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TITULO

Relacién entre ausencia de gateo y diagnoéstico de

distrofia muscular de Duchenne.
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« ANTECEDENTES

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular
hereditaria ligada al cromosoma X con una incidencia de 1 a 5000- 6291 recién
nacidos vivos (1,2). Se caracteriza por debilidad progresiva que comienza en la nifiez,
seguida de pérdida de la marcha en la segunda década de la vida. La DMD es causada
por una mutacion en el gen de la distrofina (gen DMD), uno de los genes mas grandes
del genoma humano, que codifica 7 isoformas de proteinas (3). La ausencia de
distrofina en las células musculares lleva a la desestabilizacion del sarcolema,
inflamacion, necrosis de la fibra muscular y reemplazo de la misma por tejido conectivo
y graso.

En los pacientes con DMD puede no haber un antecedente familiar, ya que
hasta el 60% de los casos el gen responsable del padecimiento presenta mutaciones
de novo (4). Desde un articulo publicado en 1989 por Smith et al, la importancia de la
prevencion de los casos secundarios de DMD se ha manifestado, a pesar de no existir
un tratamiento para la misma. Un diagndstico temprano permite acceder a un
asesoramiento genético y un manejo precoz de la familia y el paciente (5, 6). Ademas,
la historia natural de la enfermedad puede ser modificada realizando intervenciones
para las ya conocidas manifestaciones y complicaciones. Si el diagnostico se realiza
oportunamente la familia y el nifio pueden tener un adecuado apoyo y los nifios pueden
alcanzar su potencial completo de desarrollo. La terapia con corticoides, la
rehabilitacion respiratoria, cardiaca y ortopédica han llevado a mejorias en la funcion,

calidad de vida, salud y longevidad de los nifios (7).
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La edad promedio del diagnostico de la enfermedad es entre los 4 y 5 afios, a
pesar de que a veces los primeros sintomas se manifiestan desde antes de los 2 afios.
La edad en que las madres detectan un primer sintoma varia desde los 8 hasta los 50
meses (8).

Los niflos con DMD sufren de retraso en la adquisicion de las habilidades
motoras gruesas: la edad media de adquisicion de la marcha es a los 18.3 meses
(9,10), la sedestacion se obtiene a los 9 meses y la bipedestacion hasta los 14 (11).

Reconocer un patrén en el retraso en el desarrollo de los nifios con DMD puede
llevar a un diagndstico oportuno, ya que una historia familiar previa no asegura un

diagndstico precoz.
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« MARCO TEORICO

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es causada por una mutacién en el
gen de la distrofina (gen DMD), el diagndéstico se realiza mediante signos clinicos, prueba
de CPK, electromiografia y se confirma mediante pruebas genéticas y andlisis

inmunohistoquimico (12) .

El desarrollo motor grueso es vital para la funcion adaptativa y predice tanto el
desarrollo cognitivo como posibles trastornos del neuro desarrollo (13) . Las alteraciones
mas frecuentes que presentan los nifios con DMD en las actividades de locomocién son:
dificultad para caminar, subir escaleras y realizar sedestacién. Durante un estudio de
cohorte que se realizo a nifios a los cuales se les detect6 DMD al nacimiento mediante
tamizaje con CPK, se detect6 que todos los nifios tenian al menos retraso en un hito de la
locomocion para cuando cumplian 24 meses. El 94% de los pacientes tuvieron retraso para
obtener la sedestacion y la marcha; 67% un retraso en ambos hitos. Solo en dos casos
hubo un signo de Gowers completo para los 30 meses (14).

La edad en que la familia notdé un primer sintoma fue entre los 8 y 39 meses,
en la mayoria de los casos fue un retraso en la adquisicion de la marcha o el lenguaje,
presencia de hipertrofia de gastrocnemios, caidas frecuentes. Para la edad de 24 meses la
mayoria de los pediatras notaron signos y sintomas durante la consulta que pudieron pasar
desapercibidos si no se hubiera realizado un diagnéstico pre sintomatico: marcha en
puntas, pie plano, dolor en las piernas, dificultad para caminar en terreno irregular y

presencia de calambres musculares.



[Escriba texto] [Escriba texto] [Escriba texto]

El desarrollo de las habilidades motoras gruesas es el proceso de adquirir el
control de grandes musculos del cuerpo para poder sentarse, gatear y finalmente caminar.
Alrededor de los 5 meses el niflo empieza a mover sus extremidades para fortalecer los
musculos que utilizara para el gateo, y alrededor del afio los infantes liberan sus miembros
superiores durante la transicion a la marcha. El gateo involucra la activacion tanto de
musculos de las extremidades superiores e inferiores y muestra un patrén organizado de

coordinacion muscular asi como mecanismos neuronales subyacentes (15).

La maniobra de pasar de sentado a la posicion de gateo involucra un patrén de
movimiento ipsilateral para girar hacia la posicion de rastreo en cuatro puntos que estimula
las fibras tipo 1 de los musculos antigravitatorios. Cuando el nifio carga el peso en la mano
y rodilla ipsilateral para ponerse en posicion de gateo, activan los estabilizadores de la
cintura escapular y de la cintura pélvica, mientras que el movimiento de torsion estimula los
musculos intrinsecos de la columna vertebral. Esa transicion desde la posicion de sentado
a la de rastreo se realiza mediante el masculo gluteo medio. Si un paciente no puede
realizar estos movimientos entonces significa que, neurolégicamente, no estan calificados
para caminar. Sin embargo, es probable que logre hacerlo; solo que el patrén de marcha
gue utilizaran sera un patron compensado (marcha tipo Trendelenburg) (16).

