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Introduccioén

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad que afecta al
musculo esquelético, originada por un defecto genético en el cromosoma X el cual
se vincula a la ausencia de la distrofina, generando alteraciones en la estabilidad y
funcion de la fibra muscular. Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por la
debilidad muscular progresiva, secundaria a la atrofia por sustituciéon del musculo
por tejido fibro-adiposo.! La historia natural es tal, que en promedio, los nifios
afectados ameritan del uso de silla de ruedas, secundario a la perdida de la
marcha a los 9 afos, ademas del desarrollo de complicaciones cardiopulmonares
las cuales merman la calidad de vida con una mortalidad a los 19 afios.?

Su prevalencia a nivel mundial es de 4.78 por cada 100 mil recién nacidos vivos
varones.® No hay reportes epidemiolégicos que muestren la prevalencia de
enfermedades neuromusculares en México; sin embargo, se tiene una prevalencia
estimada de 6300 varones en el pais.*® En el departamento de rehabilitacion
pulmonar del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, se reportd una
incidencia de 79 casos atendidos en el 2011° ; en el 2012 se hizo el reporte de
290 biopsias de personas con diagnéstico clinico de distrofia muscular, las cuales
fueron analizadas por inmunohistoquimica cuya distribucién fenotipica en la serie
fue positiva para ausencia de distrofina en 85 pacientes, confirmando el
diagnéstico de DMD (73% de la muestra).’

Fisiopatologia

La distrofina, proteina estructural subsarcolémica, interactia con una serie de
proteinas llamadas proteinas asociadas a distrofina, las cuales tienen la funcion de
formar el anclaje entre la matriz extracelular con el citoesqueleto. Se cree que su
funcién principal es la proteccion de la célula muscular ante la fuerza generada por
la contraccion!. Al estar ausente dicha proteina, la fuerza generada por la
contraccion muscular dafia la sarcémera y produce de forma subsecuente
necrosis de la fibra muscular.®



Historia®

Mitad del siglo XIX

Pacientes con inicio en la infancia con
debilidad lentamente progresiva de inicio en
miembros inferiores sin alteraciones sensitivas

Charles Bell 1830

Hombre 18 afios con debilidad en musculos de
extremidades inferiores, cadera y abdomen sin
alteraciones vesicales o intestinales iniciando a
los 10 afios con incapacidad para incorporarse

Italia, se describe por primera vez el hallazgo
de la hipertrofia en pantorrilasy deltoides, asi
como el desarrollo de contracturas con la
progrecion de la enfermedad.

1836 Gaetano Conte y L. Gioja reportan esto
en el Annali Clinici dell'Opele degli Incurabili di
Napoli en un documento titulado "Scrofola del

sistema muscolar

Previamente descritos por Giovanni Semmola
(1793-1865) en 1829, con su enfermedad
descrita como "Ipertrofia muscolare"

1960-1975 Se debate la ubicacion del defecto
basico en DMD (SNC,Musculo o sangre) .CK
serica para detectar portadores. Uso de
prednisona

Gowers reporta su primer caso de DMd en
1874, describe el signo de Gowers y en 1875
describe la ausencia de reflejos rotulianos en

pacientes con DMD

1852 Meryon hace descripciones
macroscopicas y miroscopicas en cadaveres de
fios afectado por dicha paralisis

1er Examen patologico Richard Partridge del
15 de noviembre de 1847

Otra descripcion menciona edad de inicio de la
debilidad a los 8-10 afios, con fallecimiento a
los 17 afios en un nifio con datos de "Corazon

agrandado" (Semmola 1834)

1975-1980 Se establece la hipotesis de la fibra
muscular como area de defecto en DMD,
inician investigaciones.

1980-1984 Se detecta el gen de laDMD en el
cromosoma X, se asocia mismo gen a la DMB.

1984-1988 Louis Kunkel y Ronald Worton
estrechan la region del cromosoa X
responsable de DMD. Se describe a la
distrofina y su localizacion en la membrana de
la fibra muscular.

1988-1994 Kevin Campbell insercion de la
distrofina a traves del complejo distrofina-
glicoproteina

Se correlacionasitioy tipo de mutacionen el
gen de la distrofina con la severidad.
prednisona, se confirma el enlentesimiento de
la progrecion en la enfermedad

1995-2000 comienzan las investigacioneas
ante una posible terapia genica con
microfragmentos del gen de la distrofina.

2005-2009 inicia el primer ensayo clinico de
terapia genica en Estados Unidos.

2000-2005 Academia Estadounidense de
Neurologia establece las pautas para el uso de
la prednisona. “exon

skipping” en ratones.




Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se observan entre los 3 y 5 afios de edad. A los 12
afios es indispensable el uso de silla de ruedas.!® Las manifestaciones mas
frecuentes son los trastornos de la marcha, secundarios a la debilidad muscular
progresiva, signo de Gowers, disfagia, infecciones respiratorias, trastornos del
suefio y deformidades toracicas.!' Lleva un curso evolutivo que se puede
diferenciar en varios periodos: “presintomatico”, “sintomatico”, “progresion” y de
“sedestacion definitiva”. En el primero, suele haber ausencia de datos clinicos de
la enfermedad y abarca los tres primeros afios de edad. Durante el periodo
sintomatico comienza a manifestarse la debilidad muscular, con alteraciones
posturales, tendencia a la hiperlordosis lumbar, alteraciones de la marcha, signo
de Gowers; la fuerza muscular de la cintura escapular permanece conservada. La
tercera etapa, “progresion”, de los 6 afios hasta la pérdida de la marcha (12 afos);
debilidad en gluteos y cuadriceps generando marcha anadina. Cuarto periodo:
complicaciones secundarias a la actitud postural adoptada, escoliosis que
contribuye a un importante compromiso de la ventilacién.*? En la pubertad es
frecuente la cardiomiopatia que con las alteraciones respiratorias conduce a
insuficiencia cardiorrespiratoria, a consecuencia de las complicaciones cardiacas,
respiratorias y ortopédicas; la edad media de fallecimiento es alrededor de los 19
afios. 1314

Genética

El gen responsable para la DMD se localiza en el brazo corto del cromosoma X en
la banda p21.2; Constituido por 79 exones y 6 promotores con un transcrito de
14Kb que codifica a la distrofina para el musculo esquelético, cardiaco y liso. En
los pacientes con esta condicion se encuentra la siguiente proporcion de
mutaciones: 50-68% deleciéon de 1 o mas exones las cuales son diferentes en
extension y posicion, sin embargo, hay dos posiciones que tienen mayor riesgo de
presentarlas, denominadas hot spot o puntos calientes, hot spot menor en los
primeros 20 exones y el hot spot mayor en la zona intermedia del gen, entre el
exon 44-55 en direccion 5 > 3’; 6-11% duplicaciones, el resto cualquier otro tipo
de mutaciones, incluyendo las puntuales.®1510

Diagndstico

Sospecha clinica y/o elevacion de CK, Estudio molecular confirmatorio (locus
Xp21.2), andlisis de deleciones mediante PCR multiple (generalmente andlisis de
22 exones), analisis de deleciones y duplicaciones pequefias mediante MLPA,
secuenciacion completa del gen DMD en caso de que los estudios anteriores
hayan sido negativos. Biopsia de musculo con andslsis de inmuno-histoquimica
con anticuerpos especificos monoclonales que confirman la ausencia de distrofina.

El diagnéstico promedio es a los 4.1 afios de edad. Un diagndéstico adecuado
influye en el prondstico, el asesoramiento genético y la evaluacién de la



elegibilidad de cada paciente para las terapias genéticas. 3¢ Se requiere un
seguimiento regular multidisciplinario que incluya la vigilancia de la funcién
respiratoria; (una vez por afio en el nifio y dos veces por afio en el adulto); asi
como estudio de alteraciones de la deglucion, presencia de disfagia,
broncoaspiracion, reflujo, trastornos de la masticacion que pudieran ser origen de
algunas complicaciones.’

