


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






INDICE

RESUMEN . ..ottt b s s b s s s bbb sa s b e sa s 1.

INTRODUCGCION......cctttii ittt s st bbb s s bbb b ea et sa bbb bbb st nne 2
ANTECEDENTES ..ottt s st bbb s s b bbb s b b st bbb s ne 3
MARCO TEORICO ...ttt sttt bbb s b s s bbb s bbb bbb e bbb s 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.......cooiiiiiitiic st s s s n e 14
JUSTIFICACION. ...ttt s s b s b s s b sa s s bs s sa b 15
OBUETIVOS. ..t st b s b b s b b s b b s bbb s R s s b s 16
DISENO METODOLOGICO.......cvuueeerreerreseisseaseeserssessssssssssesssssssssssesssssssesssssssssssssssssssssanssssssnsssessssssssssssssesssnes 18

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES........coiviriiiiiic st sessessnnes 19

RESULTADOS ...ttt st st s b s bbb s b b s b b s bbb s bbb s bbb 20
DISCUSION ...ttt b e bbb s b b s bbb s bt e b s bbb st sae e s 22
CONCLUSIONES ...ttt bbb b s bbb bbb sh b bbb bbb b sa s e 25
LIMITACION DEL ESTUDIO ...ttt st s s s s s s s s b s s an 26
CRONOGRAMA ...t bbb b b b s bbb s b b e b s b s b sbe st 27
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt st bbb e 28

ANEXOS.....e et sttt et e s st st e b e e b e e et bR e et et e he ere e et n e n e e 31



DEDICATORIAY AGRADECIMIENTOS

Mis infinitas gracias a Dios quien guia y moldea cada paso de mi vida. Gracias por

amarme incondicionalmente.

A mi Esposa Gloria Ramirez Castillo, y a mi hija Julieth Sarahi Gonzalez
Ramirez quienes fueron mi motor y razén de mi vida, gracias por apoyarme y
brindarme su ayuda cada vez que la necesite, aun en la distancia, mi mejor
compainiia, gracias por el animo y energia que mantienes y que me transmites. Las

amol!

Dedico este logro a mis padres, Maria Lourdes Blanco Ayala, Reynaldo
Gonzalez Blanco Iuchadores incansables, su sola presencia en mi vida es un
motivo para continuar. Podria escribir un libro sobre ustedes, por ahora solo puedo

decir: Gracias, los amo!

A todos mis maestros, gracias por compartir sus conocimientos y exhortarnos a ser

mejores cada dia, en especial a mi estimada y apreciada Dra. Lourdes Jamaica.

A los nifos, mis queridos pacientes que en estos anos han sido mis grandes

maestro y que sus sonrisas han sido mis energia y entusiasmo en mi carrera.

Al Hospital Infantil Federico Gémez, que permiti6 que mis habilidades se
siguieran desarrollando, para brindar en mi pais calidad de conocimiento al

momento de mi practica médica.

A la secretaria de relaciones Exteriores, por haberme becado y de esta forma

concluir mi sueno.



RESUMEN

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
neuromuscular causada por mutaciones en el gen de la distrofina y
presentan herencia recesiva ligada al cromosoma X. La debilidad muscular
afecta a los musculos respiratorios. Objetivos: Describir Principales
Alteraciones Pulmonares en Pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne
del Hospital Infantil Federico Gomez. Material y Métodos: Se realizd un
estudio descriptivo, observacional y retrospectivo para conocer las
alteraciones pulmonares clinicas y funcionales en los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne en el periodo comprendido entre enero 2005 —
diciembre 2018. Donde se revisaron 38 historias clinicas con diagnostico por
biopsia de distrofia muscular de duchenne que cumplieron criterios de
inclusion, recolectandose informacién a través de los expedientes de archivo
clinico, para posterior procesar la informacion atraves del programa SPSS.
Resultados: De los 38 pacientes con DMD que se analizaron se encontrd
con mayor prevalencia en sexo masculino y entre las edades de 8 a 10 afios,
con respecto a las manifestaciones clinicas pulmonares se encontrd
predomino la disnea con un 47.37%,Tambien se analizaron pruebas
funcionales respiratorias, la espirometria fue el restudio mas realizado con un
100%, la alteracién pulmonar mas frecuente fue el patron restrictivo Leve, y
en una minoria de pacientes se realizaron Pletismografia, Presion
inspiratoria maxima (PImax) / Presion espiratoria maxima (PEmax).

Conclusiones: La espirometria es una herramienta util en etapas iniciales
de la enfermedad. Pero que tienen que complementarse con otras pruebas
de volumenes pulmonares y de fuerza de musculos respiratorios. Con estas
pruebas se inicia el abordaje precoz para disminuir el riesgo falla de
respiratoria. Palabras Claves: Distrofia Muscular de Duchenne, Pruebas

Funcionales Respiratorias.



INTRODUCCION

Las Enfermedades Neuromusculares tipo Distrofia muscular de Duchenne (DMD)
corresponde a un grupo heterogéneo de patologias neuromusculares de caracter
hereditario recesivo ligado al cromosoma X, caracterizado por un defecto
bioquimico intrinseco de la fibra muscular. Las DMD puede comprometer al sistema
respiratorio condicionando morbilidad respiratoria de intensidad y precocidad
variable dependiendo del grado de afeccion muscular, la caracteristica comun es la
de un pulmon normal y una pared toracica débil; esta afectacién implica tanto a los
musculos inspiratorios, como a los espiratorios y a los orofaringeo. Existe afeccion
de los musculos respiratorios, fundamentalmente del diafragma, y cuando existe
fracaso funcional y fatiga, se produce hipoventilacion alveolar que es la principal
causa de la insuficiencia respiratoria con la consiguiente aparicion de
complicaciones respiratorias. La incidencia en Espafia es de 1 caso por cada
100,000 habitantes por afo y la prevalencia de 3.5 casos por cada 100,000 mil
habitantes. En pacientes pediatricos la prevalencia es de 100 por cada 100,000; y
en adultos similar, aunque varia desde 1 por cada 5,000 personas en las mas
comunes, hasta 1 por 100 en las mas raras. De acuerdo a reportes en la literatura
mundial, la incidencia del padecimiento es de 1 en 3,500 nacimientos, con una
prevalecia en la poblacion total de aproximadamente 3 x 100,000 habitantes.'" En
México no se conoce con exactitud la frecuencia de la misma, sin embargo, en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra actualmente solicitan
atencion médica en promedio de 1 caso/mes.

