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RESUMEN

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una distrofinopatia, causada por mutaciones
del gen de la distrofina con prevalencia a nivel mundial de 1.3 a 2.1 por cada 10,000 recién
nacidos vivos masculinos, se manifiesta clinicamente con pérdida progresiva de la fuerza
muscular, imposibilitando la marcha a los 10 afios asociado a esto los pacientes presentan
disminucion del coeficiente intelectual hasta 1.5 DE por debajo de la poblacion sana, sin
gque hasta la actualidad se haya logrado determinar alteraciones estructurales del SNC que
expliquen dicha alteracion. El objetivo de este trabajo es buscar si existe correlacion entre
los resultados del coeficiente intelectual (Cl) obtenido de la Escala Wechsler de Inteligencia
para Nifios (WISC 1V) y los hallazgos de las Iméagenes por tensor de Difusion (DTI)
obtenidas de estudios de Resonancia magnética nuclear de cerebro de los pacientes con
DMD.

Se incluyé a 10 pacientes con edades de 10+-2.9 afios con diagndstico de DMD, se
establecio la correlacién de los valores del test de WISC IV y subdominios: indice de
comprension verbal, razonamiento perceptual, memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento y coeficiente intelectual total y los observados en DTI con regiones de
interés (ROI) colocados en: corteza premotora bilateral, giro cingulado anterior, corteza
parietal superior corteza prefrontal inferior y corteza prefrontal dorsolateral, mediante el
andlisis del coeficiente de correlacion de Pearson buscando establecer un modelo tedrico
neuroanatémico funcional que dé una explicacion a la disminucion del Cl en estos

pacientes.



ANTECEDENTES

El descubrimiento de la ubicacion de la proteina distrofina cerca de la superficie interna del
plasmalema ha impulsado, esfuerzo de investigacion sustancial dirigidos a investigar su
funcion fisiolégica en la membrana celular. La mayoria de los estudios se han centrado en
la fisiopatologia del musculo esquelético presente en la DMD y en modelos animales donde
se sabe que la distrofina esta ausente o presente en una forma no funcional, llegando a la
conclusion de dos hip6tesis principales del papel funcional de la distrofina en el musculo
esquelético. La primera habla de una interrupciéon del calcio en la célulal; dando como
resultado un aumento en el calcio intracelular y la necrosis. La segunda hipotesis sugiere
que la distrofina cumple un papel estructural en el sustento de la integridad de la bicapa
lipidica frente a estrés mecanico y osmatico, y que en su ausencia la membrana se rompe

permitiendo un influjo de iones extracelulares, particularmente calcio®2.

Desde la descripcion original de la enfermedad por Duchenne en el afio 1868, se informé
algun grado de deterioro cognitivo en los pacientes, se ha debatido si existe un déficit
cognitivo en los nifios, este debate ha sido impulsado en gran medida por informes
contradictorios sobre la prevalencia del deterioro cognitivo en casos individuales de nifios
con DMD. Gowers por su parte sefial6é que "en la mayoria de los casos registrados la mente
no se ha visto afectada" y concluyé que el deterioro intelectual no es parte de la
enfermedad3. Resultados similares fueron reportados por muchos investigadores hasta la
década de 1970. Sin embargo, ahora existe una gran cantidad de evidencia que respalda
la observacion original de Duchenne de que en muchos casos hay un deterioro cognitivo
significativo. La distribucion del coeficiente intelectual en nifios con DMD se desplaza 1DS
mas baja que la poblacién pediatrica normal y en consecuencia, 30% de los nifios con DMD

tienen un cociente intelectual de <7045,

Déficits en la expresién verbal, memoria® lectura, matematicas, ortografia’ y memoria de
posicion en serie? han sido reportadas en pacientes con DMD. Mas recientemente, Hinton
y sus colegas anunciaron que, independientemente del cociente intelectual, habia un perfil
cognitivo especifico, con bajo rendimiento en el lapso de digitos, recuerdo de historias y
comprension, en estudios realizados con una muestra de 80 nifios con DMD?. Los autores
sefalan que, aunque habia un perfil constante de deterioro cognitivo, se presenta en grado
variable, probablemente debido a las diferentes mutaciones del gen de la distrofina en los

ninos de la muestra.



En estudios de autopsia cerebral y de imagenes cerebrales estudiadas en pacientes con
DMD los resultados no han sido consistentes. Dubowitz y Crome investigaron los cerebros
en la autopsia de 21 casos de DMD clasica, y encontraron solo un caso de peso anormal
del cerebro y dos casos en los que hubo anomalias histologicas“. Se llego a la conclusién
gue la DMD no esta asociada con ninguna anormalidad macroscépica o histolégica del
cerebro permanente. De manera similar, un estudio que utiliz6 resonancia magnética

convencional de Bresolin y sus colegas no encontré cambios focales o generalizados®.

Existen pocos estudios que han evaluado la correlacion potencial del dafio microestructural
en los pacientes con DMD, en los que se ha observado importante relacién entre anomalias
microestructurales de predominio en el esplenio del cuerpo calloso que tienen relaciéon con
alteraciones cognitivas!® , otros en los que se identifica una atrofia cortical leve con
dilatacion minima de los ventriculos la cual se interpret6 como atrofia de la sustancia
blanca!! se ha buscado por medio de autopsia cerebral una variedad de anormalidades en
el cerebro de pacientes con DMD incluyendo hallazgos patoldgicos de pérdida neuronal,
heterotopias, gliosis, ovillos neurofibrilares, pérdida de células de Purkinje, anomalias
dendriticas (longitud, ramificacion e intersecciones), arquitectura desordenada, astrocitosis

y vacuolacién perinuclear2.

En otros se han observado importantes diferencias morfolégicas y microestructurales en el
cerebro de los pacientes con DMD, en lo que se sugiere que estas diferencias surgen de la
maduracién cerebral alterada mas que como tal de una atrofia, en los que involucran el
papel de las isoformas de la distrofina, con lo que sugieren los estudios futuros deberian

centrarse mas en la evaluacion de la conectividad estructural y funcional®2.

En afio de 1995, se publicé un articulo que muestra la bioenergética alterada en DMD.*2 en
este estudio se usO pruebas neuropsicologicas Yy espectroscopia de resonancia
magnética para examinar los cerebros de 19 nifios con DMD y 19 nifios control de la misma
edad. Los resultados expusieron relaciones significativamente mayores de fosfato
inorganico en comparacion con ATP, fosfomonoésteres (principalmente fosfocolina vy
fosfoetanolamina) y fosfocreatina. No hubo una correlacion significativa entre estas razones
y ninguna medida de la capacidad intelectual empleada. Curiosamente, se ha demostrado

gue el musculo esquelético de nifios distroficos tiene una concentracion de creatinay / o



fosfocreatina total reducida’®. Se ha demostrado ademas que los pacientes con trastornos
neuromusculares como DMD son créonicamente hipercapnicos®® debido al patrén de
respiracién rapida y superficial, y se podria esperar que esto tenga un efecto sobre la

energia del cerebro.

Los nifios con DMD tienen niveles elevados de compuestos que contienen colina (glicerol
y fosfocolina) en ciertas regiones de sus cerebros. Un estudio de autopsia mostré un
aumento (hasta tres veces mayor) de compuestos que contienen colina en la corteza frontal
en nifios mayores de 17 afios!!, mientras que en otro que utiliz6 espectroscopia de
resonancia magnética in vivo mostr6 aumento significativo de colina compuestos en el

cerebelo, pero no en la corteza'® de nifios menores de 13 afios.

Las imagenes de tensor de difusion (ITD), obtenidas de la resonancia magnética nuclear
permiten medir la difusién de agua en tejidos cerebrales vivos, siendo extraordinariamente
sensibles a las variaciones en la microestructura de la sustancia blanca, incluyendo la
coherencia axonal, la densidad de fibra y la integridad de mielina. Un indice de las imagenes
de tensor de difusién de en la microestructura de la sustancia blanca es la anisotropia
fraccional, que es una medida escalar indirecta de la direccionalidad y coherencia
coordinada de las fibras dentro de los haces de la sustancia blanca. Una menor anisotropia
fraccional puede indicar una reduccion en la densidad de las fibras de sustancia blanca,
pérdidas en la coherencia del haz axonal (pérdida de organizacion estructural) o variaciones
en la permeabilidad de la membrana al agua®’.