Complicaciones respiratorias en el nifio con distrofia muscular de Duchenne

En las enfermedades neuromusculares (ENM) suele haber una afeccion del
aparato muscular a diferentes niveles y esta en la mayoria de los casos se
presenta antes de la afectacion respiratoria por lo cual es comun que se pase
inadvertida en las fases iniciales!®; es de importancia considerar el tiempo de
evolucion de cada una. En el caso de la distrofia muscular de Duchenne, el tiempo
de evolucion es mas lento en comparacion con otras, como la Esclerosis Lateral
Amiotrofical®, por lo cual es de vital importancia el seguimiento por parte del
servicio de neumologia pediatrica, desde el nacimiento o los primeros meses de
vida y en su caso, desde la confirmaciéon diagnéstica??; todas suponen una
disminucién significativa de la fuerza muscular, siendo la pérdida de la fuerza de
los miusculos respiratorios el factor fisiopatoldgico mas importante®; esto
compromete el intercambio gaseoso corporal, la funcién de bomba pulmonar, el
mantenimiento del tono muscular de la via aérea superior y por lo tanto la
proteccion de la via aérea que se mostrara deficiente por incompetencia
orofaringea, asi como el aclaramiento mucociliar y el soporte espinal??.

En el nifio se observan diferencias significativas, que en casos especiales, pueden
generar diversas desventajas, como un pulmoéon menos elastico en comparacion
con la flexibilidad de la caja toracica, lo que impedira el mantenimiento de
volimenes corrientes adecuados®; en los primeros 2 afios de vida el sistema
pulmonar sufre diversos cambios en cuanto al crecimiento y desarrollo funcional??.

En el caso de los pacientes con ENM estas desventajas aumentan por la
presencia de debilidad muscular, lo que producird un aumento de la complianza
toracica, y alteraciones en la capacidad funcional residual, asi como alteraciones
en el tono muscular de la musculatura respiratoria, lo que favorecera la aparicion
de atelectasias y colapso de la via aérea durante el suefio, habra desensibilizacion
de los receptores centrales secundario a la hipoventilacion alveolar e hipoxemia
crénicas®. La insuficiencia respiratoria crénica es una frecuente causa de muerte
en estos pacientes.?!

Fisiologia de la ventilacion

Ventilacion, movimiento de entrada y salida de aire producida con cada
respiracion, dada por el gradiente de presion entre el alveolo y la boca, el cual se
da por la accion de la musculatura respiratoria y las condiciones elasticas del
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pulmén; durante el reposo, en la caja torécica, las fuerzas elasticas generaran una
fuerza centrifuga que expande al torax, mientras las fuerzas elasticas del pulmon
generaran una presion centripeta con lo cual se favorecera el colapso pulmonar; el
equilibrio entre ambas presiones, representan la capacidad residual funcional con
la que el térax se mantiene en reposo. A la par, se genera una presion pleural
negativa resultante de la fuerza que el pulmon ejerce sobre la cavidad pleural, la
cual es util al equilibrar la presion elastica pulmonar, permitiendo que los alveolos
presenten una presion igual a la atmosférica y no se genere un flujo aéreo. Los
musculos inspiratorios al contraerse generaran una presion igual a la presion
elastica del térax, haciendo a la presion intrapleural mas negativa, con lo que se
logra rebasar la presion elastica del pulmon y la transmite al alveolo haciendo a la
presion alveolar sub-atmosférica generando un gradiente de presion alveolo-boca
con lo cual se produce un flujo aéreo dando lugar a un cambio en el volumen
alveolar, que corresponde al volumen corriente (Vt); con este aire nuevo se
neutraliza el gradiente de presion, ya que ambas presiones se igualan, cuando la
inspiracion finaliza los musculos inspiratorios se relajan y la presion de resorte
elastico pulmonar se trasmite al alveolo generando una presion positiva (supra
atmosférica), dando lugar a un flujo espiratorio y la salida de un volumen similar al
volumen corriente; al término de la espiracion se alcanza de nuevo el equilibrio de
la CRF.23:24

Insuficiencia respiratoria

Esta entidad en el nifio, tiene un caracter polimorfo, debido a la amplia variedad de
patologias desencadenantes; no hay una definicion consensuada, se interpreta
como la dificultad del aparato respiratorio para realizar, de forma adecuada, el
intercambio gaseoso?®; Esto puede deberse a la disfuncién ventilatoria de los
musculos respiratorios y sus complicaciones, asociado a hipercapnia e hipoxia, los
cuales se benefician de la ventilacion mecanica no invasiva®. En nifios con
enfermedades neuromusculares, este fallo es consecuencia de la disminucion en
la fuerza de los musculos respiratorios; en ocasiones, las alteraciones a nivel
central, se suman a la fisiopatologia de dicha complicacion, la cual se caracteriza
por la presencia de hipercapnia e hipoxia, secundarias a la hipoventilacion e
insuficiencia respiratoria, causada por una tos inefectiva; estos pacientes se
benefician de la ventilacibn mecanica no invasiva con presion positiva
principalmente por las noches.

Evaluacion respiratoria

Espirometria

Prueba basica para la evaluacion de la funcion mecanica respiratoria. Existen dos
tipos: Simple y forzada, siendo esta la que proporciona informacién mas atil desde
el punto de vista clinico?’; sus principales variables de medicién son la capacidad
vital forzada (FVC), la cual corresponde al volumen maximo de aire exhalado en
una maniobra espiratoria de esfuerzo maximo, antecedido por una maniobra



inspiratoria maxima, esta se expresa en litros. El volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), que corresponde al volumen maximo de aire exhalado en
el primer segundo de la maniobra de FVC y se expresa en litros?.

Existe otra variable a utilizar en el caso de la evaluacidon del paciente pediatrico: la
FEVt la cual corresponde al volumen maximo exhalado en un tiempo; y en el caso
de nifios en quienes no se puede medir la FEV1, hay variables equivalentes como
lo son el FEV0.75 y FEVO0.5.

Aceptabilidad de la prueba

Inicial

Volumen de extrapolacion retrégrada, menor a 0.15L o al 15% de la FVC; en
pacientes pediatricos 0.08L 0 12.5% de la FCV; otro criterio adicional al inicio de la
prueba, es el tiempo en alcanzar el flujo espiratorio maximo (120ms2). El
transcurso de la maniobra espiratoria debe ser continuo; esto se verifica de forma
objetiva en los gréficos volumen-tiempo o flujo-volumen. Al finalizar, los cambios
de volumen no deben ser inferiores a 0.025| durante mas de 1s, y esto se observa
en la curva volumen-tiempo con final plano. La maniobra en su totalidad no debe
durar mas de 6s; en nifios menores de 6 afios no debe ser menor a 1s; en nifios
de 6-8 afos 2 2s, y de los 8-10 > 3s.%8

La aplicacién de esta prueba en pacientes pediatricos se recomienda en pacientes
cooperadores con las indicaciones de la prueba. Se puede iniciar a partir de los 4
afios de edad®.Sin embargo para una mayor validez, se debe iniciar a partir de los
6 afios.?® 2 En pacientes con enfermedades neuromusculares el pardmetro mas
relevante a vigilar el la FVC ya que esta se traduce a debilidad de los musculos
respiratorios, siempre y cuando sea menor al 50% del valor predicho. En el caso
de la FEV1, se ha observado que valores menores al 40% del predicho se
traducen a hipoxemia durante el suefio.®

La funcién pulmonar en nifios con ENM, presenta un patrén restrictivo, esto
secundario a la debilidad de la musculatura inspiratoria, produciendo una
disminucién de la capacidad inspiratoria, la debilidad en muasculos espiratorios
provocara una disminucion en la capacidad espiratoria; ambos produciran una
disminucién progresiva de la capacidad vital, con un volumen residual normal o
alto. En los nifios con diagndstico de DMD, se observa, de forma caracteristica, un
incremento en los valores absolutos de la CV; hasta los 10-12 afios de edad,
posteriormente, se observa una meseta y, a partir de ahi, la CV comienza a
descender.?0