En el curso evolutivo de estas enfermedades son frecuentes las complicaciones
neumoldgicas, hasta el punto de que un 70% de los pacientes fallece
exclusivamente por causas respiratorias. Los pacientes con enfermedad de
Duchenne presentan inevitablemente debilidad de los musculos respiratorios a lo
largo de su enfermedad, lo que conlleva a alteraciones en la funcién pulmonar.

El presente estudio servira para dar seguimiento de la funcion respiratoria de estos

paciente y de esta manera dar manejo temprano.



ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Eduardo L de vito, y col, en el Instituto de
Rehabilitacion pulmonar en Argentina en 1996, sobre comportamiento clinico y
espirométrico de pacientes con distrofia muscular de Duchenne, en 36 pacientes
de 6 a 19 afos de edad, encontrando el patrén de tipo restrictivo como principal

trastorno espirométrico

En el afno 2012, Galicia Amor y col, en México en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratoria Dr. Ismael Cosio Villegas, se estudiaron 5 nifios con
diagndstico de distrofia muscular de Duchenne, con un promedio de edad de 4,4
afnos, con predominio en varones. La capacidad vital forzada(CVF), volumen
espirado durante el primer minuto (FEV,), flujo espiratorio pico(FEP) volumen
residual (VR) fueron normales. La fuerza maxima de los musculos periféricos
toracicos fue menor que la de los pélvicos, mientras que la presion inspiratoria
maxima, presion espiratoria maxima y el pico flujo de tos se encontraron por

debajo del 50% de los valores normales.

Hasta la Fecha en el Hospital Infantil de México Federico Gédmez, no contamos
con estudios en pacientes con distrofia de Duchenne que valoren la fuerza

muscular respiratoria con pruebas funcionales pulmonar.



MARCO TEORICO

Definicion de las Enfermedades Neuromusculares

Las Enfermedades Neuromusculares son un conjunto de mas de 150 enfermedades
neurologicas, de naturaleza progresiva, en su mayoria determinadas genéticamente
y su principal caracteristica es la pérdida de fuerza muscular. Clasicamente
corresponden a la afectacion de uno de los constituyentes de la unidad motora: la
moto neurona periférica, el nervio, la union neuromuscular o la fibra muscular
propiamente dicha.? Son enfermedades crénicas que generan gran discapacidad,
péerdida de la autonomia personal y cargas psicosociales. Todavia no se dispone de

tratamientos efectivos, ni de una curacion definitiva.
Historia

La diferenciacion de la distrofia muscular de Duchenne de otras enfermedades
secundarias a la degeneracion de las neuronas fue un logro de la neurologia en la
mitad del siglo XIX. **

En 1843 Little, y posteriormente Meryan, descubrieron casos de una enfermedad
que mas tarde el neurdlogo francés Duchenne describiria como paraplejia

hipertréfica de la infancia y que hoy lleva su nombre.*

En 1876 Leyden y en 1879 Moebius descubrieron una forma no hipertréfica de
enfermedad muscular que empezaba en la cintura pelviana y afectaba a los dos
sexos. En 1891 Erb cred el concepto de distrofias musculares debido a la

degeneracion primaria del musculo.

Las primeras descripciones de la distrofia fascio escapulo humeral fueron
publicadas en 1894 por Dejerine Landazuri, en 1980 la miopatia ocular progresiva
por Fuchs, la distrofia mioténica por Steiner, Batten y Gibb en 1909. Y por ultimo

en 1888 la distrofia distal por Gowers..

Desde 1986, con el desciframiento del gen de la distrofia, la comprension de estas
enfermedades se ha empleado enormemente, donde se acercan posibilidades de

terapia genética que puedan alterar la evolucion natural de esta enfermedad.



a. Definicion de Distrofia Muscular de Duchenne

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular
pertenece al grupo de las distrofinopatias. Estan causadas por mutaciones en el
gen de la distrofina y presentan herencia recesiva ligada al cromosoma X, por lo
que afectan principalmente al sexo masculino. En la DMD, en concreto, el defecto
se localiza en el brazo corto del cromosoma X locus 21 (Xp21). La distrofina es una
proteina localizada en la cara citoplasmatica de la membrana de las fibras
musculares, y su papel es estabilizar las membranas plasmaticas durante la
contraccion muscular. >* Cuando la distrofina no esta presente la estructura
muscular carece de los efectos protectores y organizadores de esta proteina, por lo
que la contraccion del musculo causa la rotura de las membranas musculares y la

consecuente debilidad muscular, que es el sintoma principal de la enfermedad.

Los signos y sintomas inician en la infancia temprana, manifestdndose con
debilidad muscular entre los 2 y 4 anos de edad, la evolucion es lentamente
progresiva de predominio proximal, la cual se inicia en los musculos de la cintura
pélvica (maniobra de Gowers positiva), hiperlordosis, pseudohipertrofia de gemelos
y alteraciones en la marcha, dificultad para correr, la debilidad muscular aumenta y
ocasiona dificultad para subir escaleras, levantarse de una silla, fatiga, tos,
cansancio y cianosis. Posteriormente se afectan las extremidades superiores, lo
que se manifiesta con dificultad para levantar objetos y posteriormente para levantar
los brazos, etc. Finalmente la movilidad se limita a la permanencia en una silla de
6

ruedas entre los 9 y 12 afos Los pacientes mueren generalmente debido a

complicaciones secundarias a afectacion cardio-respiratoria.
b. Anadlisis de la funcion del sistema respiratorio.