En las Ultimas tres décadas, las imagenes radioldégicas se han convertido en un
complemento importante para identificar patrones y la progresion de la afectacion muscular
en niflos con DMD (17). Los principales cambios musculares consisten en la sustitucion
grasa de los musculos. En estudios realizados con resonancia magnética se puede
observar que ésta sustitucibn comienza desde antes de los 2 afios en el gluteo mayor,
menor, medio y aductor mayor, posterior mente en el biceps femoral. El vasto lateral y recto
femoral se afectan a los 3 o0 4 afios, el cuadriceps e isquiotibiales para los 5 0 6 afios y ya
para despues de los 7 afios una severa sustitucion grasa en todos los musculos de la
pierna ha ocurrido. (18,19, 20). Por lo que objetivamente se evidencia que los cambios
musculares inician a temprana a edad y se pueden correlacionar con los sintomas

percibidos por los familiares desde mucho antes que se realice el diagnéstico médico.
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A pesar de los avances de la medicina, no ha habido mejoria en el
diagndstico precoz de la DMD (6) a pesar de que diversas estrategias han sido propuestas.
Desde hace casi 40 afios se recomend6 que a todos los nifios que no caminaran cuando
cumplieran los 18 meses se descartara de forma rutinaria DMD (9). Otros autores han
sugerido que un retraso global en el desarrollo debiera ser un indicador para tamizaje de
DMD (4, 5).

El criterio mas frecuentemente propuesto como un indicador temprano para
el diagnéstico de DMD es la ausencia de la marcha para los 18 meses (5, 9). Mohamed
expandid estos criterios (21): nifilos que no presentaran al menos 10 palabras reconocibles
para los 2 afnos, todos los nifios con retraso inexplicable en el desarrollo psicomotor, nifios
menores de 4 afios que presentaran marcha torpe o con patron anormal, nifios que no
pudieran realizar brincos a la edad de 4 afos, nifios menores de 4 afios con presencia de

dolor a nivel de cadera y piernas.

Parte del éxito de utilizar estos signos clinicos para realizar un diagnéstico
precoz, es que sean reconocidos por profesionales de la salud como potenciales
indicadores que lleven a sospechar un diagnéstico de DMD.
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« PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

D, Amico et al en su articulo de 2017, describe que muchos de los
diagnosticos tardios de DMD ocurrieron en pacientes que no manifestaron retraso en el
desarrollo motor grueso, pero si signos de debilidad muscular proximal como dificultad para
correr o levantarse del suelo o una marcha en puntas (22). El gateo implica la utilizacion de
musculos proximales (cintura pélvica y escapular), y su ausencia podria ser un signo de
debilidad muscular proximal precoz, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Existe una relacién entre la ausencia de gateo y el

diagnéstico de Distrofia muscular de Duchenne?

10
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« JUSTIFICACION

Actualmente se conoce que los nifios con DMD cursan con variadas alteraciones
mucho antes que aparezca el sintoma principal que lleva a la busqueda de tratamiento:
la debilidad muscular. Tomando en cuenta lo anterior, existe una enorme brecha entre
la deteccion del mismo y la sospecha del diagndstico; lo cual se relaciona directamente
con que no se inicie un programa de intervencion temprana dirigido a coadyuvar la

complicaciones que aparecen en cada una de las etapas.

En referencia a lo anterior, se ha descrito que la prevalencia del retraso en el
desarrollo tiene implicaciones importantes para poder realizar un diagndstico clinico
temprano, ya que como tal la distrofia muscular de Duchenne debe excluirse en todo

nifo que presente un retraso en el desarrollo que no tenga causa aparente (5).

Hoy en dia se conoce que existe una lesibn muscular importante que esta
presente desde edades muy tempranas la cual se puede identificar por diversos
estudios de gabinete; los cuales no solo son de apoyo para la vigilancia, sino también
para dar seguimiento a los cambios en cuanto al porcentaje de tejido graso
musculoesquelético como parte del curso clinico de la entidad asi como de la respuesta
al principal tratamiento aceptado que son los corticosteroides (23,24).

Actualmente existen estudios que describen indicadores tempranos para realizar
el diagnéstico de DMD, siendo los principales el retraso en la adquisicion y/o
alteraciones en la marcha y el retraso en la adquisicion del lenguaje (4,5,8,9,13,14).

11
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En nuestro pais no se cuenta con un programa establecido de tamizaje para
DMD que sea aplicable en la poblacién pediatrica a edades tempranas, por lo que los
profesionales de la salud deben estar atentos e informados sobre el curso y
presentacion de la enfermedad y tener criterios menos rigidos para la toma de una
muestra de CPK e iniciar el abordaje del estudio de las enfermedades

neuromusculares.

