adecuado del paciente
es antes de perder a deambulacién
cada dos afios con ecocardiograma,
después de la pérdida de marcha el
seguimiento se debe hacer cada afio,
nos servira para valorar si se da un
seguimiento adecuado en nuestra
poblacion

Nominal

Fecha de Ultima
Visita y Tiempo
hasta la ultima
visita

Valorar si el paciente continuo su
seguimiento médico con los
especialistas o ha abandonado la
institucion.

Fecha

dd/mm/aa.
Tiempo En meses.

Electromiografia

Hoy en dia la electromiografia solo es
util en diagnosticos diferenciales de la
debilidad muscular, recordemos que las
fibras neuronales se encuentran
respetadas en Duchenne, por tanto,
deberia de ser sin alteraciones en
todos los casos para alteraciones
neuroldgicas

Nominal

1. Si
2. No

Resultado Descriptivo

Creatine
phosphoKinase
(CPK)

Enzima que aporta un fosfato al ATP,
produciendo energia a nivel
intracelular, ante el dafio persistente
del miocito la CPK aumenta y sus
niveles son indicativos indirectos de
dafo propio del musculo.

Nominal

Cantidad de CPK
al diagndstico

La cantidad puede estar relacionada
como predictor de enfermedad propia
del musculo, o agregados otras
patologias, se quiere evaluar si existe
relacion entre la cantidad de CPK y la
relacion con cardiomiopatia o
mortalidad.

Cuantitativo

0-NUmero indefinido

CPK Alterada

Evaluar si existe o no CPK elevada, en
teoria todos los pacientes por el dafio
propio del miocito deberia de estar
alterada, solo se corroborara este dato

Nominal

-

Si

Fallecimiento

El paciente murié? Es importante
definir la mortalidad de los pacientes,
cuantos contindian con vida y cuantos
han muerto.

Nominal

Edad Fallecimiento
(RIP)

Evaluar la edad de fallecimiento
correlacionado con la edad de
diagndstico y el tiempo con la
enfermedad y la edad media de muerte
en nuestra poblacion

Intervalo

meses

Peso RIP

Ver la relacion de peso con otros
factores y la pérdida de peso desde el
inicio de la enfermedad.

Intervalo

Kilogramos

Talla RIP

Ver la pérdida de talla por los diferentes
trastornos como escoliosis y el
crecimiento que tuvo durante toda la
patologia

Intervalo

cm

indice
Cardiotoracico ICT
al RIP

Evaluar el cambio del indice ya
mencionado desde el diagnéstico, ver
si los pacientes con o sin
sintomatologia tienen alteraciones
indirectas cardiacas durante toda su
evolucion.

Intervalo

0.00-1.00

DDVI RIP/DSVI

Evaluar modificaciones del diametro de

Intervalo

cm
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RIP

diastole y sistole durante la
enfermedad hasta el fallecimiento y ver
si hay cambios en pacientes con o sin
sintomas cardiacos

Fraccion de
Eyeccion RIP.

La cantidad de volumen eyectada del
ventriculo izquierda al fallecimiento
también nos puede decir las
modificaciones sufridas durante toda la
enfermedad y su correlacion con la
evolucién del paciente

Intervalo

Porcentaje

Medicamentos

Que medicamentos se han
administrado al paciente, cual es el
tratamiento que estamos utilizando y si
influye en general con la mortalidad

Nominal

—_

Si
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