MARCO TEORICO

Las distrofias musculares han estado presentes al parecer desde inicio de los tiempos,
pinturas egipcias que datan de 1500 afios AC en las que se evidencian sujetos con lordosis
lumbar y aumento del tamafio de las pantorrillas. Sin embargo la primera descripcion clinica
de la distrofia como tal puede ser atribuida a Charles Bell*®, en 1830 en donde describe el
caso de un masculino de 18 afios con pérdida de fuerza en cuadriceps, sin alteracion
sensitiva, no se pudo llevar a cabo diagnostico con certeza pero la descripcion es
compatible con distrofia muscular, posteriormente en 1838 Conte and Gioja'®, describen
dos hermanos con las mismas caracteristicas clinicas, uno de los cuales fallece por falla

cardiaca.

En 1847 Mr. Partridge presenta un caso a la sociedad de patologia de Londres en la que
se examina tejido muscular en una autopsia la cual revela degeneracion grasa diseminada,
dando seguimiento a esto en 1853 Dr. W. J. Little estudia dos autopsias en las que describe

degeneracién adiposa.?°

Para la inicial y completa descripcién de este desorden se da crédito al Dr. Edward Meryon
de Londres?, quien en 1851 describe 8 masculinos afectados en tres familias concluyendo
que esto era un padecimiento familiar con predileccion por el sexo masculino , que afectaba
primariamente el tejido muscular y no era como tal una enfermedad del sistema nervioso.
Posteriormente Guillaume Benjamin Amand Duchenne, quien se nombraba a si mismo
como Duchenne de Boulogne, comienza su interés con un caso en 1858 el cual publica
hasta 186122, uniéndolo posteriormente a una revision de 12 casos de los cuales llama la
atencion que 2 eran de sexo femenino, para 1870 ya contaba con 40 casos, Duchenne
definio la enfermedad con debilidad progresiva del movimiento, con afeccion inicial de
extremidades inferiores y posteriormente superiores, incremento gradual del tamafio de
varios musculos afectados, incremento de tejido conectivo intersticial a nivel de los
musculos afectados, con la produccion de abundante fibrosis y sustitucion por tejido
adiposo en etapas avanzadas; logro recolectar biopsias de tejido en pacientes vivos en

diferentes etapas de la enfermedad en el mismo paciente, estas observaciones lo llevaron



a concluir que la lesion anatomica fundamental era la hiperplasia de tejido conectivo

intersticial®.

El siguiente en hacer una contribucion significativa fue William R. Growers en 18794, dando
la mas completa informacion de la enfermedad posible, con detalles en la clinica, patologia,
prondstico y tratamiento posible, pero con interés particular en la presentacion clinica en la
gue describia lo que en la actualidad se denomina como signo de Gowers 0 maniobra de
Gowers. La debilidad de los masculos de la cadera y de los extensores de las rodillas causa
dificultad para levantarse del piso o de una silla, como resultado cuando los pacientes tratan
de ponerse de pie primero ponen las manos en el piso, luego estiran las piernas hacia atras
con el peso del tronco descansando sobre las manos, al tiempo que ponen los pies en el
suelo y se empujan hacia atras de manera en que se extiendan las rodillas, abriendo la
base de sustentacion lo mas posible, en lo que las manos respecta se colocan en el piso y
las mueven alternadamente hacia atras, hasta traer una porcion mayor del peso del tronco
sobre las piernas, y la otra mano se coloca en la rodilla, y se empuja con esta lo suficiente
para que los extensores de la cadera puedan llevar el tronco a la posicion de bipedestacion.
Ademas de esta maniobra puso especial interés en la naturaleza heredable de la
enfermedad en la que las mujeres eran severamente menor afectadas, ademas de la
importante observacion en la que esta nunca se transmitia del lado paterno. A esta altura
de la historia estaba claro que la afectacién era musculo esquelética y que era de caracter
heredable, pero se notaba que no todos los casos tenian los mismos datos clinicos, por lo
gue Wilhelm Heinrich Erb, hizo una clasificacién en la que se dividia por clinica a los
pacientes a pesar de que esta ahora este cuestionada la importancia es que ya se tenia en

cuenta que no era una sola enfermedad, si no un grupo heterogéneo de desérdenes.?®

En 1955 Becker comenzé su estudio con una familia a dos familias en 1962, y con esto
demostr6 que la DMD vy distrofia de Becker eran dos entidades completamente
diferentes?®?’. A partir de 1959 a 1960 con el descubrimiento de CK en suero elevada en
pacientes femeninas portadoras, 1970 se realizé el mapeo del gen defectuoso a un locus
especifico en el brazo corto del cromosoma X, Xp21, de 1978 a 1983 se estudi6 de las
translocaciones, 1987 a 1988 deteccidn de las deleciones, posteriormente la identificacion

y caracterizacion de la proteina afectada nombrada Distrofina, 1989 a 19907,

La Distrofia muscular de Duchenne DMD y la distrofia muscular de Becker DMO son



causadas por un gen defectuoso localizado en el cromosoma X2° que comprende casi el
0,1% de todo el genoma humano?®. El gen de la distrofina tiene una alta tasa de mutacion,
con aproximadamente un tercio de todos los casos huevos de DMD como resultado de una
mutacion espontanea!. El gen de la distrofina (DMD) es el gen mas grande identificado en
humanos, y abarca aproximadamente 2.3 megabases en el cromosoma Xp2l.2. El
producto proteico también es extremadamente grande, con un peso de 427 kilodaltons
(kD)2

Multiples isoformas de distrofina se expresan en el cerebro, principalmente en las células
de Purkinje, la glia, hipocampo y corteza cerebral, pero se sabe poco acerca de su funcién.
Al menos 4 isoformas mas cortas de distrofina también estan presentes en el sistema
nervioso central, con pesos moleculares de 260, 140, 116 y 71 kDa, respectivamente. Estas
isoformas derivan de sitios promotores especificos de tejidos alternativos que usan los
siguientes exones como el dominio N-terminal: exén 30 para Dp260, exdn 45 para Dp140,

exon 56 para Dp116, y exén 63 para Dp71.8%.

La mayoria de las mutaciones del gen de la distrofina son delaciones de uno o mas exones,
gque se encuentran en aproximadamente del 60 al 65 por ciento de los pacientes con DMD.
También se han informado duplicaciones parciales de genes en aproximadamente del 5 al
10 por ciento de las personas afectadas. Las mutaciones en los pacientes restantes son
variantes de nucledtidos Unicos, pequefias deleciones o inserciones en la secuencia
codificante, o variantes del sitio de empalme. Los pacientes con fenotipos clinicos
sugestivos de DMD, pero sin un patron claro de herencia ligado a X, pueden tener defectos

en otros genes, incluidos los que codifican las glicoproteinas asociadas a la distrofina®3.

La distrofina se localiza en la cara citoplasmica de la membrana plasmatica de las fibras
musculares y funciona como un componente de un complejo de glucoproteinas grande
estrechamente asociado, normalmente proporciona refuerzo mecanico al sarcolema y
estabiliza el complejo de glucoproteina, protegiéndolo asi de la degradacion. La distrofina
proporciona estabilidad estructural al conectar la actina del filamento contrdctil y la
distrofina®. En su ausencia, el complejo de glucoproteina es digerido por proteasas. La
pérdida de estas proteinas de membrana puede iniciar la degeneracion de las fibras
musculares, lo que produce debilidad muscular. Como parte del complejo de glicoproteinas,

la distrofina asegura una cantidad de proteinas asociadas a la distrofina, incluida el éxido

10



nitrico sintasa neuronal (NNOS), al sarcolema. La nNOS sarcolemal es necesaria para la
produccién de éxido nitrico, que regula la vasodilatacion y el aumento del flujo sanguineo
hacia los musculos, y es importante para la prevencion de la fatiga muscular temprana con
el ejercicio. La ausencia de distrofina en humanos se asocia con una pérdida de nNOS
muscular, lo que resulta en fatiga muscular inducida por el ejercicio®.