Con la informacion que se obtenga del presente estudio se pretende analizar la
relacion entre la ausencia de gateo vy el diagndstico de DMD, para asi contar con mas
indicadores que refuerzen la sospecha del diagndéstico y que apoyen esta toma de
decisiones, que no solo beneficiaran al paciente portador de la condicion de salud, sino

también a sus principales redes de apoyo.

12
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« OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la relacion entre la ausencia de gateo y el diagndstico de distrofia

muscular de Duchenne.

Objetivos especificos

1.- Conocer el numero de pacientes con distrofia muscular de Duchenne que

presentaron y no presentaron gateo.

2.- Analizar la relacién que existe entre la ausencia de gateo y la distrofia

muscular de Duchenne

3.- En los nifios con distrofia muscular de Duchenne que presentaron gateo, identificar

la edad promedio de adquisicion del gateo.

4.- Comparar la edad promedio de adquisicion del gateo con las tablas de adquisicién
de hitos del desarrollo de la OMS.

4. Conocer la edad promedio de diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne.

13
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« HIPOTESIS

Hipo6tesis nula - HO:

No existe relacion entre la ausencia de gateo y la distrofia muscular de Duchenne.

Hipotesis alternativa- H1:

Existe relacion entre la ausencia de gateo y la distrofia muscular de Duchenne.

14
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« VARIABLES

« Dependiente: Nifios con ausencia de gateo.

* Independiente: Nifilos con diagnostico de distrofia muscular de

Duchenne.

15
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« OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

[Escriba texto]
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Variable Definicién conceptual | Definicion Tipo de Unidad de | Medida
operacional variable mediciéon estadistica
Gateo con | S€9un SMfS: Nifio se Dato o(tj)tecrjlido en el Dependiente | Si Medidas de
mueve de forma apartado de o :
;EZTICI);sy alternada hacia delante | desarrollo motor Cualitativa | No tceennc::aar‘}c;aae
y atras. El estbmago no | grueso del expediete | Nominal distribucién.
toca la superficie de clinico en la historia
apoyo. Hay al menos clinica durante la
tres movimientos estancia en los
continuos y diferentes servicios
consecutivos. Hito del los nifios en el centro.
desarrollo motor grueso
gue se adquiere entre
los 5.3y 13.9 meses.
Distrofia Enfermedad genética | piagnestico de Independien | Si Medidas de
muscular | Neuro muscularligada | ontermedad realizado | te No tendencia
de al cromosoma X, como | nadiante biopsia - central y de
resultado de una Cualitativa N
Duchenne o muscular, EMG, ) distribucion.
mutacion en el gen de Nominal

la distrofina, que resulta
en degeneracion de
musculo esquético. Los
individuos tienen
retraso en el desarrollo
psicomotor y la mayaria
no puede correr ni
saltar por debilidad de
musculos proximales.

Estudio molecular,
CPK o diagndstico
clinico
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« CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusién

+ Expediente electrénico y/o fisico de pacientes con diagndéstico de
distrofia muscular de Duchenne.

« Expedientes de pacientes que fueron ingresados desde enero de 1999
hasta marzo de 2018.

- Expedientes de pacientes que tengan documentado informacién sobre gateo en el
cuestionario de la historia clinica de rehabilitacién, pediatria, neuropediatria o
genética.

« Expedientes de pacientes que tengan documentado la edad del diagnéstico definitivo
de distrofia muscular de Duchenne.

« Expediente que contuvo el documento de confidencialidad de datos

durante el ingreso.

2. Criterios de exclusioén:

« Expediente electrdnico/ fisico que cursen con diagndstico de otra

enfermedad neuromuscular.

17



[Escriba texto] [Escriba texto] [Escriba texto]

3. Criterios de eliminacion:

- Expediente electrénico y/o fisico que no completd el 100% de los

componentes de la evaluacion.

« Expediente electrénico y/o fisico que no tuvo el documento de
confidencialidad de datos.

18
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Tipo de estudio:
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DISENO METODOLOGICO

Descriptivo analitico retrospectivo

Por el control de la maniobra: No experimental

Por la captacion de la informacion: Retrolectivo

Por la medicién del fendbmeno en el tiempo: Transversal

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

Por la direccién del anélisis: Transversal

19
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- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizd6 un estudio descriptivo- analitico, no experimental, retrospectivo,
transversal, retrolectivo con una poblacion muestra constituida por expedientes de
pacientes ingresados al Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teletébn Estado de
México desde enero 1999 hasta marzo 2018 con diagndstico de distrofia muscular de
Duchenne que cumplieron los criterios de inclusion con el fin de identificar la presencia
0 ausencia de gateo durante el desarrollo psicomotor.

Se analiz6 la relacion entre la ausencia de gateo y el diagnostico de distrofia
muscular de Duchenne. En los nifios que presentaron gateo, se obtuvo la edad media
de presentacion y se comparé con las tablas de adquisicion de hitos del desarrollo de
la OMS.

Se comparo6 el promedio de edad en la que se obuvo el diagndstico definitivo de

la enfermedad con el que se reporta en la literatura a nivel mundial.

- CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

En el Centro de Rehabilitacion e Inclusiéon Infantil Teletén Estado de México.

- GRUPO DE ESTUDIO/ UNIVERSO

El grupo de estudio consistio en expedientes de nifios con diagndstico de
distrofia muscular de Duchenne que ingresaron al Centro de Rehabilitacién e Inclusion
Infantil Teleton, Estado de México en el periodo comprendido entre enero 1999 y marzo

2018, que cumplieron con los criterios de inclusion.