La funcién principal de la bomba respiratoria es el intercambio del oxigeno por
diéxido de carbono, desecho del metabolismo celular, a través de la ventilacion, la
distribucion de aire a los alvéolos, y la difusién del gas por las membranas capilares

alveolares.”” En este proceso participan la caja toracica, los musculos respiratorios,



el centro respiratorio que controla a los musculos, y las vias neurolégicas que

transmiten los impulsos desde el centro respiratorio a los musculos participantes.

Los mecanismos respiratorios dependen de las fuerzas de los musculos
respiratorios requeridas para superar el retroceso elastico de los pulmones y del
térax, asi como la resistencia funcional de las vias aéreas. La contraccion activa de
los musculos respiratorios suministra la energia necesaria para ventilar los

pulmones, produciendo la entrada y la salida de aire.®®
c. Manifestaciones Pulmonares en Pacientes con Distrofia de Duchenne.

Las alteraciones respiratorias relacionadas con la disfuncion de los musculos
respiratorios son la causa mas comun de morbilidad y mortalidad en este tipo de
paciente. EI mantenimiento de una adecuada ventilacion alveolar, depende en parte
de la funcion apropiada de los musculos inspiratorios.'® La pérdida de la fuerza de
los musculos respiratorios, siendo estos incapaces de generar flujos inspiratorios y
espiratorios suficientes para movilizar las secreciones, asi como para expectorarlas,
conlleva la disminucién de la ventilacion y una tos ineficaz, lo que conducira a una
limpieza bronquial deteriorada, atelectasias, infecciones respiratorias frecuentes,
neumonias frecuentes, insuficiencia respiratoria y finalmente fallo respiratorio, con

necesidad de ventilacién mecanica urgente, incluso muerte.”"

Para la comprension adecuada de las manifestaciones pulmonares es necesario
comprender de qué manera varian los volumenes y las capacidades respiratorios

en los pacientes con DMD:

1. La Capacidad Pulmonar Total (CPT), se encuentra reducida, por la incapacidad

de los musculos inspiratorios para introducir aire en los pulmones.

2. El Volumen Residual (VR), estd aumentado. Se debe a la capacidad disminuida
de los musculos espiratorios para disminuir el volumen de la caja toracica y facilitar

la salida del aire.

3. La Capacidad Vital (CV), se encuentra disminuida, por la disminucion de la CPT y

el VR, adquiriendo el paciente un patron restrictivo.



Por lo antes mencionado algunas pacientes tienen un compromiso respiratorio
minimo, mientras que otras manifiestan sintomas respiratorios con una declinacion
progresiva y grave en los primeros afios de vida.”'"" Generalmente, la insuficiencia

respiratoria crénica se desarrolla en forma lenta, aunque variable.

La insuficiencia respiratoria es la responsable del evento terminal, por lo cual es
importante la monitorizacion periodicamente sintomas respiratorios y pruebas de
volumenes pulmonares y presiones respiratorias que nos permitan evaluar la fuerza

de los musculos respiratorios y mantener una funcion respiratoria adecuada.

Las investigaciones en torno a la insuficiencia respiratoria se han incrementado
significativamente durante los ultimos diez afios. Los sintomas iniciales de la
afeccion respiratoria son la disnea, fatiga y cianosis. Su deteccion oportuna permite
el inicio de la rehabilitacién pulmonar y el soporte ventilatorio adecuado. Mejorando

la calidad de vida y aumento de la sobrevida en muchos de estos pacientes.

d. Estudios de Pruebas Funcionales en pacientes con distrofia Muscular de

Duchenne.

Los diversos consensos internacionales sobre el cuidado de pacientes con ENM,

recomiendan evaluar al menos las siguientes pruebas:

Espirometria con curva flujo volumen forzada para valorar los volumenes

pulmonares y la funcion de las vias aéreas.

Presiones inspiratorias y espiratorias maximas (PIM/PEM) vy flujo pico de tos (FPT)

para la valoracion de la fuerza de los musculos respiratorios.
Espirometria

Es el mejor estudio disponible para evaluar la mecanica de la respiracién, es un
estudio sencillo, preciso y exacto, ampliamente disponible y facil de realizar.
Ademas, esta sélidamente estandarizado, lo que permite una apropiada
interpretacion de los resultados. Los parametros clasicos evaluados en una

espirometria [capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el



primer segundo (FEV1), y el cociente FEV1/FVC] son cruciales en el abordaje inicial
de los pacientes con enfermedades que afectan al aparato respiratorio, incluyendo
aquellas que cursan con deterioro neuromuscular.'® ™ Asimismo, la espirometria
permite hacer el seguimiento de la funcién pulmonar que puede verse modificada
por el curso natural de la enfermedad, o bien por las intervenciones terapéuticas

realizadas.

La funcion pulmonar de los nifios con DMD presenta tipicamente un patron
restrictivo. La debilidad de los musculos inspiratorios provoca una disminucion de la
capacidad inspiratoria y la debilidad de los musculos espiratorios produce una
disminucidon de la capacidad espiratoria, y la combinacion de ambos produce una
disminucién progresiva de la Capacidad vital con volumen residual normal o
elevado. Los cambios en los volumenes pulmonares en paciente con enfermedad
neuromuscular, se aprecia una disminucion de la capacidad inspiratoria y
espiratoria con disminucion progresiva de la capacidad vital con volumen residual
normal o elevado. '° La FVC (Capacidad Vital Forzada) es el maximo volumen de
aire que un individuo puede exhalar después de una inspiracibn maxima; dicha
maniobra pone a prueba la fuerza de los musculos inspiratorios y espiratorios, por lo

que la reduccion de la FVC en DMD tiene implicaciones prondstica y terapéuticas.