La interrupcién de la regulacién del calcio también puede desempefar un papel en la
patogénesis de la DMD. El dafio de la membrana de la célula muscular relacionado con la
pérdida de distrofina puede permitir la entrada patologica de calcio extracelular en las fibras
musculares. Ademas, los mediadores inflamatorios en el musculo distréfico pueden
aumentar la expresion del 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), que se une y desestabiliza
los receptores de rianodina del reticulo sarcoplasmico que regulan el flujo de iones de
calcio. El resultado es una fuga de calcio del reticulo sarcoplasmico hacia el citosol. El
exceso de calcio citosélico puede activar las calpainas, que promueven la protedlisis

muscular®.,

No existe una correlacion clara entre el tamafio de las deleciones en el gen de la distrofina
y la gravedad o progresién del fenotipo DMD. La base molecular de la distrofia muscular de
Duchenne mas grave, esta relacionada, al menos en parte, con la alteracién o preservacion
del marco de lectura de la traducciéon de aminoacidos por las mutaciones de delecion®¢-*’,
Durante la sintesis del ARNm maduro, los extremos de unién de los exones, después del
corte y empalme de los intrones, deben estar en fase para mantener el marco de lectura
abierta de la traduccion correcta. Una eliminacién que yuxtapone exones y desplaza el
marco de lectura traduccional es decir, una eliminacion fuera del marco, lo mas a menudo
conduce a ARNm inestable y a la produccion de una molécula de distrofina severamente
truncada. La proteina truncada se degrada rapidamente en la célula y da como resultado
un fenotipo DMD severo. Las excepciones a la hipotesis del marco de lectura como fenotipo
predictor ocurren en aproximadamente el 8 por ciento de los casos de DMD. Estas
excepciones pueden ocurrir sobre la base de mutaciones en dominios criticos, eventos de

omisién de exén, mecanismos postraduccionales y otros factores®”.

Las deleciones fuera del marco de los exones 3 a 7 o del exdén 45 pueden dar como
resultado BMD, DMD o un fenotipo intermedio. Los eventos de omision o la activacion de
nuevos sitios de inicio de traduccion cripticos pueden crear situaciones en las que las

supresiones aparentemente fuera del marco se comportan como eliminaciones dentro del
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marco o viceversa. Las eliminaciones grandes en marco en la region 5' que se extienden
en el dominio de la vara media dan como resultado fenotipo severo como serian Exones 3
a3l,3a25 4a4lo04a l18. Por el contrario, las delaciones grandes en el dominio de la
barra que no implican el sitio putativo 5' de union de actina de la distrofina dan como
resultado un fenotipo leve. Sin embargo, pequefias delaciones en el marco, como la
eliminacion de los exones 3 a 13, que interrumpen el dominio de unién 5' actina, se asocian
con un fenotipo DMD. Estas excepciones subrayan la relevancia funcional del dominio de
unién a actina 5",

En los nifios, la enfermedad se presenta como debilidad muscular que se manifiesta por
primera vez en la edad escolar aproximadamente a los 3-4 afios de edad. La debilidad
muscular es ocasionada por una pérdida irreversible y continua de musculo esquelético, y
da como resultado la necesidad de una silla de ruedas a 10 afios de edad y la muerte a 20

afnos, normalmente debido a complicaciones cardiorrespiratoriass:.

En estudios realizados en Europa y América del Norte, la prevalencia de la DMD varia de
1.3 a 2.1 por cada 10.000 nacidos vivos de hombres?. El diagnéstico de DMD se confirma
mediante el hallazgo de una mutacién patoldgica en el gen de la distrofina con pruebas
genéticas, o por biopsia muscular en caso de no contar con estas, y es por evidencia de
ausencia total de distrofina.

Se sospecha del diagndstico ante las siguientes situaciones:

e Cualquier evidencia de hitos motores retrasados en un nifio pequefio con antecedentes
familiares positivos de DMD

e Cuando no hay antecedentes familiares de DMD, un nifio que no camina entre 16 y 18
meses, o la presencia del signo de Gower, en puntas o hipertrofia de la pantorrilla.

e Incrementos inexplicables en las transaminasas®.

Dentro del enfoque diagnéstico cuando se sospecha distrofinopatia, se debe obtener un
nivel sérico de creatina quinasa y se debe derivar al nifio a un especialista neuromuscular.
Un aumento del nivel de CK es compatible con el diagnéstico y debe conducir al analisis
genético. Sin embargo, un nivel normal de CK hace que la DMD sea poco probable y
deberia solicitar una evaluacién para diagnésticos alternativos®. En la mayoria de los
casos, las pruebas genéticas moleculares pueden confirmar un diagnostico definitivo de

una distrofinopatia sin recurrir a la biopsia muscular. Sin embargo, un pequefio porcentaje
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de pacientes con distrofinopatia no tienen variantes patéogenas en la region codificante y,

por lo tanto, una mutacién puede ser dificil de detectar®.

Las pruebas genéticas moleculares estan indicadas para pacientes con un nivel sérico de
CK elevado y hallazgos clinicos que sugieren una distrofinopatia. El diagnéstico se
establece si se identifica una mutacién causante de enfermedad del gen DMD. Dada la alta
frecuencia de delaciones y duplicaciones, es aconsejable realizar primero pruebas
genéticas de delecion/duplicacién "amplias" y, si es negativo, proceder al andlisis de
secuencias, que incluye no solo el escaneo de mutaciones "puntuales" sino también el
analisis de micro deleciones / duplicaciones. Existen diversas técnicas disponibles para el
analisis genético molecular del gen DMD, entre las que se incluyen el andlisis para
deleciones / duplicaciones (la forma mas comin de mutaciones observadas en
aproximadamente 70 a 80 por ciento de los casos) y el escaneo de mutaciones y analisis
de secuencias para detectar mutaciones puntuales (que se encuentran en
aproximadamente 20 a 30 por ciento de los casos). La amplificacién de la sonda
dependiente de la ligadura multiple (MLPA) ha sido la principal técnica para la deteccién de
deleciones y duplicaciones del gen DMD. Sin embargo, muchos laboratorios ahora usan
secuenciacion de proxima generacion combinada con pruebas de eliminacion y

duplicacién.*®

Aproximadamente el 98 por ciento de las eliminaciones también pueden detectarse
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa mdultiple (PCR). La hibridacion
fluorescente in situ (FISH) se utiliza con menos frecuencia, pero todavia esta disponible, y
en algunos casos de alteraciones especificas del exén pueden detectar pequefas
delaciones. Otros métodos incluyen PCR cuantitativa, PCR de largo alcance y microarreglo

cromosémico (CMA) que incluye el segmento gen / cromosoma DMD*.

Cerca del 6 al 10 por ciento de los hombres con DMD tienen mutaciones que causan
enfermedades debido a duplicaciones que conducen a transcripciones en marco o fuera del
marco*?. Del 20 al 30 por ciento de las mutaciones DMD son pequefias deleciones o
inserciones, cambios de una sola base y mutaciones en el sitio de empalme. Estos
generalmente se pueden detectar por secuenciacién. La frecuencia de deteccion de la
mutacién se incremento a casi el 100 por ciento a través de un enfoque basado en la biopsia

muscular utilizando andlisis basados en proteinas y ARN combinados con la secuenciacion
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directa de ADNc. Como técnica complementaria, el analisis de secuenciacion de
transcriptoma (secuenciacion de ARN) del ARN muscular puede mejorar la deteccién e
interpretacion de las variantes de codificacion y no codificaciébn patogénica omitidas por

técnicas genéticas de diagnostico estandar.*

La biopsia muscular con analisis de distrofina sigue siendo util para confirmar el diagndstico
clinico de DMD en casos poco frecuentes con mutacién negativa, particularmente cuando
las pruebas genéticas para DMD, LGMD y un panel de genes basado en la secuenciacion
de préxima generacién para miopatias son negativas o las pruebas genéticas detectan una
variante patogénica probable de significado desconocido que puede confirmarse o excluirse
como una mutacién causal con la prueba de biopsia muscular, en tales casos, se indica una
biopsia muscular para histologia, inmunohistoquimica y analisis de distrofina, incluido el
andlisis del transcriptoma, si esta disponible.**La histologia muscular no es especifica para
el diagnéstico, pero muestra degeneracién, regeneracion, fibras hipertréficas "opacas"
aisladas y reemplazo significativo del masculo por grasa y tejido conectivo.*

PERFIL CONGNITIVO DE LOS PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

Los nifios con DMD con frecuencia tienen diversos grados de deterioro cognitivo leve o
retraso en el desarrollo globals46, La distribucion del coeficiente intelectual en nifios con
DMD se desplaza 1DS mas baja que la poblacién pediatrica normal y en consecuencia,
30% de los nifios con DMD tienen un cociente intelectual de <7045, Sin embargo, un nifio
ocasionalmente puede tener inteligencia promedio o superior a la media. En comparacion
con la poblacién general, la DMD también se asocia con mayores tasas de trastorno del
espectro autista, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad y ansiedad*’-#® Déficits
en la expresion verbal, memoria® lectura, matematicas, ortografia 7 y memoria de posicion

en serie® han sido reportadas en pacientes con DMD.