Pletismografia
Método mas preciso para la evaluacion de volumenes pulmonares absolutos; esta
ayuda a determinar la gravedad de la restriccion, volumen residual, capacidad



residual funcional y la capacidad pulmonar total y es imprescindible para
establecer el diagnostico de alteraciones ventilatorias restrictivas, las cuales
corresponden a un TLC <80% del predicho, de igual forma mide la resistencia de
las vias aéreas (Raw) o su inversa (Conductancia Gaw).2"- ©

Evaluacion de los musculos respiratorios

La medicion de las presiones de la musculatura respiratoria es el predictor mas
sensible para conocer la fuerza con la que se produce un flujo de tos, ésta es
realizada mediante el uso de un mandmetro de presiones respiratorias; es una
forma no invasiva de conoces la PImax y PEmax. Los valores obtenidos seran
expresados en valores absolutos o porcentuales respecto a los predichos, siendo
ideal obtener valores de PImax =80cmH20, ya que esto excluira compromiso
muscular significativo; en caso de que dicho valor se encuentre debajo del
30cmH20; ademas de una FVC menor a 1.2I, sera asociado a hipoventilacion
alveolar diurna y una PEmax menor a 60cmH20, se traduce a una incapacidad
para remover secreciones en la via aérea.®

Andlisis de gases arteriales: La debilidad muscular produce hipoxemia, debido a
una alteracion en la relacion ventilacién/perfusion; posteriormente producira fallo
ventilatorio con hipoventilacion global, a lo cual se agrega hipercapnia; La
gasometria evalla el nivel de oxigenacion y la hipoxemia se define como la
disminucién de la presién parcial de oxigeno arterial por debajo de la media hasta
2 DE; o <60mmHg 2% Cuando se detecta una PaCO2 >45mmHg hablamos de
hipoventilacién nocturna, asi como un aumento en exceso de base >4mmol/L. Se
puede evitar la realizacion de la misma con el uso del oximetro de pulso y el
capnografo.?°

Ventilacién no invasiva (VNI):

Soporte ventilatorio externo que suple o ayuda a la funcion ventilatoria del
paciente y no amerita un tubo endotraqueal, permitiendo que la via aérea superior
permanezca intacta®®>?*. No es una técnica terapéutica reciente; sus origenes se
remontan hasta hace mas de 100 afios y se vinculan a la creacién del pulmén de
acero por Drinker en 1927, con auge durante la década de los 50's, durante la
epidemia de poliomielitis con la cual se logr6 mantener con vida al 10% de
pacientes con polio que cursaban con insuficiencia respiratoria aguda;
posteriormente, con el advenimiento de la vacuna contra la polio, el uso del
pulmén de acero casi desaparece; posteriormente, Delaubier y Rideau
introdujeron la técnica de ventilacion positiva intermitente, mediante mascarilla
nasal, en pacientes con Distrofia muscular de Duchenne donde comprobaron que
era posible ventilarles adecuadamente a través de la mascarilla nasal de Sullivan,
en 1980 para la aplicacion de presién continua a pacientes con apnea del suefio,
lo que condujo al desarrollo del CPAP en 1987, marcado como un hito histérico en
la evolucion de la VMNI, rapidamente, se dio a conocer como el tratamiento de

10



eleccion en pacientes con insuficiencia respiratoria en pacientes con ENM quienes
eran adaptados a respiradores volumétricos intrahospitalarios y posteriormente
eran derivados a su domicilio; con el surgimiento de una nueva terapia: la
ventilacion mecéanica domiciliaria por mascarilla, en 1992 se introduce al mercado
el BIPAP, un respirador ideado para minimizar la presion durante la espiracion y
reducir de forma intermitente la presurizacion en el circuito; se publica la primer
serie de pacientes manejados con VMNI domiciliaria en 1994; la VMD se
popularizo en 1996, en 1999 se publica en la revista Chest las indicaciones
clinicas para su implementacion.?®

Ventilacion mecanica
Es el cambio ciclico de volumen alveolar, producido en respuesta a un gradiente
de presion generado por la accion de un ventilador mecanico externo.

Su objetivo es mantener un intercambio gaseoso adecuado, que supla los
requerimientos metabdlicos corporales, los cuales son imposibles de lograr con la
ventilacion fisioldgica espontanea; existen dos tipos: Una, que aumenta la presion
negativa alveolar durante la inspiracion (Ventilacién por presiéon negativa).?® O
generar una presion positiva supra atmosférica, que origina un gradiente de
presién que da lugar al flujo inspiratorio con la posterior espiracién pasiva, debido
a la retraccion elastica (Ventilacion por presion positiva). En general, se debe tener
en cuenta que para un gradiente de presion, el flujo generado dependera de la
resistencia de las vias aéreas y el cambio de volumen alveolar secundario, a dicho
flujo y dependen de la elastancia o la resistencia elastica del pulmén.?324 Esta es
usada en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica, debido al
incremento en la ventilacion alveolar con disminucion de la PaCO2 e incremento
de la PaO2, la disminucion del trabajo ventilatorio y la mejora en la funcion
muscular ventilatoria, lo cual es fundamental en el manejo de pacientes con fallo
respiratorio crénico.

Funcién pulmonar
Al aumentar el volumen de aire, disminuyen las zonas de colapso pulmonar,
incrementando la CRF y la distensibilidad pulmonar.

Funcién muscular

Esta determina una disminucion del trabajo ventilatorio ya que logra una sincronia
del paciente con el ventilador, lo cual favorece el reposo de los musculos
respiratorios, que se manifiesta con el aumento de la presién inspiratoria maxima;
clinicamente se acompafa de una disminucion de la sensacion de disnea y mayor
tolerancia al ejercicio.?3
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Funcidn en el intercambio gaseoso

Mejora la hipoxemia con lo que se disminuye la FiO2 y secundariamente, la
toxicidad pulmonar por O2; este efecto se basa en el reclutamiento de unidades
alveolares colapsadas, con lo que se mejora el desequilibrio V/IQ y las areas de
shunt; al estar en sincronia con el ventilador se consigue el reposo muscular
respiratorio que se manifiesta con la abolicibn de la contraccion diafragmatica
favoreciendo asi la recuperacion funcional muscular.?

Respiradores tipo BIPAP

Tienen una turbina de alto flujo, que brinda una presién positiva inspiratoria y una
presion espiratoria positiva durante la espiracion, tienen un flujo decelerado que
permite generar un incremento rapido de la presion en la via aérea de forma
constante mientras dure la inspiracion. La via de acceso de eleccién es la
mascarilla nasal y la naso-oral, siempre teniendo en cuenta la adaptacién a la
morfologia del paciente.