Interpretacion de los resultados: El siguiente paso en la interpretacion de los
valores obtenidos en la espirometria, es determinar si ellos se enmarcan en alguno
de los cuatro tipos de patrones espirométricos (Tabla 2) que se describen a
continuacion: i) Limitacion ventilatoria restrictiva: se caracteriza por una disminucion
de CVF y por un VEF1 disminuido proporcionalmente, por lo que la relacién
VEF1/CVF esta normal o aumentada. ii) Alteracion ventilatoria obstructiva con CVF
normal: es aquel trastorno en que hay una disminucién desproporcionada del VEF1
en relacién a la CVF, por lo que la relacion VEF1/CVF esta baja, es decir, menos
del percentil 5 del valor predicho. La CVF obtenida antes o después del
broncodilatador debe ser normal para excluir una disminucion del volumen
pulmonar. ®'La disminucion aislada de la relacién VEF1/CVF, con valores

normales de VEFI y CVF, probablemente se debe a obstruccion bronquial leve en



un paciente con volumenes pulmonares grandes pero debe tenerse presente que al
aumentar la edad disminuye la relacion VEF1/CVF y puede constituir un falso
positivo, aunque esto ultimo ha disminuido al utilizar el concepto de percentil 5

como Limite inferior de la normalidad. ' Tabla 2. Patrones Espirométricos.

Graduacion de la alteracion en espirometria: Una vez establecido el tipo de
alteracion espirométrica, se debe determinar su intensidad. La graduacion de las
alteraciones es arbitraria, ya que no hay una correlaciéon exacta entre grado de
compromiso espirométrico y el deterioro de la capacidad fisica. Sin embargo,
consideramos altamente conveniente que nuestro pais cuente con criterios
uniformes para informar este aspecto de la espirometria, por lo tanto

recomendamos utilizar la graduacion de alteraciones espirométricas.'® '®

VALORES DE GRAVEDAD DE RESTRICCION PULMONAR

RESTRICCION | NORMAL LEVE MODERADO | GRAVE MUY

PULMONAR GRAVE

FvC > 80% 65 —-80 % 50 - 65 % 35 -50% Menor de 35
%

Tabla Realizada por: ALAT.

GRADUACION DE LA GRAVEDAD

FEV./FVC% MENOR 70%
Patron FVvC FEV, FEV./FVC
Normal > 80% >80 >70 %
Patréon Obstructivo > 80% < 80% <70%
Normal Disminuido Disminuido
Patron Mixto < 80% Disminuido < 80% <70%
Disminuido Disminuido
Patron Restrictivo < 80% <80% > 70%. Normal o
Disminuido Dismuido Disminuido.




OBSTRUCCION LEVE MODERADA | MODERAMENTE GRAVE

GRAVE
FEV 70 — 100 % 60 — 69% 50 - 59% 35-49%
Menor 35%
MUY
GRAVE.

Tablas Realizadas por: ALAT

e. Pletismografia corporal

La medicion de volumenes pulmonares por Pletismografia corporal fue descrita por
primera vez por Dubios en 1956, es considerada el estandar de oro. Los
parametros funcionales mas importantes que se obtienen en la Pletismografia son
la capacidad pulmonar total (TLC), la capacidad residual funcional (FRC) y el
volumen residual (RV). La disminucion de la TLC, cantidad maxima de aire
contenida en los pulmones, es el marcador funcional que indica la presencia de un

proceso restrictivo'® -

Procedimiento de la maniobra de Pletismografia: Es importante introducir la edad
(afos), peso (kg), etnia y talla (cm). En caso de dificultad en la bipedestacion
(deformidades toracicas o neuromusculares), se puede usar la envergadura en vez
de la talla. Se instruye al sujeto sobre todos los detalles de la prueba. Se cierra la
puerta de la cabina dando un minuto y se indica al paciente que respire por la
boquilla, con las manos en las mejillas, a volumenes pequefos y frecuencia de 20-

60 respiraciones por minuto (0,5-1 Hz).

Deben obtenerse unas 10 respiraciones volumen corriente, buscando un nivel de
FRC estable (variaciones < 100 ml). Entonces, se ocluye la valvula al final de una
espiracion (duracion oclusion 2-3s), continuando el sujeto con la respiracion y
sujecion de las mejillas para evitar fugas. Una vez que se abre la valvula de
obturacion, con el fin de medir otros volumenes pulmonares, el sujeto debe realizar
2 respiraciones a volumen corriente y seguidamente la maniobra de capacidad vital

lenta, iniciada con una inspiracion maxima, con lo que se obtiene la capacidad
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inspiratoria (IC), seguida de exhalacion maxima (midiendo asi la capacidad vital

lenta).