Estudios realizados utilizando resonancia magnética funcional para valorar la activacion de
areas de memoria, mediante test n-back categorico (CN-BT) demostrando que, en los
adultos el patron de activacion involucraba la corteza prefrontal medial inferior / ventral (L>
R), la corteza temporal inferior bilateral (giro fusiforme), cingulado posterior, precuneus y el

cerebelo, lo que sugiere la implicacion via visual ventral del procesamiento de objetos. En
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los nifios el patron de activacién incluyé: la corteza premotora, parietal superior/inferior,
temporal media, la insula anterior, caudado / putamen, y el cerebelo. Estas areas estan
estrechamente relacionadas a la via sensorio-motor y visuales dorsales, y se asocian con
accion visual-espacial y el procesamiento cognitivo complejo, estos hallazgos son
consistentes con un cambio gradual en el desarrollo desde las redes premotor/ estriatal/
parietal/ cerebelosa de maduracién temprana en nifios a redes ventrales prefrontal / inferior

temporal. en adultos °°

IMAGENES POR TENSOR DE DIFUSION EN RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

Las imagenes de tensor de difusion (ITD), obtenidas de la resonancia magnética nuclear
permiten medir la difusién de agua en tejidos cerebrales vivos, siendo extraordinariamente
sensibles a las variaciones en la microestructura de la sustancia blanca, incluyendo la
coherencia axonal, la densidad de fibra y la integridad de mielina®:. Un indice de las
imagenes de tensor de difusion de en la microestructura de la sustancia blanca es la
anisotropia fraccional, que es una medida escalar indirecta de la direccionalidad y
coherencia coordinada de las fibras dentro de los haces de la sustancia blanca la cual
permite determinar la presencia o ausencia de conectividad entre dos regiones del cerebro.
Una menor anisotropia fraccional puede indicar una reduccion en la densidad de las fibras
de sustancia blanca, pérdidas en la coherencia del haz axonal (pérdida de organizacién
estructural) o variaciones en la permeabilidad de la membrana al agual’. La RM es
inconstante si se usa para medir la difusién en un medio complicado, como lo son los tejidos
biologicos y por ello se propone usar el “coeficiente de difusién aparente” (ADC) que es
sensible a la composicion y a la ultra/microestructura del material donde las moléculas

difunden e interacttian entre ellas®2.

La tractografia constituye la representacion 3D de ITD, por medio de esta se grafican en
mapas de color obtenidas direccién del desplazamiento de las moléculas del agua a lo largo
de los tractos de sustancia blanca, en los tres ejes del espacio: “x” representa derecha-
izquierda, “y” anteroposterior y “z” rostrocaudal. Los tractos del eje “x” o comisurales
aparecen en color rojo, como por ejemplo las fibras del cuerpo calloso. Los tractos del eje

%y 9

y” que representan fibras de conexion interlobares tienen tonalidad verde y f los tractos del

(7]}

eje “z” son los azules; como por ejemplo el haz piramidal.53
En pediatria cada vez mas se ha utilizado esta nueva técnica de imagen en la investigacion
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de mudltiples patologias. Las imagenes con tensor de difusién (DTI) se han utilizado
ampliamente para investigar el desarrollo de cerebro neonatal e infantil, y desviaciones
relacionadas con diversas enfermedades o afecciones médicas como parto prematuro, en
un estudio creando un mapa probabilistico de vias de fibra con datos conocidos para vias
relacionadas con el las funciones motoras, somatosensoriales, auditivas, visuales y
limbicas, asi como importantes tractos de materia blanca, como el cuerpo calloso, el
fasciculo fronto-occipital inferior y el pedunculo cerebeloso medio, delineando estas
estructuras en once neonatos sanos nacidos a término, para caracterizar cambios
relacionados con la maduracién en las medidas de difusividad de estas vias, losmapas
probabilisticos fueron aplicados al DTI de 49 bebés sanos que fueron explorados
longitudinalmente en tres puntos temporales, aproximadamente cinco semanas de
diferencia. Con lo cual se identificé retraso en el desarrollo en el cuerpo calloso y las vias

visuales en bebés prematuros®.

Recientes avances en cirugia incluyen el uso de imagenes por tensor de difusion en
estimulaciones cerebral profunda (DBS) y proveen una vista detallada de los tractos la
sustancia blancay sus conexiones que no son vistos en imagenes de resonancia magnética
convencional dado que la eficacia de la DBS depende de la orientacion precisa de estos
circuitos, un mejor planeamiento quirdrgico utilizando informacion obtenida de DTI permite

tener mejores resultados®®
ESCALA DE INTELIGENCIA DE WECHSLER PARA NINOS

La inteligencia es un concepto dificil de definir, no hay una definicién unitaria y aceptada de
la inteligencia. Definir qué es la inteligencia ha sido siempre objeto de polémica. Una
definicion de inteligencia que probablemente es la mas apropiada en el estado actual de
nuestros conocimientos es: Inteligencia es un conjunto de habilidades cognitivas y
conductuales que permite la adaptacion eficiente al ambiente fisico y social. Incluye la
capacidad de resolver problemas, planear, pensar de manera abstracta, comprender ideas
complejas, aprender de la experiencia. No se identifica con conocimientos especificos ni
con habilidades especificas sino que se trata de habilidad cognitiva general, de la cual

forman parte las capacidades especificas®®.

El coeficiente intelectual (Cl) es un evaluador de la inteligencia general resultado de alguno
de los test estandarizados disefiados para este fin. se basa en la proyeccion del rango

medido del sujeto en una campana de Gauss formada por la distribucién de los valores
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posibles para su grupo de edad, con un valor central (inteligencia media) de 100 y una
desviacion estandar de 15 de 15. En términos generales, los valores mayores de 100 estan
por encima de la media, mientras que los valores menores de 100 estan por debajo de la
media, pero la desviacion estandar hace que las personas con puntuaciones entre 85y 115
se consideren puntuaciones dentro de los margenes. La WISC IV (Escala de inteligencia
de Wechsler para nifios V) es el referente internacional para medir la capacidad intelectual
de los nifios y adolescentes. Evalla la capacidad cognitiva global y cuatro dominios
especificos de inteligencia que permiten un analisis mas preciso y profundo de los procesos
cognitivos. La estructura de la WISC IV esta formada por 15 pruebas (10 principales y 5
opcionales) mediante las que se obtiene un perfil de puntuaciones escalares, un Cl total y
4 indices: Comprensién Verbal, Razonamiento Perceptivo, Memoria de Trabajo y Velocidad
de Procesamiento. La WISC IV permite comparar el rendimiento en los distintos indices y
pruebas, detectar puntos fuertes y débiles y realizar un analisis de procesamiento. La
informacién obtenida mediante la WISC IV es importante para evaluar eficazmente
dificultades de aprendizaje, funciones ejecutivas, lesiones cerebrales traumaticas, altas

capacidades, discapacidad intelectual y otras alteraciones médicas y neuroldgicas®’.

Existen pocos estudios que han evaluado la correlacion potencial del dafio microestructural
en los pacientes con DMD, en los que se ha observado importante relacion entre anomalias
microestructurales de predominio en el esplenio del cuerpo calloso que tienen relacién con

alteraciones cognitivas?®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMD como sabemos se produce por alteraciones en el gen de la distrofina, esta proteina
esta presente no solo en la membrana plasmatica de las células musculares, sino también
en el SNC principalmente en hipocampo, células de Purkinje, glia y corteza cerebral,
clinicamente la enfermedad se manifiesta con debilidad muscular progresiva y los pacientes
manifiestan deterioro cognitivo con valores de Cl hasta 1.5 DE por debajo de la poblacion
sana, sin embargo hasta la actualidad se desconoce la causa de este deterioro ya que a
pesar de que existen reportes tanto de analisis histopatolégicos y de imagen no se ha
logrado establecer un sitio de lesibn que se relacione con las alteraciones en el pefrfil
intelectual de los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne, en el presente existen
nuevas técnicas de radiologia como las imagenes por tensor de difusion mediante las
cuales se puede identificar vias virtuales de los tractos de fibras nerviosas principales y
cuantificar las anomalias en estos tractos que subyacen a la interrupcién del entorno
microestructural con la consiguiente reduccién de la anisotropia de difusién, reflejando
alteraciones en la conectividad de la sustancia blanca, constituyéndose en un método
diagnostico que puede ayudar a conocer los sitios de lesién en el SNC de los pacientes con
DMD.