Indicaciones

En caso de alteraciones en la bomba muscular, con cifras diurnas de PaCO2
mayores a 45mmHg que es indicativo de insuficiencia respiratoria
hipercapnica.2330

Contraindicaciones
Alteraciones en el estado de conciencia, inestabilidad hemodinamica, alteraciones
en la deglucién, cirugia maxilofacial y menores de 6 afios de edad.?3 3°

Efectos adversos

Lesiones dérmicas asociadas a mascarilla, distencion gastrica, aspiracion,
neumonia y atelectasias.?® Alteraciones en la relacion V/Q, sobre distencion
alveolar y atelectasias.?*

12



Planteamiento del problema

La distrofia muscular de Duchenne, una enfermedad neuromuscular genética, que
conlleva a una pérdida de la fuerza muscular de naturaleza progresiva, que
compromete a la musculatura ventilatoria trayendo consigo un sinnumero de
complicaciones las cuales empeoran el pronostico de la persona con dicha
condicion quienes tienen una edad media de fallecimiento alrededor de los 19
afos, si no reciben tratamiento oportuno. Estos son candidatos a recibir un manejo
multidisciplinario enfocado a prevenir y tratar las mismas, dicho manejo ha dado
lugar a mejoras en cuanto a la funcion y funcionalidad, la calidad de vida del
paciente y sus cuidadores, la salud y longevidad.% 23 18

Existen varios métodos de tratamiento conservador, dependiendo del nivel de
compromiso respiratorio enfocado a la mejora de la mecanica ventilatoria, con
parametros respiratorios ya establecidos como indicativos de inicio de terapia
pulmonar, para asi prevenir las diferentes complicaciones esperadas; por lo que
surge la siguiente interrogante:

¢Cual es el efecto en la sobrevida en pacientes con distrofia muscular de
Duchenne posterior al manejo con la ventilacibn mecanica no invasiva?

Elementos de la pregunta PICO

Paciente o .
. L Intervencion a . Resultados
problema de interés . Comparacion (C)
P) analizar (1) esperados (O)

Determinacion
de evidencia en
cuanto al efecto
Sobrevida con Reportes sobre la en la sobrevida

. . uso de sobrevida de de los pacientes
Distrofia muscular R . :
ventilacion pacientes sin con DMD
de Duchenne L : : . :
mecanica no manejo ventilatorio posterior al
invasiva. no invasivo. manejo con
Ventilacién no
invasiva.
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Justificacidn

Tomando en cuenta que la Distrofia muscular de Duchenne es una de las
distrofinopatias mas frecuentes de la infancia, con mal pronéstico, debido al dafio
localizado en uno de los principales componentes de la membrana muscular,
implicando asi la funcion de los mismos y que impacta de manera directa no sélo
en la condicion del paciente, sino también de la familia, es de suma importancia
determinar o evaluar el grado de evidencia que se dispone en la actualidad en
cuanto al manejo de la funcion respiratoria, por el impacto que tiene en el aumento
en los afios de sobrevida y por consiguiente, en la calidad de vida de los mismos.

Actualmente, no se cuenta con datos estadisticos a nivel nacional que nos
permitan determinar con exactitud el curso de los mismos, asi como la evolucién
posterior a intervenciones, dentro de la rama de la rehabilitacion respiratoria, es
por ello que se debe buscar informacion para valorar el impacto que tendrian, con
la finalidad de prevenir complicaciones tempranas, asi como la disminucion de
costos en cuanto a hospitalizaciones y programas institucionales prolongados.

Dependiendo de los resultados surgird conocimiento y probablemente nuevas
lineas de investigacion, para que en un futuro no lejano, se puedan realizar
algoritmos de abordaje, logrando una mejor inclusién en las areas posibles que
forman parte fundamental del individuo.
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Obijetivos

General
1. Realizar una revisién sistematica de la literatura sobre el efecto en la
sobrevida de pacientes con Duchenne, posterior al manejo con ventilacién
mecanica no invasiva.

Especificos
1. Conocer las intervenciones en el tratamiento de rehabilitacion pulmonar
para coadyuvar en el tratamiento de la Distrofia muscular de Duchenne,
basados en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia cientifica
disponible.

2. ldentificar el nivel de evidencia, grado de recomendacion y la calidad
metodoldgica de los articulos acerca de las intervencion con ventilacion
mecanica no invasiva en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o
cronica y como afecta en la sobrevida del nifio con distrofia muscular de
Duchenne.

3. ldentificar cuales son los datos en las pruebas de funcién ventilatoria para
la deteccion precoz en la insuficiencia respiratoria de nifios con distrofia
muscular de Duchenne aplicados con sustento en evidencia cientifica del
tratamiento de rehabilitacibn pulmonar en la distrofia muscular de
Duchenne.
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Hipdtesis.
Por ser una revision sistematica no requiere hipotesis.

Definicidn de las variables.
Por ser una revision sistematica, no se realiza definicion de las variables.

Criterios de seleccion.

Inclusidn

Articulos relacionados con el soporte ventilatorio no invasivo y el impacto en
la sobrevida con pacientes de DMD

Articulos en cualquier idioma, con accesibilidad a su resumen y texto
completo.

Articulos de revisitas arbitradas, con limite de 10 afios de publicacion.
Articulos con disefios transversales, de cohorte, ensayos clinicos y
descriptivos.

Exclusion

Articulos en los que se mencione el tratamiento con modalidad de
ventilacion invasiva, asi como otro tipo de intervenciones, excluyendo a la
ventilacion no invasiva.

Articulos que no cumplan con una adecuada metodologia de investigacion.

Eliminacién:

Aquellos articulos que no tengan resultados concluyentes sobre el
tratamiento con ventilacion no invasiva, u otro tipo de manejo médico.

Metodologia
Tipo de disefio metodoldgico:

Descriptivo.
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Estrategia de busqueda

Identificacion de fuentes de busqueda
Se realizé una busqueda en las bases de datos electronicas: PubMed, Scopus y
ScienceDirect.

Identificacion de términos de busqueda
Se realiz6 una traduccion de la consulta a lenguaje documental, utilizando las
siguientes palabras clave y se obtuvieron los siguientes descriptores en DeCs:

e Muscular Dystrophy, Duchenne (Distrofia muscular de Duchenne)
e Noninvasive Ventilation (Ventilacién no invasiva)

e Survivol (Sobrevida)

e Mortality (Mortalidad)

Se buscaron los documentos relacionados con el tema: efecto de la ventilacion
mecanica no invasiva en la sobrevida de pacientes con distrofia muscular de
Duchenne en los buscadores anteriormente enlistados.

La busqueda fue limitada a articulos que cumplieran con los criterios de inclusion
mediante los buscadores y ordenadores booleanos con términos MeSH
introduciendo las palabras claves y las posibles combinaciones usando el algebra
booleana AND.

Resultados de la busqueda:

Se realiz6 la busqueda con las siguientes tercias de descriptores: Muscular
Dystrophy, Duchenne AND Noninvasive Ventilation AND Survivol. Muscular
Dystrophy, Duchenne AND Noninvasive Ventilation AND Mortality (Anexo 1)

En total de la busqueda se obtuvieron 52 articulos, de los cuales 12 se
encontraron duplicados y 35 no cumplieron con los criterios de inclusion, por lo
que al final solo se incluyeron 5 articulos para la revision. (Anexo 2)

Posterior a la busqueda se realizd una lectura analitica de éstos para verificar su
utilidad en el estudio verificando la calidad metodolégica de los articulos, la cual se
realizé en conjunto con un revisor y se acordo sobre la inclusion y/o exclusion de
estos.

Una vez seleccionados se realizé el analisis de la informacién y posteriormente se
procedi6 a la realizacion de cuadros descriptivos en un formato
estandarizado.(Anexo 3)

Se realizé un andlisis cualitativo de los estudios de acuerdo al nivel de evidencia y
al grado de recomendacion correspondiente apegandose a la guia metodolégica
del grupo de revisores Cochrane (COCHRANE HANDBOOK 2011), para la
realizacion de un estudio de revision sisteméatica (Anexo 4).
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Resultados

En total de la busqueda se obtuvieron 52 articulos, de los cuales 12 se encontraron
duplicados y 35 no cumplieron con los criterios de inclusién, por lo que al final solo se
incluyeron 5 articulos para la revision. (Anexo 2).
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Autor

John R Bach MD
et. al.
2011

Duchenne Muscular
Dystrophy:
Continuous
Noninvasive

Ventilatory Support

Prolongs Surviva3!