20
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de
distrofia muscular de Duchenne que ingresaron al Centro de Rehabilitacion e Inclusion
Infantil Teleton, Estado de México en el periodo comprendido entre enero 1999 y marzo
2018.

RECURSOS HUMANQOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

a) Investigador Médico residente de cuarto afio de la especialidad de medicina de
rehabilitacion del centro de rehabilitacion e inclusion infantil Teleton Estado de México

b) Asesor de tesis experto en el tema Dra. Marivi Cervera Gaviria, médico especialista
en Genética, adscrita al Servicio de Genética Humana del Centro de Rehabilitacion e
Inclusion Infantil Teleton.

c) Asesor metodolégico Dr. Demetrio Villanueva Ayala, Ing. en Electrénica. Dr. en
Ingenieria Eléctrica, CINVESTAV. Laboratorio de Analisis de Movimiento del Centro

de Rehabilitaciéon e Inclusién Infantil Teletén, Estado de México.

RECURSOS MATERIALES

a) Expediente clinico electronico de los nifios con diagnostico de distrofia muscular de

Duchenne.

b) Equipo de cOmputo con aplicacion SCRIT V2.0 instalada para acceso a los
expedientes de los pacientes, paquete precargado de Microsoft Office Excel y
Microsoft Word. Se utilizé el paquete estadistico para ciencias sociales STATA

Version 14 para andlisis de datos.

21
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GASTOS ORIGINADOS POR EL PROYECTO

Por el tipo de proyecto realizado, no se generd ningun gasto hacia la institucion.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por el tipo de proyecto de investigacion realizado, se requirié una carta compromiso de
confidencialidad de datos por parte del investigador responsable.

CONFLICTO DE INTERESES

No existid6 ningun tipo de conflicto de intereses, ni ninguna relaciébn econdmica,

personal, politica, interés financiero ni académico en la realizacion de este estudio.

22
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METODOLOGIA

Después de ser haber sido aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del
Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton Estado de México, el presente estudio se llevé a

cabo de la siguiente manera:

A) Se solicito la base de datos a la subdirectora de la clinica B3 del Centro de
Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton, Estado de México, de los pacientes atendidos que
contaran con el diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne durante los periodos de
enero 1999 hasta marzo 2018, previa firma de la carta de compromiso de confidencialidad

desempefiando funciones como revisor de expedientes clinicos y bases de datos.

B) Una vez obtenida dicha base de datos se integré una base de datos personal con el
programa Microsoft Excel conformada con expedientes de pacientes que estuvieran en el
status del sistema de control de pacientes SCRIT V2 de: activo, egreso, baja, traslado y

defuncién.

C) Posteriormente se procedio a la revision detallada de los expedientes para seleccionar
los que cumplieron con los criterios inclusion y se descart6 los que cursaron con criterios de

exclusién y eliminacién.

D) El investigador responsable bajo supervision del asesor metodoldgico y experto en el

tema, se di6 a la tarea de hacer revision de la historia clinica de los pacientes.

23
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E) Se seleccionaran los pacientes con criterios de inclusibn para el estudio, y se
agregaron a una base de datos en Microsoft Excel.

F) Se realiz6 la identificacion y codificacion de valores en las variables de interés.
Posteriormente se llevaron a cabo estadisticas descriptivas. Para el caso de las variables
continuas, se estimé en cada una, la media, desviacion estandar, percentiles y valores
minimos y maximos. Para las variables categoricas, se estimaron frecuencias y

distribuciones porcentuales mediante paquete estadistico STATA version 14.

G) Se llevo a cabo el andlisis bivariado entre el gateo (si/no), con las variables de interés:
edad de inicio de gateo (meses) y retraso en adquisicion del gateo (temprano o tardio).
También se llevé a cabo el mismo procedimiento con las siguientes variables: edad de
diagndstico, edad de inicio de los sintomas, edad de inicio de la marcha, y antecedente
familiar de DMD.

H) Para las comparaciones entre variables continuas (edad de diagnéstico, edad de inicio
de los sintomas, edad de inicio de la marcha), se llevaron a cabo pruebas de diferencia de
medias t de Student. Para la variable dicotbmica de antecedente familiar, se comparé
mediante Chi 2. El valor p de significancia estadistica para las pruebas de hipoétesis fue de
0.05.

)  Los resultados se compararon con los descritos en la literatura, haciendo el andlisis se

presento la discusion y conclusion final.

24
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« FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS:

En referencia a los aspectos éticos, el estudio se apegd a las normas nacionales e
internacionales sobre la Investigacion Clinica en Humanos (Declaracién de Helsinki),
gue ha sido promulgada por la Asociacién Médica Mundial, adaptada por:

e 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada
por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubrel1975

» 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
e 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
e 482 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

* Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Washington 2002.

* Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004.

* 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

Se incluy6 hoja de cotejo de existencia de consentimiento informado en el expediente
en fisico de todos los expedientes participantes del estudio.