En la actualidad escasos estudios han reportado la correlacion existente entre el dafio
microestructural y la alteracion de la cognicion en los pacientes con Distrofia muscular de
Duchenne. Estudios previos han demostrado que los pacientes con DMD con anomalias
cerebrales identificables también pueden mostrar deterioro cognitivo. En el estudio de
Septien et al. de 15 pacientes con DMD, las tomografias computarizadas mostraron una
leve atrofia cortical con una dilatacion minima de los ventriculos en 9 pacientes con IQ
promedio de 81, y tomografias computarizadas normales en 6 pacientes con un 1Q
promedio de 90.%8 Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Otros
estudios al-Qudah et al, al contrario no encontraron correlacién entre los hallazgos de la

resonancia magnética y las puntuaciones de inteligencia verbal en cuatro pacientes®®

Sin embargo, los resultados de la autopsia cerebral y, mas recientemente, los resultados
de las imagenes cerebrales en pacientes con DMD no han sido consistentes “. Estas
alteraciones en la estructura cerebral afectan la funcion cerebral, y son la probable etiologia
del déficit cognitivo observados en nifios con DMD. La correlacion entre la anomalia

estructural y el deterioro funcional de 1Q aun no se ha establecido claramente.
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En la literatura, hay un reporte de un reporte de Ya Fu y cols. en el que se analizo la
correlacion entre el deterioro cognitivo y alteraciones en la tractografia de pacientes con
Duchenne, reportdndose como hallazgo disminucién en la fraccidén anisotrépica del esplenio
de cuerpo calloso??, sin embargo los ROI utilizados en este andlisis fueron seleccionados
al azar y no ubicando areas especificas que participan en funciones mentales superiores
como por ejemplo la memoria, las cuales son diferentes en pacientes pediatricos y adultos
ya que se sabe que existe un cambio gradual en el desarrollo de las redes desde la infancia
a la vida adulta, es importante realizar investigacion utilizando areas especificas
relacionadas tomando en consideracién estos factores, los hallazgos encontrados pueden
abrir campo a nuevas hipétesis y obtener nuevos conocimientos importantes sobre la

organizacion del cerebro y el efecto de los trastornos cerebrales en estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacién entre el coeficiente intelectual y los hallazgos en las imagenes de
tensor de difusién de resonancia magnética de cerebro de los pacientes con Distrofia

muscular de Duchenne?

JUSTIFICACION

Los pacientes con Distrofia muscular de Duchenne presentan alteraciones cognitivas con
disminucién del Cl, mayor incidencia de retraso en el lenguaje, trastornos de aprendizaje
dificultades en la lectura memoria y narrativa, sin embargo hasta la actualidad se desconoce
las lesiones estructurales en SNC que expliquen este deterioro, lo que imposibilita el
diagnostico oportuno y por tanto la intervencion con terapias cognitivas dirigidas de forma
temprana en estos pacientes. Hasta la fecha en México se reportan pocos datos sobre los
pacientes que sufren esta enfermedad hay estudios que revelan las deleciones del gen
mediante PCR, pero no existen reportes sobre datos estadisticos basicos: incidencia y
prevalencia, asi como del perfil cognitivo de estos pacientes, por lo cual consideramos
importante realizar estudios clinicos, aun con muestras pequefas, para recolectar datos
principalmente del perfil cognitivo y buscar correlacionar estos con alteraciones estructural

a nivel cerebral.
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OBJETIVOS
Objetivo principal

e Correlacionar el coeficiente intelectual con imagenes por tensor de difusién en
resonancia magnética nuclear de cerebro en pacientes con distrofia muscular de

Duchenne del Hospital Infantil de México Federico Gémez

Objetivos secundarios

e Determinar la prevalencia de déficit intelectual en pacientes con DMD del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

o Describir hallazgos en las imagenes por tensor de difusiéon de pacientes con DMD
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO: Observacional, prospectivo, analitico y transversal.

POBLACION DE ESTUDIO:
Nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 6 afios 0 meses y 16 afios 11 meses
con Diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes de 26 afios hasta 16 afios 11 meses afios con diagndstico por biopsia o estudio
molecular de distrofia muscular de Duchenne en el servicio de Neurologia Pediatrica del
Hospital Infantil de México,

Pacientes que tengan realizado estudio de Resonancia magnética nuclear de cerebro y que

cuenten con secuencia de imagenes de tensor de difusion.

Criterios de exclusion

Pacientes que tengan diagndéstico clinico no confirmado por biopsia o estudio molecular de
Distrofia muscular de Duchenne

Paciente que contaran con historial médico o quirdrgico de posible impacto en el
funcionamiento neurocognitivo u anatomico.

Pacientes que no cuenten con secuencia de tensor de difusién en la resonancia magnética

nuclear de cerebro
Criterios de eliminacién
Retiro del asentimiento o consentimiento informado

No culminen con las pruebas neuropsicoldgicas

No acudan a citas médicas

PERIODO DE ESTUDIO: desde el 1 de septiembre del 2018 hasta el 1 de abril del 2019

OBTENCION DE LA IMAGEN: Se valoraron estudios previamente realizados de

resonancia magnética convencional en todos los sujetos en un escaner MR 3.0 T
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(Magnetom Skyra Siemens Medical Systems ) con una bobina de cabeza SENSE de 32
canales, y las secuencias de imagenes incluyeron un angulo bajo rapido axial potenciado
en T1 secuencia de disparo [tiempo de repeticion (TR) / tiempo de eco (TE) = 600 / 6 ms,
grosor de corte = 4 mm, espacio de interseccién = 1.2 mm, ndmero de corte = 27, campo
de visién (FOV) = 200 mm x 100 mm] , secuencias sagital y axial de eco turbo espin
potenciadas en T2 (TR/TE =6.000/99 ms, grosor de corte = 4 mm, espacio de interseccion
= 1.2 mm, ndmero de corte = 27, FOV = 200 mm x 100 mm), y un eje axial Secuencia de
recuperacion de inversién atenuada por fluido (TR / TE = 9,000/ 81 ms, tiempo de inversion
= 2,500 ms, grosor de corte = 4 mm, espacio de interseccion = 1.2 mm, nimero de corte =
28, FOV =220 mm x 100 mm). Las imagenes del tensor de difusién se adquirieron utilizando
una secuencia de imagenes ecoplana ponderada por difusion spin-echo (TR/TE = 7000/
98 ms, grosor de corte = 4 mm, ndmero de cortes = 28, FOV = 200 mm x 100 mm, matriz
= 220 x 100). se utilizara el software Medlinria para la visualizacién, segmentacion,
colocacion del ROI (trazado de regiones de interés) y medicion de los tractos. Se colocara
ROI en corteza premotora bilateral, giro cingulado anterior, corteza parietal superior, corteza

prefrontal inferior y corteza prefrontal dorsolateral

EVALUACION DEL IQ COEFICIENTE INTELECTUAL utilizando la escala de inteligencia
Wechsler para nifios (WISC-1V) para paciente mayores de 6 afos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se trata de un estudio de nivel correlacional en que se utilizé estadistica descriptiva pues
se presentan medidas de tendencia central y de dispersion para el analisis estadistico.
Ademas de manera méas especifica el coeficiente de correlacién de Pearson buscando
establecer un modelo tedrico neuroanatomico funcional que dé una explicacion a la
disminucion del Cl en estos pacientes y si existe una correlacién especifica entre areas
afectas, nivel de funcionalidad de la DM y la tractografia. El nivel de significancia se

considerd con P <0.05.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE
EDAD

SEXO

INDICE DE
RAZONAMIENTO
PERCEPTUAL
ESCALA WISC-IV

INDICE DE
COMPRENSION
VERBAL ESCALA
WISC-IV

iNDICE DE MEMORIA
DE TRABAJO
ESCALA WISC-IV

INDICE DE
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO
ESCALA WISC-IV

ROI Sustancia
blanca de Corteza
premotora

ROI Sustancia
blanca corteza
prefrontal
dorsolateral

DEFINICION
OPERACIONAL
Tiempo de vida a partir
del nacimiento
Distincion de género

capacidad de usar la
informacion sensorial (y
en especial, la visual)
con el fin de
comprender el mundo
que nos rodea e
interactuar con él

expresa habilidades de
formacion de
conceptos verbales,
expresion de relaciones
entre conceptos,
riqueza y precision en
la definicion de
vocablos, comprension
social, juicio practico,
conocimientos
adquiridos y agilidad e
intuicién verbal.