Intervencion

Efecto de la VNI
continuay la
asistencia mecdnica
necesaria para la
supervivencia,
traqueostomiay la
incidencia de
muerte por causas
cardiacas,
pulmonares y de
otro tipo en
pacientes con DMD
e insuficiencia
respiratoria
terminal

Tipo de estudio y poblacién

Estudio de Cohorte

Se ingresaron al estudio 126 usuarios de
ventilador con dx de DMD

Excluyendo a pacientes muy jévenes vy
gue no murieron durante el seguimiento.

Control ¢/4-12 meses de la PETCO2, Sp02,
VC, capacidad de insuflacion maxima
(Espirometria) y flujo maximo de tos A/NA
(Flujometro)

Intervencion:
**|nspiracion sumada 10-15/3 dia

Debilidad glética inspiracion pasiva con
reanimador manual
(CoughAssist,Respironics,Murrysville,Pens
ilvania) modo de insuflacion a 40-60 cm
H20 de 10-15/3 sesiones diarias

VNI nocturna implementada con sintomas
clinicos + PETCO2 no elevada - PETCO2
nocturna >50 mmHg y desaturaciones
<95% prueba de VNI. (ventiladores
portdtiles asistencia controlada por
volumen 800/1500ml- 10/12FR)

En caso de Disnea matutina = VNI diurna.
Sp02 V¥ 95% modificacion VNI = Sp0O2 A
95%. = 13-14hrs = >23 hrs.

Prolongacién de la vida = VNI > 23hr. Se
midié VC inicio del estudio, inicio de la
VNI nocturnay al requerir VNI >23 hrs.
FPT <300l/min > TTA mecanica con
insuflador/exuflador doméstico.
(Infeccidn, extubacion o decanulacién) =
SpO2 A 95%. Se indicd acudir a
valoracién médica en caso de Sp0O2 V
95%.

Muertes

. Respiratoria A  secreciones,
infecciones respiratorias, mal
funcionamiento del ventilador
o la interface antes de la
muerte.

o Cardiaca: CO2 vy
normales en la
evaluacion mensual
20%

. Desconocida : Suefio

Sp02
ultima
+ FEVI <

Desenlace de la intervencion

De los 126:
. 8 murieron por cardiopatia
. 14  presentaron  ventilacion  +

traqueostomia.

8 sin capacidad ventilatoria sin ventilador
(Tragueostomia + ventilacion) = VNI continua.
. 6 pacientes no se decanularon,
. 5 murieron por alteraciones en el
tubo.

120 usuarios de VNI

115 A capacidad maxima de insuflacion en
comparacion con su CV (por lo que eran capaces
de realizar la inspiracién sumada)

Los 120 pacientes SpO2 basal A 95%, = No
candidatos a traqueotomia.

PETCO2 diurna de inicio de la VNI 44+/-3mmHg.
Media PETCO2 mejord a 42+/-3mmHg.

PETCO2 Diurna A 49+/-8mmHg > 3.2+/-2.9
afios de la VNI parcial. Con un aumento gradual
del uso de la VNI llegando a ser de tiempo
completo con una PETCO2 <40mmHg (Media
35+/-4mmHg).

Todos con acceso a técnicas de Tos asistida y
oximetria.

26 pacientes VNI continua - 7 pacientes
vivieron >40 afos.

Curva de supervivencia Kaplan-Meier mediana
de supervivencia de 29.5 en 45 pacientes que
murieron y de 30.6 en 56 pacientes vivos.

. VC alcanzé su maximo a los 13 afios

. PFT disminuy6 a <300 L / min a los
16 afios

. Los sintomas de hipoventilacion
aparecieron a los 19 afios, a una VC
de aproximadamente 640 ml,
cuando se inicio la VNI nocturna

. La dependencia continua de la VNI
comenzd a los 22 afios de edad, a
una VC de aproximadamente 320 ml

NE
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Autor Intervencion

Yuka Ishikawa

Etal Comparar el curso
2011
natural de la
Duchenne enfermedad con el
muscular . . .
manejo respiratorio
dystrophy: ) .
A invasivo y no
Survival R X
by cardio- invasivo

respiratory
interventions3?

Tipo de estudio y poblacién

Estudio descriptivo
227 pacientes (1964 a 2010)
incluyeron

187 se

Gl 1964 a 1984 (56) no
cardio-respiratorias

intervenciones

G2 1984-1991 (35) oxigeno suplementario,
tragueotomia no medicamentos cardiacos
G31991 (96)

Monitoreo PetCO2, CO2 transcutaneo , VC,
capacidad maxima de insuflacién (MIC) y
PFT

*Reclutamiento pulmonar

*VNI, tos asistida, cardioprotectores (FEVI)
<=45%.

*VNI nocturna hipercapnia sintomatica
(respiradores portatiles Controlados por
volumen 550-1000 ml )

*MAC y un insuflador-exsuflador PFT < 270 |
/ m mantener o devolver Sp02> =95 %

*cardioprotectores, betabloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y diuréticos.

MUERTE:

*Respiratoria:  Infeccion  respiratoria, A
secreciones, ¥ Sp02, alteraciones en las
interfaces o el ventilador.

*Cardiaca: (-) sintomas respiratorios, CO2 y
la SpO2 normales, insuficiencia cardiaca
congestiva FEVI <=20%.
*Desconocida: Cualquiera de los datos
anteriores negativos. = Necropsia.

***probabilidad de supervivencia Kaplan-
Meier calculada mediante log-rank. Un valor
de probabilidad de <0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

Desenlace de la intervencion

G1: 56 murieron 18,6 + 2,9 (rango 14,3-25,1)
afios de edad. 54 IR y 2 IC. La edad de
supervivencia del 50% fue de 18.1 afios.

G2: 11 murieron por causas cardiacas antes de
comenzar la VNI sin recibir medicamentos
cardioprotectores 17.5 * 3.0 (rango 13.9-23.9)
afios de edad. 24 vivieron 29.1 + 8.5 (rango
15.9-42.0) afios de edad; 3 aun vivos a 36.7 +
2.4 (rango 36.7-38.9) afios de edad. Su 50% de
edad de supervivencia fue de 28,9 afios.

21 murieron a los 28.1 + 8.3 (rango 15.9-42.0)
afios de edad, 12 por IC a pesar de que 9 de los
12 recibieron medicamentos cardioprotectores.
8 por causas respiratorias, 1 murié por razones
desconocidas.

G3: 8 murieron por causas cardiacas antes de la
VNI a los 22.8 + 3.6 (rango 18-25.9) afios de
edad.

88 usuarios de la VNI vivieron a 27.4 + 6.6
(rango 14.9-42.9) afios de edad con 71 vivos (58
+ cardioprotectores , 20 de 32 VNI a tiempo
parcial y 38 de 56 usuarios de VNI a tiempo
completo)

7 = prednisona a 0,75 mg / kg 10 dias al mes
durante 6 a 18 meses (Marcha)

17 de los 88 fallecieron (7 con VNI parcial/ 10
con VNI completa) (16 por causas respiratorias
y 1 por cardiacas) a 27.1 + 5.8 (rango 18.0-39.6)
afios de edad

7/32 VNI parcial murieron a los 22.8 + 3.6 (18.0-
25.9) afios de edad; 25 siguen vivos a los 21.5 +
4.5 (rango 14.9-31.6) afios de edad. 10/56 VNI
completo murieron a los 30,2 + 5,1 (rango 21,8-
39,6) afios de edad y 46 seguian vivos a los 30,7
+ 5,4 (rango 20,9-42,9) afios de edad.

88 usuarios de VNI comenzaron uso nocturno
con un CV de 673 £ 320 ml a los 18,9 * 3,3 afios
y lo utilizaron durante 5,4 + 3,3 afios

56 VNI a tiempo completo una vez que sus CV
fueran 328 + 194 ml a 24,7 + 4,6 afios de edad.
Por lo tanto, requieren una VNI continua
durante 5,8 * 3,4 afios.

AHRQ*
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Autor

Elia Gomez-
Merino
John R. Bach
2002

Duchenne
Muscular
Dystrophy
Prolongation
of Life by
Noninvasive
Ventilation
and
Mechanically
Assisted
Coughing?

