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RESUMEN

Titulo: “Calidad de suefo, trastornos respiratorios asociados y uso de ventilacion

mecanica no invasiva croénica en nifios con enfermedades neuromusculares”

Antecedentes. Las enfermedades neuromusculares (ENM) constituyen un grupo variado
de trastornos causados por el dafio primario a la unidad motora, la cual estad compuesta
de la neurona motora, la raiz nerviosa, los nervios periféricos, la placa neuromuscular y
musculos. Estas no afectan a mas de 1 cada 2000 personas, siendo infrecuentes en
forma individual, pero en conjunto con mas de 150 entidades distintas representan un
porcentaje significativo, siendo la Distrofia Muscular de Duchenne la mas comun en la
infancia con una incidencia de 1 en 3500 recién nacidos varones y una prevalencia
mundial de 0,5 por cada 10.000 varones. Los trastornos respiratorios del suefio (TRS)
son frecuentes en estas patologias presentandose entre el 40 y el 70% de los nifios, ya
gue en estos pacientes la disminucién de la eficiencia respiratoria durante el suefio se
acentta por el compromiso de los musculos respiratorios o por afectacion primaria o
secundaria de los centros respiratorios. EI compromiso ventilatorio durante el suefio es
un primer paso inevitable en los pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria
cronica, con presencia de afectacion de la calidad de suefio y aunado a la presencia de
TRS que es frecuente en estos pacientes conlleva a una importante repercusion en su
calidad de vida y pronéstico, por lo que el diagndstico e inicio de tratamiento oportuno es

fundamental para evitar complicaciones.

Objetivo: Describir los trastornos del dormir y su evoluciéon con el uso de ventilacion
mecanica no invasiva en pacientes con enfermedades neuromusculares atendidos en la
Unidad de Medicina del Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) durante el periodo de enero del 2015 a enero del 2020.

Materiales y métodos: Investigacion clinica transversal, revisién de los expedientes de
pacientes pediatricos con enfermedades neuromusculares atendidos en la Unidad de
Medicina del Suefio del INER de enero de 2015 a enero del 2020.



Resultados: Se incluyeron un total de 78 pacientes con edad promedio de 12 afos, (9-
16 afos) los principales diagnosticos fueron: Distrofia muscular de Duchenne (65.3%),
atrofia muscular espinal tipo Il (8.97%) y enfermedad neuromuscular no especificada
(8.97%). Las variables polisomnogréficos reportan una eficiencia de suefio normal
(mediana 86%) e interpretable, la arquitectura del suefio se encuentra alterada
observandose prolongacion de latencia a suefio MOR aumentado hasta 196 minutos
(Normal <10 afios 87-155 min y >10 afios 136-156 min), las etapas de suefio no MOR:
N1 se encuentra incrementado hasta un 13.5%, N2 conservado y N3 alto hasta en un
31.6% y el suefio MOR disminuido hasta 10.6%. El 71.8% de los pacientes presentaron
apnea obstructiva del suefio, en su mayoria moderada (26.92%), también se reportaron
otros trastornos respiratorios como apnea central, hipoxemia y bruxismo durante el
suefio. De los 43 pacientes con indicacion para inicio de VMNII solo 19 pueden adquirir
el equipo siendo el mas utilizado el Binivel ST en un 88.38% con uso de la interfaz
oronasal en un 89.47% de los pacientes con las siguientes presiones: IPAP: 12, EPAP:6,
Presion soporte:6 y FR de respaldo de 18 y de estos pacientes Unicamente el 51.61%

tuvo un adecuado apego al uso de la VMNI.

Conclusiones: Los trastornos respiratorios durante el suefio son frecuentes en los
pacientes con enfermedades neuromusculares independientemente del tipo que se trate,
de predominio obstructivo (71.8%) y de intensidad moderada en la mayoria (26.9%).
También se reportan otros trastornos como como apnea central, hipoxemia durante el
suefio. La VMNI es una terapéutica para tratar la insuficiencia respiratoria cronica e
hipoventilacion en pacientes con ENMM que empleada adecuadamente mejora el trabajo
respiratorio, el intercambio gaseoso, lo sintomas y complicaciones de manera importante,
pero son equipos de alto costo no siendo accesible comprarlo para todos los pacientes
ademas de que es importante el adecuado apego de uso de estos equipos para poder

asi obtener los beneficios que esta terapéutica brinda.



INTRODUCCION

La privacion y los trastornos del suefio son determinantes frecuentes y poco apreciados
del estado de salud. El suefio es esencial para la supervivencia, por lo que los trastornos
del suefio se asocian a Iimportantes problemas de salud como: Trastornos
cardiovasculares, metabdlicos, neuropsiquiatricos, neoplasicos, asi como riesgos
asociados al comportamiento neuroldgico. El suefio saludable debe considerarse, junto

con la nutricién y el ejercicio, como pilares fundamentales para la buena salud.®

Una calidad de suefio adecuada es igualmente necesaria para garantizar un
funcionamiento diurno 6ptimo, ya que la vigilia basica, la atencion y el rendimiento
cognitivo, asi como la calidad de vida en general, se ven sustancialmente afectados por
los trastornos del suefio, el suefio insuficiente y los trastornos respiratorios del suefio
(TRS) suponen importantes riesgos para la salud. Desgraciadamente, la cantidad y la
calidad insuficientes del suefio es una crisis de salud publica muy extendida en nifios y

adultos de todo el mundo. @ @

Desde sus inicios en la década de 1970 la medicina del suefio ha prestado particular
atencion al tema de las clasificaciones y en 1979 la Asociacibn Americana de los
Trastornos de Sueno (ASDA, por sus siglas en inglés) publico la “Clasificacion
Diagnéstica de los Trastornos del Suefio y Alertamientos™ a partir de entoncesy a la par
con la generacion de conocimientos y entendimiento de los trastornos del suefio, se
generaron diferentes propuestas de clasificacion todas diferentes en estructura, que
culminaron en 1990 en la “Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio” (ICSD
por sus siglas en inglés), revisada en 1997, actualizada en su segunda edicion en 2005,
y por ultimo remplazada en 2014 por su tercera edicién por la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM por sus siglas en inglés) ®. La organizacion de esta
clasificacion, aun con limitaciones, ha probado ser efectiva y facil de usar por lo que se

mantiene vigente hasta nuestro dias (Tabla 1).®

Los sistemas de clasificacion generalmente estan basados en la fisiopatologia de los
padecimientos, sin embargo, la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de los

Trastornos de Suefio (ICSD-3) emplea un enfoque hibrido que utiliza la fisiopatologia,

3



donde existe informacion suficiente, pero también se basa en la epidemiologia y en la
expresion paraclinica del trastorno en los diferentes estudios de suefio, valiéndose
principalmente de la polisomnografia, usando definiciones estandarizadas de los

diferentes eventos anormales durante el suefio®.

Tabla 1l ICSD -3 Categorias de diagndstico principales

Categorias

* Insomnio

+ Trastornos respiratorios relacionados con el suefio
* Trastornos centrales con hipersomnia

* Trastornos del ritmo circadiano de suefo-vigilia

* Parasomnias

* Trastornos de movimiento durante el dormir

* Otros trastornos del dormir

Tomado de Torres MG, Carrillo JL, Torre L, et al. Trastornos respiratorios del dormir en
enfermedades neuromusculares. Definicion y fisiopatologia. Neumol Cir térax. 2012.

Los trastornos respiratorios del dormir (TRD) son un grupo de alteraciones que se
presentan o exacerban durante el suefio. Se muestra a continuacion la clasificacion de
los Trastornos del Suefio de acuerdo con la Clasificacién Internacional de los Trastornos

del Suefio donde se clasifican en 5 grandes grupos (Tabla 2). M @ ®)



Tabla2 ICSD -3 Trastornos relacionados con el suefio

I.  Sindromes de apnea central del suefio (ACS)
ACS con respiracion de Cheyne-Stokes.
ACS debida a condicion médica sin respiracion de Cheyne-Stokes.
ACS debida a Respiracion Periédica por grandes alturas
ACS debida a medicamentos o sustancias.
ACS primaria
ACS primaria de la infancia
ACS primaria del prematuro
ACS emergente a tratamiento
Il. Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Del adulto
Del nifio

lll. Sindromes de hipoxemia/hipoventilacion relacionados con el suefio

IV. Sindromes de hipoxemia/hipoventilacion relacionados con el suefio por
condiciones médicas

Por enfermedades neuromusculares y de caja toracica

V. Otros.

Tomada y modificada de Torres MG, Carrillo JL, Torre L, et al. Trastornos respiratorios del dormir en enfermedades
neuromusculares. Definicion y fisiopatologia. Neumol Cir térax. 2012.

Los TRD de origen obstructivo son los méas prevalentes en la poblacién pediatrica en
general, con un aumento de su incidencia y prevalencia en poblaciones de riesgo. Este
estudio se centra en estudiar la calidad de suefio y los trastornos respiratorios asociados
y uso de ventilacibn mecanica no invasiva cronica en nifios con enfermedades

neuromusculares.



MARCO TEORICO

Enfermedades Neuromusculares

Definicion

Las enfermedades neuromusculares (ENM) constituyen un grupo variado de trastornos
que afectan a los sistemas nervioso y muscular, cuya principal manifestacion clinica es
la disfuncion motora causada por el dafio primario a la unidad motora, la cual esta
compuesta de la neurona motora, la raiz nerviosa, los nervios periféricos, la placa
neuromuscular y musculos.® Son enfermedades neurolégicas, de naturaleza
progresiva, normalmente hereditaria y su principal caracteristica es la debilidad
muscular. Estas no afectan a mas de 1 cada 2000 personas, siendo infrecuentes en
forma individual, pero en conjunto con mas de 150 entidades distintas representan un
porcentaje significativo, siendo la Distrofia Muscular de Duchenne la mas comun en la
infancia con una incidencia de 1 en 3500 recién nacidos varones y una prevalencia

mundial de 0,5 por cada 10.000 varones.
Clasificacion

Dependiendo de la causa y de la localizacion de la afectacion, existen diferentes tipos
de ENM-®) Estas se clasifican en cuatro grupos, seguin la porcion de la unidad motora
afectada (Tabla 3). Sin embargo, se aplican algunas reglas generales Utiles para ayudar
a la localizacion en funcion de la distribucion de la debilidad, la presencia o ausencia de
sintomas sensoriales, las anomalias reflejas y las caracteristicas clinicas especificas

asociadas ( Tabla 4)®



TABLA 3 Clasificacion de las enfermedades neuromusculares \

Sitio de afectacion Ejemplos tipicos
NEURONAS DEL ASTA ANTERIOR
- Sin afectacion de laneurona | Atrofia muscular espinal

motora superior Atrofia muscular progresiva
Atrofia muscular bulboespinal
Poliomielitis
-Con afectaciéon de la neurona | Esclerosis lateral amiotréfica
motora superior Esclerosis lateral primaria
RAICES Y NERVIOS PERIFERICOS
-Mononeuropatia Sindrome del tinel carpiano

Pardlisis cubital
Meralgia parestésica

-Mononeuropatias Mononeuritis multiple (por ejemplo, poliarteritis
multiples nodosa), lepra, sarcoidosis, amiloidosis
-Polineuropatias Neuropatia diabética

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Sindrome de Guillain-Barré
UNION NEUROMUSCULAR
Miastenia gravis
Sindrome de Lambert-Eaton
MUSCULO

Distrofia muscular de Duchenne
Dermatomiositis
Tomado de: Cecil Essentials of Medicine. 10 edition. USA: Elsevier Inc; 2022. p. 1101-10.

TABLA 4  Caracteristicas clinicas de las enfermedades neuromusculares

Caracteristica Célula del Asta Nervio periférico Unién Masculo
clinica Anterior P neuromuscular
Distribucién de Miembro asimétrico | Simétricas, Extraocular, bulbar, Simétrica, miembro
la debilidad o bulbar generalmente distales | miembro proximal proximal
8 Marcada y . Ninguna (o muy Leve al principio;

Atrofia temprana L, GlBEl tardia) marcada después
Afectacion Ninauno Disestesias, pérdida Ninguna NinGuNo
sensorial 9 de sensibilidad 9 9

Variable Normal en la

(dependiendo del Disminucion miastenia gravis, Disminuida en
Reflejos grado de afectacion = desproporcionada de | deprimido en el proporcion a la

de la neurona la debilidad sindrome de debilidad

motora superior) Lambert-Eaton
Rasgos Fasciculaciones, Anoma_llas . . Generalmente

sensoriales y motoras | Fatigabilidad

caracteristicos calambres indoloro

combinadas
Tomado de: Cecil Essentials of Medicine. 10 edition. USA: Elsevier Inc; 2022. p. 1101-10.



Subclasificaciones de las enfermedades neuromusculares
Enfermedades de la neurona motora (neuronas del asta anterior)

Dentro de este grupo la enfermedad de mayor importancia es la Atrofia Muscular Espinal
(SMA por sus siglas en ingles).

Atrofia muscular espinal (SMA)

Es una enfermedad genética que implica la degeneracion
de las neuronas del asta anterior de la médula espinal y
de las neuronas motoras de los nucleos de la parte inferior

del tronco cerebral resultando en una debilidad muscular

proximal progresiva, hipostenia y paralisis, por lo general figura1. L;'calizaciénen la med;.a espiital
simétricas (Fig. 1).®) Es autosémico recesivo, puede ::p':::urmscslfae:t;ﬁsjor ot
comenzar en el Gtero, en la infancia, en la nifiez o en la vida adulta segun el tipo que se
trate (Tabla 5). Representa la primera clase de trastornos neurologicos en los que un
defecto de desarrollo en la apoptosis neuronal produce la enfermedad, es considerada
la principal causa de mortalidad infantil de origen genético ya que es la segunda causa
de muerte por enfermedad congénita recesiva después de la fibrosis quistica.®

Las formas mas comunes de SMA se deben a mutaciones en el gen de la neurona
motora de supervivencia 1 (Survival Motor Neuronl SMN1) localizado en el brazo corto
de cromosoma 5 (5q11.2-q13.3). El gen SMN tiene 2 copias en cada cromosoma 5, la
SMN1y la SMN2, que forman una duplicacion invertida.*® Aproximadamente el 95% de
los casos presenta una delecion homocigética en el exon 7 del gen SMN1, todos los
individuos afectados por la SMA tienen mutaciones en ambas copias del gen SMNL1, lo
que provoca una produccién escasa o0 nula de la proteina SMN (neurona motora de
supervivencia) a partir de este gen. El gen SMN2 presenta pequefas variaciones tipo
SNP (de single-nucleotide polymorphism) en el exdn 7 en el 90% de transcritos de RNAmM
de SMN2 tiene un procesamiento adecuado y esta fraccion da lugar a proteina funcional
gue puede ayudar a sustituir parte de la proteina SMN que falta. Los pacientes que
tienen varias copias del gen SMN2 suelen estar asociados a una aparicion mas tardia y

a una enfermedad menos grave.(")



Table 5. Clasificacién de la atrofia muscular espinal

Tipo Inicio
Tipo O Prenatal o
congénita
Tipo | <6 meses

Aparicién infantil

(enfermedad de
Werdnig-Hoffmann)

Tipo I 6-18

L . . meses
Inicio infantil tardio

Tipo Il
Inicio juvenil

(enfermedad
de
Kugelberg-
Welander)

Tipo IV > 5 afios

Clinica

Inicio prenatal con ausencia o disminucién de movimientos
fetales, debilidad severa al nacimiento con hipotonia profunda y
arreflexia. Fallo respiratorio precoz con expectativa de vida
inferior a los 6 meses sin soporte ventilatorio.

Es la forma mas comin y grave, con inicio clinico entre el
nacimiento y los 6 meses de vida. Presentan debilidad
muscular, arreflexia e hipotonia generalizada que afecta mas a
las piernas que a los brazos, pobre control cefalico y nunca son
capaces de sentarse en posicion vertical. La afectaciéon de la
musculatura intercostal, pero con el diafragma respetado,
confiere al térax un aspecto campaniforme ademas de causar
un tipo de respiracién paradojica caracteristica, con abdomen
globoso y por lo general muestran una rapida pérdida de tono
muscular antes de los 6 meses que provoca una debilidad grave
y en Ultima instancia la muerte por insuficiencia respiratoria
antes de los 2 afios. Son caracteristicos el llanto débil, la tos
escasa, la disfagia y mal manejo de las secreciones orales.

Es una forma intermedia con inicio de los sintomas entre los 6 y
los 18 meses de edad; los pacientes pueden sentarse de forma
independiente, pero deambulan con ayuda. Presentan debilidad
progresiva proximal de predominio inferior, hipotonia y
arreflexia. Pueden presentar temblor de manos, contracturas y
anquilosis mandibular. Desarrollan una escoliosis progresiva
que, asociada a la debilidad de la musculatura intercostal, causa
la afectacion pulmonar restrictiva. Con los cuidados
respiratorios adecuados, los pacientes pueden sobrevivir hasta
la tercera o cuarta década

Es una forma leve con un inicio variable entre el final de la
adolescencia y la infancia, con capacidad para deambular, pero
la evolucion de la enfermedad acaba confinandolos a la mayoria
a una silla de ruedas. La afectacion respiratoria y la escoliosis
sSon menos graves y pueden no necesitar soporte respiratorio.
En algunos casos la enfermedad se estabiliza y los pacientes
pueden caminar, aunque con dificultad, durante décadas. La
expectativa de vida es similar a la poblacién general.

Es la forma mas rara del trastorno, con un inicio en la edad
adulta entre la segunda o tercera décadas de la vida v,
habitualmente, son pacientes que deambulan durante toda la
vida y con una afectacion clinica en general leve o moderada.®?

Tomado de: Zarate-Aspiros, R, Atrofia muscular espinal tipo 1, Bol Med Hosp Infant Mex 2013;70(1):43-47 y Zerres K, 59th ENMC
International Workshop, Neuromuscul Disord. 1999;9(4):272-8.



Trastornos de las raices y nervios periféricos
Definicion y epidemiologia

Se trata de un amplio grupo de trastornos que pueden producir una disfuncién nerviosa
focal (mononeuropatia 0 mononeuropatias multiples) o generalizada (polineuropatias)
(Tabla 6). Las neuropatias periféricas afectan a entre el 2% y el 8% de los adultos, cuya
incidencia aumenta con la edad. Su gravedad varia desde las anomalias sensoriales
leves (70% de los pacientes con diabetes de larga duracion), hasta los trastornos
paraliticos fulminantes que ponen en peligro la vida, como el sindrome de Guillain-Barré

(SGB) o la polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda (AIDP).("

Tabla 6. Clasificaciéon de los Trastornos de las raices y nervios periféricos

Tipo de trastorno Definicién

Mononeuropatia Se refiere a la condicién en la que soélo esta afectado un Unico nervio
periférico. Normalmente, los pacientes se quejan de entumecimiento,
sensacion de pinchazos u hormigueos y dolor en una zona especifica de un
solo nervio periférico. Ocasionalmente, el dolor puede irradiarse a otras

regiones
Mononeuritis Se refiere a un grupo de trastornos que generalmente dan lugar a una
multiple o neuropatia sensoriomotora dolorosa y asimétrica, en la que se ven
Mononeuropatia afectados al menos 2 nervios de distintas partes del cuerpo. Con la
multiple progresion de la enfermedad pueden verse afectados mas nervios, lo que

puede llevar finalmente a una distribucibn mas o menos simétrica de los
sintomas, que se asemeja a una polineuropatia (England y Asbury, 2004).
La mononeuritis multiple suele ser el fenotipo clinico de una vasculitis
subyacente (Collins, 2012).

Polineuropatias Son enfermedades que afectan a multiples nervios, con una
distribucion simétrica como en la mayoria de los casos.

Las polineuropatias pueden dividirse segun el curso clinico (aguda
frente a cronica) o segun el tipo de neuropatia (neuropatias axonales
frente a desmielinizantes: Fig. 2).(12

Tomado de Hanewinckel R, Peripheral neuropathies. En: Michael J. Aminoff, Frangois Boller DFS, editor. Handbook of Clinical
Neurology. 1.2 ed. USA: Elsevier B.V.; 2016. p. 263-82.

Polineuropatias hereditarias especificas

Se encuentran las neuropatias periféricas sensoriales y motoras hereditarias, que
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afectan entre 17 y 40/100 000 habitantes a nivel mundial. Las neuropatias hereditarias
son un grupo de trastornos neurologicos genética y clinicamente heterogéneos que
afectan de manera preponderante al sistema nervioso periférico. Dentro de estas
alteraciones la neuropatia hereditaria motora-sensitiva, también conocida como
<<Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth>>(CMT).(13)

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Es un espectro de trastornos causados por mutaciones genéticas especificas que
conducen a defectos metabdlicos o estructurales que afectan a la mielina o a los axones
de los nervios motores y sensoriales periféricos¥ que comparten caracteristicas clinicas,
pero difieren en sus mecanismos patoldgicos y en las anomalias genéticas especificas.
La CMT es el trastorno neuromuscular hereditario mas comun, con una incidencia de 17
a 40 casos por cada 100.000.(
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Fig. 3. Dibujo esquematico de una fibra nerviosa mielinizada. Las proteinas mutadas, causales de CMT, HMN
o HSAN, identificadas hasta 2006 figuran en negro, mientras las descritas con posterioridad aparecen en rojo. Se
mantienen las designaciones y acrénimos anglosajones. Notese que mutaciones de SPTLC1
(serine palmitoyltransferase long chain base subunit 1), HSN2 (hereditary sensory neuropathy type
2), NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1), IKBKAP (inhibitor of kappa light poypeptide gene
enhancer in B-cells) y NGF1 (nerve growth factor beta polypeptide) estan involucradas en la etiopatogenia de la
neuropatias sensitivas y autonémicas hereditarias. Adaptado de Niemann, Pathomechanisms of mutant proteins
in Charcot-Marie-Tooth disease, Neuromolecular Med, 2006, pp. 217-242.

Suele manifestarse durante la primera o segunda década con sintomas relacionados con
la caida insidiosa del pie, debilidad y atrofia progresivos por lo que presenta tropiezos
frecuentes e incapacidad para saltar bien o correr tan rapido como otros nifios. Con el
tiempo, se desarrolla una debilidad distal de las extremidades superiores que provoca
dificultades para abotonarse, manipular llaves y abrir frascos. Se pierden los reflejos
musculares de estiramiento, primero en los tobillos. Por lo general, existe una deformidad

del pie, con arcos altos (pies cavos) y dedos en martillo, que refleja un desequilibrio
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muscular de larga duracion en los pies. Con base a las caracteristicas clinicas y las
velocidades de neuroconduccién motora (VNM), la CMT Se clasifico inicialmente en dos
tipos: a) CMT1, que afecta directamente a la mielina de las células de Schwann y se
caracteriza por la disminucion de las VNM por debajo de 38 m/s y b) CMT2, que afecta
principalmente los axones de las neuronas periféricas, sin que las VMN se vean alteradas
significativamente (VNM>38 m/s) (Tabla 7).16) Recientemente se han identificado otros
tipos de CMT que producen afecciones tanto a nivel de la mielina como a nivel axonal,*”)
por lo que la identificacion de los genes relacionados con este tipo de enfermedad ha
permitido una mejor clasificacion. #318 En muchas de las poblaciones estudiadas es
considerada como el subtipo mas frecuente, por lo que su estudio adquiere gran
importancia.®® La mayoria de los pacientes con la enfermedad CMT tienen actividades
laborales y cotidianas casi normales. El asesoramiento genético y la educacion de los
pacientes afectados y sus familias son importantes, tanto para tranquilizarlos como para
evitar la evaluacién diagnéstica innecesaria de los miembros afectados en futuras

generaciones. 1419 (20)
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CMT1

CMT1A

CMT2

CMT3

CMT4

CMT5
CMT6
CMT7
CMT

Intermedio
CMT tipo X

Tabla 7. Clasificacion de la Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Las formas desmielinizantes, puede dividirse a su vez en subtipos basados en el gen
afectado de la siguiente manera 1A, 1B, 1C, 1D, 1E y 1F/2E. Representa del 50% al
80%.

Es producida en la gran materia de los casos por la duplicacién de una region de 1.5
Mb en el locus 17p11.2-p12, donde se localiza el gen PMP22 que codifica para el
componente de la mielina del sistema nervioso periférico, la proteina integral de
membrana PMP22.D

Es la forma mas comun y representa el 90% de las CMT1 y esta asociada a la
duplicacion 17p11.2-p12 en el gen PMP22 expresado por las células de Schwann.
Las formas axonales del 10% al 15%, puede dividirse a su vez en subtipos en funcion
del gen afectado, de la siguiente manera 2A1, 2A2, 2B, 2B1, 2B2, 2C, 2D, 2E/1F, 2F,
2G, 2H/2K, 21/2J, 2L, 2M, 2N, 20, 2P, 2S, 2T y 2U 8.

Neuropatia motora y sensorial hereditaria de tipo 3 (neuropatia de Dejerine-Sottas y
neuropatia hipomielinizante congénita)

Neuropatia motora y sensorial hereditaria tipo 4, son formas autosémicas recesivas
poco frecuentes, estos pacientes suelen tener un inicio mas temprano y un fenotipo
mas grave.

Los subtipos incluyen 4A, 4B1, 4B2, 4B3, 4C, 4D, 4E, 4F, 4G, 4H y 4J.