Capacidad para
mantener informacion
de manera temporal en
la memoria, operar con
dicha informacion y
obtener un resultado.

Capacidad para
explorar, ordenar o
discriminar informacion
visual simple de forma
rapida y eficaz.

Tazado de region de
interés

Tazado de region de
interés
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CLASIFICACION
METODOLOGICA
Numérica, Continua,
Razon
Categorica
dicotémica
Numérica,
Razén

nominal

Continua,

Numeérica,
Razoén

Continua,

Cuantitativa
Discontinua

Cuantitativa
Discontinua

Numérica, Continua,
Razoén

Numérica, Continua,
Razoén

ESCALA DE
MEDICION

Edad en afios

Masculino
Femenino

Puntuacion del subtest
de Razonamiento
perceptual del WISC-IV

Puntuaciéon del subtest
de Comprensiéon verbal
del WISC-IV

Puntuacion del subtest
de Memoria de Trabajo
del WISC-IV

Puntuacion del subtest
de velocidad de
procesamiento del
WISC-IV

Resultado de Mediciéon
de tracto de sustancia
blanca

Resultado de Mediciéon
de tracto de sustancia
blanca



ROI Sustancia Tazado de region de Numérica, Continua, Resultado de Medicién

blanca Lébulo interés Razén de tracto de sustancia
parietal superior blanca
ROI Sustancia Tazado de region de Numérica, Continua, Resultado de Medicion
blanca corteza interés Razén de tracto de sustancia
prefrontal inferior blanca

PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

1. Se creo una base de datos con la variable dependiente e independiente y con las
categorias de cada una de ellas de acuerdo a la tabla de operalizacion de las
variables

2. Se realizé revision de 20 expedientes de los cuales solo 10 cumplieron los criterios
de inclusién y exclusién

3. Se hizo valoracion neuropsicologica en el Hospital Infantil de México Federico
Gbmez donde se aplicaron en sesiones con duracion de 1 hora las siguientes
pruebas:

3.1. Determinacion del coeficiente intelectual con la Escala Weschler
completa para nifios WISC-IV con subdominios de indice de Velocidad de
procesamiento, indice de razonamiento perceptual, indice de memoria de trabajo,
indice de Comprension verbal y se catalogd los resultados en resultados del 1Q en
muy bajo, inferior, normal bajo, medio, normal alto, superior, muy superior

4. Se extrajo Imagenes de tensor de difusion con FA, ADC y Lenght en Resonancia
magnética de cerebro realizadas previamente de los pacientes con Distrofia

muscular de Duchenne.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se llevara acabo de acuerdo al Articulo 103, del titulo quinto, capitulo Unico de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, ,no se privo a los pacientes
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de las mejores medidas terapéuticas para su padecimiento, se trata de un estudio con riego
minimo sin embargo se solicitd consentimiento informado a los padres y sentimiento
informado a los pacientes para la realizacion de valoracién neuropsicoldgica, por lo que se
sometié al Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad de nuestra institucion, siendo

aprobado como protocolo de investigacion HIM-2018-101

La informacién proporcionada por el paciente y sus familiares ser4 de manejo exclusivo de
los investigadores y se mantendra en reserva en el expediente clinico y formatos de
recoleccion de datos del estudio. Los resultados serdn analizados de manera grupal, no
caso por caso, por lo que no se publicaran resultados individuales sino el comportamiento

de grupos de acuerdo a los resultados obtenidos.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Este estudio no contiene implicaciones de bioseguridad, ya que los estudios realizados en

el paciente son test Neuropsicoldgicos.
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RESULTADOS

Se evaluaron un total de 10 pacientes todos del sexo masculino con edad media de 10 +2.9
anos, de los pacientes analizados la media del CIT fue de 75 = 11 (nivel de inteligencia
inferior), de los cuales los subdominios mas afectados fueron IMT 74 + 16 y IVP 76 + 19.
(Tabla 1).

Luego del analisis de DTI se encontrd que la media de ADC en giro frontal medio derecho
fue de 2.30 con un valor minimo de 2.20 y maximo de 2.47, y la FA con media de 0.37 con
un valor maximo de 0.41 y minimo de 0.33; en el giro frontal medio izquierdo la media de
ADC fue de 2.30 con un valor minimo de 2.16 y maximo de 2.45, la media de FA fue 0.38

con valor maximo de 0.41 y minimo de 0.35.

En el I16bulo parietal superior derecho el valor medio de ADC fue 2.4 con un valor maximo
de 2.53 y minimo de 2.18 y la FA con media de 0.43 con un valor maximo de 0.40 y minimo
de 0.45; el |I6bulo parietal superior izquierdo la media de ADC fue de 2.40 con un valor
minimo de 2.16 y maximo de 2.50, la media de FA fue 0.43 con un valor maximo de 0.47 y

minimo de 0.37.

En el giro prefrontal derecho el valor medio de ADC fue 2.316 con un valor maximo de 2.41
y minimo de 2.1y la FA con media de 0.46 con un valor maximo de 0.52 y minimo de 0.40;
el giro prefrontal izquierdo muestra una media de ADC fue de 2.26 con un valor minimo de
2.12 y maximo de 2.40, la media de FA fue 0.45 con un valor maximo de 0.52 y minimo de
0.38.

En la corteza cingulada anterior derecha el valor medio de ADC fue 2.37 con un valor
maximo de 2.61 y minimo de 2.15 y la FA con media de 0.38 con un valor maximo de 0.43
y minimo de 0.30; la corteza cingulada anterior izquierda muestra una media de ADC fue
de 2.35 con un valor minimo de 2.14 y maximo de 2.50, la media de FA fue 0.36 con un

valor maximo de 0.46 y minimo de 0.28.
En el giro frontal inferior derecho el valor medio de ADC fue 2.42 con un valor méximo de

2.61 y minimo de 2.25y la FA con media de 0.41 con un valor maximo de 0.69 y minimo de

0.38; el giro frontal inferior izquierdo muestra una media de ADC fue de 2.45 con un valor
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minimo de 2.34 y maximo de 2.50, la media de FA fue 0.40 con un valor maximo de 0.47 'y

minimo de 0.36.

En la tabla 2. Mediante el coeficiente de correlacion de Pearson se determina que existe
una alta correlacion positiva (0.659) entre la AF del 4rea premotora izquierda y el IMT (
Fig.1), ademas del ADC del area prefrontal inferior izquierda y el IVP (0.64) ( Fig.2) y la AF
del giro parietal superior derecho y el CIT (0.644) ( Fig.3).

TABLA 1.

VARIABLES TOTAL DE FRECUENCIA FRECUENCIA
OBSERVACIONES  RELATIVA ABSOLUTA

INDICE DE COMPRENSION VERBAL

Inferior 10 20% 2
Muy bajo 10 20% 2
Normal 10 40% 4
bajo
Medio 10 20% 2
INDICE DE RAZONAMIENTO PERCEPTUAL
Inferior 10 20%
Muy bajo 10 10% 1
Normal 10 40% 4
bajo
Medio 10 30% 3
INDICE DE MEMORIA DE TRABAJO
Inferior 10 30% 3
Muy bajo 10 30% 3
Normal 10 30% 3
bajo
Normal 10 10% 1
alto
iNDICE DE MEMORIA DE TRABAJO
Inferior 10 50% 5
Muy bajo 10 30% 3
Medio 10 20% 2
COEFICIENTE INTELECTUAL TOTAL
Inferior 10 10% 1
Muy bajo 10 40%
Normal 10 40% 4
bajo
Medio 10 10% 1
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VARIABLES

MFG DERECHO ADC
MFG IZQUIERDO ADC
MFG DERECHO AF

MFG IZQUIERDO AF
MFG DERECHO LENGHT
MFG IZQUIERDO LENGHT
SPL DERECHO ADC

SPL IZQUIERDO ADC
SPL DERECHO AF

SPL IZQUIERDO AF

SPL DERECHO LENGHT
SPL IZQUIERDO LENGHT
PRG DERECHO ADC
PRG IZQUIERDO ADC
PRG DERECHO AF

PRG IZQUIERDO AF
PRG DERECHO LENGHT
PRG IZQUIERDO LENGHT
CA ADC DERECHO

CA IZQUIERDO ADC

CA DERECHO AF

CA IZQUIERDO AF

CA DERECHO LENGHT
CA IZQUIERDOLENGHT
IFG DERECHO ADC

IFG IZQUIERDO ADC
IFG DERECHO AF

IFG IZQUIERDO AF

IFG DERECHO LENGHT
IFG IZQUIERDO LENGHT

TABLA 2.