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de estudios de investigaciéon TITULO
SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos

« CAPITULO I

« ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de

sus derechos y bienestar.
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ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse conforme a las siguientes bases: |. Se ajustara a los principios
cientificos y éticos que la justifiqguen; Il.- Se fundamentard en la experimentacién
previa realizada en animales, en laboratorios 0 en otros hechos cientificos. Ill.-
Se deberé realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idoneo; IV.- Deberan prevalecer siempre las
probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos predecibles; V.-
Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion
0 su representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefala, VI.-
Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién
a la salud que actle bajo la supervision de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,
gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion; VII. Contara con el
dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de
Bioseguridad, en su caso, VIII. Se llevard a cabo cuando se tenga la autorizacion
del titular de la institucién de atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria,
de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Para efectos de este Reglamento, la presente investigacion se
clasifica en: 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 modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicologicas 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.
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« RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero de 1999 a Marzo de 2018 se revisaron las
historias clinicas de 395 pacientes masculinos que ingresaron al Centro de rehabilitacion infantil
Teleton del Estado de México con diagndéstico de distrofia muscular de Duchenne (DMD),
donde se obtuvieron los siguientes datos: presencia 0 ausencia de gateo durante el desarrollo
motor grueso, edad de inicio de gateo en caso de haberse presentado, edad de inicio de
marcha, edad de de inicio de la sintomatologia, primeros sintomas presentados, edad de
diagnostico definitivo de DMD, intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico final de
DMD, técnicas utilizadas para realizar el diagnéstico definitivo de DMD y si se contaba con
antecedentes familiares positivos con diagnéstico de DMD.

De los pacientes que ingresaron durante el periodo de estudio, se excluyeron 172 casos
por las siguientes causas: en 131 (33%) de las historias clinicas no se interrogd acerca del
antecedente de gateo; y en 41 casos (10%), si se interrog0, pero el familiar no recordaba si el
nifio habia presentado o no gateo. De este modo, la poblacion total estuvo conformada por 223

menores con diagnéstico de DMD (Grafico 1).

Grafico 1. Conformacion de la poblacion de estudio
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CASOS FAMILIARES

Del total de pacientes, 24% (n = 54) contaban con el antecedente de un familiar
afectado en relaciéon a un patron de herencia ligada al X. El 57% de los familiares reportados

eran hermanos, el resto consistia en tios y primos.

SINTOMATOLOGIA

En la poblacion de estudio, los primeros sintomas que se presentaron o fueron
detectados por los padres fue en promedio, a los 3.2 afios (DS 1.6). El 29.1% de los pacientes
manifestaron sintomas desde los 3 afios, el 19.2% a los 2 afios y el 15.2% a los 4 afios de
edad (Gréfico 2).

Grafico 2. Edad y niumero de pacientes de acuerdo con los sintomas que presentaron

El sintoma inicial que se reportd6 con mayor frecuencia en los pacientes fueron las
caidas, seguido de las alteraciones en el patron de marcha (marcha anadina, claudicante o en

puntas), y en tercer lugar, la dificultad para subir o bajar escaleras.
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El 6.7% de los familiares de los pacientes reportaron como parte de la sintomatologia un
retraso en la adquisicion de la marcha y sélo 2.2% un retraso en la adquisicién del gateo. Un
6.2% detectd un retraso en el desarrollo psicomotor, pero no se especificaba en las notas las
areas del desarrollo afectadas. Sélo 5 nifios presentaron hipertrofia de gemelos como signo
inicial de la enfermedad (Tabla 1). Del total de pacientes, a 51 se les realiz6 diagnéstico de pie
plano (22.8%) y fueron manejados con plantillas o zapatos ortopédicos antes del diagnéstico
definitivo de DMD.

Tabla 1. NUumero de pacientes de acuerdo con los sintomas mas frecuentes reportados

Caidas frecuentes

Marcha anadina, claudicante, en puntas, en equino 66
Dificultad para subir y bajar escaleras 42
Dificultad para correr 36
Dificultad para brincar 25
Dificultad para incorporarse del suelo 23
Cansancio o fatiga al caminar 16
Retraso en la adquisiciéon de la marcha 15
Retraso en el desarrollo psicomotor (sin especificar 14
el area)

Dolor en miembros inferiores 6
Retraso en la adquisicion del gateo 5
Hipertrofia de gemelos 5
Hiper lordosis lumbar 4
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DIAGNOSTICO DE DMD

El diagnostico definitivo de DMD en la poblacion de estudio, se realizé a la edad de 6
afios (DS 2 afios), esto fue, en promedio, 3 afios después del inicio de los primeros sintomas.
En el 24.2% de los pacientes el diagndstico se realiz6 a los 6 afios, en el 19.7% a los 7 afios y

en el 15.2% a los 5 afios (Gréfico 3).

Gréafico 3. Edad de diagnéstico de DMD en la poblacién de estudio
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GATEO

Dentro de los estandares del desarrollo de la OMS publicados en 2006, se incluye al
gateo entre los seis hitos del desarrollo motor grueso que se espera los nifios logren realizar en
rangos especificos de edad, entre los 4 y 18 meses. La edad promedio para la adquisicién del
gateo en la poblacién general de acuerdo con la OMS, es de 8.5 meses, con una edad maxima
limite de 13.9 meses. (25)

En la poblacion de estudio, el 63% de los nifios (n=140) no realiz6 gateo durante el
transcurso de su neuro desarrollo, mientras que 37% si lo realiz6 (n=83). La edad de inicio de
gateo en este ultimo grupo fue a los 11.5 meses, edad mayor al promedio acorde con la OMS,
pero dentro del limite considerado como normal. Sin embargo; 18 de los menores que lograron

el gateo (22%), si lo realizaron de forma retardada. (Gréfico 4).