f. Interpretacion de los Resultados de la Pletismografia: Las recomendaciones
de la ATS/ERS sobre la interpretacion de la exploracion funcional respiratoria
definen patologia restrictiva cuando TLC estan por debajo del limite inferior de la
normalidad, siendo los valores de referencia. Cuando se usan los valores relativos,
se consideran normales TLC, FRC y RV entre 80-120% y patoldgicos si TLC < 80%:
calificandose segun el porcentaje de patrdn restrictivo en leve (70-80%), moderado
(60-69%) o grave (< 59%). Asi mismo, se diagnostica un patrén mixto (combinacién
de obstructivo y restrictivo) cuando la relacion FEV1/VC y la TLC estan por debajo

del Limite inferior de la Normalidad."®

Causas de patron restrictivo son: patologia neuromuscular, cifoescoliosis,
enfermedades intersticiales y neumectomia. Las recomendaciones de la ATS/ERS
también clasifican a los pacientes con VC (volumen corriente) reducida, relacion
FEV1/VC normal y TLC (Capacidad Pulmonar total) normal como obstructivos,
aunque este algoritmo ha sido discutido; hiperinsuflacion cuando FRC (capacidad
residual funcional), RV (volumen residual) y TLC > 120% y RV/TLC > 20-35% (con
TLC normal sugiere atrapamiento aéreo). Deben interpretarse con cautela
parametros variables en la edad pediatrica, como el cociente RV/TLC (porcentaje

de la TLC ocupado por el volumen de aire que no puede ser exhalado, VR) '®

g. Presiones maximas en boca (PImax y PEmex).

La valoracion de la fuerza de los musculos respiratorios es una parte importante de
la evaluacion funcional de un enfermo neuromuscular. La técnica mas empleada es
la medida de las presiones estaticas maximas en la boca: presion inspiratoria
maxima (PIM) y presién espiratoria maxima (PEM). Esta técnica valora la fuerza
global o la presién que los musculos respiratorios pueden generar contra una
oclusion en la boca. " **@ PIM es un indice de la fuerza diafragmatica y la PEM
mide la fuerza de los musculos abdominales e intercostales. El equipo requerido

puede ser un manémetro o un sistema electrénico. Dado que la medida de las
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presiones maximas es esfuerzo dependiente, es imprescindible que el técnico sea
capaz de motivar al paciente para que realice los maximos esfuerzos posibles. La

PEM se mide en capacidad pulmonar total y la PIM en volumen residual.

La técnica es sencilla. El sistema debe ser calibrado apropiadamente segun las
instrucciones del fabricante. Para medir la PIM se manda al paciente exhalar todo el
aire hasta el volumen residual, cerrar bien los labios alrededor de la boquilla y
realizar una inhalacion con la maxima fuerza posible durante al menos 1s. Se deben
obtener al menos 3 esfuerzos, con un maximo de 8, con los 2 mas elevados que
difieran menos de un 10%.% 2>Se debe permitir al paciente descansar entre 30 y
60s entre los esfuerzos. Para medir la PEM se manda al paciente realizar una
inspiracion maxima hasta capacidad pulmonar total y posteriormente exhalar con la
maxima fuerza posible durante al menos 1segundo. Se deben repetir también varias
maniobras y lograr una variacién menor del 10% entre las 2 mejores. Es
imprescindible observar que no existan escapes de aire durante la maniobra. Los
valores de ambas presiones se dan en cmH;0O; la PIM es un valor negativo y la
PEM positivo.

Los valores normales en nifios mayores de 6 afios de edad son bastante similares a
los de los adultos (entre 80 y 120cmH»0) siendo algo mayor en varones. Una PIM
menor de —80 o una PEM mayor de +80 excluyen la existencia de debilidad
muscular respiratoria significativa. '* Esta medida depende completamente de la
colaboracion del paciente, y no siempre tienen una reproductibilidad adecuada. En
un paciente bien entrenado puede ser muy util para valorar la progresion de la

enfermedad.
h. Alteracion de pruebas Funcionales en distrofia muscular de Duchenne

La FVC es el parametro espirométrico mas importante que debe ser evaluado en
pacientes con dicha patologia. El patrén espirométrico mas frecuente es el
sugerente de restriccion con FVC menor de 80% del predicho y cociente FEV1/FVC
mayor 70%. Dicha Gravedad de restriccion se debe evaluar con la medicién de

volimenes pulmonares estatico (TLC). & Otro parametro a evaluar es Pimax y
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Pemax que generalmente confirma debilidad de los musculos respiratorio. El
seguimiento funcional de los pacientes con alteraciones debe hacerse en cada

visita de 3 a 6 meses.

Tratamiento: Actualmente no se tiene un tratamiento especifico que cure la
enfermedad; sin embargo es de gran importancia dar un manejo integral al paciente
con DMD, con la finalidad de otorgarles una mejor calidad de vida (Rideau, Duport
et al. 1995). Posterior al diagndstico, se debe establecer un manejo
multidisciplinario, involucrando diferentes especialidades como son: rehabilitacion,
ortopedia, cardiologia, neurologia, neumologia, gastroenterologia/nutricion,
anestesia (en caso de eventos quirurgicos y cuidados de emergencia) Psicologia,
Genética, etc. (Ciafaloni and Moxley 2008). 1422 Dicho manejo dependera de la
etapa de evolucion en la que se encuentre cada paciente, a reserva de
proporcionarle apoyo continuo a traves de valoraciones médicas, educacion,

seguimiento familiar y asesoramiento genético.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedad de distrofia muscular de Duchenne constituyen un
grupo de riesgo importante por presentar riesgo de fracaso respiratorio agudo o
cronico. Desde que nacen o cuando son diagnosticados y requieren un seguimiento
por parte del Neumopediatria para tratar las complicaciones respiratorias, que son
su principal causa de fallecimiento. Por lo que considero conocer cuales son
principales alteraciones pulmonares en pacientes con Distrofia Muscular de

Duchenne del Hospital Infantil Federico Gémez.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son las principales alteraciones pulmonares en pacientes con distrofia

muscular de Duchenne del Hospital Infantii Federico Gémez en el periodo

comprendido entre Enero 2005 — 20187

14



JUSTIFICACION

La dificultad respiratoria de los pacientes con distrofia muscular de Duchenne es
ocasionada de forma indirecta a su enfermedad, y aunque son la principal causa de
muerte, son abordadas secundariamente y de manera tardia, cuando sus sintomas

son muy evidentes y en una fase avanzada de la enfermedad.