Neuropatia motora y sensorial hereditaria tipo 5 (paresia espéastica con neuropatia
sensoria).

Neuropatia motora y sensorial hereditaria tipo 6 (atrofia 6ptica con neuropatia motora y
sensorial); ahora se denomina tipo 2A2 12

Neuropatia motora y sensorial hereditaria tipo 7 (retinosis pigmentaria con neuropatia
motora y sensorial).

Menos del 4% de los casos, puede dividirse a su vez en subtipos enfermedad CMT
dominante intermedia subtipos A, B, C,D y F.

Neuropatia motora y sensorial hereditaria tipo X, representan del 10% al 15% de todos
los casos. Los subtipos incluyen de X1 a X6

Tomado de Duong P, Svaren J. Charcot-Marie-Tooth disease. Chromatin Signal Neurol Disord. 2019;14(1):53-71.

Fig. 4. Paciente femenina de 14 afios, con
un cuadro de deformidad progresiva en
valgo de los miembros inferiores e
hipotrofia muscular. Los sintomas se
iniciaron a los 15 meses de edad.
Posteriormente, desarrollé, de forma
gradual, inestabilidad en Ila marcha,
disminucion de los arcos de movimiento
en las manos y los brazos y un deterioro
de las habilidades motoras gruesas y
finas.

Tomado de Martin, A, Enfermedad de
Charcot Marie Tooth (CMT4A) por mutacion
en el gen GDAP1, Colombia, 2015, 1-5.

Enfermedad de la unidbn neuromuscular

La unién neuromuscular es la conexién o sinapsis entre una motoneurona somatica y

una fibra muscular donde se produce una transformacioén de un impulso quimico en un
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impulso eléctrico que desencadena la contraccion de la fibra muscular. Para que la fibra
del masculo esquelético se contraiga, debe aplicarsele un estimulo. Los estimulos son
liberados por células nerviosas o neuronas. Las neuronas constan de un terminal
llamado axon. Este al entrar en el masculo se ramifica en varios terminales axonales.
La region de la membrana de la fibra muscular adyacentes a estos terminales recibe el
nombre de placa motora. El extremo distal de un terminal axonal contiene muchas
vesiculas rodeadas de membrana llamadas vesiculas sinapticas dentro de las cuales

se encuentra un neurotransmisor llamado acetilcolina.

Médula espinal Wi\ Nodo de Ranvier

Botones
~>—____terminales
del axon
presinaptico

Zona
activa

Acetylcholina

Membrana
priesinaptica

Fig. 5. Sintesis y liberacion
de la acetilcolina. Tomado de:
Chicharro Lopez, J. y Fernandez

255
W (. ){Kj; Vaquero, A. Fisiologia del
< # T~ Receptores de ejercicio. Madrid: Ed.
Membeana postsnapeca Acetyicholina Panamericana, 2006

Las enfermedades de la unién neuromuscular estan causadas por una transmision
neuromuscular anormal del potencial de accion desde la terminal nerviosa al musculo, y
pueden ser autoinmunes (miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton), hereditarias
(sindromes miasténicos congénitos) o toéxicas (botulismo, intoxicacion por

organofosforados).??
Sindrome miasténico de Lambert-Eaton

El sindrome miasténico de Lambert-Eaton (LEMS) es un trastorno adquirido de la

transmision neuromuscular presinaptica causado por anticuerpos contra el canal de

14



calcio activado por voltaje (VGCC) de tipo P/Q. Los anticuerpos contra el VGCC de tipo
P/Q provocan una reduccion de la afluencia de Ca** en la terminal nerviosa presinaptica,
lo que provoca una disminucién de la liberacion de acetilcolinay un fallo de la transmision
neuromuscular. EI LEMS se asocia con el cancer, generalmente con el carcinoma de
pulmén de células pequeiias, en el 60% de los casos. El LEMS puede ser anterior a la
deteccion del tumor en hasta 3 afios. EI LEMS es muy poco frecuente y mas comun en
los hombres (3:1).3)

Enfermedades musculares

Las fibras musculares esqueléticas son las células efectoras del sistema nervioso,
convierten los pensamientos en acciones y son el medio por el que interactuamos con
nuestro entorno. Las miopatias son enfermedades primarias del musculo y pueden ser
tanto hereditarias como adquiridas (Tabla 8). Las miopatias pueden dar lugar a debilidad
y atrofia muscular, mialgias, calambres, ruptura muscular o contracturas. Los trastornos
heredados afectan a las proteinas musculares que intervienen en la transmisién de
sefales desde la unién neuromuscular, a las proteinas que intervienen en la produccién
de energia o el metabolismo, o a las proteinas estructurales que anclan y transmiten la
fuerza desde el aparato contractil a la matriz extracelular. Lo hacen bien por mutaciones
directas en las proteinas musculares o por mutaciones que alteran la regulacién celular
de la transcripcion o el empalme. Las miopatias adquiridas estan causadas por factores
externos y pueden deberse a desérdenes metabdlicos, exposiciones toxicas o a
farmacos, infecciones o disfunciones autoinmunes que a menudo provocan inflamacién

en el masculo.@
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Tabla 8 Visidn general de las miopatias

Miopatias hereditarias Miopatias adquiridas
Distrofias musculares Miopatias inflamatorias
Miopatias congénitas Miopatia con anticuerpos HMGCR
Miopatias metabdlicas/mitocondriales Miopatias endocrinas
Canalopatias Enfermedades sistémicas/miopatias
infecciosas

Miopatias toxicas/inducidas por farmacos

Tomado de: Cecil, Essentials of Medicine. Tenth Edit. USA; 2022. p. 1111-21.

Distrofias musculares

Son un grupo de trastornos hereditarios, generalmente son el resultado de mutaciones
genéticas por lo que suele transmitirse por las lineas genéticas de una familia, sin
embargo, en otras ocasiones son el resultado de una mutacion genética espontanea,
una respuesta inmune anormal o una causa desconocida que dan lugar a una debilidad
progresiva y a una pérdida de masa muscular secundaria a defectos en los genes
necesarios para la funcion muscular normal. Existe un espectro clinico diverso en este
grupo, con diferencias en la distribucion y el grado de deterioro motor, la edad de inicio,

la tasa de progresion y el patrén de herencia. @

Estas pueden dividirse en dos grandes grupos: distrofinopatias (esta alterada la proteina
muscular distrofina) y distrofias musculares no distrofinopaticas donde estan alteradas

otras proteinas musculares diferentes a la distrofina. ()
Distrofinopatias

Son trastornos causados por una anormalidad en el gen que codifica la proteina
muscular distrofina, la cual se localiza en la cara citoplasmatica de la membrana de las
fibras musculares, su papel es estabilizar las membranas plasmaticas durante la
contraccion muscular. ?®9@7) Cuando la distrofina no esta presente la estructura muscular

carece de los efectos protectores y organizadores de esta proteina, por lo que la
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contraccion del musculo causa la rotura de las membranas musculares y la consecuente
debilidad muscular, que es el sintoma principal de la enfermedad.®® 29Son de herencia
ligada al cromosoma X en forma recesiva. Esta entidad incluye las distrofias musculares

de Duchenne, de Becker y otros fenotipos mas leves (Fig. 6).C0

Troponin C 4 ) <«—Talin
| - \inculin

Fig.6.Distrofias musculares.

Tomado de: Emery A. Muscular
AN A y dystrophies. Curr Opin Neurol.

Outer nuclear -~ - inner nuciear 2002;9(7)2687-95.

membrane membrane

Distrofia muscular de Duchenne y distrofia muscular de Becker

Tanto la distrofia muscular de Duchenne (DMD) como la distrofia muscular de Becker
(BMD) estan causadas por mutaciones ligadas al cromosoma X en el gen Xp 21.2 - p21.1
que produce la distrofina, un componente proteico critico del citoesqueleto en las
membranas musculares humanas que afectan a la funcién del masculo estriado. Ya que
contribuye a la estabilidad del sarcolema durante la contraccion de la fibra muscular. GD
Se conoce que cerca del 60-70% de las mutaciones son deleciones, entre el 5y 10%
duplicaciones y entre el 25 al 30% son mutaciones puntuales. ©2 (3 Cuando las
mutaciones en el gen de la DMD interrumpen el marco de lectura la proteina producida

sera parcialmente funcional, lo que llevara al desarrollo de un fenotipo BMD. Debido a
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su transmision ligada al X, los individuos totalmente afectados son invariablemente
pacientes masculinos. La DMD tiene una incidencia estimada de 1 de cada 3.500 a 5.000
varones nacidos vivos. La debilidad muscular es de evolucion progresiva y mas rapida,
ya que es la forma mas grave con la menor produccién de distrofina y mayor extension
de la alteracion del ADN, mientras que la BMD tiene una presentacion clinica mas sutil
debido a la preservacion relativa de las secuencias de ADN en el gen afectado (Fig. 7).
Los picos de incidencia en las mujeres se producen a una edad mas temprana que en

los hombres, y que las tasas se igualan con el aumento de la esperanza de vida.®%

Dystrophin Gene - 2.6 Mb with 97 exons

A" 2 A A R A AT

: Becker " " . -
" "meﬁ mild) Fig.7.Geneticas de las distrofias

de Becker y Duchenne. Tomado
de: Emery A. Muscular dystrophies.
o Curr Opin Neurol, 2002; § (7)687-
Small deletion, but réading frame is changed
En la DMD los cambios histologicos son evidentes desde el nacimiento, pero el comienzo
de la clinica suele aparecer entre los 3 y los 5 afios.(% El retraso en la adquisicion de la
marcha puede ser el primero, apareciendo posteriormente dificultad para caminar,
correr, subir y bajar escaleras, asi como caidas frecuentes. Tras estas caidas presentan
dificultad para levantarse del suelo y lo hacen ayudandose con las manos en una
maniobra caracteristica conocida como maniobra de Gowers. La debilidad afecta
inicialmente a la cintura pélvica y posteriormente a la escapular y musculatura distal.
Destaca la hipotonia y la hiporreflexia osteotendinosa. En la marcha hay aumento de
base de sustentacion e hiperlordosis y ocasionalmente se realiza en punta de pies.
También es caracteristica la pseudohipertrofia de las pantorrillas (2/3 de los pacientes).
El deterioro es progresivo y suelen perder la marcha entre los 7 y los 13 afios; la pérdida
de la marcha es un punto de inflexion en la aparicidn y progresion de las deformidades

esqueléticas.
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Ao ok Fig.8. Maniobra de Gowers.
piernas para » Tomado de: Kleinsteuber K, Avaria
para” MDLA. Enfermedades

Neuromusculares en Pediatria.
Rev Ped Elec. 2005;2(1):52-60.

Distrofias musculares no distrofinopaticas
Distrofias musculares de cinturas

Del inglés Limb-Girdle Muscular Dystrophies (LGMD), se definen como un grupo
heterogéneo de enfermedades que se presentan en las primeras décadas de la vida que
se caracterizan por debilidad que compromete los segmentos proximales de las
extremidades superiores e inferiores, musculos de la cintura escapular y pélvica, sin
alterar los musculos faciales. Como grupo cuenta con una prevalencia de 1 a 9/ 100
000. A pesar de un fenotipo subyacente homogéneo, LGMD poseen una amplia
variabilidad con mas de 50 tipos que han sido definidos, clasificados en: Autosémico
Dominantes (1A a 1H), Autosémico Recesivas (AR, 2A a 2W), Ligadas al cromosoma X.
De expresion clinica, evolucién y severidad variables

donde se han reconocido mas de 29 genes causales @9,

La presencia de pseudohipertrofia es poco frecuente y la
progresion va de moderada a grave. El tipo de herencia
es autosomico dominante (LGMD1) y autosomico

recesiva (LGMD2), siendo estas Ultimas las mas

i)
\ |1 /

\ / :
& (| SINGLE MUSCLE CELL
(@S

signos aparecen frecuentemente antes de los 20 aflos 'y  Fig:9: Los misculos més afectados en la

LGMD son los que rodean los hombros y
las caderas y se debilitan progresivamente.

en las formas dominantes el inicio suele ser mas tardio. Tomado de: Asociacién Distrofia Muscular

de Cinturas.

frecuentes, ® en las formas recesivas los primeros
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Distrofias musculares congénitas

Enfermedades caracterizadas por hipotonia, debilidad muscular y contracturas
presentes desde el nacimiento o desarrolladas dentro del primero afio de vida, asociados
a cambios distréficos en la biopsia muscular. La creatina quinasa puede ser normal o

variablemente elevada y la electromiografia es miopatica. "
Sindromes miotonicos

Dentro de este conjunto de enfermedades sobresale la distrofia miotonica tipo | (DM1) o
enfermedad de Steiner. La DM1 es un desorden multisistémico con herencia autosomico
dominante y es considerada como la distrofia muscular progresiva mas comun en los
adultos, con una prevalencia mundial de 1/8 000. La mutacién causante se localiza en
la region 3° no traducida (3UTR) del gen DMPK y consiste en un incremento del nimero
de triplete CTG.®® Existe una condicién conocida como <<permutacion>> con la
presencia de 36-49 repetidos de CGT que, a pesar de no causar sintomatologia
aparente, puede generar una mutacion con penetrancia completa de una generacion a
otra. A diferencia de otras ENM, la DM1 se caracteriza por presentar el fenébmeno de
anticipacion, por lo cual la enfermedad tiene un inicio mas temprano y un curso mas

severo en las subsiguientes generaciones.®?)

La expansion anormal de los tripletes repetidos provoca predominantemente un efecto
citotéxico en el RNAmM mutante, el cual se acumula en el nucleo de las células afectadas
y provoca su union aberrante con proteinas que participan en la regulacion de procesos
nucleares, como moduladores del splicing alternativo y factores de transcripcién, lo que
modifica la expresion de diversos genes. Su presentacion clinica consiste en®0
miotonia, distrofia muscular, defectos de conduccion cardiaca, cataratas iridiscentes

posteriores, afecciones del sistema nervioso central y desordenes endocrinolégicos. ©9
(40)(42)

La disminucion de la fuerza y la motilidad muscular repercuten irreversiblemente por la
naturaleza progresiva de la afeccion muscular, que llevara a la pérdida de la
deambulacion hasta postrarles en una silla de ruedas, a la presencia de dificultades para

la deglucién que repercuten en la calidad de vida y finalmente llegaran a la falla
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respiratoria que los llevara a la muerte. Estos eventos no ocurren en un tiempo especifico

entre los individuos ni entre las enfermedades®?,

Ademas de afectar directamente al musculo esquelético, la patogénesis también puede
surgir de la actividad disfuncional entre los nervios y los musculos, y puede incluir una
alteracion cardiaca. La debilidad muscular suele ser progresiva y va acompafiada de
una disminucion continua de la capacidad del musculo esquelético para adaptarse y
regenerarse funcionalmente™®, Por ello se ha intentado clasificar a las ENM segun la
progresion de la enfermedad en aquellas de rapida, variable o lenta progresién, ya que
al considerar la progresion de las ENM esta tiene implicaciones practicas en la decision

del inicio de la ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI) y otras terapéuticas.

Fig.10. A) Atrofia generalizada en miembros
pélvicos, B) Facies tipica de tapir con poca
inexpresividad por la debilidad muscular, C)
Fenéomeno miotonico a la contraccion
forzada de la mano derecha.

Enfermedades Neuromusculares metabdlica

Dentro de este grupo de enfermedades se encuentran la Glucogenosis (Pompe, Mc

Ardle), las miopatias lipidicas y las miopatias mitocondriales.

Los trastornos neuromusculares pueden dividirse en lentos y rapidamente progresivos
(Tabla 9). No existe una definicibn aceptada de estos subgrupos, pero entender la

velocidad de progresion de la enfermedad es importante4).
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Tabla9 Evolucién de la enfermedad neuromuscular y neurolégica

Réapidamente Progresion variable Lentamente progresiva o no
progresiva progresiva

e Enfermedad de la e DM de la cintura de los e Poliomielitis previa

motoneurona/ELA miembros e DM Facio-escapular-
e DMD (enla e Miopatias humeral

adolescencia) ¢ Miopatia nemalinica e SMAtipos2y3
e SMAtipo1l e Miopatias metabdlicas e Hipoventilacién central

e Distrofia muscular congénita e Lesion medular
[ ]

DM de Becker
e DM miotbnica
ELA: esclerosis lateral amiotréfica, DMD: distrofia muscular de Duchenne, SMA: atrofia muscular espinal,
DM: distrofia muscular

Tomado de: American Thoracic Society. Hypoventilation Syndrome. “Idiopathic Congenit Cent hypoventilation Syndr
diagnosis Manag. 1999;160(1):368-73.

con merosina negativa

Epidemiologia
Epidemiologia mundial

Las ENM se encuentran dentro del grupo de las denominadas enfermedades raras, ya
gue afectan a un pequefio porcentaje de la poblacion, con una incidencia y prevalencia
que afectan a 1 de cada 2000 personas en forma individual, pero en conjunto con mas
de 150 entidades distintas que representan un porcentaje significativo. Como grupo se
caracterizan por su gran diversidad, pero estan relacionados por la anatomia con
diferencias significativas en los mecanismos patogénicos, la expresion clinica y el curso
temporal de la enfermedad pero que provocan una importante carga desde el punto de
vista socioeconémico@. Estas son enfermedades poco conocidas, por lo que los
esfuerzos de investigacion y de difusién son minimos, mas si los comparamos con los

de otras patologias “).

Una investigacion de literatura mundial publicada en 1991, que incluyé mas de
150 estudios, determind que 1 de cada 3500 personas de la poblacién general
esta afectada por una enfermedad neuromuscular incapacitante, su aparicion
puede producirse en cualquier etapa de la vida desde el nacimiento hasta la etapa

adulta(48),

Las ENM mas comunes en la nifiez son la distrofia muscular Duchenne (DMD),
con una incidencia con una prevalencia reportada en un reciente metaanalisis de la

literatura global de 4.78 y 1.53 por 100,000 pacientes masculinos (Tabla 10), la atrofia

22



muscular espinal (SMA) gue tiene una incidencia de 1 en 11000 nacidos vivos
(Tabla 11) y parala BMD una prevalencia de 1.53 por 100,000 pacientes masculinos
(Tabla 12) (25 (47),

Existen mas de 40.000 afectados por ENM en toda Espafia, aunque en las Ultimas
décadas, ha aumentado su prevalencia debido a una mejor prevencion de las
complicaciones y a un aumento de la supervivencia. En su conjunto, se considera una

prevalencia de 100 personas afectadas por cada 100 000 habitantes. ¢

Tabla 10 Tasas seleccionadas de incidencia y prevalencia global de distrofia muscular de

Duchenne.
Pais Periodo de  Incidencia por 10° Prevalencia por 10° Referencia
estudio Hombres Hombres
UK 1968-1990 34.7 9.6 MacMillan&Harper,
1991
Suiza 1988 - 0.7 Ahlstrom, et al, 1993
Irlanda 1993-1994 - 4.2 Hughes et al, 2009
Inglaterra 2007 - 8.29 Norwood et al, 2009
Japoén 1957-1985 15.41 7.13 Nakagawa et al,
1991
Paises bajos 1961-1982 N/A 23.7 Van Essen et al,
1992
Italia 1965-1976 23.12 N/A Siciliano et al, 1999
1977-1994 10.71
Dinamarca 1977-2001 2.0 3.1 (1977), Jeppesen et al, 2003
5.5 (2002)

Tomada de: Bhatt, Jaydeep M. “The Epidemiology of Neuromuscular Diseases.” Neurologic clinics, 2016: 999-1021.
La SMA tipo | tiene la mayor incidencia de los tipos de SMA, pero debido a la mortalidad
temprana, los tipos Il y Il son mas prevalentes. Se han notificado tasas de prevalencia
mas elevadas en poblaciones que experimentan un relativo aislamiento religioso y social
(“48) y por efecto fundador “9). Los estudios que examinan el diagndstico prenatal de la
SMA tipo 1 en regiones globales con altas tasas de consanguinidad, como Iran,
demuestran tasas de riesgo que se corresponden con el aumento de la prevalencia en

dichas poblaciones y el modo de herencia de la enfermedad (Tabla 11) 9,
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Tabla 11 Tasas seleccionadas de incidencia y prevalencia global de atrofia muscular

espinal.

Pais Periodo de Incidencia por  Prevalencia Referencia

estudio 100,000 por 100,000
Reino 1968-1990 4.42 1.3 MacMillan&Harper, 1991
Unido
Suiza 1988 - 1.9 Ahlstrom, et al, 1993
Irlanda 1993-1994 - 1.4 Hughes et al, 1996
Islandia 1982-1996 13.7 - Ludvigsson et al,1999
Inglaterra 2007 - 1.87 Norwood et al, 2009
Alemania 1974-1987 9.82 0.172 Thieme et al, 1993
Polonia 1976-1985 @ 10.26 1.26° Spiegier et al, 1990
2Incluye solo SMA tipo | bincluye solo SMA tipo Il'y Tipo llI

Tomada de: Bhatt, Jaydeep M. “The Epidemiology of Neuromuscular Diseases.” Neurologic clinics, 2016: 999-1021.

Tabla 12 Tasas seleccionadas de incidencia y prevalencia global de distrofia muscular de

Becker.

Pais Periodo de Incidencia por 10° Prevalencia Referencia

estudio Hombres por 10°

Hombres
Reino Unido 1968-1990 - 5.0 MacMillan&Harper,
1991

Irlanda 1993-1994 - 4.2 Hughes et ak, 1996
Inglaterra 2007 - 7.29 Norwood et al, 1991
Japon 1957-1985 3.21 1.82 Nakagawa et al, 1991
Italia 1965-1976 1.06 N/A Siciliano et al, 1999

1977-1994 2.42

Reino Unido 1940-1965 5.43 (minimo) /5.83 = 2.38 (minimo)/ Bushy et al, 1991
(probablemente 2.61(probable)
incluyendo casos no

confirmados)
Italia 1959-1968 7.2 2.01 Mostacciulo et al,
1993
Sudafrica 1987-1992 N/A 0.0001 Ballo et al, 1994
(minimo)
Eslovenia 1969-1984 5.7 1.2 Peterlin et al, 1997

Tomada de: Bhatt, Jaydeep M. “The Epidemiology of Neuromuscular Diseases.” Neurologic clinics, 2016: 999-1021.
Los estudios epidemiologicos realizados en diferentes regiones del mundo han
demostrado que ciertas enfermedades neuromusculares han aumentado sus tasas de

incidencia y prevalencia a lo largo del tiempo. Comprender las diferencias en las
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tendencias epidemiolégicas mundiales ayudara a la investigacion clinica y a las politicas
centradas en la prevenciéon de la enfermedad. Existe una necesidad critica de
comprender el impacto global de las enfermedades neuromusculares utilizando las
métricas actualmente establecidas para las enfermedades transmisibles y no

transmisibles- (%
Epidemiologia en Américay México

Una evaluacion basada en la poblacion de 4 estados de los Estados Unidos informo de
un rango de prevalencia puntual combinada de DMD/BMD de 13 a 18 por cada 100.000
pacientes masculinos en 20070, Un estudio realizado en Canada entre 1969 y 2008,
encuentra que la incidencia general estimada es de 1 en 4.700 nacidos vivos
masculinos®?, otro estudio realizado en Chile por San Martin, P, entre 1993 y 2013

reporta una incidencia de DMD de 1 en 6.558 nacidos vivos varones(®3).

Tabla 13 Tasas seleccionadas de incidencia y prevalencia en América de atrofia muscular

espinal.
Pais Periodo de Incidencia por  Prevalencia Referencia
estudio 100,000 por 100,000
USA 1980-1987 14.9 115 Burd et al, 1991
Cuba 1996-2002 3.532 - Zaldivar et al, 2005
2Incluye solo SMA tipo | bincluye solo SMA tipo Il 'y Tipo Il

Tomada de: Bhatt, Jaydeep M. “The Epidemiology of Neuromuscular Diseases.” Neurologic clinics, 2016: 999-1021.

Hasta la fecha no existen reportes epidemiolégicos que muestren la situacion de
las ENM en nuestro pais, pero el Instituto Nacional de Rehabilitacién es un
centro de referencia para estas patologias a nivel nacional. En un estudio
realizado por Luna y colaboradores en 2015 se encontré que los tipos de ENM
mas comunes son las distrofias musculares (DM). A pesar de su importancia en
nuestro pais se tienen pocos reportes; en el ailo 2012 Gémez y colaboradores®4)
reportaron una cohorte de 290 individuos con diagnéstico clinico de DM, cuyas
biopsias musculares fueron analizadas por inmunofluorescencia. Este reporte
indica que se obtuvo un diagnoéstico de confirmatorio en el 73.11% de los
sujetos, seguidas por las distrofias musculares de cinturas (donde la ausencia o

disminucion de las disferlina fue la mas frecuente (18-40%), mientras que el
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resto de la poblacion analizada no mostro deficiencias de las proteinas

exploradas(®%),

En México existe una gran limitante respecto a la préctica clinica de las ENM,
principalmente desde la identificacion del tipo de patologia, ante este escenario
en los ultimos afios se han conformado un grupo multidisciplinario de
investigadores y médicos especialistas en el INR que se han dado a la tarea de
estudiar estas enfermedades con la realizacion de lineas y proyectos de

investigacion que han generado nuevos conocimientos(6).