Grafico 4. Descripcion del gateo en la poblacién de estudio
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MARCHA

Ademas de obtener informacién sobre la edad del inicio del gateo en las historias
clinicas, también se obtuvo la edad de adquisicién de la marcha, ya que es el hito del desarrollo
motor grueso que se reporta mas en la literatura.

La edad promedio para la adquisiciéon de la marcha es a los 12.1 meses, con un limite
superior de edad para la adquisicion a los 18 meses, de acuerdo con la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) (25). Del total de expedientes (n=223), se obtuvo la informacién de 220, de
los cudles, el 100% presenté marcha. Se encontré que la edad promedio de inicio de marcha
en la poblacion de estudio fue a los 19.7 meses (DS 6.25), 7.6 meses después de lo
establecido como limite superior en el estdndar de la OMS. El 43% de los nifios (n = 95)
presentaron marcha de forma retrasada (>18 meses), en promedio, a los 25.5 meses. (Grafico
5).

Grafico 5. Edad de inicio de la marcha en la poblacién de estudio
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GATEO EN RELACION CON LA EDAD DE DIAGNOSTICO, EDAD DE
INICIO DE LOS SINTOMAS, EDAD DE INICIO DE LA MARCHA.

Se llevé a cabo una prueba de diferencia de medias de edad de diagnéstico entre los
menores que gatearon y no gatearon. Se encontré que el gateo no tiene relacién estadistica
con la edad en la se realiza el de diagnéstico definitivo de DMD (p>0.05) (Tabla 2), tampoco
existe una relacion entre la edad en que se presenta el gateo (retraso vs normal) y la edad de
diagnéstico de DMD (Tabla 3).

Con respecto a la edad en la cual se presentaron los primeros sintomas, no se encontrg
una diferencia significativa de edad con relacion a la presencia o no de gateo: en quienes
presentaron gateo se detectaron sintomas en promedio a los 3.5 afios de edad y los menores
gue no gatearon a los 3.1 afos. También se observo que la edad en la que inicia el gateo
(retraso vs normal), no influye en la edad en la que se detectan y/o presentan los primeros los
sintomas (Tabla 3).

En relacién a la edad promedio de inicio de la marcha, se encontré que los pacientes
gue no gatearon, adquirieron la marcha 3 meses después de los que si gatearon (20.8 vs 17.8
meses, respectivamente). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.000) (Tabla 2).
En el grupo de pacientes que presentaron gateo, los que comenzaron de forma retrasada
(después de los 18 meses), adquirieron la marcha, en promedio, 6.4 meses después que los
gue comenzaron el gateo antes de los 18 meses de edad. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.000) (Tabla 3).

GATEO Y CASOS FAMILIARES

El 20% de los pacientes que no presentaron gateo (n=28) corresponde a casos
familiares. De los 83 pacientes con DMD en nuestro estudio que si gatearon, 26 pacientes
contaban con un antecedente familiar y de estos, el 38.9% (n=7) lo hicieron de forma atrasada
(> 18 meses). (Tabla 3).

La edad promedio de adquisicion del gateo en los casos familiares fue a los 12.2 meses

(DS 5.6), mientras que en los no casos familiares fue a los 11.1 meses (DS 4.17) (p= 0.31).
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Tabla 2. Pruebas de hip6tesis en la poblacién, en relacién con el gateo

Tabla 3. Pruebas de hip6tesis en la poblacion, en relacién con la edad de inicio de gateo

En los casos familiares el diagndstico de DMD se realiz6, en promedio, a los 5.2 afios
de edad (DS 2.4), a comparacion de los casos no familiares en los que se realiz6 a los 6.2 afios

(DS 1.7). Esta diferencia en la edad de diagndstico fue estadisticamente significativa (p=0.000).
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e DISCUSION

Existen articulos publicados que sefialan que los sintomas de la DMD inician desde una

temprana edad (26), mucho antes que las manifestaciones clinicas mas evidentes lleven a
consulta a los pacientes. También esta reportado que existe un lapso considerable entre el
inicio o detecciéon de la sintomatologia por parte de la familia, hasta que se obtiene el
diagnéstico final de la enfermedad (27,28,29,30,31) .

El presente estudio reporté que los primeros sintomas se detectaron en la poblacion
afectada, en promedio, a los 3.2 afios, lo cuél es mayor a la edad reportada a nivel mundial:
Prufer et al en Brasil y Avaria et al en Chile reportaron una edad de manifestacion de los
sintomas iniciales a los 2 afios, Haliloglu en Italia y Ciafaloni et al en Nueva York (NY) a los 2.5
afios y Van Ruiten en Reino Unido (UK) a los 2.7 afios (27,28,29,30,31). Es probable que este
retraso en la deteccién de los primeros sintomas sea por que los padres no reconocen las
manifestaciones tempranas de la enfermedad por lo que buscan atenciéon cuando la clinica es
mucho mas evidente, sin embargo, es de importancia resaltar que en los primeros niveles de
atencion donde normalmente se realizan las primeras evaluaciones y se tiene el primer

contacto, no se identifican adecuadamente estos signos y sintomas.