COEFICIENTE DE CORRELACION DE SPEARMAN

ICV
-0.292
0.012
0.030
0.128
-0.036
-0.328
-0.103
0.073
0.274
0.030
0.541
-0.547
-0.079
-0.287
-0.165
0.152
-0.116
0.322
0.030
-0.073
0.237
0.310
0.322
0.340
-0.201
-0.085
0.049
0.095
0.444
-0.250

*Significativo al 90% con respecto a los niiios
**Significativo al 95% con respecto a los niiios
***Significativo al 99% con respecto a los nifios

IRP
0.079
0.030
-0.503
0.190
-0.195
0.018
0.097
0.085
-0.164
0.170
-0.201
-0.140
0.006
-0.262
-0.113
0.231
-0.103
0.261
-0.122
-0.097
0.298
0.486
0.353
0.480
0.286
0.365
0.055
0.226
0.565
-0.070
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IMT
-0.431
-0.308
0.460
-0.084
0.117
-0.271
-0.382
-0.412
0.535
0.265
-0.018
-0.025
-0.394
-0.188
0.043
0.659**
-0.185
0.283
-0.437
-0.222
0.320
0.172
0.326
0.000
0.068
0.166
0.499
0.269
0.012
-0.562

IVP
0.061
-0.061
-0.471
0.049
-0.524
0.012
0.140
-0.207
0.598
0.226
0.207
0.110
-0.159
-0.156
-0.208
0.256
-0.299
0.116
-0.128
-0.073
0.268
0.579
0.262
0.378
0.561
0.640**
0.280
0.248
0.470
-0.648**

CIT
-0.362
-0.264
-0.166
0.253
-0.423
-0.190
-0.141
-0.337

0.644**
0.252
0.301
-0.092
-0.313
-0.449
-0.240
0.472
-0.325
0.423
-0.239
-0.276
0.362
0.595
0.374
0.472
0.325
0.522
0.423
0.449
0.534
-0.615
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DISCUSION

Como sabemos la discapacidad intelectual es un componente integral de la Distrofia
muscular de Duchenne generalmente se expresa de forma leve y no es progresiva’, las

puntuaciones de coeficiente intelectual de los pacientes con Distrofia muscular de
Duchenne obtenidas en este estudio son muy similares a las obtenidas en estudios previos*
en los que se reporta IQ totales menores a 70 sin embargo a diferencia de reportes previos
en los que se manifiesta mayor involucro del indice de comprensién verbal, en nuestro
grupo de estudio evidenci6 mayor afeccién del indice de memoria de trabajo, con
incapacidad de retencion, almacenamiento de informacién, o dificultad para transformar y
generar nueva informacién, y en la velocidad de procesamiento con falta de habilidad para
focalizar la atencidn, explorar, ordenar o discriminar informacién visual con rapidez y
eficacia lo cual refleja las habilidades de procesamiento cognoscitivo, esto se justifica por
la variabilidad en expresion del deterioro cognitivo en estos pacientes®, hay que recordar
que los pacientes con DMD no muestran un patrén generalizado de deterioro intelectual o
cognitivo, sugiriendo que el proceso de la enfermedad afecta a algunos sistemas
funcionales mas que otros y que dicho deterioro no puede ser explicado por influencias
ambientales concluyéndose por lo tanto la participacion del sistema nervioso central, ya que
se conoce que la distrofina se encuentra distribuida principalmente en la glia, corteza
cerebral, el hipocampo y las neuronas cerebelosas, su ausencia puede producir cambios
en los tractos de sustancia blanca conectados a la materia gris del cerebro ademas durante
el desarrollo neural, la distrofina se expresa dentro del tubo neural y en areas seleccionadas
de la neuraxis embrionaria y posnatal, y puede regular distintos aspectos de la

neurogénesis, la migraciéon neuronal y la diferenciacién celular®:.

Correlacionando el perfil cognitivo mediante el test de WISC IV y la DTI cerebral
demostramos la correlacion positiva del indice de memoria de trabajo y la fraccion
anisotropica (FA) del area premotora izquierda, del indice de velocidad de procesamiento y
el cociente de difusién aparente de (ADC) del giro frontal inferior izquierdo y del coeficiente
intelectual total y el l6bulo parietal superior. Es decir, a mayor AF y ADC en los valores de
los tractos mencionados mayor IVP, IMT y CIT de los pacientes con DMD. En las
habilidades del procesamiento cognositivo ( IVP e IMT) participan varias areas cerebrales,
en pacientes pediatricos principalmente el &rea premotora, I6bulo parietal superior e inferior,

cingulado anterior, giro frontal inferior y cerebelo, mientras que en adultos la corteza
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prefrontal dorsolateral, cingulo anterior y l6bulo temporal, diferencias consistentes con un
cambio gradual en el desarrollo desde las redes premotor / estriatal / parietal / cerebelosa
de maduracién temprana en nifios hasta las redes ventrales prefrontal / inferior temporal en
adultos®. Esta correlacion nos ensefia que existe un factor anatémico alterado en la
estructura de la sustancia blanca de los pacientes con DMD lo cual altera conectividad de
estos pacientes, lo que justificaria las alteraciones cognitivas de la enfermedad, sin
embargo, se necesita mas ensayos clinicos aleatorizados para determinar el mecanismo

exacto de los cambios cerebrales microestructurales en la DMD.
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CONCLUSIONES

En pacientes con DMD las alteraciones cognitivas estan presentes con mayor afeccion en
los IVP e IMT por lo que se recomienda en base a estos resultados incluir la valoracion
neuropsicoldgica temprana como parte de abordaje de los pacientes con Distrofia muscular
de Duchenne y el inicio de intervenciones con terapia cognitiva dirigida principalmente a la

mejora del procesamiento cognoscitivo.

Existe una alta correlacién positiva entre los hallazgos clinicos determinados por el Test de
WISC IV y alteraciones en la FA principalmente en areas a la memoria de trabajo, lo cual
refleja alteraciones en la integridad de la sustancia blanca y por tanto en la conectividad
cerebral lo cual explicaria las alteraciones cognitivas de pacientes con DMD.

La Tractografia es un método avanzado de resonancia magnética que permite la evaluacion
de la estructura de sustancia blanca siendo altamente sensible para cuantificar las
anomalias en los tractos de sustancia blanca que subyacen a la interrupcién del entorno
microestructural se deberd continuar realizando mas estudios de investigacion en
pacientes con DMD buscando aumentar el nimero de pacientes asi como establecer los
parametros de normalidad de FA y ADC mediante el uso de tractografias en pacientes con

desarrollo tipico en la poblacion Mexicana.
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ANEXOS

ANEXO 1. TRACTOGRAFIAS
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Informacion para el padre/madre/tutor legal y forma de permiso

Titulo del protocolo:

CORRELACION ENTRE EL COEFICIENTE INTELECTUAL Y LOS HALLAZGOS DE LAS
IMAGENES POR TENSOR DE DIFUSION EN RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE
CEREBRO EN PACIENTES CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Investigadores:

*  Dr. Eduardo Barragan Pérez

«  Dr. Daniel Alvarez Amado

+ Dra. Maria Elena Palacios Valdiviezo

Nombre del Centro: Hospital Infantil de México Federico Gbmez

Direccioén del Centro:
Dr. Marquez 162, Col. Doctores, Delegacién Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México

NUmero de teléfono: 55 5228-9917 ext 2147

Lea cuidadosamente éste documento

Se invita a su hijo/a a participar en un estudio de investigacién porque su hijo/a tiene
Distrofia Muscular de Duchenne La participacion en un estudio de investigacion es
voluntaria. Antes de decidir, es importante que sepa por qué se realiza la investigacion y
qué implica. TGmese su tiempo para decidir y lea esta forma detenidamente. Consulte al
médico del estudio (0 a su personal) si tiene alguna pregunta. También puede llevarse a su
casa una copia sin firmar de esta forma para leerla otra vez. Témese su tiempo para pensar
y hablar de ello con su familia antes de tomar una decision. La participacion en un estudio
de investigacion no es parte de la atencion médica de rutina de su hijo/a la cual ya se
encuentra recibiendo en ésta institucion.