De acuerdo con el numero de pacientes clinicamente caracterizados se
presentan con mayor frecuencia las distrofias musculares de Duchenne o de tipo
Becker con un estimado de prevalencia en México de 6300 casos®®, asi como un

conjunto de enfermedades <<conocidas como distrofias de cinturas>> (16),

En un estudio realizado en México entre el 2012 y 2015 en el INR por Luna-Angulo y
colaboradores con una muestra de 902 pacientes a quienes les realizaron estudios
genéticos ante presencia de caracteristicas clinicas de ENM, en los que se confirmo el
diagnostico en 70.51%, mientras que en solo un 26.49% el resultado fue negativo.
Siendo los pacientes con DM1 los de mayor frecuencia diagnosticados en esta
poblacién. Respecto a las distrofias musculares de cinturas se identificaron 157
pacientes con diagndstico clinico de LGMD, electrofisiolégico y de laboratorio. La
deteccion de alteraciones en la expresion de la disferlina por Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) en muasculo fue realizado en 50 pacientes (31.8%), sarcoglicanos en 45
(28.6%), calpaina-3 en tres (1.91%) y caveolina entre (1.91%). Para el caso de las LGD-
M2A, tres casos fueron confirmados por Western Blot, los 50 diagnosticados como
disferlinopatias por IFI, 29 fueron identificados por citometria de flujo6).

Respecto a pacientes con SMA se evaluaron 91 con diagndstico clinico sugestivo,
confirmandose el diagnostico en 46 de ellos (50.5%) mediante procedimientos
moleculares, patologia relevante en la poblacion infantil (Tabla 13). La mayoria de los
individuos estudiados correspondieron a casos de SMA tipo Il y algunos tipo llI,

mostrando asociacion con el numero de copias del gen SMN2, asi como en todos los
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sujetos analizados se detectaron tanto por MLPA como por PCR. detectandose como
alteracion mas frecuente la delecion del exon 7 del gen SMN1. En tanto a las SCA se
diagnosticé en 22 pacientes con SCA2, seguidos de 18 enfermos con SCAS3; dichos
pacientes se concentraron geograficamente en la region central del pais y aquellos con
SCA7 pertenecen en su mayoria a una region geografica del sureste del pais, lo que
sugiere que este fenomeno se presenta particularmente en la region central del estado
de Veracruz. Por otro lado, las neuropatias periféricas fueron padecimientos muy
comunes en este estudio, donde se detect6 la duplicacion del gen PMP22 en 116 sujetos
(47.73%)19),

Respecto a DMD/BMD se realiz6 el diagnostico en 22 pacientes con fenotipo DMD de
los cuales por PCR multiplex, se obtuvo el diagnostico positivo fue para ocho individuos,
ya que la técnica de PCR multiplex analiza solo deleciones de 19 axones y a que la
DMD/BMD puede no solo ser causada por deleciones, sino también por duplicaciones o
mutaciones puntuales en cualquiera de los 79 exones el gen DMD, no se pudo descartar
que el resto de los sujetos tenga alguna mutacion por lo que es necesario complementar
el diagnéstico con un andlisis por MLPA, el cual ya ha sido implementado en el

laboratorio en el INR(18),

Diagnostico clinico

Las ENM son causa frecuente de morbilidad adulta y pediatrica. Estos trastornos son
causa de discapacidad progresiva en la persona que lo padece por lo que el diagndstico
oportuno es fundamental. Hasta el momento no existen datos epidemiolégicos en
nuestra poblacion; sin embargo, la necesidad de contar con servicios médicos
especializados para su tratamiento se ha incrementado en los Ultimos afios (6). El
diagnéstico de las enfermedades neuromusculares implica la sospecha clinica al
aparecer la debilidad muscular y los sintomas caracteristicos, llevando a la realizacion
de su corroboracion con pruebas de laboratorio y/o moleculares para realizar

diagnosticos de certeza.

27



Sintomas de las enfermedades musculares

En general, la sintomatologia clinica es bastante homogénea caracterizandose por la
pérdida progresiva de fuerza muscular y la degeneracion del conjunto de musculos y de
los nervios que los controlan. La degeneracion muscular no es dolorosa, la debilidad
resultante puede causar sintomas como: calambres, rigidez, deformidades de caja
toracica y dolor crénico que dan como resultado afectacion en la motricidad, la

autonomia, mecanica de la respiracion, funcion cardiaca y nutricion.

El sintoma principal y mas caracteristico es la debilidad muscular, esta suele ser
progresiva o intermitente, ademas suele ser simétrica, puede afectar la musculatura
distal o proximal de las extremidades o ser global, e incluso afectar a la musculatura
facial y ocular. Aunque el lugar de la afectacion y la gravedad de la enfermedad varian,
el musculo més afectado y con mas gravedad es el musculo respiratorio, que puede
conducir a la insuficiencia respiratoria; siendo la principal causa de muerte en la ENM.
Otros sintomas comunes son: la fatiga, la intolerancia al ejercicio, las mialgias o la
miotonia que pueden ser de intensidad variable segun los masculos y circunstancias

externas. Siendo menos especificos que la debilidad muscular (Tablas 14 y 15) (164,
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Tabla 14 Investigacion en la Anamnesis

Historia

Motivo de consulta

Edad de aparicion

Aguda/subaguda o
cronica

Progresiva o
episodica

Factores
desencadenantes

Miotonia

Antecedentes
familiares

Antecedentes del
embarazo

Antecedentes del
periodo neonatal

Evaluar
enfermedades
asociadas:

Identificamos el motivo de consulta principal (debilidad, retraso motor, etc.)
intentando establecer si traduce una alteracién de la unidad motora.

Definimos la edad de inicio de los sintomas, que permite orientarse hacia grupos
de causas. La edad de adquisicion de distintos hitos del desarrollo psicomotor
(DSM) nos orienta a este respecto y acerca de etiologia y evolucién del cuadro.
Definimos si es congénita, infantil, adulta

Establecemos el perfil temporal del cuadro, que orientara hacia la etiologia. Se
consideran perfiles temporales agudos aquellos que alcanzan la maxima debilidad
en dias o semanas (< de 1 mes en las neuropatias inflamatorias), subagudos en
pocas semanas a meses, y cronicos que evolucionan en afios. Las miopatias
hereditarias suelen ser crénicas con un inicio gradual, mientras que las adquiridas
pueden aparecer de forma mas aguda

Las distrofias suelen ser progresivas; las estaticas; las

metabdlicas/canalopatias, episodicas

congénitas,

Ejercicio, alimentos, temperatura

Retraso en la relajacion del musculo: por ejemplo, dificultad para soltarse al
estrechar las manos, abrir las manijas de las puertas, la miotonia también puede
afectar los movimientos de la lengua (habla) y la masticacion. La miotonia mejora
con la repeticion (fendmeno de calentamiento) y empeora con el frio.

Puede ser (til elaborar un arbol genealdgico para determinar el patrén de herencia,
que puede ser dominante, recesivo o sin antecedentes familiares. Pueden ser
Utiles las preguntas sobre si los miembros de la familia necesitan dispositivos de
asistencia para caminar o sillas de ruedas, y preguntar sobre las manifestaciones
extramusculares de las distrofias musculares, especificamente porque las
enfermedades pueden no haber sido reconocidas.

La presencia de patologia obstétrica, percepcion de movimientos fetales tardios o
disminuidos, distocia de posicién, polihidramnios, antecedentes de abortos
repetidos o muerte neonatal precoz. Cualquiera de estos antecedentes puede
sugerir morbilidad neuromuscular.

Presencia de hipotonia, dificultades respiratorias o deglutorias, aun leves o
transitorias, pueden ser orientar a un trastorno neuromuscular en especial la
Distrofia Miotdnica, que en su forma congénita puede ser oligosintomatica.

a) Hipoacusia: Se asocia a algunas neuropatias hereditarias, miopatias
mitocondriales, enfermedad de Refsum, etc.

b) Cardiopatia: de relativa frecuencia en distrofinopatias, distrofias facio-escapulo-
humeral, distrofia de Emery Dreyfus, laminopatias, miopatias metabdlicas,
mitocondriales y otras.

c)Compromiso ocular: de camaras (distrofias musculares congénitas con
compromiso ocular), cataratas (asociadas a neuropatias especificas y distrofia
miotdnica entre otras), etc.

Tomado de: Kleinsteuber K, Avaria MDLA. Enfermedades Neuromusculares en Pediatria. Rev Ped Elec. 2005;2(1):52-60.

29



Tabla 15 ¢Qué buscamos en el examen fisico?

1.- Inspeccién

a) Aspecto facial y general: La debilidad facial es frecuente en la Distrofia Miotdnica, Facio-escapulo-
humeral y la miopatia nemalinica. Habitualmente confiere un aspecto especial con facies alargada,
escasa mimica facial, boca entreabierta o en “V” invertida.

b) Trofismo: observamos la constitucién y masa muscular en general, buscando hipo o hipertrofias,
precisando su distribucion y asimetrias que puedan dar cuenta de atrofias monomiélicas (de una
extremidad) o localizada en segmentos proximales, distales o de algunos segmentos especificos.

c)Alteraciones ortopédicas: El pie cavo, bot, plano y la escoliosis son frecuentes en cuadros
neuromusculares. El pie cavo se observa en las polineuropatias hereditarias y si es asimétrico obliga a
buscar una disrafia.

d)Fasciculaciones, descritas como movimiento “en bolsa de gusanos”, son signo de denervacion. El
poliminimioclonus es un fino temblor distal de los dedos, frecuente en atrofias espinales, secundario a
fasciculaciones de los musculos intrinsecos de la mano.

e) Postura y marcha: La marcha anadina (de pato) o con bamboleo de la pelvis refleja debilidad de
musculos proximales (abductores, extensores de cadera y cuadriceps) y orienta a miopatias. La marcha
estepada (steppage en inglés) se caracteriza por la elevacion y flexion exagerada del muslo sobre la
pelvis para levantar la extremidad distal y “lanzarla” hacia delante a causa de la debilidad de los
musculos distales como el tibial anterior y perineos. Esta marcha es caracteristica de las polineuropatias
y de algunas miopatias distales menos frecuentes. El examen debe incluir marcha, en puntas de pie y
en talones, carreras y la incorporacion desde el suelo, ya que grados menores de debilidad pueden
pasar desapercibidos sin estas maniobras.

2.- Evaluacion de fuerza muscular: Se evalitan musculos proximales y distales de extremidades,
considerando inervacion y definiendo si la distribucion de la debilidad apoya compromiso de
motoneurona, de raiz, plexo, nervio periférico, uniébn neuromuscular o musculo. Los grupos musculares
habitualmente examinados en extremidades superiores incluyen deltoides, biceps, triceps, flexores y
extensores de mufieca. En extremidades inferiores se evallan gliteos mayores (extensores de cadera),
gluteos medios (abductores de cadera), cuadriceps, tibiales anteriores, gemelos y peroneos.

3.- Escala de evaluacién de fuerza muscular del Medical Research Council (MRC)

Puntuacién Escala MRC (Fuerza muscular)

Sin contraccién muscular.

Esbozo de contraccién apenas visible.

Movimiento activo sin gravedad.

Movimiento activo contra gravedad.

Movimiento activo contra gravedad y algo de resistencia.
Movimiento activo contra gravedad y resistencia completa.
4.-La palpacion del musculo: Permite definir consistencia, movilidad articular, sensibilidad,
calcificaciones y contracturas. En muchas distrofias musculares los muisculos se palpan de consistencia
gomosa (‘como caucho”) en las zonas de hipertrofia muscular. Miopatias metabdlicas o inflamatorias,
pueden presentar sensibilidad dolorosa a la palpacion de los musculos afectados.

QB WIN[(F|O

5.La percusion del musculo permite evidenciar miotonia o dificultad del misculo para relajarse.

6. Examen de tono permite establecer la presencia de hipotonia, caracteristica de la mayoria de los
cuadros neuromusculares.

7. El examen de los reflejos osteotendinosos (ROT) permite definir la topografia de la afeccion.

Tomado de: Kleinsteuber K, Avaria MDLA. Enfermedades Neuromusculares en Pediatria. Rev Ped Elec. 2005;2(1):52-60.
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El diagnostico de los nifios afectados con DMD generalmente ocurre entre los tres 'y
cinco afos. Con la progresion de la enfermedad se pierde gradualmente la habilidad
para caminar, lo que confina a los pacientes al uso de silla de ruedas entres los 13y 15
afos. Adicionalmente la debilidad muscular provoca complicaciones respiratorias y
cardiomiopatia, lo que conduce finalmente a la muerte. La BMD es una presentacion
clinica de menos severidad comparada con la DMD; siendo que en este grupo de
pacientes la marcha independiente se mantiene por tiempos mas prolongados®?,

En las LGMD los pacientes afectados presentan dificultad para correr, subir escaleras y
levantarse del suelo. Las caidas son frecuentes y las pantorrillas pueden presentar un
mayor volumen en lugar de estar hipotroficos, este aumento se denomina como
pseudohipertrofia y es ocasionada por el reemplazo del masculo por tejido graso, en

especial en las sarcogliconopatias.

Fisiopatologia de la disfuncion respiratoria de las enfermedades neuromusculares

La afectacion del sistema respiratorio es multifactorial y tiene estrecha relacion con el
funcionamiento de los musculos respiratorios. El fracaso respiratorio es la causa mas
frecuente de morbimortalidad en los pacientes con ENM progresiva. Las causas de este
fracaso respiratorio se pueden categorizar en aquellas que resultan de enfermedad
parengquimatosa pulmonar que condiciona una insuficiencia respiratoria hipoxémicay en
las que se originan de la disfuncién de la bomba respiratoria; esta Gltima comprende la
musculatura respiratoria, la pared toracica y el centro de control respiratorio (Fig. 11) 8,
Aungue la enfermedad del parénquima pulmonar (neumonias, episodios recurrentes de
aspiracion.) puede provocar problemas respiratorios en estos nifios, el fracaso de la

bomba respiratoria suele ser el origen de su fracaso croénico.
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Debilidad de la musculatura espiratoria Debilidad de la musculatura inspiratoria

!

Tos ineficaz k4
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Figura 11  Fisiopatologia respiratoria en el paciente con enfermedad neuromuscular.
Tomade de: Martinez-Carrasco C, etal Enfermedad neuromuscular: evaluacién clinica y
seguimiento desde el punto de vista neumoldgico. An Pediatr. 2014;81(4):258.e1-258 e17.

Disfuncién de la bomba respiratoria

La afectacidon de la musculatura en los pacientes con ENM incluye tanto a los masculos
inspiratorios como a los espiratorios. El diafragma es el muasculo inspiratorio mas
importante, responsable aproximadamente del 70% de la ventilacibn en reposo. La
musculatura inspiratoria accesoria incluye los musculos intercostales externos, el
escaleno y la musculatura esternocleidomastoidea. Los musculos espiratorios incluyen
los intercostales internos y los musculos de la pared abdominal; estos son importantes

para generar una tos eficaz 9.

El fracaso respiratorio suele ocurrir hasta que la musculatura respiratoria ha perdido un
70-75% de su fuerza. La afectacion de la musculatura respiratoria puede verse
enmascarada en estos nifios por la disminucién de su actividad fisica, como consecuencia

de la debilidad de la musculatura de los miembros.

Inicialmente, esta disminucion en la fuerza de la musculatura respiratoria se traduce en
una tos ineficaz y en problemas para el manejo de las secreciones de la via aérea, lo que
predispone a que estos pacientes presenten atelectasias de repeticion e infecciones

respiratorias, siendo estas las principales causas que dan lugar a morbimortalidad.
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Pasando desapercibida hasta que un episodio agudo, como una infeccion o una

aspiracion, ocasionen un fracaso respiratorio.

En condiciones normales los picos de flujo se alcanzan de forma espontanea con la tos
gue oscilan entre 6 y 17 I/s. En las ENM se observan valores muy inferiores, que pueden

llegar a ser incompatibles con la expectoracion©>).

La afectacion de los musculos inspiratorios produce un patron restrictivo, con disminucion
de la CV, la CPT y la CRF, con una relacion FEV1/CVF relativamente normal. La caida
de esta CRF en los pacientes con ENM est4 condicionada por la falta de tono de los
musculos toracicos, que no ejercen una oposicion significativa al retroceso elastico del
pulmédn; junto a esta debilidad hay disminucion de la distensibilidad de la pared torécica.
Estos cambios dependen fundamentalmente del aumento de la rigidez de la caja derivada
de la disminuciébn mantenida de su expansion y la subsiguiente rigidez de las

articulaciones®,

La reduccion de la CRF aumenta el trabajo respiratorio dado que, a menores volumenes
pulmonares, la distensibilidad pulmonar disminuye. Ademas, la reduccion en los
volimenes pulmonares por la disminucion de la capacidad inspiratoria favorece el colapso
alveolar y altera el equilibrio entre la ventilacion y la perfusién, lo que ocasiona un
intercambio gaseoso menos eficiente, con la consecuente hipoventilacion, hipoxemia e

hipercapnia®®),
Evaluaciéon en consulta: clinica y exploracion funcional respiratoria
Evaluacion clinica

El objetivo de la evaluacion por el neumdlogo del paciente con ENM es determinar el
grado de extension y progresion de la debilidad muscular y su repercusion en la funcion
pulmonar, asi como identificar comorbilidades asociadas, mediante la anamnesis,

exploracion fisica y pruebas complementarias®?).

Se deben identificar en cada visita sintomas y signos que hagan sospechar la presencia
de debilidad muscular y la progresion de esta. Hay que preguntar sobre la existencia de

cambios en la fuerza de la voz o de la tos, babeo, dificultad para el aclaramiento de las
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secreciones, la existencia de atragantamiento con la comida o la bebida, dificultad para la
masticacion e intolerancia al decubito. También se debe interrogar sobre la frecuencia y
gravedad de las infecciones respiratorias, los sintomas de hipoventilacion nocturna (Tabla
16) y la existencia de afeccion respiratoria durante el suefio(0.

Tabla 16 Sintomas que deben hacer sospechar la existencia de hipoventilacion

Cefalea matutina o continua
Fatiga

Pesadillas

Falta de atencion

Mal rendimiento escolar
Depresion

Dolores musculares

Pérdida de peso

Obesidad

Despertares con disnea o taquicardia Somnolencia diurna Sintomas y signos de fallo cardiaco
derecho Irritabilidad, ansiedad

Tomado de: Martinez-Carrasco C, et al. Enfermedad neuromuscular: evaluacion clinica y seguimiento desde el punto de vista
neumologico. An Pediatr. 2014;81(4):258.e1-258.e17.

La exploracion fisica debe incluir una auscultacion pulmonar en la que se valorara el
grado de ventilacion alveolar y la existencia de secreciones retenidas, que se van a
manifestar en forma de roncus y crepitantes. La frecuencia respiratoria es un buen
indicador de la funcion respiratoria general. Hay que tener en cuenta que estos pacientes
tienen una respiracion mas rapida y superficial, incluso en situacion estable. La
valoraciéon del estado nutricional es esencial, pues tanto la desnutricibn como el
sobrepeso afectan de forma importante a la funcion respiratoria. La incoordinacién
toracoabdominal, especialmente con el paciente en decubito supino, sugiere la

presencia de debilidad diafragmatica®.

Se debe valorar la presencia y gravedad de las alteraciones esqueléticas de forma
secundaria a la debilidad muscular ocasiona ya que ocasionan un trastorno ventilatorio
restrictivo afladido. El componente de cifosis y escoliosis que se suma en estos enfermos

acelera la apariciéon de insuficiencia respiratoria.

La valoracion clinica no es capaz de predecir la existencia de alteraciones en la funcién
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pulmonar, o las alteraciones respiratorias durante el suefio, por lo que es imprescindible

hacer un seguimiento reglado con pruebas especificas para estas condiciones®.
Evaluacion de la funcion pulmonar

L os diversos consensos internacionales sobre el cuidado de pacientes con ENM(®1) (62)(63)

recomiendan evaluar al menos las siguientes pruebas:
Espirometria con curva flujo volumen forzada

La espirometria es la prueba mas asequible y util para valorar los volimenes pulmonares
y la funcién de las vias aéreas en estos pacientes. En nifios con ENM y escoliosis la
medida de la talla puede no ser real, en estos casos se puede utilizar la medida de la
distancia entre las puntas de los dedos medios con los brazos del paciente extendidos

en Ccruz.

La funcién pulmonar de los nifios con ENM presenta tipicamente un patrén restrictivo.
La debilidad de los musculos inspiratorios provoca una disminucion de la capacidad
inspiratoria y la debilidad de los masculos espiratorios produce una disminucion de la
capacidad espiratoria, y la combinacion de ambos produce una disminucion progresiva
de la CV con volumen residual normal o elevado (Fig. 12). La facilidad para la medicién
de la CV la hace ideal para realizar medidas repetidas en la monitorizacion de un
paciente neuromuscular. En la curva flujo-volumen existe una reduccion de los flujos
inspiratorios y espiratorios dependientes del esfuerzo, mostrando una curva de aspecto
redondeado, con un tiempo de flujo espiratorio pico retardado y una caida brusca del
flujo forzado cerca de la CRF (Fig. 13). Generalmente los nifios con DMD tienen un
incremento de los valores absolutos de la CV con la edad hasta los 10-12 afios, en que
alcanzan una meseta y a partir de ahi comienza a descender. En condiciones normales

la CV medida en decubito.
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Fig. 12 Cambios en los volimenes pulmonares en paciente con enfermedad neuromuscular.
Se aprecia una disminucion de la capacidad inspiratoria y espiratoria con disminucion progresiva de
la CV con volumen residual normal o elevado. Tomado de: Martinez-Carrasco C, et al. Enfermedad
neurcmuscular: evaluacion clinica y seguimiento desde el punto de vista neumoldgico. An Pediatr.
2014;81(4):258.e1-258.e17.

5+ e S

Fig. 13 Curva flujo-volumen en paciente con
enfermedad de Duchenne. Se observa un

0 T T tiempo de flujo espiratorio pico retardado y una
\‘_\1-/J 2 3 caida brusca del flujo dando a la curva un aspecto
redondeado. Tomado de: Martinez-Carrasco C,

etal. Enfermedad neuromuscular: evaluacién
clinica y seguimientc desde el punto de vista
| neumolégico. An Pediatr. 2014:81(4):258.e1-
s 258 17.

La afectaciébn de la musculatura de la via aérea superior puede evaluarse con la
observacion cuidadosa de la curva flujo-volumen. La presencia de un contorno anormal
y particularmente la existencia de una meseta en el asa de flujo inspiratorio, asi como
oscilaciones en el flujo, puede demostrar una disfuncion de la via aérea superior®® (Fig.
14). La CV puede también predecir la supervivencia en nifios y adolescentes con DMD.
En nifios con CV < 1 L la supervivencia media fue de 3,1 afios y a los 5 afos fue de un
8%(65).,
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\\ Fig. 14 Curva flujo-volumen con oscilaciones en
? 1 el flujo espiratorio y meseta en el flujo inspiratorio

.0 \\\. que indica la pre-sencia de afectacidn de la via
0 e \‘-\L aérea superior. Tomado de: Martinez-Carrasco C,
\_NT 1' é é etal. Enfermedad neuromuscular: evaluacin

clinica y seguimiento desde el punto de vista
neumolégico. An Pediatr. 2014;81(4):258.e1-
258.e17.

El descenso de los volumenes pulmonares es de un 6-10,7% por afio a partir de los 10
afos y el de la CV es de unos 200 ml al afno®®") La disminucién de la fuerza
inspiratoria, glética y de la musculatura espiratoria provoca un decremento de los flujos
maximos que condiciona la pérdida de la capacidad para toser y el mal manejo de las

secreciones bronquiales.

La disminucioén del esfuerzo respiratorio y del tono de la musculatura de la via aérea que
se produce durante el sueno fisioldgico, sobre todo en las fases REM, se ve acentuada
en estos pacientes produciendo hipoventilacion y SAOS. Aunque no existe un unico
pardmetro de funcién pulmonar o gasométrico que pueda predecir con exactitud su
aparicion, el mejor predictor de hipoventilacion nocturna es la FVC, por lo que se
recomienda realizar estudios de suefio con valores de FVC < 60% (Fig. 15)¢"). El SAOS
suele aparecer durante el final de la primera década (edad media 8 afios) y la
hipoventilacion nocturna a principios de la segunda (edad media 13 afios). Estas
alteraciones deben detectarse precozmente, ya que suelen preceder a la insuficiencia
respiratoria diurna, y ademas una actuacién precoz puede prevenir el deterioro

neurocognitivo y las consecuencias cardiacas®,
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Fig. 15 evolucion de la insuficiencia respiratoria en ENM.

Tomado de: Tomade de Brockmann P. Estudio de los trastormos
respiratorios del suefio en pacientes con enfermedades neuromusculares.
Neumol Pediatr. 2008;3(1):18-24

Presiones inspiratorias y espiratorias maximas (PIM/PEM)

La valoracién de la fuerza de los musculos respiratorios es una parte importante de la
evaluacion funcional de un enfermo neuromuscular. La técnica mas empleada es la
medida de las presiones estaticas maximas en la boca: presion inspiratoria maxima
(PIM) y presion espiratoria maxima (PEM). Esta técnica valora la fuerza global o la
presion que los musculos respiratorios pueden generar contra una oclusién en la boca.
La PIM es un indice de la fuerza diafragmética y la PEM mide la fuerza de los musculos
abdominales e intercostales. Los valores normales en nifilos mayores de 6 afios son
bastante similares a los de los adultos (entre 80 y 120 cm H20) siendo algo mayor en
varones. Una PIM <-80 o una PEM > +80 excluyen la existencia de debilidad muscular

respiratoria significativa®®).