Los sintomas iniciales reconocidos por los familiares son constantes en todos los
estudios a nivel mundial, sélo varian con respecto a la frecuencia de presentacion. Los
resultados de este estudio coinciden con la serie de Chile (28) al reportar como sintoma inicial

en mas del 50% de los pacientes las caidas frecuentes.

El promedio de edad en la que se les realizé el diagnéstico final de DMD a los pacientes
fue a los 6 afios, 3 afios después de que se manifestaran los primeros sintomas. Prufer et al
reportaron un diagndstico final promedio a los 7.5 afios, Avaria et al a los 5.7 afios, Van Ruiter
et al a los 4.3 afios, Ciafaloni et al a los 3.6 afios, Haligoglu et al a los 3.5 afios, con un
promedio de retraso entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de 5 afios (Brasil), 2.7 afios
(Chile), 1,6 afios (UK), 4.9 afios (NY), 1 afio (ltalia) (27,28,29,30,31) . Se observa una clara
diferencia entre el promedio de edad en la que se realiza el diagnéstico final en estos pacientes
y la edad de paises de Europa y Estados Unidos, coincidiendo en edad de diagnéstico con los

paises latinoamericanos.

35



[Escriba texto] [Escriba texto] [Escriba texto]

En ltalia la prueba de CPK, se solicita de forma rutinaria a los nifios que acuden al
servicio de pediatria con presencia de vomito, diarrea, fiebre prolongada o previo a realizarse
algun procedimiento quirdrgico como parte del protocolo de estudio o prequirdrgico (29),
realizando asi de forma indirecta un tamizaje a la poblacién pediatrica. Los diagnésticos mas
tardios que se obtuvieron en la serie de lItalia, fueron de los niflos que cursaron con la
presentacion clinica clasica reportada en los pacientes del presente estudio: caidas frecuentes,
marcha anormal, dificultades para levantarse de piso. A su vez, los diagnésticos que se
realizaron de forma mas temprana en este estudio, fueron por toma de CPK en pacientes que
tenian antecedentes familiares de DMD, y en dos pacientes a los cuales se realiz6 el

diagnostico de manera incidental cuando fueron hospitalizados por una patologia distinta.

En los estudios de UK y NY (30,31), atribuyen el retraso en el diagnéstico de DMD a
gue el primer contacto con el area de salud, no solicita de forma inicial un estudio de CPK,
aunado al tiempo que pasa entre éste primer contacto y la derivacidon a un especialista que

sospeche la patologia y solicite esta prueba.

En México, la prueba de CPK no es un estudio que se solicite de forma rutinaria en los
primeros niveles de atencién, sobre todo si los motivos que llevan a los pacientes a consulta
son muy “inespecificos”: alteraciones de la marcha o caidas frecuentes. La hipertrofia de
gemelos y el signo de Gowers, signos caracteristicos de esta enfermedad son los motivos de
consulta por los que menos acuden los pacientes a valoracion. Incluir la prueba de CPK dentro
de los estudios que se solicitan de manera habitual en los pacientes en un primer contacto,

seria una forma indirecta de realizar un tamizaje en la poblacion pediatrica mexicana.

El retraso en el desarrollo motor se reporta en todos los estudios como un dato
persistente (27,28,29,30,31), coincidiendo con la literatura a nivel mundial que relaciona el
retraso en la adquisicion de hitos motores gruesos y del lenguaje con el diagndéstico de DMD. El
63% (n=140) de la poblaciéon del presente estudio no realizé gateo durante su desarrollo motor
grueso; dentro del desarrollo normal del nifio es necesaria la aparicion de hitos motores, logros
gue se desarrollan de manera sistematica, ya que cada habilidad dominada prepara al nifio
para emprender la siguiente, sin embargo existen numerosas variaciones en cuanto a

adquisicion de dichas habilidades motoras.
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El gateo es el resultado de una evolucion en el control del cuerpo del nifio, sin embargo
se reporta que hasta un 20% de los nifios de la poblacién espafiola y un 17% de los nifios

britanicos no pasan por la etapa de gateo (32, 33).

En el estudio multicéntrico sobre el patrén del crecimiento realizado por la OMS en 816
nifos sanos para estudiar 6 hitos motores gruesos distintivos, el 4.3% de los nifios no

realizaron gateo sobre manos y rodillas (25).

En el presente estudio, del 37% de los niflos que si presentaron gateo, la edad
promedio del inicio fue a los 11.5 meses, mayor al promedio descrito por la OMS (8.9 meses),
pero dentro de los rangos establecidos como normales (5.2- 13.9 meses). 78% de estos nifios
se mantuvieron dentro de estos rangos de normalidad, pero un 22% realiz6 el gateo después

de los 14 meses, es decir de forma retrasada.