Intervencion

Efecto sobre la
supervivencia
deluso de la
ventilacion
con presion
positiva
intermitente
no invasivo a
tiempo
completo con
y sin acceso a
este protocolo

Tipo de estudio y poblacion
Descriptivo retrospectivo
125 pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

91 se incluyeron para este estudio.

Se excluyeron pacientes con marcha preservada mas alld de
los 12 afios de edad.

Ningun paciente recibié manejo con glucocorticoides.

Sobrevida: Al requerir uso continuo de ventilador (16hrs/dia)
sin traqueostomia, poca tolerancia sin respirador, dificultad
respiratoria y alteraciones gasométricas.

Etiologia de la muerte:

Cardiaca: Repentina, sin evidencia o antecedentes de
infeccidn respiratoria alta, mal manejo de secreciones y FEVI
<20%.

Respiratoria: Infecciones respiratorias altas recurrentes,
tragueotomia secundaria a insuficiencia respiratoria, V¥
Sp02 secundario a secreciones.

***Entrega de Oximetros domésticos, tos asistida,
inhaladores y ventiladores controlados por volumen
portatiles al contar con alto riesgo de insuficiencia

respiratoria asociada a IRA y PFT < 270l/min. ***

***CV <1000ml = inspiracion sumada mediante reanimador
manual***

*Monitoreo de SpO2 continua durante las IRA con uso de
IPPV y Asistencia mecanica de la tos no invasivas = Sp02
>94%*

andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier

Se utilizé un valor P <0.05 para establecer la significacion
estadistica.

34 pacientes (promedio, 14.9 +/- 6.0 afios) sin dificultad
cardiaca o respiratoria y sin asistencia ventilatoria o ayudas
espiratorias hasta el momento del estudio.

91 - poblacién de estudio.

Inicio IPPV nocturna 19.1 +/- 3.3 afios de edad, CV media
411 +/- 252 ml = Uso IPPV no invasiva parcial por 1.9 +/- 1.3
afios, seguidos por una media de 8.5 +/- 5.3 afios (rango, 1-
18 afios).

Edad promedio (ultima evaluacidn, traqueostomia, muerte)
26.5 +/- 7.0 afios.

Desenlace de la intervencion

Muertes:
11 Insuficiencia respiratoria sin traqueotomia.

7 con autopsia = Causas no respiratorias ni
cardiacas.

Eliminacion por falta de contacto 14 usuarios.

40 murieron por IC antes de requerir IPPV a
tiempo completo.

51 usuarios = Supervivencia con IPPV a
tiempo completo se prolongé 6.3 +/- 4.6 afios
(rango, 6 meses a 18 afios). (17 pacientes auln
con vida en el Ultimo contacto).

10 murieron por insuficiencia cardiaca
congestiva. (8 con FEVI <20%)

7 pacientes con disnea a pesar del uso de
ventilador.

5 pacientes se recibieron intubados o con
traqueotomia = Se extubaron o decanularon
e iniciaron manejo con IPPV completo >
tolerancia respiratoria y se disminuyd el
tiempo de IPPV nocturno (1-3 afios) antes de
progresar a completa.

57 sin acceso a oximetria y MAC (14 se
sometieron a traqueotomia y sobrevivieron
4.1 +/- 4.5 afios adicionales a 28.8 +/- 5.1 afios
de edad)

34 pacientes con acceso a protocolo de
oximetria, ninguno fallecié o se perdié ni a
merito traqueostomia durante 1.6 +/- 1.6 afios
de uso de VPPV parcial y, posteriormente, 5.4
+/- 4.0 afios uso IPPV tiempo completo.

Los 14 pacientes perdidos durante el
seguimiento y 17 pacientes aun con vida
tenian 25.7 +/- 4.5 afios de edad.

AHRQ*
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Autor

Tai-Heng
Chen et al
2014
Combined
Noninvasive
Ventilation
and
Mechanical
In-Exsufflator
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Treatment of
Pediatric
Acute
Neuromuscul
ar
Respiratory
Failure3*

Intervencién

Determinar
viabilidad y
eficacia
combinada
dela
ventilacién no
invasiva/con
técnicas de
insuflacion-
exuflacion
mecdnica en
nifos
enfermedad
neuromuscul
ar mas
insuficiencia
respiratoria
aguda

Tipo de estudio y poblacion

Estudio descriptivo prospectivo
15 sujetos elegibles (edad media: 8,1 afios, rango: 3m/18a)
16 casos insuficiencia respiratoria aguda

6 AME, 2 DMD, 2 MC, 1 enfermedad de Leigh, 1 deficiencia
proteina mitocondrial trifuncional (DPMT), 1 CMTD.

IRA: <90%, (Fi02)> 0.6, Pa02) <60 mmHg, relaciéon de PaO2 a Fi02
<300, PaC02)> = 50 mmHg

Neumonia: Fiebre o leucocitosis
Signos clinicos, secrecidon Purulenta, nuevos infiltrados
consolidaciéon en Rx

y/o

Insuficiencia respiratoria aguda postextubacion IRA dentro de las
24 horas posteriores.

Administracion VNI: (BiPAP Respironics, Murrysville, PA) IPAP 8-10
cmH202 EPAP 4-5 cmH20, se ajustaron a lhr, hasta obtener
buen movimiento de la caja tordcica sin respiracién paraddjica
IPAP incremento de 2 cm H20 (maximo: 25 cm H20)

Volumen corriente espirado de 5-6 ml / kg > PaCO2 <55 mmHgy
pH> 7.3 y EPAP ajustado en un rango de 4-12 cmH20 para
mantener la saturacién de oxihemoglobina> 94% con una FiO2
requerida <0.6.

Respiracidn espontanea.
MIE: facilitar la expectoracion: Saturacion <94%,

IPAP aumentaba o las secreciones aumentaban presiones
inspiratorias positivas 20 cmH20-40 cmH20

Las presiones negativas 15 cmH20-40 cm H20
Respiracidn con presion positiva 1 a 2 segundos

Exuflacién negativa 1 a 2 segundos con ritmos respiratorios
propios del paciente de 3-5 respiraciones por un total de tres a
cinco ciclos

Riesgo Pediatrico de Mortalidad (PRISM) —lll al ingreso de la UCIP,
Durante, monitorizacion de la presidon arterial, FC, FR y la
saturacion asi como los gases arteriales después del uso de NIV /
MIE.

Exito: mejoria de la IRA o traqueostomia en UCIP

Fracaso: necesidad de ETI, dependencia persistente de la
ventilacion mecanica, traqueotomia, la UCIP

Desenlace de la intervencion

GE: 12 casos de IRA (75%)
GF: 4 casos (25%)

GE: hipercapnia, acidosis resolucién 12
hr de inicio VNI'y EMI, Relacién Pa02 /
FiO2 no cambid significativamente

GF: Tiempo medio desde el inicio del
uso de NIV / MIE hasta la intubacién fue
de 17,5 t 6,6 h (rango: 10-26h).
intubados asumiendo la falla de la VNI

3 pacientes hipercapnia persistente y
acidosis al inicio (pH: 7,21 +/- 0,21 vs.
7,27 +/- 0,08, P =0,67; PaC02: 75,1 + / -
26.7 mmHg vs. 67.2 +/- 8.0 mmHg, P =
0.65).

Duracion media de la intubacién de
22.8 +/- 8.7 dias.

Factores asociados disminucion del FR
menor desde el FR inicial

Exito: 11,3 +/- 8,9 vs. fracaso: 5,7 +/-
7,6; P =0.02 GF: FR y FC mas altos a las
9 h Vs GE (FC: 139 +/- 5.0 vs. 126.5 +/-
10.8, P = 0.04; FR: 34.8 +/- 5.4 vs. 28.2
+/-4.7,P =0.03).