Estas pruebas deben comenzar a realizarse en cuanto el paciente pueda colaborar
(alrededor de los 4-6 afios). Se recomienda realizar los estudios de funcién pulmonar
(espirometria, PIM/PEM y FPT) cada afio hasta que se comience a detectar una
alteracion de estas. Desde este momento hasta que el paciente tenga una CVF < 60%y/o
PIM/PEM < 60 mm Hg, se recomienda realizar pruebas de funcion pulmonar cada 6
meses y un registro domiciliario de saturacion de O2 anualmente. Cuando el paciente
tenga una caida de la CVF < del 60% o del PIM/PEM por < de 60 mmHg, entonces las
pruebas de funcion pulmonar se realizaran trimestralmente, se hara un registro de

saturacion domiciliario cada 6 meses y una polisomnografia cada afio segun proponen
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diversos autores (©8)65),
Flujo pico de tos (FPT)

La capacidad para toser requiere el uso coordinado de musculos inspiratorios y
espiratorios. La eficacia de la tos se puede evaluar determinando el FPT que se realiza
con un medidor de flujo espiratorio maximo (FEM) utilizando una pieza bucal o una
mascarilla facial. Se anima al paciente a realizar un esfuerzo maximo de tos (se elige el
mejor de 4 a 7 intentos) y se mide el flujo maximo conseguido, reflejo de la eficacia de
los musculos espiratorios. En adultos lo normal es tener un FPT superior a 350 I/min.
Cifras inferiores a 270 I/min, tanto en situacion aguda como croénica, indican deterioro en
la capacidad para eliminar secreciones y establecen la necesidad de aplicar técnicas de
tos asistida. En nifios se ha comprobado que un FPT < 160 I/min predice la frecuencia
de exacerbaciones pulmonares graves con una sensibilidad del 75% y una especificidad
del 799%(60)(®5),

Gases sanguineos

La debilidad muscular progresiva provoca hipoxemia, generalmente en relacién con una
alteracién de la relacion ventilacion/perfusién y posteriormente un fallo ventilatorio con
hipoventilacion global que provoca tanto hipoxemia como hipercapnia. Un incremento
de la PaCO2 diurna por encima de 45 mm Hg es indicativo de hipoventilacion nocturna
(sensibilidad 91% pero especificidad del 75%) y un aumento del exceso de bases igual
o mayor a 4 mmol/l tiene una gran especificidad (100%), pero una baja sensibilidad
(55%). La hipercapnia diurna es un signo de mal prondstico e indica una progresion de
la enfermedad. El grado de hipercapnia no esta directamente relacionado con el grado
de debilidad muscular, pues intervienen otros factores como: alteraciones de la
mecanica del aparato respiratorio, el control de la ventilacion, la fatiga muscular, los

trastornos respiratorios del suefio y la disfuncion de la via aérea superior(©)(©8),

Para evitar la realizacién de gasometria en la consulta podemos utilizar un pulsioximetro
y un capnoégrafo, que nos daran una medida fidedigna de la Sa O2 y de la PaCO2 del

paciente, en condiciones basales®.
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Afecciones extra-pulmonares con impacto respiratorio

Patologia Espinal

La escoliosis es comun a muchas ENM. Su incidencia refleja generalmente la gravedad
de la debilidad asociada. En la SMA y la DMD la incidencia es muy alta (100% y 70%,
respectivamente); es variable la edad de aparicion segun la patologia siempre es

progresiva en el momento en que el paciente pasa a una silla de ruedas (Fig. 16) (79,

La capacidad pulmonar tiene una relacion directa con el grado de deformidad, por lo que
cada 10% en la progresion de la curva escolidtica se asocia a una disminucion del 4%
de la capacidad pulmonar. Los pacientes, a diferencia de las escoliosis idiopaticas,
presentan una gran pérdida de la capacidad pulmonar con pocos grados de deformidad
de la escoliosis, y aquellos que todavia caminan tienen menos progresion de la
deformidad escolidtica, por tanto la rehabilitacion con aparatos externos puede favorecer
gue persista la marcha, ayudar a que no progrese la deformidad y, a su vez, que la

capacidad pulmonar no disminuya®>.
Compromiso cardiaco

Ocurre en asociacion con muchas de las ENM en pediatria. El tipo y extension de las
manifestaciones son especificos del tipo de desorden neuromuscular. La hipoxia crénica

puede dar lugar a hipertension pulmonar(©,

La DMD causa una miocardiopatia dilatada y anomalias en la conduccién. Se produce
una fibrosis de la pared posterobasal del ventriculo izquierdo, por lo que en el
electrocardiograma pueden observarse ondas R altas en las derivaciones precordiales
y Q profundas en las derivaciones de los miembros. La afectacion cardiaca no suele ser
sintomatica hasta la adolescencia y/o en los estadios avanzados de la enfermedad,
infecciones o intervenciones quirdrgicas donde pueden aparecer arritmias e incluso fallo

cardiaco causando la muerte repentina®).
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Alteraciones de la deglucion y reflujo gastroesofagico (RGE)

La disfagia aumenta el riesgo de aspiracion pulmonar, generan déficit nutricional y
morbimortalidad. La disfuncién deglutoria tiende a aumentar a medida que progresa la
debilidad muscular apareciendo en las fases avanzadas, comienzan con infecciones

respiratorias de repeticion y malnutricion 9.,

Con mas frecuencia se traducen en un sindrome aspirativo cronico, al igual que en la
insuficiencia respiratoria, la deteccién precoz permite prevenir dafios pulmonares
cronicos y mejora el prondstico, asi como la calidad de vida. EI compromiso de la
musculatura lisa también se puede manifestar como trastornos gastrointestinales, entre

ellos dilatacion gastrica aguda, retrasos en el vaciamiento gastrico y estrefiimiento(>),
Nutricion

Los problemas nutricionales asociados a ENM impactan sobre el estado general y el
sistema respiratorio. Existe riesgo de malnutricién por dificultades en la alimentacion,
disfagia, RGE, alto gasto metabdlico; o exceso de peso, por la movilidad reducida y

tratamiento esteroideo(9.

El 30% de los pacientes tiene afectacion intelectual, con un promedio de pérdida de 20

puntos de 1Q comparado con la poblacién control ©5).
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Fig. 16 Fisiopatologia respiratoria en la enfermedad neuromuscular.
Tomado de: Cols-Roig M, Torrent-Vemetta A. Complicaciones respiratorias y seguimiento del paciente
neuromuscular. Protoc diagn ter pediatr. 2017;1(1):357-68

En los casos en los que la sospecha clinica, no esta plenamente fundamentada es donde
podemos valernos de pruebas diagnosticas adicionales®®). Actualmente los avances de
la genética molecular han brindado una mejor comprension de los procesos relacionados
con la presentacion clinica; sin embargo, la heterogeneidad genética y clinica de las
LGMD dificulta su diagnostico. Para ello, con el objetivo de contar con un diagndstico
mas certero, se han desarrollado técnicas inmunohistoquimicas de inmunodeteccion en
fase sélida (WB), citometria de flujo, MLPA (del inglés multiplex ligation-dependent probe

amplification), asi como secuenciacion@(D),
Diagnostico paraclinico

El establecimiento del diagnéstico de un paciente con ENM es una labor complicada,
debido a la heterogeneidad clinica y genética que poseen implicando asi, su
corroboracién con la implementacion de estudios paraclinicos como las pruebas de
laboratorio, electrofisiologicas, electromiografias y/o su estudio molecular como los que

se en listan a continuacion.
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Laboratorio

En la DMD se observa un aumento de las enzimas musculares (CPK) que puede estar
presente desde el nacimiento y que presenta un pico alrededor de los 2 afios de vida,
con valores entre 10 y 50 veces los normales, posteriormente descienden, aunque

siempre manteniéndose por encima de la normalidad.
Electromiografia y estudios de conduccién nerviosa

La electromiografia (EMG) y los estudios de conduccidn nerviosa son herramientas
diagndsticas Utiles para localizar la lesion en un paciente con sospecha de enfermedad
neuromuscular. La medicion de la actividad eléctrica que surge de las fibras musculares

se realiza insertando un electrodo de aguja por via percutanea en un musculo.

El masculo normal es eléctricamente silencioso en reposo. La actividad espontanea
durante la relajacion completa se produce en los trastornos miotonicos, en las miopatias
inflamatorias y en los musculos denervados. La actividad espontanea de una sola fibra
muscular se denomina fibrilacion, y dicha actividad de una parte o de toda una unidad
motora se denomina fasciculacion. En la miotonia, se produce una despolarizacion y
contraccion muscular repetida a pesar de la relajacion voluntaria. Las anomalias en los
potenciales de las unidades motoras se producen en el curso de la denervacion; con el
desarrollo de la reinervacién, las unidades motoras restantes aumentan su amplitud y se
vuelven de mayor duracion y polifasicas (Fig. 17). Por el contrario, en las enfermedades
musculares como las distrofias musculares y otras enfermedades que destruyen fibras
dispersas dentro de una unidad motora, los potenciales de accién de la unidad motora
son de menor amplitud y duracion y son polifasicos. En la denervacion se produce un
patron de reclutamiento (interferencia) reducido a partir del esfuerzo voluntario maximo.
Por el contrario, en los pacientes con enfermedades musculares primarias, el esfuerzo
voluntario submaximo produce un patron de reclutamiento completo a pesar de la

marcada debilidad.
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Tabla 17. Electromiograma

DMD SMA

Revela cambios miopaticos | Muestra signos de denervacion, como potenciales de fibrilacion
gue consisten en potenciales | espontanea y ondas positivas, asi como potenciales de unidad motora
polifasicos pequenios. de gran amplitud. La velocidad de conduccién nerviosa esta

conservada.

Tomado de: Martinez-Carrasco C, et al. Enfermedad neuromuscular: evaluacion clinica y seguimiento desde el punto de
vista neumolégico. An Pediatr. 2014;81(4):258.e1-258.e17.

- ]

Fig. 17 Potenciales de la unidad motora. Las
fibras musculares sombreadas son miembros
funcionales de la unidad motora; el axén, que entra
por la parte superior izquierda, se ramifica
A terminalmente para inervar las fibras musculares
N correspondientes. El potencial de accién de la
Myopathic unidad motora producido por cada unidad motora
se ve en la parte superior derecha. (A) La situacién
normal. (B) En esta unidad miopatica, sélo dos
fibras permanecen activas; las otras tres han sido
destruidas por una enfermedad muscular. (C)
Cuatro fibras que pertenecian a otras unidades
motoras y que habian sido denervadas han sido
reinervadas por axones terminales que brotan de
la unidad motora sana. Tanto la unidad motora
Reinnervated -~ - COmMoO sSu potencial de accion son ahora mas
grandes de lo normal. Obsérvese que sélo en
estas circunstancias anormales las fibras de la
misma unidad se encuentran unas junto a otras.
(o]

Tomado de: Cecil, Essentials of Medicine. Tenth
Edit. USA; 2022. p. 1111-1121.
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Biopsia Muscular

Tabla 18 Biopsia Muscular

DMD

Se encuentra necrosis segmentaria y regeneracion posterior;
cuando el proceso de necrosis-regeneracion se agota el misculo
es sustituido por grasa y tejido conectivo. Mediante
inmunohistoquimica y utilizando anticuerpos antidistrofina se
puede evaluar tanto la cantidad como la calidad de la distrofina y/o
de las glucoproteinas asociadas a ella. La ausencia completa de
la distrofina o cifras de menos de 3% son especificas y
caracteristicas del fenotipo grave de DMD. Sin embargo, la biopsia

no suele ser necesaria para el diagnéstico, y suele reservarse para

SMA

Muestra un patron neuropético

caracteristico, con fibras
hipertrofiadas que normalmente
muestran propiedades
histoquimicas de fibras tipo i
(lentas) y fibras pequefias de
forma redondeada. No suele
ser necesaria excepto en los

casos dudosos.

los casos dudosos en los que la clinica no esta clara o no existe

historia familiar.

Tomado de: Martinez-Carrasco C, et al. Enfermedad neuromuscular: evaluacion clinica y seguimiento desde el punto de
vista neumologico. An Pediatr. 2014;81(4):258.e1-258.e17.

Estudios Moleculares

La implementacién de técnicas moleculares para la deteccion de mutaciones especificas
es determinante en el establecimiento del diagnostico de ENM. Actualmente en el
Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) se cuenta con métodos diagndsticos

estandarizados y validados.
Estudios Moleculares para DMD/BMD

Para los diagndsticos moleculares el ADN gendmico se extrajo a partir de leucocitos de
sangre periférica utilizando el sistema de purificacion GentraPureGene (Qiagen, Hilden,
Germany). Se realiza un escaneo inicial por PCR multiplex, el cual posteriormente se
completa con el diagnostico por MLPA (MRC Holland). La técnica de PCR fue descrita
previamente por Chamberlein y por Beggs, la cual permite analizar deleciones de los
exones 1,2,4,6,8,12,13,17,19, 43,44,45,46,47,48,50,51,5 y 60 del gen DMD. En el INR
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se realizan en el ADN de los pacientes dos reacciones de PCR multiplex usando los
oligonucleotidos descritos por Chamberlain (exones 4, 8,12,13,17,19, 44,45,46, 48,y 51)
y Beggs (exones 1,3,6,13,43,47,50,52 y 60). Para la reaccion utilizan el Kit Multiplex
PCR de Qiagen, de acuerdo con las condiciones sugeridas por el proveedor. Los
amplicones obtenidos son analizados en geles de poliacrilamida al 6%, usando como
referencia los amplicones obtenidos a partir de la PCR multiplex de la muestra de un

individuo sano. del gen DMD9),
Estudios diagndsticos para LGMD

El diagnéstico de LGMD consiste en el analisis de proteinas en biopsias musculares a
través de técnicas como inmunofluorescencia indirecta (IFIl) y Western blot (WB) y para

el caso de disferlina por citometria de flujo en monocitos de sangre periférica.
Inmunofluorescencia indirecta

Para esta técnica se toman biopsias musculares del cuadriceps o del deltoides. Las
muestras se congelan en isopentano enfriado con nitrégeno liquido para realizar cortes
de 7-10 um de espesor ®%, los cortes posteriormente son sometidos a tinciones
histolégicas como hematoxilina-eosina (HE) y tricromico modificado por Engel y
Cunningham para evaluar la integridad del tejido e identificar cambios distréficos(72). El
inmunomarcaje de las criosecciones se realiza utilizando anticuerpos monoclonales
dirigidos contra 14 proteinas de musculo y posteriormente se emplea un segundo
anticuerpo marcado con un fluorocromo para evidenciar la unién anticuerpo-proteina con
la ayuda de un microscopio de fluorescencia Olypum BX60. El analisis semicuantitativo
de la expresion de proteinas por IFI se reporta como expresion normal +++, disminucién

++, disminucién severa+ y ausencia-(®4.

Western blot:

Para el andlisis por WB se obtienen extractos proteicos a partir de 10 a 15 criosecciones

de musculo homogeneizadas en solucion de lisis. Posteriormente se someten a 50 ug

de proteina total a electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) al 10%. Las

proteinas separadas son transferidas a una membrana de nitrocelulosa sobre la cual se

realizd la inmunodeteccion de las (s) proteinas(s) de interés con anticuerpos primarios
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especificos a distrofina dislerlina y calpaina-3. Tras ello, el anticuerpo primario fue
identificado por un anticuerpo secundario (acoplado a peroxidasa) y evidenciado por
quimioluminiscencia. Las condiciones de electroforesis, transferencia e inmunomarcaje
se realizé segln lo reportado por Anderson y colaboradores(®. Los niveles de proteina
en cada caso se normalizaron con la deteccion de proteinas constitutivas (B-actina, MHC

o0 GAPHD) y la cuantificacion relativa se realizé con el programa Chemilmager 4400.

Citometria de flujo

Se realizé la cuantificacion de disferlina en monocitos CD14+ de sangre periférica en
pacientes con diagnéstico clinico de disferlinopatias; se emplean muestras de sujetos
sanos sin patologias asociadas a musculo como control. Se emplean 100uL de sangre
fresca recolectada en tubos con EDTA. Los monocitos fueron doblemente marcados por
IFI empleando dos anticuerpos primarios: anti-CD14-PerCP-Cy5.5 humana para
seleccionar la poblacion de monocitos y el anticuerpo anti-disferlina C-terminal (Clona
HAM1/7B6, Vector Laboratories, Burlingame, CA). Las muestras son analizadas en un
citbmetro de flujo FACSS Calibur (Becton Dickinson, USA) y el célculo de la cantidad
relativa de disferlina, expresada como el indice medio de fluorescencia (IMF) se realiza
con el Software FlowJo5.7.2 (Tree Star, Ashland, USA)(16),

Estudio molecular para SMS

La determinacion de la delecién en el exdn 7 del gen SMN1 se realiza mediante la
técnica Tetra primer PCR reportada por Baris y colaboradores(®. Mediante
procedimiento es posible identificar la mutacion homocigética en el gen SMN1
responsable de aproximadamente el 95% de los casos de SMA. Utilizan primers capaces
de reconocer la diferencia de bases en el exon 7 (posicién 840 A/T) de los genes SMN1
y SMN2, asi como un producto proveniente de ambos genes. Por otra parte, la
determinacion del nimero de copias del gen SMN2 se realiza mediante MLPA utilizando
el Kit comercial de PO60 de la marca MRC Holland, siguiendo las instrucciones del
fabricante. Ademas de confirmar el estado homocigético de la mutacion SMN1, esta
técnica permite determinar el nimero de copias del gen SMN2 mediante el célculo de la

intensidad de fluorescencia de los productos de amplificaciéon una vez que estos se han
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separado por electroforesis capilar®®).
Estudios Moleculares para CMT1A

El andlisis de duplicacion del gen PMP22 se lleva a cabo mediante PCR, empleando
ensayos TagMan ™ (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). La cinética de
amplificacion para el gen de albumina sérica humana (HSA), usado como control
endogeno, con lo que es posible determinar la dosis génica de PMP22 en cada muestra
analizada. Se utilizan oligonucle6tidos y sondas marcadas fluorescentemente, dirigidos
al exon 3 del gen PMP22, asi como al exén 12 del gen HSA. Las condiciones de
amplificacion se realizan conforme a los reportado por Cortés y colaboradores(’®, Las
muestras se analizan por triplicado, en presencia de un control positivo y uno sano
confirmados previamente (Kleberg Cytogenetics Laboratory, Baylor College Medicine,
Houston, TX, USA). Para el andlisis de método comparativo 2-22CT a través del programa
Step One 2.2 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) (16),

Un alto porcentaje de pacientes con ENM no cuenta con diagnéstico molecular, pero
actualmente con su implementacion es menester el establecimiento de programas de
deteccion de portadores de padecimientos especificos, acompafnados de practicas de
asesoramiento genético adecuado, la planificacién familiar de forma segura y asistida,
el apoyo psicoldgico, asi como planes de reincorporacién social y laboral. Para ello es
importante corroborar la anamnesis y asociar el examen clinico con estudios

moleculares y genéticos de manera integral6).

Generalidades de tratamiento

La enfermedad neuromuscular es una condicién crénica, con multiples comorbilidades,
que puede transcurrir durante su evolucién por distintas etapas, como el momento del
diagnéstico, la aparicion de trastornos deglutorios y nutricionales, la pérdida de la
deambulacion, desarrollo de deformidades esqueléticas, compromiso de la capacidad
ventilatoria, etc. Actualmente no existe un tratamiento etioldgico, el tratamiento esta
enfocado en el manejo integral de los diversos componentes en cada una de estas

etapas requiriendo la participacién de distintos especialistas que incluyen el manejo
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multidisciplinario por: rehabilitacion, ortopedia, neumologia, cardiologia y nutricién, etc.
para la planificacion de estrategias terapéuticas y el establecimiento de las prioridades

y necesidades de cada momento(’9),

El conocer el tipo especifico de patologia que un individuo presenta es fundamental para
desarrollar un plan especifico de tratamiento y prevencion de complicaciones, ya que se
puede brindar un tratamiento adecuado con grupos multidisciplinarios conformados por
médicos de diversas especialidades. Con medidas encaminadas a evitar el avance
dréastico de la enfermedad asi pudiendo mejorar la calidad de vida del paciente

neuromuscular, asi como la de sus cuidadores y familiares@6).

Se recomienda como primer objetivo, una vez confirmado el diagndstico, realizar un plan
de tratamiento consensuado con la familia, determinar los objetivos y los limites,
evitando las decisiones en los momentos criticos con el paciente en fallo respiratorio
agudo. Idealmente el manejo del paciente con ENM debe ser multidisciplinario. Si la
familia decide realizar un tratamiento activo el primer paso seria realizar un estudio del

suefio para detectar la hipoventilacion nocturna®®).

Manejo Ventilatorio

El inicio electivo del soporte ventilatorio durante el suefio cambia la evolucidén ya que
permitira a la musculatura descansar, normalizard la respuesta respiratoria a la
hipercapnia, permitira al paciente manejarse mejor durante el dia sin ventilacion y mejora
el pronéstico de los pacientes, ya que ha demostrado mejorar los gases arteriales,
estabilizar las manifestaciones clinicas respiratorias, reducir las necesidades de
hospitalizacion, aumentar el bienestar e incrementar la supervivencia, mejorando sobre

todo la calidad de vida como se comentard mas adelante(7®).

La supervivencia ha cambiado en los ultimos afios, sobre todo con la introduccion de la
ventilacion no invasiva ha aumentado la expectativa de vida de los 15 afios a los 40. Los
pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica establecida fallecian antes de los

10 meses y actualmente 2/3 partes sobreviven al menos 5 afios mas (7).
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El suefio normal y sus efectos sobre el sistema respiratorio

Para entender por qué la debilidad muscular predispone al desarrollo de alteraciones
respiratorias durante el suefio, es fundamental que primero identificar los cambios que

ocurren durante el suefio normal en el sistema respiratorio.

Durante el suefio normal hay una caida en la ventilacion minuto, que lleva a una discreta
elevacion de la concentracién arterial de CO2 y disminucion en la oxemia; para ello, los

mecanismos implicados se encuentran a diferentes niveles(®),

En principio, los estimulos del control voluntario de la respiracion y la actividad
neuroldgica estimulante propia de la vigilia estan ausentes durante el suefio ®8). Ademas,
se modifican tres importantes elementos del sistema respiratorio: el control ventilatorio,

la resistencia en la via aérea y la actividad muscular respiratoria.
Control respiratorio durante el suefio

Las respuestas ventilatorias, hipercapnicas e hipoxicas estan disminuidas durante el
suefio en relacion con la vigilia®® ©9), E| estadio de suefio influye, ya que la respuesta
ventilatoria esta particularmente disminuida durante el suefio de movimientos oculares

rapidos (MOR) comparado con los estadios de suefio no MOR (NMOR) 1),

También la respuesta ventilatoria a todo estimulo central o procedente de vias aferentes
se encuentra disminuida durante el suefio, pero tal respuesta es todavia mas afectada
en suefio MOR. Etapa en la que el patrén respiratorio se vuelve mas rapido, pero
también mas superficial e irregular, produciendo una caida del volumen minuto a

expensas del volumen corriente(®2)(93),
Resistencia de la via aérea

La resistencia de la via aérea superior se incrementa durante el suefio NMOR hasta en

un 230% comparado con la vigilia®¥, y es mucho mayor durante la respiracion oral que

con la nasal®). Esta resistencia incrementada es producida por la actividad de los

musculos dilatadores de la via aérea superior, que disminuye durante todos los estadios

de suefio y se pronuncia aun mas durante la etapa de sueifio MOR. Se ha demostrado

gue por si misma, la resistencia incrementada de la via aérea hace su aportacién en la
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disminucién de la ventilacion durante el suefio("®).
Mecanica de la respiracion

Durante la respiracién en reposo de una persona en bipedestacion, la caja toracica se
expande pasivamente por la accion en «asa de cubo» del diafragma. Al adoptar la
posicion supina, este musculo se desplaza en direccion cefalica haciendo que su
contraccion sea menos eficaz, lo que reduce la CRF. Durante el suefio NMOR, los
musculos intercostales son reclutados para mantener la expansion del térax©®y evitar
grandes cambios en la reserva de oxigeno que representa la CRF. En contraste, durante
el suefio MOR la actividad muscular intercostal es reducida por inhibicién supraespinal
de las motoneuronas alfa, dejando al diafragma como el principal musculo ventilatorio®4.
La CRF declina ain mas en el suefio MOR, ya que durante las rafagas de MOR se
instala un patrén respiratorio irregular, con volumen corriente muy pequefio y una alta

frecuencia respiratoria a expensas de la reduccion en el tiempo espiratorio.

Como consecuencia de los cambios descritos, el bioxido de carbono al final de la
espiracion (EtCOz) aumenta de 2 a 3 mmHg durante el suefio NMOR respecto al valor
en vigiliay 2 a 3 mmHg mas durante suefio MOR, llegando a ser el incremento del CO:2
de 5 mmHg en promedio durante el suefio®®). La caida en el VEF1 progresa a través de
los estadios de suefio hasta alcanzar su maximo durante el suefio MOR féasico. En la

Fig. 18, se esquematizan los eventos que suceden durante el suefio.