Con respecto a la adquisicidon de la marcha, Avaria et al reportan que el 50% de sus
pacientes adquirieron la marcha después de los 18 meses y un 85% no present6é gateo (28),
Ciafaloni et al reportaron que un 58.1% de sus pacientes tuvieron un retraso en la adquisicion
de habilidades motoras gruesas (31). Haligoglu et al reportaron retraso en el desarrollo motor
grueso en el 15% de sus pacientes sin especificar el hito, pero recomiendan realizar niveles de
CPK en todo paciente que no camine después de los 18 meses 0 que tengan un retraso global
del desarrollo (29).

Los pacientes de este estudio tuvieron una edad promedio de inicio de la marcha a los
19.7 meses, lo cual se encuentra fuera del limite marcado como normal por la OMS,
corroborando el retraso en la adquisicion de la marcha como indicador temprano para el
diagnostico de DMD mencionado anteriormente en otros estudios a nivel mundial (5,
9,10,13,14).

El objetivo principal del presente estudio fue analizar la relacién entre el gateo y el
diagnéstico de DMD. Se encontré que, la presencia, ausencia o retraso en la adquisicién del
gateo no tiene una relacién estadisticamente significativa con la edad en la que se realiza el
diagnéstico de DMD, asi como tampoco con la edad de deteccion de los primeros sintomas, es
decir, el hecho de gatear o no, no es un factor que influya en la edad en la que se detectan los

primeros sintomas, ni tampoco ayuda a realizar mas precozmente el diagnéstico.
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Sin embargo se debe mencionar que esta relacién estadistica negativa se debe a que
los padres muestran preocupacion y buscan ayuda cuando ya los signos y sintomas son mas
evidentes, y que el no realizar ciertos hitos durante el desarrollo motor, no es tomado en
cuenta ni por los padres ni por el personal de salud como un dato de alarma que implique una
vigilancia mas estrecha del desarrollo y crecimiento del nifio. Y no necesariamente que la

ausencia de gateo no sea no un signo de debilidad muscular precoz en los nifios.

Lo que si reportaron con una significancia estadistica fue la relacion entre la edad de
inicio de la marcha y la presencia o0 no de gateo, ya que los nifios que no presnetaron gateo,
la adquisicion de la marcha se retras6 hasta 3 meses mas que en los pacientes que si
gatearon; y los pacientes que si gatearon pero lo hicieron de forma retrasada, comenzaron la
marcha 6.4 meses después que los que gatearon dentro de un rango normal. El gateo es un
proceso en el que se adquiere fuerza en brazos y piernas para posteriormente realizar la
marcha, este proceso no depende completamente de la maduracién neural si no que hay otros
factores que también puede contribuir. Los cambios y asimetrias en el tono muscular del nifio
pueden estimular la aparicion o no del gateo y de esa manera facilitar o no el desarrollo de la
marcha (34) En muchos casos, la edad a la que se alcanza un hito locomotor se correlaciona

bien con la edad en la que aparecen los hitos posteriores.

La poblacién del estudio incluyé pacientes con antecedentes familiares de DMD, por lo
gue también se analizé la relacion entre el gateo y el diagnéstico de DMD, se encontré una
relacion estadisticamente significativa pero con una diferencia marginal: los pacientes que
contaban con el antecedente familiar gateaban 1.1 meses después que los casos no familiares.
Por lo que se concluyd que no importaba si la enfermedad se debia a una mutacién de novo o
si el caso era familiar, los sintomas y signos iniciales se presentan en promedio a la misma
edad.

Por ultimo, se reportdé la edad media del diagnostico de los casos familiares para
compararla con la edad media del diagndstico de la poblacién que se presenta como un caso
esporadico y se reportd que los casos familiares tiene un diagndstico mas precoz (12 meses
antes), pero todavia tardio, lo cual se puede interpretar como una negativa de la familia a recibir
un diagnostico temprano de un segundo hijo, o que el segundo hijo ya fuera mayor cuando

apenas se logro el diagnoéstico del primero (29).
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« CONCLUSION

En México el diagnéstico de DMD continla realizdndose principalmente mediante
clinica, utilizando sobre todo los signos y sintomas clasicos de la enfermedad, ya que no
contamos con programas de tamizaje neonatal y el estudio de CPK no es una muestra de

rutina que se solicite en los servicios médicos de primer contacto.

Existe un retraso en la deteccion de esta patologia ya que los nifios pasan por
diferentes evaluaciones de profesionales de salud antes de llegar al diagnéstico final, el cuél se
realiza ya que la sintomatologia es muy obvia. Los médicos del primer nivel de atencién
encargados de llevar el control del crecimiento y desarrollo de los nifios, los pediatras y todo el
personal médico que labore con nifios en desarrollo, deben llevar un cuidadoso seguimiento de
los hitos motores, con el conocimiento de que una enfermedad neuromuscular puede ser causa

de retraso en el desarrollo motor grueso.

Se debe hacer énfasis en entrenar a los profesionales de la salud para reconocer signos
menores y solicitar de forma precoz una prueba de CPK, el cual es un estudio con una
adecuada relacion costo efectividad, altamente especifico y sensible, con gran impacto en el
diagnostico temprano de la DMD, lo cual conlleve al uso de tratamientos que mejoren la
calidad de vida de los pacientes, prologuen el periodo de deambulaciéon y retrasen las

complicaciones cardiacas y respiratorias propias de la enfermedad.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

HOJA DE CATURA DE DATOS
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD
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LISTA DE COTEJO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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