Consideramos que dichas patologias deben ser valoradas por neumdlogos al
momento del diagndstico y antes de que aparezcan los primeros sintomas, por lo
tanto un abordaje precoz y preventivo puede disminuir y posponer la aparicion de

las dificultades respiratorias.

Por otra parte el seguimiento atraves de pruebas funcionales es de vital
importancia. Cabe destacar que las Enfermedades Neuromusculares son
“‘Enfermedades Raras” lo cual no justifica el déficit de estudios que existe en
relacidn con su abordaje pulmonar. Actualmente no hay estudio en nuestro Hospital

por lo que es importante realizarlo.
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OBJETIVO GENERAL

Describir principales alteraciones pulmonares en pacientes con Distrofia Muscular
de Duchenne del Hospital Infantil Federico Gémez en el periodo comprendido entre
Enero 2005 — 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.

2) Mencionar las manifestaciones clinicas pulmonares mas frecuentes en

pacientes con diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne.

3) ldentificar las pruebas funcionales realizadas en los pacientes estudiado.

4) Describir las  alteraciones de las pruebas funcionales respiratorias en la

poblacion de estudio.
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DISENO METODOLOGICO
AREA DE ESTUDIO

Servicio de neumologia del hospital infantil Federico Gomez
TIPO DE ESTUDIO.

Observacional, Descriptivo, Transversal y retrospectivo.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con distrofia muscular de Duchenne.
TAMANO DE LA MUESTRA

Fueron incluidos todos los pacientes con distrofia muscular de Duchenne que

cumplan los criterios de inclusion.
CRITERIOS DE INCLUSION

o Diagnostico confirmado por biopsia de Distrofia Muscular de
Duchenne.

e Paciente con edades de 5-18 afos que habian realizado pruebas de
funcién pulmonar (espirometria, Pletismografia o Pimax-Pemax

e Pacientes atendidos desde enero de 2005 a enero de 2018 en la

consulta externa de neumologia pediatrica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Historia Clinica Incompleto.

CONSIDERACIONES ETICAS Y BIOSEGURIDAD

Debido a que el estudio es retrospectivo no se requirid autorizacion por parte del

comité de bidtica y bioseguridad.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaran los datos en los programas SPSS Statistics 20 a través de
medidas de frecuencia, porcentajes, presentando los mismos en tablas y
graficos realizados en Microsoft Excel. Métodos de Recoleccion de los
Datos:
a. Revision de expediente clinico

b. Instrumento de recoleccion

Recursos Humanos: no se requirié ya que realizo por el autor del estudio.
Recursos Financieros: por tratarse de un estudio retrospectivo no se requirid
inversion monetaria para la recopilacion de los datos.

Recursos Materiales: se utilizé papeleria para la recopilacion de los datos.
Limitacién del estudio: debido a que el estudio es retrospectivo, cabe
esperarse que la historia clinica del paciente se encuentra incompleta por
pérdida de la informacion.

Consideraciones éticas y bioseguridad: Debido a que el estudio es
retrospectivo no se requirié autorizacion por parte del comité de bidtica y

bioseguridad.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL | ESCALA | yaRIABLE ESCALA
1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.
Tiempo que una persona | Datos obtenidos | Continua | Cuantitativa | 5 -7 afios.
Edad ha vivido desde el | en el expediente 8 — 10 anos.
nacimiento. clinico 11 - 13 afnos.
14 — 16 anos.
17 — 19 afos
Sexo Clasificacion anatémica y | Datos obtenidos a. Femenino
cromosomica en el expediente | Nominal Cualitativa | b. Masculino
clinico
Procedencia Lugar de origen de los | Datos obtenidos Estados de origen
pacientes en estudio en el expediente | Nominal Cualitativa

clinico

2. Manifestaciones clinicas pulmonares mas frecuentes

en pacientes

con diagnéstico de DMD

Conjunto de signos vy Tos
Manifestacion | sintomas  objetivos vy | Sintomas y Disnea
es clinicas subjetivos, percibidos | signos reportados Cianosis
Pulmonares Unicamente por el | en el expediente. | Nominal Cualitativa | Fatiga
paciente.
3. Identificar y describir las alteraciones de las pruebas funcionales respiratorias.
Prueba para valorar el | Cambios segun | Ordinal Cualitativa | -Normal
estado  funcional del | los valores de los -Patroén restrictivo
. . aparato respiratorio tanto | volumenes -Patrén obstructivo
Espirometria
en personas enfermas | pulmonares,
como sanas. determinados por
el espirémetro.
Prueba que se realiza | Cambios en | Ordinal Cualitativa | -Normal
para valorar el estado | parametros -Restriccion
funcional del aparato | normales, -Sobredistension
- respiratorio  tanto  en | determinados por
Pletismografia | personas enfermas como | equipo que
sanas. realizan el
estudio.
EvalUa la fuerza de los Cambios en | Ordinal Cualitativa | - Normal
musculos respiratorios. parametros - Disminucion de la
Consiste en generarla normal(_as, fugrza en los
Pimax/ ‘o g determinados por musculos
PEmax. .max'lma presmn ) ) equipo que respiratorios
inspiratoria y espiratoria | reglizan el
contra una via o equipo estudio.

ocluido
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RESULTADOS
Realizamos un estudio en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
sobre, Principales alteraciones pulmonares en pacientes con Distrofia Muscular de
Duchenne del Hospital Infantil Federico Gémez en el periodo comprendido entre
Enero 2005 — 2018. Se revisaron 38 expedientes, para alcanzar la muestra

seleccionada bajo el cumplimiento de los criterios de inclusion.