Fig. 18. Cambios respiratorios

durante el suefio en condiciones de
Inhibicién de misculos disminuida normalidad.

intercostales; actividad . i
rermle MDR Mowmentps ocul_ares
rapidos; VAS: Via aérea superior.

Tomado de Tomes fraga MG,
Trastornos respiratorios del dormir en
enfermedades  neuromusculares

Definicion y fisiopatologia. Neumol y
Cir Térax (Mexico). 2012;71(4):356-63.
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Trastornos del dormir en enfermedades neuromusculares y calidad

del suefo

Las enfermedades neuromusculares (ENM) en su etiologia, manifestaciones clinicas y
en su prondstico comparten en etapas avanzadas el desarrollo de insuficiencia
respiratoria que suele conducir a la muerte. Los trastornos respiratorios del dormir (TRD)
hacen referencia a un grupo de enfermedades respiratorias que se presentan o agravan
durante el suefio e incluyen: la apnea central, apnea obstructiva y sindromes de
hipoventilacion nocturna e hipoxemia, todas relacionada con el suefio a un amplio
espectro de manifestaciones clinicas y hallazgos polisomnograficos que dan lugar a
entidades especificas. Estos son frecuentes en este tipo de pacientes, pudiendo

aparecer de forma independiente o estar relacionados a estas enfermedades. (79,

En la tabla 19 se describen algunas entidades relacionadas con los TRD en base a su
nivel de afectacién en la unidad motora. El deterioro respiratorio se inicia durante el
dormir y las intervenciones tempranas pueden incidir en la evolucion y supervivencia de
estos pacientes, por lo que es importante entender, reconocer y tratar los trastornos
respiratorios del suefio en pacientes con ENM que, si bien son muy heterogéneos, al

final de su evolucién confluyen al llegar la insuficiencia respiratoria.

Tabla 19. Trastornos respiratorios del dormir observados en diversas ENM de acuerdo con la

estructura afectada en la unidad motora.
Enfermedades neuromusculares que se han relacionado a TRD

Neurona motora | Médula espinal Raices y Unién Fibra muscular
superior nervios neuromuscular
periféricos
*Encefalopatia * Poliomielitis y *Sindrome de *Miastenia *Enfermedad de Pompe
hipéxica perinatal = sindrome Guillain Barré gravis Distrofia de Duchenne
*Paralisis postpolio *Enfermedad *Sindrome de *Distrofia de Becker
cerebral infantil *Atrofia muscular = Charcot-Marie- = Lambert-Eaton *Distrofia de cintura
*Lesiones espinal Tooth *Sindromes escapular
cerebrales *Esclerosis *Varicela Zoster, miasténicos *Miotonia congénita
traumaticas lateral beriberi, congénitos +Distrofia miotonica
amiotroéfica sindromes *Miopatias metabdlicas
*Malformacion de paraneoplasicos *Miopatias congénitas
Arnold Chiari: *Miopatias inflamatorias
Siringomielia y
siringobulbia

De Torres MG, Carrillo JL, Torre L, et al. Trastornos respiratorios del dormir en enfermedades neuromusculares. Definicion y
fisiopatologia. Neumol Cir térax. 2012.
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La ocurrencia de algun TRD en pacientes con ENM depende de la entidad especifica,

la gravedad y la distribucion con que los musculos respiratorios estan involucrados.
Las alteraciones mas importantes que contribuyen a la aparicion de TRD son:

¢ Debilidad diafragmatica.

e Debilidad del resto de los musculos respiratorios.

¢ Deformidades de la caja toracica y de la columna vertebral.
e Debilidad de los musculos dilatadores de la faringe.

e Obesidad.

e Alteraciones craneofaciales.

Los muasculos espiratorios, inspiratorios o de las vias respiratorias superiores pueden
estar comprometidos, lo que puede conducir a una insuficiencia respiratoria crénica. La
disnea es la presentacion mas comun, aunque la fisiopatologia puede variar
dependiendo de la localizacién de la lesion®”) ©8), Siendo la debilidad diafragmatica el
factor determinante en el compromiso respiratorio observado durante el suefio. El
diafragma puede estar débil en forma aislada o como parte del deterioro muscular
generalizado. Dependiendo de la gravedad de la debilidad muscular, las alteraciones
pueden manifestarse desde que el paciente se coloca en posicién supina o solamente

durante el sueiio MOR, como se representa en la Fig. 19.

= l§=

\ ' iy Fig. 19. El diafragma es crucial en el desarrollo
de los TRD. Cuando mantiene su funcién en el
entorno de debilidad muscular generalizada,
especialmente bulbar, se produciran apneas
obstructivas. En caso de encontrar debilidad
diafragmatica, el resultado sera de

hipoventilacion, especialmente grave en MOR.

Tomado de Torres fraga MG, Trastornos respiratorios
del dormir en enfermedades neuromusculares .
Definicion y fisiopatologia. Neumol y Cir Térax (Mexico).
2012;71(4):356-63.
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Cuando la enfermedad progresa o cuando afecta principalmente al diafragma, la presion
generada dentro del térax no sera suficiente para colapsar la via aérea, pero los eventos
respiratorios predominantes serdn hipopneas e hipoventilacion(99). Debido a las
diversas presentaciones clinicas de las ENM, no es de sorprender que se observe un
«espectro» de alteraciones respiratorias durante el dormir, que van desde la limitacion

al flujo y obstruccién de la via aérea superior hasta apnea central e hipoventilacion.

En niflos con ENM estas manifestaciones suelen ser precoces, sin embargo, la gran
mayoria de las veces no son detectadas a tiempo, en parte debido a la dificultad de
realizar estudios del suefio. La clasificacion utilizada con mayor frecuencia es la

propuesta por Marcus et al ™), la cual clasifica a los trastornos respiratorios del suefio

en 4 categorias (Fig. 20).
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Fig. 20. Espectro diagnéstico de los trastornos respiratorios del suefio.
Tomado de Brockmann P. Estudio de los trastornos respiratorios del suefio en
pacientes con enfermedades neuromusculares. Neumol Pediatr. 2008;3(1):18-24

Ronquido primario

Los ronquidos son un ruido respiratorio producido durante el suefio como consecuencia
de la obstruccion parcial y vibraciéon de la via aérea superior (VAS) durante el suefio. En
los niflos con ronquido primario se caracterizan por presencia de ronquido, pero sin
apneas, alteraciones en el intercambio gaseoso, arquitectura del suefio o movimientos

respiratorios(®°)
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Sindrome de resistencia aumentada de la via aérea (SRA-VAS)

Se caracteriza por episodios breves y autolimitados de microdespertares, que no se
asocian a trastornos ventilatorios. Mediante la medicién de presion intraesofagica, es
posible detectar aumento de la presion pleural negativa, pero no existe evidencia de
alteraciones del intercambio gaseoso. Sin embargo, los pacientes presentan
alteraciones cognitivas y conductuales®- En la Fig. 21 estan resumidos los principales

mecanismos por los que se desarrollan los TRD en los pacientes con ENM.
Apnea del suefio

En el contexto de las ENM, la debilidad de los musculos dilatadores de la faringe juega
un papel esencial, ya que mientras la funcién del diafragma se mantiene, la presion
intratoracica subatmosférica generada favorecera el cierre de la via aérea superior,

generando colapso®%),

Debilidad de misculos
faringeos + actividad
diafragmatica

Debilidad Respuesta Afectacidn directa del
diafragmatica venblatona alterada centro respiratono

Apnea Hipoventilacion- Apnea

obstructiva — hipoxemia central

Alteraciones

craneofaciales
Alteraciones vig

Posicidn supina Escoliosis

Mal manejo de
Ohesidad secreciones

Fig. 21. Los tres patrones de trastornos respiratorios del dormir y los factores que

concurren para el desarrollo de cada uno de ellos.
Tomado de Torres fraga MG, Trastornos respiratorios del dormir en enfermedades neuromusculares .
Definicién y fisiopatologia. Neumol y Cir Torax (Mexico). 2012;71(4).356-63.

Otros factores que se correlacionan con la presencia y gravedad de la apnea obstructiva
del suefio son la posicién supina, la obesidad y la circunferencia del cuello. La edad del
paciente se ha detectado como factor de riesgo ya que, a mayor edad, mayor progresion
de ciertas ENM a nivel de la via aérea superior. Como en otros grupos, la hipertrofia
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amigdalina, macroglosia y las caracteristicas de la via aérea superior son factores que

influyen en el desarrollo del trastorno obstructivo(00) (101),

En algunos pacientes con ENM, la apnea puede estar relacionada a neuropatia faringea,
ésta puede afectar la funcién estabilizadora de los masculos, asi como los mecanismos

reflejos locales que previenen el colapso de la faringe durante la inspiracion(®).

Aunque las enfermedades con disfuncién bulbar se han relacionado a la apnea
obstructiva del suefio por debilidad de los musculos de la via aérea superior, la evidencia
ha demostrado que en ocasiones la debilidad diafragmatica también esta presente y es
tan pronunciada que el resto de los musculos inspiratorios no son capaces de generar

la presidn negativa suficiente para colapsar la via aérea superior(®),

En estas circunstancias, la clasificacion de los eventos como centrales u obstructivos
usando monitorizacion no invasiva es dificil de realizar en pacientes con ENM, pues las
apneas obstructivas pueden ser erroneamente clasificadas como centrales cuando los
musculos respiratorios son tan débiles que no pueden mover la pared toracica contra
una faringe cerrada, por lo que Smith en 1988 acufié el término de «apneas
pseudocentrales». La opcion mas confiable para diferenciar con precision el tipo de
eventos respiratorios es colocar un catéter con un transductor de presion esofagica; sin
embargo, en la practica clinica esta técnica generalmente no se encuentra disponible.
En los estudios que han empleado este recurso, el predominio de apneas centrales u
obstructivas es resultado del tipo y estadio de la enfermedad, pero en términos generales
predominan los eventos de origen central. La frecuencia de apneas centrales parece
estar relacionada con el dafio o lesion de los centros de control respiratorios medulares

asociados a problemas bulbares(’®.

En el grupo de pacientes con ENM, en general, la correlacion entre el indice de apnea

hipopnea y los sintomas relacionados con el suefio es déhil(7®) (&5,
Hipoventilacién

Este es el TRD mas comun en pacientes con ENM ya que durante el suefio MOR el tono

muscular postural cae, lo que lleva al diafragma a ser el Unico generador de la presion
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inspiratoria; por tanto, los individuos con debilidad diafragmatica son especialmente
vulnerables a presentar hipoventilacion grave durante ese estadio de suefio. Esta
alteracion durante el suefio MOR es la génesis de la hipoventilacion nocturna y
eventualmente diurna, ya que la hipoventilacion nocturna con hipoxemia si no es
corregida, puede llevar a disfuncién de las respuestas quimiorreceptoras centrales y
periféricas, lo que determinara un estado crénico de hipoventilacién alveolar®, En la
Fig. 22 se resumen los eventos descritos, considerando la génesis de la hipoventilacion
cronica observada en los estadios finales de las ENM. Aunque en la clinica, el espectro
no se manifiesta en una forma tan escalonada y predecible. Algunos autores consideran
que esto se debe a las respuestas desencadenadas para limitar las alteraciones
respiratorias, principalmente: alertamientos y despertares, cambios en la actividad
muscular del suefio y restriccién del suefio MOR.

Sueiio MOR

Inhibicion de musculos
intercostales; actividad
diafragmatica predominante

Alteraciones diafragmaticas

Hipoventilacion en MOR

Debilidad muscular global

Hipoventilacion nocturna

Disfuncién quimiorreceptora

Hipoventilacion
alveolar cronica

Fig. 22. Desarrollo de la hipoventilacion alveolar cronica a partir de la hipoventilacion

inicialmente observada en suefio MOR.
Tomado de Torres fraga MG, Trastornos respiratorios del dormir en enfermedades neuromusculares.
Definicion v fisiopatologia. Neumol y Cir Torax (Mexico). 2012;71(4):356-63.

Los alertamientos asociados con eventos respiratorios durante el suefio son la respuesta
gue tiene el sistema nervioso central (SNC) para limitar las condiciones potencialmente

riesgosas. En el grupo de pacientes con ENM, inicialmente el alertamiento limita la
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magnitud de la caida en SpO:y el incremento de COz2, pues con ello cambia el estado
de suefio, incrementa el tono muscular postural, se recluta actividad muscular, y estos
eventos contrarrestan las alteraciones en los gases asociadas a respiraciones
anormales("). Por otra parte, los frecuentes alertamientos deterioran la calidad del suefio
ocasionando fragmentacion, lo que puede originar sintomas como: disminucién en la
memoria, atencion, concentracién, tiempo de reaccién, somnolencia, fatiga y
alteraciones del estado del &nimo. La privacion cronica del suefio por fragmentacion
alterara aun mas la quimiosensibilidad respiratoria; y la presion de CO:2 necesaria para
alcanzar un alertamiento se elevara con el fin de poder conseguir y mantener el
suefio”®, Mayores umbrales de alertamiento llevaran a mayores caidas de SpO:2 y
acumulacion de CO: y, con ello, a retener bicarbonato y alterar la quimiosensibilidad de
los receptores convirtiéndose en un circulo vicioso con mayor hipoventilacion cada vez.
De esta forma, las alteraciones iniciales vistas en MOR, pasaran a NMOR vy a vigilia,
produciendo un nivel de insuficiencia respiratoria que en ocasiones puede parecer

desproporcionado al grado de debilidad muscular y disfuncion respiratoria(?).

Los pacientes con debilidad diafragmatica significativa compensan reclutando los
musculos accesorios de la respiracion para mantener la ventilacion durante periodos de
suefio NMOR. Durante la espiracién, la contraccion de los musculos abdominales
empujard el diafragma en direccion cefélica con relajacion muscular abdominal al inicio
de la inspiracion, asistiendo el descenso del diafragma y ayudando a generar un flujo
inspiratorio”®. El reclutamiento de los musculos respiratorios accesorios durante suefio
NMOR parece ser un mecanismo compensatorio importante para un diafragma
paralizado o debilitado. Sin embargo, con debilidad muscular generalizada progresiva y
exposicion a episodios mas prolongados de asfixia, los mlsculos accesorios pueden ser

incapaces de mantener la ventilacion incluso en suefio NMOR.

La persistencia de actividad inspiratoria extradiafragmatica durante el suefio MOR puede

ser vista como otro mecanismo compensatorio, llevando al SNC a mantener la

ventilacion adecuada durante el MOR a pesar de la paralisis diafragmatica. En pacientes

gue no desarrollan este mecanismo compensatorio o se pierde con la progresion de la

enfermedad, el suefio MOR puede estar reducido en duracion y entonces puede
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desaparecer completamente como otro mecanismo protector contra la

hipoventilacion(®),

La velocidad de progresion de la hipoventilacion aislada en MOR a falla respiratoria
diurna es muy variable y parece depender del patrén de afectacion muscular respiratoria,
la velocidad de progresion del mismo, edad, incremento en peso e infecciones
respiratorias concurrentes(’®, asi como el desarrollo de los mecanismos respiratorios

compensatorios contra la hipoventilacion.

En el caso de los pacientes con ENM la hipoventilacién e hipoxemia confinada al suefio
estan en riesgo de desarrollar complicaciones como: hipertension arterial pulmonar, Cor
pulmonale, disfuncién neurocognoscitiva y deterioro en la calidad de vida®03) (194) Estos
pacientes también retiinen condiciones para desarrollar insuficiencia respiratoria cronica,
independientemente de los trastornos asociados con el suefio como la afectacion
restriciva a consecuencia de debilidad de la pared toracica, escoliosis y
microatelectasias, resultantes de episodios repetidos de aspiracion y retencion de
secreciones, asi como el desarrollo de obesidad. Estos cambios pueden llevar a
alteraciones de la ventilaciéon perfusion en forma de cortocircuitos, fenbmeno que

contribuye a la hipoxemia diurna que se agravara durante el suefio.

Corregir estas alteraciones por medio de ventilacion mecanica no invasiva, mejorara la
sobrevivencia, condiciones cardiovasculares y calidad de vida. Asi, el conocimiento de
su origen y fisiopatologia es esencial para el médico que se enfrenta a la tarea de

atender a estos pacientes(103) (105),

La polisomnografia (PSG) es el estandar de oro para el diagnéstico de SAOS en la edad
pediétrica de acuerdo con la Academia Americana de Pediatria, sin embargo, existen
otros estudios disponibles en adultos adn no validados en poblacién pediatrica, por
ejemplo: poligrafia cardiorrespiratoria, oximetria nocturna y polisomnografia
ambulatoria. La PSG permite no sélo evaluar los trastornos respiratorios durante el
suefo, sino también su arquitectura respecto a etapas de suefio (N1, N2, N3 y suefio
MOR) la cual frecuentemente se ve interrumpida debido a los alertamientos ocasionados

por los eventos obstructivos y/o centrales, en la tabla 20 y Fig. 23 se describen las
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principales variables a registrar en una PSG.

Tabla 20. Variables polisomnograficas por grupo de edad

Variable 0-2 meses 5-6 meses | 12 meses 3-5afios | 10-17 afios
Suefio NREM, % TST 40 65 70 77 75-85%
N1 NA 5-10%
N2 NA 45-50 %
N3 NA 20-25 %
Suefio REM, %TST 60 35 30 23 20-25%
indice de alertamientos, por 13.1-19+4.4 6+2.3 6-7 2.0 6-7+2-3 = 6-7 +2-3
hr/TST
Apnea obstructiva, por hr/TST 0.6-2 0.4-1 <0.5 <0.1 <0.1

Tomado de: Mufioz-Perea C. Trastornos respiratorios durante el suefio y calidad de suefio en nifios con malformaciones
craneofaciales. 2019 p. 9-33.

Cido 1 Ciclo 2 Cido 3 Cido 4 Ciclo 5
5% v‘omo 4 - o

20.25% = Sueho MOR
25% NoMOR etopa | | 4
45.55% NoMOR etopa 2 4 L\_,J

15.20% NoMOR etopa 3
(formerly stage 38 4)

11pm 12pm fam 2am 3am d4am Sam 6am Tam
Fig. 23. Hipnograma de suefio nocturno monofasico.

Tomado de Wolfson A. Sleeping patterns of children and adolescents Developmental trends, disruptions
and adaptations. Sleep Disord. 1996:5(3):549-68.

Respecto a los eventos respiratorios, deben ser cuantificados y clasificados de acuerdo
con su origen como centrales, obstructivos o mixtos con el fin de otorgar un diagnéstico
y graduar la gravedad. En la tabla 21 se describe la definiciébn de estos eventos de

acuerdo a la Academia Americana de Suefio 2020(196),
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Término Definicién
Apnea Caida del pico maximo de la sefial > 90% del pre-evento de la linea de
base usando un sensor térmico nasal o un sensor de apnea alternativa
(estudio diagnostico)

Apnea Criterios de apnea con una duracién de 2 respiraciones basales y se

obstructiva asocia con prolongacion o aumento del esfuerzo inspiratorio durante todo
el periodo de flujo de aire ausente.

Apnea central Criterios de apnea y se asocia a con un esfuerzo inspiratorio ausente al

largo de todo el periodo y al menos uno de los siguientes:

¢ Duracién del evento de >20 segundos.

¢ Duracién del evento de al menos 2 ciclos respiratorios y asociado a
alertamiento o desaturacion >3%.

e Duracién del evento de al menos 2 ciclos respiratorios y es
asociado a disminucion de FC de 50 Ipm por lo menos 5 seg o
menos de 60 Ipm por 15
segundos (en nifios < de 1 afio).

Apnea mixta Cumple con criterios de apnea durante 2 respiraciones y se asocia a
ausencia de esfuerzo respiratorio durante una porcion del evento y la
presencia de esfuerzo respiratorio en la otra porcion independientemente
de qué parte sea primero.

Hipopnea Cuando se cumplen los siguientes criterios:

¢ Descenso de la sefial pico > 30% de la linea de base.

¢ Duracion del descenso en la sefial durante al menos 2 respiraciones.

¢ Desaturacion >3% desde la linea base antes del evento o el evento
Se asocia a alertamiento.

Alertamientos Se califica como RERA a la secuencia de respiraciones después de 2
relacionados al ciclos respiratorios que no cumplen con criterios de apena o hipopnea y
esfuerzo que conducen a un alertamiento durante el suefio.

respiratorio La secuencia de respiraciones es caracterizada por uno o mas de los
(RERA) siguientes:

¢ Incremento el esfuerzo respiratorio
¢ Aplanamiento de la porcion inspiratoria de la presion nasal o la
forma de onda del dispositivo de flujo en el CPAP.
¢ Ronquido
e Una elevacion de ETCO: arriba de la linea de base pre-evento.
Hipoventilacién Existe una medicidon de pCO: transcutdneo mayor o igual a 50 mmHg
durante el suefio en el 25% o més del tiempo total de suefio.
No existe informacion para ajustar la definicion de hipoventilacion durante
el suefio en pacientes pediatricos residentes de altitud moderada, por
consenso se adopté la siguiente: que el nifio pase al menos 25% del
tiempo total de suefio con una PaCO2 > 45 mmHg, se acepta la medicion
sucedanea de EtCO2 (dioxido de carbono exhalado) o TCCO2 (dioxido
de carbono transcutaneo)®.
Hipoxemia Los descensos sostenidos de la SaO2 <90% para los nifios durante > 5
durante el suefio minutos, en ausencia de una elevacion demostrada de la PCO2, se
diagnostican como trastorno de hipoxemia relacionado con el suefio.
Tomado de: Berry R, Brooks S, Quan A, Abreu M. The AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events.
version 2. Medicine AA of S, editor. USA; 2020. 33-50 p.
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El sindrome de apnea obstructiva se define como un trastorno de la respiracion durante
el suefio caracterizado por obstruccion parcial o total de la via aérea superior, alterando
el intercambio gaseoso y modificando la arquitectura del suefio. Se deben cumplir los
siguientes criterios diagnésticos (Criterios A+B) (2 (106);

Tabla 22. Criterios diagnosticos de sindrome de apnea obstructiva del suefio
Al menos la presencia de uno o mas de los siguientes:
1. Ronquido
Criterios A 2. Respiracion laboriosa, paraddjica u obstructiva durante el suefio.
3. Somnolencia, hiperactividad, problemas del comportamiento o problemas
de aprendizaje.
La PSG demuestra una o mas de las siguientes:
1. Una 0 méas apneas obstructivas, mixtas o hipopneas por hora de suefio.
2. Patrén de hipoventilacion obstructiva: Al menos 25% del TST con
Criterios B hipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg) en asociacion con uno mas de los siguientes:
-Ronquido
-Aplanamiento de la onda de presién nasal inspiratoria
-Movimientos toracoabdominales paraddjicos.

Tomado de: Sateia MJ. International classification of sleep disorders-third edition highlights and modifications. Chest.
2014,;146(5):1387-94.
Su gravedad se clasifica con base al indice de apnea hipopnea, el cual resulta del

nimero de eventos respiratorios/tiempo total de suefio, dividiéndose en @:

Tabla 22. Gravedad de Sindrome a apnea obstructiva del suefio

Severidad Niflos Adultos
Leve IAH 1-4 eventos/hora IAH 5-15eventos/hora
Moderado IAH 5-9 eventos/hora IAH 15-30 eventos/hora
Grave IAH >10 eventos/hora IAH >30 eventos/hora

A partir de los 12 afios se califican como adultos
Tomado de: Sateia MJ. International classification of sleep disorders-third edition highlights and modifications. Chest.
2014;146(5):1387-94.

El sindrome de apnea central del suefio en la infancia (excluyendo aquella relacionada

a la prematurez) se define con los siguientes criterios A-D deben estar presentes (197);

Tabla 23. Criterios diagndsticos de sindrome de apnea central del suefio de la infancia
Apnea o cianosis observada, o un episodio de suefio relacionado con apnea central,

Criterios A desaturacion o bradicardia es detectado por monitoreo hospitalario en el periodo
posnatal.
Criterios B Edad gestacional = 37 semanas al momento de inicio de sintomas.
PSG o monitoreo alternativo como monitor hospitalario o domiciliario muestra:
Criterios C - Apnea central prolongada recurrente (mayor a 20 segundos)

- Respiracion periddica por 25 % del TST
No se puede explicar por otro trastorno de suefio, medico, farmacolégico o
neurolégico

No existe una clasificacién de gravedad bien definido para el sindrome de apnea central,

Criterios D

se asume que un IAH>2 eventos/hora de eventos centrales, es clinicamente significativo
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y se debe tratar. Para fines de catalogar gravedad, se utiliza la misma clasificacion que

para eventos obstructivos.