8 px uso nocturno de VNI

Todos sobrevivieron de este enfoque no
invasivo
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Tipo de estudio y poblacion

Descriptivo retrospectivo
79 pacientes en total.
*60 pacientes con NVS nocturna.

**Se introdujeron 19 pacientes mas con criterios
clinicos para manejo con NVS.

*Se tomaron los estudios previos para calcular VC al
inicio de NVS nocturna. En cada visita se monitorizo
ETCO2 y la SpO2; asi como una espirometria para el
calculo de la CV.

VC disminuida con respecto a los valores -
Reclutamiento de volumen pulmonar 3/dia.

Pacientes con sintomas cuestionables se monitorizaron
ETCO2 y SpO2 nocturnas para persuadir a aquellos con

resultados anormales para que probaran la NVS
nocturna.
En caso de ETCO 40 mm Hg-50 mm Hg con o sin

alteraciones en la Sp0O2. Se dio informacion sobre los
beneficios de la NVS nocturna. Si el paciente no
encontraba utilidad en la misma se le asignaba una
nueva cita en 6 meses para revaloracion.

Ventiladores portatiles: Trilogy (Philips-Respironics,
Murrysville, PA). Elyse'e 150 (Saime, Savigny le Temple,
Francia). Asistencia controlada por volumen (800-1500
ml), tasas de respaldo fisioldgicas.

En caso de IRA = CNVS y MIE + retroalimentacién con
Sp02 - Aire ambiente al 95% o mas.

Desenlace de la intervencion

79 usuarios de NVS > 20 se volvieron
dependientes de CNVS con valores de ETCO2
menor de 40 y SpO2 normal en la ultima
evaluacion.

Muertes:

1 paciente dependiente de DMD CNVS (por 7
afios) muridé a los 35 afios por miocardiopatia
grave

1 usuario de NVS 23 h/dia murié a los 36 afios,

1 usuario de NVS nocturno a los 23 afios.

1 que no recibid intervencion murié a los 20
afios.

1 > traqueotomia, IRA que se convirtid en
neumonia, no pudo ser transferido a un centro
para extubarlo a CNVS y MIE.

78 pacientes no desarrollaron IRA o fueron
hospitalizados por IRA antes o después de
comenzar la NVS.

El usuario mas antiguo de DMD CNVS tiene 51
afios. Inicialmente usé un pulmén de hierro para
la asistencia nocturna a los 25 afios, pero se
cambid a NVS nasal nocturno y a los 41 afios se
volvié dependiente de la CNVS.

AHRQ*
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Discusidn

En este trabajo, se reviso la literatura disponible acerca de la importancia del uso
combinado de la Ventilacidbn no invasiva, con técnicas de tos asistida en la
sobrevida de pacientes con Distrofia muscular de Duchenne; al final se incluyeron
5 estudios publicados a nivel mundial, entre ellos, estudios de cohorte asi como
descriptivos.

Dentro del curso clinico que tienen los pacientes con esta entidad, se ha descrito
que tendran principalmente alteraciones en la funcion ventilatoria, aunado al mal
manejo de secreciones, lo que conlleva un mayor riesgo de morbimortalidad hasta
del 90% en aquellos pacientes sin deteccion y manejo oportuno, asociado al uso
de VNI. Los hallazgos mostrados en los estudios de esta revision muestran cémo
la mayoria de los pacientes inician manejo con uso de presiones positivas cuando
tienen clinica de hipercapnia; principalmente pesadillas, cefalea matutina,
somnolencia, etc, los cuales, por mucho, pueden ser exacerbados por infecciones
respiratorias altas; lo anterior siempre corroborado con pruebas de funcion
pulmonar, entre las mas importantes: la concentracion de CO2 espirado
(PETCO2), saturaciéon de O2 (Sp0O2), capacidad vital (CV) y finalmente pero no
menos importante la capacidad de tos, todo lo anterior apoyado por lo descrito por
M. Toussaint et al.36

Por otro lado en el estudio de Bach et al®’, se comenta que hay riesgo minimo de
desarrollar falla respiratoria cuando el flujo pico de tos se encuentra en 300L/min,
encontrando en su causistica sobrevida con uso de la ventilacién no invasiva, sin
tomar el tiempo de uso en horas a los 27.4 + 6.6 afios de edad, similar a los
resultados de Eagle et al®®, quienes describieron sobrevida de 25.3 arios,
comparado a pacientes que no utilizaron la VNI, los cuales la presentaron a 19.29
afos.

En el estudio de Yuka Ishikawa et. al®?, se comenta que con el uso de la VNI
parcial se observd una sobrevida a los 22.8 + 3.6 (rango de 18.0-25.9), a
diferencia del uso de VNI de tiempo completo, la cual mostré una supervivencia a
los 30,2 + 5,1 afos (rango 21,8-39,6), datos que coinciden con lo que reporto
Toussaint et al*® donde refieren una sobrevida con VNI a 31 afios de edad al 50%.
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Conclusién

La Distrofia Muscular de Duchenne es una condicion de salud que cobra real
importancia en la edad pediatrica, tanto para su diagnostico temprano asi como
también para la propuesta de un tratamiento oportuno que favorezca el atraso en
la presentacion de las principales complicaciones inherentes al mismo
padecimiento.

Por todo lo anterior diversos estudios han evaluado el impacto que tienen todas
las intervenciones conservadoras para mejorar no soélo la sobrevida sino también
la calidad de vida incluyendo a sus principales redes de apoyo.

En la actualidad se conoce que la rehabilitacion pulmonar es de las pocas
estrategias que cuentan con evidencia de estudios descriptivos, dentro de ellas, la
ventilacion no invasiva, las cuales refieren su utilizaciébn e indicacion con el
objetivo de coadyuvar a la par de otros tratamientos, la detencion de la caida
rapida de la funcion pulmonar, asociado también a técnicas de higiene bronquial y
tos asistida.

Los diferentes estudios evaluados no describen la calidad de vida asociada al uso
de las estrategias antes mencionadas, por tal motivo, es de vital importancia,
continuar con la realizacion de investigacion de calidad con adecuada metodologia
y ética en referencia al diagnostico mencionado, de tal manera que podamos
conocer de manera mas especifica el beneficio no sélo de las intervenciones en la
rama de la rehabilitacion pulmonar, sino también el efecto que tienen todas las
injerencias de los demas especialistas y el modo en que repercuten directa o
indirectamente en la mejora no sélo de la calidad de vida del mismo y de su
familia, sino también, en la disposicion como especialistas de herramientas que
nos permitan ofrecer estrategias para lograr una completa inclusion de nuestros
pacientes.
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Facultad y aspectos éticos factibilidad

El presente estudio es posible porque se contara con la estructura tecnoldgica, recursos
humanos, materiales, tiempo necesario y no representa ninguna amenaza para la
Institucion.

Consideraciones éticas

Se analizara sin trasgredir lo 4 principios basicos bioéticos: autonomia, ya que se respeto
la evaluacién de las observaciones de los investigadores en relacion a calidad del articulo;
justicia, ya que se procedi6 respetando la verdad; no maleficencia, al no causar dafio con
intencion a los demas al no modificar la historia natural de los pacientes, beneficencia; ya
gue en virtud de hacer el bien el reporte se hizo sin modificacién de los datos obtenidos.
En este estudio al no modificar la historia natural de ningun paciente y al optimizar los
recursos provistos, como las bases de datos gestionados, cumple con las
recomendaciones éticas vigentes en materia de salud de SSA; ya que se analiza la
informacién sin transgredir los principios éticos establecidos por la Declaracion de Helsinki
del 2008, en el cual se rige el codigo de conducta del profesional de la salud, asi como la
NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, mencionando
como puntos relevantes para este protocolo de investigacion:

5.8 En todo proyecto o protocolo de investigacion, se deberd estimar su duracién, por lo
que es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi como el
periodo calculado para su desarrollo.