Datos demograficos: De los pacientes evaluados, el 84.21% (32) eran del sexo
masculino mientras que el 15.79% (6) femenino. La mayor poblacion estuvo
concentrada en las edades entre 8 a 10 afos con 34% (13) seguida de 11 a 13
afos en un 23.60% (9) y una minoria estuvo representada por adolescente de 16
a 18 afos con un 5.20%(2). Siendo la mayoria de estos paciente procedente de la

ciudad de México con 73.68% (28) y la minoria de provincia. (Ver tabla 1-3).

Principales Manifestaciones Clinicas Respiratorias: Entre los sintomas que mas
prevalecié fue la disnea con 47.37%(18), seguido de tos con 42.11% (16) y una

minoria presentaba fatiga con 26.32% (10) (Ver tabla 4).

Pruebas Realizadas a pacientes con distrofia de duchennen: El 100% (38) de
los pacientes estudiados se le realizo Espirometria, seguido del 15.79% (6) que se
realizaron Pletismografia y una minoria del 13.16% (5), realizaron PImax y PEmax.
(Ver Tabla 5).

Alteraciones encontradas en Espirometria: De los pacientes estudiados el
47.37% (18) presentd Restriccion Leve, seguidos del 23.68% (9) con restriccidon
Moderada y de igual forma solamente 23.68% (9) estaba normal, y solo el 5.26% (2)

con restriccion Grave. (Ver Grafico 1).

Alteraciones encontradas en Pletismografia: EI 71.43% (5) de los pacientes que
se realizaron estudio se encontrd restriccion Leve, seguida con un 14.29% (1) con

restriccion grave. (Ver Grafico 2).
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Alteraciones encontradas en Plmax/PEmax. EI 60.00% (3) de los pacientes
estudiados se encontré que presentaban debilidad de los musculos respiratorio, y

un 40% (2) se encontré normal, sin alteracion. (Ver Grafico 3)
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DISCUSION

De los pacientes evaluados, el 84.21% (32) eran del sexo masculino, coincidiendo
con la literatura internacional como lo reportado por I.D Cruz. Galicia Amor quienes
refieren que el sexo masculino es mas propenso a desarrollo de dicha patologia. El
comportamiento de las caracteristicas demograficas de nuestra muestra fue
concordante con lo descrito en la literatura, debido a que todos los pacientes

afectados fueron varones.?"

La mayor parte de los pacientes estudiados se encontraban en edades
comprendidas entre los 8 a 10 afios con un 34% (13) de los casos, seguido de 11 a
13 afios con 23.60% (9) esto se corresponde con la publicacion Pamela San Martin
P, Fresia Solis F que refiere en Brasil, se registran que la edad mediana de los
casos de DMD es de 13.7." En lo planteado por Dominguez M, Luna, quienes
refieren Clinicamente se hacen evidentes entre los 3 a 5 anos de edad, con
dificultad para caminar, correr, subir y bajar escaleras, asi como caidas frecuentes.
Conforme la debilidad progresa, los pacientes pierden la capacidad para caminar
entre los 8 y 12 afios de edad, y quedan confinados a una silla de ruedas. ® Mueren
prematura-mente alrededor de los 20 afnos por complicaciones cardiacas o

respiratorias.

El 73.68% (28) procedente de la ciudad de México y la minoria de provincia Segun
lo contemplado en el Manual de guia de Duchenne emitido por la Secretaria de
Salud, en México no se conoce con exactitud la frecuencia de la misma, ni
procedencia, sin embargo este estudio servira como punto de referencia, para

siguientes estudios."’

En cuanto a las manifestaciones clinicas pulmonares, se observo que el 47.37%
(18) de nuestros pacientes presentaron disnea, Puppo H. refiere que la disnea se
produce generalmente como dificultad para realizar el ejercicio fisico, que aisla al

paciente de los grupos sociales y las actividades correspondientes a su edad.?* En
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lo publicado por Perrin C, Hill NS donde plantea la disnea puede estar ausente,
siendo mas frecuente la ortopnea, por la debilidad del Diafragma, lo cual difiere en

nuestro estudio que el principal sintoma fue la disnea.?*

Entre los estudios realizados el 100% (38) de los pacientes estudiados se le realizo
Espirometria, Ambrosio N, Rampulla C, comenta en su revisién los estudios de la
funcidn pulmonar mediante la espirometria, determinan las capacidades y los
volumenes pulmonares, lo cual concuerda con pruebas realizadas por nuestro
paciente estudiados. 24 Sin embargo Zoran D,Schroth MK plantea que se debe
incluir pruebas funcionales respiratorias con valoracién de volumenes pulmonares,
y Fuerza de los musculos respiratorios, el cual difiere de nuestros pacientes donde
una minoria presenta estudios de fuerza muscular Pl max/ PEmax vy

Pletismografia.?>

El 76.31 %(29/38) de los paciente presentaron en espirometria Patrén restrictivo
dentro de los cuales en escala de graduacion predomino la restriccion leve, seguido
de la moderada, coincidiendo con lo reportado Dominguez y cols.® Refieren que el
patron espirométrico mas observado en los pacientes con DMD es de tipo
restrictivo. En otra revision por Edmonds JF.et al nos dice que el patrén
espirométrico mas frecuentes es el restrictivo y explica la importancia de la
espirometria radica en que los parametros funcionales se asocian a morbilidad y
mortalidad, se conoce que una FVC (Capacidad Vital Forzada) de 30% tiene alta
correlacion con complicaciones y mortalidad, es decir con una restriccion Grave
siendo en nuestro estudio la menor graduacion con 2 pacientes. %% En la revisién
por Eduardo L de vito, y col encontrandose el principal trastorno espirométrico

hallado fue patréon de tipo restrictivo que concuerda con este estudio.™

El 85.72 (6/38) de los pacientes que se realizaron Pletismografia se encontr6é que
predomino patrén restriccion, lo que cita Perrin C, Ambrosio CD, Hill NS, se
coinciden resultados a pesar que nuestro estudio muy poco paciente se realizé

Pletismografia, que el patrén tipico en estos paciente es restrictivo, debido
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reduccion significativa CPT (Capacidad Pulmonar Total), pues indica una grave
afectacion de los musculos respiratorios.?* Estas medidas tienen una sensibilidad
baja para evaluar la debilidad de estos musculos, por lo que se apreciara esta

disminucién en estados avanzados de la enfermedad.