Como se ha mencionado existen estudios sobre la presencia de trastornos respiratorios
del suefio en pacientes con ENM, lo cual es muy frecuente y pueden aparecer en las
primeras fases de la enfermedad. A medida que la ENM progresa, la incidencia de las
TRD aumenta y los sintomas empeoran progresivamente, lo que puede afectar
gravemente a la calidad del suefio e incluso poner en peligro la vida del paciente. En
estudios, como el realizado en México por Aguirre 2011 reportd una incidencia del 80%,
en China por Yang y colaboradores se reporté del 89%, encontrando que la edad mas
joven de estos fue al afio de vida, lo que sugiere que estos pueden aparecer
tempranamente ®)#2), Los sintomas de los TRD en los pacientes con ENM estan
causados principalmente por la hipoventilacion del suefio y la SAOS. Cuando hay
hipoventilacion nocturna, puede haber somnolencia, cefalea matutina, inquietud diurna,
falta de atencion, somnolencia diurna y alteraciones del estado de animo. Si la SAOS
esta presente, puede haber ronquidos, disnea y despertares (19, La incidencia y la
presentacion de los TRD varian segun el tipo de ENM y la edad de inicio. Los estudios
realizados en el extranjero ®9 han demostrado que el 64% de los nifios con ENM
presentan complicaciones de TRD. En un estudio realizado por Sadasivam en Australia
el 89% de los nifios tenian sintomas diurnos y nocturnos relacionados con los TRD, En
otros estudios, como el realizado en México por Aguirre 2011 report6 una incidencia del
80%, en China por Yang y colaboradores se reporté del 89%. Aunque los sintomas
diurnos y nocturnos de los SDB no son especificos, la presencia de sintomas diurnos y
nocturnos de los SDB en la fase ambulatoria tardia de la DMD es una indicacion para el
uso de VMNI 199, Por lo tanto, los clinicos deben enfocarse en la evaluacion clinica de
los nifios con DMD para los TRD y tomar las medidas de manejo respiratorio apropiadas

tan pronto como sea posible, tomando en cuenta la etapa de la enfermedad.

Los estudios han demostrado que la SAOS se produce sobre todo en la primera década

de la NMD, tras la cual predomina la hipoventilacion caracterizada por la retencion de

diéxido de carbono®9. En un estudio realizado por Sadasivam encontr6 que la edad de

referencia de estos pacientes a Unidades Hospitalarias de tercer nivel varié de 1 a 15
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afios (mediana 10 afos) y la CVF% en el momento de la presentacion del TRD oscilo
entre el 12 y el 107% (mediana:54%), sin haber una asociacion significativa entra la

presencia o ausencia de sintomas y el diagnostico de TRD.

Como se ha comentado previamente la ENM es una condicion crénica, con multiples
comorbilidades, que puede transcurrir durante su evolucién por distintas etapas donde
la hipotonia y la reduccion de la actividad, aunado a malformaciones craneofaciales,
escoliosis y/o obesidad, contribuyen al desarrollo de esta entidad, por lo que el manejo
es multidisciplinario y se debera tener en cuenta siempre cual o cuales son los factores

involucrados en la génesis de la enfermedad para actuar en consecuencia.

El objetivo del tratamiento de los TRD es el control de los sintomas, mejoria de la calidad
de vida y evitar complicaciones. Para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
cronica la VMNI esta indicada cuando exista hipoventilacibn nocturna asociada a

sintomas o hipoventilacién diurna.
Tratamiento

Ventilaciéon Mecénica No Invasiva (VMNI)

Es una técnica de soporte respiratorio que administra presion positiva mediante una
interfase y tiene como objetivo la disminucion del trabajo respiratorio, la mejoria del
intercambio gaseoso, mejorar los sintomas, disminuir el nimero de infecciones y
hospitalizaciones. En los nifios pequefios, el uso temprano podria disminuir la progresion
de la deformidad de la caja toracica(?.

Existen 2 tipos basicos de VMNI: CPAP (presién continua positiva sobre la via aérea)
proporciona una presion positiva continua durante todo el ciclo respiratorio, mientras el
paciente respira espontdneamente y el Binivel o ventilacion con presion positiva en las
vias respiratorias de dos niveles, donde el ventilador proporciona una presiéon positiva
preestablecida en la inspiracion, asi como una presion espiratoria positiva @7,

Un aspecto de gran interés es el momento de su inicio ya que es la base del tratamiento,
mejorando el intercambio gaseoso y el reposo muscular. Lo cual sigue siendo

controvertido ya que su inicio prematuro puede provocar atrofia diafragmatica, suprimir
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el impulso respiratorio central, prolongar la apnea y exacerbar el riesgo de retencion de
diéxido de carbono. El requisito minimo para su inicio incluye la presencia de sintomas
sugestivos de hipoventilacion como: disnea, cefalea matutina, alucinaciones,
irritabilidad, somnolencia, entre otras y cualquiera de los siguientes: niveles de CO2 >45
mmHg o una saturacion de oxigeno de < 88% al menos 5 minutos de registro nocturno,
PiIMAX >60 cmH20 o FVC del 50% del predicho® (111, Su inicio oportuno impacta en la
supervivencia y calidad de vida, por lo que se emplean dispositivos de asistencia
respiratoria domiciliaria con el Binivel que suministran una presion positiva inspiratoria y
otra espiratoria de aire. Elegido el tipo de dispositivo se determina como debe
administrarse la respiracion, existiendo las modalidades: Espontanea (S) con
respiraciones desencadenas por el paciente y espontaneal/temporizada (ST) con
respiraciones liberadas por el dispositivo cuando la frecuencia respiratoria (FR) cae por
debajo de la frecuencia de respaldo. En el caso de los pacientes con ENM la modalidad
de eleccion es la espontanea/temporizada debido a que la FR de respaldo proporciona

reposo muscular e influye en el control respiratorio(112(113),

Existen efectos secundarios a dicha terapia, los efectos que se reportan como
inmediatos suelen ser: irritacion o lesion local, conjuntivitis (por fuga de aire hacia la
conjuntiva ocular), sequedad nasal o faringea (en equipos sin humidificador del circuito),
rinorrea, aerofagia y epistaxis. Una complicacion frecuente en nifios, que se suele

observar a mediano plazo, es la hipoplasia de tercio medio de cara(114).
Traqueostomia

Con el correr de los afios, la realizacion de la traqueostomia (Tq) ha ido disminuyendo.
La principal indicacion es la imposibilidad de movilizar y eliminar adecuadamente
secreciones con métodos no invasivos, sobre todo en pacientes con ENM avanzada y

compromiso bulbar(9),

El uso de la Tq como interfaz para conexién al respirador ha disminuido con el desarrollo

de las metodologias de asistencia ventilatoria mecénica no invasiva.

Se sugiere considerar una ventilacion por traqueostomia ante lo siguiente:
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e Compromiso bulbar.

e Falla en corregir la hipoventilacion mediante VMNI.

e Alteraciones en la via aérea superior que dificulten el uso de la VMNI.

e Problemas de interfaz intratables.

e Necesidad de ventilacion continua, particularmente en edades tempranas.

e Fracaso de VMNI en infecciones respiratorias agudas (IRA), solo en caso de

preverse intubacion prolongada (> 3 semanas).
e Fracaso reiterado de extubacion a VMNI.

La frecuencia de las complicaciones de la Tq es variable (20-60%). La complicacién mas
grave es la decanulacién accidental o desplazamiento del tubo con obstruccion de la via
aérea, que puede llevar a la muerte. Las hemorragias de diferente magnitud, en general
asociadas a la aparicion de tejido de granulacién, y las infecciones broncopulmonares
relacionadas con la colonizacion del tubo son relativamente frecuentes. A largo plazo, la
granulacion del estoma y zonas vecinas es la complicacion mas frecuente y puede
culminar en una estenosis traqueal. Entre las mas graves, se describen fistulas hacia la

arteria innominada y el es6fago(?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la fecha no existe informacion respecto a la practica clinica en los pacientes con

enfermedades neuromusculares pediatricos en México.

Los pacientes con enfermedades neuromusculares desarrollan una alteracion
ventilatoria restrictiva causando trastornos respiratorios durante el suefio, principalmente
hipoventilacion alveolar que progresara a insuficiencia respiratoria cronica, alterando la
calidad de vida, aumentando las hospitalizaciones y mortalidad. La base del tratamiento
es la asistencia ventilatoria (principalmente no invasiva) que mejora la calidad de vida,
sobrevida, el intercambio gaseoso y disminuye el riesgo de hospitalizaciones. No se
cuenta al momento con datos sobre los principales sintomas, tipo y apego al tratamiento

de estos pacientes en México.
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JUSTIFICACION

Los trastornos del dormir son frecuentes en pacientes con enfermedades
neuromusculares, repercutiendo en su calidad de vida e incrementando

hospitalizaciones, por lo que su diagnostico y tratamiento oportunos son fundamentales.

La Unidad de Medicina del suefio del INER brinda atencion a este tipo de pacientes
desde el aflo 2022. Siendo importante el conocer los sintomas de suefio, hallazgos
polisomnograficos, pruebas de funcion respiratoria y evolucién con el uso de ventilacion
mecanica no invasiva en los pacientes atendidos en esta unida ya que nos ayudara a
identificar mas rapidamente las complicaciones y realizar una intervencién temprana que

impactara positivamente en su evolucién.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como son las alteraciones del suefio y qué efecto tiene su tratamiento con ventilacién

no invasiva cronica en ninos con enfermedades neuromusculares?

HIPOTESIS

Se encontrara que los pacientes con enfermedades neuromusculares tendran un IAH de

> 7.9 eventos por hora en la polisomnografia.
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OBJETIVOS
Objetivo principal

Describir los trastornos del dormir y su evolucion con el uso de ventilacion mecéanica no
invasiva en pacientes con enfermedades neuromusculares atendidos en la Unidad de
Medicina del Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de enero del
2015 a enero del 2020.

Objetivos secundarios

- Definir las caracteristicas antropométricas de los pacientes pediatricos con
enfermedades neuromusculares.

- Evaluar la calidad de suefio en pacientes pediatricos con enfermedades
neuromusculares.

- Determinar los hallazgos polisomnogréficos de los pacientes pediatricos con
enfermedades neuromusculares.

- Describir los valores de las pruebas de funcion respiratoria y valores gasométricos
como factores predictivos para la evolucibn de los pacientes pediatricos con
enfermedades neuromusculares.

- Explicar la evolucibn de los pacientes pediatricos con enfermedades
neuromusculares.

- Evaluar la respuesta a la ventilacibn mecanica no invasiva y su impacto en la
progresion de la enfermedad en pacientes pediatricos con enfermedades
neuromusculares.

- Especificar los trastornos respiratorios asociados al suefio en los pacientes

pediatricos con enfermedades neuromusculares.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:
Investigacion clinica, transversal, observacional, retrospectiva.
Sitio de realizacion del estudio:

El presente estudio se realizo en la Unidad de Medicina del Suefio del Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias.
Descripcién de la poblaciéon de estudio:

Pacientes pediatricos (de 3 a 18 afos) de sexo indistinto con enfermedades
neuromusculares atendidos en la Unidad de Medicina del Suefo del Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias en el periodo de enero del 2015 a enero del 2020.
Criterios de inclusion:

a. Diagnostico de enfermedad neuromuscular (distrofia muscular de Duchenne,
distrofia muscular merosina negativa, atrofia muscular espinal tipo 2, distrofia
miotdnica tipo 1, distrofia muscular fascio escapulo humoral, distrofia muscular

congénita asociada a la subunidad alfa 2 de la laminina).
b. Atendidos en la Unidad de Medicina del Suefio entre enero 2015 a enero 2020.
c. Edad de 3 afios a 18 arios

d. Sexo indistinto.
Criterios de exclusion:

a. Para el presente estudio no se consideran criterios de exclusion por querer

describirse a toda la poblacion incluida en los criterios de inclusion.

Criterios de eliminacion:

a. Sujetos con expedientes incompletos
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Tamano de muestra:

Se incluirdn pacientes pediatricos de 3 hasta 18 afios con enfermedades
neuromusculares atendidos en la Unidad de Medicina del Suefio del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias atendidos de enero 2015 a enero 2020. Se realiz6 un calculo
de tamafio de muestra en STATA 15.0 considerando una hipétesis nula de un IAH de 0.1
eventos por hora, lo reportado como normal segun Marcus 1992, y como hipoétesis alterna
una IAH de >7.9 eventos por hora segun lo descrito por Yang 2021, obteniéndose una
muestra necesaria de 3 sujetos. Se considera que el numero de sujetos atendido en la
unidad sera mayor a esta muestra calculada y por los objetivos del estudio se incluird a
todos quienes cumplan los criterios de seleccion.

Variables de desenlace y descripcidon de las otras

variables de estudio.

Variables de desenlace:
e Indice de apnea hipopnea en la polisomnografia
e Tiempo hasta inicio de ventilacion no invasiva

e Tiempo hasta ultima consulta registrada.

Otras variables:

e Datos antropométricos: Variables continuas y variables nominales.

e Condicion médica previa: Variables dicotdmicas y variables nominales.
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Definicion operacional de las variables

Variable

Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Tipo

Definicién

Expediente

Fecha
Nacimiento

Fecha INER
Fecha PSG
Fecha VMNI
FechaUlt

Edad

Sexo

Patologia

Peso
Peso Z
Talla
Talla Z
IMC
IMCZ

Estado
Nutricional

Edad
gestacional
Peso al
nacimiento

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
politomica

Numérica
continua
Numérica
continua
Numérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
continua

Cualitativa
ordinal

Numérica
continua
Numérica
continua

Numero de expediente del sujeto

Fecha de nacimiento

Fecha de primera atencién en el INER

Fecha de realizacion de polisomnografia

Fecha de inicio de ventilacion mecanica no invasiva
Fecha de dltima consulta registrada

Edad a realizacion de PSG

Género del sujeto
0 Femenino
1 Masculino
Diagnéstico del sujeto:
1. Distrofia muscular de Duchenne
Distrofia muscular merosina negativa
Atrofia muscular espinal tipo 2
Distrofia miotonica tipo 1
Distrofia muscular fascio escapulo humeral
Distrofia muscular congénita asociada a la subunidad alfa 2
. Distrofia muscular en estudio
8. Patologia mixta
Peso en kilogramos del sujeto en su primera cita en la Unidad de
Medicina del Suefio

No ok wh

Score z del peso del sujeto segun edad y tablas de la OMS

Talla en cm del sujeto en su primera cita en la Unidad de Medicina del
Suefio

Score z de la talla del sujeto segun edad y tablas de la OMS (2016)
Calculado como Peso/Talla?

Score z del IMC del sujeto segun edad y tablas de la OMS (2016)

Estado nutricional en base al IMCZ segun la OMS (2016):

1. Desnutricion

2. Normal

3. Sobrepeso

4. Obesidad

Numero de semanas desde el primer dia del Gltimo ciclo menstrual de la
mujer hasta la fecha de nacimiento del sujeto.

Peso en kilogramos del sujeto al nacimiento
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable i Definicion

Tabaquismo

materno Cualitativa 1=Si

durante el dicotbmica 2= No

embarazo

- dicotbmica | 2=No

nacimiento

Necesidad

de oxigeno a Cualitativa | 1 = Si

su alta dicotbmica = 2= No

hospitalaria
dicotbmica | 2 =No

casa

;aatﬁgg'zr:o Cualitativa 1= Si
dicotbmica = 2= No

casa

Tabaquismo

por otros Cualitativa | 1 =Si

familiares en | dicotémica | 2 = No

casa

Anos de oL , ~

estudio Cuantltatlva Numero de afios cursados en grados escolares y aprobados por el
continua padre.

paterno

Afos de o , ~

estudio Cuaptltatlva Numero de afos cursados en grados escolares y aprobados por la
continua madre.

materno

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

1) Enfermedad cardiaca

2) Enfermedad hepética

3) Enfermedad renal

4) Reflujo gastroesofagico

5) Disfagia

6) Problemas de conducta

Comorbilidad | Cualitativa P
7) Problemas neurolégicos

es Eelienc 8) Desnutricion
9) Sobrepeso u obesidad
10) Alergias
11) Asma
12) Infecciones de vias urinarias
13) Dolor estomacal
14) Cefalea
15) Rinitis alérgica
Necesidad
de uso de
antibiotico Cuantitativa | Nimero de veces que requirid antibidtico por procesos infecciosos de
por infecciéon | continua via aérea superior durante un periodo de tiempo de un afio.
de via aérea
superior
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

Enfermedades
crénicas

Tratamiento
para
enfermedade
s crénicas

Frecuencia
con la que
realiza
actividad
fisica

Horas de
exposicién a
pantallas
entre
semana
Horas de
exposicion a
pantallas en
fin de
semana o
vacaciones
Hora de
dormir entre
semana
Hora de
despertar
entre
semana
Hora de
dormir en fin
de semana
Hora de
despertar en
fin de
semana
Numero de
horas que
duerme entre
semana
Numero de
horas que
duerme en
fin de
semana

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Definicién

Son aquellas enfermedades que presentan una larga duracién (mas de
6 meses) y una progresion lenta, no se transmiten de persona a persona
y son consideradas, por lo tanto, como no transmisibles en base a la
OMS.

Conjunto de medios o medicamentos
gue se emplean para curar o aliviar una enfermedad en base a la Real
Academia del espafiol (RAE).

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suenfo.

Nunca

Menos de 3 dias a la semana

De 3 a5 dias a la semana

Mas de 5 dias a la semana

PONE

Numero de horas al dia entre semana que empleo el sujeto para ver
television, usa Tablet, teléfono celular o videojuegos al momento de
responder el Cuestionario de la unidad de medicina del suefio.

NUmero de horas al dia en fin de semana que empleo el sujeto para ver
television, usa Tablet, teléfono celular o videojuegos al momento de
responder el Cuestionario de la unidad de medicina del suefio.

Hora del dia entre semana en que con frecuencia va a dormir el sujeto.
La cual fue indicada en el Cuestionario de la unidad de medicina del
suefo.

Hora del dia entre semana en que con frecuencia se despierta el sujeto.
La cual fue indicada en el Cuestionario de la unidad de medicina del
suefio.

Hora del dia en fin de semana en que con frecuencia va a dormir el
sujeto. La cual fue indicada en el Cuestionario de la unidad de medicina
del suefio.

Hora del dia en fin de semana en que con frecuencia se despierta el
sujeto. La cual fue indicada en el Cuestionario de la unidad de medicina
del suefo.

Numero de horas a dia en que duerme el sujeto entre semana por la
noche. Lo cual fue indicado en el Cuestionario de la unidad de medicina
del suefio.

NUmero de horas a dia en que duerme el sujeto en fin de semana por la
noche. Lo cual fue indicado en el Cuestionario de la unidad de medicina
del suenio.
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Realizacion
de siestas

Duracion de
las siestas

Dificultad
para dormir

Dificultad
para
reconciliar el
suenfo tras
despertares

Despertares
nocturnos

Duerme solo
€en su cama

El nifio se
desplaza a
dormir a la
cama de
otras
personas.

El nifio se
resistir a
dormir

Cualitativa
dicotébmica

Cuantitativa
continua

Cualitativa

politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Costumbre consistente en dormir o descansar después de comer,
entablando un corto suefio con el proposito de reunir energias para el
resto del dia en base a la RAE. Lo cual fue indicado en el Cuestionario
de la unidad de medicina del suefio.

1=Si

2 =No

Numero de horas empleadas en realizar siestas al dia. Lo cual fue
indicado en el Cuestionario de la unidad de medicina del suefio.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

agr®ONE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

grpONE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aokrwbdpE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

O3> N [=

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

agrwdPE

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca 0/semana.

SIEENORAS
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

Miedo a
dormir en la
oscuridad

Miedo a
dormir solo

Dificultad
para dormir
fuera de
casa

Frecuencia
con que
ronca el nifio

Frecuencia
de pausas
respiratorias
al dormir

Frecuencia
de
respiracion
semejante a
ahogo
mientras
duerme
Frecuencia
con la que
ha cuidado al
nifio durante
la noche
para ver si
respira bien.

Cualitativa
politdbmica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Definicién

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

ahwpdE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

IR ENCIAS

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aogrpLONE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

O 2 @ [ [=

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aogpLONE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

On > @ [ [=

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca 0/semana.

aorONE
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

Enuresis

Presencia de
sudoraciones
nocturnas
hasta mojar
su ropa

Frecuencia
con que se
queda
dormido en
clase

Frecuencia
con que se
queda
dormido
haciendo
tarea

Frecuencia
con que se
queda
dormido en
el auto o
algin
trasporte

Frecuencia
con que se
siente
cansado
durante el
dia

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Definicién

Esta consiste en la incontinencia urinaria intermitente que se produce
durante el suefio en base al diccionario Oxford.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

Esta consiste en la incontinencia urinaria intermitente que se produce
durante el suefio en base al diccionario Oxford.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

gl wnE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aorwdPE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

OO 2> @ [ [=

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aorwdPE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

P 55 @ [ [=

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca 0/semana.

agrwdPE
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

Frecuencia
con que se
presenta
dificultad
para
levantarse
en las
mananas

Se despierta
solo en las
mafanas

Regresa a la
cama
después de
despertarse
en las
mafanas

Frecuencia
con que se
queda
dormido
mientras ve
television.

El nifio habla
mientras
duerme

El nifio esta
inquieto y se
mueve
mucho
mientras
duerme

El nifio se
despierta en
la noche
gritando,
asustado y
es dificil de
consolar.

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Definicion

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

CIEENCOINAS

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aogrobPE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

O 2 @ [ [=

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aopLONE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

O 2 @ [ [=

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aorONE

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

O 3 @ [ [=
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

El nifio tiene
pesadillas

El nifio
camina
dormido

El nifio
dormido
tiene
movimientos
como Si
actuara sus
suefos.

Presencia de
dolores de
crecimiento

Presencia de
molestias
raras en las
piernas

Estas
molestias en
las piernas
se alivian
temporalmen
te cuando las
mueve,
camina o le
dan masaje

Cualitativa
politdbmica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Definicién

Suefio o representacion fantastica de quien

duerme angustioso y tenaz segun la RAE.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

agrwnRE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

CIEENCAI NS

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

agrwbdE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

On > @ [ [=

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

aorwNE

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

O > &N (=
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Tabla 24 Variables demograficas y del cuestionario

Variable

Estas
molestias las
presenta
mas en la
noche

Frecuencia
con que
estas
molestias le
dificultan
conciliar el
sueno.

Presencia de
temblores o
brincoteo en
las piernas
mientras
duerme

Antecedente
senla
familia de
piernas
inquietas o
movimientos
de las
piernas al
dormir.

Presencia de
bruxismo.

Cualitativa
politdbmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Definicién

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

aorwdPE

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

. Nunca O/semana.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

gkl wnE

Siempre 7 veces/semana
Frecuentemente 5-6 veces/semana
Algunas veces 3-4 veces/semana
Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca 0/semana.

aorwdPE

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

P 55 @9 [N =

Rechinamiento de dientes involuntario que se produce especialmente du
rante el suefio segun la RAE.

En base a las opciones del cuestionario de la unidad de Medicina del
Suefio.

Siempre 7 veces/semana

Frecuentemente 5-6 veces/semana

Algunas veces 3-4 veces/semana

Rara vez 1-2 veces/semana

Nunca O/semana.

aogpLONE
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Tabla 25 Variables polisomnogréaficas

Tiempo de registro

Tiempo total de
suefio (TTS)
WASO

Eficienciade
suefio
Latencia

Latencia MOR

N1

N2

N3

MOR

Numero de
alertamientos

indice de
alertamientos
indice de
alertamientos
espontaneos
indice de
alertamientos
respiratorios
indice de RERAS

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Duracién total del registro de la polisomnografia (PSG)
expresado en minutos.

Duracion del suefio registrado en la PSG mediante el EEG
expresado en minutos.

Es el nimero total de minutos que una persona esta
despierta después de haberse dormido inicialmente.
Obtenido de la PSG y expresado en minutos.

Tiempo total de suefio/ tiempo total de registro expresado en
porcentaje. Obtenido de la PSG.

Es el tiempo que tarda una persona en dormirse después de
apagar las luces. Obtenido de la PSG.

Es el tiempo que tarda una persona en llegar a la fase de
suefio MOR. Obtenido de la PSG.

Fase del suefio no REM que es la mas corta y abarca el
suefio mas superficial expresado en porcentaje. Obtenido de
la PSG.

Fase del suefio no REM determinada asi, si la mayor parte
cumple los criterios los criterios de N2 (complejos Ky husos
de suefo” expresado en porcentaje. Obtenido de la PSG.
Fase del suefio no REM de suefio muy profundo y
reparador expresado en porcentaje.

Fase del suefio llamado suefio paradéjico o suefio de
movimientos oculares rapidos. Obtenido de la PSG y
expresado en porcentaje.

El alertamiento es la fase del suefio con presencia de un
cambio abrupto en el EEG, incluyendo ondas alfa, theta y/o
frecuencias mayores de 16 Hz que dure > 3 segundos, pero
<15 segundos con al menos 10 segundos de suefio estable
precedido al cambio.

Siendo este el nimero total de alertamientos durante el
estudio de PSG.

Es el nimero total de alertamientos por hora de suefio
durante el estudio de PSG expresado en horas
Es el nimero total de alertamientos espontaneos por hora
de suefio durante el estudio de PSG. Expresado en horas

Es el nimero total de alertamientos respiratorios por hora de
suefio durante el estudio de PSG. Expresado en horas

Es el nimero total de alertamientos relacionado con el
esfuerzo respiratorio por hora de suefio q u e se obtiene
de un promedio de eventos de alertamientos durante el
tiempo total de suefio de la PSG realizada. Expresado en
horas
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Tabla 25 Variables polisomnograficas

Movimiento
periédico de
extremidades

FC media en No
MOR

FC media en MOR
Saturacion basal
Saturacion
promedio
Saturacion minima
Tiempo de

saturacion <90%
TCO2 basal

TCO2 promedio

TCO2 maximo

%Tiempo de
TCO2>45mmHg
Numero de Apneas
obstructivas

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta

Es el movimiento y artefacto muscular que interfiere en el
EEG durante mas de la mitad de una época hasta el punto
de que no pueda determinarse la fase del suefio durante el
estudio de PSG. Expresado en horas
Es el valor promedio de las frecuencias cardiacas medidas
durante el suefio no MOR en la PSG. Expresado en latidos
por minuto.