¢Por qué se realiza este estudio?

En la actualidad existen diversas pruebas neuropsicol6gicas que ademas de medir el
coeficiente intelectual el cual es un referente para medir la capacidad intelectual de nifios y
adolescentes, nos ayudan a evaluar las funciones de comprension verbal las cuales se ha
visto son las mas afectadas en pacientes con distrofia muscular de Duchenne. Aunque
estas pruebas no se realizan de rutina en los pacientes con DMD, son una herramienta util
para evidenciar déficits en diversas areas cognitivas o de inteligencia, lo que nos puede
ayudar a explicar, por ejemplo, por qué una persona ha reducido su rendimiento en ciertas
actividades como por ejemplo el rendimiento escolar, o por qué nunca ha llegado a adquirir
destreza en ellas y asi aconsejar a las personas implicadas tanto a ponerse en contacto
con un profesional especializado, como a participar en programas de intervencion cognitiva
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¢, Qué sucedera durante el estudio?
A continuacion se presenta una lista de las cosas que se realizaran durante el estudio:
e Revision de la historia médica: se revisara la historia médica de su hijo/a con el
fin de determinar si cumple con los criterios de inclusion al estudio
¢ Examen fisico/revisién de sistemas: esto incluira una exploracién fisica general
asi como valoracion neuroldgica clinica.
e Constantes vitales: se mediran el pulso, la frecuencia respiratoria, la temperatura
y la presion arterial de su hijo/a durante la valoracion clinica y neurologica
e Pruebas Neuropsicoldgicas: una vez determinado el diagnostico de Distrofia
Muscular der Duchenne en la consulta externa de Neurologia del Hospital Infantil
de México Federico Gémez se aplicara 1 sesién de duracion de 1 hora para: 1)
Determinacion del coeficiente intelectual con la Escala Weshler completa para nifios
WISC-1V,

¢, Qué tiene que hacer usted y/o su hijo/a?

Mientras su hijo/a participe en el estudio, usted o su hijo/a deben:

e  Proporcionar informacién correcta y exacta sobre la historia médica y la afeccién actual
de su hijo/a.

o Informarle al médico del estudio acerca de cualquier problema de salud que tenga su
hijo/a durante el estudio.

e Acompafiar a su hijo/a a las valoraciones neuropsicolégicas y a sus citas médicas

¢, Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

Podria no haber beneficio alguno para su hijo/a. Sus sintomas podrian mejorar, permanecer
iguales o incluso empeorar durante el estudio. Ya que el tratamiento que recibe su paciente
sera manejado por el servicio de consulta externa de Neurologia del Hospital Infantil
Federico GoOmez, nuestro equipo de investigacion solo realizard las pruebas
neuropsicoldgicas y no ajustes al tratamiento médico. Mientras su hijo/a participe en este
estudio, el médico del estudio de su hijo/a dara seguimiento de cerca a su afeccion. La
participacion de su hijo/a en este estudio podria ayudar a pacientes en el futuro.

¢,Se me pagard?
Usted no recibira ningan pago por la participacion de su hijo/a en este estudio.

¢Qué sucederd con las valoraciones neuropsicolégicas que se le realizaran a mi
hijo/a?

Ademas de ser informado de los resultados, se realizar4 un analisis estadistico en conjunto
con los resultados de otros pacientes, siendo presentados los resultados en forma conjunta
y no individual, manteniendo asi el anonimato de su hijo/a.

¢ Qué pasa si cambio de opinion?

La participacion de su hijo/a en este estudio es voluntaria. Su hijo/a no esta obligado/a a
participar en este estudio de investigacion. En caso de no desear participar, esto no afectara
la capacidad de su hijo/a de recibir toda la atencién y seguimiento por parte de la consulta
externa de Neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

¢,Con quién debo comunicarme en caso de requerir mas informacion?
Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, comuniquese con:

Investigador Principal: Dra. Maria Elena Palacios

Teléfono: 55 52289917 ext. 2147
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Si acepta, leay luego firme a continuacién.

Esta forma de consentimiento contiene informacion importante. Le ayudara a decidir si
desea que su hijo/a participe en este estudio. Sitodavia tiene preguntas, hagalas al médico
del estudio de su hijo/a 0 a uno de los integrantes del personal del estudio, antes de firmar
esta forma.

Acuerdo para participar en el estudio

He leido esta informacion.

Esté redactada de una manera que puedo leer y comprender.

Se me ha explicado este estudio.

Todas mis preguntas sobre el estudio, el medicamento del estudio, y los riesgos y
efectos secundarios posibles han sido respondidas a mi entera satisfaccion.

Con base en esta informacién, acepto que mi hijo/a participe en este estudio.

Usted recibird una copia original de esta Informacion para el padre/madre/tutor legal y
Forma de permiso firmadas.

Nombre completo del nifio/a/paciente del estudio

Nombre completo de uno de los padres/tutor legal

Firma del padre/madre/tutor legal Fecha

Si corresponde:

Nombre completo del representante legalmente autorizado

Relacion del representante legalmente autorizado con el paciente

Firma del representante legalmente autorizado Fecha

Direccion y teléfono del representante legalmente autorizado
Declaracion del testigo imparcial
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Confirmo que la informacion contenida en la forma de consentimiento se les explicé con
precision a los padres y/o al representante legalmente autorizado.

Nombre completo del testigo imparcial 1

Firma del testigo imparcial 1 Fecha

Direccion y teléfono del testigo imparcial 1

Nombre completo del testigo imparcial 2

Firma del testigo imparcial 2 Fecha

Direccion y teléfono del testigo imparcial 2

Doctor/persona que administré el consentimiento: escriba su nombre completo, firme y escriba
la fecha si ha explicado este estudio, incluidos los riesgos asociados, y se ha asegurado de que
todas las preguntas se respondieran.

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento

Firma de la persona que obtiene el consentimiento Fecha
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ANEXO 3. ASENTIMIENTO INFORMADO

ASENTIMIENTO INFORMADO

CORRELACION ENTRE EL COEFICIENTE INTELECTUAL Y LOS HALLAZGOS CON IMAGENES POR
TENSOR DE DIFUSION EN RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CEREBRO EN PACIENTES
CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO

Hola mi nombre es Maria Elena Palacios Valdiviezo y trabajo en el Departamento de
Neurologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gdmez de Actualmente el
departamento de Neurologia estd realizando un estudio para conocer acerca de la
Enfermedad que padeces, la cual se llama Distrofia Muscular de Duchenne y para ello
queremos pedirte que nos apoyes.

e  Tu participacion en el estudio consistiria en:

e  Proporcionar informacién correcta y exacta sobre la historia médica y la afeccién actual
que padeces.

¢ Informarle al médico del estudio acerca de cualquier problema de salud que tenga
durante el estudio.

e Acudir a valoraciones neuropsicoldgicas y a tus citas médicas

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama hayan
dicho que puedes participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si
participas o no en el estudio. También es importante que sepas que si en un momento dado
ya no quieres continuar en el estudio, no habrd ningln problema, o si no quieres responder
a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

Toda la informacién que nos proporciones/ las mediciones que realicemos nos ayudaran a
evaluar las funciones de comprensién verbal las cuales se ha visto son las mas afectadas en
pacientes con distrofia muscular de Duchenne. Aunque estas pruebas no se realizan a todos
los pacientes con esta enfermedad, son una herramienta atil para evidenciar perdidas en
diversas dreas de inteligencia, lo que nos puede ayudar a explicar, por ejemplo, por qué una
persona ha reducido su rendimiento en ciertas actividades como por ejemplo el
rendimiento escolar, o por qué nunca ha llegado a adquirir destreza en ellas y asi aconsejar
a las personas implicadas tanto a ponerse en contacto con un profesional especializado,
como a participar en programas de intervencion.

Esta informacidn sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas
(O RESULTADOS DE MEDICIONES), sélo lo sabran las personas que forman parte del equipo
de este estudio. Se dard informacion a tus padres y solicitaremos su autorizacion si decides
participar .
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Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥') en el cuadrito de abajo que dice
“Si quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ¥), ni escribas tu nombre.
1 Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha: de de
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