El 60 % (3/5) presenta debilidad de los musculos respiratorio a pesar que fueron
poco los pacientes que se realizaron estudio de PImax/PEmax se encontraron los
mismo resultados en estudio de Galicia Amor; se encontraron por debajo del 50%
los valores normales que indica debilidad de musculos respiratorio. 2" De igual lo
citado por Costa Colomer et al, que los pacientes con DMD se produce una
disminucién similar en las presiones inspiratorias y espiratorias, debido a debilidad

de los musculos respiratorio.
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CONCLUSIONES

En la poblacidon estudiada el sexo masculino y las edades de 8 a 10 afos
fueron los mas afectados. De acuerdo a la procedencia de origen la mayoria

son de la ciudad de México.

Entre las manifestaciones pulmonares mas frecuente que presentaron los

paciente fue la Disnea, seguida de la tos.

Dentro de las pruebas funcionales que se realizaron los pacientes la que

mayormente se practico fue la Espirometria.

Con respecto a las alteraciones de las pruebas funcionales realizadas se
encontré mayormente en espirometria patron restrictivo leve de igual forma
en Pletismografia. En PImax/PEmax se destaco la debilidad de musculos

respiratorio.
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LIMITACION DE ESTUDIO

El estudio estuvo limitado por falta de realizacion de otras pruebas funcionales
respiratoria, que en algunos casos se enviaron por los médicos tratantes y
pacientes no se las realizo. Y otros que no fueron enviadas es decir no se cumplid

protocolo de abordaje de estudio para seguimiento de funcién pulmonar.

En algunos casos con poca informacion en los expedientes sobre la sintomatologia
respiratoria que presentaban al momento. También hay pocos estudios en la
literatura sobre paciente con distrofia de Duchenne y alteracion pulmonares

funcionales.
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ANEXOS



TABLA 1. Edad de los pacientes con enfermedad de Duchenne con alteracién de la
funcion respiratoria.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE

5-7 anos

8-10 anos

11-13 anos

14-15 ainos

16-18 ainos

TOTAL

Fuente: Expediente Clinico.

TABLA 2. Procedencia de los pacientes con Enfermedad de Duchenne con
alteraciones en la funcién respiratoria.

PROCEDENCIA FRECUENCIA PORCENTAIJE

CIUDAD DE MEXICO
GUANAHUATO

GUERRERO

Fuente: Expediente Clinico
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TABLA 3.Distribucion por sexo de los pacientes con enfermedad de Duchenne con

alteracion de la funcién pulmonar.

FRECUENCIA PORCENTAJE

MASCULINO

Fuente: Expediente Clinico.

TABLA 4. Principales manifestaciones clinicas respiratorias de los pacientes con
enfermedad de Duchenne con alteracion de la funcion respiratoria.

TOS FRECUENCIA PORCENTAIJE

Total
FATIGA

Total

Fuentes: Expediente Clinico.
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TABLA 5. Pruebas de funcion respiratorias realizadas a los pacientes con
Enfermedad de Duchenne.

ESPIROMETRIA FRECUENCIA PORCENTAIJE

PLETISMOGRAFIA

PIMAXPEMAX FRECUENCIA PORCENTAIJE

Fuente: Expediente Clinico.

GRAFICO 1. Principales Alteraciones
Espirometricas en Pacientes con Enfermedad de
Duchenne.

RESTRICTVIO GRAVE

RESTRICTIVO MODERADO

RESTRICTIVO LEVE

NORMAL

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00% 45.00% 50.00%
ke B Percent
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Fuente: Expediente Clinico.
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Grafico 2. Alteraciones pletismograficas en los pacientes
con Enfermedad de Duchenne

RESTRICCION LEVE

RESTRICCION GRAVE

NORMAL

0.00% 10.00%  20.00%  30.00%  40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

m Percent
2 o
Fuentes expediente clinico.
GRAFICO 3. Alteraciones de PiMAX/PeMAX en los pacientes 1
con Enfermedad de Duchenne
NORMAL
DEBILIDAD M. RESPIRATORIOS
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

= Percent

e

et

Fuente Expediente Clinico.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-DATOS GENERALES

NUMERO: REGISTRO: EDAD:
SEXO: PROCEDENCIA:
2.-MANIFESTACIONES CLINICAS PULMONARES

S| NO
TOS
DISNEA
CIANOSIS
FATIGA

3. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR REALIZADA

SI NO
ESPIROMETRIA
PLETISMOGRAFIA
PiMAX/PeMAX

4.- ALTERACION FUNCIONAL PULMONAR ENCONTRADA

ESPIROMETRIA

PLETISMOGRAFIA

PiMAX/PeMAX

RESTRICCION LEVE

SOBREDISTENCION LEVE

DEBIOLIDAD M. RESPIRATORIOS

RESTRICCION MODERADA

SOBREDISTENCION MODERADA

NORMAL

RESTRICCION GRAVE

SOBREDISTENCION GRAVE

NO SE REALIZO

OBTRUCCION LEVE

RESTRICCION LEVE

OBSTRUCCION MODERADA

RESTRCCION MODERADA

OBSTRUCCION SEVERA

RESTRCCION GRAVE

NORMAL

NORMAL
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