Es el valor promedio de las frecuencias cardiacas medidas
durante el suefio MOR en la PSG. Expresado en latidos por
minuto.

Es la media de las lecturas de saturaciones parciales de
oxigeno (SpOz) que no estan incluidas en ningun evento de
desaturacion durante la PSG. Expresado en porcentaje.

Es el valor promedio de lecturas de SpO2 medidas que
incluyen los eventos de desaturacion en la PSG. Expresado
en porcentaje.

Es la SpO2 medida més baja alcanzada durante el suefio en
una PSG. Expresado en porcentaje.

Es el porcentaje del tiempo de registro del suefio en que la
SpO: esta por debajo del 90%. En la PSG realizada.

Es la medida de lecturas continua de CO:2 por capnografia
transcutanea (TCO2) que no incluye en ningun evento de
hipoventilacion durante la PSG. Expresado en mmHg.

Es el valor promedio de lecturas de TCO2 medidas que
incluyen los eventos de hipoventilacion en la PSG.
Expresado en mmHg.

Es la TCO2 medida mas alta alcanzada durante el suefio en
una PSG. Expresado en mmHg.

Es el porcentaje del tiempo de registro del suefio en que la
TCO:2 estd por arriba del 45% en la PSG realizada.

Es el nimero de eventos con caida del flujo aéreo > al 90%
con una duracién de 2 respiraciones basales y que se
asocia con presencia de esfuerzo respiratorio durante todo
el periodo de ausencia de flujo de aire durante el estudio de
PSG.
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Tabla 25 Variables polisomnograficas

Numero de Apneas | Cuantitativa Es el nimero de eventos con caida del flujo de aire > al 90%
Centrales discreta de la linea basal previa al evento que se asocia a con
ausencia de esfuerzo respiratorio durante todo el evento y al
menos uno de los siguientes:
*Duracién del evento de > a 20 segundos.
*Duracién del evento > a 2 ciclos respiratorios y asociado a
alertamiento o desaturacion >3%.
*Duracién del evento de > 2 ciclos respiratorios y es
asociado a disminucion de la FC de 50 LPM < 5 segundos o
< de 60 LPM > 15 segundos (en nifios < de 1 afio). Durante
el estudio de PSG.

Numero de Cuantitativa Es el numero de eventos con disminucién del flujo aéreo
Hipopneas discreta >30% de la linea basal previa. La duracién de la caida > 30%
en la excursion de la sefial durante > 2 respiraciones
acompafiado de desaturacion >3% de la linea base antes del
evento o el evento se asocia a alertamiento durante el estudio

de PSG.
indice de Apnea Cuantitativa Promedio de eventos apneas e hipopneasq u e se
Hipopnea continua obtiene de un promedio de eventos respiratorios

durante el tiempo total de suefio de la PSG realizada.
Expresado en eventos por hora.

Procedimientos para la recoleccion de informacién

e Se reviso el registro de estudios de la Unidad de Medicina del Suefio entre enero
2015 y enero 2020 para identificar a los sujetos que cumplan con los criterios de
inclusion.

e Contando con la lista de sujetos se revisé el expediente interno de la Unidad de

Medicina del Suefio para obtener los datos referidos en la lista de variables.

e Se verificaron los criterios de inclusion, contando los sujetos con enfermedad

neuromuscular con diagnadstico clinico y/o molecular

e Los datos por obtener se extrajeron de los siguientes documentos del expediente
interno: Cuestionario de Primera Vez para Nifios, reporte de polisomnografia,
reporte de pruebas de funcion respiratoria, reporte del uso de ventilacion

mecanica y nota de la dltima cita en la Unidad de Medicina del Suefio.
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e Se solicitaron al Archivo Clinico los expedientes fisicos de los sujetos para
obtener la informacion que no se haya incluido en el expediente interno de la

Unidad de Medicina del Suefo.

e Se recopild la informacién en una base de datos en Microsoft Excel.

Plan de andlisis de resultados.

e Todas las variables se expresaron de acuerdo con su tipo y distribucion, las
variables continuas con distribucién similar a la normal con media y desviacién
estandar, las variables numéricas restantes con mediana y rango intercuartilar, y

las variables cualitativas con porcentaje.

e Se realiz6 un analisis de sobrevida considerando como variable de desenlace el
tiempo desde la primera consulta al inicio de la ventilacién no invasiva y de la
primera consulta hasta la Ultima consulta registrada, y como variables
independientes el tipo de enfermedad, el indice apnea hipopnea, los resultados
de las pruebas de funcion respiratoria al momento de iniciar la ventilacion, edad y

género.

e La base de datos llenada se transformé al formato estadistico STATA 15.0 Todas
las variables se expresaron de acuerdo con su tipo y distribucion. Se utilizara
estadistica descriptiva.

Consideraciones éticas

La investigacion se realiz6 siguiendo los principios de la declaracién de Helsinki. Se
considera, al ser solamente una revisién de expedientes que no implica riesgos para los
pacientes ni modificacion en su actual tratamiento como una investigacioén sin riesgo
segun el articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Por tratarse de una revision de expedientes y un estudio de
naturaleza descriptiva con ausencia de alguna intervencion hacia los pacientes y dada
las circunstancias de la pandemia por SARS COV-2. no se solicitara la firma de

consentimiento informado por lo que se realiz6 una dispensa de consentimiento
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informado. Es necesario recabar datos de menores de edad por ser en ellos la
presentacion de los trastornos fisiopatolégicamente diferente a la de sujetos adultos, por

lo que no es posible extrapolar datos a la poblacion.

RESULTADOS

Durante el periodo de investigacion se revisaron un total de 97 expedientes de nifios
atendidos en la Unidad de Medicina del Sueiio del INER en el periodo comprendido de
enero del 2015 a enero del 2020, de los cuales 78 pacientes cumplieron los criterios de

inclusion.

Los resultados se expresan en medianas y percentiles 25-75 por no tener una

distribuciéon similar a la normal.

Las caracteristicas generales de la poblacion se resumen en la tabla 26, donde la
mediana de edad fue de 13 afios (9-16), con predominio de sexo masculino (80.77%)
debido al patron de herencia de la ENM ya que predomind Distrofia Muscular de
Duchenne. A la exploracion fisica al valorar la escala de Mallampati predomind la clase
2, asi como la hipertrofia amigdalina grado 2. Con presencia de una mediana de SpO2
de 95% y respecto a la EtCO2 encontramos una mediana de 32 lo cual se encuentra
dentro de valores normales. Los signos vitales recabados se encuentras dentro de
valores normales para el grupo de edad de la poblacion en estudio. Se recabaron datos
antropométricos y demogréficos que de analizados conjuntamente pueden ayudarnos a

valorar el riesgo de padecer SAOS por medio de escalas como la de Stop Bang.
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Tabla 26. Caracteristicas generales de la poblacion ‘

Variable n=78 Mediana (p25-75)
Edad (afios) 13 (9 - 16)
Género (% hombres) 80.77%
Peso (kg) 39 (26.15 - 51.5)
Talla (m) 1.39 (1.25 - 1.57)
IMC (kg/m?) 18.97 (15.4 - 22.2)
Score z IMC -0.17 (-1.91 - 1.04)
Percentil IMC 43.5 (2 - 84)
SpO:- 95 (94 - 96)
EtCO; (mmHg) 32 (29 - 34)
Frecuencia respiratoria (FR, respiraciones/minuto) 22 (18 - 24)
Frecuencia cardiaca (FC, latidos/minuto) 90 (80 - 104)
Presidn arterial sistélica (mmHg) 95 (90 - 100)
Presion arterial diastélica (mmHg) 60 (60 - 70)
Perimetro de cuello (cm) 32 (29 - 36.5)
Mallampati 2(2-3)
Amigdalas 2(1-2)

En la tabla 27 se muestran los diagndsticos nutricionales encontrados en la poblacién,
predominaron los nifios eutroficos con un 44.59% y tras de ellos predominan los
pacientes con desnutriciéon en un 28.38% Yy siendo el menos comun la obesidad en un
6.76%. Debido a la heterogeneidad en nimero no es posible realizar un andlisis

comparativo con base en la progresion de la enfermedad y el diagndstico nutricional.

Tabla 27 Estado nutricional

Diagnéstico Porcentaje
Desnutrido 28.38%
Normal 44.59%
Sobrepeso 20.27%
Obesidad 6.76%
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En las tablas 28.1 y 28.2 se muestran los principales diagndsticos encontrados en la
poblacién encontrandose una mayor incidencia de Distrofia Muscular de Duchenne en
51 pacientes (65.38%), siguiendo la atrofia espinal tipo Il en 7 pacientes (8.97%) y
enfermedad neuromuscular no especificada en 7 pacientes (8.97%) ya que aun se
encuentran en protocolo de estudio. Respecto a su clasificacion por el tipo de progresion

predominé el grupo de progresion rapida con 51 pacientes (65.3%).

Tabla 28.1 Diagnésticos de las enfermedades neuromusculares

Diagnéstico neuromuscular NUmero=78 (%)
Distrofia muscular congénita merosina negativa 3 3.85%
Atrofia muscular espinal tipo I 7 8.97%
Distrofia muscular de Duchenne 51 65.38%
Distrofia miotonica tipo | 5 6.41%
Colagenopatia tipo 6 1 1,28%
Distrofia muscular escapulo humeral 1 1.28%
Enfermedad neuromuscular en estudio 7 8.97%
Distrofia muscular congénita asociada a la subunidad alfa 1 1.28%
Distrofia muscular de Becker 1 1.28%
Sindrome de Rett 1 1.28%

Tabla 28.2 Clasificacion de las ENM con base en su tipo de progresion

N=78 %
Répidamente progresiva 51 65.3%
Progresion variable 12 15.3%
Lentamente progresiva o no progresiva 15 19.2%
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En latabla 29 se exponen las alteraciones de la caja toracica que se asocian con mayor
frecuencia en pacientes con enfermedades neuromusculares, encontrando

predominantemente la escoliosis secundaria en 25 pacientes (32.05%).

Tabla 29 Diagnésticos de comorbilidad por alteracién de caja toracica

Diagnostico de caja de tdrax Nimero=78 (%)
Pectus excavatum 2 2.56%
Cifoescoliosis 1 1.28%
Escoliosis secundaria 25 32.05%

En el grafico 1 se muestran alteraciones de caja toracica por tipo de enfermedad

neuromuscular.

Distrofia muscular congénita mer

Atrofia muscular espinal tipo I

Distrofia muscular de Duchenne
HEl Pectum excavatum

@ cCifoescoliosis
[ Escoliosis secundaria

Distrofia Miotanica tipo |

Enfermedad neuromuscular no espe

Sindrome de Rett

0] 5 10 15 20
Frecuencia

Grafico 1. Comorbilidad por alteracion de caja toracica por ENM
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En la tabla 30 se numeran las principales comorbilidades asociadas a este grupo de
pacientes con ENM, predominando rinitis alérgica en 5 pacientes (6.41%) y retraso en

el desarrollo psicomotor en 4 de ellos (5.13%).

Tabla 30 Diagnosticos de comorbilidades asociadas

Comorbilidad Nimero=78 (%)
Obesidad 6 7.69%
Rinitis alérgica 5 6.41%
Retraso en el desarrollo psicomotor 4 5.13%
Neumonia recurrente 3 3.85%
BCRDHH 3 3.85%
TDAH 3 3.85%
Asma 2 2.56%
Hipertrofia amigdalina 2 2.56%
Miocardiopatia dilatada 2 2.56%
Disfagia 2 2.56%
Desnutricion crénica 2 2.56%
PO de amigdalectomia 2 2.56%
PO de instrumentacion de columna 2 2.56%
Epilepsia 2 2.56%
Vejiga neurogénica 2 2.56%
Displasia de cadera 2 2.56%
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En la tabla 31 se muestran los horarios de suefio y duracion de este que fue reportado
por los padres y cuidadores de los pacientes con los siguientes resultados: Se tiene
como media de hora de dormir las 22:32 hrs. y de despertar las 08:00 horas. Con una
media de duracion de horas de suefio de 9:83 hrs. encontrandose dentro de valores

recomendados para la edad de los pacientes que estan entre 9 y 16 afios.

Tabla 31 Horarios de suefio

Hora Media o
Hora de dormir 22.32 1.07
Hora de despertar 8.08 1.59
Horas de suefio 9.83 1.45

En el grafico 2 se muestra la distribucién de horario para ir a dormir por edad,

observando que la mayoria va a dormir después de las 21:00 hrs.

01:00—

24,00+

2300

2200 LA

Hora a la que duerme

21:00 . ‘ ..

2000

& 10

Edad

12

14 16

Gréfico 2. Hora de dormir
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En el grafico 3 se desglosa la distribucion de horas de suefio por noche por edad,
haciendo evidente que mas de la mitad de ellos duerme mas de 10 horas incluyendo

adolescentes.

144

Huoras de suefio nocturno

Grafico 3. Horas de suefio nocturno

En la tabla 32 observamos los diferentes sintomas conductuales medidos por una
escala tipo Likert del cuestionario de primera vez para nifios, el cual es contestado por
los padres o cuidadores principales en su consulta de primera vez en la clinica de
medicina del suefo. Este cuestionario es una herramienta que ayuda a evaluar una
amplia gama de problemas del suefio, entre ellos problemas al acostarse e ir a la cama
y respecto a los habitos de suefio que poseen. Encontrando dificultad para dormir rara
vez un 28.95% al igual que la usencia de dificultad para despertar (30.56%) y/o

realizacion de siestas (33.33%).
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Tabla 32 Rutinas para dormir y deteccién por los padres

Frecuencia
] Algunas Por lo
Variable Nunca Rara vez g Frecuentemente Siempre
veces general
Dificultad
) 18.42% 28.95% 18.42% 10.53% 5.26% 18.42%
para dormir
Dificultad
para 30.56% 27.78% 16.67% 8.33% 11.11% 5.56%
despertar
Frecuencia
) 33.33% 30.56% 19.44% 8.33% 2.78% 5.56%
de siestas

Encontramos los sintomas conductuales del suefio referidos por los padres como lo son:
dificultad para dormir, la dificultad para despertar y/o realizacion de siestas lo cuales se
encuentras negados y/o rara vez presentes (Grafico 4).

mNunca @mRaaver mAlgunasveces Frecuentemente mPorlogensral m Sempre

5.56%
1111%

DIFICULTAD PARA DORMIR DIFICULTAD PARA DESPERTAR FRECUENCIA DE SIESTAS

Grafico 4. Sintomas respiratorios y sus repercusiones durante el sueno.

93



En la tabla 33 observamos los diferentes sintomas respiratorios durante el suefio
medidos por una escala tipo Likert del cuestionario de primera vez para nifios. Con
respecto a los sintomas de suefio los mas reportados fueron: la respiracion oral
nocturna en 29.73%, el ronquido en 18.93% y la respiracion oral diaria.

Tabla 33 Sintomas respiratorios y sus repercusiones durante el suefio nocturno

Frecuencia
Variable Nunc Rara Algunas Frecuenteme Por lo Siempr
a vez veces nte general e
Ronquido 10.81 21.62% 21.62% 21.62% 5.41% 18.93%
%
Apneas 43.24 | 18.92% 21.62% 5.41% 8.11% 2.70%
%
Respiraciones con 4595 | 18.92% 13.51% 16.22% 0.00% 5.41%
ahogo %
Vigilancia en lanoche | 35.14 | 24.32% 10.81% 18.92% 2.70% 8.11%
%
Enuresis 61.11 16.67% 8.33% 2.78% 11.11%
%
Despierta irritable 18.42 | 44.74% 7.89% 18.42% 5.26% 5.26%
%
Tos o sibilancias 27.27 31.82% 36.36% 4.55%
%
Obstruccién nasal 21.05 | 36.84% 28.95% 13.16%
%
Respiracién oral diaria = 29.73 @ 13.51% 16.22% 13.51% 8.11% 18.92%
%
Respiracién oral 13.51 | 16.22% 16.22% 13.51% 10.81% 29.73%
nocturna %
Rinorrea 8.82% @ 52.94% 35.29% 2.94%
Descarga retronasal 35.29 | 35.29% 17.65% 8.85% 2.94%
%
Prurito nasal 23.68 31.58% 5.26% 21.05% 15.79% 2.63%

%
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En la tabla 34 se muestran las caracteristicas entre polisomnografia basal y ventilatoria
realizadas a los pacientes. Dentro de los resultados de las polisomnografias todos los
pacientes contaron con PSG basal y solo 7 de ellos con PSG ventilatoria todas ellas con
fines de titulacién de VMNI. De los hallazgos de los resultados de la PSG Basal se
encuentra que la eficiencia del suefio una eficiencia del suefio normal (mediana 865%)
e interpretable, la arquitectura del suefio se encuentra alterada observandose
prolongacion de latencia a suefio MOR aumentado hasta 196 minutos (Normal <10 afios
87-155 min y >10 afos 136-156 min), las etapas de suefio no MOR: N1 se encuentra
incrementado hasta un 13.5%, N2 conservado y N3 alto hasta en un 31.6% y el suefio

MOR disminuido hasta 10.6%, respecto al tiempo de saturacién <90% ocurrio

hasta en un 22% TTS, el CO2 exhalado maximo fue de hasta 45.3 mmHg, el cual no se
mantuvo por periodo prolongado del TTS para el desarrollo de manifestaciones clinicas,
el evento respiratorio predominante en este estudio fueron las hipopneas con una
mediana de 48, seguido de apneas obstructivas con una mediana de 6 y el IHA tiene

una mediana de 11 eventos/hora, pero con media de 17.74 eventos/horay o de 23.78

Tabla 34 Caracteristicas entre PSG basal y ventilatoria

Tipo de PSG

Edad a la PSG

Tiempo total de registro (min)
Tiempo total de suefio (min)
TDDS (min)

Eficiencia de suefio (%)
Latencia a suefio (min)
Latencia a suefio MOR (min)
Tiempo en N1 (%)

Tiempo en N2 (%)

Tiempo en N3 (%)

Basal (n=77)

14.60 (10.91 - 16.67)

502.7 (484 - 515.4)
431 (374.5 - 462.1)
48.5 (24 - 81.3)
86.5 (77.7 - 92.8)
14 (7.5 - 32)
145.5 (90 - 196)
9.8 (6.9 - 13.5)
46.7 (41.4 - 54)

27 (20.3 - 31.6)
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Ventilatoria (n=7)
15.42 (7.78 - 17.11)
279.9 (264.4 - 342)
263 (164.5 - 316)
25.5 (7.5 - 43.5)
88.1 (71.9 -94)
7.5(2.5-28.5)
72.75 (66.5 - 122.5)
6.7 (5.3-17.3)
40.1 (31.8 - 52.2)

26.9 (23.1 - 43.3)



Tabla 34 Caracteristicas entre PSG basal y ventilatoria

Tiempo en MOR (%)
Alertamientos (nimero)

indice de alertamientos (nim./hora)
IAE (nim./hora)

IAR (nim./hora)

MPE

FC no MOR

FC MOR

Saturacion de oxigeno basal
Saturacion de oxigeno promedio
Saturacion de oxigeno minimo
Tiempo con saturaciéon < 90%
CO; exhalado basal
COzexhalado promedio

CO;z exhalado méaximo

Tiempo con CO; exhalado > 45
Apneas obstructivas

Apneas mixtas

Apneas centrales

Hipopneas

IAH

IAH < 12 afios

IAH > 12 afos

MPE: Movimientos peri6dicos de extremidades
IHA: Indice de apneas hipopneas
IAR: Indice de alertamientos respiratorio.

14 (10.6 - 18.6)
77 (52 - 103)
11 (8.1 - 15.5)

6.05 (2.85 - 9.25)
2.4(0.1-7.1)
0.1(0-1.8)
90 (78 - 99)
92 (78 - 100)
94.5 (93 - 96)
92.7 (91.4 - 94)
80 (69 - 85)

9.3 (0.8 - 22.1)

35 (32 - 38.1)
36.2 (33.8 - 40.2)
415 (38 - 45.3)
0(0-1)

6 (1 - 20)
0(0-1)

2 (0-5)

48 (15 - 85)
11 (4.8 - 17.3)
N=35
N=43

FC: Frecuencia cardiaca

IAE: indice de alertamientos espontaneos
TDDS: Tiempo de despierto después del suefio
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15.2 (10.5 - 17.3)
24 (19 - 38)
5.1 (4.6 - 7.6)
42 (2.4-6.3)
0.4 (0-2.4)
0(0-4.3)
86.3 (82.9 - 87.8)
86.25 (82 - 90)
96 (94 - 96)
94 (92.4 - 96)
82 (74.7 - 87)
0 (0 - 0.4)

31 (29 - 40)
34.25 (32.5 - 40.4)
39 (34.2 - 44.9)
0
3(15-3.5)

0 (0 - 14.5)
3(1-38.5)
45 (1-27)

2.6 (0.7 - 6.8)



En el grafico 5 se muestra el comportamiento de la saturacion parcial de oxigeno en la
PSG basal la cual se observa entre 85-96% y en la PSG Ventilatoria entre el rango de

82- 96%, encontrandose algunos valores por debajo de SaO2 <90% en nifios el cual de
ser > 5 minutos cumple criterios para hipoxemia, siendo mas bajos de lo esperado en la

PSG ventilatoria.
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Grafico 5. Saturacion parcial de oxigeno en la PSG basal y ventilatoria

En el grafico 6 se visualiza el comportamiento del CO2 exhalado maximo encontrandose
en la PSG Basal entre 38-45.3 y en la PSG Ventilatoria de 34.2 -44.9), encontrandose
en esta ultima un descenso del CO2 exhalado, pero aun encontrandose dentro de valores

normales.
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Grafico 6. CO2 exhalado maximo en la PSG Basal y Ventilatoria.
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En el grafico 7 vemos como el IAH disminuye de forma considerable con la PSG
ventilatoria, mostrando una mediana de 11 en la PSG basal y desciende a un IAH con

mediana de 2.6 en la PSG ventilatoria.
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Grafico 7. indice de Apnea Hipopnea en las PSG basal y ventilatoria.

En la tabla 35 se exponen los trastornos respiratorios que se encontraron en este
estudio, con presencia de apnea obstructiva en 56 pacientes (72 %) y respecto a su
gravedad predominé el SAOS de intensidad moderada en 21 de ellos (26.92%) y en 16

grave (20.51%).

Tabla 35 Diagndsticos de trastornos respiratorios del dormir

Diagnéstico de suefio NUumero=78 (%)
SAOS leve 19 24.36%
SAOS moderado 21 26.92%
SAOQOS grave 16 20.51%
Hipoxemia 15 19.23%
Bruxismo 1 1.28%
Apnea central secundaria 4 5.13%
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En el grafico 8 se representa los trastornos respiratorios del dormir (TRD), siendo el
predominante el SAOS 72% y se encuentra seguido de la hipoventilacion con un 30.77%
y apreciamos como es la distribucion de estos TRD conforme a la edad siendo los

pacientes de 16 afios los mas afectados.
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Grafico 8. Trastornos respiratorios del dormir por grupo etario.

En la tabla 36 se muestran los resultados de gasometrias realizadas previa y
posteriormente al inicio de la VMNI. En la gasometria basal encontramos que el pH se
encuentra en equilibrio acido-base, sin presencia de alteraciones en los valores de
bicarbonato, lactato y saturacion parcial de oxigeno, realizando una comparativa con las
gasometrias post-ventilacibn no se encuentran cambios importantes en el pH, pOz,
bicarbonato y lactato. Respecto a la pCO:2 incremento hasta 36.4% y un descenso del

exceso de base, sin significancia estadistica.
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Tabla 36 Gasometrias Pre y Post VMNI

Gasometria Basal (n=55) Post (n=21) P

pH 7.44 (7.41-7.45)  7.42(7.39 - 7.45) 0.46
pCO; 31.4 (27.7 - 34) 33 (29 - 36.4) 0.68
pO2 69.8 (61.1 - 75) 69.2 (55.2 - 75) 0.46
HCOs. 20.7 (18.9 - 22.2) 21.5(19.7 - 23.3) 0.45
Exceso de base -2.05 (- 3.4-0.9) -1.3(-3.3--0.3) 0.79
SpO, 94.2 (91 - 95.2) 90 (80.2 - 94.5) 0.29
Lactato 0.95 (0.7 - 1.4) 1(0.6 - 1.25) 0.43

En latabla 37 se muestra que de los 43 pacientes con indicacién de VMNI en pacientes
con ENM y TRD solo 19 le emplearon, con edad de inicio con mediana de 16 afos, con
uso de tres tipos diferentes de dispositivos, siendo el mas utilizado el Binivel ST el cual
brinda presion soporte y frecuencias respiratorias de respaldo, lo que lo hace de eleccion
para tratar este tipo de padecimientos. En este estudio se empleé preferentemente la
interfaz oronasal en 17 de ellos (89.47%) en su mayoria de tamafio chico (57.89%)
debido a la poblacién a la que va dirigida. En este tratamiento se emplearon las
siguientes medianas de presion: IPAP de 12.5, EPAP de 6 y presion soporte de 6, con
una frecuencia de respaldo con media de 18 rpm. Al considerar el apego objetivo de los
19 pacientes quienes la emplean se encuentra una mediana de porcentaje de uso de
90.15% al mes, con uso > 4 hrs con una mediana de 85.85% debido al amplio rango de
porcentaje entre 3-96.7% lo cual nos lleva a concluir considerando las variables
previamente comentadas a que solo el 51.61% tiene un adecuado apego al uso de su
dispositivo de VMNI.