5.9 Las condiciones descritas en el proyecto o protocolo de investigacion, incluyendo las
fechas estimadas de inicio y término, asi como el numero necesario de sujetos de
investigacion, seran considerados requisitos indispensables para la autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos.

5.11 El investigador principal, asi como los demas profesionales y técnicos de la salud
que intervengan en una investigacion, deberan cumplir en forma ética y profesional las
obligaciones que les impongan la Ley General de Salud y el Reglamento, asi como esta
norma.

10.1 La conduccidn de toda investigacion de conformidad con esta norma, estara a cargo
del investigador principal, quien debera ser un profesional de la salud con la formacion
académica y experiencia probada en la materia, que le permitan dirigir la investigacion
gue pretenda realizar.

10.2 El investigador principal podrd planear y elaborar el proyecto o protocolo de
investigacion y debe dirigir el mismo en apego a los aspectos metodolégicos, éticos y de
seguridad del sujeto de investigacion.

10.4 Es atribucion del investigador principal, seleccionar y especificar el nidmero de
participantes: personal de apoyo técnico y administrativo que participara en la
investigacion, por lo que sera responsable solidario del proceder y pericia de éstos en
relacion con la investigacion, por lo cual debera tener facultades amplias para, en su caso,
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solicitar al titular de la institucibn o establecimiento, que suspenda la participacion de
cualquiera de ellos.

10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si estd adscrito a la
institucion o establecimiento, cargo o funcion, horas/semana que dedicara al proyecto o
protocolo de investigacion, maximo grado académico, el lugar e instituciébn en que se
obtuvo (nacional o extranjera) asi como la disciplina; si es el caso, categoria en el Sistema
Nacional de Investigadores (investigador nacional o candidato).

12.1 La informacion relacionada con cualquier investigacion que el investigador principal
entregue a la Secretaria, sera clasificada como confidencial. Los Comités en materia de
investigacion para la salud de las instituciones o establecimientos en los que se realice
investigacion, deben guardar total confidencialidad respecto de los informes y reportes
que reciban del investigador principal, en particular, cuando se trate de Investigaciones
cuyos resultados sean susceptibles de patente o desarrollo y explotacion comercial.

12.2 Los integrantes de los Comités en materia de investigacion para la salud de las
instituciones o establecimientos en los que se realice investigacion, deben guardar total
confidencialidad respecto de los informes y reportes que reciban del investigador principal,
especialmente cuando se trate de investigaciones cuyos resultados sean susceptibles de
patente o desarrollo y explotacion comercial.

Asi como en Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en el
Capitulo | se menciona lo siguiente:

ARTICULO 17 Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio.

Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se apega a los lineamentos establecidos por el Comité Cientifico Académico de la
Universidad Teleton.
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Anexos

Anexo 1
Resultados de la busqueda

("muscular dystrophy, duchenne"[MeSH Terms] OR ("muscular"[All Fields]
AND "dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All Fields]) OR "duchenne
muscular  dystrophy"[All Fields] OR ("muscular"[All Fields] AND
"dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All Fields]) OR "muscular dystrophy,
duchenne"[All Fields]) AND ("noninvasive ventilation'[MeSH Terms] OR
("noninvasive"[All Fields] AND "ventilation"[All Fields]) OR "noninvasive
ventilation"[All Fields]) AND ("survival'[MeSH Terms] OR “survival"[All
Fields] OR "survivorship"[All Fields] OR "survival rate"[MeSH Terms] OR
("survival'[All Fields] AND "rate"[All Fields]) OR "survival rate"[All Fields])
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND "2008/02/23"[PDat] :
"2018/02/19"[PDat]) (("muscular dystrophy, duchenne"[MeSH Terms] OR
("muscular"[All Fields] AND "dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All
Fields]) OR "duchenne muscular dystrophy"[All Fields] OR ("muscular"[All
Fields] AND "dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All Fields]) OR
"muscular  dystrophy, duchenne"[All Fields]) AND ("noninvasive
ventilation"[MeSH Terms] OR ("noninvasive"[All Fields] AND "ventilation"[All
Fields]) OR "noninvasive ventilation"[All Fields])) AND
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH
Terms))

pub-date > 2007 and pub-date < 2018 and Muscular Dystrophy, Duchenne
AND Noninvasive Ventilation AND Survivorship

muscular dystrophy, duchenne noninvasive ventilati
on survivorship

(("muscular dystrophy, duchenne"[MeSH Terms] OR ("muscular"[All Fields]
AND "dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All Fields]) OR "duchenne
muscular  dystrophy"[All  Fields] OR ("muscular"[All Fields] AND
"dystrophy"[All Fields] AND "duchenne"[All Fields]) OR "muscular dystrophy,
duchenne"[All Fields]) AND ("noninvasive ventilation'[MeSH Terms] OR
("noninvasive"[All Fields] AND "ventilation"[All Fields]) OR "noninvasive
ventilation"[All Fields])) AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All
Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])

Muscular Dystrophy, Duchenne AND Noninvasive Ventilation AND mortality
AND LIMIT-TO(yearnav, "2018,2017,2016,2015,2014") AND LIMIT-
TO(topics, "respiratory,muscular dystrophy,duchenne muscular,respiratory
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failure,cpap,neuromuscular") AND LIMIT-TO(contenttype,
"JL,BS","Journal")

muscular AND dystrophy, AND duchenne AND noninvasive AND ventilati
on ND mortality AND (LIMIT-TO ( EXACTSRCTITLE , "Respiratory
Care") OR LIMIT-TO ( EXACTSRCTITLE , "Pediatric

Pulmonology" ) OR LIMIT-TO ( EXACTSRCTITLE , "Chest") OR LIMIT
TO (EXACTSRCTITLE |, "Pneumologie™ ) OR LIMITTO ( EXACTSRCTITL
E . "American Journal Of Physical Medicine And

Rehabilitation" ) ) AND (LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT

TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMITTO (PUBYEAR, 2016) OR LIMITTO
(PUBYEAR, 2015) OR LIMITTO (PUBYEAR, 2014)) AND (LIMITT
O (DOCTYPE, "ar")) AND (LIM-

TO (SUBJAREA , "MEDI") ) AND (LIMITTO ( LANGUAGE , "English™)
OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "Spanish”)) AND ( LIMIT

TO (SRCTYPE, "I"))
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Anexo 2

[— | PubMed [
5
Muscular Dystrophy, ) .
Duchenne AND 3 Articulos duplicados
Noninvasive Scopus Total || 8 Articulos no || Incluidos
Ventilation AND 4 N=11 cumplieron criterios de 0
Survivorship inclusion.
Science Direct
|| 2 ||
| PubMed ]
15
Muscular Dystrophy, .
Duchenne AND 9 Articulos duplicados
Noninvasive 3copus Total || 27 Articulos no || Incluidos
Ventilation AND 12 N=41 cumplieron criterios de 5
mortality inclusion.
Science Direct
1 14
Anexo 3
Cuadro de recoleccion de datos
Nivel de Grado

Tipo de estudio | Desenlace de

. ) - evidencia de
y Poblacion la intervencidn

AHRQ * | recomendacion

Autor Intervencion

*AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
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Anexo 4
Cuadros de grado de recomendacidn y niveles de evidencia.

x O o >

Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion
Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion
La recomendacién se basa en la opinidn de experios 0 en un panel de consenso

Existe evidencia de riesgo para esta intervencién

la
1b
lla
lib
m

v

0o o >

La evidencia cientifica procede a partir de meta-andlisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien disefiado v sin aleatorizar
La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disefiado.

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados como estudios comparativos, de correlacidn
0 de casos y controles

La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Recoge los niveles de evidencia cientifica lay Ib
Recoqe los niveles de evidencia cientifica lla, lib y 1lll
Recoge el nivel de evidencia IV
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