En 2 de 4 pacientes con ENM (1 con DMD y otro con DM en estudio) y comorbilidad de
hipertrofia de amigdalas y diagndéstico de SAOS moderado emplearon CPAP previo a la
cirugia de amigdalectomia y tras la cual presentaron mejoria de los sintomas ya sin

requerir mas de VMNI.
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Tabla 37. Empleo de la ventilacion mecanica no invasiva

Edad inicio VMNI 16.1 (11.18 - 17.30)

Variables de la VMNI N=43 %

CPAP 4 9.3

Tipo de VMNI Binivel S 1 233
Binivel ST 38 88.38

Tipo de interfaz Nasal 2 10.53
Oronasal 17 89.47
Extra-chico 6 31.58
Chico 11 57.89

Tamafio interfaz
Mediano 1 5.26
Grande 1 5.26

IPAP 12.5 (11.5 - 14)

EPAP 6 (5-8)

Presién soporte 6(55-7)

Frecuencia respaldo 18 (18 -22)

CO2 exhalado 34 (32-37)

Porcentaje de uso 90.15 (30 - 100)

% de dias con uso > a 4hrs 85.85 (3-96.7)

Apego 51.61%
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Respecto al empleo de los diferentes dispositivos para la administracion de VMNI se
encontré que el Binivel ST es el mas empleado en los pacientes con ENM debido a la

presion soporte y la frecuencia respiratoria de respaldo que brinda (Gréafico 9).
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Grafico 9. Dispositivos empleados de VMNI

En el grafico 10 se muestra el apego de los pacientes por grupo de edad, encontrando
que los pacientes en adolescencia temprana (entre 10 -13 afios) y tardia son quienes
presentan peor apego al uso de VMNI.
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Grafico 10. Apego a la VMNI por grupo etario
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En la tabla 38 se muestran las pruebas de funcién respiratoria previo a la VMNI
encontrando presiones inspiratorias y espiratorias maximas previo al empleo de VMNI el
PIMAX y PeMAX tenian medianas <80% del predicho, que comparando con las pruebas
posteriores a inicio de la VMNI se ve el progreso de la perdida de fuerza de los musculos
respiratorios ya que el PeMAX se encuentra casi a la mitad de su valor basal y un
descenso, pero menor en el PIMAX. Con respecto a la relacion FEV1/FVC encontramos
una mediana de 88.9 de forma basal con presencia de un patrén sugerente de restriccion
ya que la FVC era <al 80% de su predicho posteriormente la relacion FEV1/FVC
descendi6 a expensas de la FVC persistiendo el patron sugerente de restriccion.

Tabla 38. Pruebas de Funcién Respiratoria Previo y post VMNI

Tiempo entre pruebas: 0.67 - 3.37

Pre VMNI n=61 Post VMNI n=12
PFR Mediana Pc 25-75 Mediana Pc 25-75 P

PiIMAX 52.48 34.63 -67.43 35.55 20.89-45.1 0.65
% del predicho 42 11.45 - 73.96 32.7 25.2-44.8 1
PeMAX 40.69 27.34 - 65.08 25.5 20.15- 28 0.0125
% del predicho 18.7 10.75 - 37 10.45 7.86-17.9 0.89
FEV1 1.67 1.26-2.44 1.32 0.78 - 1.86 0.77
%del predicho 66.5 95.95 - 41 47.5 30 - 69 0.44
FvVC 1.905 1.37 - 2.63 1.25 1.01-1.98 0.314
% del predicho 61 41 - 95 41 31-54 0.86
FEV1/FVC 88.9 84.475-94.7 74.2 51.64 - 94 0.68
%del predicho 102 76 - 109 99 89 -112 0.35
PFR: prueba de funcién respiratoria. PiMAX: Presi6n inspiratoria maxima

PeMAX: Presion espiratoria maxima FVC: Capacidad vital forzada

FEV1: Volumen espiratorio forzado al primer segundo
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Observamos como es la evolucion de las pruebas de presion inspiratoria y espiratoria
desde pruebas basales y posteriormente al uso de VMNI encontrando un descenso
importante de ambas presiones, pero siendo mas significativo en la presion espiratoria y
eso puede ser en parte por el mal apego a tratamiento en el 48.39% siendo casi la mitad

de la muestra (Grafico 11).
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Grafico 11. Presion espiratoria maxima previo y posteriormente al uso de VMNIL.
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En el grafico 12 vemos en la mayoria de los pacientes la progresion de la
enfermedad en pacientes neuromusculares en la prueba de espirometria con
respecto a la capacidad vital forzada, observando que un descenso respecto a las
pruebas basales, ello puede deberse la misma progresion de e la enfermedad ya que
en este estudio predomino la DMD que es de rapida progresion ademas del mal

apego a tratamiento de VMNI.

4
' L
[ ]
L ]
Zi-l
»
-
. ]
' = ]
-
! - ]
.
q - e e 1sas e — —— == e 1
— = L]
a
0
Fyct FviC2

Grafico 12. Capacidad Vital Forzada previa y posterior al uso de VMNI.

DISCUSION

En los pacientes con ENM y por la progresion que poseen de la perdida de la fuerza
muscular y el impacto que tiene en la mecanica respiratoria se acompafian con
frecuencia de trastornos respiratorios del suefio como lo son el SAOS, la hipoventilacion
e hipoxemia. Este grupo de enfermedades puede presentarse en la infancia o la
adolescencia segun el tipo de que se trate y del tipo de progresion que presente la
misma, lo cual hace relevante su pronta identificacién para si brindar la oportunidad de

mejorar su calidad de vida y evitar dentro de lo posible sus complicaciones.

Estudiamos un grupo heterogéneo de 78 pacientes con enfermedades

neuromusculares, los cuales fueron referidos para valoracion por sospecha de trastornos
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respiratorios del suefio. Mas del 50% de los diagndsticos se explican por 3 principales
patologias: distrofia muscular de Duchenne, atrofia muscular espinal tipo Il y enfermedad
neuromuscular no especificada lo que concuerda con lo reportado a nivel internacional
como el estudio realizado en Canada por Wei y colaboradores (2018) con 658
participantes pediatricos inscritos en el Registro Canadiense de Enfermedades
Neuromusculares en el que 249 (37.8%) fueron distrofinopatias (229 con DMD) y 98 con
atrofia muscular espinal (14.8%). Con predominio del sexo masculino (80.77%) lo cual
concuerda con lo publicado en estudios realizados en Australia por Sadasivam, en China
por Yang y en México por Aguirre (2011) donde en este ultimo el 71%de los pacientes
fueron del género masculino lo que se sustenta por la preponderancia de nifios con DMD

(herencia ligada al cromosoma X) en la poblacion de estudio.

Los pacientes fueron agrupados segun la progresion de la ENM en 3 grupos, de rapida
progresion (n=51), variable (n=12) y de lenta progresion (n=15), que en comparacion
con el estudio de Aguirre (2011) que fue una muestra con mayor nimero de pacientes y
con grupos mas similares entre si en nimero en 3 grupos, con ENM de progresion rapida

(n=35), variable (n=34) y de lenta progresion (n=44), no los hace comparables entre si.

En cuanto a los diagnésticos nutricionales en la literatura se comenta que los pacientes
con ENM, principalmente aquellos con DMD que tienen un riesgo incrementado para
padecer sobrepeso u obesidad, relacionado a un estilo de vida sedentario. Habiendo
incluso relacionado la presencia de obesidad y la circunferencia del cuello como factores
que favorecen la presencia de eventos obstructivos. En el estudio realizado por Aguirre
(2011) encontrdé que dentro del grupo de progresiéon rapida (donde se encuentran los
pacientes con DMD) hubo una prevalencia mayor de desnutricion >40% vy
sobrepeso/Obesidad en el grupo de progresion variable. En nuestro estudio no se pudo
realizar una comparativa con base en el tipo de progresion de la enfermedad debido a
la heterogeneidad existente entre los grupos no siendo comparable. Pero en su mayoria
se encontré a nifios eutréficos (44.59%) y con desnutricién (28.38%), Unicamente 6
(6.76%) pacientes presentaron obesidad como comorbilidades asociadas. Siendo de
relevancia considerar el diagnostico nutricional y dar un tratamiento oportuno, ya que
tanto la desnutricion como la obesidad aceleran la progresion de la ENM de base.
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En cuanto a los sintomas respiratorios relacionado a TRD se encontré no se pudo
establecer una correlacion entre los sintomas reportados por los padres y la presencia
de SAOS e hipoventilacion durante el suefio, lo cual concuerda con lo publicado en la
literatura publicada anteriormente como los estudios de Polat en Turquia, Craig en
Australiay en México Aguirre que reportaron grupos de pacientes con DMD y tampoco
encontraron una correlacion de los sintomas con los TRD, por lo que se podria sugerir
que lo sintomas son poco Utiles para poder predecir la presencia de hipoventilacion

durante el suefio.

Con lo reportado en el parrafo previo y debido al hecho de que la disfuncién respiratoria
nocturna suele ser el primer signo de afectacién respiratoria en los pacientes con ENM
hace relevante el educar a los familiares para la deteccién temprana de los sintomas de
los TRD, para guiar derivar d forma temprana al personal médico para el inicio de su
protocolizacion diagnéstica, realizacion de estudios para clinicos para identificar el tipo
de ENM a tratar lo cual es vital para poder realizar de forma mas dirigida su manejo y
tratamiento respiratorio en base a metas. Dentro de los estudios se encuentra
realizacion de controles regulares de PFR y PSG en base a la existencia de sintomas
sugerentes de hipoventilacion alveolar y de los resultados de las PFR que sugieran una

importante progresion de la debilidad de la musculatura respiratoria.

En todos los pacientes se demostrdé un patron espirométrico sugestivo de restriccion lo
cual coincide con los estudios realizados por Craig (2000) y Aguirre (2001) donde en la
mayor parte de los casos este patron sugerente de restriccion insinla gravedad, ya que
en su mayoria se encuentra por debajo del 50% del predicho pudiendo asi requerir del
inicio de VMNI.

La CVF en las PFR previo a la VMNI se encuentran con una mediana de 61% del
predicho lo cual sugiere ya la realizacion de PFR trimestrales, la elaboracion de un
registro de saturacion domiciliaria cada 6 meses y una PSG cada afio en base a lo
propuesto por diversos autores. Refiriéndose en la literatura que un incremento de la
PaCO2 diurna > de 45 mm Hg es indicativo de hipoventilacion nocturna (sensibilidad
91% pero especificidad del 75%) y un aumento del exceso de base > a 4 mmol/l tiene
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una gran especificidad (100%), pero una baja sensibilidad (55%), siendo este el punto
donde se puede mejorar la supervivencia y la calidad de vida con el inicio de la VMNI ya
que esta tiene un impacto beneficioso de la VNI en los gases sanguineos diurnos
incluyen el descanso de los musculos respiratorios, el reclutamiento del volumen
pulmonar, por lo tanto, la reversion de la atelectasia, el restablecimiento del impulso
respiratorio a nivel de los quimiorreceptores y el retraso de la hipercapnia diurna. Por lo
cual es indispensable conocer la adecuada evaluacion y seguimiento de este tipo de
pacientes, ya que dentro de su seguimiento no se encontro la realizacion de este tipo de
seguimiento tomandole con reserva ya que se cruzo la pandemia de COVID 19 durante
la realizacion de este estudio. Quedando como uno de los objetivos evaluar si hay una
diferencia en el seguimiento de estos pacientes derivado de la realizacion de este
protocolo.

La PSG Basal es él estudié estandar para el diagnéstico de TRD en esta poblacién de
pacientes, sin embargo, este es un estudio de dificil acceso debido a la existencia de
pocas unidades de Medicina del suefio para su realizacidn, es costoso y complejo de
realizar. Enel estudio realizado por Aguirre (2011) previamente en esta Unidad de
Medicina del Suefio comenta la presencia de saturacion de la lista de espera para la
realizacion de este estudio y que en muchos de los casos se realizo protocolos divididos.
En este estudio el cual se realizé durante la pandemia de COVID 19 donde hubo la
necesidad de cerrar las puertas de esta unidad de medicina del suefio para la realizacion
de polisomnografias y seguimiento de los pacientes. Se perdio el contacto y seguimiento
con la mitad (n=19) de los pacientes en quienes ya se habia indicado el inicié de la VMNI
sin ser posible conocer si les fue posible adquirir dichos equipos y su apego a dicho

tratamiento.

Los TRD son muy frecuentes en los pacientes con ENM pudiendo desarrollarse en las

primeras fases de la enfermedad cuando los musculos dilatadores de la faringe aun

conservan cierto grado de fuerza muscular que favorece el colapso de la via aérea

superior. Conforme las ENM progresan la incidencia de los TRD aumenta y al igual los

sintomas empeoran progresivamente desarrollando hipoventilacion alveolar cronica, lo

gue puede afectar gravemente a la calidad del suefio e incluso poner en peligro la vida
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de los pacientes. Lo cual se sustenta con lo publicado a nivel internacional como lo son:
estudios realizados en China donde se ha demostrado que la SAOS se produce sobre
todo en la primera década de la ENM lo cual coincide con los resultados de nuestro
estudio con presencia de SAOS moderado (26.92%) y en 16 SAOS grave (20.51%), tras
la cual predomina la hipoventilacion caracterizada por la retencidn de diéxido de carbono
lo cual se encontro en 23 pacientes (29.49%). En este estudio, se diagnostico SAOS en
el 72% de los nifios con ENM, cifra superior a la reportada en estudios como el realizado
por Suresh en Australia donde se diagnosticd solo en el 31% e hipoventilacién en un

32%, pero fue un estudio con solo 34 pacientes unicamente con diagndéstico de DMD.

En base a lo reportado por la bibliografia se conoce que la arquitectura del suefio se
modifica al realizar un estudio de PSG basal o dividido y que ambas arquitecturas no
son comparables entre si, ademas de que el 100% de ellos conto con PSG basal y solo
7 con PSG ventilatoria dividida con fines de titulacion de VMNI. Por lo que con lo
comentado previamente en este estudio se han considerado solo los datos disponibles
de PSG basales. Encontrando la arquitectura del suefio alterada con los siguientes
hallazgos, latencia al suefio MOR prolongada hasta 196 minutos, en suefio no MOR N1
prolongado hasta un 13.5%, N2 y N3 conservados, en suefio MOR acortado con
mediana de 14 (10.6-18.6). Podemos concluir que estas alteraciones de la arquitectura
del suefio impactan el calidad objetiva de suefio en los pacientes lo que explica la alta
frecuencia referida de suefio no reparador y mala calidad del mismo, lo que concuerda
con lo reportado por Aguirre quien reporta la existencia de alteracion de la arquitectura
del suefio que se tradujo en mala calidad con tiempo total de suefio corto, eficiencia baja,
latencias prolongadas, alta proporcion de suefio ligero y de tiempo despierto después
de inicio del suefio al igual que fragmentacion del suefio con muchos cambios de etapas

de sueiio y alertamientos espontaneos como respiratorios.

En los eventos respiratorios que definen a los TRD, se analizaron en ambos abordajes

de estudio tanto PSG basales como ventilatorias. Sin encontrar diferencias significativas

en el CO2 exhalado, SatO2. Contrario a lo reportado por Aguirre donde comenta la

presencia de diferencias significativas en las variables de intercambio gaseoso durante

el suefio, por ejemplo, en el indice de desaturaciones. Considerando la edad del grupo
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de pacientes del estudio de Aguirre (2011) que fue en pacientes adultos con edad
promedio de 22.9 + 15.7 el grupo de edad de nuestro estudio es de 9 a 16 afios lo cual
nos sugiere que los pacientes actualmente son referidos de forma més temprana, debido
a la existencia de: el Sistema de Centros de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton
(SCRIT) , la Clinica de Distrofias Musculares y un laboratorio de Enfermedades
Neuromusculares en el INR, donde cuenta con pruebas de biologia molecular para

realizar diagnosticos mas certeros ante duda del tipo de ENM.

En estos centros se cuentan con grupos multidisciplinarios conformados por médicos
especialistas de diversas ramas (rehabilitacion, ortopedia, neumologia, cardiologia y
nutricion, etc.) para la planificacion de estrategias terapéuticas, el establecimiento de las
prioridades y necesidades de cada momento. Realizando por lo tanto diagnosticos a
edades mas tempranas, con un oportuno inicio del tratamiento médico y de la
rehabilitacion haciendo posible referir prontamente al INER ante la sospecha de TRD a
la clinica de medicina del suefio y/o al servicio de Rehabilitacion pulmonar. Tras lo
previamente comentado ello podria ser la explicacion del porque en nuestro estudio las
PSG basales realizadas no cumplen con los criterios polisomnograficos para

hipoventilacion, pero si pasar SAOS e hipoxemia.

Un aspecto de gran interés al hablar de las ENM es saber en qué momento debe
iniciarse el soporte ventilatorio, ya que en muchos estudios se ha intentado hacer
correlaciones entre pruebas de funcién y el andlisis de gases en sangre arterial para
identificar de manera mas temprana le presencia de hipoventilacion en esta poblacion
de riesgo. Tratando asi de dar una solucién a la dificultad mas primordial de la relacién
entre la funcién respiratoria diurna, la ventilacion durante el suefio y el problema
asociado del momento adecuado de la realizaciébn de una polisomnografia. Esto es
importante, no solo por razones de economia sanitaria, sino también para racionalizar el
uso de la polisomnografia en un grupo de pacientes para los que un estudio del suefio

no es solo un inconveniente, sino un evento organizativo importante.

Ademas, la negacion es comun en estos pacientes, que pueden considerar la necesidad

de ventilacion nocturna como un evento preterminal. Como lo exponen en el estudio
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realizado en Australia por Craig y colaboradores donde dos pacientes fueron excluidos
de este estudio debido a la aparicion de insuficiencia respiratoria aguda que requeria
VNI y habian rechazado inicialmente la evaluacion porque consideraban que no tenian
problemas respiratorios. La capacidad de identificar a los pacientes con riesgo de
hipoventilacion relacionada con el suefio sobre la base de la espirometria inicialmente
puede permitir una derivacion médica mas adecuada por parte de las enfermeras o

fisioterapeutas con los que estos pacientes tienen mas contacto.

Como lo reporta en su estudio Suresh y colaboradores (2005) donde tres de los cinco
pacientes del grupo de CPAP fueron cambiados a soporte Binivel tras la progresion de
la enfermedad, donde el intervalo medio entre el inicio de CPAP y su conversion a
soporte con Binivel fue de 12 meses. Con la realizacion de una comparacion de los
parametros de la PSG, se mostré6 una mejora estadisticamente significativa en el IAH
(diferencia media = 11,31; IC del 95% = 5,91-16,70; p = 0,001) y en el indice de eventos
obstructivos (diferencia media = 6,92; IC del 95% = 2,20-11,64). Cuatro de los nueve
pacientes informaron de la resolucion completa de los sintomas. Lo que equipara con lo
ocurrido en nuestro estudio 2 de 4 pacientes con ENM (1 con DMD y otro con DM en
estudio) y comorbilidad de hipertrofia de amigdalas y diagnéstico de SAOS moderado
emplearon CPAP previo a la cirugia de amigdalectomia y tras la cual presentaron
mejoria de los sintomas ya sin requerir mas de VMNI. Opuesto a lo informado por el
estudio de Suresh y colaboradores (2005) en Australia donde 10 de 32 pacientes que
presentaban SAOS del grupo de edad de entre 1 a 14 afios (mediana: 8 afos), fueron
remitidos para una revision otorrinolaringolégica y 6 de los 10 pacientes fueron
sometidos a una adenotonsilectomia sin complicaciones, tras lo cual realizaron una
PSG. Los perfiles comparativos de la PSG, antes y después de la adenoamigdalectomia,
pesar de la mejora en todos los indices de la PSG no se observaron diferencias

estadisticamente significativas.

Teniendo en cuenta el corto tiempo de transicion de CPAP al soporte Binivel es por lo

que en este estudio predomino la indicacion de VMNI con Binivel ST en 38 pacientes

(88.38%) debido a las ventajas que este equipo proporciona como son una presion

soporte y FR de respaldo con respecto a los demas dispositivos, de los cuales
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Gnicamente pudieron adquirirle fueron 19 pacientes de los cuales 17 (89.4%) la mayoria
no fue posible adquirirles por cuestiones de indole econdmica. Quienes emplearon la
VMNI utilizaron principalmente la interfaz oronasal y vemos que Unicamente el 51.61%
tuvo adecuado apego utilizdndole por >4 hrs y mas del 70% del tiempo en un mes de
uso, lo cual es importante para asi mejorar la sintomatologia, el intercambio gaseoso y
por ende la calidad de vida de estos pacientes, por lo cual no observamos le mejoria

esperada tras su inicio.

Siendo importante resaltar lo anteriormente comentado respecto a que los 97 pacientes
pediatricos atendidos en la Unidad de medicina de suefio del INER durante esos 5 afios
fueron referidos de otras unidades médicas o del propio servicio de Neumologia
Pediatrica por sospecha de TRD. Es importante sensibilizar a familiares y médicos de
primer contacto sobre signos y sintomas de alarma para la identificacibn mas temprana
de pacientes con ENM para asi referirles a centros capacitados para su seguimiento y

manejo integral logrando asi mejorar su calidad de vida y prondstico.
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CONCLUSIONES

Los trastornos respiratorios durante el suefio son frecuentes en el grupo de pacientes
con enfermedades neuromusculares independientemente de la clase. El mas frecuente
es este estudio fue la apnea obstructiva del suefio hasta en el 72%, sin embargo,
también se reportan otros trastornos como sindrome de apnea central, hipoxemia y

bruxismo.

Es importante detectar a esta poblacion con alto riesgo para la realizacion de PFR como
son la espirometria junto con las pruebas de PIMAX y PeMAX que son estudios no
invasivos y mas accesibles para la valoracion de la funcion respiratoria que mejor
correlacionan con las alteraciones en el intercambio gaseoso diurno y nocturno. Ademas
de una polisomnografia que es el estandar de oro en el diagndstico de TRD en esos
pacientes, lo cual nos servira para el diagnostico y tratamiento de forma temprana de los
TRD y compaginadamente a la identificacion oportuna de aquellos pacientes que
ameriten ventilacién no invasiva durante el suefio, ya sea previo a algun procedimiento

quirdrgico o como tratamiento cronico.

La arquitectura de suefio se ve alterada por un incremento en suefio superficial y
disminucién de suefio de movimientos oculares rapidos, el cual es fundamental para
consolidacion de memoria entre otras funciones, impactando en el rendimiento diario del
nifio.

Con los datos obtenidos de este estudio comparado con las intervenciones realizadas
podemos iniciar titulaciones en aquellos pacientes en que no ha sido posible la
realizacion de polisomnografias, siendo posible el iniciar la ventilacibn mecénica no
invasiva con estos valores (IPAP:12, EPAP: 6, Presion soporte:6 y FR de respaldo de
18) en sitios con altitud moderada como la de la Ciudad de México y en poblacién

meXxicana para no postergar su inicio por falta de polisomnografia.
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LIMITACIONES

De los pacientes 43 con necesidad de iniciar ventilacion mecénica no invasiva, debido a
la falta de recursos econdmicos, 6 de ellos no pudieron adquirir dichos equipos con
presencia de progresion de la enfermedad y agravacion de su sintomatologia, 10
pacientes ya no continuaron su seguimiento debido a la pandemia de COVID 19y 8
pacientes con notas incompletas sin contar con datos de somatometria, polisomnografia
y gasometrias. Por lo cual no fue posible valorar de forma integral los beneficios de la

VMNI en estos pacientes.
IMPLICACIONES FUTURAS

Es necesario realizar mas estudios sobre la calidad de suefio en pacientes con
enfermedades neuromusculares ya que nos permitira obtener datos que puedan orientar
acerca de los trastornos respiratorios del suefio asociados a la progresion de la debilidad
muscular con afeccién a musculos respiratorios, su evolucion, respuesta a tratamiento
meédico y/o quirargico y el impacto en su calidad de vida. Siendo lineas importantes de
investigacion futura en el impacto neurocognitivo y la respuesta al plan de tratamiento

implementado por los médicos especialistas.

El desarrollo de estos estudios permitird demostrar la importancia de la evaluacién de
los trastornos respiratorios durante el suefio y sus consecuencias en estos pacientes
permitiendo asi realizar recomendaciones al personal médico de primer contacto
(médicos generales, familiares y /o cuidadores), fisioterapeutas, odontélogos, cirujanos
maxilofaciales, pediatras, otorrinolaringélogos, neurdlogos, rehabilitadores vy
neumologos pediatras para asi poder realizar tratamientos mas integral y /o una

referencia oportuna a centros especializados en el manejo de estos pacientes.
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